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Resumen

La prevalencia de obesidad, determinado por el indice de masa
corporal (IMC) y el tejido adiposo visceral (TAV), continda
incrementandose a nivel mundial; grandes estudios
prospectivos han relacionado a la obesidad y a un estilo de vida
sedentario con un riesgo incrementado de aparicion de cancer
de colon comparado con los individuos de peso normal. La
obesidad interfiere en todas las etapas del cancer de colon y no
solo en la aparicibn de mismo, se ha demostrado que los
pacientes obesos tienen peor respuesta a los tratamientos de
quimioterapia adyuvante; ademas los mecanismos de
progresion del cancer de adenomas a carcinoma estan
influenciados por el IMC y e TAV, asi se ha demostrado que los
pacientes obesos tienen mayor tasa de aparicion de adenomas
y la transformacion de adenoma en carcinoma es mas rapida en
pacientes obesos. Los mecanismos por los cuales la obesidad
influencia la aparicion y el prondstico del cancer de colon son
varios, las evidencias sugieren que la hiperinsulinemia y las
alteraciones en el factor de crecimiento similar a la insulina-1
pueden ser un importante mecanismo por el cual la obesidad
confiere un incremento en el riego de cancer de colon, y a su
vez también influye en la recurrencia y muerte; de igual forma la
obesidad favorece un estado de inflamacién de bajo grado
ocasionado por la liberacion de citoquinas proinflamatorias que
tienen un papel importante en la iniciacién y progresion del
cancer; ademas el desbalance de las proteinas asociadas a la
obesidad, como la adiponectina y la leptina, demostraron estar
relacionadas con el desarrollo del cancer de colon. Otros
estudios revelan que los pacientes obesos que disminuyen su
IMC tiene un menor riesgo de desarrollar adenomas o cancer
de colon.
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OBESITY AND COLON CANCER

Sumamry

The prevalency of obesity, determinated by the body mass index
(BMI) and the visceral adipose tissue (VAT), continues to
increase wordwide; large prospective studies have linkend
obesity and sedentary lifestyle with an increased risk of the
appearance of colon cancer compared with individuals of normal
weight. Obesity interfers in all stages of coln cancer and not only
in the appearance of it, it has been shown that obese patients
have a worse response to adjuvant chemotherapy treatments,
in addition the mechanisms of cancer progression for adenomas
to carcinoma is influenced by BMI and the VAT, it has been
demonstrated that obese patients have highter rate of
adenomas appearance and the tranformations of adenomas to
carcinomas is faster in obese patients. The mechanisms by
which obesity influences the appearance and prognosis of colon
cancer are several, the evidence suggest that hyperinsulinemia
and alterations in insuline-1 like growth factor may be an
important mechanism by which obesity confers an increased risk
of colon cancer, and in this turn also influences recurrence and
death; similary, obesity favors a state of low-grade inflamation
caused by the release of pro inflammatory cytokines that have
an important role in the initation and progression of cancer; in
addition, the imbalance of proteins associated whit obesity, such
as adiponectin and leptin, proved to be related to the
development of colon cancer. Other studies reveal that obese
patients woho lower their BMI have lower risk of developing
adenomas or colon cancer.

Key words: Colon cancer, Obesity, BMI, VAT, Cytokines,
Adiponectin.
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Introduccién

La obesidad y el cancer de colon son dos enfermedades que, a
pesar de ser prevenibles, su incidencia ha ido aumentando o se
mantiene estable segin el pais. Existen numerosos estudios
epidemioloégicos que han establecido una relacion entre
obesidad y cancer de colon?.

La obesidad es un trastorno que consiste en una acumulacién
excesiva de grasa en el cuerpo lo que aumenta el riesgo de
padecer sindrome metabdlico, y es uno de los factores de riegos
ademas del género, la raza, dieta, fumar cigarrillos y nivel
socioecondmicos que han sido relacionados con la aparicion de
cancer de colon?.

La contribucién de la obesidad en el desarrollo de adenomas de
colon aporta una significativa proporcion de casos a la carga
global del cancer de colon?.

El cancer de colon es uno de los tumores gastrointestinales
malignos mas comunes a nivel mundial. Ademas, la relacion
entre el cancer de colon y obesidad esta reforzada por la
importancia de la nutricion en este céncer; asi, el cancer de
colon ha sido asociado a la alta ingesta de carnes rojas
procesadas. Incluso dietas basadas en alta ingesta de
carbohidratos y bebidas azucaradas después del diagndstico,
puede incrementar el riesgo de recurrencia y mortalidad* 5.

Se ha sugerido que la obesidad podria asociarse con un 30 a
60% de riesgo mayor de cancer colon; investigaciones revelan
que la obesidad crea un medio ambiente proinflatatorio que
promueve el estrés oxidativo y la alteracién de la respuesta
inmune, de igual forma facilita la sobreexpresion de tres
sistemas hormonales como son: la insulina y el factor
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), alteraciones de las
hormonas sexuales (p. e€j., estrogeno, progesterona y
andrégenos), y adipoquinas (leptina y adiponectina). Esta
asociacion puede ser debida a las caracteristicas
proinflamatorias que exhiben citoquinas y metabolitos
producidos por el tejido adiposo que ademas favorecen el estrés
oxidativo, la resistencia a la insulina y estimula la proliferacion,
migracién y angiogénesis®.

Un estudio indica que es posible que los individuos obesos
reduzcan el riesgo de incidencia de cancer de colon si obtienen
su peso corporal ideal”.

A pesar de las evidencias epidemioldgicas, ain no se ha
establecido con claridad cudl es el mecanismo etiopatogénico.

Métodos para determinar la obesidad y su
conexién con el cancer de colon

indice de Masa Corporal

El indice de masa corporal (IMC), también llamado indice de
Quetelet, esta expresado como peso en kilogramos/talla en
metros cuadrados. Un gran nimero de estudios han reportado
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una asociacion entre un alto IMC y el cancer colon. Por ejemplo,
en un estudio conducido por la Sociedad Americana de Cancer
el riesgo asociado con un IMC mayor de 30kg/m2 fue de 1,8
para hombre y 1,2 para mujeres, comparado con las personas
con IMC menor a 25kg/m28. La asociacion entre el cancer de
colon y el IMC es, en general, mas fuerte para los canceres
localizados en el colon distal que en otras localizaciones®91°,
En relacién al cancer rectal algunos estudios han demostrado
escasa evidencia de una conexion con el IMC!%2, El IMC
también ha sido relacionado con un alto riesgo de pdlipos o
adenomas, especialmente en la poblacion masculina®s.

Tejido Adiposo Visceral

El tejido adiposo visceral (TAV) se ha comprobado como un
marcador mas patogénico que el IMC*. El TAV puede ser
facilmente cuantificado por tomografia computarizada'®, y ha
sido identificado como un factor de riesgo para adenomas y
carcinomas de colon'®, Comparado con el tejido adiposo
subcuténeo, el TAV expresa altos niveles de mediadores
inflamatorios asociados a la neovascularizacion y proliferacion
celular’. En relacion a la resistencia a la quimioterapia, el TAV
ha sido considerado como una variable independiente de pobre
pronéstico para los pacientes que reciben quimioterapia
adjuvante!s,

Bases moleculares de la relacién de la obesidad
con el cancer de colon

Hay multiples mecanismos para metabolizar la grasa de los
adipositos, uno de ellos es la peroxidacion!®. Cuando las células
se manejan en un medio ambiente con altas tasas de
peroxidacion de lipidos, se crean condiciones toxicas y de
estrés oxidativo que rebasa la capacidad de regeneracion del
ADN lo que induce la apoptosis y favorece la aparicion de
tumores?.

La obesidad es un estado de inflamacion crénica de bajo grado
y esté estrechamente relacionada con el cancer. Esto es debido
a que el tejido adiposo es el 6rgano endocrino mas grade del
cuerpo y estimula la secrecion de varias citoquinas inflamatorias
entre ellas IL-8, IL-6, IL-2, LDH, TNF alfa; estas citoquinas
tienen un papel importante en la iniciacion y la progresién del
tumor, ademas promueven la aparicion de metastasis en
pacientes obesos?!.

Otras proteinas asociadas a la obesidad estan relacionadas con
el desarrollo del cancer de colon son la adiponectina y la leptina;
asi bajos niveles de adiponectina estan asociados a un mayor
IMC y circunferencia de cintura, por el contrario, altos niveles de
adiponectina estan asociados a bajo riesgo tanto de carcinoma
como de adenomas colorectales??. Por el contrario, la leptina
regula el peso corporal y los depoésitos de grasa a través de sus
efectos en el metabolismo y el incremento del apetito?s. El
aumento de la leptina es propio de pacientes obesos y ha sido
reportado que aumenta el riego de cancer de colon; los altos
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niveles de leptina han sido asociados con alto riesgo de
desarrollo de adenomas en individuos con IMC mayor a 30
kg/m2 comparado con individuos de peso normal®*.

Otro de los mecanismos biologicos que relacionan a la obesidad
con el cancer de colon es la insulina y el factor de crecimiento
similar a la insulina; el sobrepeso favorece los niveles elevados
de insulina circulante. La hiperinsulinemia crénica disminuye la
proteina transportadora de factor de crecimiento similar a la
insulina por lo tanto aumenta el factor de crecimiento similar a
la insulina libre. Un subtipo de factor de crecimiento similar a la
insulina, el factor de crecimiento similar a la insulina — 1,
amplifica el efecto de otros factores de crecimiento y aumenta
citoquinas proinflamatorias. La insulina y el factor de
crecimiento similar a la insulina — 1 estimulan la actividad de los
receptores de tirosina quinasa como son el receptor de insulina
y el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina — 1,
los cuales son expresados en altas cantidades en células
malignas. Existe una asociacion epidemioldgica entre la
concentracion del factor de crecimiento similar a la insulina — 1
y el cancer de colon®. Los pacientes obesos cominmente
presentan desregulacién de la insulina y el factor de crecimiento
similar a la insulina -1, que también han sido relacionados con
el cancer?s, porque la insulina es considerada un fuerte factor
mitogénico?’; de hecho, la glucosa y la insulina tienen una
asociacion, estadisticamente significativa, con el cancer de
colon por su capacidad de incrementar la proporcién de células
con mitocondrias metabdlicamente activas. En relacion al factor
de crecimiento similar a la insulina -1, diferentes estudios
respaldan el rol de este factor en la carcinogénesis,
quimioresistencia, metastasis y prevencion de la apoptosis?®.

Un factor importante a considerar es la microbiota, hasta hace
pocos afios no existia un amplio conocimiento de la
composicion de la microbiota intestinal ni de su rol metabolico
en el organismo®. El intestino humano contiene una gran
variedad de microorganismos, dentro de los cuales las bacterias
son las que se encuentran en mayor cantidad y diversidad. Las
principales bacterias corresponden a tres grandes familias:
Firmicutes (gram-positivos), Bacteroidetes (gram-negativos) y
Actinobacterias (gram-positivos).

Se ha podido establecer que los pacientes obesos difieren en la
composicién de sus bacterias intestinales, con un aumento de
la relacion gram-negativos/gram-positivos. En concordancia
con esto, se ha demostrado que los pacientes diabéticos tipo 2
presentan un aumento de esta relacién en la medida que el
control glicémico se deteriora. El aumento de la relacién gram-
negativos/gram-positivos es importante a considerar ya que el
principal componente de la membrana celular de las bacterias
gram-negativas es el lipopolisacarido, conocido estimulador de
la inflamacion y por lo tanto favorece el mantenimiento de un
medio ambiente con inflamacién de bajo grado e incrementa la
resistencia a la insulina331,
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Conclusiones

La obesidad trae consigo mdltiples enfermedades asociadas, la
relacion de esta con patologias metabdlicas, cardiovasculares y
articulares ha sido descrita en mdltiples articulos; en cuanto a
su asociaciébn con el cancer varios grupos de estudio
demostraron una fuerte asociacion de los pacientes con indice
de masa corporal mayor a 30 kg/m2 con el cancer de mama,
pancreas, cuello uterino, adenocarcinoma de eséfago y cancer
de colon.

Muchos son los mecanismos por los cuales en aumento de la
grasa corporal y mas importante ain el tejido adiposo visceral
crea un medio ambiente idéneo para el desarrollo, proliferacion
y extension del cancer; entre estos mecanismos se destacan la
desregulacion de la insulina y el factor de crecimiento similar a
la insulina — 1 que promueve la hiperinsulinemia; las enzimas
metabdlicas conocidas como adipoquinas sintetizadas y
secretadas por el tejido adiposo visceral; dos de ellas, las mas
estudiadas, la leptina y adiponectina son mediadoras claves
entre el tejido adiposo, vias inflamatorias e inmunidad, e
influyen en los procesos carcinogénicos. De igual forma un
aumento del tejido adiposo visceral induce un estado de
inflamacién crénica de bajo grado y un estrés oxidativo crénico,
caracterizados por la produccion anémala de citoquinas y
activacion de sefiales proinflamatorias.

Recientemente, han surgido multiples publicaciones que
plantean un posible rol de la microbiota intestinal en el
desarrollo de la obesidad y la aparicion de cancer. Se ha
descrito que los pacientes obesos tienen una microbiota
intestinal distinta a la de los pacientes normopeso, esta
alteracion de la microbiota dado por un aumento en la
proporcion de bacterias gram-negativa en relacion a las
bacterias gram-positivas tendria repercusiones en la aparicion
del cancer de colon al favorecer activacién de la cascada
inflamatoria mediada por los lipopolisacaridos presentes en la
membrana celular de las bacterias gram-negativa.

Dado que la aparicién de adenomas de colon y cancer de colon
tiene como factor de riesgo un indice de masa corporal mayor a
30 kg/m2, se recomienda esquemas de pesquisa de cancer de
colon individualizados no solo por la edad y los antecedentes
familiares, sino que también debe tomarse en cuenta el indice
de masa corporal y el tejido adiposo visceral.
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