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RESUMEN: Si tuviésemos que clasificar los factores de riesgo
qgue nos hacen mas proclives a desarrollar cancer podriamos
hacerlo, de una manera sencilla, en factores enddgenos y exo-
genos. Dentro de los primeros estarian todos aquellos que tie-
nen que ver con la herencia (genes de predisposicién) o con
alteraciones moleculares no hereditarias que hacen que nues-
tras células se “vuelvan” malignas con mas facilidad, estos fac-
tores son inmodificables. Sin embargo, los factores exégenos
dependen de los llamados “habitos de vida”, son factores modi-
ficables e influyen en un porcentaje importante de los canceres
mas prevalentes en la actualidad, como son el de colon, mama
y pulmon. Actuando sobre el tabaco y la obesidad se reduciria
entre un 30%y 40% la incidencia de céncer en los paises indus-
trializados. Este articulo es una revisién del papel de los habitos
de vida negativos en la produccidon del cancer.
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ABSTRACT: If we had to classify the risk factors making us more
prone to develop cancer we could simply divide them into en-
dogenous and exogenous factors. Among the endogenous fac-
tors we could find all those relating to heredity (genetic pre-
disposition) or with non-hereditary molecular alterations that
make our cells become malignant more easily. These factors are
not modifiable; however, exogenous factors depend on lifestyle
choices, which are. These factors have an influence on a large
percentage of the most prevalent cancers nowadays, such as
colon, breast and lung cancer. Taking action on tobacco and
obesity would reduce the incidence of cancer by 30-40% in the
industrialised countries. This article reviews the role of negative
lifestyle choices in the development of cancer.
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1. INTRODUCCION

Cada afo se diagnostican en nuestro pais 215.534
nuevos casos de cancer (datos del afio 2012), con una
tasa de mortalidad de 102.762, para ese mismo afo.
Los avances producidos en los ultimos afos han per-
mitido incrementar la supervivencia en la mayoria de
los casos, pero la incidencia ha aumentado en algunos
tumores, mayoritariamente aquellos que tienen que
ver con habitos de vida concretos.

Si tuviésemos que clasificar los factores de riesgo
que nos hacen mas proclives a desarrollar cancer po-
driamos hacerlo, de una manera sencilla, en factores
endodgenos y exdgenos. Dentro de los primeros es-
tarian todos aquellos que tienen que ver con la he-
rencia (genes de predisposicion) o con alteraciones
moleculares no hereditarias que hacen que nuestras
células se “vuelvan” malignas con mas facilidad; la
caracteristicas mas importantes de estos factores
son que son inmodificables y que influyen en un por-
centaje pequefio de casos. Sin embargo, los factores
exogenos serian aquellos que dependen de los lla-
mados “habitos de vida”. En este caso, son factores
modificables e influyen en un porcentaje importante
de los canceres mas prevalentes en la actualidad (co-
lon, mama, pulman). Las cifras mas creibles indican
que actuando sobre el tabaco y la obesidad se redu-
ciria entre un 30% y 40% la incidencia de cancer en
los paises industrializados.

Otro factor muy importante que debemos tener en
cuenta cuando hablamos de cancer es la previsidn de
lo que va a pasar en los préoximos afios; se espera que
en el aflo 2030, la incidencia de cancer en el mundo
sera de mas de 21 millones de casos, lo que originara
unos 13 millones de fallecimientos (Ferlay et al., 2010)
(en la actualidad estamos hablando de unos 13 millo-
nes de casos al aflo con un total de 8 millones de fa-
llecimientos). Este incremento de casos se debe, fun-
damentalmente, al aumento de la edad media de la
poblacién asi como al aumento de casos en los paises
en desarrollo (en clara relacién con la adherencia de
habitos de vida de los paises industrializados), llegan-
do casi a duplicar la incidencia actual en dichos paises
(McCormack y Boffetta, 2011).

En general, los habitos de vida que mas influyen
en el riesgo de padecer cancer son, para ambos se-
xos, el tabaco y la obesidad y, exclusivamente en
las mujeres, los habitos relacionados con aspectos
hormonales. Repasaremos, en las préoximas lineas, el
papel que estos habitos de vida negativos juegan en
el desarrollo del cancer.
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2. OBESIDAD

Cuando se habla de obesidad la tendencia es pen-
sar en patologia cardiovascular como puede ser la hi-
pertension, diabetes o dislipemia; sin embargo, existe
una relacién muy estrecha entre ella y el cancer, que
analizaremos posteriormente. La forma de saber si
una persona es obesa es mediante el cdlculo del in-
dice de masa corporal (IMC); se considera sobrepeso
cuando oscila entre 25 y 29,9 kg/m? y obesidad cuan-
do es 230 kg/m?. Antes de nada, seria interesante ubi-
car el problema de la obesidad en nuestra sociedad.
En los ultimos afios hemos asistido, quizd de manera
silenciosa, al incremento del porcentaje de obesos en
nuestro entorno: hemos pasado en nuestro pais de un
7,7% de obesos en 1987 a un 13,6% en el afio 2001
(Salcedo et al., 2010). Y estas cifras son mas alarman-
tes si nos centramos en los grados mds extremos de la
obesidad: incremento del 50% para obesidades gra-
do I, del 110% para las grado Il y del 240% para las
obesidades mérbidas (Basterra-Gortari et al., 2011).
Ademas, en paises como EEUU, un 17% de los nifos y
adolescentes son ya obesos (Ogden et al., 2010).

No hay duda de que se trata de un problema grave
y creciente y que requiere medidas activas para lu-
char contra las complicaciones de esta enfermedad.
Pero, éde qué manera se asocia la obesidad con el
cancer y viceversa? Existen diferentes trabajos que
demuestran la clara relacion existente entre obesidad
y cancer, fundamentalmente con los mas prevalentes
en los paises industrializados. En el afio 2002 la IARC
(International Agency for the Research in Cancer) afir-
mo que algunos tipos de cancer (colon, mama, rifidn,
endometrio y eséfago) podian ser prevenidos si se
reducia el sobrepeso. Posteriormente, un grupo de
expertos mundiales aumentaron el nimero de can-
ceres comentado previamente, incluyendo el cancer
de mama en mujeres postmenopausicas y también el
de péancreas. Posteriormente han aparecido otros tra-
bajos que, desde un punto de vista epidemioldgico,
llegan a las mismas conclusiones; quiza el mas recien-
te es un estudio britanico que analiza los 22 tumores
mas frecuentes en su entorno y demuestra una clara
correlacion entre 17 de ellos y el IMC asi como las in-
teracciones con otros factores de riesgo (por ejemplo,
el tabaco) (Bhaskaran et al., 2014).

Sabemos, ademas, que los pacientes oncoldgicos
obesos toleran peor los tratamientos antineoplasicos,
tienen mas complicaciones en su vida posterior tras
finalizar dicho tratamiento y mas posibilidades de de-
sarrollar segundos tumores (Li et al., 2009; Mullen et
al., 2008; Park et al., 2010). Desde el punto de vista
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metabdlico, conocemos algunas alteraciones que co-
nectan la obesidad con el cancer (Calle y Kaaks, 2004);
las dos mds importantes son, quiza, la resistencia a
la insulina y la hiperinsulinemia crdnica posterior asi
como el aumento de la biodisponibilidad de las hor-
monas esteroideas y el proceso de inflamacion créni-
ca generado. Algunas de estas alteraciones reducen la
apoptosis y activan la replicacién celular. Existen dos
sustancias enormemente interesantes en este pro-
ceso: por un lado, la adiponectina, que se relaciona
inversamente con el IMC. Esta sustancia parece ejer-
cer un cierto efecto antiinflamatorio y anticancer. Por
otro lado tenemos la leptina, que esta asociada a la
resistencia a la insulina.

Pero, éafecta por igual la obesidad a todos los tipos
de cdncer? Veremos a continuacion que noy la impor-
tancia que esto tiene para la mujer. Analizaremos, ini-
cialmente aquellos tumores exclusivamente femeni-
nosy el papel que la obesidad juega en su produccién.

Un aspecto cada vez mas estudiado es el de los dis-
ruptores endocrinos, sustancias quimicas que por su
pequefio tamafio tienen efectos hormonales en casi
todos los seres vivos. La mayoria de los disruptores
endocrinos funcionan a dosis muy pequefias como las
hormonas. Sus efectos pueden ser agonistas, bloquear
la accidn de las mismas, aumentar su sintesis o su me-
tabolismo. Segun el informe de la OMS, los pesticidas
de uso actual se han relacionado en trabajadores ex-
puestos a los mismos con el cancer de mama, cancer
de proéstata, cancer de tiroides. Algunos disruptores,
como los fenoles, pueden actuar sobre receptores es-
trogénicos, disminuyendo los niveles de adiponectina,
aumentando la produccion de insulina y disminuyendo
la de glucagon, aumentando el estrés oxidativo y, como
consecuencia, generando resistencia a la insulina, uno
de los fenémenos clave en la relacién obesidad-cancer.

2.1. Cancer de mama

Los datos disponibles en la actualidad sefialan, de
manera clara, la relacion existente entre obesidad y
cancer de mama. Datos en poblacion europea indican
que mas de un 16% de los canceres de mama en mu-
jeres postmenopdusicas estan asociados a la obesidad
(Calle y Kaaks, 2004). Sin embargo, esta relacién no es
igual a lo largo de la vida de la mujer sino que el ries-
go varia en funcidn del estado hormonal de la misma
(premenopdusicas vs postmenopdusicas). En el caso
de las mujeres premenopausicas parece existir un me-
nor riesgo en aquellas que presentan un IMC > 28 kg/
m? (Potischman et al., 1996), cosa que no ocurre en
las mujeres postmenopdusicas, las cuales, presentan
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un incremento del riesgo del 30% si su IMC esta entre
25 kg/m2y 30 kg/m?2 (Calle y Kaaks, 2004). Algunas de
las razones que podrian explicar estas diferencias ra-
dicarian en que las mujeres premenopausicas obesas
presentan un mayor numero de ciclos anovulatorios
y menores niveles de hormonas esteroideas circulan-
tes. Se ha intentado relacionar el cdncer de mama con
el acimulo a nivel abdominal; sin embargo, diferentes
estudios han demostrado que si ajustamos el riesgo
por el IMC de la poblacion, el factor de la obesidad
abdominal pierde su importancia (Harvie, Hooper y
Howell, 2003). Otro aspecto de enorme importancia
es la relacion existente entre obesidad y evolucion
tumoral en mujeres obesas; diferentes trabajos han
demostrado que se incrementa el riesgo de recaida
en mujeres obesas asi como una menor supervivencia
(Rock y Demark-Wahnefried, 2002).

2.2. Cancer de endometrio

Es este un cancer en el que mas evidencia hay del
papel que juega la obesidad y el riesgo de desarrollar
la enfermedad. Las personas que presentan sobrepe-
so y aquellas que son obesas presentan 2 y 3.5 veces
mas riesgo de desarrollar cancer de endometrio, res-
pectivamente. Algunos trabajos parecen demostrar
que este riesgo es independiente del estado meno-
pausico y que el uso de terapia hormonal sustitutoria
reduciria ese incremento de riesgo (McCullough et al.,
2008). Para hacernos una idea del impacto de la obe-
sidad en el riesgo de desarrollar cdncer de endome-
trio se calcula que el 45,2% de todos los canceres de
este tipo en poblacidén europea estdn en relacidn con
la obesidad (Calle y Kaaks, 2004).

2.3. Cancer de ovario

Los datos actuales no permiten relacionar la obesi-
dad con unincremento del riesgo de desarrollar cancer
de ovario; de hecho, existen estudios con resultados
contrarios en relacién con el riesgo de desarrollar este
tipo de céncer en funcién del estado pre o postmeno-
pausico (Lahmann et al., 2010; Schouten et al., 2008).

Existen otros canceres, los cuales afectan tanto a
hombres como a mujeres, que pueden tener una di-
ferencia en la incidencia en funcidn del sexo; veamos
algunos datos interesantes al respecto.

2.4. Cancer colorrectal

Sabemos que existe una relacion clara entre obesi-
dad y cancer colorrectal. En el hombre el sobrepeso
aumenta un 20% el riesgo de desarrollarlo, pero en
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las mujeres esta cifra se eleva hasta un 50%. Se pien-
sa que, en poblacidén europea, 1 de cada 4 casos de
cancer colorrectal en la mujer se debe a la obesidad
(Calle y Kaaks, 2004). Sin embargo, datos del estudio
EPIC han demostrado que el uso de terapia hormonal
sustitutoria reduce el efecto que la obesidad tiene so-
bre este riesgo (Pischon et al., 2006).

2.5. Cancer de pancreas

En este tumor no hay diferencias en cuanto al gé-
nero del paciente, existiendo una clara relacién entre
sobrepeso/obesidad y el riesgo de desarrollar este
tipo de cancer. Datos publicados reflejan que si la per-
sona tiene un IMC >30 presenta un 47% mas de ries-
go frente a aquellos sujetos cuyo IMC estd entre 21y
23 (Genkinger et al., 2011). Datos de nuestro entor-
no reflejan que el 19,3% de los canceres de pancreas
en poblacidn europea estan en relacion franca con la
obesidad y el sobrepeso (Calle y Kaaks, 2004).

2.6. Cancer de rifion

Al igual que en el cancer de pancreas no existen
diferencias por sexos pero la presencia de obesidad
incrementa 2,5 veces el riesgo de desarrollar este tipo
de tumores. En poblacién europea se estima que casi
uno de cada 3 cdnceres renales tiene relacién con la
obesidad (Calle y Kaaks, 2004).

2.7. Adenocarcinoma de eséfago

No existen datos que diferencien el riesgo de de-
sarrollar este tipo de cancer en funcion del género;
lo que si sabemos es que la incidencia de este tipo
de neoplasia se ha incrementado mientras que se ha
reducido la del carcinoma epidermoide de la misma
localizacion, en relacién clara con el avance de la obe-
sidad en el mundo. Se estima que una persona obesa
triplica el riesgo frente a una persona no obesa y que
mas del 42% de los casos de este tipo de neoplasia
tienen relacidn con la obesidad y el sobrepeso (Calle
y Kaaks, 2004).

2.8. Cancer de vesicula biliar y hepatocarcinoma

Los datos son similares a los comentados anterior-
mente, con un incremento del riesgo del doble para el
desarrollo de cancer de vesicula biliar en los obesos
(los datos para hepatocarcinoma indican cifras simi-
lares con un leve incremento en los hombres) (Calle
y Kaaks, 2004).
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2.9. Cancer de tiroides

Tampoco parecen existir diferencias por género y
parece existir un aumento del riesgo del 53% en aque-
llas personas obesas, especialmente para el subtipo
papilar (Calle y Kaaks, 2004; Zhao et al., 2012).

Todos estos datos intentan mostrar el papel cada
vez mas importante que la obesidad tiene como factor
de riesgo de desarrollar cancer, con una especial aten-
cion en aquellos tumores exclusivamente femeninos.
El incremento de la obesidad en la poblacién mundial,
asociado a una mayor longevidad y a la incorporacion
de las poblaciones de paises en desarrollo a estos
habitos de vida auguran una auténtica epidemia en
las proximas décadas, si no se toman medidas tanto
desde el punto de vista de educacion de la poblacidon
como sociales para mejorar los habitos dietéticos de
la misma.

3. TABACO

La incorporacién de la mujer al habito tabaquico en
las ultimas décadas ha seguido una progresiéon con-
tinua. La reduccién en la ratio de hombres/mujeres
en la incidencia de canceres claramente asociados
al tabaco como factor de riesgo principal sirven para
corroborar este dato. En el afio 2010, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) arrojaba la tremenda cifra
de que 200 millones de mujeres fumaban en el mun-
do Lejos de disminuir, esta cifra ha aumentado en los
ultimos afos. Todos conocemos el impacto tan nega-
tivo que el tabaco tiene sobre la salud; enfermedades
cardiovasculares, respiratorias y cancer encabezan el
listado de “beneficios” que esta droga tiene sobre la
poblacidn, reduciendo la supervivencia de la pobla-
cién actual.

Cada afo, el consumo de tabaco mata a mas de 5
millones de personas en el mundo, y aproximadamen-
te 1,5 millones de estas son mujeres. La mayoria de
ellas (el 75%) viven en paises de ingresos bajos y me-
dianos que se encuentran en desarrollo y que amena-
zan con incrementar estas cifras en los proximos afios.
De manera general, las mujeres fumadoras tienen
mas probabilidades de sufrir esterilidad y fumar du-
rante el embarazo aumenta los riesgos de parto pre-
maturo, muerte del recién nacido y puede disminuir la
produccion de leche materna.

La relacion entre tabaco y cancer es clara y cono-
cida. El consumo de tabaco es responsable de casi 1
de cada 3 muertes por cancer. Ademas de los cance-
res asociados con mds frecuencia por la poblacién al
tabaco (pulmodn, laringe) es conveniente saber que
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otros canceres, como el cancer de cuello uterino, es
26 veces mas frecuente en las mujeres fumadoras res-
pecto a las que no fuman. En cuanto al cancer de pul-
mon, cada aflo mata mas mujeres que, por ejemplo, el
cancer de mama, siendo el tabaco el causante del 70%
de todos esos casos de cancer de pulmon. El listado
de canceres cuyo riesgo se incrementa con el habito
de fumar es enorme: canceres de cabezay cuello, eso-
fago, rifidn, higado, vejiga, pancreas, estdbmago, ova-
rio, colorrectal y algunas neoplasias hematoldgicas
(leucemias agudas).

4. ALCOHOL

El consumo de esta sustancia esta claramente rela-
cionado con la produccién de cdnceres de areas tan
variadas como cabeza y cuello, higado, colorrecto y
mama (Bagnardi et al., 2001; Cho et al., 2004; Hama-
jima et al., 2002). Se considera que, en el caso de la
mujer, el riesgo de desarrollar cancer de higado pue-
de ser mayor que en el hombre (0,8%) y el cancer de
mama asociado a la ingesta de alcohol también se
incrementa en un 0,8%. El problema mads importante
del alcohol es la asociacién, frecuente, de su consumo
conjunto con el tabaco lo que produce una sinergia
“mortal” para el desarrollo de estos canceres.

Algunos paises tienen datos reales sobre el papel
que el alcohol juega como factor de riesgo para de-
sarrollar cancer. En el Reino Unido, por ejemplo, el
alcohol es responsable del 11% de todos los canceres
de mama (lo que supone 5.000 tumores extra cada
afio); para determinar este incremento del riesgo,
Naomi Allen y su equipo, de la Unidad de Epidemiolo-
gia del Cancer de la Universidad de Oxford, analizaron
a 1.280.296 mujeres de mediana edad, que forman
parte del ‘Million Women Study’ (Allen et al., 2009).

5. FACTORES REPRODUCTIVOS

Desde tiempos inmemoriales es conocido que hay
una serie de factores reproductivos/hormonales que
se asocian con un incremento en el riesgo de desa-
rrollar cdncer de mama; entre ellos estan el hecho
de tener una menarquia precoz, una menopausia
tardia, que el primer embarazo a término sea tardio,
o la baja paridad. Se cree que el hecho de usar anti-
conceptivos orales o tratamientos hormonales sus-
titutorios también incrementan el riesgo respecto a
las mujeres no usuarias de los mismos. Como factor
protector podriamos sefalar la lactancia materna,
aunque sigue siendo una hipétesis no confirmada
(Lacey et al., 2009).
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Un tema de enorme interés en los ultimos tiempos
es el papel de la infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH) como factor de riesgo para desarrollar
cancer de cuello uterino (cérvix). Hay que aclarar que
la mayoria de las infecciones por VPH de alto riesgo no
causan cancer. De hecho, muchas de ellas desapare-
cenen 102 afios. Sin embargo, las infecciones que du-
ran muchos afios aumentan el riesgo de una persona
de presentar cédncer. Practicamente todos los canceres
cervicales son causados por infecciones por VPH, y
solo dos tipos, el 16 y el 18, son responsables de casi el
70% de todos los casos. Otros canceres causados por
este virus son el de ano, de vagina (casi la mitad son
causados por este virus), de vulva y de pene (Mufioz et
al., 2004; Parkin, 2006; Watson et al., 2008).

Este tipo de infecciones se transmite por via sexual
y es muy importante utilizar medidas que impidan el
contagio, aunque los datos del uso de preservativos
para evitar la infeccion no demuestran claramente su
utilidad. En la actualidad, aquellas mujeres mayores
de 12 ailos que no hayan estado en contacto con el
VPH se pueden beneficiar de la vacunacién, lo cual
disminuye no solo la incidencia de cancer de la zona
sino también de infecciones secundarias a estos virus.
Hay que recordar que el hecho de estar vacunada no
exime a las mujeres de realizar de manera periddica
las revisiones que sus médicos les recomienden por
su grupo de riesgo concreto.

En conclusion, la relacién existente entre género,
cancer y habitos de vida es sélida y conocida. En la ac-
tualidad, tenemos factores claramente identificados y
asociados a determinados tipos de canceres. La pro-
yeccién mundial del incremento de casos que se van a
producir en los proximos afios de canceres asociados
a determinados habitos de vida obliga a replantear-
se las politicas preventivas y donde la mujer, ademas,
debe jugar un papel fundamental. El incremento, por
ejemplo, de mujeres fumadoras, incrementard de
manera llamativa la incidencia de cénceres de pul-
mon o cérvix (aunque no sabemos el impacto que las
politicas de vacunacién contra el VPH pueden tener).
Por otro lado, esperamos que las campafas de con-
cienciacién que se empiezan a realizar en temas tan
importantes, por ejemplo, como la obesidad en con-
juncion con medidas disefiadas por los gobiernos para
favorecer habitos de vida saludables, tengan el impac-
to que todos esperamos y que ese 30%-40% de can-
ceres asociados a determinados hdbitos de vida sea
reducido a 0% en las proximas décadas. De nada vale
investigar en el tratamiento del cancer si no conse-
guimos cerrar el grifo del incremento de la incidencia
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del mismo; probablemente acabaremos convirtiendo
esta enfermedad en un proceso crénico pero no con-
seguiremos nuestro objetivo final: eliminar el cancer

de nuestra sociedad.
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