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Obesidad y cancer:
la tormenta perfecta

CESAR SANCHEZ R.!, CAROLINA IBANEZ!, JULIETA KLAASSEN?

The link between obesity and cancer

While some genetic factors may explain the development of cancer, its main
causes are related to environmental exposure to carcinogenic agents as well as
to the effect of determined lifestyles and habits. Several epidemiological studies
have shown a consistent relation between obesity and cancer. In non smokers,
obesity is the most relevant risk factor in the development of malignant tumors.
There is a clear association between obesity and endometrial cancer, breast
cancer in postmenopausal women, pancreatic, esophageal and colon cancer.
Sexual steroids, insulin like growth factor axis and adipokines are the three
main models to explain the biological basis for the obesity-cancer relationship.
However, these models do not explain all the biological mechanisms that link
obesity to cancer. There are other factors in play such as chronic inflammation,
hypoxia and oxidative stress. Obesity may hamper the screening, diagnosis
and treatment of some tumors, increasing mortality rates. Obesity prevention
and management, therefore, may be the most important modifiable factor in
reducing both incidence and mortality in cancer. New studies are required to
quantify the effect of intentional weight reduction on the incidence and relapse
of cancer. Considering the efficacy of bariatric surgery for weight reduction, it is
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an attractive model to study this link.
(Rev Med Chile 2014; 142: 211-221)
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1 cancer es una de las principales causas de
muerte en el mundo'. En Chile es la segunda
causa de mortalidad en adultos, precedida
por las enfermedades cardiovasculares®. Mientras
factores genéticos y hereditarios explican 5-10% de
las causas conocidas de cdncer, factores ambien-
tales y estilos de vida dan cuenta de mas del 90%
restante’. La dieta, tabaco, consumo de alcohol,
infecciones, obesidad, agentes contaminantes y
exposicion a radiaciones influyen profundamente
en el desarrollo de neoplasias, y se ha demostrado
que prevenir la exposicion a agentes cancerigenos
ambientales tiene gran impacto en la incidencia
de céncer?; como se observa en la reduccién de
incidencia y mortalidad por neoplasias de la via
respiratoria-digestiva alta, luego de la disminucién
del habito tabdquico (Tabla 1)°.
En sujetos no fumadores, la obesidad, dieta

y actividad fisica son los principales factores de
riesgo (FR) asociados a neoplasias®. Se estima que
30% de la poblacion adulta en paises desarrollados
es obesa, porcentaje similar a lo descrito en Chile
y Estados Unidos de Norteamérica (Figuras 1A
y 1B), por tanto, esta caracteristica, en no fuma-
dores, es el FR carcinogénico mds prevalente”’.

Una cohorte de pacientes con cdncer en nues-
tro centro muestra niveles de obesidad similares
a la poblacién general (Figura 1C).

Cambios en los estilos de vida, principalmente
sedentarismo y dieta occidental, producirdn un
incremento de neoplasias asociadas a obesidad y
de consultas de pacientes obesos con cancer’. Es
importante, por tanto, conocer los mecanismos
biolégicos que subyacen a esta asociacion y el
manejo del cancer en obesos.

Analizaremos los mecanismos bioldgicos de
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Tabla 1. Causas de cancer y potencial reduccion segun las medidas preventivas

Agente causal Neoplasias relacionadas

(%)
Tabaco 33
Obesidad 20
Virus 5
Historia familiar 5
Alcohol 3
Radiacion ionizante UV 2

Magnitud de la posible reduccion Tiempo*
(%) (anos)
75 10-20
50 2-20
100 20-40
50 2-10
50 5-20
50 5-40

*Perfodo de tiempo para lograr efecto preventivo (anos). UV: ultravioleta.

Figura 1A. Porcentaje de adultos con sobrepeso, obesidad y
obesidad mérbida* en Chile el afio 2010. *Definiciones segin
WHO (World Health Organization): Sobrepeso: IMC: 25,0-
29,9 kg/m?. Obesidad: IMC > 30 kg/m?. Obesidad moérbida:
IMC > 35 kg/m?.

la relacién obesidad/céncer, el impacto de la obe-
sidad en la prevencidn, diagnéstico, prondstico y
manejo de tumores sélidos.

Obesidad y cancer: evidencia epidemioldgica

La Agencia Internacional para la Investigacion
en Céncer (IARC) y la World Cancer Research
Fund (WCRF) sugieren que existe evidencia
convincente de la relacién entre obesidad y neo-
plasias de: Eséfago (adenocarcinoma), pancreas,
cancer colo-rectal (CCR), cancer de mama (CM)
en postmenopdusicas, endometrio, renal, y pro-
bablemente cancer de vesicula’. Basado en estas
presunciones, la obesidad seria la causa subyacente
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Figura 1B. Prevalencia y comparacion de obesidad en Chile
y Estados Unidos de Norteamérica (porcentajes). Ao 2010.

Figura 1C. Porcentaje de adultos con sobrepeso, obesidad
y obesidad morbida, con diagnéstico de cancer en Centro de
Cancer PUC. Indice de masa corporal (IMC) de 116 pacientes
adultos con cancer al momento del diagnéstico. En esta co-
horte 50,6% de las mujeres y 56,7% de los hombres con IMC
> 25. PUC: Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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de 39% de los casos de cdncer endometrial, 37%
de céncer de es6fago, 25% de cancer renal, 11%
de CCRy 9% de CM en mujeres postmenopdusi-
cas®. Esta asociacién obesidad/cdncer es diferente
segun el estado menopdusico y género, siendo la
relacién obesidad-cancer de endometrio la mds
fuerte y consistente (Riesgo relativo (RR): 2,5-3)
(Tabla 2)>'.

Existe un aumento del riesgo en mujeres
obesas pre-menopausicas para CCR y melanoma
maligno, y aumento en postmenopdusicas para
CM y endometrio®'"'%. Asi, mientras la obesidad
se relaciona a CM en mujeres postmenopausicas
(el riesgo de CM aumenta 18% por cada 5 kg/
m? de ganancia de masa corporal), en pre-meno-
pdusicas puede ser un factor protector, debido a
la tendencia de estas mujeres a ciclos menstruales
anovulatorios, con bajos niveles de hormonas es-
teroidales®. Mientras existe una asociacion positiva
entre indice de masa corporal (IMC) y CCR en
hombres, esta asociacién es mds débil en mujeres;
y para cancer de recto, en donde sélo se describe
en hombres'®". Personas obesas también tienen
mayor riesgo de padecer cincer renal, tendencia
mds marcada en mujeres que en hombres®. La
incidencia aumentada de adenocarcinomas del
esofago y de cardias, en comparacién con tumo-
res escamosos en la misma localizacién, ha sido
atribuida parcialmente a la obesidad. Lesiones pre-
cursoras de cancer de es6fago, como el esofago de
Barret, se asocian a reflujo y esofagitis, ambos mds
habituales en obesos®. Sin embargo, el sobrepeso
no explica las diferencias en la incidencia de estos
tumores por sexo (el adenocarcinoma esofédgico es
mads frecuente en hombres que en mujeres)’’. El
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estudio WHI (Women’s Health Initiative) muestra
que mujeres con relacién cintura-cadera en el
rango mds alto tienen 70% de mayor riesgo de
cancer de pancreas, comparado con mujeres en
rangos mas bajos'.

Para neoplasias de higado y vesicula, existe
una correlacion lineal entre peso y riesgo, espe-
cialmente en mujeres (RR 1,88 en mujeres vs 1,35
para hombres)". Existiria una relacién débil o nula
entre obesidad y cancer de ovario'®".

Obesidad y cancer: factores biologicos

Mientras la mayor parte de la evidencia que
relaciona obesidad y cancer proviene de estudios
epidemioldgicos como los arriba sefialados, los
mecanismos moleculares especificos que explican
esta asociacién no han sido dilucidados. Ratones
con mutacién en el gen de leptina, sobre-alimen-
tados y otros, han servido como modelos pre-
clinicos para estudiar esta relacién. Estos modelos
exhiben sobrecrecimiento tumoral y drogas que
disminuyen el efecto metabdlico de la dieta hiper-
calérica y obesidad (por ej; metformina), inhiben
el crecimiento neopldsico en ellos®.

Denominadores comunes que definen la rela-
cién obesidad-cancer son (Figura 2)'2%

1. Eje insulina/factor de crecimiento insulino-

simil (IGF) tipo 1.

2. Esteroides sexuales.
3- Adiponectinas-leptina.
4. Inflamacién. Citoquinas, interleukina (IL) 1,

IL-6 e IL-7; factor de necrosis tumoral alfa

(TNFa).

Tabla 2. Aumento del riesgo de cancer, segin tumor y sexo, con incrementos de peso entre 5 y 10 kg/m?

Tumor RR
Hombres

Mama pre-menopdusicas -

Mama postmenopausicas =

Endometrio -

Colon 1,24-1,45
Eséfago 1,52-2,31
Préstata 1,03
Pancreas 1,07

RR: riesgo relativo.
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RR Mecanismo
Mujeres

0,92 Hormonal
1,12-1,40 Hormonal
1,59-2,89 Hormonal
1,09-1,19 Insulina

1,51-2,28 Reflujo, inflamacién
- No claro

1,12-1,25 Insulina
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Figura 2. Mecanismos bioldgicos de la relacion entre obesidad y cancer. E2: Estrogenos. IGF: Factor de crecimiento insulino-
simil. MAPKs: Protefnas kinasas con actividad mitogénica. TNFa.: Factor de necrosis tumoral alfa. SHBG: Proteinas transportadoras
de hormonas sexuales. SSRR: Glandulas Suprarrenales. HTA: Hipertension arterial.

1. Insulina-IGF

El sobrepeso, bajos niveles de actividad fi-
sica y hédbitos dietéticos occidentalizados (bajo
consumo de fibra, alto consumo de hidratos de
carbono refinados y grasas saturadas), favorecen
niveles elevados de insulina circulante???. La
hiper-insulinemia crénica disminuye la proteina
transportadora de IGF, yaumenta el IGF libre. Un
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sub-tipo de IGF, el IGF-1, amplifica el efecto de
otros factores de crecimiento y aumenta citoqui-
nas pro-inflamatorias y adipoquinas que regulan
la sintesis de estrégenos. La insulina y también
IGF-1 estimulan la actividad tirosina kinasa de
receptores de vias de crecimiento, como son el
receptor de insulina (IR), el receptor de IGF-1
(IGF-1R) y también el receptor hibrido de IGF-1/
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IR, los cuales son expresados en altas cantidades
en células malignas. La activacién de estos re-
ceptores resulta en sobre-regulacién del sustrato
respondedor a insulina (insulin response substra-
te-1, IRS-1), el que consiguientemente activa la
via de la proteina kinasa activada por mitégenos
(mitogenic-activated protein (MAP) kinase) y de
la via del fosfatidilinositide 3 kinasa/Akt (PI3K-
Akt)'”2%*! (Figura 3).

Existe una asociaciéon epidemioldgica entre la
concentraciéon de IGF-1 y CCR, proéstata y CM
en mujeres pre-menopausicas. La concentraciéon
de IGF-1 es més alta en hombres que en mujeres
lo que puede explicar las diferencias de género
descritas para el CCR**,

2. Esteroides sexuales
La adiposidad influye en la sintesis y bio-

disponibilidad de hormonas a través de al menos

tres mecanismos®.

a. Aromatasas en el tejido adiposo promueven la
formacion de estrégenos a partir de precurso-
res androgénicos, siendo el tejido adiposo la
principal fuente de produccién de estrégenos
en hombres y mujeres postmenopdusicas. Los
niveles de aromatasa y niveles de estrona cir-
culantes en mujeres postmenopdusicas estin
relacionados al IMC.

b. Laobesidad aumenta los niveles circulantes de
insulina y de IGF-1. Ambos inhiben la sintesis
de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) -el principal transportador de
testosterona y estradiol plasmatico- y pueden
llevar a un aumento en la cantidad de esteroi-
des sexuales libres.

c. Altos niveles de insulina pueden aumentar
la sintesis de andrégenos ovarica-adrenal e
inducir el desarrollo del sindrome de ovario
poli-quistico en pre-menopdausicas, caracteri-
zado por hiper-androgenismo y anovulacién
crénica, resultante en estimulacion estrogénica
continua del endometrio, sin oposicién de pro-
gesterona. El sindrome de ovario poli-quistico
y la obesidad se asocian a un aumento del
riesgo de cancer endometrial.

3. Adipokinas

El tejido adiposo, especialmente visceral, es
responsable de la sintesis y secrecién de varios
factores de crecimiento conocidos como adipo-
kinas. De ellas, las més abundantes y estudiadas
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Figura 3. Metabolismo y cdncer. Mecanismos moleculares.
La obesidad induce aumento de la actividad de PI3K/Akt y
de mTOR estimulando la sobrevida y proliferacion de células
neoplasicas. Al contrario la restriccién caldrica y drogas como
la metformina, activan la via de AMPK inhibiendo la accion
de mTOR. mTOR: mammalian target of rapamycin. AMPK:
adenosine monophosphate-activated protein kinase.

son: leptina y adiponectina. Estas son mediadores
claves entre el tejido adiposo, vias inflamatorias e
inmunidad, y pueden influir en procesos carcino-
génicos a través de una disminucién (adiponecti-
na) o un aumento (leptina) en la secrecién de IL-6
y/o TNFo (Tabla 3)>*.

4. Inflamacion

La obesidad induce un estado de inflamacién
y estrés oxidativo crdnicos, caracterizados por la
produccién anémala de citoquinas, sintesis au-
mentada de reactantes de fase aguda y activacion
de senales pro-inflamatorias que contribuyen al
desarrollo de insulino-resistencia, diabetes melli-
tus tipo 2 y ateroesclerosis relacionada a obesidad.
La elevaciéon de citoquinas es responsable de la
activacion de sefales proliferativas, angiogénicas
y metastasicas.

A pesar de una relacion légica entre estos me-
canismos y la etiologia de algunos tumores, existen
un numero de inconsistencias en este modelo®:
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Tabla 3. Adipoquinas, citoquinas e inflamacion en la relacion obesidad/cancer

Efecto

Regulador de saciedad y balance energéti-
co. Estimula crecimiento

Efector
Leptina

Adiponectina  Disminuye en la obesidad.

Inactiva MAPK y ERK

TNFo Estimulacion directa

Inflamacion Aumenta respuesta inflamatoria, activacion
de macréfagos que infiltran tejido adiposo

Insulina aumento de IGF-I (Insulin Growth factor-1)
Eje: INSULINA-IGF-I

Esteroides 1. Aumento de la conversion de precurso-

sexuales res androgénicos a estradiol a través de

aromatasas en tejido adiposo periférico
2. Aumento de estradiol (E2)

3. Elevada concentracién de andrégenos

- No toma en cuenta mecanismos paracrinos,
que podrian explicar la falta de relacién entre
niveles circulantes y tisulares de esteroides
sexuales, IGF-1 y adipokinas.

- No hayrelacién lineal entre obesidad y niveles
de IGF-1. En pacientes obesos que intencio-
nalmente pierden peso, los niveles de IGF-1
tienden a elevarse. La complejidad del sistema
insulina/IGF-1(existen varias isoformas de re-

Mecanismo

Sintesis influenciada por la insulina, TNFe, glucocorticoides,
hormonas sexuales, prostaglandinas e hipoxia. Accion hor-
monal, pro-inflamatoria, mitogénica, anti-apoptdtica y pro-
angiogénica. Factor relacionado con céncer: préstata, CCR,
tiroides, renal, pancreatico, endometrial y esofagico
Inversamente correlacionada con el IMC. Agente insulino-sen-
sibilizante, anti-angiogénico, antiproliferativo, pro-apoptético
y anti-inflamatorio, inhibe el crecimiento en modelos animales
Aumenta sintesis de leptina y de esa manera estimula infla-
macién

Induce inflamacion directamente

Aumento de proteina C reactiva, y activacion de senales pro-
inflamatorias

Hiperinsulinemia reduce IGFBP-1 y IGFBP-2, que conlleva al
aumento de IGF-I libre, el cual estimula crecimiento via MAPK
y estimula sintesis de estrégenos

Estrégenos inducen directa o indirectamente dano al DNA via
radical libre, inestabilidad genética y mutaciones

Aumento de estradiol estimula proliferacion endometrial,
inhibe apoptosis, contribuye tumorigénesis y estimula sintesis
de IGF-I en tejido endometrial

Hiperandrogenismo ovarico es otro mecanismo para estimu-
lacién endometrial

ceptores) hace dificil su estudio y la obtencién
de resultados consistentes.

- Gran parte del modelo propuesto anteriormen-
te se basa en el rol de los esteroides sexuales, y,
por tanto, es sélo relevante para tumores que
son sensibles a dichas hormonas; sin embargo,
la obesidad también se asocia a tumores insen-
sibles a hormonas sexuales y para ellos se han
propuesto otros mecanismos (Tabla 4)%.

Tabla 4. Mecanismos bioldgicos que explicarian la carcinogénesis de tumores endocrino-insensibles

Mecanismo Descripcion

Hipoxia inducida por
obesidad

Susceptibilidad genética
compartida

Células estromales
adiposas migratorias

Factores mecanicos

Factor clave en el desarrollo de resistencia a la insulina, regulacion de la inflamacion cronica,
disminucién de la expresion del gen de la adiponectina y aumento de los genes de las leptinas

Factores genéticos que predisponen a obesidad, también predisponen a ciertos tumores

Células estromales y endoteliales adiposas, presentes en el tejido adiposo. Se movilizan por la
inflamacion asociada a la obesidad y contribuyen al desarrollo tumoral

- Hipertension: la obesidad es un FR para HTA, la que a su vez influye en el riesgo de cancer renal

- Reflujo Gastro-esofagico: importante en el desarrollo de adenocarcinomas del es6fago
- Aumento de la absorcién de iodo por la tiroides, relevante en el riesgo de cancer tiroideo

HTA: Hipertensién arterial.
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Céancer y obesidad: factores prondsticos

El IMC estaria relacionado a CM en etapas
avanzadas, factores patoldgicos adversos (ausen-
cia de receptores de estrégeno y progesterona) y
menor sobrevida'?. Mujeres que aumentaron su
IMC 2 kg/m? tras el diagndstico, tienen mayores
probabilidades de recaida y muerte (RR: 1,64,
95% Intervalo de Confianza; 1,07-2,51). Hunt y
Sickles®, ademads, describen un leve aumento de
CM de intervalo (aquel que aparece entre exdme-
nes de screening).

Mujeres obesas tienen mayor mortalidad por
cancer de cuello uterino y hombres obesos tienen
con alta frecuencia tumores prostticos de gran
volumen, alta frecuencia de mdrgenes positivos
y factores patoldgicos adversos®. El IMC seria un
predictor independiente de falla bioquimica tras
prostatectomia y RT?.

La obesidad no sélo aumentaria la incidencia
de neoplasias hepdticas primarias sino que tam-
bién incrementaria su mortalidad®®. Mientras
confiere mejor sobrevida especifica en pacien-
tes con cdncer renal localizado®, su influencia
prondstica en cancer de ovario y de vejiga no es
consistente'®.

Obesidad y cancer: dificultades diagndsticas

Es menos frecuente que mujeres obesas parti-
cipen en programas de deteccion precoz de CM y
cérvico-uterino®"*2, Las causas serian: 1) dificultad
técnica en el examen fisico; 2) equipamiento in-
adecuado y 3) negacién y rechazo por el paciente.
El temor y vergiienza a desvestirse y evitar comen-
tarios negativos en relacion al peso son las barreras
mas frecuentemente esgrimidas en mujeres extre-
madamente obesas. Educar o motivar a pacientes
para manejar sus temores y a los médicos acerca
de técnicas especificas del examen fisico, adecuado
equipamiento y entrenamiento en el manejo de
temores y barreras impuestas por las pacientes,
podrian aumentar los niveles de tamizaje®>*.

En programas de tamizaje de otros tumores,
como CCR, la obesidad parece no jugar un rol**.

Manejo del cancer en el paciente obeso

El 14 a20% de las muertes por cancer en adul-
tos mayores de 50 afios son atribuibles al sobrepeso
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y obesidad, y se estima que mas de 90.000 muertes
anuales por cdncer se evitarian si la poblacién
adulta mantuviera un IMC bajo 25 durante toda
su vida® (Tabla 5A).
El escenario de obesidad y cdncer genera 2
preguntas:
1. ;Cémo tratar un paciente obeso con céncer?
2. ;Tienelareduccién programada de peso efectos
sobre la incidencia y el prondstico del cdncer?
Intentaremos responder, brevemente, a estas
preguntas.

Tratamiento oncoldgico en el paciente obeso
con cancer

Cirugia

Pacientes obesos tienen mayores tasas de
complicaciones post-operatorias como: eventos
trombo-embdlicos (RR: 1,5), cicatrizacion len-
ta, tiempos operatorios y estadias hospitalarias
prolongadas'’. La obesidad puede ser un factor
limitante en la etapificacion, estudio endoscépico
y diseccién ganglionar en tumores de cabeza y
cuello” y en la etapificacién quirdrgica del can-
cer endometrial®®; en este y en tumores renales
la cirugia laparoscépica ha demostrado menos
complicaciones hemorrégicas, mejor etapificacién
y menores estadias hospitalarias®*. La cistectomia
tiene mayores desafios técnicos y riesgos posopera-
torios*. Pacientes obesos sometidos a cirugia por
céncer rectal tras neoadyuvancia, tienen estadias
hospitalarias y tiempos quirdrgicos mds largos,
sin comprometer los resultados oncoldgicos en
manos de cirujanos expertos®'.

Kayani mostr6 en un meta-andlisis que pacien-
tes obesos, no diabéticos, sometidos a esofagecto-
mia no tenian mayores complicaciones*.

Radioterapia

La planificacién de tratamientos en pacientes
con alto IMC requiere mds dedicacién, para preve-
nir errores sistemdticos en las direcciones laterales
y longitudinales, los que de no corregirse diaria-
mente pueden resultar en una entrega inadecuada
de radiacion sobre el tumor y drganos colindantes.
Estos ajustes han demostrado ser relevantes en
cdnceres de prostata, recto, endometrio y cervico-
uterino®. Cinco estudios de radioterapia externa
han sugerido que los resultados de la radioterapia
en cancer de préstata en pacientes obesos son
inferiores. Analisis retrospectivos de pacientes
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tratadas por cancer de endometrio mostraron que
la mortalidad por cancer a 4 afios fue 10% mayor
en obesas**.,

Quimioterapia (QT)

Habitualmente las dosis de QT se ajustan
segun el drea de superficie corporal (SC). Para
esquemas de QT habitualmente usados en el tra-
tamiento de CCR, pulmon, ginecoldgicos o CM,
no se ha demostrado mayor toxicidad cuando la
dosis es calculada en base a la SC real, incluso si
esta es mayor a 2; sin embargo, debido al temor
a toxicidades no deseadas, es frecuente el cdlculo
de dosis segtin “peso ideal” o hasta un méximo de
SC de 2,2%*. La reduccién de dosis podria com-
prometer la eficacia del tratamiento. Un andlisis
retrospectivo del Cancer and Leukemia Group
B 8541, muestra que mujeres obesas con CM en
etapa precoz, y que reciben QT en dosis segtin la
SC, no experimentan mayor toxicidad, mientras
que aquellas que reciben dosis reducidas tiene una
peor sobrevida libre de enfermedad*; asi, el peor
pronoéstico de CM en mujeres obesas, podria ex-
plicarse por el sub-tratamiento. Recientemente, la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
ha sugerido el uso de la SC real para el calculo de la
mayoria de las QT en pacientes con IMC elevado®.

Reduccién de peso, cancer y obesidad

El reporte del WCREF del afio 2007 evalué
el impacto de la actividad fisica y nutricién en la
prevencién del cancer, y concluy6 que existe evi-
dencia emergente de que aspectos de la nutricién
y actividad fisica, a través del control de peso,
pueden ayudar a disminuir su recurrencia. Una
actualizacion sugiere ademds, que una dieta baja
en grasa y alta en fibra puede evitar la recaida y
progresiéon del CM, CCR y prostatico®2. La ma-
yoria de estas conclusiones se basan en estudios
observacionales™. Estudios prospectivos indican
que la actividad fisica periédica, mejora el pro-
noéstico de CM, de préstata y CCR; describiéndose
una relacién dosis respuesta entre actividad fisica
y prondstico®.

Patterson et al, basado en 2 estudios, el WINS
(Women Intervention Nutrition Study) y el WHEL
(Women’s Healthy Eating and Living), concluye
que la baja de peso, y no la dieta por si sola, es la
causante de la reduccién en la incidencia de CM™.
La pérdida de peso también esta asociada con bajo
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Tabla 5. Recomendaciones nutricionales y cancer

A. Prevencion. Estrategias de prevencion
de cancer y nutricion

Mantener peso saludable

Consumir = 5 frutas, vegetales/dia
Disminuir hidratos de carbono refinados
Disminuir consumo de carnes rojas
Limitar consumo de alcohol

Actividad fisica moderada por 30 min = 5 veces semanales

B. Tratamiento. Tratamiento de la obesidad
en pacientes con cancer
Manejo multidisciplinario
Pauta de alimentacién hipocalérica-balanceada*
Actividad fisica aerébica programada
Terapia conductual

En evaluacion
Cirugfa bariatrica (Tabla 6)
Metformina (Figura 3)

*Aporte adecuado de macro-nutrientes, restriccion calérica
individualizada.

riesgo de reflujo gastro-esofdgico, un FR plausible
para el desarrollo de adenocarcinoma del es6fago®.

La mantencién de un peso saludable a lo largo
de la vida disminuye la incidencia de patologias
neopldsicas y mejora la evolucién de estas. Dado
que muchos estudios clinicos aleatorios contro-
lados (RCT) muestran que perder 5-10% de peso
impacta favorablemente el riesgo de otras co-mor-
bilidades (diabetes, hipertensién, dislipidemias)*,
guias actuales recomiendan evitar ganancias de
peso tras el diagndstico de cancer®*® (Tabla 5B).

Sin embargo, a nivel poblacional y en estudios
RCT, la evidencia de que reducir los niveles de
obesidad, intencionalmente, lleve a una dismi-
nucién en la incidencia de cdncer es limitada®’,
probablemente porque no existen estrategias
efectivas para reducir el sobrepeso, masiva y sos-
tenidamente; y es dificil separar en estos estudios,
los efectos de la actividad fisica, la dieta y su evo-
lucién a largo plazo.

Cirugia bariatrica y reduccion del riesgo de cancer

La mayoria de las intervenciones médicas que
modifican estilos de vida logran pérdidas de peso
de entre 7-10%. La cirugia baridtrica (CB) resulta
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Tabla 6. Cirugia bariatrica y cancer. Resultados de algunos estudios clinicos

Autor/ Grupo Grupo Objetivo evaluado
ano cirugia control

(n) (n)
Adams/ 6.596 9.442 Incidencia de cancer
2009 Mortalidad por cancer
Sjéstrom/ . o
2009 2.020 2.037 Incidencia cancer
Christou/ Visitas relacionadas a
2008 1.035 >.746 cancer

Eventos Riesgo Seguimiento
(Qx/noQx*) (anos)
254/477 HR = 0,76 P = 0,0006 12,3
41/107 HR = 0,54 P = 0,001
117/169 HR = 0,67 P = 0,009 10,9
21/487 RR =22,9 P = 0,001 5

*Qx/no Qx: grupo cirugia/grupo control. n: Niumero de pacientes. HR: Hazard ratio. RR: Riesgo relativo.

en pérdidas de 30%-50% al ano y obesos some-
tidos a esta cirugia parecen tener bajos niveles de
neoplasias®®* (Tabla 6). Christou y cols muestran
que obesos sometidos a CB tienen menos visitas
médicas por diagnéstico de cdncer que controles
(2% versus 8,5%, RR de 0,22, p =0,001). Adams
y cols compararon la incidencia y mortalidad
por cancer en pacientes sometidos a CB y obesos
controles. La incidencia de neoplasias en el grupo
quirtrgico fue menor que en el grupo control®'.
Esto principalmente debido a una disminucién de
canceres diagnosticados en etapas avanzadas; espe-
cialmente en mujeres y en neoplasias relacionadas
a obesidad. Mientras el beneficio en incidencia
fue s6lo para tumores relacionados a obesidad,
la diminucién de la mortalidad por céncer fue
observada también en neoplasias no relacionadas.
Sjostrom, en un estudio prospectivo, muestra
que la CB reduce el riesgo de desarrollar céncer,
principalmente en mujeres (RR 0,58, 95% CI
0,44-0,77). La mortalidad ajustada fue 30,7% mds
baja en el grupo quirdrgico (p =0,0102) y menos
personas murieron por cancer en este grupo (47
en controles y 29 en grupo de cirugfa)®.
Mientras la CB puede ser una estrategia efec-
tiva para la prevencién de cancer, aun no ha sido
analizado su impacto sobre las recurrencias.

Conclusiones

Mientras la asociaciéon epidemioldgica obesi-
dad/céncer es evidente y algunos estudios prospec-
tivos sustentan una relacion causa-efecto, sus bases
biol6gicas no son totalmente comprendidas. Si
bien la reduccién de peso, en no fumadores, es “el
factor modificable” mas importante sobre el riesgo

Rev Med Chile 2014; 142: 211-221

de cancer, no sabemos cudnto peso es necesario
perder para reducir este riesgo, qué latencia existe
para el desarrollo del beneficio y cémo influye
sobre el riesgo la recuperacién de peso®.

La prevalencia de obesidad ha aumentado con-
siderablemente en los dltimos afios, a nivel nacio-
nal como internacional. El enfoque de prevencién
y tratamiento de ella no sélo debiera focalizarse
en las enfermedades crénicas no transmisibles,
sino que también debiera considerar patologias
oncoldgicas como las mencionadas anteriormente.
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