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Resumen 

Introducción  
La relación entre cáncer y obesidad es compleja, sin embargo se ha observado su efecto 

en el desarrollo, progresión y pronóstico del cáncer de mama, a través de la secreción de 
múltiples adipocinas como la leptina. La morbilidad y mortalidad por este cáncer de mama 
es mayor en las mujeres posmenopáusicas con obesidad, sin embargo no se cuenta con 
marcadores pronósticos o predictivos que permitan identificar a estas pacientes así como 
ofrecerles un mejor tratamiento específico.   
 
Objetivo  

Analizar la expresión de la leptina (LEP), y su receptor (LEPR), en tejido mamario 
tumoral de mujeres con peso normal, sobrepeso u obesidad y asociarlos al pronóstico del 
cáncer de mama no hereditario. 
 
Sujetos y Métodos 

Estudio de cohorte en mujeres posmenopáusicas con diagnóstico de cáncer de mama y 
diferentes índices de masa corporal, a quienes se les determinó mediante inmunohistoquímica 
la presencia de leptina y su receptor en tejido tumoral, así como la supervivencia libre de 
recurrencia (SLR) a 3 años. 
 
Resultados 

La expresión proteica de LEP y LEPR fue mayor en mujeres con sobrepeso u obesidad, 
en comparación con mujeres con índice de masa corporal (IMC) normal (p= 0.032 y p= 
0.013, respectivamente). Observamos una expresión significativamente mayor de LEPR en 
células tumorales de mama de mujeres con obesidad (58.8%), en comparación con mujeres 
con IMC normal (32.7%) (p= 0.007). La tasa de supervivencia a 3 años, en pacientes con 
expresión positiva de LEPR fue del 88% y en mujeres con expresión negativa de LEPR del 
98% [cociente de riesgo (HR)  = 6.58; intervalo de confianza (IC) 95%: 1.22-35.43; p= 
0.028]. 
 
Conclusiones 

Las mujeres posmenopáusicas con obesidad y cáncer de mama presentan una mayor 
expresión de LEP y LEPR en los tumores de mama en comparación con las mujeres con IMC 
normal. Las mujeres con tumores LEPR positivos tienen peor supervivencia libre de 
recurrencia en comparación con los tumores LEPR negativos, independientemente del IMC. 
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Introducción 

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea causada por la acumulación 

progresiva de alteraciones genéticas (DeVita y cols., 2015). Es la principal causa de muerte 

por cáncer en mujeres a nivel mundial y en México (Bray y cols., 2018). Se ha descrito un 

incremento progresivo de la mortalidad por cáncer de mama en las mujeres mexicanas, 

constituyéndolo en un problema de salud pública importante. Así mismo, la transición 

demográfica que se observa a través del territorio nacional da cuenta del incremento en las 

tasas de obesidad en el país, observando un aumento progresivo de la prevalencia de 

sobrepeso y obesidad (Hernández y cols., 2016).  

 La relación entre cáncer y obesidad es compleja, sin embargo se ha observado que esta 

última tiene un efecto en el desarrollo, progresión y pronóstico del cáncer de mama. La 

morbilidad y mortalidad secundaria a este cáncer es mayor en las mujeres posmenopáusicas 

con obesidad, sin embargo no se cuenta con marcadores pronósticos o predictivos que 

permitan identificar a estas pacientes, así como ofrecerles un mejor tratamiento específico. 

Las adipocinas producidas por el tejido adiposo y el propio tejido tumoral pueden 

considerarse potenciales biomarcadores para este subgrupo de pacientes. La leptina (LEP) es 

una de estas adipocinas, que actúa a través de su receptor (LEPR) activando diferentes vías 

de señalización celular fundamentales para el proceso oncogénico.  

 En el siguiente trabajo describimos esta relación entre obesidad y cáncer de mama, la 

función de la leptina y su receptor en la biología de este cáncer y su relación con el índice de 

masa corporal (IMC) de las mujeres con cáncer de mama. Con base en lo anterior, el objetivo 

de este estudio fue analizar la expresión de LRP y LEPR en el tejido tumoral mamario de 

mujeres con peso normal, sobrepeso u obesidad y establecer la posible asociación entre esta 

expresión y el IMC, así como determinar su posible valor pronóstico 
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Marco Teórico 

Cáncer de mama 

    El cáncer de mama (CaM) es un problema de salud pública mundial ya que es el 

cáncer más común entre las mujeres adultas y también la principal causa de muerte por cáncer 

en las mismas, en todo el mundo. De acuerdo con GLOBOCAN 2018, se estimó que 

existieron aproximadamente 2.1 millones de nuevos casos, es decir un 24.2% del total de 

neoplasias diagnosticadas en mujeres a nivel mundial y aproximadamente el 15% (626,679) 

del total de muertes relacionadas con cáncer en el año 2018 (Bray y cols., 2018). 

     En México, de acuerdo con la última estimación realizada en el 2018 por el 

GLOBOCAN, nuestro país presentó una tasa de incidencia de aproximadamente 42 mujeres 

por cada 100,000 habitantes, de las cuales se documentó la muerte de 10.5 mujeres por cada 

100,000; lo que significa que alrededor de un 25% de los nuevos casos registrados, 

fallecieron (Bray y cols., 2018). Así mismo, de acuerdo con los últimos reportes realizados 

en el año 2011, el CaM en México ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad, de 

neoplasias malignas en mujeres mayores de 25 años (Secretaría de Salud, Dirección General 

de Epidemiología Anuario de Morbilidad 1984 -2018). 

    Esta tendencia del CaM, desplazó al cáncer cérvico uterino como la principal causa 

de muerte por neoplasia maligna en mujeres mayores de 25 años. El CaM representa una 

importante causa de muerte prematura, ya que 60% de las mujeres que mueren en el mundo, 

tiene entre  30 y 59 años de edad (Knaul y cols., 2009a). México no es la excepción, ya que 

en el año 2006, este cáncer se convirtió en la segunda causa de muerte más común en el grupo 

de mujeres de 30 a 54 años (Knaul y cols., n.d., 2009a; Knaul y cols., 2009b). Asimismo, se 

ha descrito de que la edad promedio de inicio del CaM es menor en los países en desarrollo 
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que en los países más desarrollados (Rodríguez-Cuevas y García, 2006; Rodríguez-Cuevas 

y cols., 2000)  

    En relación con su etiología, se ha estimado que los alelos de alta penetrancia 

conocidos como BRCA-1 y 2, explican alrededor del 25% del CaM de tipo hereditario 

(Pharoah y cols., 2008). Dichos genes, han sido ampliamente estudiados y en la actualidad 

son de apoyo para el asesoramiento genético en mujeres con CaM familiar; sin embargo, el 

mayor porcentaje de mujeres con este cáncer se deben a mutaciones esporádicas. En la 

actualidad se desconoce con precisión su etiología, pero se considera al CaM un 

padecimiento multifactorial, en el cual la predisposición genética, la exposición a factores de 

riesgo, como son los factores reproductivos, el estilo de vida (incluyendo una menor actividad 

física, el consumo de dietas altas en calorías, etc.) y la obesidad, entre otros, podrían 

desempeñar un rol crucial en el desarrollo de la enfermedad (Hulkay Moorman, 2008; World 

Health Organization, 2006).  

El diagnóstico del cáncer de mama se realiza ante la sospecha clínica o por estudios de 

imagen de la presencia de una tumoración maligna, estos cambios pueden incluir asimetrías 

en la mama, cambios de coloración en la piel, lesiones palpables y/o secreción a través del 

pezón, mientras que los estudios de imagen que apoyan el diagnóstico incluyen el ultrasonido 

y la mastografía (Cárdenas-Sánchez y cols., 2019). Establecida la sospecha, el diagnóstico 

se confirma mediante biopsia y estudio histopatológico de la lesión, el cual debe estar 

complementado con inmunohistoquímica (IHQ) para los receptores de estrógeno, 

progesterona y factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2neu) (Cárdenas-Sánchez 

y cols., 2019). La determinación por IHQ de estos receptores permite diferenciar 4 subtipos 

de CaM, los que son receptores hormonales (RH) positivos con HER2neu negativo, aquellos 

con RH positivos y HER2neu positivo, los que solo expresan HER2neu y son RH negativos 
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y los triples negativos [RH(-)/HER2neu(-)] (Goldhirsch y cols., 2013). Estos cuatro subtipos 

se han correlacionado con los subtipos moleculares del CaM, que son determinados mediante 

secuenciación masiva, lo que permite definir con mayor precisión su perfil de expresión 

génica, sin embargo en la práctica clínica  no se realiza por su alto costo y se prefiere el uso 

de IHQ (Bhargava y cols., 2009; Rakha y cols., 2007).  

Una vez confirmado el diagnostico, se debe estadificar a la paciente, lo cual se realiza 

acorde a la clasificación de TNM que establece el American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) (AJCC, 2017). Esta clasificación establece en general cuatro estadios del CaM (I, II, 

III y IV), dependiendo del tamaño del tumor primario (T), la presencia de metástasis 

ganglionares locorregionales (N) y metástasis a distancia (M). En su última versión también 

incluye el grado histológico y la presencia de RH y HER2neu, con lo cual se ha incrementado 

la complejidad de la estadificación del CaM, pero en general se pueden resumir en etapas 

tempranas (I/II), etapas localmente avanzadas (II/III) y avanzadas o metástasis (IV). 

El estadio del CaM determinará el tratamiento y el pronóstico inicial de las pacientes. 

En forma resumida, las etapas tempranas se manejan con cirugía, misma que puede ser 

conservadora de la mama o mastectomía radical, con quimioterapia, hormonoterapia y/o 

radioterapia adyuvante (subsecuente a la cirugía), los estadios localmente avanzadas aun 

potencialmente curables pueden tratarse con una combinación de quimioterapia 

(neoadyuvante o adyuvante), cirugía, hormonoterapia y/o radioterapia, mientras que los 

estadios metastásicos, incurables, se manejan de forma paliativa principalmente con 

tratamiento sistémico como quimioterapia u hormonoterapia, con uso de cirugía y 

radioterapia de forma paliativa en casos selectos (Cárdenas-Sánchez y cols., 2019).   

El pronóstico de las mujeres con CaM depende principalmente del estadio al 

diagnóstico,  describiéndose una supervivencia global a 5 años para estadios I, II y III de 
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98.2%, 91.8% y 74.5%, respectivamente. En forma similar, la supervivencia libre de 

recurrencia de la enfermedad a 5 años es de 95% para estadios I, 82.5% para estadios II y 

55.4% para estadios III (Ibis y cols., 2018). Además del tamaño tumoral, la presencia de 

metástasis ganglionares, grado histológico, la expresión de receptores hormonales o 

HER2neu que en conjunto determinan el estadio de la enfermedad, otros factores pueden 

tener un valor pronóstico, dentro de los cuales se describe la obesidad.   

 

Obesidad  

La obesidad está definida como una condición donde existe un exceso en la grasa 

corporal de un individuo y de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud se define, 

con base a un IMC igual o mayor a 30 kg/m2 (World Health Organization, 1998). La 

prevalencia de obesidad en los adultos en México en el año 2000 fue del 24%, lo que 

representa un incremento del 2.5% a lo reportado una década antes (ENSANUT, 2000). Este 

incremento se mantuvo de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición del año 

2012, donde la prevalencia de la obesidad en los adultos fue del 30%, con una prevalencia 

mayor en mujeres (34.5%) que en hombres (24.2%) (ENSANUT, 2012), y esta tendencia de 

aumento en la prevalencia se mantiene en la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de 

Medio Camino  del año 2016, con una prevalencia de 38.6% en mujeres mayores de 20 años 

de edad (ENSANUT MC, 2016).  

Los cambios en la composición y disponibilidad de ciertos tipos de alimentos, así como 

la disminución en la actividad física observados en las últimas décadas, han condicionado el 

aumento en la prevalencia de la obesidad infantil y de los adultos durante un intervalo de 

tiempo relativamente corto (Cohen, 2008; Wieting, 2008). De tal forma, que el exceso en la 
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adiposidad corporal constituye uno de los mayores retos para la salud pública mundial en 

este siglo. 

Los estudios epidemiológicos han demostrado que la obesidad se asocia con un mayor 

riesgo de morbilidad, discapacidad y mortalidad (Schelbert, 2009). Asimismo, se ha 

establecido que el impacto de esta sobre la mortalidad es casi tan importante como el del 

tabaquismo (Peeters y cols., 2003). La obesidad se ha asociado con una larga lista de 

entidades patológicas, como la diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares y algunos 

tipos de neoplasias, entre otras (Guh y cols., 2009; Marchesini y cols., 2008; Reisin y Jack, 

2009). Hay que considerar que la obesidad ocupa el segundo lugar, inmediatamente por 

debajo del tabaquismo, como la causa evitable más importante asociada con la aparición de 

neoplasias en el ser humano. 

La obesidad por sí misma y todas las comorbilidades con las que se asocia aumentan 

la mortalidad de manera significativa, estimándose una reducción de la esperanza de vida de 

por lo menos cinco años (Nagai y cols., 2012; Wyatt y cols., 2006). Por otro lado, se ha 

considerado que el resultado de los costos anuales de atención a la salud, derivados de la 

obesidad y de las complicaciones asociadas, representa y sobre todo representará, costos 

prohibitivos que crearán crisis financieras en los sistemas de salud en los años futuros (Dee 

y cols., 2014; Ryan, 2009).  

En un estudio prospectivo se demostró que cuando el IMC rebasa los 35 kg/m2, la 

obesidad puede favorecer el desarrollo de diversos tipos de neoplasias (Calle y cols., 2003). 

El Fondo de Investigación Mundial del Cáncer, ha estimado desde hace muchos años, que 

alrededor del 30-40% de todos los cánceres se pueden atribuir a una alimentación inadecuada, 

a la inactividad física y a la presencia de incremento ponderal (World Cancer Research Fund/ 

American Institute of Cancer Research (WCRF/AICR), 2007). En relación con aquellos tipos 
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de cánceres en los cuales se ha postulado que la obesidad influye en su morbilidad y/o 

mortalidad, el cáncer de mama ocupa un lugar preponderante (Brown y Simpson, 2012; 

Reddy y cols., 2013; Wang y cols., 2012).  

 

Obesidad y Cáncer de Mama 

 Se ha descrito el rol que poseen el sobrepeso y la obesidad en el desarrollo del cáncer, 

así como en su progresión y pronóstico (Clearyy Grossmann, 2009). El enfoque de diversos 

estudios se ha encaminado hacia la relación del peso corporal al momento del diagnóstico 

del cáncer, observando que el sobrepeso/obesidad aumentan el riesgo de desarrollo de la 

enfermedad neoplásica, además de como el estado del peso corporal impacta sobre el 

pronóstico con respecto a la sobrevida libre de enfermedad y/o mortalidad (World Cancer 

Research Fund/ American Institute of Cancer Research (WCRF/AICR), 2007).  

En un estudio de alrededor de 4,000 mujeres llevado a cabo en EE.UU., se determinó 

que por cada aumento de 5 kg en peso después del diagnóstico de CaM, aumentaba en 13% 

la mortalidad específica por este tipo de cáncer  (Nichols y cols., 2009). De igual forma, se 

ha sugerido que las mujeres que presentan obesidad al momento del diagnóstico de CaM 

presentan un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad (Chlebowski y cols., 2002; Majed 

y cols., 2008), muerte por este cáncer (Dal Maso y cols., 2008; Rock y Demark-Wahnefried, 

2002) y de mortalidad general (Carmichael, 2006; Dawood y cols., 2008; Ryu y cols., 2001). 

Ryu y cols., (2001) llevaron a cabo un meta-análisis, en donde incluyeron más de 8,000 

mujeres habiendo encontrado que la obesidad al momento del diagnóstico se asocia con un 

mal pronóstico, con una razón de momios de 1.56 (IC al 95% = 1.22-2.00) para todas las 

causas de mortalidad.  
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Sin embargo, la evidencia que vincula a la obesidad con el CaM es compleja y con 

resultados inconsistentes (Cheraghi y cols., 2012). Algunos estudios refieren que la obesidad 

durante la pre-menopausia está inversamente relacionada con este cáncer (Carmichael y 

Bates, 2004; Palmer y cols., 2007) y otros estudios no encuentran asociación o bien una 

asociación positiva (Cecchini y cols., 2012; Eng y cols., 2005; Ogundiran y cols., 2012). Por 

otra parte, la relación de la evaluación del impacto del peso corporal, como un factor de riesgo 

de CaM en mujeres posmenopáusicas, constituye un aspecto de esta enfermedad 

ampliamente investigado (Washington, 2007) (World Cancer Research Fund/ American 

Institute of Cancer Research (WCRF/AICR), 2007). Se ha descrito que la obesidad durante 

la posmenopausia se relaciona positivamente con la incidencia de CaM (Carmichael y Bates, 

2004; Cheraghi y cols., 2012; Lahmann y cols., 2004; Phipps y cols., 2012; Xu y cols., 2012); 

asimismo se ha demostrado que la obesidad aumenta el riesgo de CaM en un 30% en las 

mujeres posmenopáusicas y se asocia con el 21% de todas las muertes por CaM en todo el 

mundo (Carmichael, 2006; Danaei y cols., 2005; Rack y cols., 2010). 

En las mujeres posmenopáusicas con obesidad, el tejido adiposo es la fuente principal 

de la síntesis de estrógenos, siendo la exposición a estrógenos uno de los principales factores 

de riesgo para el desarrollo de algunos tipos de CaM (Carmichael, 2006; Cleary y 

Grossmann, 2009). Por otra parte, la obesidad conduce a la expresión alterada de otras 

hormonas, factores de crecimiento, citocinas inflamatorias y adipocinas que promueven la 

supervivencia, la metástasis, la angiogénesis, y la disminución de la apoptosis de células 

cancerosas (Khan y cols., 2013).  

Las adipocinas son pequeños péptidos que actúan como factores de crecimiento 

hormonal que son secretados principalmente por los adipocitos del tejido adiposo blanco. Se 

ha descrito que las adipocinas desempeñan un rol importante en la etiología del CaM en 
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mujeres con obesidad (Vona-Davis y Rose, 2007). Las dos adipocinas que se han asociado 

en mayor grado con el desarrollo de este cáncer son la leptina y adiponectina (Grossmann y 

Cleary, 2012; Khan y cols., 2013).  

 

Leptina, Cáncer de Mama y Obesidad 

La leptina (LEP) es una hormona polipeptídica multifuncional que desempeña un rol 

clave en la saciedad, en el gasto de energía, en la ingesta de alimentos, así como en diversos 

procesos reproductivos (Colslins y cols., 1996). El gen (OB) localizado en el cromosoma 7 

codifica para la leptina, la cual está constituida por 167 aminoácidos, con un peso molecular 

de 16 kDa (Zhang y cols., 1994).  

Las acciones moleculares de esta hormona son mediadas a través de su receptor de 

superficie celular transmembrana, LEPR, que pertenece a la familia de receptores de 

citocinas y que se encuentra presente en diversos tejidos (Ahima y Osei, 2004; Tartaglia, 

1997). Se han descrito diversas isoformas del receptor de la leptina con diferentes dominios 

citoplasmáticos C-terminal (Barr y cols., 1999; Hynes y Jones, 2001). La LEPRl, es la 

isoforma larga del receptor de la leptina, ya que contiene un dominio extracelular, 

transmembranal e intracelular largo, que consta de aproximadamente 306 aminoácidos 

(Tartaglia, 1997). Otras isoformas conocidas como cortas (LEPRs) son más abundantes en 

los tejidos periféricos y contienen un dominio intracelular corto de 23 aminoácidos (Hynes y 

Jones, 2001). Solo la isoforma larga (LEPRl) tiene un potencial de señalización completa, ya 

que las isoformas cortas (LEPRs) carecen o tienen abolida esta actividad de señalización 

(Zabeau y cols., 2003).  
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El tejido adiposo es la fuente principal de secreción de la leptina; en forma interesante, 

ésta también puede ser secretada a partir de tejido normal y de tejido maligno de mama, 

placenta, estómago y músculo esquelético. Se ha descrito que las concentraciones de la 

leptina aumentan en forma proporcional al índice de masa corporal; es decir, los individuos 

con obesidad presentan concentraciones en suero de esta hormona más altos, debido a un 

aumento en la liberación de la leptina por parte de los adipocitos (Hamilton y cols., 1995). 

Existen diversas evidencias tanto in vitro como in vivo que relacionan la leptina y su 

receptor con el CaM. Estudios in vivo llevados a cabo en ratones hembra obesas nulas tanto 

para la leptina (Lepob/Lepob) como para su receptor (Leprdb/Leprdb), no desarrollaron 

tumores mamarios, lo que da evidencia que la leptina y su receptor está implicados en la 

tumorogénesis de mama (Cleary y cols., 2004, 2003). Por otra parte, se ha descrito que tanto 

la leptina como su receptor esta sobre-expresados en los tumores de mama y están asociados 

con metástasis a distancia (Garofalo y cols., 2006; Ishikawa y cols., 2004). En relación con 

el receptor de la leptina, se ha demostrado que se expresa de forma frecuente en tejidos de 

CaM (~80% de los casos) y se sobre-expresa en células epiteliales de cáncer de mama en 

comparación con las células epiteliales de tejido mamario no maligno (Fiorio y cols., 2008; 

Garofalo y cols., 2006; Otvos y Surmacz, 2011). De igual forma, Laud y cols., (2002) 

describieron que las isoformas LEPRl y LEPRs se expresan tanto en muestras de tumores 

primarios de mama como en líneas celulares humanas de CaM.  

El mecanismo de acción de la leptina es diverso, se ha caracterizado que la isoforma 

larga del receptor de la leptina actúa a través de la activación de las vías Janus cinasa 2 

(JAK2)/ Transductor de señal y activador de transcripción 3 (STAT3) y proteína cinasas 

activadas por mitógenos (MAPK), induciendo la expresión del proto-oncogen myc (c-MYC) 

y consecuentemente induce un aumento en la proliferación y supervivencia celular (Bjørbaek 
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y cols., 1997; Yin y cols., 2004). Por otro lado, la isoforma corta del receptor de leptina que 

inicialmente se creía que no era funcional, recientemente se ha descrito que activa 

principalmente la vía de las MAPK, y aparentemente es la responsable de la actividad 

mitogénica (Bjørbaek y cols., 1997). En un estudio reciente (Park y cols., 2012), se demostró 

que la leptina podría estar involucrada en la regulación de la proliferación celular endotelial 

y en la promoción de la angiogénesis, ya que al tratar a células de CaM de ratón con leptina, 

se observó un aumento de la expresión de los genes del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) y de su receptor-2 (VEGF-R2); proponiendo que la leptina puede promover 

la angiogénesis a través de VEGF.  

Otro mecanismo asociado a CaM en el que participa la leptina, es a través de la síntesis 

de estrógenos por incremento en la actividad de la enzima aromatasa, enzima miembro de la 

superfamilia de citocromo P450 encarga de la síntesis de estrógenos a partir de la 

aromatización de andrógenos (Kitawaki y cols., 1999), dando lugar a un aumento de la 

viabilidad y la proliferación celular. Estudios in vitro llevados a cabo en líneas celulares de 

CaM humano, han demostrado que la expresión de LEPR y su señalización se correlacionan 

con la presencia del receptor de estrógenos 1 (ESR1) (Fusco y cols., 2010); asimismo, los 

estudios realizados en líneas celulares de carcinoma mamario primario, demostraron que la 

expresión del LEPR se correlaciona positivamente con la expresión del ESR1, sugiriendo 

una asociación positiva entre los estrógenos, la leptina y el desarrollo de CaM en humanos. 

En un estudio en mujeres con CaM, la concentración sérica de leptina se encontró que 

era mayor en mujeres tratadas con tamoxifeno en comparación con lo encontrado en mujeres 

controles (Ozet y cols., 2001). Los autores sugieren que la unión de tamoxifeno al ESR1 

reduce la expresión de dicho receptor, lo que se traduce en una disminución concomitante en 

la expresión del receptor de la leptina y en última instancia un aumento de las concentraciones 
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plasmáticas de la leptina. Miyoshi y cols. (2006), llevaron a cabo un estudio en 91 mujeres 

con CaM demostrando que los tumores de mama con altas concentraciones intratumorales 

del RNAm del receptor de la leptina se asociaron con un mal pronóstico, particularmente en 

el subconjunto de pacientes con leptina sérica alta o con alto nivel intratumoral de RNAm de 

la leptina. Más recientemente, Kim y cols. (2009) realizaron tinción de LEP y LEPR en tejido 

tumoral de 517 pacientes con cáncer de mama, encontrando que el ser positivo a esta 

adipocina brindaba un mejor pronóstico, con una reducción del riesgo de recurrencia de un 

80% a pesar de estar asociada con factores clínico patológicos de mal pronóstico como 

tamaño tumoral, metástasis ganglionares, ki67, etc. Sin embargo, no encontraron una 

asociación con el receptor de leptina. De forma similar, Khabaz y cols. (2017) describen un 

efecto protector de la leptina, ya que los tumores leptina negativos presentan una peor 

supervivencia, sin embargo, no tomaron en consideración el IMC ni el estado menopaúsico 

de las pacientes. 

Finalmente, se ha sugerido que la leptina podría aumentar o disminuir el riesgo de CaM 

en función de la etapa reproductiva de la mujer; ya que las concentraciones plasmáticas de 

ésta aumentan el riesgo de CaM en mujeres posmenopáusicas, mientras que sus 

concentraciones están inversamente relacionadas con el riesgo de este cáncer en mujeres 

premenopáusicas (Harris y cols., 2011). 
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Planteamiento del Problema 

 

En México, la prevalencia de obesidad y la incidencia de CaM se incrementan año con 

año; la asociación de la obesidad a un mayor riesgo de recurrencia de este cáncer, así como 

a un mal pronóstico hacen imperioso el desarrollo de nuevas estrategias. Actualmente se 

carece de biomarcadores pronósticos para pacientes con  CaM y sobrepeso u obesidad, por 

lo que no es posible ofrecer un plan terapéutico y pronóstico específico para este particular 

grupo de pacientes.   

 

    Con base en lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigación: 

¿La expresión de la leptina/LEPR en tejido tumoral mamario, puede ser un marcador 

pronóstico en CaM no hereditario en mujeres con sobrepeso u obesidad? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

Justificación 

   El CaM es la principal causa de muerte entre las mujeres en diversos países del 

mundo, incluyendo a México. Se ha estimado que en nuestro país, solo el 10% de los casos 

son diagnosticados en estadio I, lo que se traduce en incremento importante de los costos de 

atención promedio por año-paciente. Aunado a lo anterior, el aumento en la prevalencia de 

la obesidad y que las mujeres con obesidad al momento del diagnóstico de CaM presenta un 

mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, hace imperioso el identificar marcadores de 

predisposición y de progresión de la enfermedad. 

Diversos estudios tanto in vitro como in vivo han evidenciado una participación 

importante de la leptina así como de sus receptores en el desarrollo y pronóstico del CaM no 

hereditario, especialmente en mujeres con obesidad, ya que el tejido adiposo es la principal 

fuente de secreción de leptina. Por un lado, el sistema leptina/receptor de leptina puede 

estimular la proliferación y la invasión de células de CaM directamente o están involucrados 

en la angiogénesis, que es esencial para el desarrollo y la progresión de este tipo de cáncer. 

Por lo tanto, estos marcadores pudieran ser útiles en el pronóstico de las pacientes. 

 

Hipótesis 

Las mujeres con sobrepeso u obesidad con CaM no hereditario, presentan un perfil 

diferente de expresión de LEP y/o LEPR en tejido tumoral mamario que está relacionado con 

el pronóstico de este cáncer, en comparación con las mujeres de peso normal. 
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Objetivos 

Objetivo General 

Analizar la expresión de LEP y LEPR en tejido mamario tumoral de mujeres con peso 

normal, sobrepeso u obesidad y asociarlos al pronóstico del CaM no hereditario. 

 

Objetivos Específicos 

1. Analizar la expresión de LEP en tejido mamario tumoral de mujeres con peso normal, 

sobrepeso u obesidad con CaM. 

2. Analizar la expresión del LEPR en tejido mamario tumoral de mujeres con peso 

normal, sobrepeso u obesidad con CaM. 

3. Comparar la expresión de esta adipocina y su receptor observados en tejido tumoral de 

mujeres con CaM con los diferentes IMC (correspondientes a peso normal, sobrepeso 

u obesidad).  

4. Analizar si la expresión de esta adipocina y su receptor en el tejido tumoral de mujeres 

con CaM no hereditario con diferentes IMC (correspondientes a peso normal, 

sobrepeso u obesidad) se asocian con el comportamiento clínico del CaM, mediante el 

seguimiento de la evolución del mismo. 

5. Analizar si la expresión de esta adipocina y su receptor en el tejido tumoral de mujeres 

con CaM no hereditario con diferentes IMC (correspondientes a peso normal, 

sobrepeso u obesidad) se asocian con la presencia de receptores de estrógenos, de 

progesterona, HER2neu y Ki67 y correlacionarlos con el pronóstico del CaM, mediante 

el seguimiento de la evolución del mismo. 
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6. Analizar las concentraciones plasmáticas de leptina en mujeres con peso normal, 

sobrepeso u obesidad con CaM. 

7. Estimar en las mujeres con peso normal, sobrepeso u obesidad la supervivencia libre 

de recurrencia y comparar las diferencias en la supervivencia libre de recurrencia. 

8. Comparar las tasas de supervivencia libre de recidiva de las mujeres con peso normal, 

sobrepeso u obesidad de acuerdo con las concentraciones de la adipocina y su receptor. 

 

Sujetos y Métodos 

Sujetos 

 Se trata de un estudio observacional, longitudinal, prolectivo y analítico (estudio de 

cohorte).  

 Este estudio fue realizado en mujeres derechohabientes del Instituto de Enfermedades 

de la Mama FUCAM A.C., con diagnóstico de cáncer de mama. Las participantes del estudio, 

firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo I), y se procedió a la toma de 5 mL 

de sangre periférica (para la cuantificación de la leptina sérica); asimismo, se obtuvo el tejido 

tumoral fijado en parafina y se les realizó la determinación de peso y talla para obtener el 

IMC. 

 

Las mujeres fueron divididas en tres grupos: 

● Pacientes de peso normal (IMC ≤25 kg/m2). 

● Pacientes con sobrepeso (IMC 25-30 kg/m2). 

● Pacientes con obesidad (IMC≥30 kg/m2). 
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 De igual forma, a todas las participantes se les realizó una entrevista, en la cual se 

documentaron las características demográficas, antecedentes médicos personales y 

familiares, consumo de alcohol, antecedentes de tabaquismo, terapia de reemplazo hormonal 

y la edad de la menarquía y la menopausia. Asimismo, se documentaron  los resultados del 

panel inmunohistoquímico, así como el tratamiento y evolución.  

 

Criterios de inclusión. 

1. Pacientes mujeres con diagnóstico histopatológico de CaM operable. 

2. Mujeres posmenopáusicas con diagnóstico de menopausia definido como ausencia de 

menstruación por más de un año. 

3. Estado funcional por la escala de la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

de 0-2.  

4. Que acepten participar en el estudio y firmen una carta de consentimiento informado. 

 

Criterios de exclusión. 

1. Mujeres con CaM que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia. 

2. Antecedente de cualquier tipo de neoplasia. 

3. Procesos patológicos que condicionasen la obesidad como una enfermedad 

secundaria: i.e. Síndrome de Prader Willi, Síndrome de Lawrence Moon, Síndrome 

de Cushing, etc. 
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Criterios de eliminación. 

1. Deseen retirar su muestra del estudio. 

2. Que el tejido fijado no sea de calidad para llevar a cabo el estudio 

inmunohistoquímico. 

 

Métodos 

Tamaño de la muestra 

Los antecedentes en la literatura de la asociación de esta adipocina en mujeres con CaM 

se ha limitado únicamente a LEP y a su receptor, pero no se estudia la interrelación existente 

con el IMC, de tal forma que consideramos este proyecto un estudio exploratorio, sin 

embargo, estimamos un tamaño de la muestra de 142 pacientes para un poder del 80% y un 

riesgo alfa de 0.05, para detectar un coeficiente de regresión de 0.4055 en un modelo de 

regresión de riesgos proporcionales de Cox, ajustado a una razón de eventos de 0.3 y una R2 

estimada para la regresión múltiple de las variables de interés con las otras covariables en la 

regresión de Cox, usando el programa Power and Sample Size (PASS), 2008 (Utah, EE.UU.). 

 

Variable Independiente 

Estado de expresión de LEP y LEPR en tejido tumoral mamario. 

 

Variable Dependiente 

Recurrencia temprana de cáncer de mama. 
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Definición operacional de las Variables  

Ver anexo II 

 

Procedimientos 

En todas las mujeres participantes (previa firma de la carta de consentimiento 

informado) se recopilaron los siguientes factores pronósticos:  

1. Edad de la paciente. 

2. Tamaño del tumor: TX (no se puede valorar la presencia de tumor primario), T0 (no 

hay evidencia de tumor primario), T1 (tumor pequeño), T2, T3 (tumor de tamaño 

mediano), T4 (tumor grande).  

3. Estado ganglionar (+ o -): NX (no se pueden valorar nódulos linfáticos regionales), N0 

(no hay implicación de nódulos linfáticos regionales), N1, N2, N3 (implicación en 

incremento de nódulos linfáticos regionales). 

4. Grado histológico: GX no es posible asignar un grado (Grado indeterminado), G1 bien 

diferenciado (Grado bajo), G2 moderadamente diferenciado (Grado intermedio), G3 

Mal diferenciado (Grado alto) y G4 Indiferenciado (Grado alto).  

5. Panel inmunohistoquímico: Estado del receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico 

humano (HER2neu positivo o negativo); Estado de receptores hormonales (Receptor 

de Estrógenos y Receptor de Progesterona positivos o negativos), así como del factor 

de proliferación Ki67. 

Posteriormente se procedió a la toma única de una muestra de 5 ml de sangre de una 

vena periférica para la posterior cuantificación plasmática de la leptina; asimismo, se obtuvo 
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tejido tumoral fijado en parafina, para la realización de la inmunohistoquímica de la leptina 

y su receptor. A todas las mujeres con CaM se les dio un seguimiento con en revisiones 

médicas cada 3 meses. Además de la revisión clínica, se solicitaron pruebas de función 

hepática cada 3 meses y mastografía cada 6 o 12 meses dependiendo las características del 

tejido mamario o los hallazgos; de igual forma, se solicitaron los estudios de extensión 

dependiendo los síntomas que presente o en caso de pruebas de función hepática alterados 

(en caso de ser asintomática sólo se solicitaron laboratorios y mastografía). Cabe mencionar 

que los estudios de laboratorio, mastografía y la cuantificación de receptores hormonales 

(estrógenos y progestágenos), de HER2neu y de Ki67, se realizan de rutina en el proceso de 

diagnóstico y seguimiento de las pacientes con cáncer de mama.  

 

Evaluación de los factores clínico-patológicos del cáncer de mama 

Además del estadio y del grado histológico se analizaron los siguientes factores clínico-

patológicos y pronósticos del CaM: modalidades de tratamiento adyuvante (tratamiento de 

hormonas y anti-HER2-terapia), subtipo de tumor y los resultados de la inmunohistoquímica 

de los cuatro factores biológicos diferentes (receptor de estrógeno, receptor de progesterona, 

HER2neu y Ki-67). 

 

Concentraciones plasmáticas de la leptina 

Se realizó de la toma de una muestra de sangre (5 ml) a las mujeres con CaM, se 

centrifugó para almacenar a -80 °C el plasma hasta su análisis posterior. Las concentraciones 

plasmáticas de la leptina se cuantificarán utilizando un estuche comercial Quantikine ELISA 
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humano (R y D Systems, Minneapolis, MN) siguiendo las indicaciones del proveedor; la 

absorbancia se determinó en un lector de placas (Biotech Instruments Inc., Winooski, VT). 

 

Análisis inmunohistoquímico  

El análisis inmunohistoquímico de LEP y LEPR se realizó utilizando secciones de 

tejido consecutivas de 5 µm obtenidas de muestras de tejido tumoral. Estas secciones se 

desparafinaron en xileno y se rehidrataron en alcoholes graduados. Después de recuperación 

antigénica y eliminar la peroxidasa endógena, se bloqueó la unión inespecífica incubando los 

portaobjetos durante 1 hora con el bloqueador de fondo ImmunoDNA (BioSB, Santa 

Bárbara, CA, EE. UU.). Estas secciones se incubaron con los anticuerpos primarios; Se 

utilizaron los siguientes anticuerpos para IHC: 

● LEP, leptina policlonal de conejo (57-92) H-003-02 (Phoenix Pharmaceuticals, CA, 

EE. UU.) a una dilución de 1: 600 

● LEPR, receptor de leptina policlonal de conejo (10-30) ab60042 (Abcam, Cambridge, 

Reino Unido) a una dilución de 1: 200.  

Para revelar las reacciones de antígeno-anticuerpo se utilizó el complejo avidina-

biotinperoxidasa (BioSB, Santa Bárbara, CA, EE. UU.). Todos los portaobjetos se 

contratiñeron con hematoxilina. Las muestras de mama previamente clasificadas como 

positivas para la expresión de los marcadores estudiados se utilizaron como control positivo; 

para los controles negativos, se omitieron los anticuerpos primarios. 

Para llevar a cabo una evaluación cualitativa y cuantitativa de la expresión de proteínas 

por IHC, se obtuvieron imágenes digitales en una Olympus BX51 (Olympus Co.Modelo 

BX51RF, Tokio, Japón). Se tomaron diez imágenes para cada laminilla y las imágenes se 
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analizaron utilizando un software de análisis de imágenes digitales (ImageJ, Instituto 

Nacional de Salud de EE. UU., Bethesda, Maryland, EE. UU., Https://imagej.net). Este 

software utilizó la deconvolución de colsor, perteneciente al espectro de DAB y 

hematoxilina, determinando las zonas de intensidad de colsor y posteriormente para el 

puntaje H utilizamos la fórmula algebraica H-Score = (número de píxeles en una zona x valor 

del área) / (número total de píxeles); El resultado obtenido se calificó como H-Score de 0 a 

<1 (0, negativo), igual o mayor a 1 pero <2 (1+, débil positivo), igual o mayor a 2 pero menor 

a 3 (2+,  positivo) e igual o mayor a 3 (3+, alto positivo). Las muestras con puntajes 0 y 1+ 

se consideraron negativas y aquellas con puntaje 2+ y 3+ se consideraron positivas. 

 

Análisis estadístico 

Los datos de la población general de pacientes se resumieron como media ± DE en el 

caso de variables cuantitativas, y como frecuencias absolutas y relativas para variables 

cualitativas. Las variables continuas y categóricas se compararon entre los grupos de IMC 

utilizando un análisis de varianza unidireccional (prueba de Kruskal Wallis cuando fue 

apropiado) y la prueba de χ2, respectivamente. La edad en la menarquia, el IMC, el número 

de embarazos, la edad de la menopausia, la diabetes, los anticonceptivos orales, la terapia de 

reemplazo de estrógenos, los hábitos de fumar, la ingesta de alcohol y el subtipo de tumor se 

incluyeron para identificar covariables significativas. 

El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier y la estadística de log-rank se usaron para 

estimar la supervivencia libre de recurrencia (SLR) definida como recurrencia local, 

contralateral y distante de la enfermedad, así como la presencia de tumores primarios 

secundarios o muerte a 3 años de seguimiento. Para evaluar las categorías de IMC, LEP y 
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LEPR como factores pronósticos para la supervivencia libre de la enfermedad, se realizaron 

análisis multivariados utilizando modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox 

ajustados por factores pronósticos previamente conocidos que incluyen la edad, el tamaño 

del tumor, el número de ganglios linfáticos positivos a metástasis confirmados 

histopatológicamente, grado histológico (bajo o alto), estado del receptor hormonal (positivo 

o negativo) y tratamiento (radioterapia, quimioterapia), con peso normal como categoría de 

referencia. El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando STATA 14.0® (Texas, EE. UU.). 

Un valor de p <0.05 fue aceptado como estadísticamente significativo. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



29 
 

Consideraciones Éticas 

 Para la realización de este estudio se obtuvo la aprobación del Instituto de 

Enfermedades de la Mama, FUCAM, así como del Comité de Investigación Científica y de 

Ética de la Facultad de Medicina de la UNAM con número de registro 037/2014. 

Todas las participantes en el estudio firmaron consentimiento informado (Anexo I). 

Las tablas de resultados que se derivaron de este proyecto fueron almacenadas bajo llave en 

un archivero exclusivo para este proyecto, el cual fue manejado por los investigadores 

responsables. Este protocolo ha sido diseñado en base en los principios éticos para las 

investigaciones médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley General de Salud 

en materia de investigación para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el 

territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Título segundo: De los aspectos éticos de la 

investigación en seres humanos. Capítulo 1, disposiciones generales. En los artículos 13 al 

27. Título tercero: De la investigación de nuevos recursos profilácticos, diagnósticos, 

terapéuticos, y de rehabilitación. Capítulo I: Disposiciones comunes, contenido en los 

artículos 61 al 64. Capítulo III: De la investigación de otros nuevos recursos, contenido en 

los artículos 72 al 74. Título sexto: De la ejecución de la investigación en las instituciones de 

atención a la salud. Capítulo único, contenido en los artículos 113 al 120.  Así mismo por las 

disposiciones internacionales adoptadas por la 18ª Asamblea Médica Mundial Helsinki, 

Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 29ª Asamblea Médica Mundial en Tokio, 

Japón en octubre 1975; 35ª Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983; 

41ª Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 48ª Asamblea General 

Somerset West, Sudáfrica en octubre de 1996 y la 52ª Asamblea General de Edinburgo, 

Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificación del párrafo 29, agregada por la Asamblea 
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General de la AMM Washington 2002, nota de clarificación del párrafo 30, agregada por la 

Asamblea General de la AMM, Tokio 2004. 
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Resultados 

Inicialmente se reclutaron 160 mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama del 

Instituto de enfermedades de la Mama FUCAM entre 2015 y 2019; sin embargo, se 

eliminaron del estudio a 6 mujeres debido  a que el tejido tumoral mamario obtenido no era 

de calidad adecuada. Por lo tanto, se analizaron 154 mujeres posmenopáusicas, 52 con IMC 

normal, 51 con sobrepeso y 51 pacientes con obesidad. 

En cuanto a las características clínico-patológicas de las pacientes, se observó que a 

pesar de que predominó la expresión de receptores hormonales en los tres grupos de mujeres 

posmenopáusicas, el porcentaje de receptores hormonales positivos fue mayor en mujeres 

con sobrepeso (96.1%) o con obesidad (90.2%) comparado con las mujeres con IMC normal 

(73.1%). En relación con el porcentaje de cáncer de mama triple negativo, encontramos que 

fue mayor en las pacientes con IMC normal, y solo este grupo de mujeres presentó expresión 

positiva de HER2neu. 

En forma congruente, al ser mayor el porcentaje de las pacientes con cáncer de mama 

con sobrepeso u obesidad y receptores hormonales positivos, éstas recibieron 

hormonoterapia en una mayor proporción respecto a las pacientes con IMC normal (100% y 

90.2% comparado con 73.1%, respectivamente). En la tabla 1 se resumen las características 

clínico-patológicas de las pacientes. 
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TABLA 1 
 Características clínico-patológicas de mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama 

y diferentes índices de masa corporal  
 

Variable Mujeres con 
IMC normal 

(n=52) 

Mujeres con 
sobrepeso 

 (n=51) 

Mujeres 
con 

obesidad 
 (n=51) 

p 

Edad, (años)* 57.5 (43-89) 55 (41-76) 59 (44-79) 0.211 
Tamaño tumoral, n (%)     

0.322 ≤2cm 21 (40.4) 28 (54.9) 23 (45.1) 
 >2cm 31 (59.6) 23 (45.1) 28 (54.9) 
Metástasis ganglionares, n (%) 16 (30.8) 22 (43.1) 18 (35.3) 0.419 
Estadio, n (%)     

0.956 Temprano 39 (75.0) 37 (72.5) 38 (74.5) 
Localmente avanzado 13 (25.0) 14 (27.4) 13 (25.5) 
Subtipo (%)    

 
0.003 

Receptores hormonales (+) / HER2 (-)    38 (73.1)a,b   49 (96.1)a   46 (90.2)b 

Receptores hormonales (+) / HER2 (+) 3 (5.8) 2 (3.9)  3 (5.9) 
HER2 (+) 2 (3.8) 0 (0.0)  0 (0.0) 
Triple negativo    9 (17.3)b 0 (0.0)   2 (3.9)b 

Ki67%, mediana (rango) 10 (1-75)    5 (3-78)    5 (1-70) 0.093 
Cirugía, n (%)     

0.416      Conservadora 16 (30.8) 14 (27.4) 10 (19.6) 
     Mastectomía 36 (69.2) 37 (72.5) 41 (80.4) 
Hormonoterapia    38 (73.1)a,b 51 (100)a   46 (90.2)b 0.001 

0.721 Quimioterapia 30 (57.7) 28 (54.9) 29 (56.9) 
Radioterapia 25 (48.1) 30 (58.8) 29 (56.9) 0.410 

IMC= Índice de masa corporal; n= número de mujeres; HER2= Factor de crecimiento 
epidérmico humano 2. *Edad expresada como mediana y rango.  aP<0.05 vs mujeres con 
sobrepeso.  bP<0.05 vs mujeres con obesidad 
 

En la figura 1 y 2  se muestran imágenes representativas de la IHQ para LEP y LEPR 

respectivamente, observando una distribución citoplasmática de la tinción y en el caso del 

receptor también perinuclear. Las pacientes con mayor IMC eran más frecuentemente 

positivas a tinción tanto para el ligando como para su receptor (ver tabla 2).  
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Figura 1: Ejemplos representativos de la determinación de LEP por inmunohistoquímica en 
mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama y diferentes índices de masa corporal. A) 
Intensidad de tinción 0+; B) Intensidad de tinción 1+; C) Intensidad de tinción 2+; D) 
Intensidad de tinción 3+. Tinción de LEP aparece en el citoplasma de las células tumorales. 
La barra de escala representa 50 micrómetros.  
 

 

Figura 2: Ejemplos representativos de la determinación de LEPR por inmunohistoquímica 
en mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama y diferentes índices de masa corporal. A) 
Intensidad de tinción 0+; B) Intensidad de tinción 1+; C) Intensidad de tinción 2+; D) 
Intensidad de tinción 3+. Tinción de LEPR aparece en el citoplasma de las células tumorales. 
La barra de escala representa 50 micrómetros.  
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TABLA 2 
 Expresión de LEP o LEPR en tejido de cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas 

con diferentes índices de masa corporal  
 

 

Variable 
Mujeres con 
IMC normal 

(n=52) 

Mujeres con 
sobrepeso 

(n=51) 

Mujeres con 
obesidad 
(n=51) 

p 

Leptina, n(%)     
Negativo 43 (82.7) 32 (62.7) 31 (60.8) 0.029 
Positivo      9 (17.3)a,b  19 (37.3)a  20 (39.2)b 

Receptor de leptina, n (%)     
Negativo 35 (67.3) 27 (52.9) 21 (41.2) 0.029 
Positivo  17 (32.7)b 24 (47.1)  30 (58.8)b 

 
LEP= Leptina; LEPR= receptor de leptina; IMC= Índice de masa corporal; n= número de 
mujeres.  ap<0.05 vs mujeres con sobrepeso.  bp<0.05 vs mujeres con obesidad 
 

Las pacientes con obesidad mostraron una razón de momios de 3.1 para la expresión 

de leptina (IC al 95% 1.2 - 7.7) y 2.9 para LEPR (IC al 95% 1.3 – 6.6) comparado con las 

pacientes con IMC normal, siendo estadísticamente significativo (p<0.05 en ambos casos), y 

esta diferencia se mantuvo aún después de ajustar por variables de confusión como son la 

edad, estadio clínico y subtipo molecular (p<0.01). 

Con respecto a los resultados de la concordancia entre la expresión de leptina y su 

receptor, observamos que el 86.8% de los casos fueron negativos tanto para LEP como para 

LEPR, el 52.1% de las mujeres fueron positivos para ambos, el 13.2% fueron positivos para 

LEP pero negativos para su receptor y el 47.9% de las mujeres fueron negativas para LEP 

pero positivas para LEPR. Por otra parte, al evaluar la concordancia de esta adipocina con su 

receptor agrupadas por IMC, encontramos que el 63.5% de las pacientes con IMC normal 

son negativas para ambas proteínas comparado con el 33.3% de las pacientes con obesidad 

(p=0.019) (tabla 3).   
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TABLA 3 
 Expresión de LEP y LEPR en tejido de cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas 

con diferentes índices de masa corporal  
 

Variable Mujeres con IMC 
normal 
(n=52) 

Mujeres con 
sobrepeso 

(n=51) 

Mujeres con 
obesidad 
(n=51) 

p 

 
LEP(-)/LEPR(-) 33 (63.5)a,b 22 (43.1)a 17 (33.3)b  
LEP(+)/LEPR(-)          2 (3.8)           5 (9.8)          4 (7.8) 0.078 LEP(-)/LEPR(+)        10 (19.2)         10 (19.6) 14 (27.5) 

LEP(+)/LEPR(+)   7 (13.5) a,b  14 (27.5)a    16 (31.4)b  
LEP= Leptina; LEPR= receptor de leptina; IMC= Índice de masa corporal; n= número de 
mujeres.  ap<0.05 vs mujeres con sobrepeso.  bp<0.05 vs mujeres con obesidad 
 

 

Con respecto al análisis de la supervivencia libre de recurrencia (SLR) de las 

pacientes agrupadas por IMC, después de una mediana de seguimiento de 41.3 meses (rango 

5.6 a 94.4 meses); no observamos diferencias significativas en ésta a 36 meses, que es el 

periodo para recurrencias tempranas (Gráfica 1); sin embargo, encontramos que presentaron 

recurrencia de la enfermedad 6 pacientes del grupo con sobrepeso y 5 en el grupo con 

obesidad, comparado con 2 pacientes en el grupo con IMC normal.  
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GRÁFICA 1 
Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia de mujeres 
posmenopáusicas con cáncer de mama y diferentes índices de masa corporal  

 

 
 

 
 

 
De igual forma, no encontramos diferencias significativas en la supervivencia con 

base a la expresión de LEP, observando una supervivencia libre de recurrencia a 3 años del 

91% para las mujeres con LEP positiva y 94.8% para el grupo de mujeres con LEP negativa 

(Gráfica 2).  
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GRÁFICA 2 

  Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia acorde a presencia 
leptina en mujeres posmenopáusica con cáncer de mama 

 

 
 

 

 

En forma interesante, encontramos que las pacientes con cáncer de mama LEPR 

positivo presentaron una supervivencia libre de enfermedad a 3 años significativamente 

menor comparado con las pacientes con tumores LEPR negativos (Gráfica 3). 
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GRÁFICA 3 
  Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia acorde a presencia 

del receptor de leptina en mujeres posmenopáusica con cáncer de mama 
 

 
 

En el modelo proporcional de Cox pudimos observar que la presencia de LEPR en el 

tejido tumoral mamario incrementa el riesgo de recurrencia HR= 3.74; I.C. al 95%= 1.04-

13.51; p=0.044) y esta diferencia se mantuvo aún después de ajustar por variables de 

confusión, como son edad, tamaño tumoral, metástasis ganglionares, ki67, la presencia de 

receptores hormonales y el IMC. En la tabla 4 se presenta el análisis multivariado para los 

factores pronósticos para SLR.  

 



39 
 

 

TABLA 4 
 Modelo proporcional de Cox: factores pronósticos independientes para supervivencia 

libre de recurrencia en mujeres posmenopáusicas 
 

Variable 

Análisis Univariado Análisis multivariado 

HR 

Intervalo 
de 

Confianza 
95%  

p HR 

Intervalo 
de 

Confianza 
95%  

p 

Edad (continua) 1.02 0.97-1.08 0.407 1.03 0.96-1.09 0.40
0 

IMC (continua) 1.11 1.01-1.22 0.039 1.11 0.99-1.23 0.05
2 

IMC (Normal vs Sobrepeso)  4.26 0.86-21.02 0.075 4.54 0.62-33.54 0.13
8 

IMC (Normal vs Obesidad) 2.93 0.57-15.19 0.200 8.06 0.40-161.34 0.17
2 

IMC (Sobrepeso vs 
Obesidad) 0.79 0.25-2.49 0.685 0.76 0.19-3.00 0.69

7 
Tamaño tumoral (<2cm vs 
>2cm) 1.09 0.37-3.18 0.872 0.84 0.23-3.03 0.79

6 
Metástasis Ganglionares 
(ausentes vs presentes) 1.35 0.47-3.86 0.579 1.23 0.35-4.31 0.74

9 
Ki67 (continua) 1.02 0.99-1.04 0.111 1.02 0.99-1.05 0.05

9 
Receptores hormonales 
(negativo vs positivo) 0.53 0.11-2.42 0.412 0.25 0.04-1.74 0.16

2 
Leptina (negativo vs 
positivo) 1.08 0.37-3.17 0.886 0.50 0.14-1.82 0.29

3 
Receptor de leptina 
(negativo vs positivo) 3.74 1.04-13.51 0.044 6.58 1.22-35.43 0.02

8 

HR= cociente de riesgos (del inglés “hazard ratio”) IMC= índice de masa corporal.
  

 

Finalmente, evaluamos la supervivencia de las posibles combinaciones entre ligando y 

receptor, encontrando que los grupos de pacientes con peor porcentaje de supervivencia a 3 

años fueron aquellos con tumores LEP(-)/LEPR(+) y LEP(+)/LEPR(+) ambos con 88% 
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comparado con los grupos LEP(-)/LEPR(-) y LEP(+)/LEPR(-) con 97.7% y 100% 

respectivamente (Gráfica 4).  

 

 

 

GRÁFICA 4 
  Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia acorde a presencia 
de leptina y su receptor de leptina en mujeres posmenopáusica con cáncer de mama 
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Discusión 

Tomando en consideración que el cáncer de mama es la principal causa de muerte entre 

las mujeres en el mundo, incluyendo a México, y que la presencia de obesidad al momento 

del diagnóstico de CaM representa un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, así 

como de la participación de la leptina y de su receptor en el desarrollo y pronóstico de este 

cáncer; el objetivo de este estudio fue el analizar la expresión de LEP y LEPR en tejido 

mamario tumoral de mujeres con peso normal, sobrepeso u obesidad y asociarlos al 

pronóstico del CaM no hereditario. 

Ishikawa y cols., (2004) describieron que la expresión de LEP y LEPR, mediante IHC, 

en tejido tumoral mamario era de 92% y 83% respectivamente, mientras que en tejido 

mamario normal era nula para ambas. Asimismo, Garafalo y cols., (2006) encontraron que 

la expresión de LEP y LEPR era más frecuente en tejido tumoral mamario y en metástasis 

ganglionares comparado con tejido mamario de pacientes sin cáncer. Sin embargo, es 

importante referir que estos dos estudios previos no evalúan si hay diferencia por índice de 

masa corporal y no describen si las pacientes son premenopáusicas o posmenopaúsicas.    

En el presente trabajo observamos que las pacientes con cáncer de mama y sobrepeso 

u obesidad presentaron una expresión aumentada tanto de leptina como de su receptor en el 

tejido tumoral en comparación con las mujeres con un índice de masa corporal normal; 

nuestros resultados concuerdan con lo reportado por Hosney y cols. (2017). Estos autores  

compararon la expresión de LEP y LEPR, tanto a nivel de proteína mediante IHC como a 

nivel de mRNA mediante PCR, en 24 mujeres sanas comparadas con 44 mujeres con CaM y 

que presentaban sobrepeso u obesidad, y de igual forma tomaron en consideración si eran 

premenopáusicas o posmenopaúsicas. Este estudio tuvo como objetivo investigar la 
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asociación de leptina con la progresión del cáncer de mama y las vías de señalización celular 

implicadas, utilizando la reacción en cadena de polimerasa cuantitativa de transcripción 

inversa (RT-qPCR) e inmunohistoquímica para determinar la expresión de leptina en la 

mama tejidos cancerosos a nivel de genes y proteínas. Sus resultados mostraron que la 

expresión de LEP y LEPR fue mayor en pacientes con obesidad independientemente de su 

estado menopáusico, y que este incremento se asocia a una mayor progresión del CaM al 

inducir una activación de JAK/STAT3, ERK1/2 y la vía de estrógenos en pacientes con CaM 

y sobrepeso u obesidad. Sin embargo, no evaluaron el impacto en parámetros de interés 

clínico como la supervivencia de las pacientes.  

Es importante referir que en contraste con estudios previos, nosotros encontramos que 

el porcentaje de expresión de LEP en el tejido tumoral mamario fue menor; sin embargo, 

estos resultados pudieran ser secundarios al punto de corte que establecimos; es decir, 

mientras que Ishikawa y cols., (2004) y Garafalo y cols., (2006) consideraron la expresión 

de LEP positiva cualquier grado de tinción, nosotros consideramos positivos solo aquellos 

tejidos con una tinción moderada o fuerte (≥2+), esto con base a como se interpretan otros 

marcadores en la práctica clínica, como es el HER2neu (Mass y cols., 2001; Vogel y cols., 

2003). Respecto a LEPR, el porcentaje de expresión en nuestra cohorte es menor a lo 

reportado por los japoneses, pero mayor a lo reportado en occidente, lo cual puede ser por 

las diferencias étnicas en las poblaciones o por diferencias en las técnicas de IHQ (Ishikawa 

y col., 2004; Garofalo y col., 2006); esto es importante a tener en consideración en estudios 

posteriores, ya sea para evaluar las diferencias genéticas y sociodemográficas que pudieran 

contribuir a estas diferencias en la expresión de LEP y LEPR, o para estandarizar la técnica 

de IHQ para la determinación de estas proteínas.    
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La función de leptina y su receptor en el tejido tumoral de pacientes con cáncer de 

mama ha sido ampliamente estudiada (Bjørbaek y cols., 1997; Fusco y cols., 2010; Kitawaki 

y cols., 1999; Park y cols., 2012; Yin y cols., 2004). La activación del receptor de leptina ya 

sea por unión a su ligando o de forma constitutiva, a través de vías como JAK, PI3K o STAT 

lleva a la transcripción de genes relacionados con proliferación celular, angiogénesis y 

transición epitelio mesenquimal, lo cual mantiene y estimula la progresión del cáncer de 

mama, y esto a su vez impacta en las pacientes con una mayor probabilidad de recurrencia 

de la enfermedad.   

 Por otra parte, el receptor de leptina incrementa la actividad de la enzima aromatasa, 

con el subsecuente incremento en los niveles de estrógenos que actúan sobre el receptor de 

estrógenos ESR1 para activar genes relacionados con el proceso oncogénico y la progresión 

del CaM (Fusco y cols., 2010; Kitawaki y cols., 1999). Este mecanismo es de particular 

importancia considerando que la mayoría de las pacientes en nuestra cohorte de mujeres 

posmenopáusicas con CaM expresan receptores hormonales para estrógeno y progesterona, 

y es en este subtipo de pacientes donde el estímulo hormonal producido por los estrógenos 

sintetizados en el tejido adiposo por la aromatasa, son el principal factor en el desarrollo y 

progresión de este cáncer, lo cual impactara en la supervivencia de las pacientes.  

El efecto de la obesidad en la supervivencia de mujeres premenopáusicas con cáncer 

de mama es controversial, mientras que en mujeres posmenopáusicas hay mayor consenso 

que la obesidad disminuye la supervivencia de las pacientes (Azrady Demark-Wahnefried, 

2014; Chan y cols., 2014; Kamineni y cols., 2013); por lo tanto, aun cuando ambos grupos 

de mujeres (pre y posmenopáusicas) con obesidad pueden tener mayor expresión de LEP y 

LEPR, es en el grupo de mujeres posmenopáusicas en las que encontramos un valor 

pronóstico.  
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En nuestra cohorte, no pudimos observar una diferencia significativa en la 

supervivencia libre de recurrencia de las pacientes con sobrepeso y obesidad comparado con 

las pacientes con IMC normal, aun cuando el IMC como variable continua se asoció con un 

mayor riesgo de recurrencia (HR= 1.11; I.C. al 95%= 1.01-1.22; p=0.039). Sin embargo, 

encontramos que la presencia de LEPR en el tejido tumoral mamario de mujeres 

posmenopáusicas con cáncer de mama incrementaba hasta 6.5 veces el riesgo de recurrencia 

temprana (p=0.028).  Interesante, es que este incremento se observó incluso en pacientes con 

tumores negativos para LEP, aunque no fue significativo por el tamaño de la muestra (HR= 

6.4; I.C. al 95%= 0.66-61.6; p=0.108), lo que sugiere una activación constitutiva del receptor 

como se ha descrito para otros receptores, como HER2 y ESR1, donde la presencia de 

mutaciones lleva a una activación constitutiva de receptor para mantener activa su vía de 

señalización (Bose y cols., 2013; Toy y cols., 2017).  

 Estudios previos han evaluado a LEP y LEPR como biomarcadores pronósticos y 

predictivos. Kim y cols. (2009) mostraron que leptina, más no su receptor, se asocia con un 

mejor pronóstico de supervivencia en una cohorte de 517 pacientes con cáncer de mama, esto 

a pesar de encontrar una correlación positiva entre LEP y ki67, ya que un mayor índice de 

proliferación por lo general se asocia a un peor pronóstico. En forma similar, en otro estudio 

realizado por Khabaz y cols. (2017), en donde solo analizaron la expresión de LEP,  

encontraron que las pacientes con CaM y expresión negativa de LEP, presentaban un peor 

pronóstico. En estos dos estudios, se incluyeron una proporción importante de mujeres 

premenopáusicas y respecto al IMC, en el primer estudio el 76% tenía un IMC menor a 25 

kg/m2, mientras que en el segundo no se reportó, haciendo a las dos poblaciones distintas a 

la de nuestro estudio, lo cual pudiera explicar los resultados contradictorios.  
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En un estudio reciente de Kong y cols. (2019), en donde 325 pacientes con cáncer de 

mama que recibieron quimioterapia neoadyuvante, evaluaron la expresión de LEP y LEPR 

como biomarcadores predictivos para la respuesta patológica después del tratamiento. La 

respuesta patológica completa se asoció con una mayor expresión inmunohistoquímica de 

LEP y LEPR. Aunque no hubo análisis de supervivencia, las respuestas patológicas 

completas después de la quimioterapia neoadyuvante para el tratamiento del cáncer de mama 

se asocian a mayor supervivencia, lo que sugiere que los tumores LEP y LEPR positivos 

podrían tener una mejor supervivencia. Es importante señalar, que el tener una mejor 

respuesta a tratamiento neoadyuvante y una mejor supervivencia no implica un 

comportamiento biológico menos agresivo, un ejemplo de esto es el CaM con sobrexpresión 

de HER2neu los cuales son más agresivos por la activación de la vía de señalización del 

factor de crecimiento epidérmico humano, sin embargo con el desarrollo de terapias dirigidas 

contra HER2neu como es trastuzumab, las tasas de respuesta a tratamiento neoadyuvante y 

la supervivencia de estas pacientes han mejorado notablemente (Gianni y cols., 2010).  

Adicionalmente, LEP y LEPR podrían ser el blanco de futuras terapias. La inhibición 

de la señalización de la leptina por los antagonistas de la leptina inhibe la progresión tumoral, 

como lo demuestran los estudios en cultivos celulares y modelos de xenoinjerto. González y 

cols. (2009), utilizaron el antagonista 2 del receptor de péptido de leptina pegilado en 

modelos de xenoinjerto de cáncer de mama negativos y positivos para el receptor de 

estrógeno, lo que resultó en una reducción del crecimiento tumoral y la expresión de factores 

angiogénicos y proliferativos. En otro estudio, Catalano y cols. (2015), mediante modelos in 

vitro e in vivo de CaM receptores hormonales negativo y positivo, demostraron que 

antagonizar al LEPR resulta en una reducción de la fosforilación de JAK2 / STAT3 / AKT / 

MAPK y la consecuente disminución del crecimiento y migración de las células tumorales. 
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Adicionalmente, el uso de antagonistas de LEPR mejora la eficacia del tamoxifeno sobre las 

células de cáncer de mama, como lo demuestran Qian y cols. (2015) En conjunto, LEPR 

podría ser importante no solo como un biomarcador pronóstico, sino también para el 

desarrollo de terapias dirigidas para este subgrupo de pacientes. 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones:  no tuvimos acceso a tejido tumoral fresco 

o tejido adyacente al tumor, para determinar la expresión de LEP y su receptor por PCR o 

alguna otra técnica distinta a inmunihistoquímica. No alcanzamos suficiente poder para 

detectar diferencias en supervivencia de acuerdo con el estado LEP y LEPR en los diferentes 

grupos de índice de masa corporal. También es importante mencionar que la selección de los 

pacientes no fue en base a la expresión de LEP y LEPR. Así mismo, no existe un estándar 

para la determinación mediante inmunihistoquímica de leptina y su receptor, por lo que es 

difícil comparar los resultados de nuestro estudio con otros en la literatura. A pesar de estas 

limitaciones, las fortalezas del estudio son el diseño que es un estudio de cohorte prospectivo; 

el poder de detectar una asociación de expresión LEP y LEPR en mujeres posmenopáusicas 

con cáncer de mama y obesidad; así como, para detectar que la expresión LEPR positiva se 

asoció con una peor supervivencia libre de recurrencia.  
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Conclusiones 

Nuestros resultados confirman que las mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama 

y obesidad tienen con mayor frecuencia tumores positivos para LEP y LEPR comparado con 

aquellas con un IMC normal. Además, la presencia mediante IHQ de LEPR en el tejido 

tumoral de las pacientes con cáncer de mama es un biomarcador pronóstico de supervivencia 

libre de recurrencia a 3 años. Aun cuando nuestros resultados sugieren que las pacientes con 

cáncer de mama y un mayor IMC tienen una mayor probabilidad de recurrencia temprana 

debido a que tienen más frecuentemente tumores LEPR positivos, los mecanismos que 

regulan este proceso son diversos ya que no es exclusivo de pacientes con obesidad y no 

siempre requiere la presencia de LEP.  
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Anexo II -  Definición de las variables 
 

Variable a 

estudiar 

Definición conceptual Definición operacional Tipo de 

variable 

Indicadores 

Edad 

 

 

 

Tiempo que ha vivido 

una persona en años 

desde su nacimiento 

En base a ficha de 

identificación del paciente 

en el expediente. 

Cuantitativa 

Continua. 

Número de años 

Estado funcional Capacidad de los 

pacientes con cáncer 

para realizar tareas 

rutinarias. 

En base a escala de 

ECOG. 

Cualitativa 

ordinal. 

ECOG 0: paciente 

asintomático y es capaz 

de realizar  actividades 

normales de la vida 

diaria.  

ECOG 1: paciente con 

síntomas que le impiden 

realizar trabajos arduos, 

aunque desempeña 

normalmente sus 

actividades cotidianas. 

Permanece en cama 

durante las horas de 

sueño nocturno.  

ECOG 2: No es capaz de 

desempeñar ningún 

trabajo, tiene síntomas 

que le obligan a 

permanecer en la cama < 

50% de día.  

 

Índice de masa 

corporal 

Indicador simple de la 

relación entre el peso y 

Se calcula dividiendo el 

peso de una persona en 

Cuantitativa 

continua 

kg/m² 
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la talla que se utiliza 

frecuentemente para 

identificar el sobrepeso 

y la obesidad en los 

adultos. Es indicador de 

masa corporal. 

 

 

peso en kg sobre el 

cuadrado de su talla en 

metros (kg/m2). 

Quimioterapia  Tratamiento sistémico 

que se administra como 

primera línea con una 

combinación de 

fármaco  

 

Obtenida de las hojas de 

tratamiento del paciente 

en el expediente clínico 

 

Nominal Nombre del fármaco 

Hormonoterapia Tratamiento sistémico 

que se administra de 

forma adyuvante 

Obtenida de las hojas de 

tratamiento del paciente 

en el expediente clínico 

 

Nominal Nombre del fármaco 

Estadio clínico Extensión de la 

enfermedad obtenida de 

los estudios 

diagnósticos  

En base a TNM del 

AJCC. 

Cualitativa 

ordinal 

1.- Estadio 0. 

2.- Estadio I. 

3.- Estadio II. 

4.- Estadio III. 

5.- Estadio IV. 

 

Recurrencia 

temprana 

Regreso del cáncer de 

mama después del 

tratamiento y después 

de un periodo de tiempo 

menor de 3 años durante 

el cual no era detectable 

 

Evaluación clínica por 

médico especialista 

oncólogo 

Cualitativa 

Dicotómica 

1.- Si 

2.- No 
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Tiempo a la 

recurrencia 

Tiempo medido en 

meses entre el ingreso al 

estudio y recurrencia de 

la enfermedad 

 

Evaluación clínica por 

médico especialista 

oncólogo 

Cuantitativa 

Continua 

Tiempo en meses 

Leptina sérica Niveles en sangre de la 

hormona leptina 

 

ELISA Cuantitativa 

Continua 

pg/ml 

Expresión de 

receptores de 

leptina  

porcentaje medio de 

células tumorales que 

presentan tinción 

positiva 

Inmunohistoquímica Porcentaje 0, <10% de células 

positivas; 1 +, de 10 a 

50% de células positivas 

con tinción débil; 2 +, > 

50% de células positivas 

con tinción débil; 3 +, > 

50% de células positivas 

con tinción fuerte 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia 

temprana 

Tiempo medido en 

meses entre el ingreso al 

estudio y recurrencia 

temprana de la paciente 

Evaluación clínica por 

médico especialista 

oncólogo 

Cuantitativa 

Continua 

Tiempo en meses 

Expresión de 

receptores de 

estrógenos 

porcentaje medio de 

células tumorales que 

presentan tinción 

positiva 

Inmunohistoquímica Porcentaje 0, <10% de células 

positivas; 1 +, de 10 a 

50% de células positivas 

con tinción débil; 2 +, > 

50% de células positivas 

con tinción débil; 3 +, > 

50% de células positivas 

con tinción fuerte 

Expresión de 

receptores de 

progesterona 

porcentaje medio de 

células tumorales que 

Inmunohistoquímica Porcentaje 0, <10% de células 

positivas; 1 +, de 10 a 

50% de células positivas 
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presentan tinción 

positiva 

con tinción débil; 2 +, > 

50% de células positivas 

con tinción débil; 3 +, > 

50% de células positivas 

con tinción fuerte 

Expresión de 

HER2 

porcentaje medio de 

células tumorales que 

presentan tinción 

positiva 

Inmunohistoquímica Porcentaje 0, <10% de células 

positivas; 1 +, de 10 a 

50% de células positivas 

con tinción débil; 2 +, > 

50% de células positivas 

con tinción débil; 3 +, > 

50% de células positivas 

con tinción fuerte 

Expresión de ki67 porcentaje medio de 

células tumorales que 

presentan tinción 

positiva 

Inmunohistoquímica Porcentaje 0 a 100% 
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