Salud Integral y Comunitaria. 2023; 1:65
doi: 10.62486/sic202365 AG

EDITOR

REVISION SISTEMATICA

Obesity as a risk factor for developing breast cancer: systematic review

La obesidad como un factor de riesgo para el desarrollo del cancer de mama: Una
revision sistematica

Andreza Sampaio de Andrade' >4, José Vicente Postorivo Nauman' [
'Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud Universidad Abierta Interamericana. Argentina.

Citar como: Sampaio de Andrade A, Postorivo Nauman JV. Obesity as a risk factor for developing breast cancer: systematic review. Salud
Integral y Comunitaria. 2023; 1:65. https://doi.org/10.62486/sic202365

Enviado: 30-10-2022 Revisado: 18-02-2023 Aceptado: 21-05-2023 Publicado: 22-05-2023

Editor: Prof. Dr. Javier Gonzalez-Argote

ABSTRACT

Background: obesity and breast cancer represent an important public health problem given the high frequency
of both conditions in the world population. The objective of the present study is to systematically review and
analyze the most current scientific evidence regarding the association between obesity and the development
of breast cancer in premenopausal and postmenopausal women.

Material and methods: a systematic review of the literature was carried out using a highly sensitive search in
the main databases of Pubmed, Embase, Scholar google and Cochrane using observational studies and clinical
trials that have been studied as inclusion criteria Obesity as a risk factor for breast cancer.

Results: obesity and overweight are associated with a greater risk of breast cancer development, specifically
ER+, a worse prognosis, and a greater mortality rate. The association between body fat, early age and breast
cancer is contradictory, but can play a protective role in both pre and postmenopausal women.

Conclusion: it is possible to infer that with regard to body weight, the best way to prevent breast cancer is to
maintain an adequate weight, mainly through a healthy lifestyle. However, it is necessary to define, through
studies, the amount of body weight gained and the period of life in which the risk of breast cancer increases.
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RESUMEN

Introduccion: la obesidad y el cancer de mama representan importantes problemas de salud pUblica dada la
elevada frecuencia de ambas condiciones en la poblacion mundial. El objetivo del presente estudio es revisar
sistematicamente y analizar las evidencias cientificas mas actuales respecto de la asociacion entre la obesidad
y el desarrollo de cancer de mama en mujeres premenopausicas y postmenopausicas.

Material y métodos: se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura mediante una bisqueda de alta
sensibilidad en las principales bases de datos de Pubmed, Embase, Scholar Google y Cochrane utilizando como
criterios de inclusion los estudios observacionales y los ensayos clinicos que hayan estudiado la obesidad como
factor de riesgo para el cancer de mama.

Resultados: la obesidad y el sobrepeso estan asociados con un mayor riesgo de desarrollo de cancer de mama,
especificamente ER+, un peor pronostico, y una mayor tasa de mortalidad. La asociacion entre la grasa corporal
a edad temprana y el cancer de mama es contradictoria, pues puede tener un papel protector tanto en mujeres
pre como en posmenopausicas.

Conclusion: es posible inferir que referente al peso corporal, la mejor manera de prevenir el cancer de mama
es mantener un peso adecuado a través, principalmente, de un estilo de vida saludable. Todavia es necesario
definir, a través de estudios, la cantidad de peso corporal ganado y el periodo de la vida en el que se incrementa
el riesgo de cancer de mama.
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INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa, que presenta un
riesgo para la salud. Un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 25 se considera sobrepeso e igual o
superior a 30, obesidad." Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se han
triplicado desde 1975 en todo el mundo, y en 2016, 1 600 millones de adultos fueron clasificados con sobrepeso,
de los cuales 650 millones eran obesos.? Algunos estudios indican que el sobrepeso y la obesidad son factores
de riesgo bien establecidos para la aparicion de cancer de mama, especialmente en la mujer postmenopausica.

El cancer de mama se ha convertido en la quinta causa principal de muerte por cancer en todo el mundo,
y representa aproximadamente 1 de cada 4 casos de cancer y 1/6 de las muertes por cancer.® Las mujeres
con un IMC > 40 kg/m? tienen mas del doble de probabilidad de morir de cancer de mama que las mujeres con
un IMC normal; por cada aumento de 5 kg/m? en el IMC, se mostro un riesgo general de mortalidad de cancer
de mama de aproximadamente 18 %.“% En 2020, hubo 2,3 millones de mujeres diagnosticadas con cancer de
mama y 685 000 muertes en todo el mundo. A finales de 2020, habia 7,8 millones de mujeres vivas a las que se
les habia diagnosticado cancer de mama en los Ultimos 5 afos, lo que convierte en el cancer mas prevalente
en el mundo.®

Estudios sugieren que la obesidad esta asociada tanto con mayor riesgo de desarrollar cancer de mama como
con el peor pronostico después del inicio de la enfermedad. En las mujeres postmenopausicas la obesidad se ha
asociado positivamente con el riesgo del desarrollo del cancer de mama.” Sin embargo, publicaciones recientes
han sugerido que el riesgo puede estar limitado a mujeres con sobrepeso en la edad adulta, especialmente
con aumento de peso postmenopausico, y no a mujeres que han tenido sobrepeso desde la infancia, ya que el
sobrepeso infantil parece ejercer un efecto protector asociado al cancer de mama & pero la evidencia sigue
siendo limitada.

Estos datos demuestran la importancia en conocer la asociacion entre la obesidad y el cancer de mama.
Consecuentemente, a partir de los estudios sobre el tema, es posible proponer medidas preventivas, priorizando
la manutencion de un peso corporal adecuado y a una mejor calidad de vida.(®

En este contexto, el objetivo del presente estudio es revisar sistematicamente y analizar las evidencias
cientificas mas actuales respecto de la asociacion entre la obesidad y el desarrollo de cancer de mama en
mujeres premenopausicas y postmenopausicas.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de Busqueda

Se realiz6 una revision sistematica de articulos originales y de revision de acuerdo con las recomendaciones
y criterios descritos en Preferred Reporting Items for Systematic Reviews, Clinical Trial, Meta-Analysis and
Review, en el PRISMA 'y Cochrane Handbook. Los estudios potenciales se identificaron a través de una estratégia
integral llevada a cabo en las siguientes bases de datos: Pubmed, Cochrane, Scholar Google y Scielo. La
estrategia de bUsqueda consistio en el cruce de palabras claves seleccionadas de los términos Mesh (Medical
Subject Headings), y conectores por medio de operadores booleanos, aplicando una blusqueda avanzada como;
(obesity[MeSH Terms]) AND (breast cancer[MeSH Terms]), (Obesity[MeSH Terms]) OR (breast cancer[MeSH
Terms]), (breast cancer[MeSH Terms]) AND (risk factor[MeSH Terms]). De esa manera se seleccionan los articulos
relevantes segln el tipo de articulo que en ese caso fue utilizado Systematic Review, Clinical Trial, Meta-
Analysis y Review, con la fecha de publicacion de los ultimos 10 anos, pero sin restriccion de idiomas.

Criterios de Elegibilidad

Para los criterios de elegibilidad fueron incluidos Estudios observacionales de Cohorte, Metanalisis, Casos y
controles, transverso y retrospectivos que evallan la relacion entre obesidad y el desarrollo de cancer de mama
en mujeres independiente de la edad. Se seleccionaran articulos Free full text con antigiiedad maxima de 10
anos, independiente del idioma.

Los criterios de exclusion seleccionados fueron los articulos duplicados, los de Revision Sistematica, aquellos
que relacionan la obesidad y el CM con otras patologias y otros factores de riesgo. Ademas, se excluye los
estudios observacionales con antigliedad mayor a 10 anos de publicacion. (figura 1)

Datos recolectados
Seleccién y evaluacién de Estudios

La busqueda inicial identificd 2 289 estudios que relacionan la obesidad y el cancer de mama. De los articulos
seleccionados en las bases de datos, 1 286 corresponden a los 10 Gltimos anos, de esos 703 son Free full text.
Se realiz6 un analisis detallado de los titulos y fueron encontrados y excluidos 53 articulos por duplicidad, 11
articulos por ser una revision sistematica, 443 articulos por relacionar la obesidad con otros tipos de cancer y
otras patologias, 89 articulos que asocia el CM con otros factores de riesgo, 7 articulos por se tratar de capitulos
de libros, 83 por concluir que necesitan de mas estudios para relacionar la obesidad como factor de riesgo para
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el CM. Por criterios de elegibilidad fueron seleccionados 7 articulos para esta revision. (figura 1)
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Evaluacion de la calidad metodologica de los estudios

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Para la evaluacion de los ensayos clinicos aleatorizados se utilizo la herramienta RoB2.

Sesgos y limitaciones del estudio

En ese estudio fue realizado una exhaustiva blsqueda de ensayos clinicos, revisiones, casos y controles, y
en una revision sistematica se realizan revisiones de aspectos cuantitativos y cualitativos de estudios primarios,
con el objetivo de resumir la informacion existente respecto a la obesidad como un factor de riesgo para el
desarrollo del cancer de mama, analizar y comparar evidencias. Es importante considerar todas las posibles
fuentes de error, lo que puede comprometer la relevancia del estudio bajo analisis. Por eso es necesario un
conocimiento profundo de los métodos de investigacion, asi como las medidas o instrumentos de medicion, las
fuentes y las bibliografias, ya que la mayoria de los articulos no presentan exactitud de datos y fidelidad de

resultados.
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RESULTADOS

Los estudios seleccionados en la tabla 1, fueron todos controlados y randomizados, que variaron los afos de
publicacion entre 2012 y 2022.

Klintman et. en su Cohorte KARMA (Proyecto de mamografia Karolinska), estudia el riesgo de cancer de
mama incidente y cancer de mama especifico de subtipo en relacion con el exceso de masa corporal. En un
Cohorte de 35 412 mujeres Suecas posmenopausicas que se sometieron a la mamografia, y fueron acompanadas
durante 8 anos, se identificaron 822 casos incidentes de CM invasivo.

Este estudio demuestra que hubo un mayor riesgo de CM entre las mujeres con sobrepeso en comparacion a
las mujeres con peso normal, y mayor riesgo de CM ER+ entre las mujeres con sobrepeso y obesas, siendo que
las mujeres obesas también se asociaron con mayor riesgo de CM PR+.

En relacion al riesgo de CM especifico del subtipo, basado en IHQ, hubo un aumento del riesgo del CM luminal
ER+HER- en mujeres obesas.

Se concluye en ese estudio que el sobrepeso y la obesidad estan asociados con mayor riesgo de desarrollar
CM, especificamente ER+, de bajo grado.

Lubian Lopez et.( realizd un Estudio Transversal en mujeres Caucasicas pre y posmenopausicas con CM.
El estudio incluyd 402 mujeres, pero por los criterios de elegibilidad participaron sélo 103 mujeres con edad
media de 59,09 + 12,85 afos. De esas mujeres 35,4 % eran obesas, y 64,5 % no eran obesas, 44,7 % tenia
un volumen mamario grande y se encontré una mayor prevalencia de tumores ER+, y 55,3 % un volumen
considerado pequeno.

En conclusion, la obesidad, pero principalmente la central, puede estar asociada con un fenotipo tumoral
mas agresivo. No sé encontro relacion entre el volumen mamario y los factores pronosticos tumorales, excepto
por una mayor proporcion de tumor ER+ en mujeres con mayor volumen mamario.

Segun Hidayat et.®, Incluyo6 24 estudios en su Metanalisis de estudio de Cohorte, que evaluo la grasa corporal
a una edad temprana y el riesgo de CM, donde se diagnosticaron aproximadamente 33 606 casos de CM entre
mas de dos millones de participantes , entre los afos de 1989 y 2016.
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Hidayat concluye que una mayor cantidad de grasa corporal a una edad temprana puede tener un papel
protector en el desarrollo posterior de CM tanto en mujeres pre como en posmenopausicas. Sin embargo, este
beneficio potencial no debe exagerarse, ya que en este estudio demuestra que el aumento de grasa corporal
desde una edad temprana se asocia positivamente con el CM posmenopausico.

Gravena et.®, realiz6 un estudio de casos y controles en 100 mujeres Brasilefias con CM recientemente
diagnosticado y 400 controles emparejados por la edad, en que las mujeres se dividian en grupos pre
y posmenopausicas. Este estudio demostro que, en las mujeres brasilefas, existe una asociacion entre la
obesidad y el riesgo de CM en la posmenopausia, ademas, los analisis de los casos en cuanto a la presencia de
la obesidad con variables clinicopatoldgicas, en total de 95,2 % de las mujeres posmenopausicas con obesidad
pre diagnosticada segln IMC presentaron subtipo RE+.

En un estudio de Revision hecho por Matthews y Thompson®, en mujeres Estadounidenses, demuestra que
las mujeres con mayor peso tienen mas probabilidades de tener un diagnostico tardio en comparacion con
las mujeres de peso normal. Creen que eso podria retrasar la deteccion del cancer de mama hasta la etapa
posmenopausica de la vida a pesar de que el tumor existe antes de la menopausia, lo que hace que la asociacion
parezca mas fuerte entre las mujeres posmenopausicas. Aguilar Cordero et. en 2012 hacer dos estudios, uno
relacionando la obesidad y niveles séricos de estrdgenos; importancia en el desarrollo precoz del CM, y el
otro estudio el sobrepeso y la obesidad en mujeres y su implicacion en el CM.®

En su estudio Retrospectivo de 524 pacientes, demuestra que existe una relacion entre el estado nutricional
de las mujeres y la edad a la cual fueron diagnosticadas con CM, distinguiendo entre aquellas mujeres con
antecedentes familiares de CM con aquellas que no los tenia. Se observa que 18 % de las mujeres obesas con
cancer de mama tienen antecedentes familiares de este tipo de cancer. Se concluye que las mujeres obesas
poseen un mayor riesgo de padecer CM después de la menopausia comparado con aquellas mujeres no obesas,
y con respecto a los niveles séricos de estrogenos, los resultados muestran que en las pacientes obesas hay
niveles muy superiores de estrogenos circulantes que en las mujeres no obesas.®

En el estudio observacional, descriptivo y transversal, Aguilar et.® en 118 mujeres diagnosticadas y tratadas
con CM. Se encontro una correlacion entre la edad y el estado nutricional de las mujeres con CM, observo que
las mujeres con sobrepeso y obesidad fueron diagnosticadas mas jovenes que las mujeres con normopeso.

DISCUSION

La presente Revision Sistematica destaca la obesidad como factor de riesgo para el Cancer de Mama, basada
en articulos de los 10 Gltimos afnos de publicacion.

El sobrepeso y la obesidad siguen siendo un problema de salud publica en todo el mundo, en que la obesidad
se ha convertido cada vez mas en uno de los principales factores de riesgo para el cancer de mama, y con su
peor pronostico en los Ultimos afos. Varios estudios demuestran que es obvia una asociacion significativa entre
el aumento del IMC y una mayor incidencia de CM. Ademas, las mujeres obesas tienen un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa, y especifica por CM en comparacion con las mujeres no obesas.

Estudios indican que el sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo bien establecidos para la aparicion
de cancer de mama, especialmente CM ER+, principalmente en mujeres pre y postmenopausicas,®'» aunque
publicaciones recientes han sugerido que el riesgo puede estar limitado a mujeres con sobrepeso en la edad
adulta, y especialmente con el aumento de peso posmenopausico, y no a mujeres que han tenido sobrepeso
desde la infancia.®

Los mecanismos involucrados en el aumento del riesgo de que mujeres obesas postmenopausicas desarrollen
el cancer de mama son multifactoriales. Los factores psicosociales contribuyen con el desafio del diagndstico
y tratamiento, por el hecho de que la mujer con nivel socioeconomico bajo es propensa a tener un alto peso y
menos acceso a la atencion médica.” Ademas hay factores bioldgicos que son fundamentales para el desarrollo
de la fisiopatologia del cancer de mama, como la expresion de los receptores de estrogenos, progesterona,
HeR-2 y triple negativo (TN).® Se han relacionado también factores de riesgo como menarquia antes de los
12 aios, la nuliparidad, la paridad a edades tardias, las terapias de reemplazo hormonal (THR) y mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCA2.(0.2

Respecto de los factores hormonales, estudios revelan que el sobrepeso y la obesidad estan asociados con
un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama debido a altos niveles de estrdgenos circulantes por el exceso
de grasa. La grasa es un tejido metabolicamente activo que tiene altos niveles de la enzima aromatasa que
convierte los androgenos en estrogenos. 32" Por lo que, en las mujeres postmenopausicas, ademas de no tener
los ovarios como fuente de estrogenos, el tejido adiposo se convierte en la principal fuente de esa hormona.

Segln los estudios, las mujeres de bajo peso tienen menos riesgo de desarrollar cancer de mama o tiene un
mejor prondstico después del diagndstico en comparacion con las mujeres obesas. 2 Actualmente estudios
previos no solo asocian la obesidad como factor de riesgo de desarrollo de cancer de mama como también, a la
pérdida de peso, incluyendo cirugia bariatrica,” como un factor reductor de cancer de mama. Relacionan la
dieta equilibrada con la actividad fisica, en que las dietas deben enfatizar las verduras, frutas, fibras y tener
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una baja cantidad de grasas saturadas. Por lo tanto, estos datos nos hacen reflexionar sobre la importancia en
conocer la asociacion entre la obesidad y el CM. Consecuentemente, a partir de los estudios sobre el tema, es
posible proponer medidas preventivas, priorizando la manutencion de un peso corporal adecuado y una mejor
calidad de vida.

CONCLUSION

De esta revision sistematica se puede concluir que el sobrepeso y la obesidad estan asociados con un mayor
riesgo de desarrollo de cancer de mama en mujeres pre y postmenopausicas. Sin embargo, respecto al exceso
de grasa corporal presente en edades tempranas los resultados serian contradictorios, pues podria ser un factor
protector en relacion al cancer de mama.

A pesar de los hallazgos, muchos aspectos relacionados con la prevencion de la carcinogénesis mamaria ain
deben dilucidarse a través de estudios bien disenados. Es necesario definir la cantidad de peso corporal en
exceso y el periodo de la vida en el que se incrementa el riesgo de cancer de mama.

Con base en la informacion actual, la mejor forma de prevencion primaria del cancer de mama, considerando
el factor investigado en esta revision sistematica, es la manutencion de un peso adecuado principalmente a
través de la adopcion de un estilo de vida saludable, que incluya actividad fisica regular.
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