The Internacional agency for
cancer research has determined
that based in the epidemiologic
results, overweight or obese
people are in greater risk of
developing several types of
cancer, including esophageal
adenocarcinoma, colon cancer,
breast cancer (inpostmenopausal

women), endometrial cancer
and clear cell renal cancer.
Epidemiologic evidence

indicates that liver, gallbladder,
and pancreasareobesity related.
Furthermore, these studies have
also established that obesity
may also increase the risk
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of developing hematopoietic
malingnacies and aggressive
prostate cancer. Obesity has
not been associated with therisk
of developing lung cancer. The
results for other malignancies
have led to inconsistencies.

Aunguelarelacion epidemioldgica
estd bien documentada a lo
largo de mdltiples estudios en
diversos tipos de cancer, no se han
realizado estudios a largo plazo
gue demuestren el cambio en €
fenotipo celular de los obesos
desde un punto de vistamolecular.
El tgido adiposo es e tgido
glandular mas extenso en |os seres
humanos. Los estudios in vitro
fallan en demostrar la capacidad
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deinteraccion delos mal os habitos
nutricionales por el simple hecho
de que ningln estudio puede
semgar las caracteristicas del
cambio dietético y su relacion con
el biotipo alo largo de los afios de
evolucion de la enfermedad.

HEINTRODUCCION

Laprevalencia de la obesidad esta
aumentando rapidamente a nivel
mundial.

Estudios epidemioldgicos  han
asociados a la obesidad con una
amplio rango de tipos de cancer,
a pesar de que los mecanismos
por los cuades la obesidad
puede inducir o promover la
tumorigénesis, varian segun el tipo
de tumor. Algunos factores que
clésicamente se han relacionado



con el aumento de la incidencia de
cancer en poblaciones obesas, se
relacionan con el metabolismo de
los azlcares, como por ejemplo, el
aumentodelaresistenciainsulinica,
la hiperinsulinemia crénica, y
otros factores relacionados con
el metabolismo de hormonas
esteroideas; y el microambiente
inflamatorio del tumor. La
compresion de estos mecanismos
nos aporta una nueva vision de la
patogénesis del cancer.

idemiolégicos

El ndmero de personas que
padecen de sobrepeso y obesidad
alrededor del mundo haaumentado
dramaéticamente. En muchos
paises de occidente la poblacion
con sobrepeso constituye el biotipo
mas comun.(28) Incluso en paises
en desarrollo se ha observado
un aumento en la prevalencia de
obesidad, superando sus problemas
de malnutricion con un aumento en
la sobrenutricion. En el momento
de la redaccion de este articulo,
no encontramos  estadisticas
nacionales mas actualizadas
que la ultima encuesta nacional
de nutricion de 1996; en la que
se anunciaba ya el incremento
en las tasas de sobrepeso y
obesidad. (28). El tejido adiposo
es almacenamiento de energia
en forma de triglicéridos. Hay
dos tipos principales de tejido
adiposo, subcutaneo y visceral.
El tejido adiposo subcutaneo es el
que se encuentra entre la piel y el
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masculo. El tejido adiposo visceral
se encuentra en las principales
cavidades del organismo,
primordialmente en la cavidad
abdominal. El tejido adiposo
visceral es més metabdlicamente
activo que el subcutaneo, pues
posee alta actividad lipolitica y
gran liberacion de acidos grasos
libres.(2). La correcta medicion
de la adiposidad entonces no
solo se basa en el peso sino en la
distribucion de la grasa corporal.
El indice de Masa Corporal (IMC),
es la forma mas utilizada para
definir sobrepeso y obesidad. Este
se obtiene de la division del peso
corporal en kilogramos entre el
cuadrado de la estatura en metros.
La clasificacion del IMC se
muestraen la Tabla 1. La obesidad
centripetaes un indicador indirecto
de la distribucion visceral de la
grasa, se puede medir utilizando
la circunferencia de la cintura. Un
rango mayor a 102 cm en hombres,
y 88cm en mujeres; se asocian a
repercusiones sobre la salud.(26)

Tabla 1
ESTADO
NUTRICIONAL
<185 BAJO PESO
18.5-24.9 NORMAL
25-29.9 SOBREPESO
>30 OBESIDAD

Clasificacion segun ATP 111 (11)

En el afio 2002 la Agencia
Internacional para la investigacion
del Céancer concluyd que evitar la

ganancia de peso tiene un efecto
protector contra el cancer. Un afio
después un estudio de La Sociedad
Americana del Céancer demuestra
que la obesidad estd asociada a
un aumento en la mortalidad por
cancer especialmente en tumores
de higado y pancreas en el hombre;
y Utero, rifion y cuello uterino
en la mujer(3) Se ha establecido
que el sobrepeso, el sedentarismo
y su resultado en aumento de la
adiposidad corporal, aumenta el
riesgo de muchos céanceres. Los
mecanismos por los cuales la
obesidad afecta la mortalidad y
la incidencia del cancer son mal
comprendidos.(2) Sin embargo,
se conoce que los adipocitos no
son energia acumulada, sino que
también secreta una gran variedad
desustanciashbioactivasque pueden
afectar los proceso proliferativos.
Los elevados acimulos de grasa
corporal también promueven la
resistencia insulinica que puede
aumentar las hormonas sexuales
y puede aumentar el riesgo de
padecer canceres sensibles a
hormonas.

d.

Estudios en adolescentes reflejan
el impacto de un ambiente
obesogénico continuo con
elevada disponibilidad de comida
hipercaldrica y estilos de vida
sedentarios, sin embargo, la
imposibilidad de controlar todos
los factores se pone de manifiesto
alahora de analizar las diferencias
entre cada individuo y sus riesgos




particulares 'y la explicacion
cientifica de esto no es sencilla.
Ademas, el indice ha aumentado
porloscambiosambientales, locual
empeora la capacidad de controlar
las variables.(28) Los factores
ambientales que afectan a los
grupos poblacionales interactlian
con la genética de los factores
individuales, es decir, las tasa de
incidencia de obesidad poblacional
no se pueden correlacionar con las
diferencias entre los individuos
Unicamente, pues se sabe que ni
siquiera en estudios de gemelos
monocigolticos se mantiene una
relacion estricta.(28) Peor ain
algunas diferencias genéticas
entre individuos no determinan
definitivamente la probabilidad
de desarrollar obesidad y muchos
menos, una enfermedad tan
compleja como el cancer.

ad

Tabla 2
IMC IMC

25-30 230

kg/m2  kg/m2
COLORECTAL(M) [ 15 2.0
COLORECTAL(F) | 12 15
MAMA(F, POST- 1.3 15
MENOPAUSICA)
ENDOMETRIO 2.0 35
RINON 15 2.5
ESOFAGO 2.0 3.0
PANCREAS 13 17
HIGADO ND 1.5-4.0
VESICULABILIAR[ 15 2.0
GASTRICO 15 2.0
Adaptado de referencia (2).
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[E&ncer de Colon

Diversos estudios apoyan el hecho
de que la obesidad se asocia no
solo con el aumento del riesgo
de céncer de colon en ambos
sexos; sino con el hecho de que
la lesion primaria tenga diametros
de mayor tamafio (adenomas de
colon) (2;3) Estudios demuestran
que existe estrecha relacion entre
la circunferencia de la cintura y la
cadera en hombres, con el riesgo
de céancer de colon y grandes
adenomas.(9)

lEancer de Mama

Estudios desde 1970 relacionaban
ya las medidas antropométricas y
el cancer de mama.(3) Este riesgo
asociado desde luego al estado
menopausico de la paciente. En
mujeres  posmenopausicas, la
obesidad confiere un mayor riesgo
de cancer de mama que en mujeres
premenopausicas.(5) hasta en un
30 a 50% . En este caso es mas
importante la ganancia de peso
que el IMC por si mismo.(6;7) y

esto se relaciona con los efectos
estrogenicos del tejido graso.
En relacion con la mortalidad

por cancer de mama, las mujeres
muy obesas (IMC >40 kg/m2)
tienen tres veces mas riesgo que
las mujeres delgadas(23) esto se
debe al verdadero efecto bioldgico
de la adiposidad y al retraso en
el diagndstico que se da en las
mujeres obesas, quienes acuden
menos a las mamografias y se les

dificulta el autoexamen de mama.
(29)

lE&ncer de Endometrio

Este fue el primer cancer en ser
relacionado con la obesidad. Existe
evidencia precisa y convincente
proveniente de estudios de
cohortes controlados que los
asocian fuertemente. (13) Existe
una relacion lineal entre el riesgo
de desarrollar cancer endometrial
y el aumento de peso o del IMC.

©)
[€&@ncer de Cuello Uterino

Un reciente estudio encontré que
la obesidad duplica el riesgo de
adenocarcinoma de cérvix, no asi
el carcinoma de células escamosas.
Se ha observado también que las
mujeres mas obesas tienden a
consultar con menor frecuencia
a los controles ginecoldgicos.
(2;21)

E&ancer esofagico

La obesidad se ha asociado con el
aumento de riesgo de desarrollar
adenocarcinoma de esofago, no
asi el de células escamosas. En
busca de wuna explicacion de
esta tendencia se ha propuesto
que la obesidad aumenta este
riesgo al asociarse con aumento
en la incidencia de reflujo
gastroesofagico, sin embargo,
otros estudios han demostrado que
la asociacion entre la obesidad y el



adenocarcinoma es independiente
del reflujo gastroesoféagico.(4;19)

E€ancer de higado

Existen cuatro reportes de una
asociacion  positiva 'y cinco
estudios que reportan lo contrario.
Tomandolos en conjunto los
resultados de estos estudios
indican que la obesidad aumenta
el riesgo de cancer hepatico, sin
embargo la magnitud del riesgo
relativo no es consistente con esta
conclusion.(2;3)

[&&ncer de Vesicular Biliar

La neoplasia de Vesicula biliar
aunque es bastante rara. Se ha
encontrado consistentemente que
la obesidad aumenta su riesgo,
ya que la obesidad aumenta el
riesgo de colelitiasis, la cual a su
vez, causa inflamacion cronica.
La colecistitis cronica aumenta
el riesgo de cancer de las vias
biliares. (2;3;21)

l&ancer gastrico

La obesidad se ha asociado a
un aumento en la incidencia
de céncer géastrico en la region
cardial, aunque no de una forma
tan importante como en el
adenocarcinoma de eséfago y se
desconoce su etiologia. No se ha
observado un aumento en otras
regiones del estbmago.(2;4)
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[&ncer de Prostata

Aunque no se halogrado establecer
si la obesidad aumenta el riesgo
de cancer de prostata, si se ha
demostradoqueloshombresobesos
tienden a presentar enfermedad
avanzada, presentan enfermedad
mas agresiva, enfermedad
recurrente  post-prostatectomia
radical y tienen riesgo mayor de
morir por esta patologia.(1;10)

Enotros estudios se havinculado la
obesidad al aumento del riesgo de
Linfoma no Hodgkin y, Mieloma
Multiple, y leucemia; aunque no
muy fuertemente.(2;3;21).

M jue relacionan
sgo de cancer

El tejido adiposo constituye
un organo endocrino y meta-
bolicamente activo, que ejerce
su efecto en la fisiologia de otros
tejidos.(24) Entre sus funciones, el
tejido adiposo libera acidos grasos
libres, hormonas peptidicas como
leptina, adiponectina, resistina
y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-9). La liberacion de estas
sustancias produce un aumento
en la resistencia a la insulina (un
estado metabolico caracterizado
por una respuesta reducida por
parte del tejido - masculo, higado,
tejidoadiposo-alainsulina) yauna
hiperinsulinemia compensatoria.
(27) Existe evidencia creciente

epidemioldégica y experimental
que indica que la exposicion
cronica a niveles plasmaticos
elevados de insulina, aumenta el
riesgo de cancer de colon (8;14) y
endometrio(13), y probablemente
otros tumores (por ejemplo,
tumores de pancreas o de rifion).
(22;30)

Los niveles séricos de factor de
crecimiento similar a la insulina -
1 (IGF1); una hormona peptidico
queregulalaprofileferacioncelular
en respuesta a la disponibilidad
energética proveniente de la dieta
y de las reservas del organismo —
también se asocian con diferentes
formas de cancer. (18;18;20;30)
Sin  embargo, no existe una
relacion simple directa entre
los niveles circulantes de IGF1
y el grado de adiposidad. (12)
Ademas, el tejido adiposo expresa
varias enzimas metabolizantes
de hormonas esteroideas,
siendo una fuente importante
de estrogenos circulantes en
las mujeres posmenopausicas.
Estos estrogenos se sintetizan a
partir de precursores andrégenos,
secretados por las gonadas o por las
glandulas suprarrenales. ElI IMC
esta directamente relacionado a
los niveles circulantes de estrona 'y
estradiol.(15;15;16;25) En adicién
a este fendmeno, los niveles
elevados de insulina pueden
aumentar la sintesis ovarica y
suprarrenal de androgenos. Este
fendmenode aumento de hormonas
esteroideas puede explicar el



aumento de riesgo de cancer de
endometrio en todas las mujeres
independientemente de su estado
estrogenico y de cancer de mama
en mujeres posmenopausicas.
En estos dos tipos especificos de
tumores, la experimentacion ha
demostrado el importante rol de
los estrogenos y la progesterona
en la regulacion celular de la
diferenciacion, proliferacion y la
induccion de apoptosis.(5;17)

Entre un 4 a 8 % de mujeres
posmenopausicas que tienen
obesidad y un incipiente perfil
de insulinoresistencia  pueden
causar o agravar los sindromes del
exceso de andr6genos ovaricos
(sindrome de ovario poliquistico)
y  deficiencia  crénica  de
progesterona, existe una evidencia
solida de que estos sindromes asi
como una reducida produccion de
progesterona aumentan el riesgo
de cancer endometrial.

HEONCLUSION

La obesidad se ha asociado
en estudios epidemioldgicos
con una mayor incidencia de
tumores malignos. Aun cuando la
patogénesis de la obesidad como
factor de riesgo para cancer, €s
distinta segun el tipo de tumor, el
comdn denominador parece ser
el hipermetabolismo que sirve de
combustible para la proliferacion
celular. La tendencia mundial al
sobrepeso y la obesidad, hacen una
urgencia el desarrollar programas
efectivos de control de peso. Las
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intervenciones que logren de
forma satisfactoria conducir a
una pérdida de peso sostenida a
nivel individual y comunitario se
necesitan para reducir el riesgo de
cancer.

La agencia internacional para
la investigacion en  céncer
ha determinado que basado

en los resultados de estudios
epidemioldgicos las personas que
tienen sobrepeso u obesidad estan
en un mayor riesgo de desarrollar
varios tipos de cancer que incluye
al adenocarcinoma de esofago,
cancer de colon, cancer de mama
(en mujeres postmenpausicas),
cancer de endometrio y cancer
de rifion (de ceélulas claras). La
evidencia epidemioldgica también
indica que los tumores malignos
de higado, vesicula biliar, y
pancreas, estan relacionados
con la obesidad. Ademas estos
estudios han establecido, que la
obesidad puede aumentar el riesgo
de malignidad hematopoyetica y
para cancer de prostata agresivo.
No existe ninguna asociacion entre
la obesidad y el cancer de pulmén.
Los resultados para otros canceres
han sido inconsistentes.
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