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Carcinogénesis y Obesidad  

Hace 25 siglos  Hipócrates señaló que los factores como la 
Alimentación , el Estilo de Vida , el Clima y la Geografía eran la 

clave para comprender el origen de la enfermedad.  

En 1964 la OMS concluyó que los cánceres mas 
comunes se originaban como resultado del estilo de 

vida y de otros factores ambientales, y eran 

En la actualidad existe consenso que el 80% de 
los cánceres en el ser humano están relacionados 

causalmente con hábitos de vida y con factores 
ambientales.  

potencialmente prevenibles.

Obesidad: saberes y conflictos Un Tratado de 
Obesidad Dr. Jorge Braguinsky Cap. 24 431-43



Epidemiología 

• 40% de las Neoplasias de Endometrio
• 25% de las Neoplasias Renales
• 10% de los Canceres de Colon y Mama

Podrían evitarse si se mantuviera un 
IMC por debajo de 25kg/m2.

Bergström A. Pisani PM., et al. Overweight as an avoidable cause of 
cancer in Europa. Internacional Journal of Cancer 2001;91 (3):421- 430. 



Epidemiología 

El riesgo de padecer cáncer de: 
Endometrio  

Mama 
Colon

Esófago 

Con el exceso 
de peso 

International Agency for Research on Cancer (IARC) 2002.

Esófago 
Riñón

Con la obesidad también se incrementa el riesgo de 
morir por cáncer



Obesidad y Mortalidad relacionada con el Cáncer 

Tipo de Cáncer RR para IMC 25-30 RR para IMC >30
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Internacional Agency  for Research on Cancer Handbook of center Prevention Wieght Control and Physical Activity Lyon 2002   

•Elevada incidencia
•Mayor mortalidad 
•Incremento de la Progresión 
•Agresividad  

Efecto 
Carcinógeno 

de la 
Obesidad 



Estudio prospectivo con 900.000 adultos( 404.576 Estudio prospectivo con 900.000 adultos( 404.576 
hombres y 495.477 mujeres) sin cáncer y se los 

controló por 16 años(1982-1998) .

Tanto en hombres, como en mujeres el IMC 
estuvo significativamente asociado con altas tasas 
de muertes por Cáncer  de Esófago , Colon Recto 

, Hígado ,Vesícula ,Páncreas y Riñón.   









El efecto de la obesidad sobre la tasa de muerte asociadas 
con el cáncer no era el mismo:

• Para cualquier grado de obesidad.

• Para ambos géneros.

La tasa de mortalidad por todos los canceres:
• 52% mayor en hombres

El departamento de Epidemiología de la Sociedad 
Americana del Cáncer

14 % de muertes  hombres  y el 20%de muertes de las 
mujeres  podrían atribuirse al sobrepeso asociado con el 

cáncer. 

• 52% mayor en hombres
• 62% mayor en mujeres 



Resumen de los resultados de los meta-análisis de estudios de cohortes y casos 
control, (1990-2010) examinando el riesgo de cáncer en sitios específicos en 
pacientes con diabetes mellitus. Los puntos representan el riesgo relativo (RR) y las 
barras representan el 95% intervalo de confianza (IC)  (NHL) el linfoma no Hodgkin. 

The Pathway from Diabetes and Obesity to Cancer, on  the Route to Targete Therapy
Emily J. Gallagher, MBBCh, MRCPI; Yvonne Fierz, MD; Rosalyn D. Ferguson, PhD; Derek LeRoith, MD, PhD
Endocrine Practice. 2010;16(5):864-873. © 2010 American Association of Clinical Endocrinologists



Mecanismos de asociación entre  Obesidad 
Diabetes Mellitus y Cáncer

Alteraciones Hormonales 
•Nivel de Insulina
•Nivel de IGF-1  
•H. Sexuales

•IGFBP

•Leptina 

Alteraciones Adipoquinas  

•Leptina 
•Mediadores inflamatorios

•Adiponectina 

Alteraciones Anatómicas •R. Gastroesofágico
•Colelitiasis 

Obesidad: saberes y conflictos Un Tratado de Obesidad Dr. Jorge Braguinsky Cap. 24 431-43
Obesidad y sus Comorbilidades Alex Valenzuela Cap. XXI 559-75..
Diabetes and Cancer. A consensus report. Giovannucci and Associates Diabetes Care, volume 33, number 7, July 2010 

Hiperglucemia 



Insulina 

EFECTOS 
INMEDIATOS 

Metabolismo 
Intermediario 

•Glucosa 
•Proteínas
•Lipídico

EFECTOS  
CRÓNICOS 

MITOGÉNICOS

Estimula el crecimiento 
y la proliferación celular 

Manual Para Clinicos Sobre Insulinoresistencia  Lebovich 
Scince Press Brasil 



Manual Para Clinicos Sobre Insulinoresistencia  Lebovich Scince Press Brasil
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•La  Insulina se une a receptores de IGF-1.  
•A través Hepático estimula la  producción IGF-1.
•Promueve síntesis de proteínas.
•Inhibe la apoptosis.  
•Estimulo de la proliferación celular vía MAPK .
•IGF-1 mejora proliferación y transformación celular  

Hiperinsulinemia una característica de los estado de 
Insulinoresistencia  

•IGF-1 mejora proliferación y transformación celular  

Obesidad y sus Comorbilidades Alex Valenzuela Cap. XXI 559-75.
The Pathway from Diabetes and Obesity to Cancer, on  the Route to Targete Therapy
Emily J. Gallagher, MBBCh, MRCPI; Yvonne Fierz, MD; Rosalyn D. Ferguson, PhD; Derek LeRoith, MD, 
PhD Endocrine Practice. 2010;16(5):864-873. © 2010 American Association of Clinical Endocrinologists

Podrían Estimular el Crecimiento 
Tumoral  



Los receptores de insulina (IR-A y B-IR), el factor de crecimiento insulínico 1 receptor (IGF-1R), y los 
receptores híbridos (IGF-1R/IR-A y IGF-1R/IR-B).La  Insulina presenta mayor afinidad para los 

receptores IR-A e IR-B con menor afinidad para el IGF-1R. IGF-1 se une al IGF-1R y IGF-1R/IR-A e 
híbridos IGF-1R/IR-B. IGF-2 se une a la IR-A, IGF-1, y el receptor IGF-1R/IR-A híbrido. La unión de la 
insulina e IGF-2 a la IR-A, activa la señalización mitogénicas La activación del receptor IR-B inicia la 

señalización metabólica. Señalización de IGF-1 e IGF-2 a través de la IGF-1R en su mayoría se 
activa la vía de señalización mitogénicas, al igual que la unión a los híbridos IGF-1R/IR-A. La 

activación de los híbridos IGF-1R/IR-B lleva a más efectos metabólicos.

The Pathway from Diabetes and Obesity to Cancer, on  the Route to Targete Therapy
Emily J. Gallagher, MBBCh, MRCPI; Yvonne Fierz, MD; Rosalyn D. Ferguson, PhD; Derek LeRoith, MD, PhD
Endocrine Practice. 2010;16(5):864-873. © 2010 American Association of Clinical Endocrinologists



Sustrato del receptor de insulina IRS           Proteína adaptadora(Shc)                                                     
MAPK Proteína quinasa activadora mitogénica        
Proteína quinasa B (Akt) inhibe apoptosis y (+) síntesis proteica 

The Pathway from Diabetes and Obesity to Cancer, on  the Route to Targete Therapy
Emily J. Gallagher, MBBCh, MRCPI; Yvonne Fierz, MD; Rosalyn D. Ferguson, PhD; Derek LeRoith, MD, PhD
Endocrine Practice. 2010;16(5):864-873. © 2010 American Association of Clinical Endocrinologists



Mecanismos de asociación entre  Obesidad 
Diabetes Mellitus y Cáncer

Alteraciones Hormonales 
•Nivel de Insulina
•Nivel de IGF-1  
•H. Sexuales

•IGFBP

•Leptina 
Alteraciones Adipoquinas  

•Leptina 
•Mediadores inflamatorios

•Adiponectina 

Alteraciones Anatómicas •R. Gastroesofágico
•Colelitiasis 

Obesidad: saberes y conflictos Un Tratado de Obesidad Dr. Jorge Braguinsky Cap. 24 431-43
Obesidad y sus Comorbilidades Alex Valenzuela Cap. XXI 559-75.. 
Diabetes and Cancer. A consensus report. Giovannucci and Associates Diabetes Care, volume 33, number 7, 
July 2010



Alteraciones de Adipoquinas 

Leptina 
Proteína secretada por el tejido adiposo en proporción directa 

con la masa adipocitaria  

92 % de las mujeres con cáncer de mama se encuentra 
sobre expresado,  se lo propone como marcador tumoral   

•Factor de crecimiento para el cáncer de mama por 
activación del Sistema MAPK.  
•Estimula la síntesis de enzima aromatasa lo cual 
incrementa las concentraciones de estrógenos locales 
disponibles.  

Obesidad: saberes y conflictos Un Tratado de Obesidad 
Dr. Jorge Braguinsky Cap. 24 431-43
Leptin is associated with increased of Prostata Cancer Risk   J.Clin.Endocrinol.  86:1341-1345  2001 



Adiponectina 

•Inhibe la proliferación de varios tipos celulares

En los obesos, relación directa con los menores niveles 
de adiponectina, se ha demostrado un riesgo mas alto 
de desarrollar tumores  y de tener tumores de mayor 

agresividad. 

•Inhibe la proliferación de varios tipos celulares
•Inhibe angiogénesis
•Concentraciones disminuidas se han encontrado en 
cáncer de mama, próstata, gástrico, colorectal y 
endometrial  

Obesidad: saberes y conflictos Un Tratado de Obesidad 
Dr. Jorge Braguinsky Cap. 24 431-43
Circulating  Adiponectin  and Endometrial Cancer Risk J.Clin.Endocrinol.  89:1160-1163   2004







Cáncer de Mama y Obesidad 

El incremento del riesgo  de cáncer de mama en mujeres 
obesas postmenopausicas varia entre un 30-50% .

Existen controversias en si tiene relación con la 
distribución central de la grasa abdominal o con la 

adiposidad global  

Mecanismos moleculares implicados 

•Vía de los esteroides sexuales o secreción ectópica 
de estrógenos
•Vía de la Insulinoresistencia /Hiperinsulinemia.
•Vía Adipocéntrica  

Obesidad: saberes y conflictos Un Tratado de 
Obesidad Dr. Jorge Braguinsky Cap. 24 431-43



Vía de los esteroides sexuales o secreción ectópica 
de estrógenos

El tejido adiposo localizado en mamas, abdomen, muslos 
y región glutea

Principales sitios de secreción 
estrogénica de mujeres obesas estrogénica de mujeres obesas 

postmenopausicas 

En estos sitios los niveles de Aromatasa , enzima 
que transforma andrógenos : testosterona y 
androstenediona en estradiol y estrona, se 

incrementan linealmente con la Edad y con IMC.  



Con la mayor expresión de  Aromatasa el Tejido Adiposo mamario 
contribuiría a incrementar las concentraciones locales de estrógenos 

que al interactuar con los receptores estrogénicos de las células 
tumorales, estimulan su crecimiento.    

Los niveles circulantes de estrógenos de correlacionan en 
forma lineal con el grado de adiposidad en la mujeres 

postmenopausicas 

Los estrógenos al unirse a sus receptores activan la vía 
dependiente del MAPK y conducen a la proliferación celular.    

La Hiperinsulinemia también actuaría estimulando esta vía.   



Mecanismos de asociación entre  Obesidad 
Diabetes Mellitus y Cáncer

Hiperglucemia  

Imágenes de PET scan  
muestran alta captación 

tumoral de glucosa 
independiente de la insulina 

Diabetes and Cancer. A consensus report. Giovannucci and Associates Diabetes Care, volume 33, number 7, July 2010

Hiperglucemia  

Los estudios actuales no son 
concluyentes acerca de 

hiperglucemia y crecimiento 
tumoral 



Factores no modificables 

Cuales son los factores de riesgo comunes entre Diabetes 
Mellitus  y Cáncer 

Edad 
Raza/Etnia
Sexo

Factores  modificables 

Sobrepeso/Obesidad  
Descenso de peso 
Tabaco
Actividad física 

Diabetes and Cancer. A consensus report. Giovannucci and Associates
Diabetes Care, volume 33, number 7, July 2010



Actividad Física y Cáncer 

La actividad física en forma regular disminuye la 
prevalencia de cáncer independientemente de 

cambios o no en el IMC.

Actividad Física y Prevención de Cáncer 

Cáncer Reducción del Riesgo (%) Nivel de evidencia científica Cáncer Reducción del Riesgo (%) Nivel de evidencia científica 

Colon
Mama 

Próstata
Endometrio 
Pulmonar
Testicular

Ovario 

40-50
30-40
10-30
30-40
30-40
10-30
20-30

Convincente
Convincente
Probable
Probable
Posible
Insuficiente
Insuficiente

Am Soc. Nutr.Sci. J Nut 2002;132 , 3456-64.



¿El Tratamiento Farmacológico  para Diabetes influencia 
el riesgo de Cáncer o su Pronóstico ?

La evidencia de que drogas especificas para diabetes  
afectan el riesgo de cáncer es limitada.   

Se sugiere que la Metformina está asociada con 
menor riesgo de cáncer. 

Diabetes and Cancer. A consensus report. Giovannucci and Associates
Diabetes Care, volume 33, number 7, July 2010





Esta matriz presenta las conclusiones del Comité 
de Expertos sobre la solidez de las pruebas 
científicas que vinculan desde el punto de vista 
causal los alimentos, la nutrición y la actividad 
física con el riesgo de cáncer en las localizaciones 
consideradas y con el aumento de peso , el 
sobrepeso y la obesidad .sobrepeso y la obesidad .
En ella se emplean las categorías “convincente” , 
“probable”, “limitado o sugerente “, “improbable 
efecto significativo  sobre el riesgo. “    



















En suma:

Existen evidencias epidemiológicas de un incremento 
del riesgo de Cáncer asociado con Diabetes Mellitus 

y Obesidad .

La asociación entre Diabetes , y Cáncer podría La asociación entre Diabetes , y Cáncer podría 
deberse en parte , a que comparten factores de 

riesgo : edad,  obesidad,  alimentación, e inactividad 
física

Pero aún quedan muchas preguntas por responder .  
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