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Resumen

El objetivo del presente estudio es investigar como el exceso de peso puede influir en el riesgo de cancer y los posibles mecanismos involucrados.
Para ello se realizo una revision bibliografica de los estudios publicados entre 2000 y 2024 que analizan esta relacion, asi como tipos especificos
de cancer asociados con la obesidad. Se encontré una asociacion significativa entre sobrepeso/obesidad y el aumento del riesgo de cancer.

Palabras clave: Algunos tipos especificos de cancer, como el de eséfago, estémago, colorrectal, de higado y endometrio, entre otros, son particularmente sensibles

Nutricién. Obesidad. a esta relacion. Por ello, el exceso de peso se confirma como un importante factor de riesgo para el desarrollo de cancer. Mantener un peso

Sobrepeso. Cancer. saludable y seguir recomendaciones de vida sana son esenciales para prevenir el cancer y mejorar la supervivencia en pacientes oncologicos.
Abstract

The aim of this study is to investigate how excess weight can influence cancer risk and the possible mechanisms involved. For this purpose,
a bibliographic review was made of the studies published between 2000 and 2024 that analyze this relationship, as well as specific types of
cancer associated with obesity. A significant association was found between overweight/obesity and increased cancer risk. Some specific cancers

Keywords: such as esophageal, stomach, colorectal, liver, and endometrial cancers, among others, are particularly sensitive to this relationship. Therefore,
Nutrition. Obesity. excess weight is confirmed as an important risk factor for the development of cancer. Maintaining a healthy weight and following healthy lifestyle
Overweight. Cancer. recommendations are essential to prevent cancer and improve survival in cancer patients.
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LA OBESIDAD Y SU RELACION CON EL CANCER

INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad representan una acumulacion
nociva de grasa, definidos como un indice de masa corporal
(IMC) de > 25 y > 30 kg/m?, respectivamente. En nifios, se
evallia segun curvas de crecimiento por género. Son multifac-
toriales, influidas por estilos sedentarios de vida, sobrealimen-
tacion, algunos medicamentos, habitos como fumar y beber,
insomnio, genética, embarazo, entorno, factores psicoldgicos,
falta de ejercicio y antecedentes familiares.

La incidencia de sobrepeso y obesidad en adultos mayores
de 18 afios ha aumentado globalmente desde 1975 hasta la
fecha, incluidas regiones como Asia-Pacifico, donde la pre-
valencia de obesidad ha superado el 7 %. América y Europa
presentan las tasas de prevalencia mas altas, con un 30 %y
un 25 %, respectivamente (1).

La obesidad es un serio problema de salud mundial, tanto en
paises desarrollados como en desarrollo. El sobrepeso afecta
mas a hombres y la obesidad, a mujeres, elevando el riesgo de
diabetes de tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hiperten-
sion, accidentes cerebrovasculares y cancer.

El cancer es un desafio global grave y creciente. Es la causa
principal de pérdida de afios potenciales de vida. Se prevé un
aumento del 54,9 % en su incidencia para 2040, segun Glo-
bocan 2020, a menos que cambien las tendencias actuales.

Elincremento en la incidencia del cancer en Espafia se debe
a varios factores, incluyendo el crecimiento y el envejecimiento
poblacional, diagnosticos tempranos de cancer de mama y co-
lon y estilos de vida como el consumo de tabaco y alcohol, la
contaminacion, la obesidad y el sedentarismo (2).

El cancer de mama lidera los diagnosticos globales, seguido
por el de pulmén y el de colon. En Espafia, predomina en mu-
jeres, el de prostata, en hombres y el colorrectal, en ambos. El
cancer, caracterizado por la proliferacion celular incontrolada,
puede ser influenciado por factores genéticos y ambientales.
Su manejo incluye métodos como cirugia, radioterapia y qui-
mioterapia, entre otros.
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Esta revision investiga la existencia de evidencia cientifica
que vincule el exceso de peso con un aumento en el riesgo de
desarrollar cancer.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un andlisis exhaustivo de literatura en Pub-
Med que cubrié estudios de 2000 a 2024 para identificar
aquellos que examinan la relacion entre sobrepeso/obesidad y
cancer, incluyendo aquellos enfocados en tipos especificos de
cancer asociados a la obesidad.

RESULTADOS

Existe evidencia de que la incidencia del cancer estd, en
un porcentaje importante, relacionada con la obesidad. En un
metaanalisis se ha demostrado como de entre 82 potenciales
causas ocupacionales y ambientales, comportamentales y me-
tabolicas, tener un IMC > 25 es la tercera causa mas probable
de muerte por cancer tras el tabaco y el alcohol (3).

Pacientes que reducen su IMC mediante cirugia bariatrica
muestran menor riesgo de cancer (4), algo que apoya esta re-
lacion de forma directa.

Si la tendencia actual se mantiene, en el afio 2035 podria
atribuirse a un IMC > 25 el 40 % de los canceres de endome-
trio, el 25 % de los canceres de esdfago, el 20 % de los renales
y hasta un 20 % de los hepatocarcinomas.

Ademas, también se conoce como la obesidad empeora el
prondstico de los pacientes diagnosticados de cancer.

Desde la identificacion de las seis sefias de identidad del
cancer en 2000, y la adicion de cuatro mas en 2011, la obesi-
dad ha demostrado influir sobre casi todas, o que subraya su
rol critico como factor de riesgo para el desarrollo del cancer
(5) (Tabla ).

Tabla I. Sefas de identidad del cancer sobre las que actua la obesidad

Senal de identidad

Descripcion

Promocion de la sefializacion proliferativa

Las células tumorales promueven su propia division mediante sefiales reguladoras del
crecimiento celular

Evasion de la supresion del crecimiento

Las células tumorales ignoran sefiales que detendrian su division

Resistencia a muerte celular

Estas células evitan los mecanismos que normalmente llevarian a una célula dafiada o no
necesaria a morir (apoptosis)

Inmortalidad celular

Las células tumorales pueden replicarse indefinidamente, a diferencia de las células normales,
que tienen un limite de division (limite de Hayflick)

Angiogénesis

El tumor fomenta la formacion de nuevos vasos sanguineos para su nutricion y oxigenacion

Activacion de invasion y metastasis

Las células cancerosas invaden y se diseminan a sitios distantes (metastasis)

Estado proinflamatorio e inmunosupresion (2011) | Los tumores inducen inflamacion para crecer y evadir la respuesta inmune
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EFECTOS DE LA OBESIDAD SOBRE
LAS SENAS DE IDENTIDAD DEL CANCER

Promocion de la senalizacién proliferativa

Leptina. La obesidad se ve influenciada por la leptina, una
hormona cuyos niveles aumentan en la obesidad debido a su se-
crecion en el tejido adiposo. Esta hormona tiene un papel proon-
cogeénico al unirse a receptores tirosina-cinasa (TK) y activar las
vias de sefializacion de JAK/STAT y PI3K/AKT, estimulando asi la
proliferacion celular. Ademas, modelos in vitro también demues-
tran que la obesidad induce la produccion de ciclina D1, lo que
promueve que las células avancen de la fase G1 a la fase S en
el ciclo celular (6).

Estrdgenos. Los estrogenos, principales hormonas femeninas,
regulan el sistema reproductivo y diversas funciones fisioldgicas
en ambos sexos. Son relevantes en el cancer de mama, ovario y
meningiomas. En la obesidad, el aumento de estrogenos del te-
jido adiposo se vincula con tumores estrogeno-dependientes (7).

Hiperglicemia. Se investiga la relacion entre la elevacion croni-
ca de factores de crecimiento relacionados con la insulina (IFG) y
la obesidad, lo que sugiere que la insulina y el IGF-1 promueven
el cancer. En la obesidad, el aumento de la glucemia induce la
liberacion de insulina, que a su vez estimula la produccion de
IGF-1 en los hepatocitos. La obesidad y la diabetes de tipo 2,
comun en obesidad, mantienen niveles cronicamente altos de
insulina (8).

IL-6. La IL-6, producida por los macréfagos del tejido adipo-
S0, aumenta en la obesidad. Es carcinogénica, activando vias de
proliferacion como STAT3, ERK y JNK vy alterando reguladores
como AKT y mTOR.

Evasion de la supresion del crecimiento

En células normales, el crecimiento se controla mediante un
equilibrio entre promocion y supresion. En el cancer, este equi-
librio se rompe, lo que causa un exceso de proliferacion celular
debido a la hiperactivacion de receptores de crecimiento, muta-
ciones en proteinas de las vias de sefializacion y la inhibicion de
supresores del crecimiento.

Adiponectina. ES un supresor del crecimiento adipocitario que
aumenta la sensibilidad a la insulina y tiene efectos antiinflama-
torios. En la obesidad, su concentracion en sangre disminuye,
posiblemente por acciones paracrinas del TNF-alfa, lo que se
relaciona con cancer de mama y endometrio (9).

Otros genes supresores. P53, PTEN y TGF-beta también dis-
minuyen Sus concentraciones en sangre en la obesidad.

Resistencia a la muerte celular
Las células eucariotas estan programadas para morir tras un

nuimero determinado de divisiones 0 en relacion con respuestas
al estrés.

0. Hernando-Requejo y H. Garcia de Quinto

En obesidad, la leptina y el colageno de tipo IV se vinculan con
resistencia a la apoptosis. El exceso de adipocitos aumenta su
apoptosis, liberando citocinas proinflamatorias como IL-5, con
efecto antiapoptdtico. La hipoxia subsecuente a la obesidad tam-
bién puede tener un efecto antiapoptdtico (10).

Inmortalidad celular

Las células neoplasicas, a diferencia de las normales, carecen
de limite de divisiones debido a la regeneracion telomérica. En
la obesidad, los telémeros se acortan, lo que aumenta la inesta-
bilidad gendmica y las mutaciones, lo que favorece la formacion
de células neopldsicas que regeneran los telémeros, evitando su
acortamiento natural tras cada division.

Induce angiogénesis

La masa tumoral induce la formacion de nuevos vasos san-
guineos para su nutricion. En la obesidad, los adipocitos liberan
factores proangiogénicos que impulsan este proceso.

Activacion de invasion y metastasis

La adipocina y la leptina, aumentadas en obesidad, promue-
ven el crecimiento y la metastatizacion tumorales. La hiperinsu-
linemia, ligada a la obesidad, también impulsa la migracion y la
metastasis. Ademas, cambios genéticos en adipocitos pueden
favorecer la invasion tumoral.

Estado proinflamatorio e inmunosupresién

La obesidad induce un metabolismo proinflamatorio al alterar
interleucinas como laIL-6 y la IL-18, lo que favorece el desarrollo
tumoral y crea un microambiente peritumoral que inhibe Ia res-
puesta inmune (11).

TIPOS DE CANCER MAS RELACIONADOS
CON LA OBESIDAD

La obesidad es un factor clave en el desarrollo del cancer. Es
el segundo mas relevante en Estados Unidos después del tabaco
(12). Se asocia especialmente con ciertos tipos de cancer. Las
tablas lla y Ilb muestran los tipos de cancer mas relacionados
con la obesidad en hombres y muijeres, asi como su impacto
(13,14).

Se ha observado que los tumores mas asociados con la obe-
sidad incluyen adenocarcinoma de esofago, cancer gastrico,
colorrectal, hepatocarcinoma, vesicula biliar, pancreas, rifion,
endometrio, ovario, mama (posmenopausia), prostata, tiroides y
mieloma mdltiple (Fig. 1).

[Nutr Hosp 2024;41(N.° Extra 3):52-56]
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Tabla lla. Porcentaje de tumores atribuibles a un IMC > 25 kg/m? en hombres

Hombres
Tipo de cancer Porcentaje (%) Casos atribuibles Casos totales
Adenocarcinoma de eséfago 29 9100 31700
Cancer renal 18 37 400 208 000
Hepatocarcinoma 10 54 600 543 000
Cancer de vesicula biliar 10 7400 76 000
Cancer de estémago 9 6400 72700
Mieloma multiple 7 4500 61900
Cancer de pancreas 6 10300 177 000
Céncer colorrectal 6 42 200 736 000
Cancer de tiroides 6 3900 67 000
Total 9 175800 1973 300

Tabla llb. Porcentaje de tumores atribuibles a un IMC > 25 25 kg/m? en mujeres

Mujeres
Tipo de cancer Porcentaje (%) Casos atribuibles Casos totales

Endometrio 31 98 400 317 000
Adenocarcinoma de eséfago 30 2200 7300
Rifion 21 25200 118 000
Higado 14 30200 223000
Vesicula biliar 13 13000 101 000
Cancer de estémago 11 2900 26 400
Mieloma multiple 9 4400 51 400
Pancreas 7 11200 159 000
Colon y recto 7 42 300 607 000
Céncer de mama 7 114 800 1656 000
Tiroides 7 14 800 226 400
Ovario 4 9100 235000
Total 10 368 500 3727500

Figura 1.

Los tumores méas vinculados a la obesidad estan marcados en rojo. El mieloma multiple se

representa en el corazon para indicar su naturaleza hematoldgica.

[Nutr Hosp 2024;41(N.° Extra 3):52-56]
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LA OBESIDAD EN LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS QUE HAN SUPERADO
LA ENFERMEDAD

Las pautas dietéticas y de estilo de vida para supervivientes
de cancer estan en guias internacionales, como WCRF/AICR y
ACR, incluyendo:

— Mantener un peso saludable y evitar ganar peso de adulto.

Si hay sobrepeso, reducir las calorias consumidas.

— Dieta rica en fibra, verduras, frutas y legumbres; limitar car-
nes rojas y comidas procesadas.

— Realizar 150 minutos semanales de ejercicio moderado a
intenso, incluyendo entrenamiento de fuerza dos veces por
semana.

En la practica clinica, se busca que los pacientes sigan estas
recomendaciones. Una revision sistematica indica que cumplirlas
puede reducir la incidencia y prevenir recaidas en cancer de mama
y colorrectal (15).

El exceso de grasa corporal, independientemente del IMC, au-
menta el riesgo de recaida y mortalidad por cancer, asi como la
mortalidad general (16).

La sarcopenia es un factor prondstico crucial en canceres como
el de mama, endometrio, prostata y colorrectal, especialmente junto
con el exceso de grasa corporal. La adherencia a las recomendacio-
nes en pacientes oncoldgicos es baja (alrededor del 23 %), mayor en
los primeros 5 afos y disminuye después.

La abstinencia de tabaco y alcohol se consigue mas frecuente-
mente que el resto de las recomendaciones.

CONCLUSIONES

La obesidad es un problema de salud global grave y un factor de
riesgo importante para el cancer, que influye en las caracteristicas
de las células tumorales.

No todos los tipos de cancer tienen la misma asociacion con la
obesidad. EI adenocarcinoma de es6fago, el cancer gastrico y co-
lorrectal, el hepatocarcinoma, el de vesicula biliar, pancreas, rifion,
endometrio, ovario, mama (posmenopausia), prostata, tiroides y el
mieloma mdltiple son los mas vinculados, segun la evidencia.

La obesidad disminuye la supervivencia y aumenta la recaida de
pacientes que han superado el cancer. La adherencia a las pautas
recomendadas puede mejorar el prondstico.

0. Hernando-Requejo y H. Garcia de Quinto
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