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RESUMEN

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio fallecen 3,4 millones de personas adultas por
consecuencias del sobrepeso u obesidad. Personas con un indice de masa corporal superior a 30, presentan cierto
aumento en la incidencia de algunas enfermedades entre las que se encuentran algunos tipos de canceres. En esta
revision de tipo narrativa se aborda el papel que tiene el tejido adiposo como modulador del sistema endocrino y
facilitador de la inflamacion crénica subclinica. Se discute como la obesidad puede producir un microambiente favorable
para el desarrollo de tumores, principalmente por el incremento del estrés oxidativo y en las concentraciones de diversas
hormonas como la leptina, la insulina y la prolactina. Se concluye que, en conjunto, estos factores incrementan la
probabilidad de desarrollar cancer.
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OBESITY AS A RISK FACTOR IN THE DEVELOPMENT OF CANCER

ABSTRACT

According to the World Health Organization, every year about 3.4 million adults die of consequences related to overweight
or obesity. People with a Body Mass Index above 30 are more likely to express certain diseases, including some types
of cancer. In this narrative review, we assess the role of adipose tissue as a modulator of the endocrine system and
facilitator of chronic subclinical inflammation. We discuss how obesity can induce a suitable micro environment for the
development of tumors, mainly by enhancing the levels of oxidative stress and the concentrations of hormones such as
leptin, insulin and prolactin. We conclude that all together, these factors increase the probability of cancer development.

Key words: Obesity; Cancer; Hormones; Inflammation; Oxidative stress (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En la actualidad, la obesidad es considerada dentro
del grupo de enfermedades cronicas que afectan a
la poblacion infantil y adulta de muchos paises. De
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la obesidad es definida como una acumulacion anormal
excesiva de grasa perjudicial para la salud. El exceso
de grasa se calcula, generalmente, en base al indice de
masa corporal (IMC) considerando el peso y la talla de
una persona, de tal forma que un IMC normal oscila entre
18,5-24,9, mientras que un IMC = 25 indica sobrepeso,
> 30 obesidad, y = 40 obesidad mérbida . Se cree que
entre mayor sea el IMC, mayor es la probabilidad de
desarrollar enfermedades. Lo anterior es debido a que el

sobrepeso y la obesidad resultan en mayores niveles de
estrés oxidativo que puede producir inflamacién cronica
subclinica, asi como alteraciones en el funcionamiento
del sistema inmune. Ademas, las células del tejido
adiposo no solo almacenan lipidos en el citoplasma para
ocuparse como fuente de energia, sino que también
pueden producir algunos tipos de hormonas. Por lo tanto,
el aumento del tejido adiposo que ocurre en la obesidad
crénica puede llevar a diferentes enfermedades que van
desde alteraciones en el metabolismo, hasta algunos
tipos de neoplasias desencadenadas por hormonas.
En esta revision de tipo narrativa se discuten datos
experimentales y clinicos que muestran el papel de la
obesidad como un factor muy importante en el desarrollo
de diferentes tipos de cancer.
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ESTADISTICAS DE LA OBESIDAD EN
AMERICA LATINA

Un reporte de la OMS en 2014 indicé que a nivel mundial
existian 1900 millones de adultos (mayores de 18 afios)
con sobrepeso y 600 millones con obesidad, siendo
mas frecuente el sobrepeso y obesidad en mujeres que
en hombres @. La Organizaciéon de Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAQ) reporto
que: La prevalencia global de sobrepeso y obesidad
ha aumentado en todas las regiones y también esta
aumentando en casi todos los paises con una prevalencia
de mas del 30%, encabezando la lista los paises de
Latinoamérica y el Caribe ®. A nivel internacional ya se
considera el sexto factor principal de riesgo de defuncion,
pues cada afio mueren 3,4 millones de personas a causa
de sus complicaciones. Asi mismo, se ha calculado que
para el afio 2020, paises latinoamericanos ocuparan los
primeros seis lugares en padecimientos relacionados con
sobrepeso y obesidad “.

LA OBESIDAD COMO FACTOR DE
RIESGO EN EL CANCER

La OMS define al cancer como “un proceso incontrolado del
crecimiento y diseminacion de células que puede aparecer
en cualquier lugar del cuerpo” ®. Un tumor formado por
células cancerosas suele invadir el tejido circundante y
también puede provocar metastasis en puntos distantes
del organismo. Debido a las alteraciones funcionales
que produce en érganos vitales, el cancer es una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial. Tan
solo en 2012 se detectaron 14 millones de casos, de los
cuales 8,2 millones (>50%) resultaron en defunciones. Se
ha estimado que en aproximadamente dos décadas la
incidencia sera de 22 millones de casos, lo cual pudiera
resultar en mas de 10 millones de muertes anuales ©.

Existen diversos factores de riesgo en el desarrollo
del cancer. Los mas conocidos son la edad, la etnia, el
sexo, la genética, la exposicion a sustancias quimicas,
la radiacién y el tabaquismo . Recientemente se
ha comenzado a considerar a la obesidad como un
factor de riesgo mas, pues se correlaciona con una
mayor probabilidad de desarrollar algun tipo de
cancer. Desafortunadamente, las causas exactas
que vinculan a estos dos padecimientos de salud
publica no estan del todo esclarecidas, pero algunos
investigadores han llegado a sugerir que entre el 35-
70% de los canceres estan vinculados directamente
con la alimentacion ©® y con un IMC elevado que
refleja obesidad . Por ejemplo, en 1984 Snowdon et
al. publicaron un estudio de casos y controles que habia
comenzado dos décadas atras con 6763 hombres a
los cuales se les evalud la dieta, el peso y la causa de

Tabla 1. Clasificacion internacional del estado nutricional
de acuerdo con el IMC y sus enfermedades resultantes

Clasificacion IMC (Kg/m2)

Consecuencias
Insuficiencia cardiaca

Bajo peso <18,5 Sistema Inmune deprimido
Anemia
Hipertension
Sobrepeso 25-29,9 Diabetes tipo II
. Hiperlipidemia
Clozslezl| Sl Neuropatia coronaria
. Enfermedades articulares
Obesidad Il 35-39,9 degenerativas
Cancer (Colon, recto,
Obesidad IlI >40 prostata, Utero, vias biliares,

mama y ovario)

defuncién (9. Los hallazgos indicaron que aquellos con
sobrepeso tuvieron 2,5 veces mas probabilidad de morir
de cancer prostatico. Dicha probabilidad aumentaba a
3,6 veces si el sobrepeso se asociaba al consumo de
grasas de origen animal (leche, queso, huevos y carne).
En la Tabla 1 se indican las posibles consecuencias en
la salud de acuerdo al incremento de IMC. En los casos
mas severos la obesidad se asocia con el desarrollo de
diversos tipos de cancer .

Cabe mencionar que cuando otros factores de riesgo se
suman a la obesidad, la probabilidad de desarrollar cancer
es mucho mayor. Por ejemplo, en cuanto al género,
puede resultar en mayor incidencia de cancer colorrectal
en hombres que en mujeres, diferencia que puede ser
atribuible a hormonas como los androgenos (. Ademas,
estudios han mostrado que las personas con un IMC 325
presentan un mayor riesgo de presentar de este tipo de
cancer (12,

Asi mismo, la obesidad y el género resultan en mayor
probabilidad de cancer de mama en mujeres con
sobrepeso, diferencia relacionada a otras hormonas
como los estrogenos (¥4, Estudios clinicos también han
mostrado que mujeres con obesidad moérbida (IMC = 40)
presentan cancer de mama a edades mas tempranas
(~32 afios) que aquellas mujeres con antecedentes
familiares de cancer, pero que mantenian un peso
normal (55 afios aproximadamente) (®. Otro estudio
realizado por Haakinson et al. mostraron que mujeres
obesas presentaban tumores mas grandes y eran mas
propensas a desarrollar metastasis en nédulos linfaticos.
Los autores también reportaron que mujeres obesas
presentaban cancer de mama en etapa mas avanzada
comparadas con mujeres no obesas, probablemente
porque la obesidad también pudiera facilitar la presencia
de tumores no palpables ('®. Ademas, existe otro factor
de riesgo implicado en el cancer de mama, como lo
es la densidad mamaria, dependiente, en parte, de la
cantidad de tejido graso en la glandula. Se ha reportado
que mujeres con alta densidad mamaria tienen de cuatro
a seis veces mayor riesgo de cancer (17:18),
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La obesidad también es un riesgo para desarrollar
otros tipos de cancer como de endometrio y de ovario,
los cuales estan fuertemente asociados con cambios
hormonales (®. Se ha considerado que el tejido
adiposo puede funcionar como un érgano con funciones
endocrinas multiples @%, pero aun se desconoce todo
su potencial como modulador del sistema endocrino.
Dicho potencial puede alterar el metabolismo celular
e incrementar la proliferacion celular de manera
anormal. Entre otras posibles explicaciones hormonales
que vinculan a la obesidad y el cancer se incluyen
las alteraciones en los niveles de leptina, insulina,
prolactina, cortisol y andrégenos (142123,

CONSECUENCIAS ENDOCRINAS DE
LA OBESIDAD Y SU IMPLICACION EN
EL CANCER

Las hormonas leptina, prolactina e insulina participan en
la regulacion del apetito, del metabolismo, del sistema
inmune y cumplen una funciéon fundamental en la

geénesis tumoral. Por ello, las alteraciones en sus niveles
han sido asociadas como un factor de riesgo para
desarrollar algun tipo de cancer ?+2. Su importancia
radica en que participan en la cascada de sefializacion
de las proteinas transductoras de sefiales y activadoras
de la transcripcion (STAT), la proteina cinasa activada
por mitdgenos (MAPK) y la fosfatidilinositol 3-cinasa
(PK13), vias que regulan la expresion génica y
mitogénica (Tabla 2).

LEPTINA

La leptina es secretada primordialmente por los
adipocitos de la grasa subcutanea, y la cantidad
liberada es directamente proporcional a la masa del
tejido adiposo ?72®, Su receptor (OBR) pertenece a
la gran familia de receptores de citocinas de clase |
y se expresa en diversos organos como la placenta,
endometrio, ovario, estdmago, pancreas, colon, pulmon
e hipotalamo ). La funcién principal de la leptina
es la regulacion del apetito, el balance energético
y el metabolismo de las grasas y la glucosa ©9,

Tabla 2. Cambios en la funcién endocrina e inflamacion crénica subclinica por la obesidad. Se muestran las alteraciones
principales como consecuencia del incremento anormal en las concentraciones hormonales de leptina, PRL e insulina

asi como la inflamacién crénica subclinica

Cambios en la funcién endocrina

Leptina

Prolactina

Insulina

Inflamacion
cronica subclinica

Niveles elevados en la
obesidad (Ref. 27.28)

Incrementa la actividad
proliferativa de los
esteroides, diferenciacion
celular y la progresion del
cancer (Ref. 32-35)

Favorece la proliferacion de
células de cancer de mama
(Ref. 36.37).

Niveles elevados en
cancer de pulmén, ovario,
endometrio, pancreas, colon,
recto y prostata (Ref. 35.37-
41).

Activacion de vias de
sefalizacion JAK/STAT,
implicadas en el desarrollo
del diversos tipos de cancer
(Ref. 30).

Nivles altos de leptina
estan vinculados en etapas
avanzadas de cancer de
prostata y con mayor grado
de malignidad (Ref. 42)

La obesidad eleva los
niveles de PRL (Ref. 22)

La hiperprolactinemia
(hiperPRL) y el desarrollo
de tumores hipofisiarios
(prolactinomas) son
asociados con una
elevada prevalencia en la
obesidad (Ref. 45).

Células de cancer de
mama pueden sintetizar
PRL y unirse a cualquier

forma de su recpetor

(PRL-R) (Ref. 47).

PRL activa vias de
sefalizacion (MAPK/
JAK-STAT) involucradas
en proliferacion y
supervivencia celular
(Ref. 48)

Favorece la proliferacion
celular a través de la
activacion de dos vias
principales de transduccion
como la P13K 'y las MAPK
(Ref.62)

La hiperinsulinemia conlleva
a una hiperfuncionalidad del
eje HPA que desencadena
alteraciones en la regulacion
del cortisol  (Ref. 63.23).

La hiperinsulinemia incrementa
las concentraciones de IGF-
1, hormona que favorece
la proliferacion celular y
el desarrollo de diversos
tipos de cancer a traves
de la activacion de vias
de senalizacion (Ref. 66)

Individuos obesos presentan
un estado inflamatorio
subclinico y crénico (Ref. 76)

El estado inflamatorio
cronico promueve el riesgo
de desarrollo de cancer
de colon, higado, vejiga y
prostata (Ref. 66.77.80).

En la Inflamacién se activa
NFKB factor de transcripcion
que se encuentra sobre
activado en los canceres
de tipo agresivo y de mal
pronostico (Ref. 86).

El estado inflamatorio crénico
contribuye a la generacion
de radicales libres, que
favorecen la progresion
de canceres de pancreas,
vesicula mama, cervix,
endometrio, ovario, recto y
prostata (Ref. 13.90)
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Normalmente su incremento inhibe el apetito a través de
la via hipotalamica, actuando sobre el nucleo arcuato,
ventromedial y dorsomedial, donde desencadena
una cascada de sefales especificas que inhiben
diversos péptidos orexigénicos '3, Sin embargo,
algunos estudios han encontrado que la leptina puede
incrementar la actividad proliferativa de los esteroides,
la diferenciaciéon celular y la progresién del cancer ¢
%), En ensayos in vitro e in vivo se ha observado que
puede favorecer la proliferacion de células de carcinoma
de mama ©83). Ademas, sus niveles también estan
incrementados en casos de cancer de pulmoén, ovario,
endometrio, pancreas, colon, recto y préstata ©53741),

El desarrollo del cancer de préstata también ha sido
vinculado con la obesidad y niveles altos de leptina y
sus receptores OBR “2. Un estudio en Suecia con
149 hombres diagnosticados con cancer de prostata
e IMC>25 mostro la presencia de receptores OBR en
etapas avanzadas del desarrollo del tumor y en los
mayores grados de malignidad “?. Con lo anterior se
correlaciona que la obesidad parece estar ligada no solo
al cancer per se sino a las lesiones de alto grado de
malignidad, lo cual da un prondstico menos favorecedor
para el paciente. La activacién del receptor OBR puede
desencadenar el inicio de vias de sefalizacion a través
de la tirosina cinasa (JAK2) @9, cuya activacion lleva
a la fosforilacion de las STAT “3. Estas Ultimas son
proteinas primordiales en las respuestas inmunes y en el
microambiente tumoral donde pueden promover o inhibir
el cancer ¥4, Las STAT, a su vez, activan la transcripcion de
genes implicados en la diferenciacion y proliferacion celular.
La via JAK-STAT es uno de los principales mecanismos
utilizados por una variada cantidad de citocinas y parece
ser fundamental como via de sefializacion para citocinas
de clase |, como son: prolactina, hormona del crecimiento
(GH) y la leptina. Ademas, la JAK2 también puede activar
otras vias de senalizacion intracelulares como la MAPK,
y la P13K @49 vias implicadas en el desarrollo de
diferentes tipos de cancer. De este modo, la leptina
posee una via metabdlica que funciona como facilitadora
de la proliferacién celular, lo cual puede favorecer el
desarrollo de tumores.

PROLACTINA

Otra hormona que se encuentra vinculada con la
obesidad es la prolactina (PRL). Por ejemplo, se ha
reportado que la hiperprolactinemia (hiperPRL) puede
estar asociada con una elevada prevalencia en la
obesidad. En dicho estudio se explord la relacion entre
la hiperPRL y el peso corporal de pacientes con tumores
hipofisiarios como el prolactinoma. Se reporté que la
obesidad en pacientes con este tipo de tumores se
presenta de manera independiente a las consecuencias
que el tumor ejerza sobre el hipotalamo o la hipdfisis.

Ademas, el 70% de los pacientes disminuyeron su peso
corporal cuando los niveles de PRL se normalizaron “9.
Una explicacion del por qué la hiperPRL esta asociada
con la obesidad, puede deberse a que un incremento en
los niveles de PRL induce la expresién del neuropéptido
Y (NPY) en el nucleo hipotalamico dorsomedial, lo que
conlleva a la hiperfagia “®. Por lo tanto, individuos con
niveles altos de PRL tienden a consumir mas alimento.
Cabe mencionar que la misma obesidad parece también
incrementar los niveles de PRL. Por ejemplo, en un
estudio se reportd que ratones de laboratorio obesos
tenian niveles de PRL en sangre hasta un 300% por
arriba de los ratones no obesos. Se mostré que la
restriccion calorica que los hacia reducir el peso corporal
retornaba los niveles de PRL a un nivel normal. Si esos
mismos ratones consumian alimento ad libitum, su peso
volvia a incrementar junto con niveles anormales de
PRL @,

Por otra parte, los niveles elevados de PRL también
tienen un papel importante en el desarrollo de cancer
que se ha discutido ampliamente con evidencia in vitro
e in vivo. Por ejemplo, Mujagi¢ et al. “ mencionan
que la PRL puede sintetizarse por las mismas células
de cultivo de cancer de mama y puede unirse a
cualquier isoforma de su receptor (PRLR) presente en
el epitelio de la glandula mamaria. El complejo PRL/
PRLR activa diversas vias de sefalizacién celular que
se comparten con otros receptores de la superfamilia
de las citocinas, como la leptina. Se ha sugerido que
una via de activacion del PRLR es a través de las
MAPK ©“®_ Las cuales se encuentran involucradas en
acciones proliferativas y de supervivencia celular. Por
lo tanto, la activacién constante y desmesurada de esta
via promueve la proliferacion celular, lo que conlleva
al crecimiento del tumor e incluso su invasién. La PRL
también puede actuar como un factor de progresion.
Es decir, un facilitador de alteraciones histolégicas no
cancerosas a cancerosas. Esto pudiera ocurrir, en parte,
por su efecto como promotor del crecimiento tisular.

En pacientes con cancer prostatico, los niveles de
prolactina en sangre son mayores al compararse con
personas de la misma edad sanas “®%. Si bien esta
glandula depende de concentraciones fisioldgicas
normales de PRL, puede producirla en su epitelio
secretor Y o recibirla del tejido adiposo 2%, lo cual
se incrementa significativamente con la obesidad ©%.
El aumento en los niveles de PRL en sangre parecen
influenciar, principalmente, las primeras etapas del
desarrollo de cancer prostatico. Paraddjicamente un
estudio mostr6 que cuando el cancer tiene grados
avanzados de malignidad parece depender menos
de la PRL, pues la expresion del receptor disminuye
en prostatas con displasia de alto grado (4 o mas en
Gleason) ®9. Sin embargo, se ha discutido que los
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carcinomas con alto grado de malignidad pudieran tener
células pobremente diferenciadas al tejido y, por lo tanto,
expresan menos receptores ©7).

Hasta ahora los reportes omiten por completo los datos
sobre los grados de sobrepeso u obesidad de los
pacientes. Por lo tanto, desconocemos si la expresion
del receptor a prolactina en la préstata pudiera depender
de los niveles de prolactina asociados con la obesidad y
no solo por el grado de malignidad de la lesién. Aunado
a lo anterior, un estudio realizado en 2003, con ratones
transgénicos con adenocarcinoma de prostata, mostrd
que laseveridad de laslesiones en la prostata eran mucho
menores en ratones que habian tenido una restriccion
caldrica en la dieta, mientras que los alimentados de
manera ad libitum tenian peor prondstico. La conclusion
del estudio sugirié6 que la reduccién en la cantidad de
grasa corporal podia beneficiar a los ratones, incluso si
habian sido genéticamente manipulados para desarrollar
cancer de prostata . Adicionalmente, se ha mostrado
que la PRL induce hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina 9. Esta ultima es considerada como factor de
riesgo para el sindrome metabdlico. Algunos estudios
indican que la PRL puede ser un factor predictivo en la
progresion del sindrome metabdlico ©, el cual favorece
la incidencia y la mortalidad en pacientes con carcinoma
hepatocelular ©".

INSULINA

La hiperinsulinemia es el cambio endocrino mas
frecuentemente observado en la obesidad. La insulina
es un hormona involucrada en procesos de proliferacion
celular a través de la activacion de dos vias principales
de transduccién como la P13K y las MAPK ©2, La
hiperinsulinemia crénica, eventualmente, puede llevar
a la resistencia a las acciones de la misma hormona.
Se ha reportado que la resistencia de esta hormona
esta correlacionada con la obesidad de tipo central o
también denominada androide, la cual también ha sido
asociada a una hiperfuncionalidad del eje hipotalamo
— pituitaria — adrenal (HPA) ©%. Una hiperfuncionalidad
de este eje puede desencadenar perturbaciones en la
regulacion de otras hormonas como el cortisol %), el cual
puede afectar el metabolismo de carbohidratos y lipidos
que favorecen la acumulacién abdominal de grasa.
Esto pudiera deberse a que el cortisol en presencia
de insulina produce una acumulacién de lipidos, por lo
tanto, este desbalance puede estar correlacionado con
acumulacion de grasa visceral, ademas de otros factores
4, Cabe mencionar que el cortisol es considerado uno
de los desencadenantes de la resistencia a la insulina.
El tejido adiposo responde de manera eficaz a los
efectos de la insulina, la cual promueve la captacion
de triglicéridos. Por lo tanto, en los individuos obesos,
los acidos grasos libres estan incrementados, con lo

770 |

cual disminuye de manera importante la utilizacion de
glucosa como fuente de energia. Esto conduce a una
disminucion en su captacion, desencadenando su
resistencia. El incremento de &cidos grasos origina la
activacion de diversas vias metabdlicas que provocan
alteraciones en el metabolismo celular ©°.

La hiperinsulinemia también desencadena un
incremento en las concentraciones del factor de
crecimiento parecido a la insulina (IGF-1) ©®. Niveles
altos de IGF-1 son determinantes en la proliferacion y
apoptosis en el cancer a través de la via de sefializacion
de la MAPK ©® y se han asociado con mayor riesgo
de cancer de préstata, mama, colon y pulmén €770,
Asi mismo, la insulina y el IGF-1 tienen efecto sobre
las hormonas esteroideas que regulan el crecimiento
celular y diferenciaciéon en la mama, utero y otros tejidos
como la prostata ©%. De hecho, otra hormona esteroidea
como la dihidrotestosterona (DHT) que se conoce por su
efecto en las alteraciones prostaticas, también modula
la expresion de IGF-I, IGFBP-2 y IGFBP-3 en células
cancerigenas estromales prostaticas Y. Un estudio
realizado por Baquedano et al., " reportd que el eje
GH - IGF-1 es determinante en la acumulacion de tejido
adiposoy larespuesta inflamatoria a la obesidad inducida
por una dieta alta en grasas. Estudios han vinculado a la
GH y el IGF-1 con el desarrollo de tumores, esto debido
a que poseen actividad mitogénica y antiapoptética 2.
Se sabe que la cascada de sefializacion producida por
insulina/IGF posee un papel en el desarrollo y progresion
de diversos tipos de cancer. Asi mismo, estas hormonas
junto con la inflamacién cronica de bajo grado son
factores importantes y determinantes en promocion del
cancer inducido por la obesidad 4.

INFLAMACION CRONICA
INDUCIDA POR LA OBESIDAD Y SU
REPERCUSION EN EL CANCER

Se ha vinculado a la obesidad con un estado
inflamatorio subclinico y crénico, el cual se presenta
como consecuencia del incremento de tejido adiposo.
Una posible explicacion obedece a que el tejido adiposo
secreta citocinas tales como el factor de necrosis tumoral
(TNFa), y diversas interleucinas (IL-1, IL-6, IL-18) y
quimiocinas. Estas ultimas son un grupo de proteinas
de bajo peso molecular que son secretadas también
por células del sistema inmune (linfocitos, monocitos y
macréfagos) y actian en procesos inflamatorios (7%, Por
lo tanto, es de esperar que las personas obesas presenten
con mayor frecuencia un estado inflamatorio crénico en
un bajo grado @, el cual también ha sido asociado como
un factor de riesgo del desarrollo de cancer. Al respecto,
existen reportes que sefialan que los procesos inflamatorios
crénicos aumentan el riesgo de desarrollar cancer de colon,
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higado, vejiga y préstata €777, El estado inflamatorio
crénico promueve los procesos carcinogénicos, estimula
el crecimiento de las células tumorales y facilita la
inestabilidad de su genoma, favoreciendo asi la
progresion y la diseminacion del tumor.

La secreciéon de moléculas proinflamatorias por los
adipocitos favorece la proliferacion celular y atrae células
del sistema inmune como macréfagos vy linfocitos que, a
su vez, también secretan estas moléculas inflamatorias.
Asi, el tejido adiposo en las personas obesas se
encuentra con una elevada infiltracion de macrofagos
que poseen un papel primordial en las vias inflamatorias
asociadas a la obesidad ©". Ademas, estas células
alteran la diferenciacién, la proliferacion y el metabolismo
de las células adiposas, y su acumulacion también ha
sido asociada con la resistencia a la insulina ¢, El TNFa
producido por los linfocitos, macrofagos y adipocitos
puede inducir resistencia a la insulina, al igual que la
IL-6 ®3, En el proceso inflamatorio, el TNFa favorece
el incremento en la concentracion de triglicéridos a
través de la produccion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) @4, Por otra parte la IL-6, es una
citocina implicada en la inflamacién que participa en
reacciones locales y sistémicas . La concentracion
de IL-6 en plasma parece ser proporcional a la grasa
corporal, por lo tanto, el tejido graso es fuente primordial
para esta citocina y se ha reportado que existe una
correlacion entre los niveles séricos de IL-6 y el nivel
de obesidad que se presenta @), El receptor de IL-6 es
estructuralmente similar al receptor OBR, donde ambos
activan la via JAK/STAT que, como se ha mencionado,
esta vinculada con diferentes tipos de canceres (44,
El TNFa, la IL-6 y otras citocinas proinflamatorias
promueven la activacion de el factor nuclear Kappa B
(NFxB), que es un factor de transcripcion que regula
genes implicados en inflamacion, estrés, proliferacion y
la supervivencia celular, entre otros procesos. En células
cancerosas a menudo se encuentra sobreactivado y su
alta expresion esta correlacionada con los canceres
de tipo agresivo y de mal prondstico ©®. En células no
estimuladas el NF-kB se encuentra inactivo en el citosol
asociado a proteinas inhibitorias ®7%); sin embargo,
diversos factores como las radiaciones ultravioleta,
citocinas, TNFa, interleucinas, especies reactivas
de oxigeno (ERO) y radicales libres © favorecen la
activacion de NF-kB y su translocacion al nucleo,
desencadenando todas sus funciones proinflamatorias
a través de la secrecion de moléculas como citocinas y
quimiocinas que, a su vez, atraen a células del sistema
inmune, sosteniendo asi el estado inflamatorio crénico.

El estado inflamatorio crénico, marcado por la alta
produccion de citocinas, contribuye en gran medida
a la generaciéon de radicales libres. Algunos estudios
indican una relacion estrecha entre el estrés oxidativo y

Obesidad

l

Inflamacion _.| Estrés |

Alteraciones |

Microambiente
tumoral

endocrinas crénica oxidativo
. . Macrofagos
Leptina Prolactina . ;
Insulina "I\'lllegb Radlcg{gso ibres
IL-6

||_-|1

Figura 1. Esquema de la participacion de la obesidad en el
desarrollo del cancer. La obesidad induce cambios en diversos
procesos metabolicos y endocrinos que alteran la produccion
de diversas hormonas y citocinas, las que a su vez pueden
propiciar el desarrollo de la inflamacién cronica y el estrés
oxidativo, procesos que favorecen el establecimiento de un
microambiente ideal para el desarrollo del cancer

el desarrollo de diversos tipos de canceres, entre ellos
el de pancreas, vesicula, mama, cérvix, endometrio,
ovario, recto y prostata (*°0. De manera general se
considera que el desbalance que existe cuando el
nuimero de radicales libres excede el de moléculas
antioxidantes se conoce como estrés oxidativo ©7,
y como resultado el ADN se dafa dando origen a la
aparicion de mutaciones, inestabilidad gendémica de la
célula y al consecuente desarrollo del proceso maligno
©2)_ En la obesidad, por lo general, se presenta un estado
alterado de hiperglucemia que puede desencadenar un
estrés oxidativo debido a la oxidacion de la glucosa,
favoreciendo con esto a la formaciéon de ERO ©¥. La
acumulacioén de grasa esta correlacionada con el estrés
oxidativo sistémico tanto en humanos y en modelos
animales ©%. Esto indica que el estrés oxidativo es
un catalizador para las enfermedades asociadas a
la obesidad. Las ERO vy los radicales libres han sido
vinculados en el desarrollo de diversos tipos de cancer,
pues son moléculas altamente reactivas capaces
de dafar a proteinas, lipidos y el ADN de la célula a
través de mecanismos de oxidacion. En la Figura 1 se
muestra la estrecha relacion entre la obesidad y sus
consecuencias endocrinas y metabdlicas, las cuales,
en conjunto, favorecen el proceso proliferativo o
inflamatorio que conlleva a un elevado estrés oxidativo.

METFORMINA COMO AGENTE
ANTIOBESIDAD Y SU EFECTO
PROTECTOR EN EL CANCER

La metformina es uno de los farmacos de primera
eleccion en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 y es empleada en pacientes con sindrome de

| 771
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Figura 2. Efecto protector de la metformina en el cancer: mecanismo de accién sugerido. La metformina podria ejercer su efecto
antineoplasico mediante acciones indirectas (sistémica) y directas (celular). A través de la regulaciéon de procesos metabdlicos a nivel
sistémico como la gluconeogénesis, la reduccion en la sintesis de lipidos y acidos grasos y la disminucién plasmatica de glucosa, insulina
e IGF-1, la metformina propicia un microambiente desfavorable para la proliferacién celular, especialmente de tumores de tejidos insulino-
dependientes. Ademas, la metformina ejerce una accion directa (celular) sobre las células de cancer mediante la inhibicion del complejo
| mitocondrial, lo que deriva en el aumento de la activacién de la AMPK y en la inhibicion del complejo mTORC1 que se encuentra
sobreactivado en varias células de cancer. La inhibicién de mTORC1 disminuye la sintesis de proteinas y de HIF-1, restringiendo la
supervivencia celular, la metastasis y la angiogénesis. La metformina también regula la actividad del complejo mTORC1 a través de la
activacion de RAG y REDD1, una via independiente de AMPK. Asimismo, la activaciéon de AMPK promueve el arresto del ciclo celular y la
muerte mediada por p53. De igual manera, la AMPK disminuye los procesos inflamatorios al reducir la expresion de NFkB y las IL-6 y IL-8.

ovario poliquistico. Estudios clinicos y preclinicos han
sefialado el potencial de esta biguanida como agente
antineoplasico, planteado dos posibles vias de accion:
una via indirecta a través de su efecto antidiabético a
nivel sistémico y una via directa sobre las células de
cancer; sin embargo, aun permanece por elucidar el
mecanismo a través del cual pudiera ejercer sus efectos
contra el cancer. Ambos mecanismos de accién no son
excluyentes, por el contrario podrian compartir algunos
procesos moleculares ©® (Figura 2).

Las células tumorales se caracterizan por tener un
metabolismo alterado ya que consumen altos niveles
de glucosa ©®. La diabetes mellitus tipo 2 aumenta el
riesgo de desarrollar varios tipos de cancer, como de
pancreas, higado, mama, colorrectal y ginecolégicos.
El aumento de los niveles circulantes de glucosa y de
los agentes mitégenos, insulina y IGF-1, favorecen la
activacion de las vias de sefalizacion de PI3K y de las
MAPK, que estimulan la proliferacion, el crecimiento y
la transformacion celular, y que estan implicadas en el
desarrollo de cancer 7,

La metformina reduce los niveles plasmaticos de glucosa
al inhibir la gluconeogénesis en el higado y aumentar la
sensibilidad a la insulina y el consumo de glucosa en las
células musculares. Se sugiere que esta regulacion en
el metabolismo radica en la capacidad de la metformina
de inhibir del complejo | mitocondrial disminuyendo asi

772 |

la produccion ATP y, en consecuencia, limitando los
recursos energeéticos necesarios para la proliferacion
de las células cancerosas. El desbalance AMP/ATP
favorece la activaciéon de la proteincinasa activada por
AMP (AMPK), la cual a su vez inhibe la sintesis de
lipidos, acidos grasos y la gluconeogénesis. Por lo tanto,
a través de sus propiedades antidiabéticas (accion
sistémica), la metfominna propicia un microambiente
poco favorecedor para el crecimiento tumoral 8,

Varios estudios in vitro sefialan que las biguanidas ejercen
su accion antineoplasica directamente sobre las células
de cancer (accion celular), ya que son capaces de entrar
a las células y modular varias vias de sefalizacion que
derivan en la inhibicion de la proliferacion y la induccién de
muerte celular. Los estudios realizados por Wheaton et al.,
sugieren que los efectos antineoplasicas de la metformina
requieren de la inhibicion del complejo mitocondrial | ©9,
La inhibicion de este complejo y la consecuente activacion
de AMPK, permite el bloqueo de la via de mTORCA1
(complejo 1 de la diana de rapamicina en células de
mamifero), teniendo como resultado la inhibicién de la
sintesis de proteinas y del crecimiento celular. Ademas,
la metformina también puede inhibir al complejo mTORC1
a través de la activacion de RAG (GTPasas de Rag) y
REDD1 (regulador 1 en el desarrollo y respuesta de dafio
del ADN), siendo esta una via independiente de AMPK (),
La inhibicion de mTORC1 disminuye a su vez la activacion
de los factores inducibles por hipoxia (HIF), lo cual deriva
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en la disminucién de los mecanismos de supervivencia,
metdstasis y angiogénesis 1%, Ademas, AMPK lleva a la
activacion de p53, disminuyendo la expresion de la ciclina
D1 y consecuentemente induce el arresto y la muerte
celular por apoptosis y autofagia ©®. Asimismo, la AMPK
reduce los procesos inflamatorios a través de la inhibicién
de NFkB y la disminucién de la IL-6 e IL-8 8107,

Ensayos realizados en varios modelos animales
muestran que la metformina reduce el crecimiento de
los tumores de cancer de mama ("% colorrectal (%3,
pulmén (104109 pancreas (19109 y ovario (%), Algunos
estudios epidemioldgicos sugieren una disminucion
en la incidencia de neoplasias y un aumento en la
supervivencia de los pacientes diabéticos con cancer que
son tratados con metformina, a diferencia de pacientes
tratados con sulfonilurea e insulina o incluso personas
no diabéticas (""", encontrandose un posible efecto
dosis-respuesta (", El metaanalisis dirigido por De
Censi et al., muestra que el tratamiento con metformina
estad asociado a una disminucion del 30% en el riesgo
de incidencia de cancer en pacientes con diabetes tipo
2, ademas de observarse tendencias en la reduccion
de la mortalidad en todos los canceres, en especial el
cancer de pancreas y hepatocelular (1%. Estos andlisis
retrospectivos han dado pie a numerosos estudios
clinicos que pudieran corroborar la posible eficacia de la
metformina en el tratamiento del cancer. Sin embargo,
muchos de ellos han arrojado resultados inconclusos o
contradictorios; dificultades como el facil acceso de los
pacientes a este medicamento y la posible disparidad
entre las dosis administradas en pacientes diabéticos y
la dosis requerida para lograr un efecto antineoplasico,
pueden alterar las conclusiones de los estudios clinicos.

El papel de la metformina contra el cancer no solo
se centra en su potencial antineoplasico per se, sino
que podria desempefiar un efecto adyuvante; sin
embargo, algunos estudios muestran variaciones en
los resultados. Pruebas in vitro han mostrado que
la metformina mejora la efectividad de diferentes
tratamientos, aumentando la sensibilidad a la
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