Relacion entre el Cancer de Mama y el Sindrome Metabdlico
Basilio Francisco', Berg Gabriela?, Schreier Laura’®

1-Division Tocoginecologia, Hospital Durand, Ciudad de Buenos Aires

2-Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas, Departamento de Bioquimica Clinica, Instituto de

Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC)- Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires. lipids@ffyb.uba.ar

El cancer de mama, excluyendo al cancer de piel
no melanoma, continda siendo en el mundo la enferme-
dad maligna més comiin entre las mujeres, y constituye
la mayor causa de mortalidad entre mujeres de 40 a 50
afios de paises desarrollados'. Su incidencia aumenta con
la edad y, al margen de la constitucion genética, se registra
una acumulada evidencia de la influencia en su etiologia
de factores endocrino-metabdlicos y ambientales, como
la obesidad®. Los factores genéticos, incluyendo genes
asociados con mayor susceptibilidad al cincer de mama,
pueden explicar menos del 10% de estos canceres en paises
desarrollados, ya que existe una prevalencia de dichos
genes demasiado baja en la poblacidon como para justificar
la variacion internacional en el riesgo®.

Por lo tanto, la mayoria de los canceres de mama
deben ser una consecuencia de diferente exposicién a
factores ambientales. La mayor influencia para el riesgo
de cancer de mama la constituyen factores reproducti-
vos, la obesidad, el consumo de alcohol, el uso de hor-
monas exdgenas y, muy probablemente, el tipo de dieta
y la falta de actividad fisica’.

Actualmente poco puede hacerse para prevenir
el cancer de mama. Los estudios no indican todavia que
las mujeres puedan prevenirlo por cambios en su estilo
de vida, como mejorar su dieta o su entrenamiento fisico,
aun cuando esto si mejore el riesgo cardiovascular. En
ausencia de métodos efectivos para prevenir el cincer de
mama, los sistemas médicos internacionales han adop-
tado como estrategia para combatir la enfermedad, una
combinacién de dos conductas: la deteccién temprana
del cancer a través de la mamografia en salud a partir de
los 40 afios de edad, y el mejorar los tratamientos para
favorecer la sobrevida de las pacientes con cancer*. Por
lo tanto, serfa de suma utilidad profundizar en el estu-
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dio de los mecanismos intrinsecos de la conexion entre
el cancer de mama y sus factores de riesgo, buscando
esclarecer esta interrelacion con el fin de mejorar, en el
futuro, su prevencion.

Por otra parte y, paralelamente, existe una elevada
y creciente prevalencia de sindrome metabdlico, formado
por un conjunto de elementos que interactdan entre ellos,
conduciendo a un elevado riesgo de afecciones cardio-
vasculares y diabetes tipo 2°. Los componentes basicos
del sindrome metabdlico son la obesidad —especialmente
de distribucién abdominal-, la resistencia insulinica, las
alteraciones lipoproteicas —hipertrigliceridemia y dismi-
nucién de colesterol HDL- y el aumento de la presion
arterial®. Uno de los estudios que aportan mayor infor-
macién respecto de la prevalencia del sindrome metabdli-
co en subgrupos demograficos es el NHANES 111 (Third
Nacional and Nutrition Examination Survey)’, que
revel6 que el 24 % de individuos presentaban sindrome
metabdlico, evaluado segtin los criterios del III Panel de
Expertos para la Deteccién, Evaluacién y Tratamiento
del Colesterol en Adultos- ATP III-%. Las cifras obteni-
das entre la poblacion caucdsica fueron comparables a
las presentadas para mujeres en nuestro 4mbito’, acorde
con la elevada composicion de poblacién caucdsica en
las grandes ciudades de nuestro pais. Entre los 5 com-
ponentes de la definicién de sindrome metabdlico por el
ATP III, los de mayor frecuencia en el sexo femenino
fueron la obesidad abdominal y el colesterol HDL bajo.

Por lo tanto, la prevalencia del sindrome
metabdlico es elevada, y podriamos afirmar que aumenta
en paralelo con la incidencia de cdncer de mama en el
mundo'®!,

A través de evidencias, se especula que el creci-
miento del cdncer mamario se favorece por dietas con un
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contenido graso determinado, por acumulacién visceral
de la grasa, o por sedentarismo, factores que interactian
induciendo el desarrollo del sindrome metabdlico'®. De
hecho, pardmetros metabdlicos y hormonales asociados
al sindrome metabdlico afectarian el riesgo y prondstico
del céncer de mama'?,

Existen numerosas evidencias que demuestran
el papel de la insulina en el crecimiento de tumores hor-
mono-dependientes'® pero, mds alld de los anteceden-
tes mencionados, hasta la fecha son muy escasos los
trabajos que han abordado la evaluacién del conjunto
de sintomas coexistentes en el sindrome metabdlico y
el riesgo de cancer de mama. Uno de ellos' encuentra
mayor prevalencia de diabetes tipo 2, hipertensién y dis-
lipemia en mujeres con cdncer de mama documentado
versus controles o mujeres con patologia benigna de
mama. En cambio, no encontré relacidén con la obesidad
y la distribucién de grasa abdominal, adjudicado a que
las pacientes se encontraban en estadios avanzados de
cédncer de mama.

Recientemente, Pasanisi P y cols's, estudiaron
el valor pronéstico del sindrome metabdlico en mujeres
posmenopdusicas con cdncer de mama, evaluando la
recurrencia de cdncer en un seguimiento de 5,5 afios.
Combinando el sindrome metabdlico con los niveles
de testosterona elevados, los autores observaron un au-
mento significativo del Hazard Ratio-HR (de 3,0 a 6,7)
en comparacién con mujeres sin sindrome metabdlico
y concentraciones bajas de testosterona. Por lo tanto su-
gieren que el sindrome metabdlico constituye un factor
prondstico emergente para recurrencias del cancer de
mama, especialmente asociado a niveles aumentados de
testosterona. Sin embargo, se destaca que ninguno de los
componentes del sindrome en forma aislada demostrd
valor prondstico.

Actualmente existe un cuestionamiento, desde
el punto de vista del riesgo cardiovascular, sobre el valor
del sindrome metabdlico considerado como un conjunto
en comparacion a la sumatoria de cada uno de los com-
ponentes por separado'S. Sobre esta base, seria de utili-
dad evaluar este mismo cuestionamiento en relacién al
céncer de mama.

Relacion entre Cdncer de mama y obesidad

Actualmente ya es bien aceptada la relacion entre
obesidad y cdncer de mama desarrollado en la posmeno-
pausia, mientras que antes de la menopausia los resultados
no son tan claros'”"°. La obesidad en la posmenopausia es
considerada no sélo un factor de riesgo de cdncer de mama
sino también de mortalidad por esta causa. Las pacientes
con céncer de mama obesas tienen mayor riesgo de me-
tastasis en ganglios linféticos, de tumores grandes y de
muerte cuando se compararon con pacientes con cancer

de mama no obesas®?!'. Ademas, hay evidencias que su-
gieren que en mujeres con historia familiar de cdncer de
mama, el aumento de peso incrementa el riesgo de de-
sarrollo de cancer de mama, en comparacién con mujeres
con historia familiar positiva pero delgadas®.

Un estudio publicado hace pocos afios estudié
sobrepeso, obesidad y mortalidad por cdncer de mama
en 495.477 mujeres americanas durante un periodo de 16
afios, y encontré que las mujeres obesas ubicadas en el
quintilo superior de indice de masa corporal presentaron
el doble de tasa de mortalidad (riesgo relativo 2.12) por
cancer de mama, cuando se compararon con las mujeres
del quintilo inferior de IMC?'.

Los mecanismos por los cuales este factor de
riesgo promueve la tumorogénesis no se encuentran dilu-
cidados. Para su andlisis, podrian subdividirse en 3 puntos
que comprenden: el papel de los estrogenos, la hiperin-
sulinemia -como respuesta a la insulino-resistencia- aso-
ciada a la obesidad de localizacién abdominal, y el papel
del tejido adiposo como 6rgano metabdlicamente activo.

Es conocido que los estrogenos son esenciales
para el desarrollo y el crecimiento mamario normal, y
juegan un rol central en el desarrollo y progresién del
cancer de mama humano®. La exposicién a estrégenos
y/o un incremento en la expresién del receptor de es-
trogeno en células epiteliales mamarias, aumentan el
riesgo de cancer de mama'.

Una evidencia, aunque indirecta, del rol de los
estrogenos en la obesidad, consiste en la fuerte asociacion
entre los niveles de estrogenos y adiposidad en la mujer
posmenopdusica®. La biosintesis de estrégenos es cat-
alizada por la enzima aromatasa (aromatasa citocromo
P450), que produce la aromatizacién de un anillo de an-
drégenos de 19 dtomos de carbonos, generando un anillo
fendlico de estrégenos de 18 carbonos. En las mujeres
posmenopdusicas obesas, el tejido adiposo de la mama,
el abdomen, el muslo y los gliteos, son los principales
sitios de la biosintesis de estrogenos con actividad de
aromatasa, incrementada por la edad y por el indice de
masa corporal. Ademads, los niveles locales de estrége-
nos en los tumores mamarios serian 10 veces mayores
que los niveles sanguineos en las mujeres posmenopau-
sicas, presumiblemente debido a interacciones entre el
tejido graso y el tumor que estimulan la produccién de
aromatasa®. Por ejemplo, factores secretados por el adi-
pocito como el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-ov)
y la interleuquina 6 (IL- 6), estimulan la produccién de
aromatasa’.

Es sabido que el incremento en el consumo
calérico produce estimulacidn de la secrecién adrenal de
andrégenos, disminucién de la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG) y elevada aromatizacion
de los andrégenos en el excesivo tejido graso (Figura 1).
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Este mecanismo de aromatizacién periférica conduce a
elevar los niveles circulantes de estrogenos, constituyen-
do muy probablemente la causa bioldgica de la asociacion
entre obesidad y el cdncer de mama posmenopdusico. Este
proceso se evidencia con la correlaciones significativas en-
tre los niveles séricos de estradiol, total y libre, y el riesgo
de cancer de mama en mujeres posmenopausicas>",

Por otro lado, existen otros factores adicionales
asociados con la obesidad -principalmente de localizacién
abdominal- como la hiperinsulinemia e insulino-resisten-
cia, con alta probabilidad de encontrarse involucrados en
el desarrollo del cancer de mama, como lo demuestran
numerosas evidencias experimentales y clinicas®. La aso-
ciacién entre obesidad abdominal y resistencia a la in-
sulina se auto-alimenta, quedando incierta ain la relacién
causa-consecuencia entre ellas. Pero numerosas evidencias
demuestran que esta asociacién conduce a la intolerancia
a la glucosa, a alteraciones lipoproteicas con potenciali-
dad aterogénica y a hipertensién, comprendiendo el con-
junto de manifestaciones del sindrome metabdlico.

En mujeres con cincer de mama temprano (T1
a T3, NO a N1, MO) sin diabetes, se ha observado que la
hiperinsulinemia asociada al aumento del IMC, correla-
ciond con riesgo de recurrencia y mortalidad de cancer
de mama, independientemente del status de receptores
de estré6geno®. Asimismo, niveles elevados de insulina
se asociaron significativamente con mayor riesgo de
cancer mamario, estudiando biopsias por carcinomas
mamarios infiltrantes sin metdstasis axilar de mujeres
premenopdusicas no diabéticas®. Esta asociacion puede
reflejar una relacién subyacente con el sindrome de insu-
lino-resistencia, independiente de la obesidad.

Tanto la insulina como el factor de crecimiento
insulinico IGF-1 actdan como mitogénicos, regulando
el crecimiento, la diferenciaciéon y la transformacion
celular'?. Concentraciones elevadas de insulina, inde-
pendientemente del grado de resistencia para sus efectos
metabdlicos mediados por receptor de insulina, estimu-
lan la sintesis de ADN vy la proliferacién celular in vitro,
a través del receptor del factor de crecimiento insulina-
like (IGF-1)*'. Es de resaltar la accién tumorogénica
influenciada por la hiperinsulinemia en forma indirecta
a través de la sintesis de IGF-1, factor de crecimiento
reconocido como crucial para el cdncer de mama. Los
componentes del sistema IGF han sido claramente im-
plicados en la progresién del cancer mamario; el IGF-
1 y el IGF-2 son péptidos mitogénicos y antiapoptoti-
cos que influencian la proliferacién y diferenciacién de
varios tipos celulares, incluyendo las células mamarias
transformadas del cdncer. Aproximadamente la mitad de
los tumores primarios mamarios sobre-expresan el re-
ceptor IGF-1 (IGF-1R) comparado con tejido normal,
sugiriendo que estos carcinomas tienen mayor respuesta
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a los efectos mitogénicos y antiapoptéticos de la IGF-1.
Sin embargo, la sobre-expresion de IGF-1R no presentd
correlacién con el prondstico o con otros pardmetros
clinico-patolégicos como la edad, tamafio del tumor,
status ganglionar, grado histolégico entre otros, por lo
tanto su valor prondstico serfa limitado¥. A la inversa,
la inactivacién de IGF-1R conduce a reduccién tanto del
crecimiento tumoral mamario como de sus metdstasis®.

Por otra parte, en un estudio llevado a cabo
por Allen*, no se observé una relacion lineal entre la
concentracion de IGF-1 y el IMC: las mujeres con un
IMC entre 26 y 27.9 kg/m2 presentaron mayores niveles
de IGF-1 en comparacién con mujeres delgadas (IMC
<20kg/m2) o con obesas (IMC > 30kg/m2). Otros au-
tores demostraron que elevadas concentraciones de IGF-
1 correlacionaron positivamente con el riesgo de cdncer
de mama en mujeres premenopausicas, pero no en mu-
jeres posmenopdusicas®*. Se interpreta que, aunque la
relacion entre la concentracién de IGF-1 y el riesgo de
cancer mamario, ambos aumentados en mujeres obesas
posmenopdusicas, no seria directamente causal, podria
ser un importante factor fisiopatolégico de conexién en-
tre la obesidad y dicho riesgo de cdncer mamario.

En el Estudio de Salud de las Enfermeras, en
mujeres posmenopdusicas la presencia de diabetes tipo
2 correlacioné con un leve incremento en el riesgo del
cancer de mama (hazard ratio HR=1,17; 95% IC 1.01-
1.35) comparado con mujeres sin diabetes, independi-
entemente de la edad o la presencia de obesidad, histo-
ria familiar de cancer de mama, historia de enfermedad
benigna de la mama, factores reproductivos, actividad
fisica y consumo de alcohol®’-*,

La conjuncion de la accion de la insulina y de
los estrogenos también ejerceria un efecto sinérgico,
dado que parte de la accién de la insulina es también
mediada por la interaccién con las vias de accién del
receptor de estrégeno en las células mamarias. Por este
motivo, se considera que la insulina y los estrégenos tra-
bajan juntos en su efecto proliferativo y tumorogénico'?.
Posiblemente los estrégenos estimulan la proliferacion
celular a través de mecanismos como la activacién de la
transcripcidn de los receptores estrogénicos, o en forma
directa por activacién de vias intracelulares. Juntos, la
IGF-1 y el estradiol, aumentan la activacién transcrip-
cional de receptores estrogénicos a niveles mayores que
los observados para cada uno individualmente, sugiriendo
una capacidad sinérgica®. Muy probablemente la via insu-
lina/IGF-1 interactda con el estrégeno para inducir sinér-
gicamente respuestas mitogénicas en las células epiteliales
de mama.

Una nueva hipétesis de la relacion entre obe-
sidad y cancer de mama se basa en los adipocitos y su
funciones autocrinas, paracrinas, y endocrinas como cen-
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tro del escenario. Esta hipdtesis sugiere que la obesidad
deberfa ser considerada como un tumor endocrino®. Los
adipocitos, catalogados primariamente como células para
el almacenamiento de energia, son actualmente recono-
cidos como células dindmicas y activas endocrinas que
segregan varias citoquinas, polipéptidos y moléculas
similares a las hormonas. Los adipocitos, sumados a las
células epiteliales, forman gran parte de la masa de la
mama humana. En algunos cédnceres de mama humanos
hay poco tejido conectivo separando los adipocitos de las
células tumorales. Posteriormente los tumores invasivos
atraviesan la membrana basal e infiltran las barreras fi-
brosas, resultando en una inmediata yuxtaposicién de
adipocitos y células cancerosas mamarias, lo cual per-
mitirfa interacciones y contacto cercano entre los dos
tejidos. Varios estudios demostraron que el tejido adi-
poso puede influenciar directamente el crecimiento tu-
moral. Por ejemplo, se observé que adipocitos maduros de
rata promovieron la proliferacién de células cancerosas de
mama cuando se co-incubaron en una matriz coldgena®*!.

La figura 1 esquematiza, en forma hipotética, las
posibles relaciones entre los principales factores endocri-
no-metabdlicos vinculados con la obesidad, fundamental-
mente de distribucién abdominal, y el cancer de mama

Relacion entre el cancer de mama y las alteraciones
lipoproteicas

Menos estudiada se encuentra la relacién entre
el cdncer de mama y otros componentes del sindrome
metabdlico, como las alteraciones en el perfil lipidico-
lipoproteico.

El metabolismo lipidico en el cancer de mama pa-
rece ser diferente al de otros tipos de cdncer. La mayoria
de los canceres suelen cursar con valores disminuidos de
lipidos plasmaticos. Sin embargo, el cdncer de mama
se asocid en algunos estudios con aumento en plasma
de colesterol, triglicéridos y/o disminucién de HDL,

| OBESIDAD ABDOMINAL |
‘SHBG * \
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CANCER DE t t Andrégenos

MAMA R . .
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Figura 1- Esquema de posibles alteraciones asocia-
das con obesidad abdominal y cancer de mama. TG: triglicéri-
dos. VLDL: lipoproteina de muy baja densidad. HDL: lipopro-
teina de alta densidad. SHBG: Globulina transportadora de
hormonas sexuales.

muy probablemente vinculado al componente hormono-
metabdlico de este cancer o al cuestionado papel de la
dieta grasa sobre el riesgo de la enfermedad***.

Subbaiah y col, sugieren que los desordenes
lipidicos que se encuentran en diversos tipos de tumores
malignos se manifiestan con una disminucién en la es-
terificacion del colesterol. Los autores lo estudiaron en
cancer de mama y encontraron aumento en la relacién
colesterol libre/colesterol esterificado, y disminucién
en la actividad de la enzima LCAT, a cargo de la es-
terificaciéon*®. A su vez, relacionaron la actividad redu-
cida de la enzima con la presencia de alteraciones en
la composicién de las lipoproteinas, especialmente las
HDL que son las particulas sobre las que se produce la
esterificacion. Este mecanismo podria conducir a una in-
hibicion en el transporte reverso del colesterol, agregado
a las alteraciones metabdlicas.

En estudios previos hemos observado que paci-
entes con cancer de mama presentaron disminucién de
colesterol de HDL a expensas de la subfraccion HDL2,
lo cual podria estar relacionado con deficiencias en la
formacion de las subfracciones de HDL durante el trans-
porte reverso del colesterol, influenciado a su vez por
fallas en la esterificacién del colesterol sobre las lipopro-
tefnas precursoras®’.

Recientemente, un estudio de cohorte prospec-
tivo llevado a cabo en mujeres noruegas (n=38.823),
suministré fuerte evidencia sobre la disminucién del
colesterol HDL como factor asociado e independiente
del riesgo de ciancer de mama en mujeres posmenopau-
sicas con sobrepeso*®, y propone evaluar el rol de mar-
cadores del sindrome metabdlico con respecto al cancer
de mama. Los investigadores sugieren que el colesterol-
HDL bajo reflejaria un perfil hormonal desfavorable con
aumento de factores mitogénicos*. Estos resultados re-
afirman la interaccién entre alteraciones metabdlicas y
carcinogénesis.

Las apoproteinas constitutivas de las lipoprotei-
nas también pueden afectar su concentracién en relacién
al desarrollo del cancer mamario, aun en forma mas acen-
tuada que los lipidos. De hecho, se propuso al aumento
de la relacién apo A-1/apo B como un factor con elevado
valor predictivo de la recurrencia de cdncer de mama a
3 afos™.

En general, los resultados hallados en estudios
previos sobre lipoproteinas y obesidad en el cincer de
mama no son coincidentes*>*-2, Esto podria deberse al
diferente tipo de pacientes estudiadas, ya sea con riesgo de
cancer de mama en un extremo o con la enfermedad mani-
fiesta por el otro o, también, el no haber tenido en cuenta
para la evaluacién el momento de la evolucién del cancer
a partir de su diagndstico. Por otra parte hay variabilidad
en los parametros lipoproteicos seleccionados para el
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estudio, teniendo en cuenta que modificaciones cualita-
tivas en las lipoproteinas constituyen un valor agregado
a los pardmetros cuantitativos cldsicos, pudiendo revelar
alteraciones metabdlicas. Finalmente, no todos los tra-
bajos han relacionado conjuntamente las alteraciones
lipoproteicas con el grado de localizacién abdominal de
la grasa en el cdncer de mama.

En estudios previos, hemos demostrado que
pacientes con cdncer de mama de reciente diagndstico
presentaron un perfil lipidico compatible con sindrome
metabdlico, con aumento de triglicéridos, disminucién
de colesterol-HDL y mayor grado de distribucion de
grasa abdominal evaluado a través de la relacién cintura/
cadera en comparacidn a controles sanas. Se destaca que
el hallazgo m4s interesante fue que las alteraciones men-
cionadas fueron independientes del status menopédusico®’,
es decir, se observé no sélo en las mujeres posmenopadu-
sicas, sino también en las premenopdusicas, teniendo
en cuenta que la asociacién de los factores metabdlicos
mencionados con el cancer de mama en las mujeres pre-
menopdusicas atn no es clara.

Los resultados controvertidos sobre lipopro-
tefnas y cancer de mama publicados por los diferentes
autores, deberian analizarse teniendo en cuenta la edad,
el grado de obesidad y el estatus menopdusico de las pa-
cientes, entre otros factores, con el fin de realizar inter-
pretaciones mds certeras.

Relacion entre el cancer de mama y el estado proin-
flamatorio:

Otro componente importante asociado al sin-
drome metabdlico es el estado pro-inflamatorio, con
participacién de adipocitoquinas producidas en el tejido
adiposo que ejercen ese rol. El marcador de eleccién
para inflamacién es la Proteina-C-Reactiva medida por
métodos de alta sensibilidad (PCRhs), especialmente
propuesto en el drea cardiovascular®. Resultados atin no
publicados nos mostraron que pacientes posmenopausi-
cas con reciente diagnéstico de cancer de mama, pre-
sentaron una tendencia a mayores valores de mediana
de PCRhs que las mujeres controles pareadas sin cincer
de mama. Se debe tener en cuenta que el factor de la
menopausia y/o de la edad, por su parte, influirian sobre
el estado pro-inflamatorio, por lo tanto, el grupo con-
trol también mostré PCR elevada y la diferencia no fue
estadisticamente significativa. De hecho, los resultados
obtenidos corresponden a valores que duplican los esta-
blecidos como valor de corte por la Asociacién Ameri-
cana del Corazén y el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC)>. Por otro lado, los niveles de PCR
correlacionaron significativamente con el perimetro de la
cintura, indicando la asociacién entre el tejido adiposo
visceral y la inflamacién evidenciada por el marcador
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PCR (Datos atin no publicados).

El tejido adiposo juega un papel importante en
modular la insulino-resistencia a través de su funcién
liberadora de citoquinas y adiponectinas, que ejercerian
un efecto deletéreo en los mecanismos de sefalizacion
en las B células pancredticas, higado y tejido adiposo™.
Se debe tener en cuenta que la produccién de PCR es in-
ducida por citoquinas como la IL-6. Las citoquinas tam-
bién demuestran un rol importante regulando la sintesis
de estrégenos en tejidos periféricos mediante la accién
de la aromatasa®. Trabajos in vitro han probado que la
IL-6 es una citoquina proinflamatoria pleiotropica, que
ejerce un estimulo para el crecimiento de células de
cdncer mamario a través de mecanismos aun no identifi-
cados’. Por lo tanto, el papel de citoquinas como la IL-6
en la sintesis de estrogenos y en el crecimiento celular
mamario, seria un punto de conexién entre el compo-
nente inflamatorio del sindrome metabdlico y el ciancer
de mama, no muy explorado hasta el momento.

En un estudio reciente se evalud el rol de las
citoquinas circulantes TNFa e IL-6 en pacientes con
sobrepeso, insulino-resistencia y cancer de mama en es-
tadios tempranos, previo a la cirugia. Los resultados su-
girieron una posible contribucién de la IL-6 y la hiperin-
sulinemia al desarrollo del cdncer mamario en pacientes
obesas con mayor grado de insulino-resistencia®’. Por otra
parte, niveles elevados de IL-6 se han asociado con mal
prondstico y corta sobrevida en el cdncer mamario avan-
zado®®. Un modelo que avala las relaciones expuestas es
la reducida incidencia de cdncer de mama en las mujeres
inmunosuprimidas®, en las cuales la produccién de cito-
quinas también estd reducida. Este hallazgo refuerza el
concepto de que las citoquinas, posiblemente a través de
la estimulacion de la sintesis de estrogenos, tengan un im-
portante rol en la génesis del cancer de mama®.

Relacion entre Cdncer de mama y presion arterial.

La hipertensién es un componente indiscutido
dentro del sindrome metabdlico. El origen es multifacto-
rial y, en su génesis, se destaca el aumento de la rigidez
de la pared arterial® y el estado de hiperinsulinemia.
El incremento de insulina genera aumento de retencién
de sodio a nivel renal, estimulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y aumento del tono simpético.
Se asocia fuertemente a disfuncién endotelial cuya ex-
presion, la microalbuminuria, es un marcador de riesgo
de enfermedad cardiovascular®.

Sin embargo, en relacién al cidncer de mama,
un estudio publicado muy recientemente como parte del
Proyecto North Karelia a través del Registro del Cancer en
Finlandia, sobre casi 10.000 mujeres estudiadas prospec-
tivamente durante un promedio de 27 afios, reveld que la
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incidencia del cdncer de mama en mujeres posmenopau-
sicas hipertensas, en general, no difiri6 de la poblacién
general. Solamente una elevada presidn diastélica podria
estar asociada a un aumento del riesgo de cdncer de mama
entre las pacientes no-tratadas farmacolégicamente®.

De la evidencia actual, se deduce la necesidad
de trabajos a gran escala que puedan confirmar el valor
predictivo del sindrome metabdlico para el cancer de
mama. Mientras tanto, la evaluacién de los componentes
del sindrome metabdlico y su vinculacion con el cancer
de mama aportaran conocimiento al estudio de los fac-
tores de riesgo de este tipo de cdncer, en especial de los
modificables, permitiendo tomar medidas preventivas
primarias que podrian influir favorablemente sobre la
ocurrencia y, tal vez, en la recurrencia del cancer.
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