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Obesity and adipocytokines in 

breast cancer and benign breast 

disease 

Background: There is a relationship between obesity 
and the development of breast cancer; adipocytokines 
are among the mechanisms related. 
Objective: To describe the impact of obesity in leptin, 
adiponectin, resistin and tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-alpha) serum levels in women with breast cancer 
(BC) and benign breast disease (BBD). 
Methods: A cross-sectional study was carried out with a 
sample of 54 individuals divided into two groups: BC (n = 
27) and BBD (n = 27). Serum levels of leptin, 
adiponectin, resistin and TNF-alpha were determined. 
Body mass index (BMI) was calculated. Statistical 
analysis included mean, standard deviation, median and 
interquartile range; the differences between groups were 
determined by Student´s t test, Mann-Whitney U and 
Kruskall Wallis test to identify differences between the 
groups.  
Results: We didn’t find any significant differences 
related to anthropometric characteristics between BC 
and BBD groups, or to leptin, adiponectin, resistin and 
TNF-alpha serum levels (p = NS). We found higher 
leptin serum levels in obese women with BBD compared 
with non-obese women with BC (med 22.26 versus 4.34 
ng/mL; p = 0.028). Adiponectin serum levels in non-
obese women from the BC group were higher than 
serum levels found in non-obese women with BBD (med 
7.10 versus 2.22 ng/mL; p = 0.038) 
Conclusion: We found higher leptin serum levels and 
lower adiponectin serum levels in BBD women than BC 
women in this population with high frequency of obesity. 
 

L 

1

a obesidad, definida como un exceso de 
grasa corporal, actualmente es considerada 
una epidemia global.1 Los estudios 
epidemiológicos muestran una relación entre 
la obesidad (diagnosticada por índice de 

2

masa corporal [IMC]) y el desarrollo de cáncer de 
mama (CaM),1,2,3,4,5,6 lo que con frecuencia muestra un 
comportamiento agresivo y un pronóstico pobre.3,7 

En las mujeres posmenopáusicas se ha identificado 
la obesidad como un factor de riesgo2,8,9 para el 
desarrollo de CaM. En un metaanálisis de estudios 
descriptivos, se encontró que el riesgo de CaM se 
incrementa por cada aumento de 5 kg/m2 en el IMC de 
este grupo de mujeres, mientras que en las mujeres 
premenopáusicas la relación parece exhibir un 
comportamiento inverso.2,10,11 

Estas observaciones han llevado a concluir que en la 
relación entre obesidad y CaM, el balance hormonal es 
importante e involucra altos niveles de aromatasa, la 
liberación de factores de crecimiento y citocinas 
inflamatorias con acción directa sobre el tejido 
adiposo,12,13,14,15 el cual en los últimos años se ha 
identificado como un órgano endócrino que produce y 
secreta una gran variedad de moléculas que pueden 
desempeñar un papel como factores relacionados con la 
transformación maligna del tejido mamario y de otros 
tejidos; de estas moléculas, las adipocitocinas son tal 
vez las más importantes por su relación estrecha con la 
inflamación crónica de bajo grado presente en la 
obesidad.1,7,16,17 

Entre las citocinas producidas por los diferentes 
depósitos grasos (incluida la grasa subcutánea, visceral 
y el tejido adiposo mamario), las cuales se han 
relacionado con el desarrollo y la progresión del CaM, 
se encuentran la leptina, la adiponectina y la resistina.7 
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Eugenia Martínez-Herrera,c Rodolfo Renzo Alcántara-
Cadillo,d Griselda Guadalupe Macías-López,e Teresa Arcelia 
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Introducción: existe relación entre la obesidad y el 
desarrollo de cáncer de mama (CaM); entre los 
mecanismos implicados están las adipocitocinas. 

Objetivo: establecer el efecto de la obesidad sobre los 
valores séricos de leptina, adiponectina, resistina y el 
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) en mujeres 
con CaM y enfermedad mamaria benigna (EMB). 

Métodos: estudio transversal analítico. Se determinaron 
los niveles séricos de leptina, adiponectina, resistina y 
TNF-alfa, así como el índice de masa corporal (IMC) de 
27 mujeres con CaM incidente y 27 con EMB. Se 
utilizaron promedios, desviaciones estándar, medianas 
(Me) y rangos intercuartílicos, así como las pruebas t de 
Student, U de Mann-Whitney y Kruskall-Wallis para 
identificar diferencias entre los grupos. 

R
e
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Resultados: no se encontraron diferencias 
antropométricas, ni en niveles séricos de TNF-alfa, 
leptina y resistina entre los grupos (p = NS). Los 
niveles de leptina de las mujeres con EMB y 
obesidad fueron significativamente superiores que en 
las mujeres con CaM no obesas (Me 22.26 frente a 
4.34 ng/mL; p = 0.028). Los niveles de adiponectina 
en mujeres con CaM con IMC sin obesidad fueron 
mayores que los encontrados en pacientes con EMB 
con IMC y sin obesidad (Me 7.10 frente a 2.22 ng/mL; 
p = 0.038). 

Conclusión: en esta población con elevada 
frecuencia de obesidad, se encontraron niveles 
mayores de leptina en mujeres con EMB con 
respecto a las mujeres con CaM; asimismo, se 
encontró un patrón inverso en adiponectina. 

 

3

La leptina es una hormona polipeptídica pequeña, 
producto del gen OB, producida principalmente por los 
adipocitos. Esta hormona ha mostrado acciones biológicas 
que la involucran en la tumorigénesis de los cánceres de 
mama, colon y próstata. En algunos modelos de CaM, la 
leptina ha mostrado que induce proliferación, supervivencia 
y crecimiento independiente de uniones intercelulares; estas 
actividades están mediadas a través del ObRL 
(long/signaling form of the leptin receptor), que al unirse a 
la leptina estimula las vías Jak/STAT3, ERK1/2 y PI3-K 
(fosfoinositol 3-cinasa), así como la inducción de la 
expresión de ciclina D1 y la hiperfosforilación de la proteína 
de retinoblastoma.7,16 

La adiponectina es otra hormona peptídica derivada de 
los adipocitos que guarda relación inversa con el porcentaje 
de adiposidad y es un fuerte indicador de la sensibilidad a la 
insulina.7,18 Los niveles bajos de adiponectina se han 
asociado a un mayor riesgo de CaM, por lo que podrían 
existir mecanismos concomitantes mediante los cuales la 
obesidad modifique el riesgo para cáncer de mama.7 

La resistina también es secretada por los adipocitos 
y los valores elevados de esta molécula se asocian con 
aumento del riesgo de CaM, independientemente de la 
edad, el IMC, el que la mujer sea o no menopáusica, la 
glucosa sérica y la adiponectina.7 

Por otro lado, el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-alfa) es considerado como citocina 
proinflamatoria producida principalmente por los 
macrófagos que infiltran el tejido adiposo (condición 
particularmente evidente en sujetos obesos) y por una 
variedad de células tumorales, entre ellas las del CaM. 
Como lo señala su nombre, el TNF-alfa puede inducir 
apoptosis y necrosis, pero el aumento en sus niveles 
puede generar un microambiente con condiciones que 
favorecen la transformación maligna de los tejidos.19 

En su conjunto, adipocitocinas y citocinas 
proinflamatorias interactúan como parte de una relación 
compleja entre obesidad y cáncer. Sin embargo, los 
mecanismos exactos, responsables de esta interacción 
en el CaM en mujeres pre- y posmenopáusicas, aún no 
han sido dilucidados de forma plena. 

4

El propósito de este estudio es describir el 
comportamiento de los niveles de leptina, adiponectina, 
resistina y TNF-alfa de mujeres con enfermedad mamaria 
benigna y de aquellas que cursan con CaM; para esto se 
toma en cuenta que la patología benigna de la mama 
representa un factor de riesgo en el desarrollo de CaM, con 
un aumento del riesgo de dos a cinco veces con respecto a 
las mujeres que no presentan esta patología.20,21,22 

Los resultados son analizados en el escenario de una 
población cuya mayor proporción de mujeres presenta 
sobrepeso y obesidad, con una mayor cantidad de tejido 
adiposo, el cual es el sustrato metabólico para la síntesis 
de esteroides sexuales como el estradiol y la estrona, que 
también están implicados en la génesis de ambas 
patologías. Los resultados podrían presentar hallazgos que 
en este contexto ayuden a discernir el papel de las 
adipocitocinas, tanto en el CaM como en la enfermedad 
mamaria benigna. 

Material y métodos 

Se estudiaron 54 mujeres a partir de un muestreo 
consecutivo, todas mayores de 18 años, atendidas por 
primera vez por sospecha de CaM en la Unidad Médica 
de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Ginecología 
y Obstetricia del Centro Médico Nacional de Occidente 
(CMNO) del Instituto Mexicano del Seguro Social 
(IMSS) y derivadas a la UMAE Hospital de 
Especialidades del CMNO, con motivo de este estudio, 
de los años 2011 a 2013. Se excluyeron pacientes con 
antecedente o tratamiento previo para cualquier tipo de 
cáncer, enfermedades autoinmunes o crónicas asociadas 
a insuficiencia orgánica (hepatopatías, nefropatías, 
etcétera), o con contraindicación para el uso de la 
bioimpedancia eléctrica (embarazo, lactancia, 
portadoras de marcapasos o prótesis metálicas, o que 
hubieran sufrido amputaciones en extremidades, edema 
severo, o presencia de tumor gigante de la mama). Se 
solicitó la firma de consentimiento informado. Se citó a 



 

248 

Quiroga-Morales LA et al. Adipocitocinas en cáncer de mama 

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2018;56(3):246-54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5

la paciente con ayuno de ocho horas de alimentos 
sólidos y líquidos, para la toma de muestra sanguínea y 
la medición antropométrica, así como para la 
recolección de las variables demográficas y clínicas. 
Las muestras séricas insuficientes o mal procesadas 
fueron eliminadas. El resultado histopatológico 
definitivo fue registrado y utilizado para agrupar a las 
pacientes de acuerdo con el tipo de patología en 
pacientes con enfermedad mamaria benigna (EMB) y 
aquellas con CaM. Los grupos fueron subdivididos en 
mujeres no obesas y obesas (IMC ≥ 30 kg/m2 en 
superficie corporal). El proyecto fue autorizado por el 
Comité Local de Investigación y Ética en Investigación 
en Salud, con número 1301, de la UMAE Hospital de 
Especialidades del CMNO del IMSS. El número de 
registro fue R-2006-1301-10. 

Antropometría y análisis de la composición corporal 

Las mediciones fueron realizadas por un licenciado en 
nutrición, capacitado como antropometrista (instructor) 
nivel 3 por la International Society for the Advancement 
of Kinanthropometry (ISAK). Las pacientes tenían ocho 
horas de ayuno, portaron bata hospitalaria y no llevaban 
joyas; asimismo, se presentaron con los pies limpios y 
sin calcetines ni medias. Para la medición de la estatura 
se utilizó un estadímetro portátil modelo SECA 213; el 
peso y el porcentaje de grasa total se obtuvieron con el 
analizador de la composición corporal, modelo BF-
601F (TANITA, Japón). El IMC se calculó al dividir el 
peso (en kilogramos) entre la estatura en metros elevada 
al cuadrado. Un resultado ≥ 30 kg/m2 se consideró 
diagnóstico de obesidad. 

Procedimientos de laboratorio 

Las muestras sanguíneas fueron obtenidas por un 
médico general, con equipo Vaccutainer® y fueron 
centrifugadas a 1000 rmp durante 15 minutos; 
posteriormente, se separó el suero en alícuotas de 
500 µL en condiciones de esterilidad dentro de una 
campana de flujo laminar. Estas muestras fueron 
congeladas a –20º C, hasta el momento de su análisis. 
Los valores séricos de TNF-alfa, resistina, leptina y 
adiponectina se obtuvieron mediante ELISA, utilizando 
los inmunoensayos Bio-Plex Pro número M5000005L3 
para TNF-alfa, Bio-Plex Pro número 171A7001M para 
resistina y leptina, y Bio-Plex Pro número 171A7003M 
para adiponectina (BIO-RAD, USA). Debido a los 
hallazgos contradictorios encontrados se verificaron los 
procedimientos y se confirmaron los resultados. 

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados con el paquete estadístico 

6

SPSS, versión 21. Se utilizó la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para identificar la distribución de los datos 
cuantitativos; aquellas variables cuyo comportamiento 
adoptó una distribución normal (edad, peso, talla y otras 
variables antropométricas) fueron reportadas en medias 
y desviaciones estándar; asimismo, las variables que 
mostraron una distribución no paramétrica 
(particularmente los valores de los niveles séricos de 
leptina, adiponectina, resistina y TNF-alfa) se 
describieron en medianas (Me) y rangos intercuartílicos 
(RI). Para la comparación de los grupos se utilizó t de 
Student (mujeres con EMB frente a mujeres con CaM) y 
ANOVA (mujeres con EMB no obesas y obesas; 
mujeres con CaM no obesas y obesas) en caso de una 
distribución paramétrica. Asimismo, se usó U de Mann-
Whitney, Kruskal-Wallis o prueba de Dunnett para la 
distribución no paramétrica. Las variables cualitativas 
se reportaron en proporciones y porcentajes; se usó la 
prueba de chi cuadrada para comparar las frecuencias 
entre los grupos y cuando los valores esperados fueron 
< 5, se empleó la prueba exacta de Fisher. 

Resultados 

Del total de pacientes con patología mamaria, 27 
tuvieron diagnóstico histopatológico de enfermedad 
mamaria benigna y 27 de CaM; la edad fue 
significativamente diferente entre los grupos, con 46.33 
± 9.67 y 54.07 ± 12.17 años (p = 0.01), 
respectivamente. Los antecedentes patológicos 
personales en el grupo EMB y el grupo CaM fueron: 
menopausia en 44.4 frente a 70.4% (p = 0.049), 
diabetes mellitus en 3.7 contra 7.4% (p ≥ 0.05), 
dislipidemia en 0 frente a 3.7% (p ≥ 0.05), 
hipotiroidismo en 0 contra 7.4% (p ≥ 0.05), 
respectivamente, e hipertensión arterial en 22.2% de 
ambas poblaciones. En ambos grupos, el 63% de las 
mujeres tuvo antecedentes de CaM en al menos un 
familiar de primer grado (p ≥ 0.05). El porcentaje de 
obesidad fue de 65% en el grupo de mujeres con cáncer 
de mama (35% en EMB; p = 0.07), sin que hubiese 
diferencias significativas entre los grupos. 

No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en los valores promedio de las siguientes 
mediciones antropométricas: peso 72.62 (± 16.71) 
frente a 71.41 (± 16.15), porcentaje de grasa total 
38.40% (± 6.25) contra 38.77% (± 7.04), índice cintura-
cadera 0.84 (± 0.06) frente a 0.85 (± 0.06) e IMC de 
28.45 (± 6.03) contra 29.38 (± 6.91), respectivamente. 
Se encontró diferencia significativa en la estatura de las 
mujeres de los dos grupos (159.62 [± 6.18] contra 
156.16 [± 6.44] cm; p = 0.04), sin que esta tuviera 
relevancia clínica para los fines de este estudio. 

La etapa clínica más frecuente en el grupo CaM fue 
la EC II con 48.1% y la menos frecuente la EC IV con 
3.7% (p < 0.05). Respecto a la expresión de receptores, 
los que se expresaron en una mayor proporción fueron 
los receptores hormonales (66.7%, p < 0.05) de acuerdo 
con los resultados de inmunohistoquímica (cuadro I). 
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Cuadro I Características de los tumores mamarios malignos en 
las mujeres con cáncer de mama 

Características 
Mujeres con cáncer de 

mama  
(n = 27) 

Etapa clínica n % 

EC I 6 22.2 

EC II 13 48.1 

EC III 7 25.9 

EC IV 1 3.7 

Expresión de receptores por 
inmunohistoquímica n % 

ER+ o PR+ 18 66.7 

HER2/neu 2 7.4 

Triple positivo 3 11.1 

Triple negativo 4 14.8 

EC = etapa clínica; ER = receptor de estrógenos;  
PR = receptor de progesterona 

 

1

Los valores séricos de TNF-alfa, leptina y resistina 
fueron similares entre las mujeres con EMB y CaM. Por el 
contrario, se observó una diferencia significativa en los 
valores séricos de adiponectina, con un mayor nivel en el 
grupo CaM: Md 6.68 µg/mL, IIC: 2.13 a 16.56 µg/mL 
contra Md 2.50 µg/mL, IIC: 0.76 a 3.83 µg/mL; p = 0.006 
(U de Mann-Whitney) (cuadro II). 

Los grupos de mujeres con EMB y CaM se 
subclasificaron en: no obesas y obesas; los valores de 
leptina mostraron diferencias significativas entre los grupos 
de mujeres con EMB con obesidad y el de mujeres con CaM 
no obesas (22.26 contra 4.34 ng/mL, respectivamente; p = 
0.028). La adiponectina mostró diferencias entre las mujeres 
con CaM no obesas y EMB no obesas (7.10 frente a 
2.22 µg/mL, respectivamente; p = 0.038) (cuadro III). 

Dentro del grupo CaM, la expresión de receptores 
hormonales se observó en 12 pacientes obesas (92.3%) y en 
nueve no obesas (64.3%) (p = 0.098). El resto de las 
pacientes presentaron triple negativo en tres (21.4%) y 
HER2/neu en dos pacientes no obesas (14.3%), y una 
paciente obesa triple negativo (7.7%). No se observó 
correlación entre el IMC y el porcentaje de expresión de 
receptores. 

Discusión 

La obesidad es un factor de riesgo bien establecido para 
el CaM en mujeres posmenopáusicas y contribuye al 9% 
de las muertes por ese cáncer alrededor del mundo y al 
13% en países con altos ingresos. En el mundo, el CaM 
es el cáncer más común en la mujer. El incremento en la 
adiposidad puede promover el desarrollo y la progresión 

Cuadro II Valores séricos de las citocinas de las pacientes con enfermedad mamaria benigna y con cáncer de mama* 

Citocinas 

Enfermedad mamaria benigna 

(n = 27) 

Cáncer de mama 

(n = 27) 
p† 

Me RI Me RI 

Leptina (en ng/mL) 10.34 5.71-20.72 6.24 3.07-15.41 NS 

Resistina (en ng/mL) 
3.82 

 
2.65-4.98 3.82 

 
2.26-4.87 NS 

Adiponectina (en µg/mL) 
2.50 

 
0.76-3.83 6.68 

 
2.13-16.56 0.006 

TNF-alfa 
0.01 

 
0.01-0.01 0.01 

 
0.01-2.67 NS 

*Resultados expresados en medianas y rangos intercuartílicos 
†Se empleó U de Mann Whitney  

Me = mediana; RI = rango intercuartílico; NS = no significativo; TNF-alfa = factor de necrosis tumoral alfa 
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Cuadro III Valores séricos de las citocinas de las pacientes con enfermedad mamaria benigna y con cáncer de mama, 
clasificadas por IMC < 30 e IMC ≥ 30* 

Citocinas 

Enfermedad mamaria benigna Cáncer de mama 

p† 
IMC < 30 
(n = 20) 

IMC ≥ 30 
(n = 7) 

IMC < 30 
(n = 14) 

IMC ≥ 30 
(n = 13) 

Me RI Me RI Me RI Me RI 

Leptina (ng/mL) 
 

8.88 
 

5.56-12.59 
 

22.26 
 

7.62-27.63 
 

4.34 
 

2.26-9.90 
 

10.65 
 

4.15-24.98 0.028‡ 

Resistina (ng/mL) 
 

3.09 
 

2.44-4.54 
 

4.98 
 

3.82-5.30 
 

3.90 
 

2.54-4.90 
 

3.67 
 

1.97-5.07 NS 

Adiponectina 
(µg/mL) 

 
2.22 

 
0.53-3.82 

 
3.62 

 
2.12-3.83 

 
7.10 

 
2.97-45.07 

 
3.78 

 
1.64-12.82 0.038§ 

TNF-alfa 
 

0.01 
 

0.01-0.01 
 

0.01 
 

0.01-3.17 
 

0.01 
 

0.01-9.27 
 

0.01 
 

0.01-0.01 NS 

*Resultados expresados en medianas y rangos intercuartílicos 
†Se empleó la prueba de Kruskal-Wallis 
‡Enfermedad mamaria benigna (IMC ≥ 30 kg/m2) frente a cáncer de mama (IMC < 30 kg/m2) 
§Enfermedad mamaria benigna (IMC < 30 kg/m2) frente a cáncer de mama (IMC < 30 kg/m2) 

Me = mediana; RI = rango intercuartílico; IMC = índice de masa corporal; NS = no significativo; TNF-alfa = factor de 
necrosis tumoral alfa 
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del CaM en la posmenopausia por medio de algunos 
mecanismos, incluido el aumento en las concentraciones 
circulantes de estrógenos o insulina. Las investigaciones 
emergentes han demostrado que las adipocitocinas, 
moléculas bioactivas producidas y secretadas por los 
adipocitos, pueden contribuir al desarrollo neoplásico en 
el periodo de la posmenopausia23,24 y que sus acciones 
biológicas muestran una asociación importante con la 
presencia del complejo sindromático sobrepeso-obesidad, 
lo cual contribuye a desencadenar la transformación 
maligna del tejido mamario.  

Por otro lado, en el mundo se lleva a cabo una gran 
cantidad de biopsias mamarias en mujeres con lesiones 
palpables o hallazgos mastográficos que obligan a establecer 
una confirmación histológica. Tan solo en Estados Unidos 
de uno a dos millones de mujeres son sometidas por año a 
biopsia de mama con hallazgos benignos y son clasificadas 
como portadoras de enfermedad mamaria benigna, lo que, 
de acuerdo con los estudios epidemiológicos, les confiere un 
mayor riesgo para el desarrollo subsecuente de cáncer de 
mama.20,21,22 Dicho riesgo es de dos a cinco veces mayor, 
con respecto a la población sin EMB. 

En el presente estudio se analizaron los hallazgos de 
aquellas mujeres que de forma consecutiva acudieron con 
lesión palpable o hallazgos mastográficos que hicieron 
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necesaria la realización de una biopsia mamaria, dado que 
incluso en el contexto de la EMB, son consideradas 
población con un riesgo potencial para el desarrollo de 
cáncer de mama. 

En términos biológicos y de transformación maligna, el 
desarrollo de neoplasias mamarias involucra la participación 
de esteroides sexuales como estrógenos y progesterona,25 los 
cuales regulan la proliferación celular y la apoptosis del 
tejido mamario. La capacidad de respuesta del órgano 
blanco a estas hormonas se encuentra parcialmente regulada 
por la expresión de receptores a estas moléculas en el tejido 
mamario. La síntesis de receptores depende, en última 
instancia, de los niveles de estas hormonas en el 
microambiente. 

Las biopsias de tejido mamario se llevan a cabo para 
hacer el diagnóstico de cáncer26 y después del estudio 
histopatológico revelan, en su mayoría, una lesión mamaria 
benigna, como lo demuestra el hecho de que en Estados 
Unidos aproximadamente durante un año el 80% de las 
biopsias mamarias realizadas tuvieron un diagnóstico de 
EMB y en su inmensa mayoría no progresaron a cáncer; sin 
embargo, el riesgo continúa latente en este grupo de mujeres 
y las hace sujetos de un seguimiento más estrecho.26 

En el mismo orden de ideas, desde hace 
aproximadamente 10 años se ha descrito que la obesidad es 
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un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de mama en 
las mujeres posmenopáusicas, dado que los porcentajes 
alcanzan una elevación que va del 30 al 50%.27 En estos 
mecanismos se asume la actividad de diferentes factores 
biológicamente activos que son secretados por el tejido 
adiposo, entre los que se encuentran, en conjunto con los 
esteroides sexuales, insulina, factor de crecimiento similar a 
la insulina (insuline-like growth factor-I (IGF-I) y leptina. 
La función de estos factores en la tumorigénesis mamaria ha 
sido extensamente estudiada. 

En una población en la que la frecuencia combinada de 
sobrepeso y obesidad alcanza porcentajes del 75%, es 
importante señalar que los estudios epidemiológicos 
muestran una relación clara entre la obesidad y el desarrollo 
de cáncer, que, en conjunto con otras enfermedades 
relacionadas, como diabetes mellitus 2 (DM2) o 
enfermedades cardiovasculares, ha mostrado un incremento 
dramático en los últimos 10 años.1 Por su parte, es 
importante señalar que en nuestro estudio el porcentaje de 
obesidad en las mujeres con EMB fue del 35% y de 65% en 
el grupo de mujeres con CaM (p = 0.079), datos que de 
acuerdo con los grupos de edad de ambas patologías 
corresponden al comportamiento epidemiológico del 
sobrepeso y la obesidad en México, y que, aunque no 
muestran una diferencia significativa, sí delimitan 
claramente la tendencia en la relación entre obesidad y 
cáncer en la población de pacientes estudiadas. 

Estas condiciones parecen relacionadas con la 
producción anormal de citocinas y la activación de vías de 
señalización inflamatorias con inflamación crónica de bajo 
grado y activación del sistema inmune. Sobresale la función 
del tejido adiposo como parte activa de la homeostasis 
energética y las funciones fisiológicas, como la inmunidad y 
la inflamación y su efecto en la progresión de las 
enfermedades crónicas y sus secuelas,16 situación que se 
refleja en los resultados presentados, los cuales muestran 
una clara diferencia en las edades de las mujeres con CaM y 
aquellas con EMB (54.07 ± 12.27 frente a 46.33 ± 9.67, 
respectivamente p = 0.01). Esta situación también se refleja 
en la proporción de mujeres posmenopáusicas (70.4% 
contra 44.4%, respectivamente; p ≤ 0.05) y en el porcentaje 
de mujeres con DM2 (7.4% frente a 3.7%, respectivamente; 
p = 0.000), lo que coincide con las observaciones de la 
literatura, en la que se señala que la posmenopausia 
(asociada a una mayor edad) y la presencia de diabetes, 
sobrepeso y obesidad (el promedio del IMC [p = NS] en 
ambos grupos se ubica en rangos de sobrepeso) son factores 
asociados a un aumento en el riesgo de CaM, como se 
refiere en la cohorte poblacional publicada por Bhaskaran et 
al. en 2014,9 en la que se señala que por cada 5 kg/m2 de 
incremento en el IMC el riesgo de cáncer de mama en la 
mujer posmenopáusica se eleva (razón de momios [RM] 
1.05; intervalo de confianza al 95% [IC95%] 1.03-1.07; 
p < 0.0001). 

Por otro lado, la leptina actúa como neurohormona que 
regula el balance energético y el consumo de alimentos a 
nivel hipotalámico; además, influencia procesos 
metabólicos en órganos periféricos. En la mama, la leptina 
es necesaria para el desarrollo de la glándula normal y para 
la lactancia por su impacto en la proliferación del epitelio 
mamario, por lo que podría también contribuir a la 
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tumorigénesis de dicho tejido. Estos datos son sustentados 
por los hallazgos in vitro de la manera como diversas líneas 
celulares de cáncer de mama pueden expresar múltiples 
isoformas del receptor de leptina (ObR), incluyendo su 
forma larga (long signaling form ObRI). En estas líneas 
celulares la leptina estimula la síntesis de DNA y el 
crecimiento celular a través de múltiples cascadas de 
señalización, como las vías JAK1/2, PI3K y Akt/GSK3, 
previamente mencionadas. La leptina induce progresión del 
ciclo celular, acompañada de sobrerregulación dependiente 
de ciclinas, así como de hiperfosforilación e inactivación del 
inhibidor del ciclo celular pRB y en las líneas celulares la 
leptina estimula no solo el crecimiento celular, sino también 
la transformación celular. La relación de la leptina con la 
carcinogénesis mamaria podría estar potenciada por la 
señalización de la vía de los estrógenos, pues, en específico 
en la línea celular MCF-7, la leptina induce a la expresión 
del gen de aromatasa, elevando los niveles de aromatasa en 
el tejido adiposo e incrementando la síntesis de estrógenos 
en el tejido graso subcutáneo. 

La leptina es capaz de aumentar la expresión del 
receptor de estrógenos alfa (ER-alfa) en un mecanismo 
dependiente de transcripción, desencadenado por la 
ubiquitinización y degradación del receptor. Asimismo, la 
leptina ha mostrado que transactiva la vía ER-alfa a través 
de la vía de señalización extracelular regulada por cinasas 
1/2. Estudios en biopsias de tejido mamario con y sin cáncer 
indican que la leptina y el ObR están presentes en el tejido 
mamario humano, lo que sugiere que la glándula mamaria 
puede ser influenciada por la leptina no solo por medio de 
mecanismos parácrinos y endócrinos, sino también a través 
de vías autócrinas; el sustento de estas afirmaciones se basa 
en la sobreexpresión de leptina y de ObR en el tejido 
mamario maligno del tumor primario en tumores ductales, 
así como en las metástasis, cuando el tejido se compara con 
el tejido mamario no neoplásico. 

El mecanismo que regula la sobreexpresión es 
desconocido; sin embargo, la síntesis de leptina en otros 
sistemas celulares se encuentra influenciada por diferentes 
factores endócrinos, como la insulina, el IGF-I y los 
estrógenos. 

Adicionalmente la expresión de leptina puede ser 
sobrerregulada por hipoxia tisular a través de la 
transcripción mediada por el factor 1 de inducción de la 
hipoxia. La regulación de ObR es mucho menos 
comprendida, pero existe evidencia que sugiere que la 
sobreexpresión puede ser estimulada por el estradiol. 

En referencia a los niveles de adipocitocinas en la 
población estudiada, los resultados de nuestro estudio 
muestran valores de leptina (Md: 10.34 frente a 6.34 ng/mL; 
p = NS) y adiponectina (Md: 2.5 contra 6.68 ng/mL; 
p = 0.006) significativamente más elevados en el grupo de 
mujeres con cáncer de mama que en aquellas con 
enfermedad mamaria benigna. Estos valores se confirman al 
encontrar diferencias significativas entre los valores de 
leptina en las mujeres con EMB + obesidad (22.26 ng/mL); 
en los de aquellas con EMB respecto a aquellas con CaM, 
de si son obesas o no (IMC < 30: 4.34 ng/mL; IMC < 30: 
10.65 ng/mL; p = 0.028) y en los niveles de adiponectina en 
las mujeres con CaM no obesas (7.10 ng/mL) al compararse 
con las mujeres portadoras de EMB no obesas (2.22 ng/mL). 
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En este punto llama la atención la paradoja de encontrar 
valores inferiores en las mujeres con CaM + obesidad 
(3.78 ng/mL); sin embargo, a la luz de esos hallazgos y 
considerando las aportaciones de otros autores, se torna 
evidente la alteración en los mecanismos que regulan la 
dinámica de leptina y adiponectina en los grupos estudiados 
y esta alteración encuentra sustento en el hecho de que tanto 
los estrógenos, como la insulina y el IGF-I son abundantes 
en sujetos obesos y la obesidad se encuentra asociada a 
hipoxia tisular, lo que se ha sugerido como un asa de 
retroalimentración leptina/ObR en las mujeres con cáncer de 
mama. Esta observación, sumada al riesgo epidemiológico 
de desarrollar CaM en las mujeres con EMB y la presencia 
de sobrepeso y obesidad en este grupo de mujeres, mostraría 
las alteraciones metabólicas que pudieran preceder al 
desarrollo de transformación maligna del tejido mamario en 
estas pacientes. 

En cuanto a los valores de adiponectina, esta hormona 
peptídica guarda una relación inversa con el IMC, es decir, 
disminuye conforme el IMC se incrementa, por lo que no es 
sorprendente su disminución en los subgrupos de mujeres 
obesas, tanto en el grupo de aquellas con EMB, como en el de 
CaM; no obstante, y dado que tiene un efecto contrarregulador 
con respecto a la leptina en las células de cáncer de mama (que 
inhibe su crecimiento y favorece mecanismos de apoptosis), 
resulta relativamente paradójico encontrarla elevada en el 
subgrupo de mujeres no obesas con cáncer de mama. La 
adiponectina en cultivos celulares induce la expresión de los 
receptores AdipoR1 y AdipoR2, así como la reducción de 
leptina y sus receptores en células neoplásicas, por lo que 
podría postularse que en las mujeres no obsesas portadoras de 
cáncer de mama, aún se encuentran activos los mecanismos de 
contrarregulación mediados por la adiponectina, por lo que será 
interesante en el mediano plazo hacer seguimiento de ambos 
subgrupos de pacientes con cáncer (obesas y no obesas) y 
evaluar a la luz de indicadores como la supervivencia global y 
la supervivencia libre de enfermedad en el contexto de su 
relación con los valores iniciales de adipocitocinas en 
condiciones basales (antes del inicio de tratamiento 
antineoplásico).28 

Como resultado de la Encuesta Nacional de Nutrición en 
1999, en México se identificó una epidemia de obesidad en 
mujeres adultas; durante 2006, se observó un incremento de 
la misma en todas las edades y en 2012 en mujeres de 40 a 
49 años y de 50 a 59 años se observaron porcentajes de 
sobrepeso de 37.6% y 36.8%, respectivamente, y de 
obesidad de 46.1% y 47.8%,29 lo que convierte a este grupo 
de mujeres en una población de alto riesgo para el desarrollo 
de cáncer de mama, al tener una mayor posibilidad teórica 
de presentar producción elevada de adipocitocinas derivadas 
de un mayor porcentaje de tejido adiposo y un mayor 
sustrato metabólico para la síntesis de estrógenos a través de 
la aromatización en tejidos periféricos y la posibilidad de 
encontrar mayores niveles de insulina,23 además de la 
activación de mecanismos relacionados con la activación del 
receptor de insulina y de la vía de señalización PI3K, el 
aumento de la inflamación y las alteraciones en los perfiles 
de adipocitocinas.30 

Por su parte en 2015 Assiri et al. analizaron la 
correlación de resistina, visfatina, adiponectina y leptina y el 
riesgo de cáncer de mama en mujeres pre- y 
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posmenopáusicas y su relación con otros parámetros 
metabólicos, antropométricos y las características clínico-
patológicas del CaM. Este grupo de investigadores reportó 
dentro de los parámetros de interés la edad (52.25 ± 16.62 
frente a 53.68 ± 13.98 años; p = 0.567), el IMC (24.84 ± 
1.35 contra 24.59 ± 1.48 kg/m2; p = 0.062) y la 
circunferencia de cintura (76.34 ± 3.05 frente a 77.52 ± 
3.34; p = 0.026) dentro de los parámetros antropométricos 
de interés y los niveles de leptina (19.62 ± 2.03 contra 24.59 
± 5.57 ng/mL; p = 0.000), adiponectina (10.96 ± 1.6 frente a 
8.44 ± 2.12 mg/L; p = 0.000), resistina (22.69 ± 2.58 contra 
26.24 ± 1.59 µg/L; p = 0.000) y visfatina (15.57 ± 2.41 
frente a 18.36 ± 3.92 ng/mL; p = 0.000), con diferencias 
estadísticamente significativas entre las controles sanas y las 
mujeres con cáncer de mama, respectivamente, a excepción 
de la edad y el índice de masa corporal, lo que refleja ya sea 
la selección homogénea de las pacientes sin que se eligiesen 
mujeres con sobrepeso u obesas, o bien la baja prevalencia 
de sobrepeso u obesidad en la población Saudí, con y sin 
cáncer de mama, a diferencia de la población mexicana, en 
la que predominan el sobrepeso y la obesidad (y alcanza una 
frecuencia combinada de casi el 75%) en mujeres con las 
edades similares a las citadas en el trabajo de Assiri et al.7 
Estos resultados no coincidieron con nuestros hallazgos. 

Los datos referidos en la literatura sugieren que la 
distribución de la grasa puede definir diferentes 
subfenotipos de obesidad con la expresión de marcadores 
metabólicos específicos que afectan el riesgo de cáncer y 
estos se relacionan directamente con el tipo de tumor. Por 
ejemplo, los tumores de mama en las mujeres 
premenopáusicas con IMC elevado se asocian a la presencia 
de CaM positivo a receptores de progesterona cuando se 
comparan con mujeres cuyo IMC es < 25 kg/m2,31,32 como 
sucede en nuestro estudio, en el que el 66.7% de las mujeres 
con CaM es positivo a receptores hormonales y el 11.1% es 
positivo tanto a estos como a HER2/neu (77.8% expresan 
receptores hormonales). Estos son datos coincidentes con la 
proporción de mujeres con sobrepeso u obesidad 
encontradas en nuestro grupo de estudio, muy 
probablemente en relación con la inducción de receptores 
hormonales mediada por la presencia de estradiol, otros 
compuestos estrogénicos o bien otros esteroides sexuales 
endógenos biodisponibles, particularmente en las mujeres 
posmenopáusicas.33 

Conclusión 

En la obesidad, el incremento del IMC a expensas del 
tejido adiposo se ha visto implicado en el aumento del 
riesgo de padecer cáncer desde inicios del siglo y los 
resultados obtenidos a partir de estudios epidemiológicos 
con grandes grupos poblacionales apoyan estas 
observaciones. 

En este estudio describimos el comportamiento de los 
niveles de leptina, adiponectina, resistina y TNF-alfa tanto 
en mujeres con EMB, como en mujeres con CaM, y 
consideramos que la patología benigna de la mama 
representa un factor de riesgo en el desarrollo de CaM. 
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Asimismo, pudimos identificar en las mujeres con EMB + 
obesidad el aumento de los niveles séricos de leptina, lo que 
apoya los hallazgos de los estudios in vitro y de las 
revisiones clínicas, en las que la obesidad se relaciona con 
un aumento en los niveles de esta molécula y en las que 
ambas, la leptina y la EMB, constituyen un factor de riesgo 
para el desarrollo de CaM, situación que es congruente con 
el hallazgo del patrón de obesidad y del fenotipo tumoral 
positivo a la expresión de receptores hormonales en más del 
75% de las mujeres con CaM. También observamos la 
manera como la leptina se encuentra elevada en las mujeres 
con CaM no obesas, como indicador de que en estas mujeres 
en específico la adiponectina pudiese estar desempeñando 
un papel compensatorio de los mecanismos metabólicos 
involucrados en el CaM. En la población de mujeres con 
EMB con una frecuencia elevada de sobrepeso y obesidad, 
la elevación de la leptina nos pone ante una elevada 
probabilidad de que la EMB forme parte de un curso de 
acontecimientos secuenciales que en un microambiente de 
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sobreestimulación hormonal y humoral desencadenen, a 
mediano o largo plazo, la transformación maligna del 
epitelio mamario. 
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