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RESUMEN

La obesidad produce trastornos metabolicos e insuficiencia organica y aumenta el riesgo de muchos tipos de
cancer. La posible relacion entre obesidad y cancer de mama depende de complicadas interacciones metabdlicas
entre estrogenos, insulina y actividad endocrina de los adipocitos. Las pacientes obesas tienen tres veces mas
riesgo de desarrollar cancer comparado con las mujeres con peso normal. Ademas, las mujeres obesas tienden a
presentar tumores no palpables, lo que lleva a diagnésticos en estadios mds avanzados de la enfermedad y peores
resultados por tratamientos tardios. También tienen mayor riesgo de complicaciones anestésicas, quirurgicas y
posquirurgicas. La obesidad es un factor de riesgo modificable para el cancer de mama. Limitar la frecuencia
de sobrepeso y obesidad en las mujeres puede disminuir de la tasa de morbimortalidad por esta condicion. El
objetivo de esta revision fue evaluar la relacion entre sobrepeso, obesidad y cancer de mama.

Palabras clave: Obesidad, Cancer de mama, Diagnostico, Tratamiento.

Overweight, obesity and breast cancer
SUMMARY

Obesity produces metabolic disorders and organ failure and increases the risk of many types of cancer. The
possible relationship between obesity and breast cancer depends on complicated metabolic interactions between
estrogen, insulin, and endocrine activity of adipocytes. Obese patients are three times more at risk of developing
cancer compared to normal-weight women. Furthermore, obese patients tend to present non-palpable tumors,
leading to diagnoses in more advanced stages of the disease and worse results of later treatments. They also
have an increased risk of anesthetic, surgical, and post-surgical complications. Obesity is a modifiable risk factor
for breast cancer. Limiting the frequency of overweight and obesity in women can decrease the morbidity and
mortality rate for this condition. The objective of this review was to evaluate the relationship between overweight,
obesity and breast cancer.
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INTRODUCCION

La obesidad es el exceso patoldgico de tejido graso
(superior al 25 % del peso corporal en las mujeres y del
15 % en los hombres) (1). Los sujetos obesos tienen
mayor probabilidad de sufrir diabetes, hipertension y
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dislipidemia, lo que aumenta el riesgo de aterosclerosis
y enfermedad cardiaca coronaria. Ademas, es mas
comun la aparicion de tromboembolismo venoso,
coledocolitiasis, gota, trastornos menstruales e
hirsutismo. Por otra parte, tanto el sobrepeso como
la obesidad aumentan el riesgo de cancer de colon,
vesicula biliar, mama, endometrio, ovario y tiroides.
También estan asociadas a mayor riesgo de leucemia,
mieloma multiple y linfoma no Hodgkin (2, 3). En los
paises desarrollados, la obesidad contribuye con un
aumento entre 1,5y 3,5 veces del riesgo de desarrollar
neoplasias malignas. Por otra parte, entre 15 % y 45 %
de los sujetos con diagndstico de cancer tienen
sobrepeso u obesidad (4).
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La asociacion del indice de masa corporal (IMC) con
el riesgo de cancer en mujeres ha sido demostrada
en estudios prospectivos. Aquellas mujeres con IMC
mayor o igual a 30 Kg/m? tienen mayor frecuencia de
cancer hepaticoy pancreatico y en menopausicas mayor
riesgo de cancer colorrectal, endometrial y renal (5-8).
El cancer de mama y la obesidad son enfermedades
cuya frecuencia esta en constante aumento. A pesar
de las mejoras en el tratamiento del cancer de mama
(derivado de la deteccion temprana, cirugia Optima,
nuevos medicamentos y terapias dirigidas), el nimero
de casos aumenta constantemente. Es la neoplasia
maligna mas comun en mujeres y la segunda causa
(después del cancer de pulmoén) de muertes relacionadas
al cancer. Ademas, las pacientes tienen mayor riesgo de
desarrollar canceres de mama especialmente dificiles
de diagnosticar, de complicaciones del tratamiento,
recurrencia, metastasis y muerte. El riesgo de muerte
en los 5 aflos siguientes al diagndstico es de 2,5 veces
superior en mujeres obesas con cancer de mama
comparado con las pacientes con peso normal (9). El
objetivo de esta revision fue evaluar la relacion entre
sobrepeso, obesidad y cancer de mama.

OBESIDAD Y ETIOLOGIA DEL CANCER DE
MAMA

El tejido adiposo tiene un papel importante tanto en
el metabolismo de los lipidos y la glucosa plasmatica
como por la produccion de hormonas y citocinas
como: factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF), hormonas sexuales, factor nuclear «xf, factor
de necrosis tumoral-a, interleucina 6, adiponectina,
leptina, inhibidor del activador del plasminogeno
tipo 1 y angiotensina. La secrecién de sustancias
biologicamente activas es la base para la disfuncion en
sujetos obesos (3).

El mecanismo que probablemente relaciona obesidad
con cancer de mama parece resultar de un complicado
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entramado metabolico entre estrogenos circulantes que
sufren aromatizacion periférica, IGF y los adipocitos
como organo endocrino (10). La hiperinsulinemia en
mujeres obesas puede promover la carcinogénesis
mamaria al aumentar la concentracion del IGF y
leptina. Estas interactian en forma sinérgica con
los estrogenos en las células epiteliales mamarias,
promoviendo la angiogénesis (11).

El aumento de las concentraciones de péptido C e
insulina en ayunas puede tener un papel principal en
la aparicion de neoplasias malignas mamaria (12).
Aunque la insulina tiene efectos metabdlicos, también
tiene un papel mutagénico potencial, ya que estimula
el receptor de IGF-1, induce proliferacion de las
células epiteliales mamarias normales y promueve su
transformacion maligna. Ademads, existe competencia
entre el IGF y la insulina por la via de sefializacion
de estrogenos (13). Por lo tanto, puede ser el vinculo
entre obesidad y cancer de mama. Aproximadamente,
90 % de las células mamarias malignas expresan IGF-
1, IGF-2, insulina y el hibrido del receptor de insulina/
IGF-1. La concentracion de IGF-1 y de receptores
de insulina en estas células es hasta 10 veces mayor
comparada con las células epiteliales normales (14). El
receptor de insulina mas comun es la isoforma IR-A y
puede contribuir al efecto mutagénico de la insulina (15).

Un regulador conocido de la funcién de la insulina es
SHIP2 (fosfatidilinositol-3, 4, 5-trifosfato 5-fosfatasa
2 que codifica el inositol polifosfato-5 fosfatasa
tipo 1), el cual es responsable de la remodelacion
de la actina y del receptor del factor de crecimiento
epidérmico, ambos factores de riesgo de metastasis.
La determinacion de su expresion en pacientes con
cancer de mama invasivo mostr6 que las pacientes con
valores mas elevados tenian disminucion significativa
del tiempo sin enfermedad y de la supervivencia
general. La sobreexpresion fue mas comtin en pacientes
menores de 50 afios. En estos casos, los receptores de
estrogenos (RE) no estaban presentes en compaiiia del
factor de crecimiento epidérmico (16).
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Las adipocitocinas que vinculan la obesidad con el
cancer de mama incluyen interleucina-1 y leptina.
Estas tienen efectos importantes en la hematopoyesis,
reproduccion, inmunidad y crecimiento tumoral
(17). La sobreexpresion de SHIP2 esta fuertemente
relacionada con el aumento de las concentraciones de
leptina. En obesos, la leptina suprime la expresion del
factor de crecimiento transformante [, supresor del
ciclo celular, y activa las ciclinas D — G y las quinasas
dependientes de ciclina 2, p21, p27 y pl6. Ademas,
inhibe la apoptosis e induce la expresion de los genes
anti-apoptdticos BCL-2 y survivina, relacionados con
el crecimiento tumoral (18). Todos estos efectos son
independientes del efecto protector de la adiponectina.

En estudios in vitro, la leptina tiene efectos
proliferativos en las lineas celulares neoplasicas
mamarias tanto con RE+ como RE-. Por lo tanto, la
proliferacion celular inducida por leptina no puede
ser explicada por mecanismos dependientes de los
estrogenos. Modelos animales indican que la obesidad
estd principalmente asociada a neoplasias malignas
hormonodependientes, lo que es similar a lo observado
en menopausicas. En humanos, la leptina no esta
presente en células mamarias sanas, pero si en el tejido
sano adyacente a las células de neoplasias malignas
ductales. La coexpresion de leptina y su receptor en
el cancer ductal primario de mama indica un posible
mecanismo autocrino en este tipo de tumor, ya que
puede promover el crecimiento de células neoplasicas
a través de modulacion del ambiente extracelular,
reduccion de la capacidad de apoptosis y aumento de
la actividad de genes antiapoptdticos (19).

Estudios inmunohistoquimicos de tejido neoplasico
muestran asociacion entre leptina con la proteina
antiapoptotica Bcl-xL y con las proteinas pro-
apoptoticos Bak y Bax. También existe correlacion
entre la expresion del receptor Ob y el REa. El
mecanismo de accion de la leptina en neoplasias
malignas con RE- aun no estd claro (20). A pesar
de la mayor concentracion de leptina en casos de
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neoplasias mamarias triples negativas (RE-, receptores
de progesterona negativa y receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano [Her2] negativo) no
fueron encontradas asociaciones con obesidad, tiempo
sin recaidas o supervivencia general (21).

En estudios animales, la dieta rica en grasas y el
exceso de peso corporal lleva a aumento de las
concentraciones de leptina, especialmente en aquellos
casos de obesidad abdominal, resultando en mayor
frecuencia de cancer de mama (22). Ademas, existe
evidencia de asociacion entre el polimorfismo del gen
del receptor de leptina LEPR 109 en premenopausicas
con sobrepeso y tumores mamarios mayores de 2
centimetros. Las pacientes con este polimorfismo
tienen mayor frecuencia tanto de tumores triple
negativo como de alto grado (23).

La hiperinsulinemia también puede inducir el
desarrollo de cancer de mama a través de mecanismos
dependientes de leptina. En células MDA-MB-231,
la insulina estimula el ARNm y la expresion de
proteinas asociadas a activacion del gen promotor de
leptina y aumenta la transcripcion del factor inducible
por hipoxia — la (HIF-1a) y Spl. Este proceso es
parcialmente regulado por fosfatidilinositol 3-quinasa
y sefiales extracelulares reguladas por quinasa (19).
Estudios de inmunofluorescencia de proteinas y
enzimas marcadas demostraron los efectos de dosis
alta de insulina o del agente hipéxico de CoC12 sobre
las células de cancer de mama MCF-7 aumentando la
sintesis de leptina por activacion del promotor del gen
que contiene cuatro elementos sensibles a la hipoxia.
El HIF-1a en la zona promotora de leptina proximal
compite con la produccién de un coactivador de este y
a su vez involucrada en la transcripcion (24).

Las adipocinas producidas por los adipocitos,
ademas de la leptina, incluyen la adiponectina. Este
es un factor paracrino considerado como agente anti-
carcinogénico, ya que inhibe la transformacion maligna
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en lineas celulares MCF-7 sensibles a estrogenos
(25). A diferencia de la leptina, las concentraciones
de adiponectina disminuyen en sujetos obesos. Las
lineas celulares MDA-MB 231 expresan receptores
de adiponectina cuya presencia esta asociada a efectos
antiproliferativos y proapoptoticos que finalmente
llevan a inhibicion de la angiogénesis tumoral (26,
27). Estos hallazgos han llevado a la teoria sobre
las diferencias funcionales de estos receptores en
la patogénesis del cancer de mama y los posibles
efectos de la relacion adiponectina/leptina como factor
pronostico, en especial en menopausicas, con cancer
de mama (20, 25, 28).

Otras moléculas han demostrado ser potenciales
indicadores entre obesidad y céncer de mama, son
factor de crecimiento basico de fibroblastos, antigeno
prostatico especifico, calicreina humana y activador de
plasmindgeno de uroquinasa. La relacion inversa entre
las concentraciones séricas de antigeno prostatico
especifico con los valores de IMC en mujeres pre-
y menopausicas estd fuertemente asociada con la
aparicion de cancer de mama (29).

FACTORES DE RIESGO DE OBESIDAD Y
CANCER DE MAMA

El aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres
obesas es conocido desde hace mas de tres décadas.
Se estima que cerca de 20 000 muertes/afio podrian
evitarse, solo en Estados Unidos, en pacientes mayores
de 50 afios con cancer de mama si durante su vida
reproductiva mantuvieran valores de IMC menores a 25
Kg/m? (30). La evidencia demuestra que las pacientes
menopausicas con diagnostico de cancer de mama
tienen valores de IMC significativamente superiores
a pacientes controles en el mismo rango de edad
(31). Estudios prospectivos sobre cancer y nutricion
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demostraron que el mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama estd relacionado a la ingesta de acidos
grasos saturados y alcohol, mientras que entre las
menopausicas tienen mayor riesgo aquellas con mayor
IMC y menor actividad fisica (32). El riesgo de cancer
de mama en obesas menopausicas es 3 veces mayor al
de menopatsicas con peso normal (33).

De igual forma, las mujeres con peso corporal superior
a 80 Kilogramos tienen 2,85 veces mas riesgo de
desarrollar cancer comparado con aquellas que pesaban
menos de 60 Kilogramos (34). El efecto protector de
conservar el peso corporal normal también puede
reducir el riesgo de portadores de la mutacion BRCA.
Este riesgo durante la menopausia en mujeres obesas
portadoras de la mutacion es de 1,7 a 2,1 veces mayor
que en las mujeres de peso normal (35).

Las mujeres obesas tienen mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, diabetes y otros
trastornos metabolicos. Un estudio de casos y controles
encontro relacion directa entre el sindrome metabolico
y riesgo de céncer de mama en menopdusicas. El
riesgo de desarrollar neoplasias malignas de mama fue
de 1,75 superior en mujeres que presentaban al menos
3 de las siguientes condiciones: diabetes, hipertension
tratada, hiperlipidemia tratada y obesidad. El riesgo
aumentod en forma significativa con la edad, ya que en
la poblacion de mujeres mayores de 70 afios, alcanzo
un valor de 3,04 (36).

El riesgo de desarrollar enfermedades asociadas con la
obesidad depende no solo del grado de obesidad, sino
también de la distribucion de la grasa corporal. Existe
la obesidad abdominal-visceral, en la cual la relacion
cintura-cadera es mayor de 0,8 y la circunferencia
de cintura mayor de 80 centimetros en mujeres. El
segundo tipo es la obesidad ginecoide o gliteo femoral,
en el que se encuentran valores de la relacion cintura
cadera mas bajos. En la obesidad abdominal-visceral,
existe exceso de androgenos causado por (28):
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* Aumento de la sintesis de androgenos ovaricos,
que luego son convertidos a estrégenos en el tejido
adiposo, resultando en aumento de liberacion de
hormona luteinizante;

* Hiperinsulinemia, que aumenta la actividad de la
170-hidroxilasa en las células tecales ovaricas y la
secrecion de androgenos ovaricos;

* Aumento de la secrecion de androgenos
suprarrenales por estimulacion del sistema
hipotaldmico-pituitario-adrenal y menor
concentracion de globulina fijadora de hormonas
sexuales.

Las neoplasias malignas mamarias mas frecuentes
en mujeres afroamericanas son independientes del
estrogeno (RE-), de ahi el papel preponderante
de la insulinorresistencia, el sindrome metabolico
y la hipoadiponectinemia (37). En estos casos,
la obesidad puede llevar a mayor expresion de
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, lo
cual esta asociado con pardmetros de prondstico
favorables: menor tamafio tumoral, menor grado
histologico, indice de proliferacion tumoral y RE tanto
o como B (38). Un estudio evalud los efectos de las
concentraciones de insulina en ayunas en el cancer de
mama temprano y demostré que las concentraciones
de insulina presentaban correlaciones significativas
con el tamafio tumoral, afeccion de ganglios linfaticos
y malignidad histologica alta. Las mujeres con valores
en el cuartil més alto tenian 2 veces mas riesgo de
metastasis a organos distantes y 3 veces mas riesgo
de muerte comparado con las pacientes en el cuartil
mas bajo. De igual forma, el IMC present6 relacion
significativa con el tamafio del tumor (39).

La obesidad y la inactividad fisica son factores de
riesgo modificables para el desarrollo del cancer de
mama. Los programas de actividad fisica permiten
mantener un peso saludable y, por lo tanto, reducir
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el riesgo de desarrollo de la enfermedad (40). Existe
evidencia que la actividad sistematica y moderada
durante al menos 30 - 60 minutos diarios reduce
significativamente el riesgo de neoplasias malignas
de mama (41). Ademas, también es un factor
protector contra el desarrollo del segundo cancer. Esta
afirmacion es cierta tanto para la poblacion general
como para las portadoras de las mutaciones BRCA
(42). Un ensayo clinico demostro la efectividad de
un programa de actividad fisica sobre el control del
peso en menopausicas con alto riesgo de desarrollar
cancer de mama (43). Los mecanismos por los cuales
la actividad fisica a largo plazo afecta potencialmente
el riesgo de enfermedad son desconocidos, pero
probablemente esta relacionado con un IMC normal,
menor insulinorresistencia asociada y menores efectos
de los estrogenos circulantes (en especial, la estrona)
(44-40).

En las pacientes con cancer de mama, también es
fundamental la resistencia fisica, ya que tiene efectos
positivos en la calidad de vida y reduce la fatiga
asociada ala enfermedad (47). La tasa de supervivencia
es mas alta en mujeres que realizaron actividad fisica
moderada en forma regular comparado con aquellas
pacientes inactivas. El beneficio fue particularmente
mayor en casos con neoplasias hormonosensibles
(48). También existen efectos positivos sobre el estado
general y mental en pacientes sometidas a tratamientos
radicales (49).

Tanto la obesidad como la sobreexpresion del Her2
estan asociados a peor pronostico de las pacientes con
cancer de mama. La evidencia indica una asociacion
entre expresion de Her2 y diferenciacion de los
adipocitos. El eje Her2 — acido graso sintasa aumenta
la proliferacion de células neoplésicas, intensifica la
capacidad metastasica y puede ser responsable de
la resistencia a la quimioterapia (50). Sin embargo,
otros estudios no han confirmado que las neoplasias
malignas mamarias en obesas presenten un exceso de
la expresion de este receptor (51).
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La edad al momento del diagnostico de la neoplasia,
numero de embarazos, edad de menopausia y
antecedentes familiares de cancer de mama ha
demostrado que las pacientes obesas contribuyen
con un aumento de 3 veces en el riesgo de desarrollar
cancer de mama (52).

OBESIDAD Y DIAGNOSTICO DE CANCER DE
MAMA

En la practica clinica diaria, es mas dificil la palpacion
tanto de las glandulas mamarias como de los
ganglios linfaticos locales en mujeres con sobrepeso
y obesidad. Debido al exceso de tejido adiposo, los
tumores pequeiios y localizados mas profundamente
pueden no ser identificados durante el examen fisico.
Del mismo modo, también puede ser dificil y confuso
evaluar el estado de los ganglios linfaticos axilares.
Debido a esto, el diagnostico de cancer de mama puede
retrasarse. Ademas, las mujeres obesas son menos
proclives a someterse a examenes mamograficos.
Esto es posiblemente debido a mayor sentimiento de
incomodidad e inconformidad con la forma - tamafio
de las glandulas mamarias (53). En general, la utilidad
limitada del examen fisico y la renuencia a realizarse
estudios de deteccion lleva a diagnosticos en estadios
mas avanzados, lo que conduce a peores resultados del
tratamiento.

OBESIDAD Y TRATAMIENTO DEL CANCER
DE MAMA

Existen diferentes inconvenientes para el tratamiento
de mujeres obesas secundarios al exceso de tejido
graso o a la coexistencia de enfermedades asociadas.
Existe mayor riesgo de complicaciones anestésicas
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para todos los tipos de técnicas (incluida anestesia
pleural y paravertebral), aumento de las dificultades
técnicas de la cirugia, frecuencia de infecciones y
hemorragias quirrgicas, asi como aumento en el
numero de complicaciones tromboembdlicas (54).

Desde el punto de vista quirirgico, las consecuencias
a largo plazo asociadas a la obesidad son importantes,
incluido aumento del riesgo de linfedema, no solo
después de la linfadenectomia radical, sino también
después de la biopsia del ganglio centinela. El riesgo
de linfedema estd asociado en forma significativa con
el IMC cuando las mujeres con valores mayores a 30
Kg/m? son comparadas con aquellas pacientes con
valores menores de 25 Kg/m? (55). Una evaluacion de
las complicaciones de la biopsia del ganglio centinela
comparada con la diseccion de los ganglios linfaticos
axilares encontré que las mujeres obesas tenian una
frecuencia de linfedema de extremidades superiores
de 5 % después de la biopsia comparado con 16 %
después de linfadenectomia radical. El riesgo de
infecciones también fue significativamente mayor (56).
Otras complicaciones asociadas fueron alteraciones
estéticas de la cicatriz luego de la mastectomia y
peores condiciones para realizar los procedimientos
reconstructivos (57).

Las pacientes obesas tienen peor respuesta al tratamiento
sistémico, incluida la quimioterapia preoperatoria. La
relacion entre obesidad y posibilidad de lograr una
respuesta terapéutica completa (mejores resultados
de tratamiento) a la quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con IMC mayor de 30 Kg/m? fue menos
frecuente. Las pacientes con sobrepeso y obesidad
presentaron mayor frecuencia de neoplasias con RE-,
mayor malignidad histologica y menor supervivencia
(58). Otro estudio encontr6 aumento significativo en
el riesgo de recaida y muerte después de la recaida
en mujeres obesas, pero no en el riesgo de muerte
si no habia recaida. Ademas, demostraron aumento
significativo del riesgo de recaida en pacientes obesas
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tratadas con inhibidores de aromatasa (59). También
tienen mayor riesgo de recurrencia local durante el
tratamiento, probablemente debido a que este tipo de
farmacos a dosis de tratamiento estandar es insuficiente
en mujeres obesas (60).

Otro analisis demostré menor tiempo de supervivencia
en las mujeres obesas. En especifico, demostraron
asociacion entre el tiempo de supervivencia tanto
con el IMC como con la relacion cintura-cadera. Sin
embargo, no lograron demostrar algiin beneficio de la
pérdida de peso después del diagnostico de cancer de
mama (61). Los resultados de ensayos prospectivos que
compararon dos esquemas de tratamiento hormonal en
menopausicos con cancer de mama RE+ encontraron
que las pacientes con sobrepeso y obesidad tenian
mayor edad, tumores mayores y eran tratadas con
menor frecuencia con citostaticos. No obstante,
después del seguimiento encontré una tendencia
a menor frecuencia de enfermedad metastasica a
distancia (62).

Debido a observaciones que sefialan que el IMC
elevado puede aumentar el riesgo de recurrencia en
pacientes tratadas por cancer de mama, un analisis
retrospectivo demostré una asociacion significativa
entre obesidad y menor tiempo libre de enfermedad
y supervivencia general en el grupo de pacientes
con neoplasias RE+ y Her2-. Sin embargo, no fue
posible demostrar una relacion similar para pacientes
con neoplasias triple negativas o Her2+. Los peores
resultados fueron observados en mujeres de raza
negra, obesas, menopausicas y que no recibieron
dosis completas de paclitaxel. Ademas, la neutropenia
de grado 4 fue mas frecuente en obesas tratadas con
doxorrubicina y ciclofosfamida. Estos hallazgos
sugieren que la hiperinsulinemia, u otros factores
dependientes del huésped, afectan el riesgo de
recurrencia, principalmente en las neoplasias malignas
hormonodependientes (63).
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También existen investigaciones que han analizado el
impacto de la obesidad en el prondstico después del
tratamiento del cancer de mama temprano. Los tumores
primarios en obesas eran mayores, con alta malignidad
histologica y mayor frecuencia de metastasis. El
riesgo de recaidas aumenté desde el quinto afio de
observacion y después de 10 afios alcanzo 46 % y el
riesgo de muerte después de 30 afios de seguimiento
alcanz6 38 %. La obesidad fue un factor de riesgo
independiente para metéstasis a distancia y muerte por
cancer de mama. Ademas, tanto la quimioterapia como
la terapia hormonal son menos efectivas en mujeres
obesas. Asimismo, las mujeres obesas son tratadas
menos frecuentemente con citostaticos, posiblemente
debido a la mayor toxicidad causado por los cambios
en dosis, distribucion y metabolismo de los farmacos
asociados al exceso de tejido graso (64).

Otros datos demuestran que las mujeres con IMC
elevado tienen un peor curso clinico de la enfermedad
neoplasica. Asimismo, estas pacientes tienen mayor
riesgo de un segundo cancer de mama. El cancer de
mama bilateral fue diagnosticado en estas pacientes
en 8,8 por cada 1000 persona-afio lo cual fue
estadisticamente significativo comparado con las
pacientes con IMC menor de 25 Kg/m? (65, 66).

IMPLICACIONES CLINICAS

La reduccioén del peso corporal debe ser recomendada,
por una parte, para disminuir las concentraciones de
estrona, estradiol, leptina, citocinas inflamatorias,
lipidos e insulina y, por otra parte, para aumentar los
valores plasmaticos de globulina fijadora de hormonas
sexuales y adiponectina. Ya que los trastornos
endocrinos y metabolicos asociados a la obesidad
son reversibles al disminuir el IMC, es recomendable
cambiar los habitos alimenticios y estilo de vida para
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prevenir el cancer de mama. Una pérdida del 10 % del
peso reduce en forma significativa las concentraciones
séricas de estradiol, leptina e insulina (42).

La prevencion y tratamiento farmacoloégico quiza
pueda lograrse a través del uso de antiestrégenos,
inhibidores de la aromatasa, adiponectina y agonistas
del receptor de IGF1, asi como también metformina.
Esta ultima puede reducir el riesgo de cancer de mama
en mujeres premenopausicas y menopausicas con
diagnostico de diabetes tipo 2, al bloquear el receptor
de insulina e interrumpir las vias de sefalizacion.
Esto puede deberse a que actlia indirectamente en la
disminucion de las concentraciones séricas de insulina
o directamente sobre la célula neoplésica al inhibir la
mTOR quinasa (67).

CONCLUSION

El sobrepeso y la obesidad son un problema en
todos los campos de la medicina. La obesidad es un
factor de riesgo modificable para el desarrollo del
cancer de mama. El conocimiento de la funcion del
tejido adiposo, biomarcadores o genes relacionados
a la obesidad brinda mas herramientas para tomar
medidas preventivas. Un estilo de vida saludable, que
produzca disminucion de la frecuencia de la obesidad
en la poblacion femenina, puede tener impacto en la
disminucioén de la incidencia y mortalidad por cancer
de mama. Es necesaria la educacion sobre cambios en
el estilo de vida y actividad fisica en la prevencion de
la enfermedad.

Sin conflictos de interés.
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