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Asociación entre obesidad y cáncer de 
ovario
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Association between obesity and  
ovarian cancer

Obesity is a risk factor for cancer. Epidemiological evidences associate ovarian 
cancer with obesity. Epithelial ovarian cancer (EOC) is the most common type of 
ovarian cancer and accounts for a high rate of mortality. The association between 
ovarian cancer and obesity could be explained by molecular factors secreted by 
adipose tissue such as leptin. In EOC, leptin increases cell proliferation and in-
hibits apoptosis. Additionally, adipose tissue synthesizes endogenous estrogens, 
which increase cell proliferation of epithelial ovarian cells. Also, obesity associated 
hyperinsulinism could increase ovarian estrogen secretion. 
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La obesidad es una enfermedad multifactorial 
producida por la interacción de factores ge-
néticos y ambientales causados por el estilo 

de vida. Se caracteriza por un aumento excesivo 
de la grasa corporal, producido por un desequili-
brio en el control homeostático mantenido en el 
tiempo, entre la energía consumida en la dieta y 
el gasto energético total1-4.

En países desarrollados y en vías de desarrollo 
existe un aumento en la prevalencia de obesidad, 
tanto en la población infantil como adulta5,6. 
En Chile, también se observa un aumento de la 
obesidad, donde 25,1% de los adultos presenta 
obesidad (definido como índice de masa corporal 
IMC ≥ 30) (encuesta nacional de salud MINSAL 
2010. www.minsal.cl).

Debido a la condición fisiológica que se pro-
duce en la obesidad, esta constituye un factor de 
riesgo para diferentes patologías, entre las cuales 
se encuentran la diabetes tipo 2, hipertensión 
arterial, patologías cardiovasculares, y diferentes 
tipos de cáncer2,3,7. En este sentido, la obesidad ha 
sido fuertemente asociada con cánceres de origen 
ginecológico como el de mama y endometrio8-10, 
sin embargo, con el cáncer de ovario la asociación 

encontrada es menos clara, y existen diferentes 
estudios al respecto.

En un meta-análisis de mujeres pre meno-
páusicas se estableció un aumento de 16% en 
desarrollar cáncer de ovario en mujeres adultas 
con sobrepeso (IMC entre 25 y 29 Kg/m2) y el 
riesgo aumenta a 30% en mujeres obesas (IMC 
≥ 30 Kg/m2)11. Por otro lado, un estudio prospec-
tivo de cohorte establece que un IMC ≥ 30 Kg/
m2 tiene un riesgo relativo de 1,3 de desarrollar 
cáncer de ovario en mujeres pre-menopáusicas; 
sin embargo, dicha asociación no se observa en 
mujeres post-menopáusicas12. En concordancia 
con esto, un estudio poblacional muestra que las 
mujeres obesas que no utilizan terapia de reem-
plazo hormonal tienen un riesgo mayor (80%) 
de desarrollar cáncer de ovario respecto a las 
mujeres de peso normal13. Finalmente, lo anterior 
se relaciona con un meta-análisis reciente donde 
se encuentra que las personas no obesas tendrían 
una mejor sobrevida al cáncer de ovario versus las 
obesas y que esta asociación podría relacionarse 
con las características histológicas del cáncer14,15.

La presente revisión tiene como objetivo 
presentar los antecedentes que específicamente 
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asocian a la obesidad con el cáncer de ovario, cen-
trados principalmente en las señales moleculares 
que secreta el tejido adiposo y que contribuirían 
al desarrollo de este cáncer. Primero se expondrán 
las características generales del cáncer de ovario y 
del tejido adiposo. Luego, se discutirán las señales 
moleculares que genera el tejido adiposo y que per-
miten específicamente asociarlo con el desarrollo 
del cáncer de ovario.

Cáncer de ovario

El cáncer de ovario constituye la cuarta causa 
de muerte por cáncer en la población occidental, 
siendo el cáncer de ovario epitelial (COE) el más 
habitual dentro de ellos (80%-90%), además cons-
tituye la patología ginecológica que presenta ma-
yor letalidad. Lo anterior se debe principalmente a 
la escasa sintomatología asociada, lo que produce 
una detección tardía de esta enfermedad16-18.

Se han definido diferentes factores que han 
sido asociados con un alto riesgo de desarrollar 
cáncer de ovario, tales como: terapia de reemplazo 
hormonal, historia familiar e infertilidad19. Sin 
embargo, existe una hipótesis propuesta por Risch 
y cols. que ha sido considerada como una causa 
importante para el desarrollo del cáncer de ovario 
llamada “ovulación incesante”, la cual propone 
que durante cada ovulación el epitelio del ovario 
experimenta alteraciones. Debido a esto, hay 
una renovación constante del tejido epitelial del 
ovario y, por lo tanto, una alta estimulación con 
gonadotrofinas y estrógenos, lo que condicionaría 
a la malignización celular20. Por otro lado, existen 
diferentes factores que han sido asociados con un 
bajo riesgo de desarrollar cáncer de ovario, dentro 
de ellos se encuentran: el uso de anticonceptivos 
orales, haber tenido uno o más embarazos, liga-
duras de trompas e histerectomía21,22.

Dentro de las principales características del 
cáncer de ovario se encuentra una alta angiogéne-
sis (formación de nuevos vasos sanguíneos) regu-
lada principalmente por el factor de crecimiento 
de endotelio vascular (VEGF), por el factor de 
crecimiento nervioso (NGF) y por su receptor 
específico del tipo tirosina/quinasa TRKA22,23. El 
proceso de angiogénesis se refleja en la alta expre-
sión de VEGF (estimulada en parte por NGF), y de 
su transcrito en COE respecto a ovarios norma-
les24-26. Lo anterior contribuiría al alto crecimiento, 

y agresividad (metástasis) del cáncer de ovario lo 
que se traduce en una baja tasa de sobrevida27.

Dentro de los procesos cancerígenos que se 
producen en el COE, y en general en todos los tipos 
de cáncer, es que se genera una desregulación de 
la apoptosis y de la proliferación celular. La apop-
tosis o muerte celular programada es un proceso 
activo, altamente regulado y controlado genéti-
camente, mediante el cual células disfuncionales 
son eliminadas manteniendo así la homeostasis 
tisular y por ende, la función normal de los tejidos. 
Existen factores extracelulares o intracelulares 
que activan la apoptosis28-30. Por otro lado, la 
proliferación celular es el incremento del número 
de células por división celular31. De esta manera 
cuando se gatillan los procesos cancerígenos en el 
ovario se generan las señales moleculares dentro 
de la célula para que se estimulen los procesos de 
proliferación celular y se inhiban los mecanismos 
de la apoptosis, lo que permite finalmente que las 
células se dividan en un proceso absolutamente 
desregulado32.

Tejido adiposo y su asociación con cáncer de 
ovario

El tejido adiposo es un tejido endocrino que 
acumula la mayor cantidad de reserva energética 
en el organismo. Está compuesto de diferentes 
tipos de células (adipocitos, preadipocitos, fi-
broblastos, células endoteliales y macrófagos) las 
cuales sintetizan diferentes tipos de moléculas 
tales como: citoquinas, factores de crecimiento y 
adipoquinas. Estas últimas constituyen las princi-
pales moléculas secretadas por el tejido adiposo y 
son principalmente la leptina y adiponectina33-35. 
Además, los adipocitos secretan VEGF y estróge-
nos, los cuales contribuyen al desarrollo de la an-
giogénesis y proliferación celular respectivamente 
en el cáncer de ovario26,36.

La función primaria de la leptina es regular la 
ingesta de alimentos y el consumo de energía y sus 
niveles circulantes son directamente proporcio-
nales con la cantidad de tejido graso37. La leptina 
realiza su acción a través de la unión a su receptor 
de transmembrana específico (LEPR), el cual se 
expresa principalmente a nivel del hipotálamo, 
sin embargo, también se ha descrito su expresión 
en tejidos periféricos como el ovario38,39. La cas-
cada de señales que activa LEPR corresponde a 
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las proteínas JAK2/STAT3; no obstante, también 
puede activar la vía Ras/ERK1/2 y PI-3K/Akt/
GSK3 que se ha descrito que regulan procesos de 
proliferación celular y apoptosis en el ovario. Esto 
muestra que la hormona leptina secretada por 
el tejido adiposo puede actuar a nivel ovárico y 
además regular procesos claves de la célula como 
la apoptosis y la proliferación celular, lo que 
constituye una relación directa entre obesidad y 
cáncer de ovario40,41.

En estudios in vitro se ha descrito que en líneas 
celulares de COE donde se sobrexpresa LEPR y 
este se activa, aumenta la proliferación celular a 
través de la vía ERK 1/2 y STAT-3 y dicho efecto 
se bloquea en presencia de inhibidores de ambas 
vías, lo que demuestra la participación específica 
de dicha cascada en procesos celulares a nivel 
ovárico42. Adicionalmente, este estudio establece 
que la leptina produce inhibición de la apoptosis, 
a través de la activación de las proteínas quinasas 
activadas por mitógenos (MAPK) en líneas celula-
res de cáncer de ovario (Figura 1). Por otro lado, se 
estableció que la leptina activa los receptores de es-
trógenos aumentando la transcripción del gen, en 
líneas celulares de cáncer de ovario, lo que produce 
un aumento de la proliferación celular. Además, 
los autores descartan que la leptina produzca un 
aumento de estrógenos directamente43. De esta 
manera, estos antecedentes muestran que una 
hormona secretada por el tejido adiposo, la lepti-

na, genera dos efectos en el ovario: aumento de la 
proliferación celular e inhibición de la apoptosis, 
cuya cascada de señalización ha sido descrita, lo 
que contribuiría al desarrollo del cáncer de ovario 
y, por lo tanto, permite asociar a nivel molecular 
la obesidad y el desarrollo del cáncer de ovario44.

En relación con la adiponectina que secreta el 
tejido adiposo en mayor cantidad y que en obesos 
se encuentra disminuida, existen antecedentes 
que la relacionan con procesos moleculares de 
desarrollo de otros cánceres ginecológicos como el 
cáncer de mama  y endometrio45-47. Sin embargo, 
no existen antecedentes que la asocien específica-
mente con el cáncer de ovario. No obstante, se ha 
asociado la relación entre los niveles plasmáticos 
de leptina/adiponectina (L: A) con cáncer de 
ovario. De esta manera una baja relación L: A 
muestra un mayor tiempo de sobrevida (57 me-
ses) en pacientes con COE, respecto a relaciones 
medias o altas (48 y 37 meses respectivamente). 
Sin embargo, en un análisis multivariado dicha 
asociación no se observa y sólo se mantiene la aso-
ciación del cáncer de ovario con la edad y el IMC y, 
por lo tanto, es necesario investigar más la relación 
de la adiponectina y procesos cancerígenos en el 
ovario49. Por lo anterior es importante realizar 
estudios que puedan determinar algún efecto de 
la adiponectina directamente sobre el ovario en la 
regulación de la proliferación o apoptosis celular, 
como se ha observado en otros tipos de cáncer.

Figura 1. Acción de la leptina sobre 
células de cáncer de ovario epitelial. Se 
observa la acción de la leptina (secretada 
por el tejido adiposo) sobre células de 
cáncer de ovario epitelial, donde produce 
aumento de la proliferación, a través, 
de la activación de ERK ½ y STAT-3 y 
disminución de la apoptosis mediante 
la activación de MAPK. LEPR: Receptor 
de leptina, ERK: Quinasa regulada por 
señales extracelulares, MAPK: Quinasa 
activada por mitógeno.
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Por otro lado, en el tejido adiposo también se 
produce síntesis de estrógenos endógenos debido 
a la aromatización de andrógenos. Lo anterior es 
otro proceso que permite asociar la obesidad con el 
cáncer de ovario, ya que los estrógenos producidos 
provocan un aumento en la proliferación celular 
de la superficie epitelial del ovario, lo cual puede 
contribuir al desarrollo del cáncer de ovario, en 
aquellos subgrupo de pacientes COE que expresan 
el receptor a estrógenos48. En relación a esto, el 
efecto de la terapia de reemplazo hormonal con 
el desarrollo del cáncer de ovario no está clara-
mente determinado. Si bien dicha terapia ha sido 
asociada generalmente como un factor de riesgo 
del cáncer de ovario19, un meta-análisis establece 
que no observaron diferencias entre IMC y cáncer 
de ovario entre mujeres post-menopáusicas que 
utilizaron terapia de reemplazo hormonal y las que 
no. Este estudio, además, establece que la obesidad 
aumenta el riesgo de desarrollar los cáncer de ova-
rio histológicamente menos frecuentes (serosos 
que presentan un alto grado de agresividad y los 
borderline) y, finalmente, los autores concluyen 
que un bajo IMC no previene la letalidad del 
cáncer de ovario, por lo tanto, no actuaría como 
un factor protector15.

Dentro de la condición obesogénica se produce 
además una hiperinsulinemia, lo que provoca 
un aumento en los niveles circulantes del factor 
de crecimiento similar de insulina (IGF I) que 
generaría un aumento, por parte del ovario, en la 
conversión de andrógenos a estrógenos y, como 
se ha establecido, los estrógenos endógenos au-
mentan la proliferación de células epiteliales del 
ovario, lo que aumenta el riesgo de que ocurran 
mutaciones celulares48,20.

De acuerdo a estos últimos antecedentes ex-
puestos, la obesidad también puede ser asociada 
con el desarrollo del cáncer de ovario a través de 
la producción endógena de estrógenos y que al 
igual que la leptina produce alteraciones en los 
procesos celulares de apoptosis y proliferación 
celular directamente en el ovario.

Conclusión

Mediante esta revisión es posible establecer 
que tanto la obesidad como el cáncer de ovario 
dependen de una serie de factores distintos, esta 
situación muchas veces dificulta el poder encon-
trar una asociación clara entre ambas patologías. 

Con el objetivo de establecer una asociación entre 
obesidad y cáncer de ovario, primero se revisaron 
los estudios epidemiológicos y luego los estudios 
moleculares que pueden explicar lo observado en 
los estudios poblacionales.

En relación a las señales moleculares generadas 
en el tejido adiposo y asociadas con el desarrollo 
del cáncer de ovario, el efecto de la leptina ha 
sido asociado con COE, sin embargo, no existen 
antecedentes del efecto de otras adipoquinas en 
la proliferación y apoptosis de células del ovario. 
Además, el efecto de los estrógenos endógenos 
producidos en el tejido adiposo también ha sido 
relacionado con el desarrollo del COE en cierto 
grupo de pacientes.

Por otro lado, el efecto de la adiponectina ha 
sido menos estudiado y sólo se ha establecido que 
tendría asociación con el cáncer de ovario debido a 
la relación entre los niveles plasmáticos de leptina/
adiponectina. Podría constituir un foco de estudio 
a futuro considerando que es la adipoquina que 
más secreta el tejido adiposo y su efecto se ha es-
tablecido en otros cánceres ginecológicos.

De acuerdo a lo expuesto en esta revisión, que-
da de manifiesto que debido a los altos índices de 
obesidad de nuestra población y a la alta letalidad 
que presenta el cáncer de ovario, la relación entre 
ambas enfermedades constituye un campo impor-
tante de estudio. Lo anterior se orienta a poder 
generar políticas públicas que eduquen sobre los 
riesgos de desarrollar obesidad asociados al cáncer 
de ovario, considerando, además, que la obesidad 
constituye un factor de riesgo modificable para 
el cáncer de ovario. Asimismo, y lo que podría 
constituir lo más novedoso en esta área de estudio, 
es poder generar terapias para el tratamiento del 
cáncer de ovario. Esto último se podría orientar a 
actuar sobre las cascadas de señales, que han sido 
descritas en esta revisión, que activa la leptina y 
que al hacerlo regula los procesos de proliferación 
celular y apoptosis en el ovario.

Además de la leptina, la asociación entre obesi-
dad y cáncer de ovario también se gatillaría por la 
producción de estrógenos endógenos en el tejido 
adiposo, condición que también se ve aumentada 
en una condición obesogénica. En este caso, las 
pacientes afectadas por esta situación del aumento 
de estrógenos endógenos serían exclusivamente 
aquellas que expresan el receptor de estrógenos 
en el cáncer de ovario. Considerando el efecto de 
los estrógenos endógenos y que la leptina puede 

Asociación entre obesidad y cáncer de ovario - M. Valladares et al

Rev Med Chile 2014; 142: 593-598



597

ARTÍCULOS DE REVISIÓN


activar los receptores de estrógenos en células 
de cáncer de ovario, el papel de los receptores 
de estrógenos como un factor del pronóstico del 
cáncer de ovario aún no está claramente definido 
como sí lo es en el cáncer de mama. Lo que ha sido 
definido es que las pacientes que presenten obesi-
dad y expresen en el cáncer de ovario receptores 
de estrógenos podrían presentar un mayor riesgo 
de desarrollar cáncer de ovario.

Finalmente, se puede establecer que, de 
acuerdo a los antecedentes expuestos, existe una 
asociación entre obesidad y cáncer de ovario, 
sin embargo, las asociaciones encontradas son 
moderadas lo que se puede deber a que el cáncer 
de ovario depende de diferentes factores, lo cual 
dificulta determinar una causalidad entre obesidad 
y cáncer de ovario. No obstante, son necesarios 
estudios a futuro para determinar otras molécu-
las secretadas por el tejido adiposo o generadas a 
partir de la condición obesogénica que pueden 
provocar el desarrollo del cáncer de ovario.
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