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RESUMEN

ABSTRACT

El ambiente obesogénico se define como la suma de las
influencias del entorno y del estilo de vida, tales como la alta
ingesta caldrica y el sedentarismo, que fomentan la obesi-
dad. Esta uUltima es uno de los principales problemas de salud
publica en Méxicoy el mundo, y se caracteriza por una acumu-
lacién excesiva de grasa. En la obesidad, la abundancia de lipi-
dos conduce a un proceso de hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos, lo que incrementa la masa corporal. Este trabajo
presenta una revision descriptiva y actualizada de los factores
implicados en la obesidad y de los mecanismos del microam-
biente disfuncional que favorecen los procesos de iniciacion,
promociény progresién del cancer. Actualmente, la obesidad
es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama,
ademas de un factor pronéstico en las pacientes. Las alteracio-
nes metabdlicas propias de la obesidad, como la hiperglucemia
y la hiperlipidemia, proporcionan grandes cantidades de lipi-
dos que sustentan la proliferaciéon tumoral. Ademas, las molé-
culas inflamatorias promotoras de mutaciones contribuyen a
la heterogeneidad del cancer. Identificar estas caracteristicas
del tumor permitira dirigir mejores tratamientos terapéuticos
enfocados en mejorar la calidad de vida y la sobrevida de las
pacientes mexicanas con cancer de mama.

Palabras clave: Ambiente obesogénico. Microambiente
obesogénico. Tejido adiposo. Alteraciones metabdlicas. Cancer
de mama. Tratamiento.

The obesogenic environment is defined as the sum of envi-
ronmental and lifestyle influences, such as high caloric intake
and sedentary behavior, which promote obesity. Obesity is
one of the main public health issues in Mexico and world-
wide, characterized by an excessive accumulation of fat. In
obesity, the abundance of lipids leads to a process of adipocyte
hypertrophy and hyperplasia, which increases body mass. This
paper presents an updated descriptive review of the factors
involved in obesity and the mechanisms of the dysfunctional
microenvironment that favor the initiation, promotion, and
progression of cancer. Currently, obesity is a risk factor for the
development of breast cancer, as well as a prognostic factor in
patients. Metabolic alterations characteristic of obesity, such
as hyperglycemia and hyperlipidemia, provide substantial
amounts of lipids that sustain tumor proliferation. Additionally,
inflammatory molecules that promote mutations contribute
to cancer heterogeneity. Identifying these tumor characteris-
tics will help guide better therapeutic treatments focused on
improving the quality of life and survival of Mexican patients
with breast cancer.

Keywords: Obesogenic environment. Obesogenic microen-
vironment. Adipose tissue. Metabolic alterations. Breast cancer.
Treatment.

*Correspondencia:
Rebeca Pérez-Morales
E-mail: rebecapms@ujed.mx

Fecha de recepcién: 27-06-2024
Fecha de aceptacion: 01-11-2024
DOI: 10.24875/RME.24000036

Disponible en internet: 10-04-2025
Rev Mex Endocrinol Metab Nutr. 2025;12:1-14

2462-4144 / © 2024 Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocrinologia, AC. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://dx.doi.org/10.24875/RME.24000036
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RME.24000036&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0003-1226-0881
https://orcid.org/0000-0003-1102-4553

INTRODUCCION
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AMBIENTE OBESOGENICO

La obesidad es una enfermedad multifactorial resultado
delainteraccién entre el genotipo y el ambiente. Implica
factores sociales, conductuales, culturales, psicolégicos
y fisioldgicos que se acumulan desde la concepcion y
pueden llevar al deterioro de la homeostasis a lo largo
de la vida. La obesidad se desarrolla con el tiempo y
depende de factores como laingesta calérica, la calidad
y el procesamiento de los alimentos consumidos, el
ejercicio y el gasto energético del individuo. Ademas,
la composicién del microbioma intestinal e incluso la
transmision intergeneracional del riesgo son importan-
tes contribuyentes a la epidemia de obesidad’.

México presenta tasas muy elevadas de sobrepeso y
obesidad tanto en niflos como en adultos, lo cual se
debe en gran medida al ambiente obesogénico al que
estd expuesta la poblacién. La prevalencia de obesidad
abdominal en personas de 20 afios 0 mas es del 81.0%,
lo que contribuye a que quienes presentan esta condi-
cion desarrollen frecuentemente enfermedades créni-
cas degenerativas como diabetes, hipertension arterial
y enfermedades cardiovasculares. La prevalencia de
obesidad en adultos es del 40.2% en mujeres y del 30.5%
en hombres, mientras que la prevalencia de sobrepeso
es del 42.5% en hombres y del 36.6% en mujeres>4,

La transformacion social que llevd a la sustitucién de
la dieta tradicional mexicana incluye la incorporacién
de alimentos altamente procesados con bajo valor
nutrimental, elevadas cantidades de grasas saturadas
y azUcares. Ademas, la adiciéon de conservadores y
potenciadores de sabor son elementos importantes
gue aumentan la demanda de estos productos, ya que
proporcionan una recompensa emocional al consu-
mir alimentos ultraprocesados. Adicionalmente, los
ingresos familiares son un factor relevante, ya que
un gran porcentaje de la poblacién mexicana vive
con escasos recursos econoémicos y destina una frac-
cién significativa de su presupuesto a la compra de
alimentos baratos y de baja calidad. Esta conducta es
aprendida y heredada por las siguientes generacio-
nes, afectando incluso a las poblaciones indigenas,
quienes anteriormente no consumian estos produc-
tosy que actualmente presentan problemas de salud
relacionados con el sobrepeso y la obesidad?®.

El ambiente obesogénico es el entorno que favorece
el desarrollo de la obesidad, incluye la promocién de
malos habitos alimenticios como el alto consumo de
bebidas azucaradas y comida rapida, el sedentarismo
debido al alto consumo de programas de television
y el uso de dispositivos electronicos, ademas de la
publicidad excesiva y agresiva que incita al consumo
de alimentos ultraprocesados, todos estos son facto-
res determinantes en la consolidacién del entorno
obesogénico®. Los factores de riesgo que se relacio-
nan con el incremento de peso en niflos mexicanos,
menores de 2 afos, se presentan en mayor medida
en el ambito familiar, donde las madres con obesi-
dad suelen subestimar el peso de sus hijos, los nifios
adquieren preferencia por los productos ultrapro-
cesados y el estilo de crianza permite el libre acceso
a estos alimentos de pobre calidad nutrimental y
bajo costo econémico’. Adicionalmente, los nifos
y adolescentes con obesidad tienen mayor probabi-
lidad de sufrir aislamiento social y depresién, por lo
gue es importante generar estrategias de tratamiento
y prevencién de la obesidad a través de la promocién
de la salud. Actualmente, la eficacia de las interven-
ciones para prevenir la obesidad en nifos y adoles-
centes mexicanos es heterogénea e inconclusa, por
lo que los esfuerzos de promocion y prevencion de
la salud deben tener en cuenta los resultados previos
para construir intervenciones basadas en eviden-
cias, replantear estrategias metodoldgicas, abarcar
el dmbito educativo y la inclusién familiar; asi como
la prestacién de servicios de salud preventivos con
aplicacion a largo plazo en todo el sistema de salud
mexicano®.

OBESIDAD Y ALTERACIONES
METABOLICAS

El indice de masa corporal (IMC) se ha utilizado
como una herramienta para detectar individuos
con sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?) y con obesidad
(IMC > 30 kg/m?). La obesidad representa uno de los
principales problemas de salud publica mundial y
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es particularmente importante porque se asocia con
otras enfermedades como dislipidemias, sindrome
metabolico, hipertension, enfermedades cardiovascu-
lares, diabetes e incluso algunos tipos de cancer, por
lo que en la practica clinica la obesidad y sus compli-
caciones asociadas son Utiles para estimular la morbi-
lidad y mortalidad en las poblaciones®.

La obesidad es una enfermedad metabdlica crénica
inducida principalmente por el desequilibrio de la
ingesta caldrica y el minimo gasto energético, dando
lugar a una acumulacién excesiva de lipidos en el
tejido adiposo subcutdneo y visceral. Los adipocitos
son capaces de acumular grandes depositos de lipi-
dosy al diferenciarse funcionan como células autocri-
nas, paracrinas, endocrinas e inflamatorias al secretar
sustratos metabolicos, agonistas de lipidos, factores
de crecimiento y moléculas proinflamatorias'®. El
tejido adiposo se divide en pardo o marrén y blanco:
los adipocitos marrén contribuyen al gasto energético
por medio de la termogénesis, tienen poca capaci-
dad para el almacenamiento de lipidos, estan vascu-
larizados y poseen un gran numero de mitocondrias;
mientras que en el tejido adiposo blanco tienen una
vacuola expansiva de lipidos y escasas mitocondrias,
también funcionan como un 6rgano endocrino que
secreta adipocinas y citocinas proinflamatorias y anti-
inflamatorias, las cuales tienen importantes funcio-
nes en la regulacién de la homeostasis energética y
la respuesta inmunitaria’".

El tejido adiposo blanco también contiene células
inmunitarias como células T reguladoras, células T
ayudantes tipo 2, células asesinas naturales, eosinéfi-
los, ademas de fibroblastos y células endoteliales que
se conocen colectivamente como la fraccion vascular
estromal. Todos estos tipos celulares son importan-
tes en el establecimiento del microambiente que
conduce a la desregulacion del tejido adiposo blanco.
Los procesos de hipertrofia e hiperplasia del adipocito
dan lugar a cambios significativos en las adipocinas
generando un cambio hacia adipocinas proinfla-
matorias, niveles elevados de leptina y resistina; asi
como niveles reducidos de adipocinas antiinflama-
torias como adiponectinay zinc-alfa 2-glucoproteina,
ademas de establecer progresivamente una condi-
cion de hipoxia y estrés oxidante'?. El tejido adiposo
blanco en expansién genera una inflamacion persis-
tente de bajo grado que con el tiempo y al aumentar

la intensidad contribuye a la inflamacién sistémica
que conduce a diversas complicaciones como el
sindrome metabdlico. Las evidencias sugieren que el
mantenimiento de la homeostasis implica un mayor
numero de adipocitos y no una ampliaciéon de este
gue produce células mas grandes pero disfuncionales,
esta desregulacion inicial del tejido adiposo modi-
fica el perfil de expresién génica requerido para la
sintesis de proteinas involucradas en la captacion de
glucosa, asimilacion de lipidos, lipogénesis y lipdlisis,
este fenotipo permite que el exceso de energia se
deposite eficientemente en el tejido adiposo blanco
en forma de triglicéridos cuando el aporte de ener-
gia al organismo es excesivo y/o el gasto energético
disminuye’'3. También se desencadena una cascada
proinflamatoria que conduce a la resistencia sistémica
alainsulinay alteraciones en los niveles de glucosay
lipidos, esta condicion sigue promoviendo el aumento
en el almacenamiento de acidos grasos, resultando
en mayor hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos,
hipoxia celular y un incremento de la apoptosis, lo
gue causa un aumento progresivo en la expansion del
tejido adiposo, lo que implica un aumento sostenido
de la obesidad subcutaneay visceral'.

El incremento en el IMC aumenta el riesgo de sufrir
dislipidemias, sindrome metabdlico, enfermeda-
des cardiovasculares, hipertensién, diabetes tipo 2,
higado graso no alcohdlico y algunos tipos de cancer
como el de endometrio, mama, ovario, prdstata,
higado, vesicula biliar, rindn y colon'. En condiciones
normales los adipocitos secretan leptina, una adipo-
cina responsable de regular el equilibrio energético,
suprimir el apetito, reducir la ingesta de alimentos
y al mismo tiempo aumentar el gasto energético,
contribuyendo asi a la pérdida de peso. En un estado
de obesidad los niveles de leptina aumentan, sin
embargo la funcion reguladora no es ejercida, por
lo que se establece la resistencia a la leptina, hiper-
glucemia y acumulacién de acidos grasos libres,
también se observa menor oxidacion de lipidos en
los musculos y un aumento de su acumulacién en
visceras, como el higado, el corazén y el bazo'®. Por
lo tanto, la obesidad se relaciona con las hipercoles-
terolemia e hipertrigliceridemia, ya que al existir un
incremento de grasas debido a la ingesta calérica en
la dieta, estas se procesan en el intestino y se trans-
portan como quilomicrones a los vasos quiliferos,



posteriormente pasan al torrente sanguineo, donde
son captados por el tejido muscular y el tejido
adiposo blanco; mientras que los quilomicrones
remanentes se incorporan en el higado, mediante
el reconocimiento de receptores especificos, donde
se procesan en colesterol vinculado a lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL), colesterol vinculado a lipo-
proteinas de densidad intermedia (c-IDL), colesterol
vinculado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
y colesterol vinculado a lipoproteinas de muy baja
densidad (c-VLDL)". En las paredes arteriales la
oxidacioén de los lipidos forma la placa de ateroma,
la cual es una masa de grasa con c-VLDL y c-LDL,
ademas de otras moléculas inflamatorias, lo cual
restringe el flujo sanguineo causando hipertension,
y en casos de arterosclerosis inestable puede haber
desprendimiento de la placa aterogénica, formando
trombos que son causantes de infartos en las enfer-
medades cardiovasculares. Bajo este escenario de
obesidad, dislipidemia, hiperglucemia, hipertension,
aterogénesis e inflamacion sistémica se establece el
sindrome metabdlico, que esta asociado al riesgo y
complicaciones de enfermedades cardiovasculares
y diabetes tipo 218,

En conjunto, estos factores crean un ambiente favora-
ble para el desarrollo, crecimiento y supervivencia de
células cancerigenas en personas con obesidad. Esta
relacién entre obesidad y cancer destaca la impor-
tancia de la prevencion de la obesidad y la promo-
ciéon de estilos de vida saludables como herramientas
esenciales para reducir el riesgo de cancer y mejo-
rar la eficacia de los tratamientos en pacientes con
obesidad y cancer, estas asociaciones se describen a
continuacion.

MICROAMBIENTE OBESOGENICO
PROMOTOR DE CANCER

El desarrollo del cancer implica la iniciacién, promo-
cion y progresion que se refiere a los mecanismos
que generaron mutaciones en protooncogenes
y supresores de tumores capaces de iniciar una
célula cancerosa, seguido del establecimiento de
un microambiente idéneo que permite la ganancia
de nuevas mutaciones que promueven la expansién
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clonal del tumor, por lo tanto su crecimiento depende
del tipo de tumory el sitio de inicio. Finalmente, en la
progresion el tumor es muy heterogéneoy adquiere la
capacidad de invasién en la que puede migrar a otros
organos (Fig. 1)'°. Entre las caracteristicas que se han
descrito para las células cancerosas se encuentran:
evasion de los supresores de tumores, resistencia a
la muerte celular, proliferacién sostenida, inmortali-
dad, induccién de angiogénesis, invasion y metastasis,
desregulacién del metabolismo energético, modula-
cién del sistema inmunitario, inflamacion sostenida e
inestabilidad genémica?®?’,

La obesidad visceral se ha asociado con una desre-
gulacion metabdlica e inflamatoria que crea un
microambiente propicio para el desarrollo de cancer,
esto se debe a que el perfil de expresién del tejido
adiposo marrén y blanco varia significativamente.
Durante la expansion de los adipocitos, estos alteran
su perfil de expresién génica hacia uno disfuncional,
lo que induce cambios en las concentraciones séricas
de glucosa, insulina, factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), lipidos, leptina, estrégenos, resistina y
citocinas inflamatorias como las interleucinas (IL) 18,
IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF). En conse-
cuencia, la obesidad visceral, como componente del
sindrome metabdlico, se caracteriza por una inflama-
cion tanto local como sistémica??.

Recientemente, ha surgido el término «metainfla-
macioén», que se refiere a un estado de inflamacion
crénica de bajo grado en condiciones de esterilidad,
es decir, sin signos de infeccién, traumatismo, tumor
o autoinmunidad. Durante este proceso de metainfla-
macién, causado por la hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos, se incrementa la infiltracién de monocitos
y macroéfagos, donde el interferén gamma y los lipo-
polisacaridos inducen la polarizacion de los macréfa-
gos hacia el fenotipo M1, lo que lleva a la secrecién de
citocinas inflamatorias como IL-6, TNF e IL-1f3. En este
microambiente inflamatorio se ha observado desregu-
lacion de la autofagia, hipoxia local y necrosis, asi como
la activacién de inflamasomasy la modulacién de diver-
sas vias de sefalizacion, tales como NLRP3/caspasa-1/
IL-1B3, NF-kB, p38 MAPK, IL-6/STAT3 y PI3K/AKT, que
influyen en la regulacién metabdlica sistémica. Estas
vias de sefalizacion frecuentemente se encuentran
alteradas en el cancer, lo que subraya la relacién entre
la obesidad visceral y el riesgo oncogénico?.
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Iniciacién

Promocion

Progresion

Figura 1. Microambiente obesogénico que promueve la iniciacion, promocion y progresion carcinogénica. figura de elaboracion propia.

La hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la hiper-
lipidemia producen disfuncién mitocondrial y un
aumento de las especies reactivas de oxigeno (ERO)
capaces de danar lipidos, proteinas y el ADN; ademas
de generar estrés en el reticulo endoplasmatico y
senescencia celular?®. Las evidencias indican que
una dieta rica en grasas induce la metainflamacién
que afecta a diversos procesos celulares inducidos
por las ERQ, el estrés oxidante y la hipoxia, entre ellos
la reprogramacion metabdlica de la mitocondriay la
via UPR (respuesta a proteinas mal plegadas) en el
reticulo endoplasmatico, ambas condiciones modi-
fican los procesos de autofagia, senescenciay apop-
tosis, que son de gran importancia en el desarrollo
carcinogénico®.

Los cambios asociados con la promocién y progre-
sion del cancer incluyen a las células circundantes al
tumor, que también sufren reprogramaciéon meta-
bdlica para respaldar la alta demanda de biogénesis
de las células tumorales, su proliferacién y ademas
brindan soporte para sobrevivir en condiciones de
tension genética o ambiental. Es particularmente
importante el ambiente hipdxico, en el que se activa

la sefalizacion por el factor inducible por hipoxia 1a
(HIF-10), este fenotipo metabdlico sostiene la biosin-
tesis de macromoléculas que requiere el tumor para
continuar su crecimiento y establecer la metastasis.
Los metabolitos y la disponibilidad de oxigeno regu-
lan diferentes pasos de la metastasis, cuando existe
una concentracion suficiente de metabolitos se favo-
rece la proliferacion de células cancerosas, mientras
que la escasez induce la migracién de células cance-
rosas a otros 6rganos con mayor disponibilidad de
metabolitos y oxigeno?. Por otro lado, el HIF-1a es un
factor de transcripcion sensible a oxigeno que induce
la expresidon de muchos genes (factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF], VEGF derivado de glan-
dulas endocrinas, factor de crecimiento similar a la
insulina-2 [IGF-2], proteinas P53y P21, factor de creci-
miento transformante 3, transportador de glucosa
1,3, lactato deshidrogenasa A, metaloproteinasas de
matriz y 6xido nitrico sintetasa) que estan relaciona-
dos con el crecimiento y la supervivencia de las células
cancerosas como la angiogénesis, metastasis, repro-
gramacioén del metabolismo y el mantenimiento de
las células madre?’.



La metastasis es la principal causa de mortalidad
por cancer, se caracteriza por un crecimiento celular
sostenido y su invasion a 6rganos distantes. Para que
ocurra la metastasis es necesario la transicion epite-
lio-mesénquima (TEM) y la transicion mesénquima-
epitelio (TME), en este proceso se alteran proteinas
de unién como la E-cadherina y ocurre una reorga-
nizacion del citoesqueleto que culmina en la pérdida
de la unién célula-célula y célula-matriz extracelu-
lar generando un cambio de morfologia epitelial a
morfologia mesenquimatosa. El metabolismo y la
disponibilidad de oxigeno asociado al tumor, como
el microambiente obesogénico, son determinantes en
laTEMy laTME, por lo que la heterogeneidad molecu-
lar en el microambiente del tumor ayuda a sostener
el crecimiento de las células metastasicas durante su
cambio de supervivencia de sitios metabdlicos con
poca disponibilidad a sitios ricos en metabolitos y
oxigeno que refuerzan los eventos metastasicos?3%°.

CANCER DE MAMA Y OBESIDAD

En 2022 México reportd 23,790 nuevos casos de cancer
de mama en la poblacién de 20 afios o0 mas. La inci-
dencia nacional fue de 27.64 casos por cada 100,000
habitantes en este grupo de edad. El total de muertes
por tumores malignos en el pais ascendié a 87,880, de
las cuales 7,888 (9%) fueron debido a cancer de mama,
con 7,838 casos en mujeres y 50 en hombres®,

La gldndula mamaria esta compuesta por conductos y
I6bulos formados por tejido epitelial fibroso y glandu-
lar, rodeados de tejido adiposo. Su funcion principal
esla producciény secrecion de leche, la cual contiene
elementos transportados desde el plasma sanguineo,
como proteinas, grasas, carbohidratos, electrolitos,
anticuerpos y agua. Se han identificado varios factores
deriesgo para el desarrollo de cdncer de mama, entre
ellos la edad, menarca y menopausia temprana, ante-
cedentes familiares de cancer, nuliparidad y la falta de
lactancia. Sin embargo, en las ultimas décadas se ha
destacado el papel de la obesidad en el desarrollo de
este tipo de cancer (Fig. 2)3'.

Eltipo de cdncer de mama mas comun es el de origen
epitelial, que afecta el tejido que rodea los conductos
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y I6bulos de la gldandula mamaria. Como se mencioné
anteriormente, la disfuncion del tejido adiposo, espe-
cialmente su transicion de tejido marrén a blanco,
genera inflamacién que puede contribuir significa-
tivamente al desarrollo del cancer de mama y facili-
tar la metdstasis hacia tejidos adyacentes y 6rganos
distantes3?. El tejido adiposo desempefa un papel
importante en la gldndula mamaria femenina desde
la pubertad, pasando por el embarazo y la lactancia,
hasta la involucion. Por lo tanto, existe una estrecha
relacién entre el desarrollo del cdncer de mamay la
obesidad, este vinculo se debe al aumento de adipo-
cinas, insulina, estrogenos, mediadores inflamatorios
y acidos grasos libres que reprograman el microam-
biente tumoral, favoreciendo la progresién del cancer
y su metastasis3334,

El cdncer de mama se clasifica en subtipos molecu-
lares segun la expresion de receptores de estrégeno
(RE), progesterona (RP), HER2 y el marcador de proli-
feracion Ki67. Estos subtipos incluyen: luminal A (RE+,
RP+, HER2-, Ki67-), luminal B (RE+, RP+, HER2+/-,
Ki67+), HER2 positivo (RE-, RP—, HER2+), tipo basal
(RE-, RP-, HER2-, Ki67-) y tipo normal (RE+, RP+,
HER2-, Ki67-), el cual es muy similar al luminal A,
pero se distingue por diferencias en la expresién de
ARN largos no codificantes. En cuanto al prondstico,
los subtipos normal y luminal A tienen un pronéstico
mas favorable en comparacion con el tipo basal, que
es triple negativo (TN) al no expresar los receptores
ER, PRy HER2. La eleccion de terapia para el cancer
de mama se basa en las caracteristicas morfolégi-
cas segun el sistema TNM, que considera el tamafo
del tumor (T), la afectacion de los nédulos linfaticos
(N) y la presencia de metastasis (M), ademas toma
en cuenta el tipo histoldégico (ductal o lobulillar) y el
subtipo molecular.

Diversos estudios han reportado un mal pronds-
tico en mujeres con cancer de mama y obesidad, ya
que estas pacientes tienden a presentar tumores de
mayor tamano, mayor resistencia al tratamiento y
recurrencia a corto plazo, lo que resulta en un rapido
deterioro de su calidad de vida3>3°. Es importante
destacar que la obesidad es una condicién patolo-
gica compleja que va mas alla del IMC, y es necesario
considerar las alteraciones metabdlicas sistémicas
presentes, ya que estas pueden contribuir a la progre-
siéon del cancer*®*,
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Factores genéticos

Polimorfismos en genes asociados a
obesidad y cancer:

LEP, POMC, VEGF,
EGF, TP53, LEPR
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Factores ambientales

Sedentarismo y poca actividad fisica
Habitos de alimentacién inadecuada
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Estilo de vida

Ingresos econémicos
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Figura 2. Factores de riesgo asociados con la obesidad y el cancer de mama: a) los factores genéticos intrinsecos del individuo que no
puede modificar, y b) los factores ambientales a los que se expone el individuo y que puede modificar por medio de un estilo de vida salu-
dable. La interacciéon entre ambos tipos de factores determina un estado de obesidad y el desarrollo de enfermedades asociadas, como el

cancer de mama. Figura de elaboracién propia.

Algunos esquemas de tratamiento sugieren que es
fundamental otorgar igual importancia a la quimiote-
rapiay a las alteraciones metabdlicas e inflamatorias
para ofrecer un abordaje mas efectivo que limite el
crecimiento tumoral. Comprender el papel del tejido
adiposo mamario en el microambiente tumoral
permitiria predecir la resistencia a la terapia tradicio-
nal, incorporar tratamientos complementarios para
modificar dicho microambiente y/o identificar nuevos
candidatos terapéuticos contra el cancer de mama.

OBESIDAD Y EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA

Actualmente, existen varios tratamientos disponibles
para pacientes con cancer de mama, entre ellos la
reseccién radical mediante cirugia, especialmente

en estadios tempranos; la terapia neoadyuvante, que
se administra inicialmente para reducir el tamafno
del tumor antes de la cirugia; y la terapia adyuvante,
que es un tratamiento complementario posterior
a la cirugia para disminuir el riesgo de recidiva. En
los esquemas neoadyuvante y adyuvante se puede
incluir la quimioterapia combinada, que utiliza agen-
tes alquilantes como la ciclofosfamida, el cisplatino y
el carboplatino; antraciclinas como la doxorubicina, la
epirubicinay la mitomicina C; taxanos como el paclita-
xely el docetaxel; antimetabolitos como el 5-fluorou-
racilo y el metotrexato; ademas de otros compuestos
como los alcaloides derivados de la vinca y el etop6-
sido. En la terapia hormonal se emplean cominmente
tamoxifeno, prednisona y fluoximesterona, asi como
anastrozol y letrozol en mujeres posmenopdusicas.
La terapia dirigida incluye fdirmacos como abema-
ciclib, capivasertib, everolimus, voxtalisib, bevacizu-
mab y niraparib; mientras que en la inmunoterapia



se utilizan durvalumab, pembrolizumab, pertuzumab
y trastuzumab. Dependiendo del diagnéstico de la
paciente, también puede indicarse radioterapia*.

En mujeres con obesidad se ha observado que la
quimioterapia sistémica es menos efectiva, y la terapia
hormonal, que se enfoca en la inhibicién de estrége-
nos, también muestra una eficacia reducida. Ademas,
en estas pacientes existe un mayor riesgo de complica-
ciones quirurgicas y efectos adversos de la radiacién.
Las evidencias indican que el microambiente gene-
rado por el tejido adiposo proporciona condiciones
que favorecen la progresién tumoral y aumentan la
resistencia al tratamiento, ya que contiene elemen-
tos que promueven el crecimiento del cdncer como
altos niveles de glucosa, acidos grasos y glutamina que
obtienen de diferentes vias para aumentar su prolifera-
ciény sobrevivir a las condiciones de estrés que repre-
sentan la metéstasis, la radiacion o la quimioterapia®.

Debido a lo anterior algunos estudios han incorpo-
rado medicamentos para reducir y controlar la hiper-
glucemia, las dislipidemias y la respuesta inflamatoria
con el fin de limitar los metabolitos en el microam-
biente que promueven la metdstasis. La combinacion
de terapias contra el cancer y el manejo de altera-
ciones metabdlicas podria ser una opcién efectiva
para mejorar la calidad de vida y la supervivencia de
pacientes con cancer de mama.

METODO

El presente articulo de revision se ha elaborado de
acuerdo con las guias de la declaracién PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). El objetivo principal fue investigar
la literatura sobre la relacion entre cdncer de mama
y obesidad y su impacto en los esquemas terapéu-
ticos. Para identificar literatura relevante, se realiza-
ron busquedas en bases de datos como PubMed y
Google Scholar entre diciembre de 2023 y abril de
2024, limitando los resultados a articulos publicados
en los ultimos 10 afos. Las palabras clave utilizadas
fueron (“breast cancer” OR “breast neoplasm”) AND
“obesity” AND (“treatment” OR“chemotherapy”) AND
(“Mexico” OR“Mexican population”).
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Los criterios de inclusién fueron: publicaciones en
inglés y espafnol con texto completo disponible,
estudios que incluyeran alteraciones metabdlicas y
obesidad, investigaciones que discutieran esquemas
de tratamiento para cancer de mama y/o sus respues-
tas en esquemas experimentales, y estudios sobre
el tratamiento en mujeres mexicanas con cancer de
mama y obesidad. Los articulos con texto completo
disponible se seleccionaron después de la identifica-
cion de los resultados de busqueda. La estrategia de
busqueda de articulos se presenta en la figura 3, de
acuerdo con la declaracion PRISMA.

Una busqueda preliminar mostré un gran nimero de
articulos que detallan las caracteristicas de la obesidad
y otras patologias asociadas con el cancer de mama,
lo que hizo necesaria una investigacion exhaustiva
para identificar estudios que reportaran dificultades
en los esquemas terapéuticos para pacientes con
sobrepeso y/o obesidad y cancer de mama. La infor-
macion se seleccioné cuidadosamente con base en
la calidad de las discusiones de los articulos, ya que,
aunque se mencionaba en varias ocasiones la corre-
lacion entre un IMC alto o exceso de peso con un mal
prondstico en cancer, en la mayoria de los casos no se
discutia la asociacién en profundidad. Cuando surgie-
ron desacuerdos en la extraccién y seleccion de los
estudios, estos se resolvieron mediante discusiones
entre los autores de esta revision, finalmente todos los
articulos incluidos fueron seleccionados en consenso
por los autores.

DISCUSION

La poblacién mexicana presenta una alta preva-
lencia de obesidad y de comorbilidades asociadas,
como sindrome metabdlico, hipertensiony diabetes,
las cuales aumentan considerablemente el riesgo
de desarrollar cdncer de mama. En México existen
campanas de prevencion del cancer de mama enfo-
cadas en la deteccién temprana, sin embargo el pais
enfrenta un entorno obesogénico muy agresivo que
limita la adopcién de un estilo de vida saludable.
Esto ha llevado a una alta incidencia y prevalencia de
complicaciones relacionadas con la obesidad, lo que
representa elevados costos para el sistema de salud,
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[ Identificacion de estudios mediante bases de datos y registros

Registros identificados a partir
de:

PubMed (n = 5,085)

Google Scholar (n =20,700)

identificacion

Y

Registros seleccionados
(n=175)

A4

Registros buscados para su
recuperacion
(n=70)

Seleccion

Y

Registros evaluados para
determinar la admisibilidad
(n =60)

» | Registros excluidos

Registros eliminados por
> refinamiento de palabras
clave (n =25,610)

(n = 105)

Informes no recuperados
(n=10)

Registros excluidos:

> No se explica a detalle el
esquema terapéutico (n = 5)
No habla sobre la relacion
obesidad-cancer de mama
(n=5)

Distribuidos de la siguiente manera:

Inclusién

Estudios incluidos en la revision (n = 50)

Alteraciones metabolicas, obesidad y cancer (n = 29)
Cancer de mama y tratamiento (n = 12)
Estudios en poblacién mexicana (n = 9)

Figura 3. Estrategia de busqueda basada en la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

desde el diagnostico hasta el tratamiento especifico.
En la tabla 1 se presentan estudios relacionados con
la obesidad y el riesgo de desarrollar cancer de mama
en mujeres mexicanas*-*/, mientras que en la tabla 2
se incluyen estudios sobre el tratamiento del cancer
de mama en mujeres con obesidad*->2, Esta informa-
cion destaca la importancia de la obesidad tanto en
el riesgo de aparicion como en la respuesta al trata-
miento del cancer de mama.

CONCLUSIONES

La poblacién mexicana estd constantemente
expuesta a un entorno obesogénico que favorece
alteraciones metabdlicas, las cuales conducen a
enfermedades asociadas con la obesidad y crean un
microambiente propicio para el desarrollo de cancer.
Existe un vinculo significativo entre la obesidad,
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Tabla 1. Obesidad y riesgo a cancer de mama en poblacién mexicana

Referencia

Descripcién del estudio

Descripcién de los resultados

Alarcon-Rojas

Estudio transversal que incluyo a 1,446 mujeres

El 75% de la poblacion presentd sobrepeso, obesidad

etal, 2018 con cancer de mama atendidas en el Centro u obesidad morbida, mientras que el 58% se
Estatal de Cancerologfa de Veracruz. Las encontraba en un estadio avanzado de cancer de
participantes fueron mujeres diagnosticadas con ~ mama. La relacion entre las variables clinicas,
cancer de mama e inscritas entre 2012 y 2016. El  histopatoldgicas y reproductivas con el IMC mostrd
objetivo fue identificar la asociacion entre los una asociacion positiva con la presencia de ganglios
subtipos moleculares de cancer de mama en una  linfaticos metastésicos, obesidad (OR: 1.55; IC 95%:
poblacién de mujeres con sobrepeso, tanto 1.14-2.10) y obesidad moérbida (OR: 1.51; IC 95%:
premenopausicas como posmenopausicas 1.03-2.22). Entre las variables reproductivas analizadas,
la nuliparidad se asocié tanto con obesidad (OR: 2.2;
[C95%: 1.84-4.64) como con obesidad moérbida
(OR: 2.69; IC 95%: 1.46-4.94)
Pefa-Cano Estudio retrospectivo de casos y controles, Las caracteristicas principales de la poblacién fueron
et al, 2019% incluidos 50 pacientes con cancer de mamay 50  edad (p = 0.007), masa muscular (p = 0.036), glucosa
sujetos sanos (Estado de México) Hospital Regional (p = 0.017) y adiponectina (p = 0.002), entre el grupo
251. Todos los participantes se encontraban en de cancer de mama y el grupo control. La clasificacion
estado de posmenopausia. El objetivo fue de grasa visceral se relacioné con el estadio tumoral al
determinar las expresiones de miR-17-5p, miR-195- momento del diagndstico (p = 0.042) y el estado del
5p y miR-221-3p en muestras séricas de mujeres  receptor hormonal (p = 0.021). Se encontraron niveles
posmenopausicas con cancer de mama y evaluar  altos de miR-17-5p y miR-195-5p en el suero de las
su correlacién con pardmetros antropométricos, pacientes con cancer de mama en comparaciéon con
adipocinas, IGF y caracteristicas tumorales los controles sin cancer
mamarias
Cérdenas Estudio retrospectivo, incluidas 154 mujeres con La expresion proteica de leptina fue significativamente
et al, 20214 diagndstico de cancer de mama operable (Ciudad mayor en mujeres con sobrepeso u obesidad, en

de México) Instituto de Enfermedades de la Mama.
Todas las pacientes eran nacidas en México con
ancestros mexicanos y originarias del centro del
pafs. El objetivo fue investigar la expresion de LEP
y LEPR en mujeres mexicanas posmenopausicas
con cancer de mama y diferente IMC

comparaciéon con mujeres con IMC normal (p = 0.032 y
p = 0.013, respectivamente). Se observd una expresion
mayor de LEPR en las células tumorales de las mujeres
con obesidad (58.8%), en comparacién con las mujeres
con IMC normal (32.7%) (p = 0.007). La tasa de
supervivencia a cinco anos, con respecto a la expresion
de LEPR, fue del 82.4% cuando fue positiva y del 94%
cuando fue negativa (p = 0.024). La expresion de LEPR
representd un factor de riesgo de recidiva de la
enfermedad después del ajuste por factores de
confusion (HR: 4.67; 1C95%: 1.13-19.31; p = 0.033)

Gonzalez-Zamora
et al, 2024

Estudio transversal de casos y controles, las
pacientes fueron diagnosticadas en el Instituto
Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de
Atencién Ambulatoria N.° 53, Gomez Palacio,
Durango. Se analizaron medidas antropométricas,
pardmetros bioquimicos, niveles de leptina, IGF-1y
VEGFA, ademds de los polimorfismos genéticos
LEP rs7799039, LEPR rs1137101 y VEGF rs699947

La edad promedio de las mujeres fue de 54.7 y 50.3
afnos en los casos y controles. Se asociod la obesidad y
diabetes con el riesgo de padecer cancer de mama:
obesidad (OR: 1.71; p = 0.015), obesidad abdominal
(OR: 2.62; p = 0.001) y diabetes (OR: 2.63; p = 0.0001).
Se encontraron altos niveles séricos de glucosa

(p =0.0001), IGF-1 (p = 0.02) y VEGFA (p = 0.013) en las
mujeres con cancer de mama. Se realizé un analisis
discriminante con variables metabdlicas y el modelo
indico que el 28% de los controles y el 46% de los
casos deberfan recibir un seguimiento més detallado
en el riesgo de desarrollar cdncer y el tratamiento
terapéutico

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; VEGFA: factor de
crecimiento endotelial vascular A.
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Tabla 2. Tratamiento contra el cancer de mama en poblacién mexicana

Referencia Descripcién del estudio Descripciéon de los resultados

Arce-Salinas Estudio de casos: mujeres con cancer de La prevalencia de sobrepeso/obesidad fue del

etal, 20148 mama localmente avanzado, con sobrepeso  74%. La edad, tamafo del tumor, estadio clinico,
y obesidad que fueron tratadas con grado nuclear, receptores hormonales y expresion
quimioterapia neoadyuvante. Se realizd un  de HER2 fueron similares entre ambos grupos. Se
estudio retrospectivo que incluy6 819 realizd seguimiento durante 28 meses y se
pacientes diagnosticadas entre enero de encontro¢ diferencia estadisticamente significativa
2004 y diciembre de 2008, en el Instituto entre grupos de peso normal y sobrepeso/
Nacional de Cancerologia de la Ciudad de  obesidad. El andlisis multivariante de Cox
México. La quimioterapia neoadyuvante demostré que la obesidad fue un factor
estuvo basada en antraciclinas, taxanos o independiente de mal pronéstico, con OR: 1.79
ambos, seguida de cirugfa. Para la (1C95%: 1.09-2.96; p = 0.022).
comparacion, las pacientes se dividieron en
el grupo de peso normal y el grupo de
sobrepeso/obesidad

Ramirez-Torres Estudio retrospectivo. Se incluyeron 126 Las pacientes recibieron 5-fluorouracilo,

et al, 20149 pacientes con cancer de mama localmente  epirubicina y ciclofosfamida cada 3 semanas por 4

avanzado (Ciudad de México) del Centro
Médico Nacional La Raza del IMSS. Se
incluyeron mujeres menores de 75 afios con
diagnéstico clinico de cdncer de mama en
estadio llla, lllb y lllc sin metastasis a
distancia. El objetivo fue evaluar la
efectividad y tolerabilidad de docetaxel
secuencial a epirubicina como tratamiento
sistémico neoadyuvante en mujeres de
mama con cancer de mama localmente
avanzado

ciclos, sequido de docetaxel. El andlisis de dicho
esguema por grupos mostré un significativo
incremento de respuestas clinicas completas

(p =0.019). Se obtuvo una tasa de respuesta
patoldgica completa del 30.2% (IC95%: 22.2-38.2).
En el grupo con respuesta patoldgica completa,
los tumores con etapa llla, menor grado nuclear y
RE-positivos exhibieron mayores respuestas al
tratamiento sistémico neoadyuvante (71.1,84.2 y
61.7%, respectivamente). La proporciéon de
pacientes con ganglios negativos fue del 51.6%
(IC95%: 42.9-60.3). Los autores concluyen que el
esquema quimioterapéutico es exitoso en todas
las pacientes, incluyendo el valor de IMC y el
estado menopausico

Méndez-Hernandez
etal, 2017°°

Estudios de casos y respuesta al tratamiento
terapéutico. Pacientes atendidas en el IMSS
Guadalajara, Jalisco, México. Se incluyeron
177 pacientes con cancer de mama primario
(estadio I-lll) que recibieron terapia
neoadyuvante. Se analizaron los
polimorfismos de LEP rs7799039 y LEPR
rs1137101, se cuantificaron las
concentraciones séricas de leptina

La mediana de edad de las pacientes fue de 53.1
anos, la frecuencia de sobrepeso y obesidad fue
de 57 y 84 pacientes, respectivamente, 117 eran
posmenopausicas y 64 de las pacientes no
respondieron a la quimioterapia. Se encontré una
asociacion de los polimorfismos LEP rs7799039,
LEPR rs1137101 y ADIPOQ rs1501299 con
sobrepeso/obesidad. Las pacientes que no
respondieron al tratamiento fueron con mayor
frecuencia obesas, en estadio clinico Ill, con
metdstasis y con niveles elevados de glucosa. Los
autores encontraron una asociacion directa entre
los polimorfismos en LEP rs7799039 y ADIPOQ
rs1501299 con el sobrepeso/obesidad, y estos
genotipos afectaron la respuesta al tratamiento
quimioterapéutico, lo que sugiere que un
microambiente obesogénico es mas favorable
para la progresion tumoral.

(Continua)

1
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Tabla 2. Tratamiento contra el cancer de mama en poblacién mexicana (continuacién)

Referencia Descripcién del estudio

Descripcién de los resultados

Santuario-Facio et al,, 2017°"

Estudios de solo casos de CMTN y nCMTN.
Se analizo el perfil de expresion de 25
tumores CMTN vs. 25 nCMTN en una
poblacién homogénea del noreste de

Los pardmetros edad, niveles de glucosa e IMC
fueron similares en ambos grupos. En el andlisis
de expresion 40 genes mostraron un patrén de
expresion diferencial en tumores CMTN, de los

México (Nuevo Ledn), nueva firma genética  cuales 9 fueron sobreexpresados (PRKX/PRKY,
para CMTN. Hasta donde sabemos, esta es la  UGT8, HMGAT, LPINT, HAPLN3 y ANKRD11) y un
primera firma de CMTN que describe genes  gen subexpresado (ANX9). Los genes expresados
involucrados en el metabolismo general. Los diferencialmente estan involucrados en el

hallazgos pueden ser pertinentes para
pacientes mexicanos y requieren ser
evaluados en otros grupos étnicos y

poblaciones

metabolismo celular, mientras que BCLTTA 'y
FOXCT estan involucrados en el crecimiento
tumoral y la metéstasis, respectivamente. Estos
hallazgos resaltan la importancia del
microambiente tumoral en la agresividad del
tumor

Cejudo-Arteaga et al., 2022%

Estudio retrospectivo de 653 pacientes con  El IMC de las pacientes fue de 29 desde el
cancer de mama atendidas en un hospital
de tercer nivel (Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio). Se analizd
histopatologia, receptores hormonales,
grado, estadio clinico, andlisis de biometria

diagnéstico vy al final de sus tratamientos
oncoldégicos. La edad promedio fue de 52 + 12
afos. La recurrencia del cancer se presenté en
cualquier tipo molecular; sin embargo, el factor
comun fue el sobrepeso y la obesidad con 73

clinica, antigenos CEA y CA 15.3. Los andlisis  vs. 21% en pacientes con peso normal. El tejido

se realizaron al diagndstico vy al final de los

tratamientos oncoldgicos

tumoral mas frecuente en la poblacién fueron
receptores hormonales positivos de tipo
luminal (65%), HER2 (15%) y TN (15%). Los
analisis de macrofagos/linfocitos (M/L),
antigenos CEA y CA 15.3 se encontraron
elevados al final de los tratamientos
oncoldgicos. Los autores sugieren una relacion
entre obesidad y recurrencia del cancer con
baja respuesta al tratamiento por elevacién de
antigenos CEA y CA 15.3. La relaciéon L/M
podria ser un indicador de inflamacién
relacionada con tejido adiposo desde el
diagndstico

CA 15.3: antigeno carbohidratado 15.3; CEA: antigeno carcinoembrionario; CMTN: cdncer de mama con tipo triple negativo; N"CMTN: cancer de mama no triple negativo;
IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; OR: odds ratio.

la disfuncion del tejido adiposo, el desarrollo de
cancer de mama y su respuesta al tratamiento. Por
ello es crucial comprender los mecanismos mole-
culares involucrados, desde la transicién del tejido
adiposo hasta su disfuncién, que facilita la creacion
de un microambiente capaz de sostener el creci-
miento tumoral, incluso en condiciones de bajos
nutrientes y oxigeno, contribuyendo al prondstico
desfavorable observado en estas pacientes. Abordar
las causas y complicaciones de la obesidad mejora
la calidad de vida de la poblacion al reducir las
comorbilidades. En pacientes con cancer de mama

12

también puede mejorar su pronéstico y calidad de
vida, aumentando la supervivenciay el tiempo libre
de enfermedad.
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