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Resumen

La obesidad se ha convertido en los Ultimos afos en una pandemia alre-
dedor del mundo, y se ha hecho acompanar de enfermedades fatales como
el cancer. De manera reciente se ha investigado la relacién que juega la obe-
sidad y el sobrepeso en la incidencia del cancer.

Se utilizaron las palabras clave como: citocinas inflamatorias, obesidad,
cancer e inflamacién para realizar una busqueda bibliografica en las bases
de datos cientificas World Wide Science, Springer Link, PubMed y Google
Scholar; para describir la relacion entre la obesidad y el cadncer. Estudios re-
portados han podido establecer la conexién que existe entre la obesidad y
el alza del riesgo de diferentes tipos de cancer. Se ha reportado que un cam-
bio en el estilo de vida y en la dieta puede prevenir del 30 al 50 % de las en-
fermedades. Es importante poder dar a conocer que la obesidad es la segun-
da causa prevenible de cancer y que una reduccién de la masa corporal, asi
como evitar aumentar de peso en la vida adulta, reduce el riesgo de desarro-
llar la enfermedad.

Palabras clave: clave: cancer, citocinas inflamatorias, inflamacion,
obesidad.

Abstract

Obesity has become a pandemic around the world in recent years, along
with by devastating diseases such as cancer. Recently, the relationship between
obesity and overweight in cancer incidence has been investigated. Keywords
such as inflammatory cytokines, obesity, cancer and inflammation were used to
carry on a bibliographic search in the Worldwide Science, Springer Link, PubMed
and Google Scholar databases to describe the relationship between obesity and
cancer. Reported studies have been able to establish the connection between
obesity and increased risk of different types of cancer. It has been reported that
a change in lifestyle and diet can prevent 30 to 50% of diseases. It is important
raise awareness on the fact that obesity is the second preventable cause of can-
cer and that a reduction in body mass, as well as avoiding weight gain in adul-
thood, reduces the risk of developing the disease.
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INTRODUCCION

La obesidad es un factor de riesgo para diversas en-
fermedades, como lo son las cardiovasculares; la diabetes
mellitus tipo 2; hipertension y dislipidemias [1]. Un tema
importante relacionado con la obesidad es el cancer. Se
conocen varios mecanismos que han logrado relacionar la
obesidad con el cancer, unos ejemplos son la resistencia
a la insulina, la inflamacién crénica de bajo grado, estrés
oxidativo y las alteraciones que se pueden presentar en el
ambiente tumoral; asi como la sefalizacién de adipocinas
[2], [3]. Se realizd una busqueda bibliografica en las bases
de datos cientificas World Wide Science, Springer Link,
PubMed y Google Scholar utilizando palabras clave como:
citocinas inflamatorias, obesidad, cancer e inflamacion.
De esta consulta se revisaron 100 articulos de los cuales
fueron excluidos 38, dado que la informacion en ellos ya
no describia las definiciones actuales como por ejemplo, la
definicién de obesidad y sobrepeso. Se realizd una revision
bibliografica desde el afno 1979 hasta 2023 donde se pudo
establecer la relacién entre la obesidad y el cancer.

DESARROLLO

CANCER

El cancer es una palabra que se utiliza para englobar
un grupo de enfermedades que afectan al organismo de
manera importante y pueden ser nombradas neoplasias o
tumores malignos. Dichas neoplasias tienen la capacidad
de llevar a cabo una proliferacién rapida de células anor-
males, debido a una falla en la divisién celular, lo que lleva
a la evasion de sefales de muerte y, por ende, una mayor
cantidad de células anormales o tumorales. Al propagarse
de manera rapida, forman una masa de tejido llamado tu-
mor. Cuando el tumor se disemina de un érgano a otro, es
llamado metastasis siendo una de las principales causas de
muerte de los pacientes que sufren esta enfermedad [4].
Existen diferentes tipos de riesgos asociados al desarrollo
cancer, de entre los cuales existen las mutaciones de la
linea germinal, las condiciones ambientales y las mutacio-
nes somaticas, siendo los mdas importantes los dos ultimos.

\
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha comuni-
cado que el cancer a nivel mundial es un problema de salud
publica ya que ha sido hasta la fecha la principal causa de
muerte con aproximadamente 10 millones de defunciones
en 2020, de estos el cdncer de mama y pulmon fueron los
mas comunes, teniendo el mayor nimero de defunciones
el cancer de pulmén [4].

En México, el Instituto Nacional de Estadistica y Geo-
grafia (INEGI) ha publicado que en 2021 se han registrado
90,123 defunciones por tumores malignos. Las defuncio-
nes por esta causa han aumentado de manera consider-
able, ya que para 2010 la tasa de mortalidad era de 6.09
muertes por cada 10 mil pacientes, en comparaciéon con
2021 que fue de 7.06. Al realizar un analisis detallado de
dichos datos se obtuvo que las defunciones mas comunes
por tipo de cancer para los pacientes entre 20 y 29 afios
fue la leucemia. Para los hombres entre 30 y 59 afios fue
el cancer de colon, recto y ano; en las mujeres en el mis-
mo rango de edad fue el cdncer de mama y del cuello del
utero. Para los pacientes adultos mayores (>60afios) que
fallecieron por céncer, la primera causa fue el cancer de
préstata en hombres y cdncer de mama para el caso de las
mujeres [6].

Otro factor de riesgo que juega un rol importante
dentro de las condiciones ambientales del cancer es la in-
flamacién crénica y se ha reportado que el 20 % esta re-
lacionado con infecciones crdnicas, el 30% es atribuible
a contaminantes inhalados como silice, asbesto, tabaco y
un 35% se puede atribuir a factores dietéticos (el 20 % de
los casos de cancer esta relacionado con la obesidad) [5].
El estilo de vida de cada individuo puede coadyuvar a la
progresién del cancer, por ejemplo, el consumo de alcohol,
exposicion a agentes infecciosos, una mala alimentacion,
el estrés y el consumo de tabaco, son activadores de las
vias inflamatorias.

OBESIDAD

La obesidad, se define normalmente como un exceso
de grasa corporal (indice de Masa Corporal; IMC = 30kg/
m?), sin embargo, no se debe perder de vista que la obe-
sidad es el resultado de multiples factores que inducen a
un desequilibrio energético; que se encuentran influencia-
dos tanto por factores internos (genéticos); como externos
(ambientales y socioculturales) [7], [8]. De acuerdo con
Roberta Pujia y colaboradores, la obesidad se define como
un estado clinico donde podemos encontrar alteracio-
nes metabdlicas que desarrollan comorbilidades graves,
como resistencia a la insulina que conduce a diabetes;
higado graso no relacionado con el alcohol y muerte por
problemas cardiovasculares [9] . Aunado a esto, la obesi-
dad se ha triplicado en los ultimos 50 afios, y de forma par-
ticular, la obesidad severa se ha incrementado en personas
adultas en un 42% en paises occidentales, por lo cual, es
considerada un problema de salud publica [10].

La OMS ha reportado que el 13% de las personas may-
ores de 18 afnos presentan obesidad, lo que suma mas de
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600 millones de personas. De acuerdo con Global Obesity
Observatory en México 8 de cada 10 personas tienen ries-
go de sufrir obesidad [11].

Clasificacion de obesidad

la clasificaciéon de la obesidad se lleva a cabo primor-
dialmente con el uso del IMC porque es una prueba sen-
cilla, no invasiva y no genera un gasto econdmico grande.
Sin embargo, posee algunas limitaciones en personas que
tienen un alto contenido en musculo o grasa magra y que
pueden presentar un IMC superior a 30kg/m? en estos ca-
s0s no es un buen indicador de obesidad. Con estos da-
tos podemos observar que hay personas que cuentan con
obesidad, pero muestran un IMC normal, asi como perso-
nas que no tienen obesidad, pero si un IMC alto, para pod-
er hacer la identificacion y una correcta clasificacion se ha
documentado que es necesario hacer una integraciéon con
la composicion corporal y evaluacién metabdlica [12], [13].
Por lo cual, se ha sugerido una clasificaciéon para una “obe-
sidad real”, donde se ha integrado la composicion corporal,
el estado metabdlico y solo en parte el IMC (Tabla 1) [13].
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Tabla 1. Clasificacién de una“obesidad real”, tomando
diferentes factores no solamente el IMC. MHO:
metabolically healthy obesity, MUO: metabolically
unhealthy obesity, MUN: normal-weight obesity
(NWO: normal weight obesity; MONW: metabolic
obesity normal weight), LP: parcial lipodystrophy
Fuente: [13]

inglés

Peso normal metabdlicamente sano MHN
No obesidad metabdlicamente no MUN
saludable (Obesidad de peso normal) .
. e (NWO;
No obesidad metabdlicamente no MONW)
saludable (Obesidad metabdlica de peso
normal)
Obesidad metabdlicamente saludable MHO
Obesidad metabdlicamente no saludable MUO
Fenotipo Lipodistréfico o Lipodostrofia Lp

parcial

En la clasificacién del IMC, se tiene que solo las perso-
nas con MHO y con MUO por sus siglas en inglés; tendrian
obesidad. Sin embargo, cuando se toma en cuenta la eval-
uaciéon de composicion corporal y los rasgos metabdlicos,
se observa que las personas con MUN y con LP, también
son consideradas personas con “obesidad real”[13]-[16].

OBESIDAD Y CANCER

La obesidad cambia el estado de segregacion del teji-
do adiposo, modificando el equilibrio de antiinflamatorio
a proinflamatorio mediante la regulacion de las adipocinas
segregadas. Las adipocinas son citocinas que son segrega-
das por los adipocitos, su hallazgo mostré que el tejido
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adiposo es un érgano endocrino, y no solo de almacenaje
de energia como se creia [17], [18]. Los depdsitos de grasa
visceral, subcutaneo y mas, segregan adipocinas [19], [20].

Se ha demostrado que las adipocinas sensibilizan vias
de senalizacion que estan relacionadas con proliferacion
celular y desarrollo de células madre cancerosas [21]. Las
células madre cancerosas son consideradas eje principal
de la recurrencia del cancer, la metdstasis y heterogenei-
dad del céncer [22], [23].

La obesidad como factor de riesgo

los macréfagos son las principales células inmunitarias
innatas que se reclutan bajo la obesidad en el tejido adipo-
so blanco y son una de las principales fuentes de citocinas
inflamatorias en este tejido [24]. Los macréfagos al acumu-
larse en la grasa generan resistencia a la insulina y modifi-
can todo el proceso de diferenciacién y metabolismo de
las células adiposas [25]. Por consiguiente, es totalmente
normal que las personas que cuentan con obesidad, pre-
senten un bajo grado en estado inflamatorio crénico [26],
el cual como ya se ha mencionado esta relacionado con
riesgo de desarrollar diferentes tipos de cancer como el de
colon, higado, vejiga y prostata [26]-[28]. Los célculos bili-
ares son muy comunes en la obesidad, triplicando el riesgo
de cdlculos biliares en mujeres y lo duplica en hombres,
adultos y adolescentes [29]. Aunado a esto, hay un aumen-
to de la sintesis y secrecion de colesterol durante la obesi-
dad [30]; aumentando en 4.9 el riesgo relativo de cancer de
vesicula[31]. Los cdlculos biliares y el depésito de calcio en
la pared de la vesicula biliar generan irritacion crénica de la
mucosa, lo cual conduce a displasia y puede terminar con
una transformacién maligna [32]. La inflamacién constante
en las membranas mucosas del colon y recto en la colitis
ulcerosa aumentan la probabilidad de cancer, al inducir
dafno oxidativo en el ADN, metilacién del ADN, mutacién
del gen p53 y ADN mitocondrial [33], [34].

Es importante conocer la relacion entre el céncer, la
obesidad y las adipocinas para observar el papel que jue-
gan y cuales son sus funciones en las vias del desarrollo
del tumor. Entre las principales adipocinas liberadas por el
tejido adiposo blanco estan algunas interleucinas como la
IL-1, IL-6 e IL-18, TNFa, ASP, resistina y asi como la leptina
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[20], [35], [36]; existiendo también una disminucién de adi-
pocinas antiinflamatorias como la adiponectina [37].

Leptina

La leptina es la adipocina més conocida, cuenta con
167 aminoacidos, esta hormona es secretada por el tejido
adiposoy se une al receptor de leptina (LEPR) [38], ubicado
en el hipotalamo, que también puede expresarse en dife-
rentes 6érganos como la placenta, endometrio, ovario, esto-
mago, pancreas, colon, pulmon. La leptina tiene como fun-
cién principal el disminuir la ingesta de alimentos, el peso
corporal, promover el consumo de energia. Sin embargo,
resulta paradodjico que la leptina se encuentre sobre ex-
presada en el tejido adiposo en la mayoria de las personas
que tienen obesidad, lo cual se conoce como resistencia a
la leptina [39], [40]. La resistencia a la leptina se ocasiona
debido a la imposibilidad de la leptina para alcanzar a las
células diana, la disminucién de la expresién de LEPR o la
modificacion de la sefalizacidon de LEPR [41], [42].

Por otro lado, la obesidad puede generar una gran infil-
tracion de macréfagos al tejido graso que juegan un papel
importante en la activaciéon de las vias inflamatorias que
conllevan a comorbilidades asociadas a la obesidad [43].

De manera general, la leptina es importante en el de-
sarrollo de una gran variedad de neoplasias malignas, actu-
ando predominantemente a través de la via JAK/STAT, que
modaula la via de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/Akt y la
quinasa regulada por senales extracelulares (ERK) 1/2 vias
de sefalizaciéon que aumentan la expresién de proteinas
anti apoptoticas (XIAP), marcadores inflamatorios (TNF-q,
IL-6), factores angiogénicos como el factor de crecimiento
endotelial vascular VEGF. Estos procesos promueven la su-
pervivencia, proliferacién y migracion de las células can-
cerosas [44], [45].

Interleucina 6

La interleucina-6 (IL-6) es una proteina de 26kD que
forma parte de la familia de citocinas proinflamatorias, y
que ayuda a la estimulacién de la expresion de varias pro-
teinas de inflamacién aguda y que juega un papel impor-
tante en la proliferacién y diferenciacién celular [46], [47].
Es secretada por el tejido adiposo con funcion inflamato-
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ria, y que se puede observar una elevacion en sujetos obe-
sos. Se ha documentado que esta implicada en la carcino-
génesis asociada a la inflamacion [48], [49]. La IL-6 modula
la expresién de genes relacionados con la supervivencia,
proliferacion y progresion del tumor a través de la via de
sefalizacion JAK/STAT [49]. Se ha demostrado una relacién
entre la IL-6 y la carcinogénesis para el carcinoma de cé-
lulas renales, cancer gastrico, o cancer colorrectal, entre
otros. Ademads, los niveles elevados de IL-6 en pacientes
con cancer se correlacionan con la agresividad de la enfer-
medad y un mal pronéstico [50]-[53].

Factor de necrosis tumoral-a
El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), es una pro-

teina que se expresa como un péptido de 26kDa en la
membrana celular y sufre un corte que da lugar a su forma
soluble de 17kDa. Esta citocina fue identificada por vez
primera como un factor derivado de macréfagos que in-
duce la necrosis de las células

tumorales. En humanos los

niveles del RNAm y de pro- ‘ \

teina de TNF-a son pequenos, '

en el tejido adiposo blanco se

relacionan de manera posi- N

tiva con la adiposidad y dis-

minuyen en sujetos obesos

después de la perdida de =

peso, mejorando la sensibili-

dad a la insulina [54]. Hoy en

dia el TNF-a 'y su accién proin- \

flamatoria se ha relacionado

con todos los pasos involu-

crados en la progresion del ,
tumor. Los modelos in vivo
han demostrado una relacién
directa entre el TNF-a y el desarrollo y progresién tumoral
en el higado [55]-[57].

Proteina estimuladora de acilacion (ASP)

La proteina estimulante de la acilacidn (ASP) plasmati-
ca, es una fracciéon del complemento C3 que se origina
mediante la via alternativa del complemento y se forma a
través de la acciéon combinada de la adiposina (factor D del
complemento) y el factor B del complemento, los cuales
son producidos por el tejido adiposo [58]. Se ha encontra-
do que en sangre de personas obesas existe un aumento
de ASP que se acompana de una sobreexpresion del RNAm
de C3 en el tejido adiposo blanco. No se ha aclarado si el
aumento en la sangre de la concentracion de ASP causa
un aumento en su accion o resistencia. La resistencia a ASP
puede originar la redireccion del flujo de acidos grasos li-
bres del tejido adiposo blanco al higado. En el hepatocito,
la ASP incita la acumulacién de triglicéridos mediante la es-
timulacion del transporte de glucosa, la alza de la reesteri-
ficacion de acidos grasos libres y la inhibicion de la lipélisis.
No obstante, su receptory la ruta de sefalizacién no se han
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caracterizado. Estudios en ratones revelan que la no pres-
encia de ASP provoca disminucion en la acumulacion de
triglicéridos y la baja moderada de la masa del tejido adi-
poso blando tanto en una dieta normal y en una elevada
en grasas; asi mismo, el ratén que muestra deficiencias de
ASP es mas sensible a insulina [58]-[61].

Por otra parte, se ha observado que todas las adipoci-
nas de las cuales se ha hablado tienen un efecto sobre la
generacién de especies reactivas generando estrés oxida-
tivo, el cual tiene que ver con el desarrollo de cancer.

Estrés oxidativo

es provocado por especies reactivas de oxigeno (ROS)
y estas comprenden al radical hidroxilo (HO), al peréxido
de hidrégeno (H202) y al anién superéxido(02), los cuales
inducen mutaciones en el ADN que contribuyen al desar-
rollo y la progresién del cancer. Las especies reactivas de
oxigeno (ROS) comprenden las fuentes potenciales para
la produccién de ROS en
las mitocondrias incluyen
xantina oxidasa, citocromo
P450 oxidasas, oxido nitri-
co sintasas desacopladas
y NADPH oxidasas [62].
Las especies reactivas de
oxigeno ejercen una amplia
gama de efectos en las cé-
lulas cancerosas dependi-
endo de sus concentracio-
nes. En general, los niveles
bajos de ROS son mutagé-
nicos y promueven la pro-
liferacion y supervivencia
celular, mientras que los
niveles intermedios provo-
can la detencion transitoria o permanente del ciclo celular
e inducen la diferenciacion celular [63]. Los niveles altos
de ROS pueden reaccionar facilmente con los lipidos de la
membrana (causando una alteracién de la permeabilidad
de la membrana), el ADN (induciendo daio e inestabilidad
genomica) y las proteinas (promoviendo modificaciones
oxidativas que resultan en enzimas menos activas o pro-
teinas mas susceptibles a la degradacion proteolitica) [64].
Sin embargo, aunque la produccién de ROS no altera irre-
versiblemente la viabilidad celular, pueden actuar como
mensajeros principales, modulando varias cascadas de
sefalizacion intracelular que conducen a la progresion del
cancer. De hecho, se ha demostrado que las ROS activan
las vias MAPK, PI3K/Akt, fosfolipasa C-y1 (PLCy1), PKC, NF-
KBy JAK/STAT [64].

Elaumento del tejido adiposo en la obesidad se ha cor-
relacionado con el aumento de los marcadores de estrés
oxidativo sistémico tanto en humanos como en ratones. En
este sentido, se ha descrito un aumento de NADPH oxidasa
en la obesidad, lo que sugiere que el tejido adiposo puede
constituir una fuente de ROS, liberandolos a la sangre peri-
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férica y afectando la funcion de diferentes 6rganos. El teji-
do adiposo de sujetos delgados expresa enzimas antioxi-
dantes como catalasa, superéxido dismutasa-1, y glutation
peroxidasa que ayuda a controlar la produccién de ROS, lo
que no sucede con el tejido adiposo de individuos obesos,
por la baja expresion de estas enzimas antioxidantes.

Por otra parte, en los ultimos afos se han propuesto
enfoques terapéuticos para el cancer que involucran el
metabolismo de ROS. Los resultados experimentales han
propuesto que el aumento de ROS esta involucrado en la
induccion de apoptosis por agentes quimioterapéuticos
contra el cancer. Es probable que las células cancerosas
con mayor estrés oxidativo sean mas vulnerables al dafo
por nuevas agresiones de ROS inducidas por agentes exé-
genos. Por lo tanto, la manipulacion de los niveles de ROS
mediante la modulacién redox constituye una forma de
inducir selectivamente la muerte de las células cancerosas
sin causar una toxicidad significativa en las células nor-
males [64]-[68]

CONCLUSION

La obesidad es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de cancer debido a que diversos factores como
la resistencia a la insulina, la inflamacién crénica de bajo
grado, el estrés oxidativo y la sefializacion de adipocinas fa-
vorecen a su progresion y mantenimiento. Un peso normal
metabdlicamente sano es necesario para poder establecer
un equilibrio en el organismo y poder mitigar el riesgo de
cancer por obesidad, ya que se ha observado que el tejido
adiposo de sujetos sanos expresa enzimas antioxidantes
que ayudan a controlar la produccién de especies reactivas
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de oxigeno necesarias para la activacién de cascadas de se-
Aalizacién que llevan a la progresién del cancer. Diferentes
tipos de cancer como el de mama, colorrectal, prostata y
pulmén son algunos de los cénceres que se relacionan con
la obesidad. La importancia de conocer esta informacion
es debido a que se reconoce que efectivamente se puede
mitigar uno de los factores de riesgo para la generacién de
cancer, comprendiendo asi los mecanismos de carcinogé-
nesis asociados a la obesidad, lo cual es muy importante
para la prevencion y tratamiento del cancer.
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