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Resumen

El cancer colorrectal estd fuertemente influenciado por la dieta.
Cambios en la dieta y en los estilos de vida podrian reducir aproximadamente
el 70% de la incidencia de este tipo de cancer. Sin embargo, la naturaleza de
la dieta es compleja y por lo tanto es dificil establecer asociaciones entre
dieta y carcinogénesis. Estudios epidemiolégicos sobre la asociacion entre
dieta y el riesgo de desarrollar inestabilidad de microsatélite en el colon
proveen resultados inconsistentes. En Puerto Rico, no se han realizado
estudios epidemiolégicos que evallen la asociacion entre dieta prudente e
inestabilidad de microsatélite en pacientes con neoplasia colorrectal.

En esta investigacion se revisO la literatura cientifica ademas de
estudiar el fenotipo clinico-patolégico de los pacientes con neoplasia
colorrectal e inestabilidad de microsatélite a través de un disefio transversal
de casos. También se comparo la prevalencia de un patrén de dieta prudente
en pacientes con un diagnéstico de neoplasia colorrectal e inestabilidad de
microsatélite y pacientes con un diagnostico de neoplasia colorrectal y
microsatélite estable atendidos en el Centro Médico de Puerto Rico. Se
analizaron 84 casos de neoplasia colorrectal diagnosticados durante el
periodo del 1 de enero de 2002 al 31 de octubre de 2012.

Para determinar la magnitud de la fuerza de asociacion entre patrén de
dieta prudente e inestabilidad de microsatélite se estimo6 el Odds Ratio (OR)

mediante un intervalo de confianza al 95%. Se estimo la fuerza de asociacion



(ORs) entre variables sociodemogréaficas, clinicas y estilos de vida e
inestabilidad de microsatélite.

La prevalencia de inestabilidad de microsatélite fue de 6%. El 80% de
los casos con neoplasia colorrectal e inestabilidad de microsatélite tenian
una mediana de edad de 60 afios 0 mas, el 60% de los casos eran hombres
y el 60% de los casos tenian historial familiar de cancer colorrectal. Los
tumores con inestabilidad de microsatélite mostraron ser en su mayoria
adenocarcinomas/carcinoma intramucosal (80%), pobremente diferenciados
(25%) y localizados en el lado proximal del colon (80%). Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre inestabilidad de microsatélite
y colon proximal (p=0.02).

También se observé que las personas con un patron dietético
prudente tienen 14% (IC 95%: 0.09-8.50) menor posibilidad de tener un
diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en
comparacién con las personas sin este patron dietético ajustando por las
variables género y edad. Sin embargo, esta asociacion no fue
estadisticamente significativa.

Dados los patrones observados en esta investigacion, se recomienda
realizar un estudio utilizando un tamafio de muestra mayor. Si la asociacion
entre patron de dieta prudente e inestabilidad de microsatélite es consistente
en diversos estudios se deben re-evaluar las practicas y recomendaciones

para cancer colorrectal.
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Capitulo I. Introduccién

Este capitulo presenta una introduccioén sobre el cancer colorrectal, la
alteracion genética colorrectal conocida como inestabilidad de microsatélite
(MSI, por sus siglas en inglés) y la dieta. También se describe el problema que
representa el cancer colorrectal a nivel mundial, Estados Unidos y Puerto Rico.

Por dltimo, se expone la justificacion del estudio.

1.1 Definicion del cancer colorrectal

El cancer colorrectal ocurre cuando las células malignas se desarrollan
en el colon o en el recto. El cancer colorrectal puede surgir debido a lesiones
conocidas como pélipos adenomatosos. Estos pélipos son definidos como
adenomas colorrectales que se desarrollan en la mucosa del intestino grueso y
tienen el potencial de convertirse en carcinoma invasivo (Baron, 2002). La
neoplasia colorrectal combina céancer colorrectal y adenomas. El cancer de
colon tiene una frecuencia similar en hombres y mujeres; sin embargo, el

cancer de recto es dos veces mas comun en hombres (Potter y Hunter, 2002).

1.2 Definicion de inestabilidad de microsatélite

Un subgrupo de casos de cancer colorrectal se define por alteraciones
en el tamafo de las regiones de microsatélite del ADN. Esta alteracion se
conoce con el nombre de inestabilidad de microsatélite debido al

funcionamiento inadecuado del DNA Mismatch Repair System (MMR, por sus

1



siglas en inglés), y podria resultar debido a mutaciones en los genes MMR o
comunmente por la hipermetilacion inducida de MLH1 (transcriptional
silencing) (lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

La inestabilidad de microsatélite fue reportada por primera vez en el
1993. Esta representa la presencia de miles de alteraciones sométicas en las
regiones de microsatélite en tumores colorrectales esporadicos y tumores de
cancer colorrectal hereditario (lonov et al., 1993; Thibodeau, Bren y Schaid,
1993; Aaltonen et al., 1993; lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

Estas repeticiones se encuentran aproximadamente entre 10% a 15%
de los casos de cancer colorrectal esporadico y en la mayoria de los casos de
origen familiar (Sindrome de Lynch) (lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010). Se ha
reportado que los casos de céancer colorrectal con inestabilidad de
microsatélite muestran menor incidencia de mutaciones en TP53 y la pérdida
de heterozigosidad (LOH, por sus siglas en inglés), sin embargo, muestran
mayor frecuencia de cancer en el colon proximal (lacopetta, Grieu y Amanuel,
2010). Los casos familiares con inestabilidad de microsatélite tienen
mutaciones germinales en los genes MMR, siendo comunmente afectados los
genes MSH2, MLH1, PMS2 y MSH6 (Parsons et al., 1993; Pellegrini, Argibay y
GOmez, 2010; lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

Mutaciones germinales y mutaciones somaticas de los genes MMR
inactivan los procesos de MMR, provocando la acumulacion de alteraciones no
reparadas por todo el genoma. Los genes mutados en tumores con

inestabilidad de microsatélite podrian incluir genes con funciones en la

2



reparacion del ADN (RAD50, MSH3, MSH6 y BLM), apoptosis (APAF1, BAX,
BCL10 y Caspase-5), sefiales de transduccion (TGFRRII, ACTRII, IGFIIR,
WISP-3), ciclo celular (PTEN y RIZ) y el factor de transcripcion (TCF-4). Aiadir
o eliminar nucledtidos en estas secuencias repetidas causa mutaciones
resultando en la produccion de una proteina truncada y por lo tanto inactivada.
(lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

En el 1997, el Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en
inglés), establecié un panel de referencia también conocido como panel de
Bethesda para identificar aquellos marcadores de microsatélite que definen
inestabilidad de microsatélite en cancer colorrectal. ElI panel incluye dos
mononucleotidos (BAT25 y BAT 26) y tres dinucleotidos (D2S123, D17S250 y
D5S346). Se considera inestabilidad de microsatélite de bajo nivel (MSI-L, por
sus siglas en inglés) cuando uno de los cinco marcadores muestra
inestabilidad. Actualmente, existe una prueba comercial de cinco marcadores
mononucleotidos para inestabilidad de microsatélite (BAT 25, BAT26, NR21,
NR22 y NR24). Algunos investigadores indican que esta prueba tiene mejor
sensitividad y especificidad que el panel original de Bethesda. (lacopetta,
Grieu y Amanuel, 2010).

El fenotipo puede variar de acuerdo a los marcadores utilizados.
Cuando se utilizan marcadores mononucleétidos para la evaluacion de la
inestabilidad de microsatélite, los mismos muestran que los casos de cancer
colorrectal con inestabilidad de microsatélite ocurren principalmente en el

colon proximal y son mas frecuentes en mujeres de edad avanzada
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(Malkhosyan et al.,, 2000; lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010). Las
caracteristicas histo-morfolégicas son similares en casos familiares vy
esporadicos e incluyen infiltracién linfocitica densa, secrecibn mucina e
histologia pobremente diferenciada (Jass, 2004; lacopetta, Grieu y Amanuel,
2010).

La mayoria de los casos de cancer colorrectal esporadico con
inestabilidad de microsatélite se deben a metilacion inducida de MLH1
(transcriptional silencing). Esta hipermetilacién ocurre como parte del CpG
island methylator phenotype pathway (CIMP, por sus siglas en inglés) (Ahuja
et al., 1997; lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010). Por otro lado, los casos de
cancer colorrectal hereditario con inestabilidad de microsatélite (casos de
Sindrome de Lynch) son por inestabilidad cromosomal (CIN, por sus siglas en
inglés) caracterizado por LOH, aneuploidia y mutaciones en TP53 (lacopetta,
Grieu y Amanuel, 2010).

La inestabilidad de microsatélite se asocia con una mejor prognosis
(lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010). Sin embargo, ocho de once estudios que
han evaluado la eficacia de las quimioterapias (5FU base, 5FU+FO, (5FU+LEV
5-FU base)) en pacientes con cancer colorrectal e inestabilidad de
microsatélite han encontrado que estos pacientes no responden
adecuadamente a dicho tratamiento (Vilar y Gruber, 2010). En un estudio
realizado por Ribic y colegas (2003) se observo que los pacientes con cancer
colorrectal en etapa |Ill, inestabilidad de microsatélite y tratamiento de
quimioterapia (5-FU) tenian 42% (HR=1.42; IC 95%: 0.36-5.56) mayor riesgo

4



de morir que los pacientes sin inestabilidad de microsatélite. En el estudio
también se observd que los pacientes con céncer colorrectal en etapa I,
inestabilidad de microsatélite y tratamiento de quimioterapia tenian tres veces
(HR=3.28; IC 95%: 0.86-12.48) el riesgo de morir que los pacientes sin
inestabilidad de microsatélite. Dicho estudio no alcanz6 significancia
estadistica. Los aumentos en la mortalidad podrian estar relacionados a los
efectos inmunosupresores de los tratamientos, lo cual podria contrarrestar el
aumento de la inmunidad anti-tumoral observada en los pacientes con
inestabilidad de microsatélite (Boland y Goel, 2010). Los agentes
desmetilantes podrian ayudar a estos pacientes (Vilar y Gruber, 2010).
Desmetilacion en lineas celulares de colon indujo a la re-expresion de MLH1 y
PMS2 y restablecié la sensitividad a 5-FU (Arnold, Goel y Boland, 2003),
sugiriendo que la desmetilacion podria ser usada en conjunto con otros
agentes terapeuticos para tratar la resistencia a dichos tratamientos en los
pacientes con cancer colorrectal e inestabilidad de microsatélite (Boland y
Goel, 2010). Por ultimo, la inestabilidad de microsatélite es una herramienta
valiosa para ayudar a identificar individuos y familias con Syndrome de Lynch

(lacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

1.3 Definicion general de dieta
Dieta proviene del griego dayta, que significa régimen de vida. Dieta se
define como el consumo habitual de alimentos de un individuo. La dieta se

establece de acuerdo al sexo, la edad y el estado de salud. Factores
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geograficos, sociales, econdmicos y culturales influyen en la dieta. Una dieta
adecuada aporta los nutrientes necesarios para el funcionamiento normal del
cuerpo humano. Existen diversos tipos de dieta: vegetariana, carnivora y
omnivora. Dietas hipocaléricas (modificadas en energia para tratar sobrepeso
u obesidad), dietas hiperproteicas (aportan mas proteinas a personas bajo
peso o con anorexia), dietas hipoproteicas (aportan menos proteinas para
tratar condiciones renales), dieta hiposodica (baja en sodio para tratar
condiciones renales, cardiopatias o hipertension), dieta sin gluten (para tratar
personas con condicién celiaca) y dieta alta en fibra dietaria (para estimular el
movimiento intestinal).

El Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS, por sus siglas
en inglés) y el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos de América
(USDA, por sus siglas en inglés) publican las Guias Alimentarias cada cinco
aflos desde 1980. Las guias alimentarias del Departamento de Salud y
Servicios Humanos y el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos de
América definen una dieta saludable como aquella que se concentra
principalmente en frutas, verduras, granos integrales y productos lacteos libres
de grasas o de bajo contenido graso. Esta incluye carnes magras, aves de
corral, pescado, alubias, huevos y nueces y contiene pocas grasas saturadas,

grasas trans, colesterol, sales y azlicares agregadas.

A continuacion los niveles de la piramide de acuerdo a las Guias

Alimentarias del HHS y el USDA (USDA, 1996):



Primer nivel: Es la base de la piramide, estos alimentos
provienen de granos. Proveen carbohidratos y otros
elementos. Aqui se encuentran las pastas, el maiz, los
cereales, el arroz, el pan, entre otros. Es preferible que no se
consuman en forma refinada.

Segundo nivel: Aqui se encuentran las plantas, los vegetales
y las frutas. Son alimentos ricos en fibras, vitaminas y
minerales. Se deben de ingerir de tres a cinco porciones de
vegetales cada dia y de dos a cuatro porciones de frutas.
Tercer nivel: En este nivel se encuentran dos grupos, la leche
y sus derivados y las carnes y los frijoles. Aqui se encuentran
alimentos derivados de la leche como el yogurt, la leche y el
queso. También se encuentra el grupo de proteinas como la
carne de pollo, pescado, frijoles, lentejas, huevos, y nueces.
Son alimentos ricos en minerales esenciales como el calcio y
el hierro y las proteinas. Lo ideal es ingerir de dos a tres
porciones de estos alimentos al dia.

Cuarto nivel: La punta de la pirdmide, esto significa que de
este grupo no se debe consumir mucho. Las grasas, los
aceites, los postres y los dulces estan aqui. La crema, los
refrescos gaseosos (sodas), pasteles, reposteria, los

aderezos grasosos Y las bebidas ricas en azlcares.



A continuacién las recomendaciones nutricionales utilizando el plato
como guia (USDA, 2013):

e En el grupo de las frutas (frutas y jugos de frutas 100%), a las
mujeres y a los hombres de 51 afios o mas se les recomienda
1Y% a 2 tazas diarias respectivamente.

e En el grupo de los vegetales (vegetales y jugos de vegetales
100%), a las mujeres y a los hombres de 51 afios 0 mas se
les recomienda de 2 a 2% tazas diarias respectivamente.

e En el grupo de los granos (al menos la mitad del consumo de
éstos deberian ser integrales), a las mujeres y a los hombres
de 51 afios 0 mas se les recomienda tres onzas diarias.

e En el grupo de las proteinas, (aves, carnes rojas, pescado) a
las mujeres y a los hombres de 51 afilos o mas se les
recomienda de 5 a 5% onzas diarias respectivamente.

e En el grupo de los lacteos (deberian ser bajos o libres de
grasa), a las mujeres y a los hombres de 51 afios 0 mas se
les recomienda tres tazas diarias.

e Se recomiendan aceites provenientes de vegetales y el
consumo debe estar balanceado con la ingesta total de

calorias.



1.3.1 Patrén dietético

De acuerdo al estudio de cohorte prospectivo de Makambi y colegas
(2011) el patron de dieta occidental se caracteriza por un consumo elevado de
granos refinados, productos lacteos altos en grasas, carnes y carnes
procesadas, huevos, margarina, mantequilla y mayonesa, papas fritas, dulces,
refrescos y aperitivos. Sin embargo, el patron de dieta prudente se caracteriza
por un consumo elevado de vegetales cruciferos y otros vegetales, frutas,
granos integrales, cereales, habichuelas, productos lacteos bajos en grasas,

pescado y carnes blancas.

1.4 Magnitud del problema

1.4.1 Céncer colorrectal
El céancer colorrectal representa un problema importante de salud
publica. Segun el informe de la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Céancer (IARC, por sus siglas en inglés) publicado en el 2008, la tasa de
incidencia ajustada por edad a nivel mundial fue 14.6 por cada 100,000
mujeres y 20.3 por cada 100,000 hombres (Globocan 2008, IARC). Las tasas
de mortalidad ajustadas por edad correspondieron a 7.0 por cada 100,000
mujeres y 9.6 por cada 100,000 hombres (Globocan 2008, IARC). Los paises
con mayor incidencia de cancer colorrectal se encuentran en Norte América,
Europa y Oceania, mientras que los paises con menor incidencia de cancer

colorrectal se encuentran en Asia, Africa y Sur América (Center et al., 2009).



En los Estados Unidos el cancer colorrectal representa la tercera causa
mé&s comun de cancer en hombres y mujeres. Segun el Instituto Nacional del
Céncer, se diagnosticaran 142,820 casos nuevos de cancer colorrectal y se
registraran 50,830 muertes por esta malignidad en los Estados Unidos en el
2013. La tasa de incidencia de cancer colorrectal en los Estados Unidos
durante el periodo 2005-2009 en mujeres fue de 40.2 por cada 100,000 y en
hombres fue de 54.0 por cada 100,000 (SEER, 2012). Durante el periodo
2005-2009 las tasas de mortalidad fueron de 14.1 por cada 100,000 mujeres y
de 20.2 por cada 100,000 hombres (SEER, 2012).

En Puerto Rico el cancer colorrectal representa la segunda causa mas
comun de cancer en hombres y mujeres y es la segunda causa mas comun de
muerte por cancer en mujeres y la tercera en hombres. Durante el periodo
2004-2008 se reportd una tasa de incidencia ajustada por edad de 30.9 por
cada 100,000 mujeres y 44.3 por cada 100,000 hombres. Las tasas de
mortalidad ajustadas por edad durante este mismo periodo correspondieron a
11.1 por cada 100,000 mujeres y 17.9 por cada 100,000 hombres (Registro

Central de Cancer de Puerto Rico, 2011).

1.4.2 Dieta
La dieta es un factor importante en el desarrollo de cancer y es un factor
clave en la prevencion y el control de cancer colorrectal. Casos de cancer

colorrectal podrian ser prevenidos con una dieta adecuada, actividad fisica
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regular y peso adecuado unido a programas de cernimiento e intervencién
terapéutica temprana (polipectomia).

Actualmente, existen tres retos principales en la asociacion entre dieta
y cancer colorrectal: (1) desarrollo de hipétesis sobre los mecanismos de las
interacciones entre la dieta y la condicion, (2) hipotesis sobre las dietas de alto
riesgo incluyendo dietas con niveles elevados de carcinGgenos o niveles bajos
de factores anti carcinogénicos y (3) los mecanismos indirectos como la
obesidad (Gunter y Leitzmann, 2006; Johnson y Lund, 2007).

La naturaleza de la dieta es compleja, por lo tanto, es dificil establecer
asociaciones entre alimentacién y carcinogénesis (Sung y Bae, 2010).
Estudios epidemiolégicos han provisto evidencia entre dieta y cancer
colorrectal (World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer
Research, 2007; Sung y Bae, 2010). Los alimentos con fibra dietaria, el ajo, la
leche y el calcio podrian ayudar en la prevencion de cancer colorrectal (Sung y
Bae, 2010). ElI consumo elevado de carnes rojas y carnes procesadas,
consumo elevado de alcohol, indice de masa corporal elevado y obesidad
abdominal han sido asociados con céancer colorrectal. Los disturbios
metabolicos debido a un exceso en el balance de energia podrian contribuir al
desarrollo de este tipo de cancer (Sung y Bae, 2010).

El cancer colorrectal esta fuertemente influenciado por la dieta y
cambios en la dieta y los estilos de vida podrian reducir aproximadamente en
un 70% la incidencia de este tipo de cancer (Platz et al., 2000; Willett, 2005;

Haggar y Boushey, 2009). Los datos disponibles sobre frutas y vegetales
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sugieren una reduccion en el céncer colorrectal pero la informacion es
inconclusa (Key, 2011). Por lo tanto, es importante conocer los mecanismos
biolégicos de la asociacion entre frutas y vegetales y cancer colorrectal. Segun
Janout y Kollarova (2001) una dieta alta en grasas, especialmente proveniente
de fuente animal, constituye un factor de riesgo. La existencia de una posible
asociacion entre grasa y cancer colorrectal podria deberse a la degradacion de
sales biliares a potenciales carcin6genos que exponen a los colonocitos
(Reddy et al., 1980; Narisawa et al., 1974; Larsson y Wolk, 2006).

Se ha observado una asociacion entre carnes rojas y cancer colorrectal.
Las carnes rojas tienen hierro. De acuerdo con hipétesis probadas a nivel
experimental, el hierro hemo de las carnes rojas dafia la mucosa colénica y
estimula la proliferacion epitelial (Santarelli, Pierre y Corpet, 2008). El hierro
puede actuar como un intraluminal pro oxidante (Lund et al., 1999; Johnson y
Lund, 2007). La ingesta de carnes procesadas se ha asociado con
compuestos nitrosos (NOCs, por sus siglas en inglés), muchos de los cuales
son carcinégenos (Santarelli, Pierre y Corpet, 2008). La coccion de las carnes
rojas a temperaturas elevadas podrian producir aminas heterociclicas e
hidrocarbonos aromaticos policiclicos explicando los mecanismos de dicha
asociacion (Larsson y Wolk, 2006). La mayoria de las carnes procesadas
tienen niveles elevados de nitritos y nitratos. Estos en unién a las proteinas y
al hierro hemo favorecen la produccion de nitrosaminas mutagénicas
derivadas en la corriente fecal (Bingham et al., 1996; Cross, Pollock y

Bingham, 2003; Johnson y Lund, 2007).
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El indice de masa corporal es una medida cruda de sobrepeso, sin
embargo, el patrén de la distribucion de la grasa puede ser un factor
importante en la patogénesis de condiciones comorbidas con obesidad
(Janssen, Katzmarzyk y Ross, 2004; Johnson y Lund, 2007). Los mecanismos
entre obesidad y cancer colorrectal envuelven procesos inflamatorios crénicos
y asintométicos en la mucosa colénica (Johnson y Lund 2007). El tejido
adiposo es una fuente de adipoquinas (leptina, adiponectinas, citoquinas,
tumour necrosis factor alpha (TNF-a, por sus siglas en inglés) e interleucina 6
(IL-6, por sus siglas en inglés) (Rondinone, 2006; Trayhurn y Beattie, 2001;
Johnson y Lund, 2007). En el tejido adiposo de individuos obesos se ha
observado cantidades elevadas de macréfagos que secretan moléculas
proinflamatorias y citoquinas (Fantuzzi, 2005; Johnson y Lund, 2007). La
obesidad se esta considerando una condicién inflamatoria de bajo grado con
efectos peligrosos en varios 6rganos del cuerpo humano (Gunter y Leitzmann,
2006; John et al., 2006; Johnson y Lund, 2007). La hipétesis entre el
proinflammatory milieu (medios proinflamatorios) y obesidad es que el
proinflammatory milieu induce una cascada de sefales que envuelven la
transcripcion de los factores NF-kB y la expresion aumentada de sintetasa de
oxido nitrico inducible (iINOS, por sus siglas en inglés) y COX-2 (John et al.,
2006; Johnson y Lund, 2007). Este mecanismo inhibe el proceso de apoptosis
o muerte celular programada (Karin et al., 2002; Johnson y Lund, 2007).

Niveles elevados de proteinas C-reactivas (CRP, por sus siglas en

inglés), tumour necrosis factor alpha e interleucina 6 en el plasma de
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individuos obesos estan relacionados con el desarrollo de resistencia a
insulina (Wei et al., 2005; Johnson y Lund, 2007). La resistencia a la insulina
se asocia con niveles elevados de insulina, niveles elevados de factores de
crecimiento de insulina 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés) y niveles bajos de
proteinas enlazadoras de los factores de crecimiento de insulina (IGFBP, por
sus siglas en inglés) y cancer de colon (Wei et al., 2005; Johnson y Lund,
2007). Estos factores han sido asociados con un riesgo aumentado de cancer
de colon y en modelos de ratones estos factores favorecen la proliferacion
celular e inhibicion de la apoptosis (Tran et al, 2006; Giovannucci, 2001;

Johnson y Lund, 2007).

1.5 Justificacion de la investigacion

La dieta occidental, la inactividad fisica y la obesidad son factores que
aumentan el riesgo de desarrollar cancer colorrectal (Le Marchand et al., 1997,
Haggar y Boushey, 2009; Sung y Bae, 2010). Estudios epidemiolégicos sobre
la asociacién entre dieta y alteraciones genéticas colorrectales proveen
resultados inconsistentes. Los estudios que documentan las asociaciones
entre dieta e inestabilidad de microsatélite son limitados.

El céancer colorrectal estda fuertemente influenciado por la dieta.
Modificaciones en la dieta y en los estilos de vida podrian reducir
aproximadamente en un 70% la incidencia de este tipo de cancer (Platz et al.,
2000; Willett, 2005; Haggar y Boushey, 2009). Segun, el Behavioral Risk

Factor Surveillance System (BRFSS, por sus siglas en inglés) solo el 17.7%
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(IC 95%: 16.2%-19.3%) de los puertorriquefios durante el afio 2009 reporté un
consumo diario de cinco porciones o mas de frutas y vegetales. También esta
encuesta nacional revelé6 que el 38.2% (IC 95%: 36.6%-39.7%) de los
puertorriquefios que revisd su colesterol mostré colesterol elevado (BRFSS,
2011). Por otro lado, de acuerdo con el BRFSS durante el afio 2011, el 26.3%
(IC 95 %: 25.0%-27.7%) de los puertorriquefios eran obesos.

Los resultados obtenidos en esta investigacion podrian contribuir al
desarrollo de programas de control de neoplasia colorrectal en Puerto Rico.
Los datos obtenidos en este estudio pudieran servir como base para un
estudio epigenético y patrones dietéticos asociados con neoplasia colorrectal
en puertorriquefios. Nuestra meta a largo plazo es conducir un estudio donde
se evallien las asociaciones y los mecanismos entre factores dietéticos, estilos

de vida y alteraciones genéticas en neoplasia colorrectal.

1.6 Objetivos de la investigacion
1.6.1 Objetivo general
En este estudio se compararon pacientes con y sin inestabilidad de
microsatélite de acuerdo al patron dietético prudente ajustando por edad, sexo

y otras variables potenciales de confusion.

1.6.2 Objetivos especificos
1. Revisar la literatura cientifica sobre la asociacion entre dieta e

inestabilidad de microsatélite en cancer colorrectal. En esta revision
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bibliografica se discutio la asociacion entre dieta e inestabilidad de
microsatélite de acuerdo a los articulos cientificos publicados en PubMed (US
National Library of Medicine National Institutes of Health), EMBASE vy
Cochrane Central Register of Controlled Trials.
2. Estudiar el fenotipo de pacientes hispanos con neoplasia colorrectal
e inestabilidad de microsatélite y pacientes con neoplasia colorrectal y
microsatélite estable segun las siguientes caracteristicas:
a. Sociodemograficas
b. Exposiciones ambientales
c. Clinico-patologicas
3. Evaluar la asociacion de la presencia de inestabilidad de
microsatélite en pacientes con neoplasia colorrectal y patron dietético prudente
comparandolos con pacientes con neoplasia colorrectal y microsatélite

estable.
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Capitulo Il. Revision de literatura

2. Introduccién

El siguiente capitulo resume la patologia, los sintomas, el diagnéstico,
el prondstico, el tratamiento, la epidemiologia descriptiva y los factores de
riesgo de cancer colorrectal. Ademas se describe la dieta y su asociacion con
el riesgo de desarrollar alteraciones genéticas asociadas con cancer
colorrectal. La informacién de los articulos fue descrita en orden crénolégico

de acuerdo a la literatura cientifica.

2.1 Patologia del cancer colorrectal

El sistema digestivo estd compuesto por el esofago, el estbmago y los
intestinos delgado y grueso. Este procesa los nutrientes de los alimentos y
ayuda a eliminar los desechos del cuerpo. El intestino grueso esta formado por
el colon y el recto. El colon absorbe el agua y los nutrientes de los alimentos y
almacena los desechos. Los desechos son transportados al recto, el cual
constituye las ultimas seis pulgadas del sistema digestivo (ACS, 2011).

El colon es un tubo muscular que mide aproximadamente cinco pies de
longitud y se divide en cuatro secciones: colon ascendente, colon transverso,
colon descendente y colon sigmoide (ACS, 2013). El colon ascendente
comienza en el area de union con el intestino delgado y se extiende hacia
arriba por el lado derecho del abdomen. La primera parte del colon ascendente

se llama ciego y es donde el apéndice se une al colon. El colon transverso se
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extiende a través del abdomen desde el lado derecho hacia el lado izquierdo.
Sus dos extremos forman dos angulos que se llaman el angulo hepatico y el
angulo esplénico del colon. El angulo hepatico del colon esta localizado en el
lado derecho y es la union del colon ascendente con el colon transverso.El
angulo esplénico del colon esté localizado en el lado izquierdo y es la unién del
colon transverso con el colon descendente. El colon descendente continta por
el lado izquierdo hasta unirse al colon sigmoide. Por ultimo, el colon sigmoide

se une al recto, y éste se une al ano (Véase la Figura 2.1.1).

Figura 2.1.1 Anatomia del Colon y Recto

Colon

El cancer colorrectal ocurre cuando las células malignas se desarrollan
en el colon o en el recto (NCI, 2011). El cancer se origina en la capa mas

interna de la pared del colon, recto o ambos y puede crecer a través de
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algunas o todas las otras capas de tejido (ACS, 2011). El cancer colorrectal
puede surgir debido al desarrollo de pdlipos que se convierten en adenomas.
Los pdlipos contindan su transformacién neoplastica hasta convertirse en
malignidad en el colon, recto o ambos (Potter y Hunter, 2002).

Mas del 95% de los tumores cancerosos del colon y el recto son
adenocarcinomas, tumores de células que cubren la parte interna del colon y el
recto (ACS, 2013). Existen otros tipos de tumores del colon, recto o ambos que
son menos comunes. Los tipos histologicos de cancer de colon son:
adenocarcinomas (adenocarcinoma mucinoso y adenocarcinoma en anillo de
sello), tumores escirrosos y tumores neuroendocrinos (NCI, 2011). Los tipos
histologicos de céancer de recto son: adenocarcinomas (adenocarcinoma
mucinoso y adenocarcinoma en anillo de sello), tumores escirrosos, tumores

neuroendocrinos y tumores carcinoides (NCI, 2011).

2.2 Sintomas del cancer colorrectal

Segun el Instituto Nacional del Céancer (2011), los sintomas mas
comunes de cancer colorrectal son cambios en el movimiento intestinal
(diarrea o estrefiimiento), sangre en la excreta, heces fecales mas delgadas de
lo normal, vomitos, gases, pérdida de peso y cansancio. En las etapas tardias
del cancer colorrectal los sintomas mas comunes son fatiga, anorexia, pérdida

de peso e ictericia (Potter y Hunter, 2002).
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2.3 Diagnéstico del cancer colorrectal

Los métodos o procedimientos comunmente utilizados para la deteccion
de cancer colorrectal son la prueba de sangre oculta en excreta, el enema de
bario, la sigmoidoscopia y la colonoscopia. La prueba de sangre oculta en
excreta evalla la existencia de sangre en las heces fecales. El enema de bario
utiliza sulfato de bario para tefiir el intestino y luego realizar las radiografias. La
sigmoidoscopia utiliza un sigmoidoscopio (tubo flexible con camara) para
revisar el recto y el colon sigmoide. La colonoscopia utiliza un colonoscopio
(tubo flexible con cdmara) para revisar el colon en toda su extensién y el recto.
Una vez se detecta el tumor o el pélipo en la prueba de cernimiento es

necesario confirmar la presencia de cancer colorrectal a través de una biopsia.

2.4 Prondstico del cancer colorrectal

De acuerdo al Instituto Nacional del Cancer (2011), el cancer colorrectal
tiene cinco etapas. En la etapa 0 (carcinoma in situ) el cancer se encuentra
solamente en la capa mas interna de la pared del colon o recto. En la etapa I,
el cancer se ha diseminado mas all4 de la capa mas interna de la pared del
colon o recto. En la etapa Il, el cancer se ha diseminado més alla de la pared
del colon hasta la capa muscularis propria del colon. En la etapa lll, el cancer
se ha diseminado hasta los ganglios linfaticos. En la etapa IV, el cancer se ha
diseminado a otros 6rganos del cuerpo como el higado o los pulmones.

Segun la Sociedad Americana del Cancer (2007), nueve de cada diez

personas diagnosticadas con cancer colorrectal que reciben tratamiento en la
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etapa inicial viven al menos cinco afios. Luego que el cancer se ha esparcido a
otros 6rganos o a los ganglios linfaticos, la tasa de supervivencia a cinco afios
disminuye. El prondstico de cancer de colon a cinco afios en la etapa | es de
74%, en la etapa Il es de 37% a 67%, en la etapa Ill es de 28% a 73% y en la
etapa IV es de 6% (ACS, 2013). El pronostico de cancer rectal a cinco afios
en la etapa | es de 74%, en la etapa Il es de 32% a 65%, en la etapa Il es de
33% a 74% y en la etapa IV es de 6% (ACS, 2013). El pronéstico promedio de
cancer colorrectal a cinco afios en los Estados Unidos de América es de 60% y

en Europa es de 45% (Potter y Hunter, 2002).

2.5 Tratamiento del cancer colorrectal

Los tratamientos comunmente utilizados para tratar el cancer colorrectal
son la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia (Potter y Hunter, 2002). En la
cirugia de colon se extirpa el cancer mediante alguno de los procedimientos
siguientes: escision local (introduccién de un tubo a través del recto hasta
llegar al colon para extraer el cancer), polipectomia (extraccion del cancer
localizado en un pdélipo), reseccion (extraccion del cancer y tejido sano
circundante) y la reseccion y colostomia (cuando no se puede unir los dos
extremos del colon, se hace un estoma en el area abdominal para permitir la
salida de los desechos). En algunas ocasiones, la colostomia solo se necesita
hasta que haya sanado el tramo inferior del colon y luego puede revertirse. Sin
embargo, si se extrae toda el area inferior del colon, la colostomia puede ser

permanente.
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En la cirugia de recto se extirpa el cancer mediante alguno de los
procedimientos siguientes: reseccion anterior baja (para tumores que se
encuentran cerca de la parte superior del recto, cerca de donde se conecta
con el colon), reseccidon abdominoperineal (para tumores en la parte inferior
del recto, cerca de su conexion con el ano), exenteracién pélvica (extraccion
del recto asi como los 6rganos adyacentes con evidencia de metastasis).

La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para eliminar la
proliferacion de células cancerosas, ya sea eliminandolas o deteniendo su
multiplicacion (ACS, 2011; NCI, 2011). La forma en que se administra la
guimioterapia depende del tipo de tumor o etapa en que se encuentre el
cancer (ACS, 2011). Si bien la quimioterapia elimina las células del cancer,
también dafia algunas células normales provocando efectos secundarios.
Estos efectos secundarios dependeran del tipo de medicamento administrado,
la cantidad administrada y la duracién del tratamiento. La quimioterapia
después de la cirugia puede aumentar la supervivencia de los pacientes con
cancer colorrectal y ayuda a aliviar los sintomas del cancer avanzado.

La radioterapia es un tratamiento para tratar el cancer de recto utilizando
rayos X de alta energia u otros tipos de radiacion para eliminar células
cancerosas. La radiacion es comunmente utilizada antes de la cirugia de

cancer de recto para asi evitar las recurrencias.
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2.6 Epidemiologia descriptiva
2.6.1 Sexo

El cancer de colon tiene una frecuencia similar en hombres y mujeres;
sin embargo, el cancer de recto es dos veces mas comun en hombres (Potter
y Hunter, 2002). Woods, Narayanan y Engel (2005) realizaron un estudio de
cohorte histérico donde se describieron las caracteristicas de los pacientes con
cancer de colon de la poblacion del TriHealth Tumor Registry en Cincinnati,
Ohio. Se analizaron 2,891 pacientes (1,424 hombres y 1,467 mujeres) con
cancer de colon. Se encontré que las mujeres con cancer de colon tenian una
edad mas avanzada, un estado civil soltera o viuda y mayormente
afroamericanas (p<0.05). Los hombres con cancer de colon mostraron mayor
consumo de alcohol y tabaco (p<0.05). No se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.16) en el historial familiar de cancer
colorrectal segun el sexo. Las mujeres con cancer de colon mostraron mayor
cancer de colon en etapa Ill en comparacion con los hombres con cancer de
colon (p<0.01). Por otro lado, los hombres mostraron mayor cancer de colon
en etapa in situ (p<0.01) comparado con las mujeres con cancer de colon. No
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa por sexo en la etapa
Il (p=0.07) y en la etapa IV (p=0.29).

Majek y colegas (2013) realizaron un estudio retrospectivo donde se
evaluaron diferencias por sexo y su asociacion con sobrevida en pacientes
con cancer colorrectal. Se analizaron 164,996 pacientes (86,704 hombres y

78,292 mujeres) con cancer colorrectal y residentes de Alemania. En este
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estudio se observé que las mujeres con cancer colorrectal en etapa localizada

y menores de 75 afios tienen una mayor sobrevida que los hombres.

2.6.2 Edad

La edad es un factor de riesgo no modificable para cancer colorrectal. El
riesgo de desarrollar cancer colorrectal aumenta a partir de los 50 afios. La
mediana de la edad del diagndstico de cancer colorrectal en los Estados
Unidos durante el periodo 2005-2009 fue de 69 afios (SEER, 2012). La
distribucién por edad de los casos de cancer colorrectal en los Estados Unidos
durante el mismo periodo fue: 0.1% en menores de 20 afos; 1.1% en sujetos
de 20 a 34 afios; 4.0% en sujetos de 35 a 44 aios; 13.4% en sujetos de 45 a
54 afios; 20.4% en sujetos de 55 a 64 afos; 24.0% en sujetos de 65 a 74
afnos; 25.0% en sujetos de 75 a 84 afos y 12.0% en el grupo de 85 afios o
mas (SEER, 2012).

En Puerto Rico las tasas de incidencia de cancer colorrectal aumentan
significativamente a partir de los 50 afios en ambos sexos (Véase la Tabla

2.6.2.1).
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Tabla 2.6.2.1 Tasa de Incidencia de Cancer Colorrectal por Grupo de Edad

en Puerto Rico, 2004-2008

Edad Total Hombres Mujeres
20-24 0.8 1.2 0.4
25-29 15 1.9 1.1
30-34 3.1 2.8 3.5
35-39 7.5 7.6 7.3
40-44 15.2 13.8 16.5
45-49 27.2 29.8 24.9
50-54 51.0 59.2 44.1
55-59 74.1 88.6 61.9
60-64 102.7 124.2 84.6
65-69 153.3 193.9 119.5
70-74 188.0 242.2 144.4
75-79 209.4 251.8 177.8
80-84 264.9 314.8 230.4
285 250.7 308.5 215.0

Fuente: Registro Central de Cancer de Puerto Rico, 2011

2.6.3 Raza/grupo étnico
A nivel mundial los judios Ashkenazi (ascendencia de Europa Oriental)
tienen el mayor riesgo de cancer colorrectal en comparacion con cualquier
grupo étnico (ACS, 2011). Una explicacion para el riesgo observado en este
grupo étnico es la presencia de mutaciones genéticas. En los Estados Unidos
los afroamericanos tienen las mayores tasas de incidencia y mortalidad de

cancer colorrectal. Durante el periodo 2005-2009 los varones afroamericanos
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reportaron una tasa de incidencia de 66.9 por cada 100,000 y las mujeres
afroamericanas de 50.3 por cada 100,000 (SEER, 2012). Durante el periodo
2005-2009 los varones afroamericanos reportaron una tasa de mortalidad de
29.8 por cada 100,000 y las mujeres afroamericanas de 19.8 por cada 100,000

(SEER, 2012).

2.6.4 Lugar

Los paises desarrollados tienen mayores tasas de incidencia y
mortalidad de cancer colorrectal en comparacion con los paises en vias de
desarrollo. Segun el informe de la Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer publicado en el 2008, las tasas de incidencia ajustadas por
edad de cancer colorrectal en los paises desarrollados fueron de 24.3 por cada
100,000 mujeres y de 37.7 por cada 100,000 hombres. ElI mismo reflej6 que
las tasas de mortalidad ajustadas por edad en los paises desarrollados fueron
de 9.7 por cada 100,000 mujeres y de 15.1 por cada 100,000 hombres
(GLOBOCAN 2008, IARC). Por otro lado, las tasas de incidencia ajustadas por
edad de cancer colorrectal en los paises en vias de desarrollo fueron de 9.4
por cada 100,000 mujeres y de 12.1 por cada 100,000 hombres. Las tasas de
mortalidad ajustadas por edad en los paises en vias de desarrollo fueron de
5.4 por cada 100,000 mujeres y de 6.9 por cada 100,000 hombres

(GLOBOCAN 2008, IARC).
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2.6.5 Tendencias seculares

En los Estados Unidos la incidencia de cancer colorrectal durante el
periodo 1975-1985 mostré un cambio porcentual anual de 0.8%; durante el
periodo 1985-1995 mostré6 un cambio porcentual anual de -1.8%; durante el
periodo 1995-1998 mostré un cambio porcentual anual de 1.6% y durante el
periodo 1998-2009 mostré un cambio porcentual anual de -2.5% (SEER,
2012). La mortalidad por cancer colorrectal durante el periodo 1975-1984
mostrdé un cambio porcentual anual de -0.5%; durante el periodo 1984-2002
mostré6 un cambio porcentual anual de -1.8%; durante el periodo 2002-2005
mostré un cambio porcentual de -4.0% y durante el periodo 2005-2009 mostré
un cambio porcentual de -2.4% (SEER, 2012). Durante los pasados 15 afios
se ha reducido la tasa de mortalidad de cancer colorrectal. Este descenso se
asocia con un aumento en la deteccién temprana, mejoras en el tratamiento y
una reduccion en el nimero de casos (ACS, 2011).

En Puerto Rico las tasas de incidencia y mortalidad de cancer
colorrectal muestran un aumento durante el periodo 1987-2008. Las tasas de
incidencia ajustadas por edad de cancer colorrectal durante el 1987 fueron
22.6 por cada 100,000 mujeres y 32.0 por cada 100,000 hombres (Registro
Central de Cancer de Puerto Rico, 2013). Sin embargo, las tasas de incidencia
ajustadas por edad de cancer colorrectal durante el 2008 fueron 30.6 por cada
100,000 mujeres y 46.4 por cada 100,000 hombres. Por otro lado, las tasas de
mortalidad ajustadas por edad de cancer colorrectal durante el 1987 fueron

11.8 por cada 100,000 mujeres y 12.4 por cada 100,000 hombres (Registro
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Central de Cancer de Puerto Rico, 2013). Sin embargo, las tasas de
mortalidad ajustadas por edad de céncer colorrectal durante el 2008 fueron
10.5 por cada 100,000 mujeres y 18.1 por cada 100,000 hombres. Posibles
razones para el aumento observado en la incidencia de cancer colorrectal son
cambios en los estilos de vida (alimentacién alta en grasas y baja en fibras,

frutas y vegetales) y aumento en el cernimiento de este tipo de cancer.

2.7 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para cancer colorrectal incluyen: edad de 50
aflos 0 mas, historial familiar de cancer colorrectal, condiciones inflamatorias
del intestino, alimentacién alta en grasas y baja en fibras, obesidad, inactividad

fisica, tabaco y alcohol (Haggar y Boushey, 2009).

2.7.1 Historial familiar

Segun la Sociedad Americana del Cancer (2011), los factores genéticos
explican entre 5% y 10% de todos los casos de céncer colorrectal. Las
personas con historial familiar de primera linea (padre, madre, hermanas,
hermanos, hijos e hijas) de céncer colorrectal tienen aproximadamente dos
veces el riesgo de desarrollar cancer colorrectal en comparacion con las
personas sin historial familiar de primera linea de cancer colorrectal; el riesgo
puede aumentar segun el numero de personas afectadas en la familia
(Macklin, 1960; Potter y Hunter, 2002). Por otro lado, las personas con genes

asociados a cancer colorrectal pueden tener una probabilidad de 0.8 a 1.0 de
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padecerlo. Las condiciones hereditarias mas comunes que aumentan el riesgo
de padecer este tipo de cancer son: poliposis adenomatosa familiar (FAP, por
sus siglas en inglés) y sindrome de Lynch.

La poliposis adenomatosa familiar es una condicién hereditaria
ocasionada por una mutacion en el gen Adenomatous polyposis coli (APC, por
sus siglas en inglés) cuya funcion principal es la supresién de tumores
(Wilmink, 1997; Haggar y Boushey, 2009). Esta condicion afecta a una de
cada 10,000 personas y es responsable del 1% de todos los casos de cancer
colorrectal. La poliposis adenomatosa familiar se caracteriza por la presencia
de multiples polipos adenomatosos en el colon, recto o ambos a edades
tempranas (Cruz-Correa y Giardiello, 2003). La persona con poliposis
adenomatosa familiar tiene un riesgo cercano al 100% de desarrollar cancer
colorrectal y la progenie tiene un 50% de probabililidad de heredar la condicion
ya que la mutacién es autosémica dominante.

El sindrome de Lynch es una condicion hereditaria causada por
mutaciones en los genes Mismatch Repair Genes cuya funcion principal es
mantener la fidelidad del ADN a través de la identificacion y eliminacion de
errores durante la replicacion (Narayan y Roy, 2003). Esta condicion es
responsable de 2% a 6% de todos los casos de cancer colorrectal (NIH, 2006;
World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research,
2007; Haggar y Boushey, 2009). El sindrome de Lynch se caracteriza por la
presencia de una cantidad menor de polipos en comparacion con poliposis

adenomatosa familiar, y por aumentar el riesgo de desarollar otros tipos de
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cancer incluyendo endometrio, ovario, pancreas, rifidn, intestino delgado y
estbmago (World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer
Research, 2007; Haggar y Boushey, 2009). Las personas con sindrome de
Lynch tienen un riesgo de 80% de desarrollar cAncer colorrectal y la progenie
tiene 50% de probabilidad de heredar la condicion ya que la mutacion es

autosémica dominante.

2.7.2 Condiciones inflamatorias del intestino

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son condiciones
inflamatorias del intestino (IBD, por sus siglas en inglés). Se estima que un 1.4
millones de estadounidenses padecen estas condiciones (CCFA, 2009). La
colitis ulcerosa esta caracterizada por la inflamacion y ulceracion de la pared
interior del colon y los sintomas mas comunes incluyen diarrea y dolor
abdominal (CCFA, 2009; Haggar y Boushey, 2009). Cuando la colitis ulcerosa
afecta solamente el recto se llama proctitis ulcerosa. Si la enfermedad afecta
solamente el lado izquierdo del colon, se llama colitis distal y si involucra el
colon completo se designa pancolitis.

La enfermedad de Crohn es una condicidon inflamatoria que puede
afectar cualquier area del tracto gastrointestinal incluyendo el intestino
delgado. Los sintomas mas comunes incluyen: diarrea, espasmos
abdominales, fiebre y en ocasiones sangrado rectal. La colitis ulcerosa solo
afecta el colon y el tejido mas interno que cubre el colon, mientras que la

enfermedad de Crohn puede afectar el espesor completo de la pared intestinal.
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Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn tienen mayor
riesgo de tener un diagnostico de cancer colorrectal en comparacion con las
personas sin estas condiciones. Estos pacientes tienen de 4 a 20 veces el
riesgo de tener un diagndéstico de cancer colorrectal (Janout y Kollarova,
2001). La displasia colonica es un precursor para cancer colorrectal en este
grupo de pacientes. El riesgo de cancer colorrectal en pacientes con
condiciones inflamatorias del intestino aumenta de un 0.5% a 1.0% por afio,
luego de ocho a diez afios desde el momento del diagndstico.
Aproximadamente el 15% de las personas con condiciones inflamatorias del
intestino mueren de cancer colorrectal (Vagefi y Longo, 2005). Las personas
con condiciones inflamatorias del intestino, aquellas diagnosticadas con estas
condiciones a una edad temprana, enfermedad crénica e historial familiar de
cancer colorrectal tienen mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Se
recomienda que las personas con condiciones inflamatorias del intestino se
realicen una colonoscopia anual para cernimiento de cancer colorrectal luego

de ocho a diez afios del diagnostico.

2.7.3 Diabetes mellitus
La diabetes mellitus tipo 2 y el cancer colorrectal comparten multiples
factores de riesgo: alta ingesta caldrica, consumo alto de grasa animal,
consumo elevado de carbohidratos refinados, consumo bajo de fibra,
inactividad fisica, indice de masa corporal elevado y obesidad abdominal

(Giovannucci et al., 2010).
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Los niveles altos de insulina pueden estimular el crecimiento de tumores
colorrectales mediante la reduccion de los niveles de las proteinas
enlazadoras de los factores de crecimiento de insulina (Suikkari et al., 1988;
Ma et al., 2004), aumentando los niveles de los factores de crecimiento de
insulina 1 o por la inhibicion de apoptosis via el enlace al receptor IGF-1 (Le
Roith y Roberts, 2003; Giovannucci et al., 2010).

Los factores de crecimiento de insulina representan un sistema de
sefiales compuesto por ligandos, proteinas y receptores que juegan un papel
importante en el crecimiento celular, diferenciacion y proliferacion de éstas.
Los factores de crecimiento de insulina (IGF-1) pueden afectar la proliferacion
celular del cancer y muerte celular (Le Roith y Roberts, 2003). Las proteinas
IGFBP-3 son las mas abundantes de las proteinas enlazadoras de IGF y éstas
pueden inhibir el crecimiento de células, inducen apoptosis y pueden activar
los IGF mediante mecanismos independientes y dependientes. De acuerdo
con estudios clinicos, individuos con niveles elevados de IGFBP-3 tienen un
menor riesgo de desarrollar cancer colorrectal. En contraste, personas con
niveles elevados de factores de crecimiento de insulina (IGF-1) y niveles bajos
de IGFBP-3 tienen mayor riesgo de desarrollar cancer (Ali, Cohen y Lee,
2003).

Limburg y colegas (2006) examinaron la asociacion entre diabetes
mellitus tipo 2 y cancer colorrectal en la poblacion de Rochester, Minnesota
(997 hombres y 978 mujeres con diabetes mellitus tipo 2). Se observd una

asociacion estadisticamente significativa entre diabetes tipo 2 y cancer
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colorrectal ajustando por edad y periodo calendario del estudio (SIR= 1.39; IC
95%: 1.03-1.82). También se evalud la asociacion entre diabetes mellitus tipo
2 y la localizacion de cancer colorrectal de acuerdo al sexo. Los hombres con
diabetes mellitus tipo 2 tienen 1.67 veces el riesgo de tener un diagnostico de
cancer colorrectal en comparacion a los hombres sin diabetes mellitus tipo 2;
esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.16-2.33). A su
vez los hombres con diabetes mellitus tipo 2 tienen 1.96 veces el riesgo de
tener un diagnostico de cancer en el colon proximal en comparacion a los
hombres sin diabetes mellitus tipo 2; esta asociacion fue estadisticamente
significativa (IC 95%: 1.16-3.10). No se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre diabetes mellitus tipo 2 y cancer en el
colon distal en los hombres (SIR=1.43; IC 95%: 0.82-2.32). En las mujeres, no
se observd una asociacion estadisticamente significativa entre diabetes
mellitus tipo 2 y cancer colorrectal (SIR=1.03; IC 95%: 0.60-1.66). Tampoco se
observo una asociacion estadisticamente significativa entre diabetes mellitus
tipo 2 y cancer en el colon proximal (SIR= 1.17; IC 95%: 0.58-2.09) y diabetes
mellitus tipo 2 y cancer en el colon distal (SIR= 0.74; IC 95%: 0.24-1.72) en
mujeres.

En un estudio de cohorte prospectivo, realizado por Bowers y colegas
(2006) donde se evaluaron 28,983 hombres fumadores del Alpha-Tocopherol,
Beta-Carotene Cancer Prevention Study, no se encontrd6 una asociacion
estadisticamente significativa entre diabetes mellitus tipo 2 y cancer colorrectal

(HR = 0.92; IC 95%: 0.41-2.08) ajustando por edad y numero de cigarrillos
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fumados al dia. En este estudio también se evalud la asociacion entre diabetes
mellitus tipo 2 y la localizacion del cancer colorrectal. No se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre diabetes mellitus tipo 2 y cancer
de colon (HR =1.09; IC 95%: 0.66-1.80) ni entre diabetes mellitus tipo y cancer
de recto (HR=1.23; IC 95%: 0.65-2.33) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Elwing y colegas (2006) realizaron un estudio caso-control donde se
evalué la asociacidon entre diabetes mellitus tipo 2 y adenomas colorrectales en
la poblacién de Missouri (100 mujeres posmenopausicas con diabetes mellitus
tipo 2 y 500 mujeres posmenopausicas sin diabetes mellitus tipo 2). Las
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron 75% mayor posibilidad de tener
un diagnostico de adenomas colorrectales en comparacion con las mujeres sin
diabetes mellitus tipo 2 ajustando por las variables edad, grupo étnico,
hipertension, hipercolesterolemia, indice de masa corporal y medicamentos
anti-inflamatorios no esteroidales; esta asociacion fue estadisticamente
significativa (IC 95%: 1.05-2.87). También se observdé que las mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 tienen 2.17 veces la posibilidad de tener un diagndstico
de adenomas colorrectales avanzados ajustando por las variables descritas
anteriormente; esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%:
1.02-4.59).

Aleksandrova y colegas (2010) realizaron un estudio caso-control
anidado pareado por centro de estudio, edad, sexo, tiempo de la toma de la

muestra y estatus de ayuna, estatus de menopausia, fase del ciclo menstrual y
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terapia hormonal. En este estudio se evalud la asociacién entre proteina C
reactiva en suero y cancer colorrectal en la poblacion del European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (1,096 casos incidentes de
cancer colorrectal y 1,096 controles).

Las personas con proteina C reactiva en suero igual o mayor a 3.0
miligramos por litro tuvieron 36% mayor riesgo de tener un diagnéstico de
cancer de colon en comparacion con las personas con proteina C reactiva en
suero menor a 3.0 miligramos por litro ajustando por las variables estatus de
fumar, educacion, alcohol, actividad fisica, fibra, frutas y vegetales, carnes
rojas y procesadas, pescado y mariscos, indice de masa corporal y
circunferencia de la cintura. Esta asociacion fue marginalmente significativa (IC
95%: 1.00-1.85).

Los hombres con proteina C reactiva en suero igual o mayor a 3.0
miligramos por litro tienen 74% mayor riesgo de tener un diagndstico de cancer
de colon en comparacion con los hombres con proteina C reactiva en suero
menor a 3.0 miligramos por litro ajustando por las variables descritas
anteriormente. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%:
1.11-2.73). En las mujeres no se observo una asociacion entre proteina C
reactiva en suero (23.0 mg/L vs <3.0 mg/L) y cancer de colon (RR=1.06; IC
95%:0.67-1.68) ajustando por las variables descritas anteriormente. Tampoco
se observo una asociacion estadisticamente significativa entre proteina C
reactiva en suero (23.0 mg/L vs <3.0 mg/L) y cancer de recto (RR= 1.02; IC

95%: 0.67-1.57) ajustando por las variables descritas anteriormente.
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Flood y colegas (2010) llevaron a cabo un estudio de cohorte
prospectivo para evaluar la asociacion entre diabetes mellitus y cancer
colorrectal en 45,516 participantes del Breast Cancer Detection Demonstration
Project (BCDDP, por sus siglas en inglés) en los Estados Unidos.

En este estudio se observo que las mujeres con diabetes mellitus tienen
60% mayor riesgo de tener un diagnostico de cancer colorrectal en
comparacion a las mujeres sin diabetes mellitus cuando se ajusta por las
variables edad, actividad fisica, ingesta de energia, alcohol, uso de terapia
hormonal, fumar, uso de multivitaminas, educacién, raza/grupo étnico, uso
regular de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales, suplementos de
calcio y energia ajustada de la ingesta de calcio proveniente de la dieta. Dicha
asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.18-2.18).

Luo y colegas (2013) llevaron a cabo un estudio de cohorte prospectivo
para evaluar la asociacion entre diabetes mellitus y canceres
gastrointestinales en 145,765 mujeres posmenopausicas del Women'’s Health
Initiative (WIH, por sus siglas en inglés) en los Estados Unidos.

En este estudio se encontr6 que las mujeres con diabetes mellitus
tienen 38% mayor riesgo de tener un diagnéstico de cancer colon en
comparacién a las mujeres sin diabetes mellitus cuando se ajusta por las
variables edad, raza/grupo étnico, educacion, fumar, actividad fisica, alcohol,
ingesta total y diaria de energia, porcentaje diario de calorias proveniente de
grasas, historial de uso de terapia hormonal, uso de medicamentos anti-

inflamatorios no esteroidales, folato, carnes rojas, razén de cintura cadera e
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indice de masa corporal. Dicha asociacion fue estadisticamente significativa
(IC 95%: 1.14-1.66). También se encontré que las mujeres con diabetes
mellitus tienen 87% mayor riesgo de tener un diagnostico de cancer rectal en
comparacion a las mujeres sin diabetes mellitus cuando se ajusta por las
variables edad, raza/grupo étnico, educacién, fumar, actividad fisica, alcohol,
ingesta total y diaria de energia, porcentaje diario de calorias proveniente de
grasas, historial de uso de terapia hormonal, uso de medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales, razon de cintura cadera e indice de masa
corporal. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.22-

2.85).

2.7.4 Obesidad

Estudios epidemioldégicos muestran que los hombres obesos tienen dos
veces el riesgo de desarrollar cancer colorrectal en comparacion con los
hombres no obesos (Singh y Fraser, 1998; Potter y Hunter, 2002). Sin
embargo, la asociacion entre obesidad y cancer colorrectal en mujeres es
inconsistente. Algunas explicaciones para la inconsistencia observada son las
diferencias de la distribucién de grasa segun el sexo y el uso de terapia
hormonal en las mujeres (Pischon et al., 2006). La obesidad induce resistencia
a la insulina, aumenta los niveles de glucosa y acidos grasos y aumentan los
niveles circulantes de estrégeno. La exposicion de los colonocitos a
concentraciones altas de glucosa y grasa pueden inducir alteraciones

celulares que concluyen en cancer (Gunter y Leitzmann, 2006).
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Segun Pais y colegas (2009) la prevalencia de sindrome metabdlico en
los Estados Unidos es de 24.0% y en Europa es de 24.6% a 30.9%. De
acuerdo con estos autores el mecanismo pato-fisioldgico entre sindrome
metabodlico y céncer colorrectal se relaciona con obesidad abdominal y
resistencia a la insulina.

Larsson y colegas (2006) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacién entre obesidad y cancer colorrectal en 45,906
hombres suecos. Se observo que los hombres con un indice de masa corporal
de 30 kg/m? 0 més tienen 54% mayor riesgo de tener un diagndstico de cancer
colorrectal en comparacion con los hombres con un indice de masa corporal
menor de 23.0 kg/m? ajustando por las variables edad, educacién, historial
familiar de cancer colorrectal, historial de diabetes mellitus, habito de fumar,
uso de aspirinas y actividad fisica. La asociacion entre obesidad y céncer
colorrectal fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.08-2.21). También se
evalué la asociacion entre obesidad y la localizacion del cancer colorrectal. Se
encontré que los hombres con indice de masa corporal de 30 kg/m? o mas
tienen 60% mayor riesgo de tener un diagndstico de cancer de colon en
comparacion con los hombres con un indice de masa corporal menor a 23
kg/m? ajustando por las variables descritas anteriormente. Dicha asociacion
fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.03-2.48). Sin embargo, no se
observo una asociacion estadisticamente significativa entre obesidad y cancer
de recto (HR=1.44; IC 95%: 0.79-2.61) ajustando por las variables descritas

anteriormente.
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Pischon y colegas (2006) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacion entre indice de masa corporal y céncer
colorrectal en 368,277 participantes del European Prospective Investigation
Into Cancer and Nutrition. Se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre indice de masa corporal y cancer de colon en hombres
cuando se compara el mayor con el menor de los quintiles (RRg2vs01=1.18, IC
95%: 0.85-1.63; RRqgavs01=1.00, IC 95%: 0.71-1.41; RRoavs01=1.19, IC 95%:
0.85-1.66; RRg@sys01=1.55, IC 95%: 1.12-2.15) ajustando por las variables
hébito de fumar, educacion, consumo de alcohol, actividad fisica, consumo de
fibra, consumo de carnes rojas y procesadas, consumo de pescado y
mariscos, consumo de frutas y vegetales. Sin embargo, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre indice de masa corporal y
cancer de colon en mujeres cuando se compara el mayor con el menor de los
quintiles (RRgavsg1= 0.92, IC 95%: 0.68-1.23; RRqgavs01=1.02, IC 95%: 0.77-
1.35; RRoavs01=1.09, IC 95%: 0.83-1.45; RRosvs01=1.06, IC 95%: 0.79-1.42)
ajustando por las variables descritas anteriormente. Ademas, no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa entre indice de masa corporal y
cancer de recto en hombres (RRg2vso1= 0.88, IC 95%: 0.60-1.30; RRoavsq1=
0.96, IC 95%: 0.66-1.40; RRas01=1.11, IC 95%: 0.77-1.62; RRgsys01=1.05, IC
95%: 0.72-1.55) ni en mujeres (RRoasg1i= 0.78, IC 95%: 0.51-1.18;
RRoavs01=1.14, IC 95%: 0.78-1.66; RRoasq1= 0.95, IC 95%: 0.64-1.41;
RRgsvso1= 1.06, IC 95%: 0.71-1.58) cuando se compara el mayor con el menor

de los quintiles ajustando por las variables descritas anteriormente.
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Adams y colegas (2007) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacion entre indice de masa corporal y cancer
colorrectal en la poblacién del NIH-AARP Diet and Health Study en los Estados
Unidos. En esta investigacion se analizaron 307,708 personas que pertenecen
a la Asociacion Americana de Personas Retiradas (AARP, por sus siglas en
inglés). Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre indice
de masa corporal y cancer colorrectal en hombres cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles (HRgavwso1= 1.00, IC 95%: 0.84-1.18;
HRoavsg1= 1.14, IC 95%: 0.98-1.33; HRoaso1= 1.27, IC 95%: 1.08-1.50;
HRosvso1= 1.32, IC 95%: 1.10-1.58; HRoeuso1= 1.40, IC 95%: 1.13-1.74;
HRowso1= 1.40, IC 95%: 1.09-1.79; HRggwso1= 2.05, IC 95%:1.45-2.91)
ajustando por las variables edad, consumo de alcohol, hébito de fumar,
suplemento de calcio y consumo de carnes rojas. Sin embargo, no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa entre indice de masa corporal y
cancer colorrectal en mujeres cuando se compara el mayor con el menor de
los niveles (HRgavso1= 1.14, IC 95%: 0.94-1.39; HRoays01= 1.23, IC 95%: 1.02-
1.48; HRqaso1= 1.25, IC 95%: 1.00-1.54; HRosvs01= 1.22, IC 95%: 0.96-1.55;
HRosvso1= 1.04, IC 95%: 0.77-1.42; HRonsm= 1.49, IC 95%: 1.13-1.95;
HRgsvso1= 1.28, 1IC 95%:0.88-1.85) ajustando por las variables edad, consumo
de alcohol, habito de fumar, suplemento de calcio, consumo de carnes rojas y
terapia hormonal.

Zheng y colegas (2009) realizaron un estudio caso-control donde se

evalud la asociacion entre indice de masa corporal y cancer de colon en la
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poblacién de China (707 casos de cancer de colon y 709 controles). El indice
de masa corporal promedio de los casos de cancer de colon fue de 24.52 +
4.56 kilogramos/metros cuadrados y el indice de masa corporal promedio de
los controles fue de 23.75 £ 3.14 kilogramos/ metros cuadrados (p<0.0001). Se
observo que el indice de masa corporal representa un factor de riesgo para
cancer de colon (OR=1.06; IC 95%: 1.03-1.09) cuando se ajusta por los
factores de riesgo edad y sexo.

Morois y colegas (2010) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacion entre factores antropométricos y adenomas
colorrectales en la poblacion femenina del French Etude épidémiologique des
femmes de la Mutuelle Générale de I'Education Nationale (E3N)-European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) cohort. En esta
investigacion se analizaron 13,532 mujeres sin adenomas y 1,025 mujeres con
adenomas colorrectales.

Se encontré que las mujeres obesas tienen 56% mayor riesgo de tener
un diagndstico de adenomas colorrectales en comparacién con las mujeres no
obesas ajustando por las variables ingesta de energia libre de alcohol,
consumo de alcohol, actividad fisica total, estatus de fumar, historial familiar de
primera linea de cancer colorrectal, educacion, estatus de menopausia y uso
de terapia hormonal. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC
95%: 1.23-1.97). También se observé que las mujeres obesas tienen 75%
mayor riesgo de tener un diagnostico de adenomas en el colon en

comparacion con las mujeres no obesas ajustando por las variables descritas
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anteriormente. Dicha asociacién fue estadisticamente significativa (IC 95%:
1.33-2.29). Sin embargo, no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre obesidad y adenomas localizados en el recto (HR= 0.71; IC
95%: 0.36-1.41) ajustando por las variables descritas anteriormente.

También se observé que las mujeres con una cintura igual o mayor a 81
centimetros tienen 27% mayor riesgo de tener un diagnéstico de adenomas
colorrectales en comparacién a las mujeres con una cintura menor de 70
centimetros ajustando por las variables descritas anteriormente. Esta
asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.05-1.53). Se encontrd
que las mujeres con una cintura igual o mayor a 81 centimetros tienen 38%
mayor riesgo de tener un diagnéstico de adenomas en el colon en
comparaciéon a las mujeres con una cintura menor de 70 centimetros. Dicha
asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.11-1.72). Sin
embargo, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
circunferencia de la cintura y adenomas localizados en el recto (HR= 0.97; IC
95%: 0.62-1.50) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Ademas, se encontrd que las mujeres con una ganancia de peso de 0.5
kilogramos o mas por afio tienen 23% mayor riesgo de tener un diagndstico de
adenomas colorrectales en comparacion a las mujeres sin ganancia de peso
ajustando por las variables descritas anteriormente. Esta asociacion fue
estadisticamente significativa (IC 95%: 1.03-1.46). También, se observo que
las mujeres con una ganancia de peso de 0.5 kilogramos o0 mas por afio tienen

23% mayor riesgo de tener un diagnostico de adenomas en el colon en
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comparacion a las mujeres sin ganancia de peso ajustando por las variables
descritas anteriormente. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC
95%: 1.01-1.50). Sin embargo, no se encontrd6 una asociacion
estadisticamente significativa entre ganancia de peso y adenomas localizados
en el recto (HR= 1.07; IC 95%: 0.71-1.61) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Tsilidis y colegas (2010) realizaron un estudio caso-control pareado por
edad, sexo, raza/grupo étnico, fecha de la muestra de sangre y tiempo desde
la Gltima comida. En este estudio se evaluo la asociacion entre componentes
del sindrome metabdlico (hiperinsulinemia, hiperglucemia, obesidad,
dislipidemia e hipertension) y adenomas colorrectales en la poblacion del
CLUE 1l Cohort of Washington County en Maryland (132 casos de adenomas
colorrectales y 260 controles).

El indice de masa corporal promedio de los casos fue de 26.4 + 4.5
kilogramos/metros cuadrados y el indice de masa corporal promedio de los
controles fue de 26.4 + 3.8 kilogramos/metros cuadrados (p=0.98). El promedio
de hemoglobina glucosilada de los casos fue de 5.2% * 0.6 y el promedio de
hemoglobina glucosilada de los controles fue de 5.2% + 0.6 (p=0.69). EI
promedio de colesterol total de los casos fue de 215 374
miligramos/decilitros y el promedio de colesterol total de los controles fue de
215 + 36.5 miligramos/decilitros (p=0.98). El promedio de la presion sanguinea
sistolica de los casos fue de 127 + 15.9 milimetros de mercurio y el promedio

de la presion sanguinea sistolica de los controles fue de 127 + 15.5 milimetros
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de mercurio (p=0.83). El promedio de la presion sanguinea diastélica de los
casos fue de 79.7 £ 9.2 milimetros de mercurio y el promedio de la presion
sanguinea diastélica de los controles fue de 80.5 + 9.5 milimetros de mercurio
(p=0.44). El 6.1% de los casos reportd el uso de medicamentos para tratar la
diabetes mellitus en comparacion con el 0.8% de los controles (p=0.01).

Campbell y colegas (2010) realizaron un estudio caso-control. En este
estudio se evalud la asociacion entre sobrepeso y/o obesidad y céncer
colorrectal e inestabilidad de microsatélite en 1,794 casos incidentes de cancer
colorrectal y 2,684 controles del Colon Cancer Family Registry. Se evalud la
inestabilidad de microsatélite a través de los marcadores BAT25, BAT26,
BAT40, BAT34C4, D5S346, D175250, ACTC, D18S55, D10S197 y MYCL. Se
considerd inestabilidad de microsatélite elevada si 30% o méas de los
marcadores mostrg inestabilidad; inestabilidad de microsatélite baja si menos
del 30% de los marcadores mostro inestabilidad y microsatélite estable si
ningun marcador mostro inestabilidad.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre indice
de masa corporal y cancer colorrectal en mujeres (ORQ<18.5kg/m2 vs Q18.5-
24.90kgim-=1.77; 1C 95%: 0.91-3.45; ORq25.20 99kgim” vs Q18.5-24.99kgim-=1.00; 1C 95%:
0.80-1.25; OR@»30kgim” vs Q18.5-24.90kgm-=1.34; 1C 95%: 1.03-1.75) cuando se
compara indice de masa corporal normal con los otros indices ajustando por
las variables edad, endoscopia de cernimiento, fumar cigarrillos y uso de
terapia hormonal. Se observo una asociacion estadisticamente significativa

entre incremento de cinco kilogramos por metro cuadrado en el indice de
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masa corporal y cancer colorrectal en mujeres (OR=1.20; IC 95%: 1.10-1.32)
ajustando por las variables descritas anteriormente.

También se encontré una asociacién entre indice de masa corporal y
cancer colorrectal en hombres (ORq<igskgm® vs Q18.5-24.99kgm-=0.51; 1C 95%:
0.09-2.89; ORq25-29.99kgim” vs Q18.5-24.99kgim-=1.33; IC 95%: 1.06-1.68; ORgs30kgim”
vs Q18.5-24.99kgm-=1.79; 1C 95%: 1.33-2.40) cuando se compara indice de masa
corporal normal con los otros indices ajustando por las variables edad,
endoscopia de cernimiento y fumar cigarrillos. Se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre incremento de cinco kilogramos por metro
cuadrado en el indice de masa corporal y cancer colorrectal en hombres
(OR=1.30; IC 95%: 1.15-1.47) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
cambio de peso en la adultez y cancer colorrectal en mujeres (ORgpeérdida de peso
vs Q0-5kg=0.70; IC 95%: 0.49-1.00; ORqe6-10kg vs Q0-5kg=0.88; IC 95%: 0.64-1.20;
ORGQ11-20kg vs 0-5kg=0.93; IC 95%: 0.70-1.23; OR@=21kg vs 0-5kg=1.08; IC 95%: 0.80-
1.47) cuando se compara cambio entre cero a cinco kilogramos con los otros
cambios ajustando por las variables edad, endoscopia de cernimiento, fumar
cigarrillos, uso de terapia hormonal e indice de masa corporal a los 20 afios de
edad. Se observO una asociacion estadisticamente significativa entre
incremento de cinco kilogramos por metro cuadrado en el indice de masa

corporal durante el cambio de peso en la adultez y cancer colorrectal en
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mujeres (OR=1.06; IC 95%: 1.01-1.12) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre cambio
de peso en la adultez y cancer colorrectal en hombres (ORqpérdida de peso vs Qo-
skg=1.40; 1C 95%: 0.95-2.06; ORq6-10kg vs Qo-5kg=1.47; 1C 95%: 1.05-2.07; ORg11-
20kg vs 0-5kg=1.72; IC 95%: 1.25-2.36; ORq>21kg vs 0-5kg=2.23; IC 95%: 1.58-3.14)
cuando se compara cambio entre cero a cinco kilogramos con los otros
cambios ajustando por las variables edad, endoscopia de cernimiento, fumar
cigarrillos e indice de masa corporal a los veinte afios de edad. También se
observé una asociacion estadisticamente significativa entre incremento de
cinco kilogramos por metro cuadrado en el indice de masa corporal durante
cambio de peso en la adultez y cancer colorrectal en hombres (OR=1.08; IC
95%: 1.03-1.14) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre indice
de masa corporal y microsatélite estable (ORq<1s.skgim” vs Q18.5-24.90kgim-=2.25; IC
95%: 0.98-5.17, ORq25.2090kgim° vs 018.524.90kgm-=1.35; 1C 95%: 1.07-1.71;
OR@s30kgim”  vs Q18.5-24.90kgm-=2.04; 1C 95%: 1.54-2.71) ajustando por las
variables edad, endoscopia de cernimiento y fumar cigarrillos. Se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre incremento de cinco kilogramos
por metro cuadrado en el indice de masa corporal y microsatélite estable
(OR=1.38; IC 95%: 1.24-1.54) ajustando por las variables descritas

anteriormente.
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No se encontr6 una asociacién estadisticamente significativa entre
indice de masa corporal e inestabilidad de microsatélite baja (ORg<18 skgim” vs
018.5-24.90kgim-=0.92; 1C 95%: 0.06-14.70; ORG25.29.99 kg/m" vs 018.5-24.99%kgim-=1.10; IC
95%: 0.65-1.84; ORq@»>30kg/im” vs 018.5-24.99kgim-=1.81; IC 95%: 0.92-3.56) ajustando
por las variables descritas anteriormente. Se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre incremento de cinco kilogramos por metro
cuadrado en el indice de masa corporal e inestabilidad de microsatélite baja
(OR=1.33; IC 95%: 1.04-1.72) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se observG una asociacion estadisticamente significativa entre
indice de masa corporal e inestabilidad de microsatélite elevada (OR o<1 skgim”
vs 018.5-24.99kg/m-=INdefinido; ORq25.20.99 kgim” vs 018.5-24.99kgim =0.79; IC 95%: 0.45-
1.28; ORqs30kgim” vs 018.5-24.99kgim-=0.93; IC 95%: 0.51-1.69) ajustando por las
variables descritas anteriormente. No se encontr06 una asociacion
estadisticamente significativa entre incremento de cinco kilogramos por metro
cuadrado en el indice de masa corporal e inestabilidad de microsatélite
elevada (OR=1.05; IC 95%: 0.84-1.31) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre cambio
de peso en la adultez y microsatélite estable (ORqpérdida de peso vs Q1-5kg=0.92; IC
95%: 0.64-1.32; ORge.10kg vs Q15kg=1.04; IC 95%: 0.75-1.44; ORo11.20kg vsi-
skg=1.20; 1C 95%: 0.89-1.61; ORq221kg vs1-5kg=1.79; IC 95%: 1.29-2.47) cuando

se compara cambio entre uno a cinco kilogramos con los otros cambios
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ajustando por las variables edad, endoscopia de cernimiento, fumar cigarrillos
e indice de masa corporal a los 20 afios de edad. Se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre incremento de cinco kilogramos por metro
cuadrado en el indice de masa corporal durante el cambio de peso en la
adultez y microsatélite estable (OR=1.15; IC 95%: 1.09-1.21) ajustando por las
variables edad, endoscopia de cernimiento, fumar cigarrillos e indice de masa
corporal a los 20 afios de edad.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
cambio de peso en la adultez e inestabilidad de microsatélite baja (OR gpérdida de
peso vs 01-5kg=0.98; IC 95%: 0.38-2.57; ORq6-10kg vs 01-5kg=1.65; IC 95%: 0.72-3.77;
ORG011-20kg vs 1-5kg=1.62; IC 95%: 0.76-3.49; OR@221kg vs 1-5kg=1.36; IC 95%: 0.60-
3.05) ni entre cambio de peso en la adultez e inestabilidad de microsatélite
elevada (ORgperdida de peso vs 01-5kg=0.88; IC 95%: 0.38-2.02; ORgs.10kg vs Q1-
skg=1.02; IC 95%: 0.49-2.12; ORoi120kg vs1-5kg=0.86; IC 95%: 0.44-1.67;
OR@=21kg vs 1-5kg=1.01; IC 95%: 0.50-2.06) ajustando por las variables descritas
anteriormente. No se observé una asociacion estadisticamente significativa
entre incremento de cinco kilogramos por metro cuadrado en el indice de masa
corporal durante el cambio de peso en la adultez e inestabilidad de
microsatélite baja (OR=0.97; IC 95%: 0.86-1.09) ni entre incremento de cinco
kilogramos por metro cuadrado en el indice de masa corporal durante el
cambio de peso en la adultez e inestabilidad de microsatélite elevada
(OR=1.06; IC 95%: 0.95-1.18) ajustando por las variables descritas

anteriormente.
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Bobe y colegas (2010) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre adiponectina en suero (indicador de obesidad), leptina
(indicador de obesidad), péptidos C (indicador de hiperinsulinemia) y
homocisteina (indicador de inflamacion crénica) y grasa, fibra, frutas y
vegetales, flavonoles, frijoles y recurrencia de adenomas colorrectales en 627
participantes del grupo placebo del Polyp Prevention Trial (PPT, por sus siglas
en inglés).

Se observaron asociaciones positivas entre grasa dietaria y leptina
(Ptendencia=0.05); grasa dietaria y péptidos C (Prendencia=0.0008) y grasa dietaria y
homocisteina (pPrendencia=0.01) ajustando por las variables edad, sexo, indice de
masa corporal y uso regular de medicamentos anti-inflamatorios no
esteroidales. Se encontraron asociaciones positivas entre fibra y leptina
(Ptendencia=0.02); fibra y péptidos C (Prendencia=0.003) y fibra y homocisteina
(Ptendencia=0.009) ajustando por las variables descritas anteriormente. Se
observaron asociaciones positivas entre frutas y vegetales y péptidos C
(Prendencia=0.002) y frutas y vegetales y homocisteina (Prendencia=0.002)
ajustando por las variables descritas anteriormente. Se encontré una
asociacion positiva entre flavonoles y péptidos C (Ptendencia=0.0007) y flavonoles
y homocisteina (Ptendencia=0.006) ajustando por las variables descritas
anteriormente. Se observé una asociacion positiva entre frijoles y homocisteina
(Ptendencia=0.03) ajustando por las variables descritas anteriormente.

También se encontrd6 una asociacion positiva estadisticamente

significativa entre homocisteina y recurrencia de adenomas colorrectales
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(ORo2s01=1.02; IC 95%: 0.61-1.71; ORgqavs0:1=1.04; IC 95%: 0.61-1.77;
ORgavs01=2.21; IC 95%: 1.27-3.86) cuando se compara el mayor con el menor
de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. Por otro
lado, se observé una asociacion protectiva estadisticamente significativa entre
leptina y recurrencia de adenomas colorrectales avanzados (ORg2vs01=0.66; IC
95%: 0.27-1.61; ORqavs01=0.22; IC 95%: 0.06-0.79) cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Hughes y colegas (2011) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacion entre variables antropométricas y cancer
colorrectal en 2,316 casos de cancer colorrectal y 3,197 miembros de la
subcohorte del Netherlands Cohort Study.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
indice de masa corporal y cancer colorrectal en hombres (HRq2vs01=0.95; IC
95%: 0.74-1.24; HRqays01=0.99; IC 95%: 0.77-1.28; HRoas01=1.05; IC 95%:
0.81-1.36; HR@svs01=1.25; IC 95%: 0.96-1.62) cuando se compara el mayor
con el menor de los niveles ajustando por las variables edad, ingesta total de
energia, actividad fisica ocupacional, educacion, historial familiar de cancer
colorrectal, alcohol, fumar y peso. Se observd6 una asociacion
estadisticamente significativa entre un incremento por cinco unidades en el
indice de masa corporal y cancer colorrectal en hombres (HR=1.25; IC 95%:

1.05-1.46) ajustando por las variables descritas anteriormente.

50



No se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
indice de masa corporal a los 20 afios de edad y cancer colorrectal en
hombres (HRg2vs01=0.92; IC 95%: 0.72-1.19; HRgq3vs01=0.99; IC 95%: 0.77-
1.28; HRavs01=1.09; IC 95%: 0.84-1.41; HRgsys01=1.21; IC 95%: 0.93-1.56)
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las
variables descritas anteriormente. No se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre un incremento por 5 unidades en el indice
de masa corporal a los 20 afios de edad y cancer colorrectal en hombres
(HR=1.15; IC 95%: 0.97-1.37) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre trouser
size (dutch size in 1986) y cancer colorrectal en hombres (HRqgays01=1.31; IC
95%: 0.98-1.74; HRqays01=1.46; IC 95%: 1.11-1.91; HRoas01=1.56; IC 95%:
1.15-2.10; HRgsvs01=1.63; IC 95%: 1.17-2.29) cuando se compara el mayor
con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
indice de masa corporal y cancer colorrectal en mujeres (HRqg2vs01=0.88; IC
95%: 0.69-1.13; HRQavs01=0.94; IC 95%: 0.73-1.20; HRqavs01=0.91; IC 95%:
0.71-116; HRgsvs01=0.97; IC 95%: 0.76-1.24) cuando se compara el mayor con
el menor de los niveles ajustando por las variables edad, ingesta total de
energia, actividad fisica recreativa, educacion, historial familiar de céancer

colorrectal, alcohol y fumar. No se observé una asociacion estadisticamente
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significativa entre un incremento por cinco unidades en el indice de masa
corporal y cancer colorrectal en mujeres (HR=0.98; IC 95%: 0.88-1.10)
ajustando por las variables descritas anteriormente.

No se observO una asociacion estadisticamente significativa entre
indice de masa corporal a los 20 afios de edad y cancer colorrectal en mujeres
(HRo2ws01=1.21; IC 95%: 0.95-1.56; HRoas01=1.25; IC 95%: 0.98-1.61;
HRQavs01=1.08; IC 95%: 0.84-1.38; HRqgsvs01=1.12; IC 95%: 0.87-1.43) cuando
se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables
descritas anteriormente. No se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre un incremento por cinco unidades en el indice de masa
corporal a los 20 afios de edad y cancer colorrectal en mujeres (HR=1.04; IC
95%: 0.90-1.19) ajustando por las variables descritas anteriormente.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
trouser size (dutch size in 1986) y cancer colorrectal en mujeres
(HRo2vs01=1.02; IC 95%: 0.80-1.29; HRg3,s01=0.90; IC 95%: 0.71-1.14;
HRavs01=0.98; IC 95%: 0.76-1.27; HRosvs01=1.17; IC 95%: 0.87-1.58) cuando
se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Kim y colegas (2011) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
donde se evaluo la asociacion entre sindrome metabdlico, estilos de vida y
adenomas localizados en el colon distal en 1,562 participantes (1,089 hombres
y 473 mujeres). Se utilizo la poblacion del Health Promotion Center of Ulsan

University Hospital en Korea.
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No se encontr0 una asociacion estadisticamente significativa entre
presion sanguinea diastdlica y adenomas localizados en el colon distal
(HRa285mmHg vs 0<gsmmtg=0.68; 1C 95%: 0.35-1.29) ajustando por las variables
edad, sexo, presion sanguinea diastolica y presion sanguinea sistdlica, indice
de masa corporal, lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y niveles de
azucar en sangre en ayuna segun el caso en que aplique. No se observo una
asociacion estadisticamente significativa entre presion sanguinea sistélica y
adenomas localizados en el colon distal (HR@x>130mmHg vs Q<13ommng =1.50; IC
95%: 0.82-2.73) ajustando por las variables descritas anteriormente. Se
encontré una asociacién estadisticamente significativa entre indice de masa
corporal y adenomas localizados en el colon distal (HRQ225kg/m2st<25kg/m2:1.66;
IC 95%: 1.05-2.62) ajustando por las variables descritas anteriormente. No se
observé una asociacién estadisticamente significativa entre lipoproteinas de
alta densidad y adenomas localizados en el colon distal (HRqz40mg/dL (=50mg/dL)
vsQ<4omg/dL  (<somgid)=1.04; 1C 95%: 0.57-1.88) ajustando por las variables
descritas anteriormente. No se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre triglicéridos y adenomas localizados en el colon distal
(HRa2150mg/dL vs a<150mgidL=0.76; IC 95%: 0.45-1.27) ajustando por las variables
descritas anteriormente. No se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre glucosa en ayuna y adenomas localizados en el colon distal
(HRa2110mg/dL vs a<11omgidl=1.32; IC 95%: 0.77-2.27) ajustando por las variables

descritas anteriormente.
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No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
tener un componente o mas del sindrome metabdlico y adenomas localizados
en el colon distal, ni entre fumar y adenomas localizados en el colon distal, ni
entre alcohol y adenomas localizados en el colon distal ni entre ejercicio y
adenomas localizados en el colon distal.

Hughes y colegas (2011) realizaron un estudio prospectivo donde se
evalu6 la asociacion entre indice de masa corporal, actividad fisica y CpG
Island Methylator Phenotype en 603 casos de cancer colorrectal y 4,631
miembros de la sub cohorte del Netherlands Cohort Study. Se evalué CIMP a
través de los marcadores de Weisenberger.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre indice de
masa corporal al inicio del estudio y CIMP positivo (HRq2vsg1=1.22; IC 95%:
0.67-2.23; HRqavs01=1.45; IC 95%: 0.90-2.35; HRous=1.77; IC 95%: 1.01-
3.11) cuando se compara el menor con el mayor de los niveles ajustando por
las variables edad, sexo, historial familiar de cancer colorrectal, fumar,
educacion, ingesta total de energia, alcohol, carnes rojas, frutas, vegetales,
granos, actividad fisica y actividad fisica ocupacional. No se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre indice de masa corporal y
CIMP negativo (HRq2vs01=1.00; IC 95%: 0.69-1.43; HRg3vs01=1.18; IC 95%:
0.88-1.59; HRoavs01=1.22; IC 95%: 0.84-1.75) cuando se compara el menor
con el mayor de los niveles ajustando por las variables descritas

anteriormente.
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Se observd una asociacidn estadisticamente significativa entre
trouser/skirt size al inicio del estudio y CIMP positivo (HRg2vs01=1.66; IC 95%:
1.05-2.69; HRQavs01=1.66; IC 95%: 0.97-2.85; HRqs01=2.01; IC 95%: 1.07-
3.77) cuando se compara el menor con el mayor de los niveles ajustando por
las variables descritas anteriormente. También se encontré6 una asociacién
estadisticamente significativa entre trouser/skirt size al inicio del estudio y
CIMP negativo (HRo2vs01=1.17; IC 95%: 0.88-1.56; HRqsvsq1=1.12; IC 95%:
0.80-1.58; HRQavs01=1.53; IC 95%: 1.04-2.24) cuando se compara el menor
con el mayor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se observéo una asociacion estadisticamente significativa entre
actividad fisica y CIMP positivo (HRg2s01=0.50; IC 95%: 0.30-0.81;
HRo3vs01=0.81; IC 95%: 0.48-1.36) ni entre actividad fisica y CIMP negativo
(HRQ2vs01=0.81; IC 95%: 0.61-1.07; HR3,s01=0.69; IC 95%: 0.47-1.01) cuando
se compara el menor con el mayor de los tertiles ajustando por las variables
edad, sexo, historial familiar de cancer colorrectal, trouser/skirt size, fumar,
educacion, ingesta total de energia, alcohol, carnes rojas, frutas, vegetales y

granos.

2.7.5 Actividad fisica
Varios estudios epidemiolégicos muestran una asociacion inversa entre
actividad fisica y cancer colorrectal. La inactividad fisica y el exceso de peso

se asocian aproximadamente con una tercera a cuarta parte de los casos de
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cancer colorrectal (Haggar y Boushey, 2009). Los mecanismos biolégicos que
explican la relacion biologica entre actividad fisica y cancer colorrectal
incluyen: aumento en el movimiento intestinal, fortalecimiento del sistema
inmunoldgico, disminucion de los niveles de insulina, reduccion de peso y
eliminacion de los radicales libres (Slattery, 2004). Dos horas diarias de
actividad fisica moderada o una hora diaria de actividad fisica vigorosa podrian
reducir de un 20% a 25% el riesgo de cancer colorrectal y reducir sobre un
35% el riesgo de cancer en el colon derecho (Friedenreich et al., 2006;
Johnson y Lund, 2007).

Friedenreich y colegas (2006) realizaron un estudio de cohorte
prospectivo donde se evalué la asociacion entre actividad fisica y céncer
colorrectal en 413,044 participantes del European Prospective Investigation
Into Nutrition and Cancer. Se encontr6 una asociacion marginalmente
significativa entre cancer de colon y actividad fisica (HR=0.78, IC 95%: 0.59-
1.03) ajustando por las variables edad, centro de estudio, energia, educacion,
hébito de fumar, peso, estatura, consumo de fibra y consumo de pescado.

Larsson y colegas (2006) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacién entre actividad fisica y cancer colorrectal en
45,906 hombres suecos. Se observd que los hombres que realizan 60 minutos
0 mas por dia de actividad fisica durante su tiempo de ocio tienen 43% menor
riesgo de tener un diagnéstico de cancer colorrectal en comparacion con las
personas que realizan 10 minutos o menos por dia de actividad fisica

ajustando por las variables edad, educacion, historial familiar de cancer
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colorrectal, historial de diabetes mellitus, habito de fumar, uso de aspirinas e
indice de masa corporal. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC
95%: 0.41-0.79). También se evalud la asociacion entre actividad fisica y la
localizacion del cancer colorrectal. Se encontré que los hombres que realizan
60 minutos o méas por dia de actividad fisica durante su tiempo de ocio tienen
44% menor riesgo de tener un diagnéstico de cancer de colon en comparacion
con los hombres que realizan 10 minutos o menos por dia de actividad fisica
ajustando por las variables descritas anteriormente. Esta asociacién fue
estadisticamente significativa (IC 95%: 0.37-0.83). También se observo que los
hombres que realizan 60 minutos o mas por dia de actividad fisica durante su
tiempo de ocio tienen 41% menor riesgo de tener un diagnéstico de cancer de
recto en comparacion con los hombres que realizan 10 minutos o menos por
dia de actividad fisica ajustando por las variables descritas anteriormente.
Dicha asociacién fue marginalmente significativa (IC 95%: 0.34-1.02).

Mai y colegas (2007) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacién entre actividad fisica y cancer colorrectal en
120,147 mujeres participantes del California Teachers Study. Se encontré un
menor riesgo de cancer colorrectal en las participantes que reportaron
actividad fisica moderada cuando se compara el mayor con el menor de los
niveles (RRqg2vs01=0.95, IC 95%: 0.72-1.24; RRqavs01=0.78, IC 95%: 0.62-0.97)
ajustando por las variables edad y grupo étnico.

Sanchez y colegas (2012) realizaron un estudio donde se evalué la

asociacion entre actividad fisica y adenomas colorrectales en 982 pacientes
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del Bellevue Hospital en la ciudad de New York. Se encontré6 un menor riesgo
de adenomas colorrectales en los pacientes que reportaron ser activos cuando
se compara a los pacientes sedentarios (OR=0.67; IC 95%: 0.4-0.9) ajustando
por las variables edad, sexo, raza/grupo étnico, ejercico e indice de masa

corporal.

2.7.6 Tabaco

El uso de tabaco (pipa y cigarro) se ha asociado con cancer colorrectal.
Segun Chao y colegas (2000) aproximadamente el 12% de las muertes por
cancer colorrectal son asociadas a fumar. El tabaco es una fuente de
cancerigenos que incluye aminas, hidrocarbonos y nitrosaminas que podrian
aumentar el riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Los productos de tabaco
contienen  sobre 3,000 compuestos incluyendo carcinbgenos 'y
procarcindgenos (Hecht, 1999; Raimondi et al., 2009). Los procarcinégenos
requieren la activacion metabdlica para ejercer sus efectos carcinogénicos,
forman aductos en el ADN, inducen mutaciones e inician carcinogénesis
(Hecht, 1999; Raimondi et al., 2009). Los procesos de reparacion del ADN son
importantes en la determinacion si persiste el aducto en el ADN, por lo tanto,
polimorfismos podrian estar asociados con diferencias en la eficiencia para
reparar los dafios al ADN (Kiyohara et al., 2002; Raimondi et al., 2009).

Otani y colegas (2003) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacién entre fumar y cancer colorrectal en 42,540

hombres y 47,464 mujeres participantes del Japan Public Health Center-Based
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Prospective Study on Cancer and Cardiovascular Disease. Se observo que los
hombres fumadores tienen 40% mayor riesgo de tener un diagnostico de
cancer colorrectal en comparacion con los hombres no fumadores. Esta
asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.10-1.80). En las
mujeres no se observo dicha asociacion estadistica.

Diergaarde y colegas (2003) realizaron un estudio caso-control
poblacional en los Paises Bajos donde se evalud la asociacion entre fumar
(alguna vez fumo) y mutaciones en APC, K-ras, gen p53, sobreexpresion de
p53 e inestabilidad de microsatélite en 176 casos de cancer de colon y 249
controles. Se evalu6 el exdén 15 (codones 1286-1585) para mutaciones en
APC, los codones 12 y 13 para mutaciones K-ras, los exones del 5 al 8 para
mutaciones en el gen p53, la sobreexpresién de p53 se evalué mediante los
anticuerpos DO-7 y PAb 240 (se considerd p53 negativo si menos del 20% de
las células mostraron positividad nuclear) y los marcadores BAT 25, BAT26,
D5S346, D2S123 y D17S250 para inestabilidad de microsatélite (tener dos o
mas marcadores inestables se consideré inestabilidad de microsatélite
elevada, tener un marcador inestable se considerd inestabilidad de
microsatélite baja y microsatélite estable si nigin marcador se comportd
inestable).

Adjunto los resultados obtenidos entre las mutaciones evaluadas y los
controles. No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
fumar y mutaciones en APC: (OR=0.7; IC 95%: 0.4-1.4) ajustando por las

variables edad, sexo, energia total y consumo de alcohol. No se observo una
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asociacion estadisticamente significativa entre fumar y mutaciones en K-ras:
(OR=1.4; IC 95%: 0.7-2.8) ajustando por las variables descritas anteriormente.
No se observé una asociacion estadisticamente significativa entre fumar vy
mutaciones en p53: (OR=0.9; IC 95%: 0.4-1.9) ajustando por las variables
descritas anteriormente. No se encontrO0 una asociacion estadisticamente
significativa entre fumar y sobreexpresion de p53: (OR=0.9; IC 95%: 0.4-1.9)
ajustando por las variables descritas anteriormente. No se observdé una
asociacion estadisticamente significativa entre fumar e inestabilidad de
microsatélite elevada: (OR=0.8; IC 95%: 0.3-1.8) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Ji y colegas (2006) realizaron un estudio caso-control donde se evalu6
la asociacién entre consumo de tabaco y polipos colorrectales en 4,383 casos
de pdlipos colorrectales y 33,667 controles con sigmoidoscopias negativas
participantes del Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening
Trial. Se encontré que las personas que consumen tabaco tienen 4.40 veces la
posibilidad de tener un diagnostico de polipos hiperplasticos en comparacion
con las personas que no consumen tabaco ajustando por las variables sexo,
edad, educacion, consumo de frutas, consumo de alcohol y centros
participantes del estudio. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC
95%: 3.70-5.20). También se encontré que las personas que consumen tabaco
tienen 1.80 veces la posibilidad de tener un diagnostico de podlipos

adenomatosos en comparacion con las personas que no consumen tabaco
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ajustando por las variables descritas anteriormente. Dicha asociacion alcanzé
significancia estadistica (IC 95%: 1.50-2.10).

Samowitz y colegas (2006) realizaron un estudio caso-control donde se
evalué si la asociacion entre fumar y cancer de colon podria ser explicado
mediante las mutaciones CpG island methylator phenotype y BRAF en 1,315
casos de cancer de colon y 2,392 controles del Kaiser Permanente Medical
Care Program. Se consider6 CIMP-elevado tener dos o mas genes metilados
(hMLH1, p16, MINT1, MINT2 y MINT31) y CIMP-bajo tener menos de dos
genes metilados. La inestabilidad de microsatélite se evalu6 mediante BAT-26,
TGFBRII y 10 tetranucleotidos. Un tumor fue clasificado inestable si 30% o
mas de las repeticiones mostro inestabilidad y el tumor fue clasificado estable
si menos del 30% de las repeticiones mostré inestabilidad. También se evalu6
la mutacion V600E de BRAF.

Se encontrd que las personas que fuman mas de 20 cigarrillos diarios y
tienen un tumor con inestabilidad de microsatélite tienen 2.36 veces la
posibilidad de tener un diagnéstico de cancer de colon CIMP-elevado en
comparacién con las personas que no fuman ajustando por las variables sexo,
edad, indice de masa corporal, actividad fisica, alcohol, uso de aspirina y/o
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales, calorias, fibra dietaria y
calcio. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%: 1.30-4.29).
También se encontro que las personas que fuman mas de 20 cigarrillos diarios
y tienen un tumor con inestabilidad de microsatélite tienen tres veces la

posibilidad de tener un diagndstico de cancer de colon con mutaciones en
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BRAF en comparacion con las personas que no fuman ajustando por las
variables descritas anteriormente. Dicha asociacién alcanzé significancia
estadistica (IC 95%: 1.42-6.37).

Weijenberg y colegas (2008) evaluaron la asociacion entre fumar y
mutaciones en KRAS en 648 casos de cancer colorrectal y 4,083 miembros de
la sub cohorte del Netherlands Cohort Study. No se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre fumar y mutaciones en KRAS cuando se
compara fumadores actuales y no fumadores (RR=0.72; IC 95%: 0.47-1.10)
ajustando por las variables edad, sexo, historial familiar de cancer colorrectal,
indice de masa corporal, alcohol y consumo de café. Tampoco se encontr
una asociacion estadisticamente significativa entre fumar y mutaciones en
KRAS cuando se compara ex fumadores y no fumadores (RR=1.15; IC 95%:
0.79-1.66) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Curtin y colegas (2009) realizaron un estudio caso-control pareado por
sexo y edad donde se evalué la asociacion entre fumar activamente y
pasivamente y TP53, KRAS2, BRAF V600E, inestabilidad de microsatélite y
CpG island methylator phenotype en 750 casos incidentes de cancer de recto
y 1,201 controles del Kaiser Permanente Medical Program al norte de
California y el estado de Utah. Se evalué los marcadores BAT 26 y TGFBRII
para la inestabilidad de microsatélite, los exones del 5 al 8 para las mutaciones
en p53, los codones 12 y 13 para las mutaciones en KRAS, la mutacién V600E

de BRAF y para CIMP se evalud los marcadores CDKN2A, MLH1, MINTL1,
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MINT2 y MINT31. Se consider6 CIMP positivo tener dos o mas de los
marcadores metilados.

Se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre fumar
por mas de 20 afios y mutacion V60OE de BRAF (OR=4.2; IC 95%: 1.3-14.2);
fumar por més de 20 afios e inestabilidad de microsatélite (OR=5.7; IC 95%:
1.1-29.8) ajustando por las variables edad, sexo, raza/grupo étnico, centro de
estudio, alcohol, exposicion ambiental de tabaco a largo plazo, GSTM1 y
NAT2. También se encontré que las personas con exposicion ambiental a
tabaco mayor a diez horas semanales tienen 50% mayor posibilidad de tener
un diagnostico de mutacion en KRAS2 en comparacion a personas con una
exposicion menor. Dicha asociacion fue estadisticamente significativa (IC
95%: 1.04-2.2) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Byrne y colegas (2010) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre fumar y comportamiento en el cernimiento de cancer
utilizando los datos del afio 2007 del Behavioral Risk Factor Surveillance
System en Florida, Estados Unidos y el Florida Tobacco Callback Survey.
Ademéas, se evalu6 la asociacion entre dependencia de nicotina y
cumplimiento con el cernimiento de cancer. Se report6 un total de 10,257
personas con una prueba de sangre oculta en excreta, un total de 13,431
personas con una sigmoidoscopia o colonoscopia, un total de 13, 451
personas con una prueba de sangre oculta en excreta de dos afios 0 menos y

una sigmoidoscopia o colonoscopia de cinco afios 0 menos y un total de
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14,635 personas con una prueba de sangre oculta en excreta de dos afios o
menos y una sigmoidoscopia o colonoscopia de 10 afios 0 menos.

Se encontraron asociaciones inversas estadisticamente significativas
entre fumador actual y prueba de sangre oculta en excreta (AOR=0.74; IC
95%: 0.69-0.80); fumador actual y sigmoidoscopia o colonoscopia (AOR=0.60;
IC 95%: 0.56-0.65); fumador actual y prueba de sangre oculta en excreta de 2
aflos o0 menos y una sigmoidoscopia o colonoscopia de 5 afios 0 menos
(AOR=0.62; IC 95%: 0.57-0.67) y fumador actual y prueba de sangre oculta en
excreta de 2 afios 0 menos y una sigmoidoscopia o colonoscopia de 10 afios 0
menos (AOR=0.61; IC 95%: 0.56-0.66) ajustando por las variables edad, sexo,
raza/grupo étnico, estado civil, educacion y estatus de empleo.

Se observaron las siguientes asociaciones entre dependencia de
nicotina (moderada vs leve) y prueba de sangre oculta en excreta (AOR= 0.83;
IC 95%: 0.65-1.06); dependencia de nicotina (elevada vs leve) y prueba de
sangre oculta en excreta (AOR=0.95; IC 95%: 0.74-1.20); dependencia de
nicotina (moderada vs leve) y sigmoidoscopia o colonoscopia (AOR=1.08; IC
95%: 0.85-1.37); dependencia de nicotina (elevada vs leve) y sigmoidoscopia
0 colonoscopia (AOR=1.16; IC 95%: 0.91-1.47); dependencia de nicotina
(moderada vs leve) y prueba de sangre oculta en excreta de 2 afios 0 menos y
una sigmoidoscopia o colonoscopia de 5 afios 0 menos (AOR=0.93; IC 95%:
0.72-1.20); dependencia de nicotina (elevada vs leve) y prueba de sangre
oculta en excreta de 2 afios 0 menos y una sigmoidoscopia o colonoscopia de

5 afios 0 menos (AOR=0.94; IC 95%: 0.73-1.21); dependencia de nicotina
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(moderada vs leve) y prueba de sangre oculta en excreta de 2 ailos 0 menos y
una sigmoidoscopia o colonoscopia de 10 afios 0 menos (AOR=0.95; IC 95%:
0.73-1.22) y dependencia de nicotina (elevada vs leve) y prueba de sangre
oculta en excreta de 2 afios 0 menos y una sigmoidoscopia o colonoscopia de
10 afios 0 menos (AOR=0.97; IC 95%: 0.76-1.26) ajustando por las variables
edad, sexo, raza/grupo étnico, estado civil, educacion, estatus de empleo,
cobertura del seguro médico, consumo de frutas y vegetales, condicion de
salud y actividades fisicas y mentales.

Rozek y colegas (2010) realizaron un estudio donde se estimé la
prevalencia de la mutacion V600E de BRAF y se realizaron correlaciones
clinicas y sociodemograficas asociadas a esta mutacion en 1,297 casos de
cancer colorrectal en el norte de Israel.También se evalud la inestabilidad de
microsatélite a través de los marcadores BAT25, BAT26, BAT40, TGFgII,
D2S125, D5S346 y D17S250. Se considerd inestabilidad de microsatélite
elevada si se encontr6 inestabilidad en tres 0 mas de los siete marcadores.
Inestabilidad de microsatélite baja si uno o dos marcadores mostraron
inestabilidad y microsatélite estable si ningn marcador mostré inestabilidad.

La prevalencia de BRAF en esta poblacién fue de 5%. La edad
promedio de los casos de cancer colorrectal y mutacion BRAF fue de 73.8 +
11.1 afios y la edad promedio de los casos de cancer colorrectal sin mutacion
BRAF fue de 70.3 £ 11.5 afios. Se encontré que las personas de origen étnico
judio Ashkenazi tenian 87% mayor posibilidad de tener una mutacion en BRAF

en comparacion a personas de otro grupo étnico. Esta asociacion fue
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estadisticamente significativa (IC 95%: 1.01-3.47). Se observé que las mujeres
tenian 97% mayor posibilidad de tener una mutacion en BRAF en comparacion
a los hombres. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%:
1.17-3.31). También se observdé que los tumores con inestabilidad de
microsatélite elevada tienen 18.1 veces mayor posibilidad de tener una
mutacion en BRAF en comparacion a tumores sin inestabilidad de
microsatélite y/o inestabilidad de microsatélite baja. Esta asociacion fue
estadisticamente significativa (IC 95%: 10.5-31.2).

Nordenvall y colegas (2011) realizaron un estudio de cohorte histérico
donde se evalud la asociacion entre consumo de tabaco y cancer colorrectal y
anal en 336,381 trabajadores de construccién en Suecia. Se encontré que las
personas que consumen tabaco tienen 8% mayor riesgo de tener un
diagnéstico de cancer de colon en comparacion con las personas que no
consumen tabaco ajustando por las variables edad e indice de masa corporal.
Esta asociacion fue marginalmente significativa (IC 95%: 0.99-1.19). También
se encontrd que las personas que consumen tabaco tienen 16% mayor riesgo
de tener un diagnostico de cancer de recto en comparacion con las personas
gue no consumen tabaco ajustando por las variables descritas anteriormente.
Dicha asociacion alcanz6 significancia estadistica (IC 95%: 1.04-1.30).
Ademas, se observo que las personas que consumen tabaco tienen 2.41
veces mayor riesgo de tener un diagnostico de cancer anal en comparacion

con las personas que no consumen tabaco ajustando por las variables
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descritas anteriormente. Dicha asociacion alcanzé significancia estadistica (IC

95%: 1.06-5.48).

2.7.7 Uso de alcohol

Estudios epidemiolégicos muestran un riesgo elevado entre alcohol y
cancer colorrectal en ambos sexos. No hay evidencia fuerte entre el tipo de
bebida y cancer colorrectal; sin embargo, la cerveza se ha asociado con este
tipo de malignidad (Potter y Hunter, 2002). Por otro lado, se considera que el
consumo elevado de alcohol es probablemente el factor que aumenta el riesgo
de desarrollar cancer colorrectal y no el tipo de bebida. Segun Pdschl y Seitz
(2004), los metabolitos reactivos del alcohol (acetaldehido) pueden ser
carcinogénicos. También estos autores, indican que el alcohol puede actuar
como solvente ayudando a la penetracién de otras moléculas carcinogénicas
en la mucosa, produccién de prostaglandinas, peroxidacion de lipidos vy
generar radicales libres de oxigeno.

Wakai y colegas (2005) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacion entre consumo de alcohol y cancer colorrectal
en 23,708 hombres y 34,028 mujeres participantes del Japan Collaborative
Cohort Study. Se encontré que los hombres que consumen alcohol tienen 1.97
(IC 95%: 1.28-3.03) veces el riesgo de tener un diagnostico de cancer de colon
en comparacion con los hombres que no consumen alcohol ajustando por las
variables edad, ciudad de residencia, educacion, historial familiar de cancer

colorrectal, habito de fumar, actividad fisica, trabajo sedentario, consumo de
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vegetales y consumo de carnes. Sin embargo, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre consumo de alcohol y cancer de colon en
mujeres (RR=1.03; IC 95%: 0.72-1.45) ajustando por las variables descritas
anteriormente. Tampoco se encontrdé una asociacion estadisticamente
significativa entre consumo de alcohol y cancer de recto en hombres
(RR=1.01; IC 95%: 0.67-1.52) ni en mujeres (RR=0.71; IC 95%: 0.35-1.42)
ajustando por las variables descritas anteriormente.

Chen y colegas (2005) realizaron un estudio de cohorte prospectivo con
base poblacional para evaluar la asociacion entre consumo de alcohol y
cancer colorrectal en 30,952 hombres y 33,148 mujeres de China. No se
encontré6 una asociacién estadisticamente significativa entre consumo de
alcohol diario y cancer colorrectal en hombres (RR=1.03; IC 95%: 0.65-1.64) ni
en mujeres (RR=1.06; IC 95%: 0.33-3.48) ajustando por las variables edad,
hébito de fumar, ocupacion, nivel de educacion y estado civil.

Poynter y colegas (2009) realizaron un estudio caso-hermano no
afectado con base poblacional donde se evalu6 la asociacion entre fumar y
alcohol y cancer colorrectal e inestabilidad de microsatélite en 2,253 casos y
4,486 hermanos reclutados en el Colon Cancer Family Registry. Se evalud
inestabilidad de microsatélite a través de los marcadores BAT25, BAT26,
BAT40, MYCL, D5S346, D175250, ACTC, D18S55, D10S197 y BAT34CA4. Se
considerd inestabilidad de microsatélite elevada si 30% o mas de los

marcadores mostro inestabilidad, inestabilidad de microsatélite baja si menos

68



del 30% de los marcadores mostré inestabilidad y microsatélite estable si
ningn marcador mostro inestabilidad.

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
fumar y cancer colorrectal, fumar y cancer de colon derecho ni entre fumar y
cancer de colon izquierdo (p>0.05) ajustando por las variables edad y sexo. Se
observé6 una asociacion estadisticamente significativa entre numero de
cigarrillos y nimero de afios fumando y cancer de recto (ORqgas01=0.86; IC
95%: 0.62-1.17; ORqays01=0.90; IC 95%: 0.62-1.29; ORqays01=1.07; IC 95%:
0.76-1.50; ORgsvs01=1.85; IC 95%: 1.23-2.79) cuando se compara el mayor
con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente. Se observaron asociaciones estadisticamente significativas
entre alcohol y cancer colorrectal (ORg2vs01=1.10; IC 95%: 0.93-1.30;
ORqavs01=1.17; IC 95%: 0.99-1.38; ORqavsq1=1.21; IC 95%: 1.03-1.44) y entre
alcohol y cancer de recto (ORq2vs01=1.03; IC 95%: 0.74-1.45; ORqavs01=1.42;
IC 95%: 1.04-1.93; ORoqavsq1=1.48; IC 95%: 1.08-2.02) cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se observd una asociacién estadisticamente significativa entre
fumar e inestabilidad de microsatélite (p>0.05) ajustando por las variables
edad y sexo. Se encontr@ una asociacion estadisticamente significativa entre
duracion de fumar (numero de afios) e inestabilidad de microsatélite elevada
(ORo2s01=1.02; IC 95%: 0.60-1.76; ORqas01=1.36; IC 95%: 0.82-2.27;
ORgavs01=1.94; IC 95%: 1.09-3.46) cuando se compara el mayor con el menor
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de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. También se
observé6 una asociacion estadisticamente significativa entre numero de
cigarrillos y numero de afios fumando e inestabilidad de microsatélite baja
(ORos01=1.04; IC 95%: 0.59-1.86; ORqaws01=1.27; IC 95%: 0.68-2.37;
ORoavs01=1.05; IC 95%: 0.58-1.89; OR@svs01=2.03; IC 95%: 1.03-4.00) cuando
se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables
descritas anteriormente. Se encontr0 una asociacion estadisticamente
significativa entre alcohol e inestabilidad de microsatélite baja (ORq2vsq1=1.03;
IC 95%: 0.57-1.85; ORqavs01=1.33; IC 95%: 0.75-2.35; ORQavs01=1.85; IC 95%:
1.06-3.24) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando
por las variables descritas anteriormente.

Shin y colegas (2011) realizaron un estudio caso-control donde se
evalué la asociacion entre alcohol y fumar cigarrillos y adenomas colorrectales
en 1,242 adenomas colorrectales y 3,019 controles que visitaron el Centro
Nacional de Cancer de la Republica de Korea.

No se observO una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo actual de alcohol y adenomas colorrectales (OR=0.98; IC 95%: 0.82-
1.18) ajustando por las variables sexo, edad, circunferencia de la cintura,
historial familiar de cancer colorrectal y fumar. Sin embargo, se observé una
asociacion marginalmente significativa entre consumo actual de alcohol y
multiples adenomas colorrectales (OR=1.60; IC 95%: 0.98-2.63) ajustando por
las variables descritas anteriormente. No se encontr0 una asociacion

estadisticamente significativa entre consumo pasado de alcohol y adenomas
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colorrectales (OR=0.92; IC 95%: 0.65-1.31) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Los fumadores con un consumo actual de cigarrrillos tienen 70% mayor
posibilidad de tener un diagnéstico de adenomas colorrectales comparado a
los participantes que nunca han fumado cuando se ajusta por las variables
sexo, edad, circunferencia de la cintura, historial familiar de cancer colorrectal
y alcohol. Dicha asociacion fue estadisticamente significativa (OR=1.70; IC
95%: 1.37-2.12). Los fumadores con un consumo actual de cigarrillos tienen
2.16 veces mayor posibilidad de tener un diagnostico de mdultiples adenomas
colorrectales comparado a los participantes que nunca han fumado cuando se
ajusta por las variables descritas anteriormente. Esta asociacion fue
estadisticamente significativa (OR=2.16; IC 95%: 1.31-3.55). Los ex-
fumadores tienen 31% mayor posibilidad de tener un diagndstico de
adenomas colorrectales comparado a los participantes que nunca han fumado
cuando se ajusta por las variables descritas anteriormente. Esta asociacion
fue estadisticamente significativa (OR=1.31; IC 95%: 1.04-1.65).

Breslow y colegas (2011) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre alcohol y mortalidad especifica por cancer en 323,354
participantes del National Health Interview Survey, Estados Unidos.

Los hombres con un consumo actual y elevado de alcohol tienen 41%
mayor riesgo de morir por cancer comparado a los hombres que tienen un
consumo leve cuando se ajusta por las variables raza/grupo étnico, educacion,

region, estado civil, fumar e indice de masa corporal. Dicha asociacion fue
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estadisticamente significativa (RR=1.41; IC 95%: 1.19-1.67). Los hombres con
un historial pasado de consumo de alcohol tienen 25% mayor riesgo de morir
por cancer comparado a los hombres que nunca han sido bebedores cuando
se ajusta por las variables descritas anteriormente. Esta asociacion fue
estadisticamente significativa (RR=1.25; IC 95%: 1.09-1.45).

Las mujeres con un consumo actual y elevado de alcohol tienen 20%
mayor riesgo de morir por cancer comparado a las mujeres que tienen un
consumo leve cuando se ajusta por las variables descritas anteriormente.
Dicha asociacion fue estadisticamente significativa (RR=1.20; IC 95%: 1.02-
1.41). No se observO una asociacion estadisticamente significativa entre
historial pasado de consumo de alcohol y morir por cancer en las mujeres
(RR=1.05; IC 95%: 0.94-1.17) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo actual y elevado de alcohol y morir por céancer colorrectal en
hombres (RR=1.08; IC 95%: 0.60-1.96) ni entre consumo actual y elevado de
alcohol y morir por cancer colorrectal en mujeres (RR=1.05; IC 95%: 0.61-
1.80) ajustando por las variables descritas anteriormente. No se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre consumo pasado de alcohol y
morir por cancer colorrectal en hombres (RR=1.48; IC 95%: 0.95-2.30) ni entre
consumo pasado de alcohol y morir por cancer colorrectal en mujeres
(RR=1.08; IC 95%: 0.76-1.52) ajustando por las variables descritas

anteriormente.
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Razzak y colegas (2011) realizaron un estudio prospectivo donde se
evalué la asociacion entre alcohol y alteraciones genéticas de cancer
colorrectal en 38,001 participantes del lowa Women’s Health Study, (IWHS,
por sus siglas en inglés) en los Estados Unidos.

La inestabilidad de microsatélite se evalu6 a través de los marcadores
BAT25, BAT26, BAT40, BAT34C4, ACTC, D5S346, D18S55, D17S250,
D10197 y MYCL. Se consider¢ inestabilidad de microsatélite elevada si 30% o
mas de los marcadores mostro inestabilidad e inestabilidad de microsatélite
baja y/o microsatélite estable si menos del 30% de los marcadores mostré
inestabilidad. CpG island methylation se evalu6 mediante los marcadores
CACNALG, IGF2, NEUROG1, RUNX3 y SOCS1. Se consider6 CIMP positivo
si tres 0 mas de los marcadores estaban hipermetilados y CIMP negativo si
dos 0 menos de los marcadores estaban hipermetilados. Por ultimo, se evalu6
la mutacion V600E de BRAF.

No se encontr6 asociaciones estadisticamente significativas entre
alcohol e inestabilidad de microsatélite elevada (RRqavs01=0.79; IC 95%: 0.46-
1.36; RRo3vs01=0.83; IC 95%: 0.43-1.61; RRousq1=1.06; IC 95%: 0.62-1.82;
RRosvs01=1.09; IC 95%: 0.63-1.90); entre alcohol y CIMP positivo
(RRo2s01=0.74; IC 95%: 0.44-1.24; RRoas:=0.74; IC 95%: 0.38-1.42;
RRoavs01=1.12; IC 95%: 0.68-1.83; RRosys01=0.83; IC 95%: 0.47-1.49); ni entre
alcohol y mutacion en BRAF (RRq2vs01=0.74; IC 95%: 0.43-1.25; RRqavsq1=
0.62; IC 95%: 0.30-1.28; RRous01=1.01; IC 95%: 0.60-1.72; RRosvs01=0.87; IC
95%: 0.48-1.56) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles
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ajustando por las variables edad, indice de masa corporal, razén cintura
cadera, fumar, uso de estrégeno exdgeno, actividad fisica, ingesta total y
diaria de energia, grasas totales, sucrosa, carnes rojas, calcio, folato,

metionina y vitamina E.

2.7.8 Aspirina

Estudios clinicos han observado que la aspirina disminuye el riesgo de
adenomas colorrectales y cancer. El uso prolongado de aspirinas y
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales reducen el riesgo de cancer
colorrectal mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2, por sus siglas
en inglés) (Tuynman, Peppelenbosch y Richel, 2004; Johnson y Lund, 2007).
La aspirina inhibe a la actividad de COX-2. Esta enzima cataliza uno de los
procesos en la produccion de prostanglandinas.

La inflamacion crénica podria propiciar el desarrollo y progresién de
cancer colorrectal (Coussens y Werb, 2002; Mantovani et al., 2008; Wang y
DuBois, 2008; MacFarlane y Stover, 2007; Barry et al., 2009). Los niveles
elevados de COX-2 han sido correlacionados con tamafios grandes de
tumores colorrectales, etapas avanzadas, invasion a nodulos linfaticos, peor
sobrevida y mayor riesgo para recurrencia (Sheehan et al., 1999; Tomozawa
et al., 2000; Zhang y Sun, 2002; Soumaoro et al., 2004; Barry et al., 2009).

Barry y colegas (2009) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre variacion genética de COX-2 y recurrencia de adenomas

colorrectales en 979 participantes del Aspirin/Folate Polyp Prevention Study.
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Se evalubé un total de seis polimorfismos de COX-2 (rs20417, rs2745557,
rsb277, rs20432, rs 5275 y rs4648310).

Se encontr0 una asociacion estadisticamente significativa entre el
polimorfismo rs4648310 (AG vs AA) y recurrencia de adenomas colorrectales
(RR=1.35; IC 95%: 1.03-1.77) ajustando por las variables edad, sexo y
raza/grupo étnico.

Cole y colegas (2009) realizaron un meta-andlisis donde se evalué la
asociacion entre aspirina y adenomas colorrectales. Se evaluaron un total de
cuatro ensayos clinicos con un total de 2,967 participantes. Los ensayos
clinicos evaluaron recurrencia de adenomas y las dosis de aspirina utilizadas
fluctuaron entre 81 a 325mg/d. Se encontraron asociaciones protectivas
estadisticamente significativas, entre tomar aspirina y adenomas colorrectales
(RR=0.83; IC 95%: 0.72-0.96) y entre tomar aspirina y adenomas avanzados
(RR=0.72; IC 95%: 0.57-0.90).

Grau y colegas (2009) llevaron a cabo un estudio donde se evalud la
persistencia del efecto protectivo después de la cesacion del tratamiento de
aspirina en un ensayo clinico y si ésta se afecta por la duracion y frecuencia
subsiguiente del uso de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales en
adenomas colorrectales en la poblacion del Aspirin/Folate Polyp Prevention
Study (AFPPS, por sus siglas en inglés) en los Estados Unidos. La poblacién
de estudio fue de 850 pacientes (285 personas en el grupo placebo, 284
personas con una dosis baja de aspirina y 281 personas con una dosis

elevada de aspirina). La informacion sobre el uso de medicamentos anti-
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inflamatorios no esteroidales luego del periodo de estudio previo se obtuvo
mediante cuestionarios. El uso de medicamentos anti-inflamatorios no
esteroidales se clasificd de la manera siguiente: uso esporadico (< 2 dias a la
semana), uso moderado (2 a 3 dias a la semana) y uso frecuente (= 4 dias a la
semana).

Se encontr0 una asociacion protectiva estadisticamente significativa
entre los participantes asignados a aspirina durante el ensayo clinico y uso
frecuente de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales posterior al
estudio y los adenomas colorrectales (RR=0.67; IC 95%: 0.47-0.94). Dicha
asociacion fue ajustada por las variables dosis de aspirina, edad, sexo, centro
de estudio, indice de masa corporal, tiempo del tratamiento de aspirina, tiempo
del tratamiento posterior de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales,
namero de adenomas antes de la aleatorizacién y presencia de adenomas
durante el periodo de aleatorizaciébn. También se observd una asociacién
protectiva estadisticamente significativa entre los participantes asignados a
aspirina (81 miligramos) durante el ensayo clinico y uso frecuente de
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales posterior al estudio y
adenomas colorrectales (RR=0.62; IC 95%: 0.39-0.98) ajustando por las
variables descritas anteriormente.

Chia y colegas (2006) realizaron un estudio caso-control con base
poblacional donde se evaluo las asociaciones entre fumar y cancer colorrectal
e inestabilidad de microsatélite y uso regular de medicamentos anti-

inflamatorios no esteroidales y cancer colorrectal e inestabilidad de
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microsatélite. La poblacion de estudio consistiéo de 1,792 casos incidentes de
cancer colorrectal y 1,501 controles del Seattle Colorectal Cancer Family
Registry (Seattle CCFR, por sus siglas en inglés). La inestabilidad de
microsatélite fue evaluada a través de nueve marcadores (BAT25, BAT26,
BAT40, BAT34C4, ACTC, D5S346, D18S55, D10197 y MYCL). Se considero
inestabilidad de microsatélite elevada si mas del 30% de los marcadores
mostré inestabilidad e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
si menos del 30% de los marcadores mostro inestabilidad.

Las personas fumadoras tienen 40% mayor posibilidad de tener un
diagnostico de cancer colorrectal cuando se compara con personas no
fumadoras ajustando por las variables edad, sexo, uso de terapia hormonal,
indice de masa corporal, historial familiar e historial de cernimiento. Dicha
asociacion fue estadisticamente significativa (OR=1.4; IC 95%: 1.2-1.6). Las
personas con uso actual de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales
tienen 30% menor posibilidad de tener un diagndstico de céncer colorrectal
cuando se compara con personas que no usan medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales ajustando por las Vvariables descritas
anteriormente. Esta asociacion fue estadisticamente significativa (OR=0.7; IC
95%: 0.6-0.9).

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre fumar y
cancer colorrectal en los participantes con inestabilidad de microsatélite
elevada (OR=2.0; IC 95%: 1.5-2.8) ajustando por las variables descritas

anteriormente. También se observd una asociacion estadisticamente
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significativa entre fumar y cancer colorrectal en los participantes con
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (OR=1.3; IC 95%: 1.1-
1.5) ajustando por las variables descritas anteriormente. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre uso actual de medicamentos
anti-inflamatorios no esteroidales y cancer colorrectal en los participantes con
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (OR=0.7; IC 95%: 0.6-

0.9) ajustando por las variables descritas anteriormente.

2.8 Dieta

Existen numerosas hipotesis sobre la influencia adversa de las carnes
rojas y la alimentacién alta en grasas y los beneficios de las frutas, los
vegetales y la fibra en cancer colorrectal. Estudios epidemiolégicos que han
evaluado la asociacion entre consumo de frutas y vegetales y céancer
colorrectal son inconsistentes, y la mayoria solo encuentra una reduccién del
riesgo en categorias de frutas y vegetales especificas como los vegetales de
hoja verde y los vegetales cruciferos (Potter y Hunter, 2002). Los vegetales
cruciferos (brécol, coles) han sido asociados con una reduccion de cancer
colorrectal debido a su contenido de glucosinolatos (Johnson y Lund, 2007).
Los vegetales contienen una gran cantidad de sustancias y micronutrientes,
como los carotenoides y ascorbato con actividades antioxidantes y otros
compuestos como los fenoles, flavonoides e indoles con variedad de
propiedades anticancerigenas. La asociacion entre fibra y cancer colorrectal

es inconsistente. Algunas explicaciones para esta inconsistencia incluyen la
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naturaleza heterogénea de la fibra y el método de medicion. La fibra en el
intestino delgado produce cadenas cortas de acidos grasos y butirato, un
promotor de apoptosis en las células del colon de acuerdo a estudios in vitro
(Gibson et al., 1996; Johnson, 2002; Johnson y Lund, 2007).

Por otro lado, el consumo de carnes se ha asociado con un riesgo
elevado de céncer colorrectal. Estudios epidemiologicos han observado
asociaciones entre consumo de carnes y cancer colorrectal que varian desde
2.5 veces a 6.0 veces el riesgo de desarrollar cancer colorrectal en personas
que tienen un consumo frecuente de carnes. Sin embargo, se ha observado al
pescado como un factor protectivo para céancer colorrectal. Este efecto
protector puede atribuirse a la ingesta de los aceites del pescado que
contienen n-3 acidos grasos poliinsaturados que podrian proveer efectos anti
carcinogénicos en la mucosa coldnica mediante la reduccion de la produccion
de eicosanoides proinflamatorios y la inhibicion de la expresiéon y la actividad
de COX-2 (anadlogo en aspirina y medicamentos anti-inflamatorios no
esteroidales) (Hall et al., 2007; Johnson y Lund, 2007).

El folato es obtenido mediante la dieta y los suplementos dietarios
(Pellegrini, Argibay y Gomez, 2010). Fuentes ricas en folato son los vegetales
de hoja verde oscura, frutas, levadura y el higado (Hubner y Houlston, 2009;
Pellegrini, Argibay y Gémez, 2010). El folato es esencial para la sintesis
normal y la reparacién del ADN porque la conversién de deoxyuridylate a
thymidylate requiere la reduccion de 5,10-methylenetetrahydrofolate a 5-

methyltetrahydrofolate por la enzima methylenetetrahydrofolate reductase

79



(MTHFR, por sus siglas en inglés) (enzima clave en el metabolismo de folato)
(Johnson y Lund, 2007). Una deficiencia de 5,10-methylenetetrahydrofolate
produce un desbalance en las reservas del intracellular deoxynucleoside
triphosphate, la falta de incorporacion de uracilo en el ADN y un exceso de
roturas de doble cadena (Wickramasinghe y Fida, 1994; Johnson y Lund,
2007). Los bajos niveles de 5-methyltetrahydrofolate pueden reducir la
disponibilidad del methyl-donor S-adenosyl methionine causando metilacion
anormal de citosina, ambas secuencias del dinucleétido citosina-guanina
llamadas CpG-islands y asociados con regiones de promotores de genes y en
todo el ADN no codificante (Johnson y Lund, 2007). La ingesta inadecuada
(deficiencia) de micronutrientes como el acido folico, vitamina C y vitamina B6,
contribuyen a dafio en el ADN, cancer y enfermedad degenerativa (Ames,
2001; Johnson y Lund, 2007).

Segun estudios clinicos el consumo de calcio reduce el riesgo de cancer
colorrectal (Johnson y Lund, 2007). Datos experimentales indican que la
suplementacién oral de calcio modifica la proliferacion celular de las criptas en
humanos suprimiendo asi la neoplasia (Bostick, 1997; Johnson y Lund, 2007).
Datos de modelos experimentales mencionan que la vitamina D suprime
proliferacion y promueve la diferenciacion (Diaz et al., 2000; Johnson y Lund,
2007).

Park y colegas (2007) llevaron a cabo un estudio de cohorte prospectivo
donde se evaluo la asociacion entre consumo de frutas y vegetales y cancer

colorrectal en la poblacion del NIH-AARP Diet and Health Study en los
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Estados Unidos. En esta investigacion se analizaron 291,094 hombres y
196,949 mujeres que pertenecen a la Asociacion Americana de Personas
Retiradas. No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
el consumo de frutas y cancer colorrectal en hombres cuando se compara el
mayor con el menor de los quintiles (RRq2vs01=1.02; IC 95%: 0.89-1.16;
RRoavs01=1.00; IC 95%: 0.87-1.15; RRqas01=0.87; IC 95%: 0.75-1.01;
RRosv01=1.06; IC 95%: 0.91-1.23) ajustando por las variables educacion,
actividad fisica, habito de fumar, consumo de alcohol, consumo de carnes
rojas, calcio dietario e ingesta calérica. Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de vegetales y el céancer
colorrectal en hombres cuando se compara el mayor con el menor de los
quintiles (RRgavs01=0.86; IC 95%: 0.76-0.99; RRq3vs01=0.79; IC 95%: 0.69-
0.91; RRoas01=0.89; IC 95%: 0.78-1.02; RRgsys01=0.82; IC 95%: 0.71-0.94)
ajustando por las variables descritas anteriormente. No se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el consumo de frutas y cancer
colorrectal en mujeres (RRg2avs01=1.02; IC 95%: 0.83-1.25; RRQavs01=0.96; IC
95%: 0.77-1.18; RRoas01=1.05; IC 95%: 0.85-1.30; RRqsvsq1=1.09; IC 95%:
0.88-1.36) ni entre el consumo de vegetales y cancer colorrectal (RRgavsq1=
1.01; I1C 95%: 0.82-1.24; RRqavs01=1.09; IC 95%: 0.89-1.33; RRqavs01=0.94; IC
95%: 0.76-1.16; RRgsvs01=1.12, IC 95%: 0.90-1.38) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Annema y colegas (2011) realizaron un estudio caso-control donde se

evaluo la asociacion entre consumo de frutas y vegetales y cancer colorrectal
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en 834 casos y 939 controles. Se utilizo la poblacion del Western Australian
Bowel Health Study. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre consumo de frutas y vegetales y céancer en el colon distal
(AORg2ys01=1.23; IC 95%: 0.84-1.81; AORqavs0:1=1.01; IC 95%: 0.67-1.51;
AORQays01=0.58; IC 95%: 0.36-0.93) cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles ajustando por las variables edad, sexo, indice de masa
corporal a los veinte afios de edad, ingesta de energia, uso de multivitaminas,
alcohol, actividad fisica, fumar, diabetes y estatus socioeconémico. No se
encontré6 una asociacién estadisticamente significativa entre consumo de
frutas y vegetales y cancer en el colon proximal (AORgq2vs01=0.72; IC 95%:
0.48-1.08; AORqavs01=1.02; IC 95%: 0.69-1.50; AORas01=0.75; IC 95%: 0.49-
1.14) ni entre consumo de frutas y vegetales y cancer de recto
(AORq2vs01=1.08; IC 95%: 0.74-1.59; AORgays01=1.19; IC 95%: 0.81-1.75;
AORQays01=1.03; IC 95%: 0.68-1.55) cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente.

No se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de vegetales y cancer en el colon distal (AORg2vs01=0.92; IC 95%:
0.63-1.36; AORq3ys01=0.72; IC 95%: 0.48-1.09; AORQavs01=0.68; IC 95%: 0.44-
1.04) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por
las variables descritas anteriormente. No se encontr0 una asociacion
estadisticamente significativa entre consumo de vegetales y cancer en el colon
proximal (AORqg2vs01=0.87; IC 95%: 0.58-1.29; AORq3vs01=0.89; IC 95%: 0.60-
1.32; AORQavs01=0.97; IC 95%: 0.65-1.45) ni entre consumo de vegetales y
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cancer de recto (AORgavs01=1.04; IC 95%: 0.71-1.51; AORg3ys01=0.98; IC
95%: 0.67-1.43; AORQavs01=0.97; IC 95%: 0.65-1.44) cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de vegetales brassica (repollo, brécol, coliflor y coles de Bruselas) y
cancer en el colon proximal (AORg2s01=0.78; IC 95%: 0.54-1.13;
AORQ3vs01=0.80; IC 95%: 0.54-1.18; AORqas01=0.62; IC 95%: 0.41-0.93) y
entre consumo de vegetales brassica y cancer en el colon distal
(AORg2vs01=0.94; IC 95%: 0.64-1.36; AORq3ys01=0.87; IC 95%: 0.58-1.30;
AORQays01=0.64; IC 95%: 0.41-0.99) cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. No
se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre consumo de
vegetales brassica y cancer de recto (AORgq2ys01=1.49; IC 95%: 1.03-2.17;
AORq3avs01=1.45; IC 95%: 0.98-2.14; AORqays01=1.24; IC 95%: 0.82-1.86)
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las
variables descritas anteriormente.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de vegetales amarillo oscuro y cancer en el colon distal
(AORQ2vs01=0.83; IC 95%: 0.58-1.21; AORq3ys01=0.68; IC 95%: 0.43-1.06;
AORQays01=0.61; IC 95%: 0.41-0.92) cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. No

se encontr0 una asociacion estadisticamente significativa entre consumo de
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vegetales amarillo oscuro y cancer en el colon proximal (AORqg2ys01=0.62; IC
95%: 0.42-0.91; AORQavs01=0.70; IC 95%: 0.46-1.08; AORqavs01=0.83; IC 95%:
0.57-1.21) ni entre consumo de vegetales amarillo oscuro y cancer de recto
(AORg2s01=0.76; IC 95%: 0.53-1.09; AORg3,s01=0.68; IC 95%: 0.44-1.04;
AORQays01=0.85; IC 95%: 0.59-1.24) cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente.

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de otros vegetales y cancer en el colon distal (AORg2vs01=0.88; IC
95%: 0.59-1.29; AORQavs01=0.77; IC 95%: 0.52-1.14; AORqays01=0.64; IC 95%:
0.42-0.98) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando
por las variables descritas anteriormente. No se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre consumo de otros vegetales y cancer en el
colon proximal (AORq2vs01=0.92; IC 95%: 0.62-1.36; AORQavs01=0.90; IC 95%:
0.61-1.33; AORqavs01=0.91; IC 95%: 0.61-1.36) ni entre consumo de otros
vegetales y céancer de recto (AORo2s01=0.92; IC 95%: 0.63-1.33;
AORQavs01=1.15; IC 95%: 0.80-1.65; AORqavs01=0.79; IC 95%: 0.53-1.18)
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las
variables descritas anteriormente.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de manzanas y cancer en el colon distal (AORg2vs01=0.72; IC 95%:
0.47-1.10; AORQavs01=0.59; IC 95%: 0.36-0.97; AORqavs01=0.51; IC 95%: 0.34-
0.77) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por

las variables descritas anteriormente. No se encontr6 una asociacion
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estadisticamente significativa entre consumo de manzanas y cancer en el
colon proximal (AORq2vsg1=1.21; IC 95%: 0.75-1.94; AORqavsq1=1.29; IC 95%:
0.77-2.15; AORQas01=1.13; IC 95%: 0.72-1.77) ni entre consumo de
manzanas y cancer de recto (AORQgas01=0.65; IC 95%: 0.43-0.99;
AORQzvs01=0.93; IC 95%: 0.59-1.45; AORqays01=0.73; IC 95%: 0.49-1.08)
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las
variables descritas anteriormente.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre jugo de
frutas y cancer de recto (AORg2vs01=1.44; IC 95%: 0.93-2.23; AORg3ys01=1.29;
IC 95%: 0.87-1.92; AORquavs01=1.74; IC 95%: 1.24-2.45) cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente. No se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre jugo de frutas y cancer en el colon proximal (AORqg2vs01=1.06; IC 95%:
0.68-1.66; AORqavs01=1.20; IC 95%: 0.82-1.77; AORqavs01=1.06; IC 95%: 0.74-
1.49) ni entre jugo de frutas y cancer en el colon distal (AORg2ys01=1.23; IC
95%: 0.78-1.94; AORQ3avs01=0.93; IC 95%: 0.61-1.43; AORqavsg1=1.41; IC 95%:
0.99-2.01) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando
por las variables descritas anteriormente.

Wakai y colegas (2007) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evalud la asociacion entre fibra y cancer colorrectal en 43,115
participantes del Japan Collaborative Cohort Study. Se encontrd6 una
asociacion inversa marginalmente significativa entre consumo de fibra y

cancer colorrectal cuando se compara el mayor con el menor de los cuartiles
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(RRoovs01=0.96; IC 95%: 0.72-1.27; RRqaws=0.72; IC 95%: 0.53-0.99;
RRqavs01=0.73; IC 95%: 0.51-1.03) ajustando por las variables sexo, edad,
lugar de reclutamiento, educacién, historial familiar de céncer colorrectal,
consumo de alcohol, habito de fumar, indice de masa corporal, actividad fisica,
trabajo sedentario, consumo de carnes y cerdo, ingesta cal6rica, consumo de
folato, calcio y vitamina D. En este estudio también se evalud la asociacion
entre consumo de fibra y la localizacion del cancer colorrectal. Se encontré
una asociacion inversa estadisticamente significativa entre consumo de fibra y
cancer de colon cuando se compara el mayor con el menor de los cuartiles
ajustando por las variables descritas anteriormente (RRq2ys01=0.90; IC 95%:
0.64-1.26; RRoays01=0.56; IC 95%: 0.38-0.83; RRQavs01=0.58; IC 95%:0.38-
0.88). Sin embargo, no se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre consumo de fibra y cancer de recto (RRg2vso1= 0.98; IC 95%:
0.56-1.70; RRoavs01=1.13; IC 95%: 0.64-2.00; RRqas01=1.10; IC 95%: 0.59-
2.07) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Cocer carnes a temperaturas elevadas podria producir aminas
heterociclicas y otros mutagenos (Santarelli, Pierre y Corpet, 2008). Wu y
colegas (2006) evaluaron la asociacion entre ingesta de aminas heterociclicas,
2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5,f]quinoxaline MelQx, por sus siglas en
inglés), 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP, por sus siglas
en inglés), 2-amino-3,4,8-trimethylimidazo[4,5,-flquinoxaline (DiMelQx, por sus

siglas en inglés) y mutagenicidad de un derivado de carnes (MDM, por sus
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siglas en inglés) y adenomas localizados en el colon distal en 14,032
participantes del Health Professionals Follow-up Study Cohort.

No se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa entre
MDM y adenomas localizados en el colon distal cuando se compara el mayor
con el menor de los quintiles (ORgqas01=1.05; IC 95%: 0.78-1.41;
ORoavs01=1.32; IC 95%: 1.00-1.75; ORqgas01=1.39; IC 95%: 1.05-1.84;
ORgsvs@1=1.29; IC 95%: 0.97-1.72) ajustando por las variables edad, historial
familiar de céncer colorrectal, razon para realizar el procedimiento de
colonoscopia, historial de colonoscopia negativa antes del afio 1996, actividad
fisica, estatus de fumar, raza/grupo étnico, uso de aspirinas, ingesta total de
energia, calcio y folato. Tampoco se observo una asociacion estadisticamente
significativa entre MelQx y adenomas localizados en el colon distal cuando se
compara el mayor con el menor de los quintiles (ORg2vs01=1.18; IC 95%: 0.88-
1.57; ORgavs01=1.22; IC 95%: 0.91-1.63; ORqavs01=1.19; IC 95%: 0.89-1.59;
ORgsvs01=1.28; IC 95%: 0.95-1.71) ajustando por las variables descritas
anteriormente. No se encontré una asociacion entre PhIP y adenomas
localizados en el colon distal (ORg2ws01=0.97; IC 95%: 0.74-1.28;
ORo3vs01=0.93; IC 95%: 0.71-1.23; ORqas01=1.05; IC 95%: 0.80-1.38;
ORgsvsg1=1.11; IC 95%: 0.85-1.46) ni entre DiMelQx y adenomas localizados
en el colon distal (ORq2vs01=0.72; IC 95%: 0.51-1.03; ORqavs01=0.97; IC 95%:
0.75-1.25; ORQavs01=0.99; IC 95%: 0.79-1.26; OR@svs01=1.08; IC 95%: 0.86-

1.37) ajustando por las variables descritas anteriormente.
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Ferrucci y colegas (2009) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre consumo de carnes rojas, métodos de coccién, mutdgenos
de la carne (aminas heterociclicas e hidrocarbonos aromaticos policiclicos),
hierro hemo y nitrito de las carnes y adenomas colorrectales en 807 mujeres
(158 casos prevalentes de adenomas colorrectales y 649 controles) del
Colorectal Neoplasia Screening with Colonoscopy in Asymptomatic Women at
Regional Navy/Army Medical Centers Study (CONCeRN Study, por sus siglas
en inglés).

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre ingerir
carnes rojas y los adenomas colorrectales cuando se compara el mayor con el
menor de los cuartiles (ORg2vs01=2.97; IC 95%: 1.64-5.37; ORqavs01=2.05; IC
95%: 1.10-3.84; ORqavs01=2.02; IC 95%: 1.06-3.83) ajustando por las variables
edad, educacion, raza/grupo étnico, estatus de fumar, actividad fisica, indice
de masa corporal, centro de estudio, uso actual de terapia hormonal, historial
familiar de pdlipos y/o cancer colorrectal, uso regular de medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales, alcohol, fibra, calcio dietario, calcio proveniente
de suplementos e ingesta total de calorias.

También, se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa
entre HCA: 2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline y adenomas
colorrectales cuando se compara el mayor con el menor de los cuartiles
(ORq2vs01=1.43; IC 95%: 0.81-2.54; ORqavs=1.81; IC 95%: 1.01-3.24;

ORoavs01=1.90; IC 95%: 1.05-3.42) ajustando por las variables descritas
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anteriormente. No se observo asociaciones entre hierro y nitritos de las carnes
y adenomas colorrectales ajustando por las variables descritas anteriormente.

Cross y colegas (2010) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
donde se evaluaron los potenciales mecanismos de tipos de carnes y métodos
de coccion de las carnes para estimar la ingesta de mutagenos formados
durante la coccion a temperaturas elevadas (aminas heterociclicas,
hidrocarbonos aromaticos policiclicos), hierro hemo, nitrato y nitritos y cancer
colorrectal en 300,948 patrticipantes del NIH-AARP Diet and Health Study.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre carnes
rojas y cancer colorrectal cuando se compara el mayor con el menor de los
niveles (HRo2vs01=1.00; IC 95%: 0.87-1.14; HRqays01=0.99; IC 95%: 0.87-1.13;
HRoaws01=1.18; IC 95%: 1.03-1.34; HRosisc1=1.24; IC 95%: 1.09-1.42)
ajustando por las variables sexo, educacién, indice de masa corporal, fumar,
ingesta de energia total, fibra, calcio dietario, carnes blancas, carnes rojas y
carnes procesadas segun el caso aplique. Se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre carnes procesadas y cancer colorrectal
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles (HRgavs01=1.04; IC
95%: 0.91-1.18; HRqavs01=1.07; IC 95%: 0.94-1.23; HRQavs01=1.16; IC 95%:
1.02-1.32; HRgsvs01=1.16; IC 95%: 1.01-1.32) ajustando por las variables
descritas anteriormente. Se encontrd una asociacion protectiva
estadisticamente significativa entre carnes blancas y cancer colorrectal
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles (HRg2vs01=0.93; IC
95%: 0.83-1.05; HRQavs01=0.95; IC 95%: 0.84-1.06; HRqays01=0.91; IC 95%:
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0.81-1.03; HRg@svs01=0.85; IC 95%: 0.76-0.97) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Se observO una asociacion protectiva estadisticamente significativa
entre hierro total y cancer colorrectal cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles (HRg2vs01=0.91; IC 95%: 0.81-1.02; HRqavs01=0.88; IC
95%: 0.78-0.99; HRqavs01=0.81; IC 95%: 0.72-0.91; HR@svs01=0.75; IC 95%:
0.66-0.86) ajustando por las variables sexo, educacion, indice de masa
corporal, fumar, ingesta de energia total y calcio dietario. Se encontré una
asociacion protectiva estadisticamente significativa entre hierro dietario y
cancer colorrectal cuando se compara el mayor con el menor de los niveles
(HRo2vs01=0.82; IC 95%: 0.73-0.92; HRQ@avs01=0.80; IC 95%: 0.70-0.90;
HRoas01=0.79; IC 95%: 0.69-0.90; HR@svs01=0.75; IC 95%: 0.65-0.87)
ajustando por las variables descritas anteriormente. Se observé una
asociacion marginalmente significativa entre hierro hemo y cancer colorrectal
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles (HRqg2vs01=1.00; IC
95%: 0.88-1.13; HRqavs01=1.02; IC 95%: 0.90-1.16; HRQavs01=1.07; IC 95%:
0.94-1.21; HRg@svs01=1.13; IC 95%: 0.99-1.29) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre nitrato
proveniente de carnes procesadas y cancer colorrectal cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles (HRo2s01=0.96; IC 95%: 0.85-1.10;
HRoavs01=1.04; IC 95%: 0.91-1.18; HRoas01=1.13; IC 95%: 1.00-1.29;
HRgsvs01=1.16; IC 95%: 1.02-1.32) ajustando por las variables descritas
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anteriormente. Se observd una asociacion marginalmente significativa entre
nitrito proveniente de carnes procesadas y cancer colorrectal cuando se
compara el mayor con el menor de los niveles (HRq2vs01=0.99; IC 95%: 0.87-
1.12; HRqavsq1=1.07; IC 95%: 0.94-1.21; HRqas0:1=1.12; IC 95%: 0.98-1.27;
HRgsvsg1=1.11; IC 95%: 0.97-1.25) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre 2-
amino-3,8- dimethylimidazo [4,5-f] quinoxaline y cancer colorrectal cuando se
compara el mayor con el menor de los niveles (HRq2vs01=1.01; IC 95%: 0.89-
1.15; HRoavs01=0.99; IC 95%: 0.88-1.13; HRoasq1=1.08; IC 95%: 0.95-1.22;
HRgsvs01=1.19; IC 95%: 1.05-1.34) ajustando por las variables descritas
anteriormente. Se observé una asociacién estadisticamente significativa entre
2-amino-3,4,8-trimethylimidazo[4,5-fl]quinoxaline y cancer colorrectal cuando
se compara el mayor con el menor de los niveles (HRqg2vs01=1.02; IC 95%:
0.84-1.25; HRq3ys01=0.96; IC 95%: 0.86-1.07; HRoas01=1.06; IC 95%: 0.95-
1.18; HRqsvs01=1.17; IC 95%: 1.05-1.29) ajustando por las variables descritas
anteriormente. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
actividad mutagénica y cancer colorrectal cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles (HRq2vs01=0.98; IC 95%: 0.86-1.11; HR@avs01=1.04; IC
95%: 0.92-1.18; HRQavs1=1.05; IC 95%: 0.93-1.19; HRgsvs01=1.14; IC 95%:
1.01-1.29) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Nothlings y colegas (2009) realizaron un estudio caso-control pareado

por frecuencia (sexo, edad y grupo étnico) donde se evaluo los efectos de N-
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acetyltransferasas NAT 1 y 2 (enzimas que catalizan la activacién metabdlica
de aminas heterociclicas) en la asociacion del consumo de carnes, ingesta de
aminas heterociclicas (HCA, por sus siglas en inglés) y fumar y cancer
colorrectal. Se analizaron 1,009 casos incidentes y 1,522 controles para la
evaluacion de las variables consumo de carnes y fumar y 398 casos y 1,444
controles en la evaluacion para el consumo de aminas heterociclicas.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre niamero
de cigarrillos y afios fumando y céncer colorrectal cuando se compara el
mayor con el menor de los tertiles (ORg2vs01=1.34; IC 95%: 1.11-1.62;
ORgavs01=1.51; IC 95%: 1.17-1.95) ajustando por las variables sexo, edad
durante la muestra de sangre, raza/grupo étnico, historial familiar de cancer
colorrectal, indice de masa corporal, fibra dietaria, calcio, vitamina D, acido
félico, etanol, actividad fisica y consumo de carnes rojas. No se observo
asociaciones estadisticamente significativas entre carnes rojas, carnes
procesadas, aminas heterociclicas y método de coccion de la carne y cancer
colorrectal ajustando por las variables descritas anteriormente (p>0.05).

Dahm y colegas (2010) realizaron un estudio caso-control anidado
donde se evalud la asociacion entre ingesta de grasa y subtipos de grasa y
cancer colorrectal en 579 casos incidentes de cancer colorrectal y 1,996
controles pareados por sexo, edad al reclutamiento y mes durante se completo
el diario de alimentos. La poblacion de referencia corresponde a los estudios
EPIC-Norfolk, EPIC-Oxford, Guernsey Study, Medical Research Council

National Survey of Health and Development (MRC NSHD, por sus siglas en
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inglés), Oxford Vegetarian Study, United Kingdom Women’s Cohort Study
(UKWCS, por sus siglas en inglés) y Whitehall II.

No se encontré asociaciones estadisticamente significativas entre grasa
total, subtipos de grasa (grasas saturadas, grasas monoinsaturadas y grasas
poliinsaturadas) y cancer colorrectal ajustando por las variables fibra, alcohol,
actividad fisica, clase social, educacién y estatus de fumar (p>0.05).

Gonzalez y Riboli (2010) presentan un resumen de las asociaciones
entre factores dietéticos y cancer en el European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Study (EPIC, por sus siglas en inglés). EI European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Study es un cohorte
prospectivo multicéntrico que incluye a diez paises europeos (Dinamarca,
Francia, Alemania, Grecia, Italia, Paises Bajos, Noruega, Espafia, Suecia y
Reino Unido). Esta cohorte cuenta con 519,978 participantes.

Se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre fibra
dietaria y cancer colorrectal (HR=0.58; IC 95%: 0.41-0.85); fibra dietaria y
cancer colorrectal ajustando por consumo de folato (HR=0.79; IC 95%: 0.63-
0.99); pescado y cancer colorrectal (HR=0.46; IC 95%: 0.27-0.77); frutas y
vegetales y cancer colorrectal (HR=0.94; IC 95%: 0.89-0.99); calcio dietario y
cancer colorrectal (RR=0.69; IC 95%: 0.50-0.96) y carnes rojas y procesadas y
cancer colorrectal (RR=1.55; IC 95%: 1.19-2.02).

Lubin y colegas (1997) realizaron un estudio caso-control pareado
donde se evaluo la asociacion entre habitos nutricionales y adenomas

colorrectales en la poblacion del Screening Program of the Gastroenterology
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Department, Tel Aviv Medical Center. Se evalud un total de 196 pacientes con
adenomas colorrectales y 196 controles con pruebas de sangre oculta en
excreta y sigmoidoscopias negativas. Los casos y los controles fueron
pareados por sexo, edad, pais de origen y tiempo de seguimiento. Se observo
una asociacion estadisticamente significativa entre grasa animal y adenomas
colorrectales cuando se compara el mayor con el menor de los niveles
ajustando por ingesta calorica y actividad fisica (ORqavs01=1.50;
ORoavs01=2.40; p=0.01). Se encontr0 una asociacion entre caroteno y
adenomas colorrectales (ORg2vs01=0.80; ORg3vs01=0.60; p=0.06) y vitamina E
y adenomas colorrectales (ORg2vs01=0.80; ORg3vs01=0.60; p=0.07) cuando se
compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables
descritas anteriormente; estas asociaciones fueron marginalmente
significativas.

Mizoue y colegas (2005) realizaron un estudio caso-control donde se
evalué la asociacion entre patrones en la dieta y adenomas colorrectales en
1,341 varones de las Fuerzas Armadas de Japon. Tres patrones de dieta
fueron creados a través de un andlisis de factores. Los patrones de dieta
fueron: 1) alto en frutas y vegetales, alto en productos lacteos, alto en almidon
y bajo en alcohol; 2) patrén de carnes; 3) patron de dieta japonesa. Se
encontré una asociacion inversa estadisticamente significativa entre patron
alto en frutas y vegetales, alto en productos lacteos, alto en almidon y bajo en
alcohol y adenomas colorrectales en hombres cuando se compara el mayor

con el menor de los cuartiles (ORg2vsq1=0.97; IC 95%: 0.70-1.36; ORqavsQ1=
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0.71; IC 95%: 0.50-1.01; ORqavs01=0.62; IC 95%: 0.43-0.90) ajustando por las
variables hospital de reclutamiento, edad, historial familiar de cancer
colorrectal, ocupacion, indice de masa corporal, habito de fumar y actividad
fisica. No se encontr6 una asociacién estadisticamente significativa entre
patron de carnes y adenomas colorrectales en hombres cuando se compara el
mayor con el menor de los cuartiles (ORqgavs01=0.87; IC 95%: 0.61-1.23;
ORQavs01=0.91; IC 95%: 0.64-1.28; ORqs01=0.86; IC 95%: 0.60-1.23)
ajustando por las variables descritas anteriormente. Tampoco se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre patrén de dieta japonesa y
adenomas colorrectales en hombres cuando se compara el mayor con el
menor de los cuartiles (ORg2vs01=0.96; IC 95%: 0.67-1.38; ORqavs01=1.13; IC
95%: 0.79-1.61; ORqavs01=1.18; IC 95%: 0.83-1.69) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Austin y colegas (2007) realizaron un estudio caso-control para evaluar
la asociacion entre alimentacion y adenomas colorrectales en la poblacién del
Diet and Health Study IV de los hospitales de la Universidad de Carolina del
Norte. Se analizaron 203 casos de adenomas colorrectales y 522 controles
con colonoscopias negativas. Se observd que las personas con una
alimentacion alta en vegetales y un consumo moderado de carnes tienen 2.17
veces la posibilidad de tener un diagnostico de adenomas colorrectales
ajustando por las variables edad, raza/grupo étnico, indice de masa corporal,
habito de fumar, consumo de alcohol y uso de medicamentos anti-

inflamatorios no esteroidales; esta asociacion fue estadisticamente
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significativa (IC 95%: 1.20-3.90). También se encontré que las personas con
un consumo elevado de carnes tienen 1.70 veces la posibilidad de tener un
diagnostico de adenomas colorrectales ajustando por las variables descritas
anteriormente; esta asociacion fue estadisticamente significativa (IC 95%:
1.04-2.80).

Meyerhardt y colegas (2007) evaluaron la asociacion entre patrones
dietéticos y cancer colorrectal en etapa Ill en 1,009 pacientes reclutados en el
ensayo clinico (CALGB 89803). La dieta prudente se caracterizd por ser una
alta en frutas y vegetales, aves y pescado y la dieta occidental se caracterizd
por ser una alta en carnes, grasas, granos refinados, dulces y postres. Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre patrén dietético
occidental y peor sobrevida (HRqg2vsg1=0.98; IC 95%: 0.68-1.43; HRqavs01=1.51;
IC 95%: 1.05-2.17; HRqavs01=1.64; IC 95%: 1.09-2.46; HRqsvs01=3.25; IC 95%:
2.04-5.19) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando
por las variables edad, sexo, profundidad de la invasion de la pared coldnica,
namero de nodulos linfaticos positivos, presencia de perforacién clinica al
momento de la cirugia, presencia de obstruccién en el colon al momento de la
cirugia, performance status al inicio del estudio, grupo de tratamiento, cambio
de peso entre el primer y el segundo cuestionario, indice de masa corporal
(variacion-tiempo), actividad fisica (variacion-tiempo) y total de calorias
(variacion-tiempo).

Makambi y colegas (2011) llevaron a cabo un estudio de cohorte

prospectivo para evaluar la asociacion entre patrones dietéticos y adenomas
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colorrectales en la poblacion del Black Women’s Health Study en los Estados
Unidos. También se evalué el efecto de la edad y el uso de aspirinas en estas
asociaciones. Se analizaron 620 casos incidentes de adenomas colorrectales.
El patron de dieta occidental se caracteriz6 por un consumo elevado de
granos refinados, productos lacteos altos en grasas, carnes y carnes
procesadas, huevos, margarina, mantequilla y mayonesa, papas fritas, dulces,
refrescos y aperitivos. Sin embargo, el patron de dieta prudente se caracterizé
por un consumo elevado de vegetales cruciferos y otros vegetales, frutas,
granos integrales, cereales, habichuelas, productos lacteos bajos en grasas,
pescado y carnes blancas.

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre patron
dietético prudente y adenomas colorrectales (IRRgavs01=0.93; IC 95%: 0.72-
1.19; IRRqays01=0.82; IC 95%: 0.63-1.07; IRRqs01=0.82; IC 95%: 0.63-1.06;
IRR@svs01=0.66; IC 95%: 0.50-0.88) cuando se compara el mayor con el menor
de los niveles ajustando por las variables edad, indice de masa corporal,
educacion, historial familiar de cancer colorrectal, actividad fisica vigorosa,
ingesta total de energia, menopausia, alcohol, uso de aspirinas, fumar y uso
de hormonas femeninas. También se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre patron dietético occidental y adenomas
colorrectales (IRRgavs01=1.11; IC 95%: 0.85-1.44; IRRqavs01=1.26; IC 95%:
0.97-1.63; IRRavs1=1.20; IC 95%: 0.91-1.56; IRRgsvs01=1.42; IC 95%: 1.09-
1.85) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por

las variables descritas anteriormente.
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Stefani y colegas (2011) realizaron un estudio caso-control pareado por
frecuencia de edad, sexo y residencia para evaluar la asociacion entre
patrones dietéticos y cancer colorrectal en la poblacion de Montevideo,
Uruguay. Se analizaron 610 casos de cancer colorrectal y 1,220 controles. En
este estudio se evalu6 cuatro patrones dietéticos: prudente (carnes blancas,
productos lacteos, vegetales crudos y frutas), occidental (carnes rojas, carnes
procesadas y huevos), tradicional (postres, vegetales cocidos, todos los
tubérculos y legumbres) y consumo elevado de alcohol.

En los hombres, se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre el patron dietético prudente y cancer de colon
(ORQ2vs01=0.60; IC 95%: 0.36-1.01; ORg3ys01=0.88; IC 95%: 0.53-1.45;
ORgavs01=0.51; IC 95%: 0.29-0.89) cuando se compara el mayor con el menor
de los niveles ajustando por las variables edad, residencia, educacion, historial
familiar de primera linea de cancer colorrectal, indice de masa corporal, fumar,
ingesta total de energia y todos los patrones dietéticos. Se encontré una
asociacion marginalmente significativa entre patron dietético prudente y cancer
de recto (ORqas01=1.09; IC 95%: 0.69-1.71; ORqays01=0.71; IC 95%: 0.44-
1.15; OR@avs01=0.61; IC 95%: 0.37-1.01) cuando se compara el mayor con el
menor de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. En
los hombres no se observo una asociacion estadisticamente significativa entre
patron dietético tradicional y cancer de colon (ORg2vs01=1.03; IC 95%: 0.62-
1.69; ORQ3vs01=0.99; IC 95%: 0.59-1.68; ORqas01=0.76; IC 95%: 0.42-1.37)
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las
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variables descritas anteriormente. Sin embargo, en los hombres se observo
una asociacion estadisticamente significativa entre patron dietético tradicional
y cancer de recto (ORq2vs01=0.86; IC 95%: 0.54-1.37; ORqavs01=0.86; IC 95%:
0.53-1.39; ORqavs01=0.49; IC 95%: 0.28-0.57) cuando se compara el mayor
con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente. En los hombres se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre patron dietético occidental y céncer de colon
(ORo2s01=2.02; IC 95%: 1.15-3.54; ORqaws01=2.17; IC 95%: 1.20-3.95;
ORgavs01=2.62; IC 95%: 1.36-5.08) cuando se compara el mayor con el menor
de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. Sin
embargo, no se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
patron dietético occidental y cancer de recto (ORgavs01=0.99; IC 95%: 0.59-
1.66; ORgavs01=1.14; IC 95%: 0.65-1.99; ORqus1=0.79; IC 95%: 0.43-1.48)
cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las
variables descritas anteriormente. No se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre patrén dietético con un consumo elevado
de alcohol y céncer colorrectal ajustando por las variables descritas
anteriormente.

En las mujeres se observo una asociacion estadisticamente significativa
entre patron dietético prudente y cancer de colon (ORg2ys01=0.81; IC 95%:
0.48-1.39; ORg3,501=0.84; IC 95%: 0.48-1.49; OR0us01=0.45; IC 95%: 0.24-
0.84) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por

las variables edad, residencia, educacion, historial familiar de primera linea de
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cancer colorrectal, indice de masa corporal, fumar, ingesta total de energia y
todos los patrones dietéticos. En las mujeres no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre patron dietético prudente y cancer de recto
(ORq2vs01=0.69; IC 95%: 0.36-1.33; ORgays01=0.65; IC 95%: 0.33-1.28;
ORgavs01=0.66; IC 95%: 0.33-1.34) cuando se compara el mayor con el menor
de los niveles ajustando por las variables descritas anteriormente. En las
mujeres se encontrd una asociacion marginalmente significativa entre patron
dietético occidental y cancer de colon (ORqgas01=1.10; IC 95%: 0.60-2.03;
ORog3vs01=1.82; IC 95%: 0.99-3.34; ORqavs01=1.95; IC 95%: 1.00-3.78) cuando
se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables
descritas anteriormente. Sin embargo, en las mujeres no se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre patron dietético occidental y
cancer de recto (ORqavs01=0.90; IC 95%: 0.43-1.88; ORq3vs01=0.93; IC 95%:
0.43-2.02; ORqavs01=0.94; IC 95%: 0.37-2.40) cuando se compara el mayor
con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente. En las mujeres no se observé asociaciones estadisticamente
significativas entre patron dietético con un consumo elevado de alcohol y

cancer colorrectal ajustando por las variables descritas anteriormente.

2.8.1 Estudios de alteraciones genéticas colorrectales y dieta
Slattery y colegas (2000) realizaron un estudio caso-control poblacional
donde se evaluo la asociacion entre actividad fisica, indice de masa corporal,

fumar y uso de aspirina y medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales e
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inestabilidad de microsatélite en 1,510 casos de colon y 2,410 controles del
Kaiser Permanente Medical Care Program (KPMCP, por sus siglas en inglés)
en el norte de California, ocho areas de Utah y la regiébn metropolitana de las
Ciudades Gemelas en Minnesota. Se utilizé para evaluar la inestabilidad de
microsatélite un panel de 10 tetranucle6tidos (secuencias repetidas), la
repeticion del mononucleotido BAT26 y una repeticion del mononucleétido de
la region codificante de TGFRRII. Se considerd inestabilidad de microsatélite
positiva (MSI*) tener tres o mAas repeticiones inestables. Se considerd
microsatélite estable si menos del 30% de las repeticiones fueron inestables
en seis de los 10 marcadores evaluados.

Las asociaciones se estratificaron por sexo. Adjunto los resultados en
los hombres. Se evalud la asociacidn entre actividad fisica vigorosa (categoria
de referencia), actividad fisica intermedia y actividad fisica leve e inestabilidad
de microsatélite en hombres. Se evalud la asociacion entre actividad fisica
intermedia y MSI en hombres: (MSI* vs controles: OR=1.8; IC 95%: 1.2-2.8;
MSI" vs controles: OR=1.3; IC 95%: 1.1-1.6; MSI* vs MSI: OR=1.4; IC 95%:
0.9-2.2) ajustando por la variable edad. También se evalu6 actividad fisica leve
y MSI en hombres: MSI* vs controles: OR=1.9; IC 95%: 1.1-3.3; MSI" vs
controles: OR=1.4; IC 95%: 1.1-1.9; MSI" vs MSI: OR=1.3; IC 95%: 0.7-2.3)
ajustando por edad. Se evaluo la asociacion entre indice de masa corporal
menor o igual a 25 kg/m? (categoria de referencia), indice de masa corporal
de 26 a 28 kg/m?, indice de masa corporal mayor de 28 kg/m? y MSI en

hombres. Indice de masa corporal de 26-28 kg/m?y MSI en hombres: (MSI* vs
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controles: OR=1.0; IC 95%: 0.6-1.6; MSI" vs controles: OR=1.2; IC 95%: 1.0-
1.6; MSI* vs MSI: OR=0.8; IC 95%: 0.5-1.3) ajustando por edad. También se
evalué la asociacion entre indice de masa corporal mayor de 28 kg/m?y MSI
en hombres: (MSI* vs controles: OR=1.0; IC 95%: 0.6-1.6; MSI vs controles:
OR=1.9; IC 95%: 1.5-2.4; MSI" vs MSI: OR=0.5; IC 95%: 0.3-0.9) ajustando
por la variable edad.

Se evaluo la asociacién entre fumar diariamente menos de 20 cigarrillos
y fumar diariamente 20 cigarrillos 0 mas y MSI en hombres. Fumar diariamente
menos de 20 cigarrillos y MSI en hombres: (MSI* vs controles: OR=1.2; IC
95%: 0.7-2.2; MSI" vs controles: OR=1.0; IC 95%: 0.7-1.3; MSI® vs MSI
OR=1.3; IC 95%: 0.7-2.4) ajustando por edad. Fumar diariamente 20 cigarrillos
0 mas y MSI en hombres: (MSI* vs controles: OR=2.0; IC 95%: 1.3-3.1; MSI"vs
controles: OR=1.3; IC 95%: 1.0-1.6; MSI® vs MSI: OR=1.6; IC 95%: 1.0-2.5)
ajustando por la variable edad. También se evalud la asociacién entre no usar
aspirina ni medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales y MSI en hombres:
(MSI" vs controles: OR=1.9; IC 95%: 1.3-2.8; MSI" vs controles: OR=1.4; IC
95%: 1.1-1.7; MSI* vs MSI": OR=1.4; IC 95%: 0.9-2.1) ajustando por la variable
edad.

Se evalud la asociacion entre actividad fisica vigorosa (categoria de
referencia), actividad fisica intermedia y actividad fisica leve y MSI en mujeres.
Actividad fisica intermedia y MSI en mujeres: (MSI* vs controles: OR=1.0; IC
95%: 0.6-1.5; MSI" vs controles: OR=1.1; IC 95%: 0.8-1.4; MSI® vs MSI":

OR=0.9; IC 95%: 0.6-1.5 ajustando por edad. Se evaluo actividad fisica leve y
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MSI en mujeres: (MSI® vs controles: OR=1.3; IC 95%: 0.8-2.0; MSI vs
controles: OR=1.7; IC 95%: 1.3-2.2; MSI" vs MSI: OR=0.8; IC 95%: 0.5-1.2)
ajustando por la variable edad. Se evalu6 la asociacién entre indice de masa
corporal menor o igual a 30 kg/m? (categoria de referencia), indice de masa
corporal de 31 a 34.9 kg/m? e indice de masa corporal mayor de 35 kg/m?y
MSI en mujeres. indice de masa corporal de 31 a 34.9 kg/m? y MSI en
mujeres: (MSI” vs controles: OR=1.1; IC 95%: 0.7-1.7; MSI" vs controles:
OR=1.1; IC 95%: 0.8-1.4; MSI" vs MSI: OR=1.0; IC 95%: 0.6-1.7 ajustando por
edad. Se evalué indice de masa corporal mayor de 35 kg/m?y MSI en mujeres:
(MSI” vs controles: OR=1.3; IC 95%: 0.8-1.9; MSI" vs control: OR=1.3; IC 95%:
1.0-1.7; MSI* vs MSI: OR=1.1; IC 95%: 0.7-1.7) ajustando por la variable edad.
Se evalud la asociacién entre fumar diariamente menos de 20 cigarrillos y
fumar diariamente 20 cigarrillos 0 mas y MSI en mujeres. Fumar diariamente
menos de 20 cigarrillos y MSI en mujeres: (MSI* vs controles: OR=1.2; IC 95%:
0.7-1.8; MSI" vs controles: OR=1.0; IC 95%: 0.8-1.3; MSI* vs MSI: OR=1.2; IC
95%: 0.7-1.9) ajustando por edad. Fumar diariamente 20 cigarrillos o0 mas y
MSI en mujeres: (MSI® vs controles: OR=2.0; IC 95%: 1.3-3.0; MSI vs
controles: OR=0.9; IC 95%: 0.7-1.2; MSI* vs MSI: OR=2.2; IC 95%: 1.4-3.5)
ajustando por la variable edad. Se evalu6 la asociacién entre no usar aspirina
ni medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales y MSI en mujeres (MSI" vs
controles: OR=1.7; IC 95%: 1.2-2.4; MSI" vs controles: OR=1.5; IC 95%: 1.3-

1.9; MSI* vs MSI: OR=1.1; IC 95%: 0.7-1.6) ajustando por la variable edad.
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Slattery y colegas (2001) realizaron un estudio caso-control poblacional
donde se evalu6 la asociacion entre nutrientes obtenidos de la dieta e
inestabilidad de microsatélite en 1,510 casos de cancer de colon y 2,410
controles del Kaiser Permanente Medical Care Program. La inestabilidad de
microsatélite se evaluo a través de un panel de 10 tetranucleétidos, BAT-26 y
TGFRRII. Se considerd inestabilidad de microsatélite positiva (MSI) tener tres
0 Mas repeticiones inestables. Se consideré microsatélite estable si menos del
30% de las repeticiones fueron inestables en seis de los 10 marcadores
evaluados.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre energia
e inestabilidad de microsatélite positiva (ORgaws01=1.3; IC 95%: 0.9-1.9;
ORgavs01=2.4; IC 95%: 1.4-4.2) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables edad, sexo, ingesta de energia, indice
de masa corporal, actividad fisica, calcio dietario y fibra dietaria. Se encontré
una asociacion estadisticamente significativa entre energia y microsatélite
estable (ORgas01=1.2; IC 95%: 1.0-1.5; ORqawsu=1.9; IC 95%: 1.4-2.6)
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las
variables  descritas  anteriormente. Se observd una  asociacion
estadisticamente significativa entre colesterol y microsatélite estable
(ORoavs01=1.1; IC 95%: 0.9-1.3; ORgasc1=1.4; IC 95%: 1.1-1.9) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas anteriormente. Se encontr6 una asociacion estadisticamente

significativa entre fibra dietaria y microsatélite estable (ORg2vs01=1.2; IC 95%:
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0.9-1.4; ORgavs01=1.4; IC 95%: 1.1-1.9) cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente. Se
observd6 una asociacion estadisticamente significativa entre calcio y
microsatélite estable (ORqgavs01=1.4; IC 95%: 1.2-1.8; ORqavs01=1.6; IC 95%:
1.2-2.1) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando
por las variables descritas anteriormente. Se encontr6 una asociacion
estadisticamente  significativa entre folato y microsatélite estable
(ORg2vs01=1.1; IC 95%: 0.9-1.3; ORqavs01=1.3; IC 95%: 1.1-1.7) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre huevos
y microsatélite estable (ORqgavsq1=1.2; IC 95%: 1.0-1.4; ORgays01=1.3; IC 95%:
1.1-1.7) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando
por las variables descritas anteriormente. Se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre vegetales y microsatélite estable
(ORg2vs01=1.3; IC 95%: 1.1-1.6; ORqavsq1=1.5; IC 95%: 1.2-1.9) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas anteriormente. Se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre productos lacteos bajos en grasa y microsatélite estable
(ORg2vs01=1.2; IC 95%: 1.0-1.4; ORqavsq1=1.4; IC 95%: 1.2-1.8) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables

descritas anteriormente.
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Wu vy colegas (2001) evaluaron la asociacibn entre aminas
heterociclicas dietarias (aminas obtenidas a través de los métodos de coccion
de la carne) e inestabilidad de microsatélite en 276 casos de cancer de colon
en la ciudad de Los Angeles, California. Se evalué la inestabilidad de
microsatélite a través de cuatro CA-dinucleotide MS loci, BAT25 y BAT26. Se
considerd inestabilidad de microsatélite tener dos o mas marcadores
inestables.

Los resultados obtenidos de acuerdo al método de coccién: método de
coccion frito e inestabilidad de microsatélite (OR=1.18; IC 95%: 0.48-2.86);
método de coccidbn mediante barbacoa e inestabilidad de microsatélite
(OR=1.56; IC 95%: 0.59-4.13); método de coccion asado e inestabilidad de
microsatélite (OR=1.69; IC 95%: 0.66-4.37) y salsa con el jugo de la carne e
inestabilidad de microsatélite (OR=1.55; IC 95%: 0.47-5.15) ajustando por las
variables edad, grupo étnico/raza, género, fumar y consumo de carnes rojas.
Sin embargo, se observé una asociacion estadisticamente significativa entre
preferencia de carne roja bien cocida e inestabilidad de microsatélite
(OR=3.03; IC 95%: 1.06-8.63) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

No se observd una asociacién estadisticamente significativa entre
fumar cigarrillos e inestabilidad de microsatélite (OR=1.55; IC 95%: 0.72-3.37)

ajustando por las variables edad, raza/grupo étnico y sexo.
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Slattery y colegas (2002) realizaron un estudio caso-control
multicéntrico donde se evalud la asociacion entre dieta y estilos de vida y
mutaciones en p53 en la poblacion del Kaiser Permanente Medical Care
Program, norte de California, ocho regiones de Utah y la region metropolitana
de las Ciudades Gemelas en Minessota (1,458 casos incidentes de cancer de
colony 2,410 controles).

Se observO una asociacion estadisticamente significativa entre patron
de dieta occidental y mutaciones en p53 (ORg2vs01=1.37; IC 95%: 1.07-1.75;
ORg3vs01=2.03; IC 95%: 1.53-2.69) cuando se compara el mayor con el menor
de los tertiles ajustando por las variables edad y sexo. También se observo
una asociacién estadisticamente significativa entre patron de dieta occidental y
p53 wildtype (ORq2vs01=1.28; IC 95%: 1.02-1.60; ORqavs01=1.57; IC 95%: 1.20-
2.06) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por
las variables descritas anteriormente. Actividad fisica, indice de masa corporal,
fumar y uso de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales fueron
similares entre los pacientes con y sin mutaciones en p53.

Diergaarde y colegas (2003) realizaron un estudio caso-control con
base poblacional donde se evalué la asociacion entre factores dietarios y
cancer de colon, inestabilidad de microsatélite, expresion de hMLH1 y hMLH1
hipermetilado en una poblacion de los Paises Bajos (184 casos esporadicos
de cancer de colon y 259 controles). Se evalu¢ la inestabilidad de microsatélite
a través de los cinco marcadores de Bethesda (BAT25, BAT26, D5S346,

D2S123 y D17S250). Se clasific6 como microsatélite inestable elevado tener
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dos o mas marcadores con inestabilidad y microsatélite inestable bajo y/o
microsatélite estable tener un marcador o menos con inestabilidad.

Se encontré una asociacion protectiva entre el consumo de vegetales y
el cancer de colon (ORqg2vs01=0.6; IC 95%: 0.4-1.0; ORqavs01=0.4; IC 95%: 0.2-
0.6) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las
variables edad, sexo, indice de masa corporal, ingesta de energia total, alcohol
y fumar cigarrillos. Se observd asociaciones protectivas entre vegetales e
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (ORg2vs01=0.7; IC 95%:
0.4-1.1; ORqavs01=0.4; IC 95%: 0.2-0.7) y entre vegetales e inestabilidad de
microsatélite elevada (ORqavs01=0.5; IC 95%: 0.2-1.2; ORqavsq1=0.4; IC 95%:
0.1-0.9) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando
por las variables descritas anteriormente. También se encontré asociaciones
protectivas entre vitamina C y cancer de colon (ORqg2ys01=0.9; IC 95%: 0.5-1.4;
ORg3vs01=0.5; IC 95%: 0.3-0.8); vitamina C e inestabilidad de microsatélite
baja/microsatélite estable (ORqavs01=0.8; IC 95%: 0.5-1.3; ORgqavs01=0.5; IC
95%: 0.3-0.9) y entre vitamina C e inestabilidad de microsatélite elevada
(ORg2vs01=1.2; IC 95%: 0.5-2.5; ORqavs01=0.3; IC 95%: 0.1-0.8) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Satia y colegas (2005) realizaron un estudio caso-control con base
poblacional en Carolina del Norte, Estados Unidos. En este estudio se evaluo
la asociacion entre factores dietarios (energia total, macronutrientes,

micronutrientes y grupos de alimentos) e inestabilidad de microsatélite en 486
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casos de cancer de colon y 1,048 controles. La inestabilidad de microsatélite
se evalug a través de los marcadores BAT25, BAT26, D5S346, D2S123 y
D17S250. Se clasifico como inestabilidad de microsatélite elevada si dos o
mas marcadores mostraron cambios, inestabilidad de microsatélite baja si un
marcador mostré cambios y microsatélite estable si ningin marcador mostré
cambios.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
betacaroteno e inestabilidad de microsatélite elevada (ORg2vsq1=0.6; IC 95%:
0.3-1.2; ORgavs01=0.4; IC 95%: 0.2-0.9) cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles ajustando por las variables edad, sexo, energia total,
raza/grupo étnico, término de desplazamiento y dieta. Se observdé una
asociacion marginalmente significativa entre vitamina C e inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable (ORqgas01=0.9; IC 95%: 0.7-1.2;
ORq3vs01=0.7; IC 95%: 0.5-1.0) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente. Se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre vitamina E e inestabilidad
de microsatélite baja/microsatélite estable (ORq2vs01=0.8; IC 95%: 0.6-1.1;
ORg3vs01=0.6; IC 95%: 0.5-0.8) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente. Se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre calcio e inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable (ORg2vs01=0.6; IC 95%: 0.5-0.9;
ORg3vs01=0.5; IC 95%: 0.4-0.7) cuando se compara el mayor con el menor de

los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente. Se observo una
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asociacion estadisticamente significativa entre vegetales amarillos y verdes
oscuros e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
(ORq2vs01=0.9; IC 95%: 0.7-1.1; ORqavs01=0.6; IC 95%: 0.4-0.9) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas anteriormente.

Slattery y colegas (2006) realizaron un estudio caso-control donde se
evaludé las asociaciones entre dieta y estilos de vida y metilacion del ADN
(GpG island methylator phenotype) y mutaciones BRAF en cancer de colon.
La poblacion de estudio consistio del Kaiser Permanente Medical Care
Program, norte de California, ocho regiones de Utah y las Ciudades Gemelas
en Minnesota (1,154 casos de cancer de colon y 2,410 controles).

En este estudio se evaluaron mutaciones en BRAF (mutacion V600E) y
5 marcadores de CIMP (MINT1, MINT2, MINT31, p16 y hMLH1). Este estudio
consideré como CIMP elevado el tener dos o mas marcadores metilados y
CIMP bajo el tener uno o ningun marcador metilado.

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
folato, vitaminas Bg y Bi,, metionina, vegetales cruciferos y alcohol y CIMP
elevado. Se observlé una asociacion protectiva estadisticamente significativa
entre fibra dietaria y CIMP elevado (ORg2s01=0.8; IC 95%: 0.6-1.1;
ORq3vs01=0.6; IC 95%: 0.4-0.8) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables edad, sexo, energia, indice de masa
corporal, actividad, densidad de calcio, fumar, densidad de fibra, uso de

medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales, alcohol y densidad de folato
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en fibra dietaria de acuerdo al caso en que apliqgue. También se encontré una
asociacion protectiva estadisticamente significativa entre fibra dietaria y
mutacion en BRAF (ORqgavs01=0.9; IC 95%: 0.6-1.5; ORq3vs01=0.6; IC 95%: 0.3-
0.98) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por
las variables descritas anteriormente.

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre indice
de masa corporal y CIMP bajo (ORq2vs01=1.3; IC 95%: 1.0-1.6; ORqavs01=2.0;
IC 95%: 1.5-2.6) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
ajustando por las variables descritas anteriormente. Se observé una
asociacion protectiva estadisticamente significativa entre actividad fisica
vigorosa a largo plazo y CIMP elevado (ORg2vs01=0.8; IC 95%: 0.6-1.0;
ORavs01=0.7; IC 95%: 0.5-0.97) y entre actividad fisica vigorosa a largo plazo
y CIMP bajo (ORq2vs01=0.9; IC 95%: 0.7-1.1; ORqavs01=0.7; IC 95%: 0.5-0.9)
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las
variables descritas anteriormente.

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de cerveza a largo plazo y CIMP bajo (ORqgas01=2.5; IC 95%: 1.1-
5.7; ORgavs01=2.4; IC 95%: 1.02-5.9) cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles ajustando por las variables edad, sexo, energia, indice de
masa corporal, actividad, densidad de calcio, fumar, densidad de folato,
densidad de fibra y uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroidales. Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre consumo de

alcohol a largo plazo y BRAF wildtype (ORqawsqi=1.2; IC 95%: 0.7-2.0;
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ORgavs01=2.2; IC 95%: 1.2-3.7) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente. También se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre consumo de vino
a largo plazo y BRAF wildtype (ORqgavs01=1.5; IC 95%: 0.9-2.5; ORqavs01=1.9;
IC 95%: 1.1-3.1) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
ajustando por las variables descritas anteriormente.

También se encontr6 una asociacidn protectiva estadisticamente
significativa entre uso de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales y
CIMP bajo (OR=0.7; IC 95%: 0.6-0.8) y entre uso de medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales y CIMP elevado (OR=0.6; IC 95%: 0.5-0.8)
ajustando por las variables edad, sexo, energia, indice de masa corporal,
actividad, densidad de calcio, fumar, densidad de fibra, uso de medicamentos
anti-inflamatorios no esteroidales, alcohol y densidad de folato de acuerdo al
caso en que aplique.

Curtin y colegas (2007) realizaron un estudio caso-control pareado por
sexo y edad donde se evalué la asociacion entre CpG island methylator
phenotype y polimorfismos genéticos relacionados al metabolismo de un
carbono, provision de grupos metilos (CHs) y cancer de colon en 916 casos
incidentes de cancer de colon y 1,972 controles del Kaiser Permanente
Medical Program. Los polimorfismos evaluados fueron
methylenetetrahydrofolate reductase, thymidylate synthase (TS, por sus siglas
en inglés), transcobalamin 1l (TCNII, por sus siglas en inglés), methionine

synthase (MTR, por sus siglas en inglés), reduced folate carrier (RFC, por sus
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siglas en inglés), methylene-tetrahydrofolate dehydrogenase 1 (MTHFD1, por
sus siglas en inglés), dihydrofolate reductase (DHFR, por sus siglas en inglés)
y alcohol dehydrogenase 3 (ADH3, por sus siglas en inglés). También se
evalué folato, metionina, vitamina Bj, y alcohol. Se evaludé los siguientes
marcadores para CIMP (MINT1, MINT2, MINT31, p16 y MLH1). Se consider6
CIMP positivo tener dos o0 mas marcadores metilados y CIMP negativo tener
un marcador o menos metilado.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
MTHFR 1298A>C y CIMP positivo (p<0.05). Los genotipos AC y CC de
MTHFR, consumo bajo de metionina y folato y consumo de alcohol elevado se
asociaron con CIMP positivo (OR=2.1; IC 95%: 1.3-3.4). No se observaron
asociaciones estadisticamente significativas entre los polimorfismos descritos
anteriormente y CIMP.

de Vogel y colegas (2008) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre folato dietario, vitamina B2, vitamina B6, metionina y alcohol e
inestabilidad de microsatélite, hipermetilacion de MLH1 y mutacion en BRAF
en 648 casos de cancer colorrectal y 4,059 miembros de la subcohorte del
Netherlands Cohort Study. Se evalu6 la hipermetilacion de MLH1 y la
inestabilidad de microsatélite. La inestabilidad de microsatélite se evalu6
mediante los marcadores BAT-26, BAT-25, NR-21, NR-22 y NR-24. También
se evaluo la mutacion V600E en BRAF.

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre vitamina

B6 e hipermetilacién de MLH1 en hombres cuando se compara el mayor con el
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menor de los tertiles (RRo2vs01=2.26; IC 95%: 1.02-5.04; RRgavs01=3.23; IC
95%: 1.15-9.06) ajustando por las variables edad, historial familiar de cancer
colorrectal, fumar, indice de masa corporal, energia, carnes, total de grasa,
fibra, vitamina C, hierro total y calcio. No se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre folato, vitamina B2, vitamina B6,
metionina y alcohol e inestabilidad de microsatélite en los hombres ajustando
por las variables descritas anteriormente (p>0.05). Sin embargo, se observo
una asociacion estadisticamente significativa entre folato y mutacién en BRAF
en hombres cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
(RRo2vs01=2.33, IC 95%: 1.07-5.06; RRo3vs01=3.04, IC 95%: 1.13-8.20)
ajustando por las variables descritas anteriormente. También, se observo una
asociacion estadisticamente significativa entre metionina y mutacién en BRAF
en hombres cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
(RRg2vs01=0.60, IC 95%: 0.27-1.34; RRoavs01=0.28, IC 95%: 0.09-0.86)
ajustando por las variables descritas anteriormente.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre alcohol
e hipermetilacion de MLH1 en mujeres cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles (RRoavs01=1.10, IC 95%: 0.62-1.94; RRqavs01=3.81, IC
95%: 1.27-11.47) ajustando por las variables edad, historial familiar de cancer
colorrectal, fumar, indice de masa corporal, energia, carnes, total de grasa,
fibra, vitamina C, hierro total y calcio.

También se observo una asociacion estadisticamente significativa entre

alcohol e inestabilidad de microsatélite en mujeres cuando se compara el
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mayor con el menor de los tertiles (RRqavws01=1.02, IC 95%: 0.48-2.17,
RRQavs01=3.96, IC 95%: 1.09-4.40) ajustando por las variables descritas
anteriormente. No se observaron asociaciones estadisticamente significativas
entre folato, vitamina B2, vitamina B6, metionina e inestabilidad de
microsatélite en las mujeres ajustando por las variables descritas
anteriormente (p>0.05).

Schernhammer y colegas (2008) llevaron a cabo un estudio donde se
evalué la asociacién entre ingesta de nutrientes de un carbono (folato) e
inestabilidad de microsatélite y mutaciones en KRAS en 669 casos incidentes
de cancer de colon y participantes de los cohortes prospectivos Nurses’ Health
Study y el Health Professional Follow-up Study. La inestabilidad de
microsatélite se evalu6 a traves de los marcadores D2S123, D5S346,
D17S250, BAT25, BAT26 (14), BAT40, D18S55, D18S56, D18S67 y D18S487
y para las mutaciones en KRAS los codones 12 y 13 fueron secuenciados. Se
clasific6 como microsatélite inestable elevado tener presencia de inestabilidad
en un 30% o mas de los marcadores.

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de folato e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
(RRoavs01=1.24; IC 95%: 0.95-1.62; RRQ31s01=0.86; IC 95%: 0.64-1.15;
RRoavs01=0.79; IC 95%: 0.60-1.03) cuando se compara el mayor con el menor
de los niveles ajustando por las variables edad, sexo, ingesta de energia,
sigmoidoscopia de cernimiento, historial familiar de cancer colorrectal, uso de

aspirinas, fumar, actividad fisica, indice de masa corporal, polipos en el colon,
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ingesta de carne, ingesta de calcio, uso de multivitaminas, alcohol, ingesta de
vitaminas Bs y Bi» y metionina. Tampoco se observdO una asociacion
estadisticamente significativa entre consumo de folato e inestabilidad de
microsatélite elevada (RRo2vs01=0.75; IC 95%: 0.45-1.01; RRqavs01=0.57; IC
95%: 0.32-1.01; RRqas01=0.61; IC 95%: 0.37-1.02) cuando se compara el
mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
consumo de folato y KRAS wildtype (RRgavsgi1=1.45; IC 95%: 1.09-1.93;
RRo3vs01=0.67; IC 95%: 0.49-0.92; RRoavs01=0.66; IC 95%: 0.49-0.87) cuando
se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando por las variables
descritas anteriormente. No se observdO una asociacion estadisticamente
significativa entre consumo de folato y mutaciones en KRAS (RRg2avs01=1.13;
IC 95%: 0.73-1.74; RRoays01=1.25; IC 95%: 0.80-1.97; RRqavs01=1.05; IC 95%:
0.68-1.61) cuando se compara el mayor con el menor de los niveles ajustando
por las variables descritas anteriormente.

Slattery y colegas (2009) realizaron un estudio caso-control donde se
evalu6 la asociacion entre variantes genéticas (insulina, inflamacion,
estrogeno, enzimas metabdlicas y genes de homeostasis) e inestabilidad de
microsatélite en 1,839 casos de cancer de colon y 2,410 controles del Kaiser
Permanente Medical Care Program del noreste de California, ocho areas de

Utah y la region metropolitana de las Ciudades Gemelas de Minnesota. La
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inestabilidad de microsatélite se evalué a través de un panel de 10
tetranucledtidos, Bat-26 y TGFRRII.

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre PPARG
rs1801282 (CG/GG vs CC) (relacionado con inflamacién e insulina) e
inestabilidad de microsatélite (OR=0.61; IC 95%: 0.41-0.91) ajustando por las
variables edad, sexo, indice de masa corporal, actividad fisica, numero
promedio de cigarrillos fumados al dia, calcio dietario e ingesta de energia.
También se evalué asociaciones entre IGF1R rs2139924 (AC vs AA)
(relacionado con insulina e inflamacion) e inestabilidad de microsatélite
(OR=1.00; IC 95%: 0.71-1.40) y entre IGF1R rs2139924 (CC vs AA) e
inestabilidad de microsatélite (OR=2.42; IC 95%: 1.23-4.75) ajustando por las
variables descritas anteriormente. Ademas se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre IRS1 rs1801278 (GA/AA vs GG)
(relacionado con insulina y estrégeno/andrégeno) e inestabilidad de
microsatélite (OR=1.64; IC 95%: 1.10-2.45) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

El uso de aspirina/medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales
podria alterar estas asociaciones. En los pacientes con uso reciente de
aspirina/medicamentos  anti-inflamatorios no esteroidales se evalud
asociaciones entre IGF1R rs2139924 (AC vs AA) (relacionado con insulina e
inflamacion) e inestabilidad de microsatélite (OR=0.85; IC 95%: 0.44-1.64) y
entre IGF1R rs2139924 (CC vs AA) e inestabilidad de microsatélite (OR=4.56;

IC 95%: 1.51-13.83) ajustando por las variables descritas anteriormente. En
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pacientes sin uso reciente de aspirina/medicamentos anti-inflamatorios no
esteroidales se evalué una asociacion entre PPARG rs1801282 (CG/GG vs
CC) (relacionado con inflamacién e insulina) e inestabilidad de microsatélite
(OR=0.62; IC 95%: 0.39-0.99) ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Slattery y colegas (2010) llevaron a cabo un estudio caso-control con
base poblacional. Este estudio utilizd la poblacion del Kaiser Permanente
Medical Care Program en el norte de California y el estado de Utah (750 casos
de céncer rectal y 1,205 controles). Dicho estudio evalu6 las asociaciones
entre nutrientes, fibra dietaria, indice de masa corporal, actividad fisica a largo
plazo y mutaciones enTP53, mutaciones en KRAS2 y CpG Island Methylator
Phenotype. Se evalu6 TP53 mediante la secuenciacién de los exones cinco al
ocho o los hotspots de mutaciones en este gen. En el caso KRAS2 fueron
secuenciados los codones 12 y 13. Por ultimo, CIMP se evalud a través de los
marcadores MINT1, MINT2, MINT31, CDKN2A (p16) y MLH1. Se consider6
CIMP elevado o positivo tener dos o mas marcadores metilados y como CIMP
bajo 0 negativo tener un marcador o menos metilado.

Se observd una asociacion marginalmente significativa entre productos
lacteos altos en grasa y CIMP positivo (ORqgavs01=1.68; IC 95%: 0.91-3.11;
ORg3vs01=1.88; IC 95%: 0.92-3.84) y productos lacteos bajos en grasa y CIMP
positivo (ORqgavs01=0.68; IC 95%: 0.40-1.18; ORqavs01=0.56; IC 95%: 0.29-
1.09) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por

las variables edad, sexo, uso reciente de aspirina 0 medicamentos anti-
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inflamatorios no esteroidales, actividad fisica a largo plazo, numero de
cigarrillos y aflos fumando, calcio dietario e ingesta de energia. Se observo
una asociaciéon marginalmente significativa entre Omega 3 y CIMP positivo
(ORo2vs01=2.09; IC 95%: 1.13-3.87; ORqays01=1.92; IC 95%: 1.00-3.66) cuando
se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas  anteriormente. Se observd una asociacion  protectiva
estadisticamente significativa entre consumo de vegetales y mutaciones en
KRAS2 (OR@2vs01=0.91; IC 95%: 0.66-1.25; ORq3vs01=0.60; IC 95%: 0.40-0.89)
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las
variables  descritas anteriormente. Se observd una  asociacion
estadisticamente significativa entre consumo de granos refinados vy
mutaciones en TP53 (ORg2vs01=1.04; IC 95%: 0.77-1.42; ORqavsq1=1.41; IC
95%: 1.02-1.96) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
ajustando por las variables descritas anteriormente. Se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre dieta prudente y mutaciones en
KRAS2 (ORq@2vs01=0.92; IC 95%: 0.66-1.28; ORq3vs01=0.68; IC 95%: 0.47-0.98)
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las
variables descritas anteriormente.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
indice de masa corporal y alteraciones genéticas colorrectales ajustando por
las variables descritas anteriormente. Sin embargo, se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre actividad fisica a largo plazo y mutaciones

en TP53 (ORqzvs01=0.80; IC 95%: 0.60-1.06; ORqays01=0.73; IC 95%: 0.55-
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0.97) y actividad fisica a largo plazo y mutaciones en KRAS2 (ORg2vs01=1.06;
IC 95%: 0.76-1.49; ORgq3vs01=0.67; IC 95%: 0.47-0.97) cuando se compara el
mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables descritas
anteriormente.

Gay y colegas (2011) llevaron a cabo un estudio donde se evalué las
asociaciones entre dieta y estilos de vida y metilacion de MLH1 e inestabilidad
de microsatélite en 185 casos de cancer colorrectal del EPIC-Norfolk Cohort
Study.

La inestabilidad de microsatélite se evalto a través de los marcadores
BAT26, BAT25, D2S123, D5S346, D17S250 y BAT40. Se consider6 MSI
positivo (inestabilidad de microsatélite elevada) si dos o mas de los
marcadores mostraron inestabilidad. Por otro lado, se considerd microsatélite
estable si un marcador o ninguno de los marcadores mostré inestabilidad.
También se evalu6 la metilacion de MLH1.

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
uso de cigarrillos y metilacion del promotor de MLH1 (p=0.15), uso de
cigarrillos e inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.31), actividad fisica y
metilacion del promotor de MLH1 (p=0.22), actividad fisica e inestabilidad de
microsatélite elevada (p=0.05), alcohol y metilacion del promotor de MLH1
(p=0.07) ni entre alcohol e inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.25).

Tampoco se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre folato y metilacion del promotor de MLH1 (p=0.36), folato e inestabilidad

de microsatélite elevada (p=0.24), vitamina B12 y metilacion del promotor de
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MLH1 (p=0.75), vitamina B12 e inestabilidad de microsatélite elevada (p>0.99),
vitamina B6 y metilacion del promotor de MLH1 (p=0.43), vitamina B6 e
inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.26), consumo de frutas y metilacién
del promotor de MLH1l (p=0.20), consumo de frutas e inestabilidad de
microsatélite elevada (p=0.53), consumo de vegetales y metilacion del
promotor de MLH1 (p=0.86) ni entre consumo de vegetales e inestabilidad de
microsatélite elevada (p=0.68).

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
proteinas totales y metilacion del promotor de MLH1 (p=0.08), proteinas totales
e inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.33), carnes rojas y metilacion del
promotor de MLH1 (p=0.15), carnes rojas e inestabilidad de microsatélite
elevada (p=0.71), carnes procesadas y metilacion del promotor de MLH1
(p=0.48), carnes procesadas e inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.76),
carnes blancas y metilacion del promotor de MLH1 (p=0.89), carnes blancas e
inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.72), pescados blancos y metilacién
del promotor de MLH1 (p=0.55), pescados blancos e inestabilidad de
microsatélite elevada (p=0.85), pescado con niveles elevados de grasa y
metilacion del promotor de MLH1 (p=0.84) ni entre pescado con niveles
elevados de grasa e inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.20).

Shannon y colegas (2002) realizaron un estudio caso-control donde se
evaluo la asociacion entre genotipo MTHFR e inestabilidad de microsatélite en

pacientes con cancer colorrectal. El estudio se llevé a cabo en 501 casos y

121



1,207 controles de Australia Occidental. ElI marcador evaluado para
inestabilidad de microsatélite fue BAT26.

Se encontrdé una asociacion marginalmente significativa entre genotipos
de MTHFR (CC, CT y TT) e inestabilidad de microsatélite (p=0.05). Se observo
una asociacion estadisticamente significativa entre los genotipos de MTHFR
(CC, CT y TT) e inestabilidad de microsatélite cuando se compara a controles
con edad igual o mayor a 60 afios (p=0.03).

Plaschke y colegas (2003) realizaron un estudio caso-control donde se
evalué la asociacion entre polimorfismos de MTHFR e inestabilidad de
microsatélite en 287 casos de cancer colorrectal (casos hereditarios y casos
esporadicos) y 346 controles de Saxony, Alemania. La inestabilidad de
microsatélite se evalué a través de los marcadores BAT26, BATA40,
TGFBRIIpA, GTMSIN5, GTMSIN9, D2S123, D3S1300, D3S1619, D5S346,
D17S250, D18S58 y MycLl. La inestabilidad de microsatélite elevada se
definié si tiene mas de tres marcadores con cambios y la inestabilidad de
microsatélite no elevada como tres marcadores o0 menos con cambios. No se
encontré asociaciones estadisticamente significativas entre los polimorfismos
de MTHFR (MTHFR1298 y MTHFR677) e inestabilidad de microsatélite.

Eaton y colegas (2005) realizaron un estudio donde se evalu6 la
asociacion entre los polimorfismos 677 y 1298 de 5, 10-
Methylenetetrahydrofolate Reductase) e inestabilidad de microsatélite en
cancer de colon. También se evalu6 como la ingesta de folato modifica esta

asociacion. Los 486 participantes evaluados pertenecen al North Carolina
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Colon Cancer Study. Los marcadores utilizados para evaluar la inestabilidad
de microsatélite fueron BAT25, BAT26, D5S346, D2S123 y D17S250. Se
considerd inestabilidad de microsatélite elevada si dos o mas de los
marcadores tenia cambios e inestabilidad de microsatélite baja si uno de los
cinco marcadores tenia cambios. Los pacientes con inestabilidad de
microsatélite baja fueron unidos al grupo de pacientes con microsatélites
estables.

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
raza/grupo étnico caucasico e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=2.19;
IC 95%:1.14-4.18); localizacion proximal e inestabilidad de microsatélite
elevada (OR=3.82; IC 95%:1.74-8.42); fumador actual e inestabilidad de
microsatélite elevada (OR=3.97; IC 95%:1.62-9.70) y ex-fumador e
inestabilidad de microsatélite elevada (OR=2.89; IC 95%:1.32-6.33).

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
ingesta total de folato (<400 pg) e inestabilidad de microsatélite elevada
(OR=1.06; IC 95%:0.45-2.50); no uso de suplementos de folato e inestabilidad
de microsatélite elevada (OR=0.98; IC 95%:0.34-2.84) y folato dietario <275
Mg e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=1.18; IC 95%:0.6-2.50)
ajustando por las variables edad, raza/grupo étnico, fumar, ingesta total de
calcio, localizacion del tumor e ingesta de vitaminas y/o minerales. Sin
embargo, se encontré asociaciones protectivas estadisticamente significativas

entre genotipos MTHFR (677 y 1298) combinados e inestabilidad de
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microsatélite elevada cuando se tiene un consumo elevado de folato ajustando
por las variables descritas anteriormente

Hubner y colegas (2007) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre polimorfismos de genes que codifican para enzimas envueltas
en el metabolismo de folato e inestabilidad de microsatélite en pacientes con
cancer colorrectal. Se llevé a cabo el estudio en 1,685 casos de cancer
colorrectal y 2,692 controles. Los marcadores evaluados para inestabilidad de
microsatélite fueron BAT25 y BAT26.

Se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
historial familiar de céncer colorrectal e inestabilidad de microsatélite
(OR=1.84; IC 95%: 1.18-2.79); localizacion proximal del cancer colorrectal e
inestabilidad de microsatélite (OR=9.04; IC 95%: 6.14-13.51); diferenciacion
pobre e inestabilidad de microsatélite (OR=3.32; IC 95%: 2.41-4.93) e
histologia mucinosa e inestabilidad de microsatélite (OR=2.85; IC 95%: 1.92-
4.17).

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre MTHFR
C677 (TT vs CC) e inestabilidad de microsatélite (OR=1.90; IC 95%: 1.09-
3.31) ajustando por las variables edad, historial familiar de cancer colorrectal,
localizacion del cancer, etapa del tumor y diferenciacion del tumor. También se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre genotipo
MTHFR C677T (CT vs CC) e inestabilidad de microsatélite (OR=1.42; IC 95%:

1.01-1.99) y entre genotipo MTHFR C677T (CT/TT vs CC) e inestabilidad de
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microsatélite (OR=1.42; IC 95%: 1.02-1.96) ajustando por las variables edad y
sexo.

Chang y colegas (2007) realizaron un estudio caso-control pareado por
sexo y edad donde se evalu6 la asociacion entre polimorfismos de
Methylenetetrahydrofolate reductase (C677T y A1298C), folato, vitamina Bj, e
inestabilidad de microsatélite en pacientes con cancer colorrectal. El estudio se
llevé a cabo en 195 casos y 195 controles del Taipei-Veteran General Hospital
y Taipei City Hospital.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre MTHFR
C627T (CC, CT/TT) e inestabilidad de microsatélite (p=0.005). Sin embargo,
no se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre folato e
inestabilidad de microsatélite (p=0.098).

de Vogel y colegas (2009) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre enzimas metabdlicas de folato (MTHFR, MTR y MTRR), DNA
methyltransferase DNMT3b, e histone methyltransferases (EHMT1, EHMT2 y
PRDM2) e inestabilidad de microsatélite, hipermetilacion de MLH1 y CIMP en
659 casos de cancer colorrectal y 1,736 miembros de la subcohorte del
Netherlands Cohort Study. CIMP fue evaluado a través de los marcadores
CACNAI1G, IGF2, NEUROG1, RUNX3 y SOCS1. CIMP positivo fue definido
mediante la hipermetilacion de tres de los cinco marcadores. También se
evalu6 la hipermetilacion de MLH1 y la inestabilidad de microsatélite. La
inestabilidad de microsatélite se evalu6 mediante los marcadores BAT-26,

BAT-25, NR-21, NR-22 y NR-24.
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Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre MTR
A2756G (rs1805087) y CIMP positivo (RR=0.58; IC 95%: 0.34-0.99) en
hombres ajustando por la variable edad. Se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre MTHFR A1298C (rs1801131) y CIMP
negativo (RR=0.72; IC 95%: 0.53-0.97) en hombres ajustando por la variable
edad. No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre las
enzimas metabolicas de folato e hipermetilacion de MLH1; ni entre las enzimas
metabolicas de folato e inestabilidad de microsatélite en los hombres.

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre MTHFR
C677T (rs1801133) y CIMP positivo (RR=1.65; IC 95%: 1.02-2.65) en mujeres
ajustando por la variable edad. Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre MTHFR C677T (rs1801133) y CIMP negativo (RR=1.40; IC
95%: 1.01-1.94) en mujeres ajustando por la variable edad. Se observé una
asociacion estadisticamente significativa entre DNMT3b C — T (rs406193) y
CIMP negativo (RR=0.67; IC 95%: 0.45-0.98) en mujeres ajustando por la
variable edad. Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre
MTRR A66G (rs1801394) e hipermetilacion de MLH1 (RR=0.55; IC 95%: 0.33-
0.92) en mujeres ajustando por la variable edad. Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre MTHFR C677T (rs1801133) y no tener
hipermetilado MLH1 (RR=1.49; IC 95%: 1.09-2.03) en mujeres ajustando por la
variable edad. Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre
MTHFR C677T (rs1801133) y no tener inestabilidad de microsatélite (RR=1.36;

IC 95%: 1.02-1.82) en mujeres ajustando por la variable edad. Se encontro
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una asociacion estadisticamente significativa entre DNMT3b C — T (rs406193)
y no tener inestabilidad de microsatélite (RR=0.70, IC 95%: 0.50-0.98) en
mujeres ajustando por la variable edad. Por ultimo, se observé una asociacién
estadisticamente significativa entre EHMT2 G — A (rs535586) y no tener
inestabilidad de microsatélite (RR=0.73, IC 95%: 0.54-0.98) en mujeres
ajustando por la variable edad.

Figueiredo y colegas (2010) realizaron un estudio caso-control de base
familiar donde evaluaron las variantes de cuatro genes envueltos en la ingesta
y distribucion de folato (FOLR1, FPGS, GGH y SLC19A1) y cancer colorrectal.
Se utilizaron las poblaciones de los estudios que pertenecen a los Colon
Cancer Family Registries (2,075 casos de cancer colorrectal y 3,354
controles). Los marcadores evaluados para inestabilidad de microsatélite
fueron BAT25, BAT26, BAT40, MYCL, D5S346, D17S250, ACTC, D18S55,
D10S197 y BAT34C4. Se considero inestabilidad de microsatélite elevada si
se encontré inestabilidad en 30% o mas en al menos cuatro de los
marcadores, inestabilidad de microsatélite baja si menos del 30% de los
marcadores eran inestables y microsatélite estable si ningdn marcador era
inestable.

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre las
variantes de los genes envueltos en la ingesta y distribucion de folato (FOLR1,
FPGS, GGH y SLC19A1) e inestabilidad de microsatélite ajustando por las

variables edad, sexo y se pare0 por centro y grupo étnico/raza (p>0.05).
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Naghibalhossaini y colegas (2010) realizaron un estudio caso-control
donde se evaludé la asociacion entre genotipos MTHFR e inestabilidad de
microsatélite en 175 casos de cancer colorrectal y 231 controles de Shiraz,
Irdn. La inestabilidad de microsatélite se evalué a través de los marcadores
BAT25, BAT26, D2S123, D5S346 y D17S250. Se considero inestabilidad de
microsatélite elevada si dos o0 més de los marcadores mostraron cambios, Si
un marcador solo mostré6 cambio se considerd inestabilidad de microsatélite
leve y si ninglin marcador mostré cambio se consideré microsatélite estable.

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
MTHFR C677T (CT vs CC) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=2.6;
IC 95%: 1.3-5.6) y entre MTHFR C677T (CT + TT vs CC) e inestabilidad de
microsatélite elevada (OR=2.6; IC 95%: 1.3-5.3) ajustando por las variables
edad, sexo y fumar. En dichas asociaciones se compararon los casos de
inestabilidad de microsatélite elevada con los casos de inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable. No se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre MTHFR A1298C e inestabilidad de
microsatélite ajustando por las variables descritas anteriormente.

Levine y colegas (2010) realizaron un estudio donde se evalué la
asociacion entre variantes del gene 5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase
y cancer colorrectal e inestabilidad de microsatélite en 2,075 casos y 3,354
controles reclutados en el Colon Cancer Family Registry (Colon CFR, por sus
siglas en inglés). Se evalud la inestabilidad de microsatélite a través de los

marcadores BAT25, BAT26, BAT40, MYCL, D5S346, D17S250, ACTC,
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D18S55, D10S197 y BAT34C4. Se considerd inestabilidad de microsatélite
elevada si 30% o mas de los marcadores mostro inestabilidad, inestabilidad de
microsatélite baja si mas del 10% y menos 30% de los marcadores mostro
inestabilidad y microsatélite estable si ningin marcador mostré inestabilidad.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre MTHFR
(variante rs1801133) e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
(OR=10.69, IC 95%: 0.50-0.97) ajustando por las variables edad y sexo.

Shia y colegas (2008) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre receptor a de folato e inestabilidad de microsatélite en 152
muestras de colon normal, 42 adenomas y 229 casos de cancer colorrectal. La
inestabilidad de microsatélite se evalué mediante los marcadores BAT26,
BAT25, D2S123, D5S346 y D17S250. La inestabilidad de microsatélite
elevada se definio6 mediante la inestabilidad de dos o mas marcadores, la
inestabilidad de microsatélite baja si se encontré inestabilidad en un marcador
y la estabilidad de microsatélite si ningin marcador mostré cambio. El receptor
a de folato se encontré6 en el 16% de los pacientes con inestabilidad de
microsateélite.

Curtin y colegas (2007) realizaron un estudio caso-control donde se
evalu6 la asociacion entre Thymidylate synthase (enzima clave en el
metabolismo de folato), Thymidylate synthase 5-UTR promoter enhancer
region (TSER, 3 or 2 repeats of a 28-bp sequence) y el 3-UTR
(149delTTAAAG) y caracteristicas del tumor, etapa del tumor e inestabilidad

de microsatélite en 1,206 casos de cancer de colon y 1,962 controles del
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Kaiser Permanente Medical Care Program, residentes en el noreste de
California, Utah y Minnesota (area metropolitana de las Ciudades Gemelas).

La inestabilidad de microsatélite se evalu6 a través de los marcadores
BAT-26, transforming growth factor-B8 receptor type Il y un panel de 10
tetranucledtidos. No se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre las exposiciones e inestabilidad de microsatélite positiva.

Odin y colegas (2007) realizaron un estudio donde se evalu6 la
asociacion entre Thymidylate Synthase (enzima importante en la replicacion
de ADN vy crecimiento celular), Reduced Folate Carrier (RFC-1, por sus siglas
en inglés), Folylpolyglutamate synthase (FPGS, por sus siglas en inglés) y
Methylenetetrahydrofolate Reductase e inestabilidad de microsatélite en 181
casos de cancer colorrectal reclutados en el Sahlgrenska University
Hospital/Ostra en Suecia. Se evalud la inestabilidad de microsatélite a través
de los marcadores D2S123, D5S346, D17S250, BAT25 y BAT26. Se
considero inestabilidad de microsatélite elevada si mas de un marcador mostr
inestabilidad, inestabilidad de microsatélite baja si solo un marcador mostréd
inestabilidad y estabilidad de microsatélite si ningin marcador mostrd
inestabilidad.

En los tumores se observO una asociacion estadisticamente
significativa cuando se evalué6 Thymidylate Synthase e inestabilidad de
microsatélite elevada (p<0.0001). Sin embargo, en los tumores no se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre RFC-1 e

inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.074); MTHFR e inestabilidad de
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microsatélite elevada (p=0.4) ni entre FPGS e inestabilidad de microsatélite
elevada (p=0.058). Por otro lado, en los tumores localizados en el colon
proximal se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre
FPGS e inestabilidad de microsatélite elevada (p=0.041) y entre Thymidylate
Synthase e inestabilidad de microsatélite elevada (p<0.0001).

Jensen y colegas (2008) realizaron un estudio donde se evalud la
asociacion entre homocisteina y thymidylate synthase (ambas forman parte del
proceso de metilacién) e inestabilidad de microsatélite en tumor y plasma de
130 casos de cancer colorrectal en Dinamarca. La inestabilidad de
microsatélite se evalud a través de los marcadores BAT25, BAT26, D17S250,
D2S123 y D5S346. La inestabilidad de microsatélite elevada fue definida si
dos o mas de los marcadores fueron mutados en el ADN de los tumores.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
homocisteina (umol/L) e inestabilidad de microsatélite en los casos de cancer
colorrectal esporadico (p=0.008). También se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre thymidylate synthase e inestabilidad de
microsatélite en los casos de cancer colorrectal esporadico (p<0.001).

Ogino y colegas (2007) realizaron un estudio donde se evaluaron
correlaciones entre sobreexpresion de fatty acid synthase (FASN, por sus
siglas en inglés) e inestabilidad de microsatélite, mutaciones en KRAS,
mutaciones en BRAF, expresion de p53 y CIMP en 976 muestras de cancer
colorrectal obtenidas en las cohortes Nurses’ Health Study y el Health

Professional Follow-up Study. La inestabilidad de microsatélite fue evaluada
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mediante el uso de los marcadores D2S123, D5S346, D17S250, BAT25,
BAT26, BAT40, D18S55, D18S56, D18S67 y D18S487. Se considerd
inestabilidad de microsatélite elevada si 30% o mas de los marcadores
mostraron inestabilidad, inestabilidad de microsatélite baja si menos del 30%
de los marcadores mostraron inestabilidad y microsatélite estable si no se
encontré ningun marcador inestable. Las mutaciones en KRAS fueron
evaluadas mediante el uso de los codones 12 y 13 y la mutacién en BRAF fue
evaluada a través del coddén 600. Se evalu6 p53 mediante
inmunohistoquimica. CIMP fue evaluado mediante los marcadores CACNA1G,
CDKN2A (p16), CRABP1, IGF2, MLH1, NEUROG1, RUNX3 y SOCS1. CIMP
elevado se defini6 mediante la presencia de seis 0 mas promotores metilados,
CIMP bajo se defini6 a través de la presencia de uno a cinco promotores
metilados y CIMP-0 es la ausencia de promotores metilados.

La expresion de FASN (2+) fue mas comun en los tumores con
inestabilidad de microsatélite (21%) comparado a los tumores con inestabilidad
de microsatélite baja (5.6%; p=0.004) y tumores con microsatélites estables
(11%; p=0.001). La asociacion entre la sobreexpresion de FASN e
inestabilidad de microsatélite elevada se mantuvo después de la estratificacion
por CIMP.

La expresion de FASN (2+) fue mas comun en los tumores CIMP
elevado (17%) comparado a los tumores CIMP-0 (promotores no metilados)
(10%; p=0.05). La asociacion entre la sobreexpresion de FASN y CIMP no se

mantuvo después de la estratificacion por inestabilidad de microsatélite. La
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sobreexpresion de FASN no se correlacion6 significativamente con p53,
mutaciones en KRAS, ni mutaciones en BRAF.

Mrkonjic y colegas (2009) realizaron un estudio caso-control donde se
evalud la asociacion entre los polimorfismos de la apoliproteina E sola y
combinada con factores dietéticos seleccionados e inestabilidad de
microsatélite en cancer colorrectal. Se evaluaron 906 casos de céncer
colorrectal y 911 controles. Los participantes del estudio pertenecen al Ontario
Familial Colorectal Cancer Registry (OFCCR, por sus siglas en inglés). Los
marcadores evaluados para inestabilidad de microsatélite fueron BAT-25, BAT-
26, BAT-40, BAT-34C4, D2S123, D5S346, ACTC, D18S55, D10S197 y MYC-
L. Se considero inestabilidad de microsatélite elevada si 30% o mas de los
marcadores fueron inestables, inestabilidad de microsatélite baja si menos del
30% de los marcadores fueron inestables y microsatélite estable si ningun
marcador fue inestable.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
los polimorfismos ApoE4 (CT vs TT) e inestabilidad de microsatélite elevada
(OR=0.99; IC 95%: 0.58-1.67); ApoE4 (CC vs TT) e inestabilidad de
microsatélite elevada (OR=1.16; IC 95%: 0.34-3.94) ni entre el poliformismo
ApoE2 (CT/CC vs TT) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=1.07; IC
95%: 0.62-1.85).

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre sexo
masculino e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.50; IC 95%:0.33-

0.75). Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
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grasas totales e inestabilidad de microsatélite elevada cuando se compara el
mayor con el menor de los tertiles (ORgqaws01=1.25; IC 95%: 0.76-2.07,
ORqavsq1=1.75; IC 95%: 1.08-2.86), grasas saturadas e inestabilidad de
microsatélite elevada cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
(ORoas01=1.34; IC 95%: 0.80-2.25; ORqas01=1.96; IC 95%: 1.23-3.11) y
alcohol e inestabilidad de microsatélite elevada cuando se compara el mayor
con el menor de los niveles (ORgaws01=0.60; IC 95%: 0.35-1.02;
ORo3vs01=0.48; IC 95%: 0.28-0.84; ORqays01=0.53; IC 95%: 0.30-0.93).

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
carnes rojas e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable cuando
se compara el mayor con el menor de los tertiles (ORqovs01=1.44; IC 95%:
1.12-1.86; ORgavsq1=1.69; IC 95%: 1.30-2.18); grasas totales e inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles (ORqgavs01=1.30; IC 95%:1.01-1.67; ORqavs01=1.56; IC
95%: 1.21-2.01); grasas saturadas e inestabilidad de microsatélite
baja/microsatélite estable cuando se compara el mayor con el menor de los
tertiles (ORqavs01=1.47; IC 95%:1.15-1.90; ORqays01=1.48; IC 95%: 1.16-1.89)
y colesterol dietario e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles (ORq2vs01=1.44; IC
95%:1.12-1.86; ORqavs01=1.51; IC 95%: 1.18-1.94).

Se evaluaron las siguientes asociaciones en los portadores de ApoE4.
Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre colesterol

dietario e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable cuando se
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compara el mayor con el menor de los tertiles (ORgavsg1=1.24; IC 95%: 0.71-
2.15; ORqavs01=1.87; IC 95%: 1.08-3.26) ajustando por las variables sexo y
edad. Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre carnes
rojas e inestabilidad de microsatélite elevada cuando se compara el mayor con
el menor de los tertiles (ORg2vs01=3.25; IC 95%: 0.84-12.56; ORqavsq1=4.62; IC
95%: 1.20-17.77) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Se evaluaron las siguientes asociaciones en los pacientes que no son
portadores de ApoE4. Se encontr0 asociaciones estadisticamente
significativas entre carnes rojas e inestabilidad de microsatélite
baja/microsatélite estable cuando se compara el mayor con el menor de los
tertiles (ORqavs01=1.51; IC 95%: 1.10-2.07; ORg3ys01=1.80; IC 95%: 1.30-2.48);
colesterol dietario e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles (ORgavsq1=1.64; IC
95%: 1.20-2.25; ORqavs01=1.58; IC 95%: 1.14-2.18); grasas saturadas e
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable cuando se compara el
mayor con el menor de los tertiles (ORgaws01=1.60; IC 95%:1.17-2.19;
ORgavs01=1.61; IC 95%: 1.18-2.20) y grasas totales e inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles (ORg2vs01=1.34; IC 95%: 0.98-1.84; ORqavsq1=1.71; IC
95%: 1.24-2.37) ajustando por las variables sexo y edad. Se encontrd
asociaciones estadisticamente significativas entre grasas saturadas e
inestabilidad de microsatélite elevada cuando se compara el mayor con el

menor de los tertiles (ORg2vs01=1.38; IC 95%: 0.68-2.80; ORq3vsq1=2.80; IC
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95%: 1.50-5.25) y grasas totales e inestabilidad de microsatélite elevada
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles (ORqgavsg1=1.14; IC
95%: 0.58-2.26; ORqavs01=2.29; IC 95%: 1.20-4.38) ajustando por las variables
descritas anteriormente.

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre los
factores dietarios e inestabilidad de microsatélite en los portadores de ApoE2.
Se evaluaron las siguientes asociaciones en los participantes que no son
portadores de ApoE2. Se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre carnes e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite
estable cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
(ORoas01=1.41; IC 95%: 1.07-1.85; ORqays01=1.68; IC 95%: 1.27-2.23);
colesterol dietario e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles (ORq2vs01=1.52; IC
95%: 1.16-2.00; ORqavs01=1.67; IC 95%: 1.26-2.21); grasas saturadas e
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable cuando se compara el
mayor con el menor de los tertiles (ORgaws01=1.54; IC 95%: 1.17-2.02;
ORqavs01=1.72; I1C 95%: 1.31-2.26); grasas totales e inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles (ORg2vs01=1.39; IC 95%: 1.06-1.83; ORqavs01=1.83; IC
95%: 1.37-2.43) ajustando por las variables descritas anteriormente. Se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre colesterol e
inestabilidad de microsatélite elevada cuando se compara el mayor con el

menor de los tertiles (ORg2vs01=1.19; IC 95%: 0.68-2.06; ORq3vs01=1.89; IC
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95%: 1.11-3.23); grasas saturadas e inestabilidad de microsatélite elevada
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles (ORqgavsq1=1.67; IC
95%: 0.94-2.98; ORg31s01=3.26; IC 95%: 1.92-5.54) y grasas totales e
inestabilidad de microsatélite elevada cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles (ORq2vs01=1.76; IC 95%: 1.00-3.09; ORqavs01=2.92; IC
95%: 1.65-5.18) ajustando por las variables descritas anteriormente.

Poynter y colegas (2010) realizaron un estudio donde se evalu6 la
asociacion entre variantes del receptor de vitamina D (VDR, por sus siglas en
inglés), genes de proteinas enlazadas a vitamina D (grupo GC) y cancer
colorrectal e inestabilidad de microsatélite en 1,806 casos y 2,879 controles y
familiares de los casos reclutados en el Colon Cancer Family Registry. Se
evalud la inestabilidad de microsatélite a través de los marcadores BAT25,
BAT26, BAT40, MYCL, D5S346, D17S250, ACTC, D18S55, D10S197 vy
BAT34C4. Se considero inestabilidad de microsatélite elevada si 30% o mas
de los marcadores mostro inestabilidad, inestabilidad de microsatélite baja si
menos del 30% de los marcadores mostro inestabilidad y microsatélite estable
si ningun marcador mostro inestabilidad.

Se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre GC
(variante rs13117483) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.60, IC
95%: 0.40-0.89); entre GC (variante rs1491709) e inestabilidad de
microsatélite elevada (OR=0.52; IC 95%: 0.27-0.98); entre GC (variante
rs222014) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.38; IC 95%: 0.18-

0.78); entre GC (variante rs222016) e inestabilidad de microsatélite elevada
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(OR=0.39; IC 95%: 0.23-0.66); entre GC (variante rs222017) e inestabilidad de
microsatélite elevada (OR=0.41; IC 95%: 0.20-0.82); entre GC (variante
rs16847015) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.37; IC 95%: 0.16-
0.86); entre GC (variante rs1352843) e inestabilidad de microsatélite elevada
(OR=0.38; IC 95%: 0.18-0.78); entre GC (variante rs1155563) e inestabilidad
de microsatélite elevada (OR=1.76; IC 95%: 1.13-2.76); entre GC (variante
rs222029) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.34; IC 95%: 0.19-
0.60); entre GC (variante rs1352844) e inestabilidad de microsatélite elevada
(OR=0.47; IC 95%: 0.26-0.87); entre GC (variante rs3733359) e inestabilidad
de microsatélite elevada (OR=0.46; IC 95%: 0.21-0.99); entre GC (variante
rs16847039) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.43; IC 95%: 0.27-
0.69); entre GC (variante rs705125) e inestabilidad de microsatélite elevada
(OR=0.53; IC 95%: 0.33-0.86); entre GC (variante rs16847047) e inestabilidad
de microsatélite elevada (OR=0.44; IC 95%: 0.24-0.79) y entre GC (variante
rs843007) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=0.47; IC 95%: 0.30-
0.75) ajustando por las variables edad y sexo.

También se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre GC (variante rs705117) e inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite
estable (OR=1.27; IC 95%: 1.03-1.57) y entre GC (variante rs842999) e
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (OR=1.20; IC 95%:
1.03-1.40); ajustando por las variables descritas anteriormente.

Jacobs y colegas (2010) realizaron un estudio donde se evalud la

asociacion entre variantes genéticas en el metabolismo de calcio y/o vitamina
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D y cancer colorrectal. Se evalu6 el polimorfismo del receptor de vitamina D,
Retinoid X receptor (RXR, por sus siglas en inglés) y el gen Calcium —Sensing
Receptor (CASR, por sus siglas en inglés). Se evaluaron 4,676 participantes
del Colon Cancer Family Registry. Los marcadores evaluados para
inestabilidad de microsatélite fueron ACTC, BAT25, BAT26, BAT40, BAT34C4,
D5S346, D17S250, D18S55, D10S197 y MYCL. Se considero inestabilidad de
microsatélite elevada si 30% o mas de los marcadores eran inestables,
inestabilidad de microsatélite baja si menos del 30% de los marcadores eran
inestables y microsatélite estable si ningin marcador era inestable.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
RXRA (PC1, PC2, PC3, PC4) e inestabilidad de microsatélite; CASR (PC1,
PC2, PC3, PC4, PC5) e inestabilidad de microsatélite; RXRA SNP (rs7861779)
e inestabilidad de microsatélite y CASR SNPs (rs1042636, rs12485716,
rs1801726, rs4678174) e inestabilidad de microsatélite ajustando por las
variables edad y sexo y se pared por centro y raza/grupo étnico. Sin embargo,
se observé una asociacion estadisticamente significativa entre RXRA SNP
(rs12004589) e inestabilidad de microsatélite elevada (OR=2.27; IC 95%: 1.13-

4.56) ajustando por las variables descritas anteriormente.

2.8.2 Plausibilidad biologica
La naturaleza de la dieta es compleja, por lo tanto, es dificil establecer
asociaciones entre alimentacion y carcinogénesis (Sung y Bae, 2010).

Estudios epidemiolégicos han provisto evidencia entre dieta y cancer
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colorrectal (World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer
Research, 2007; Sung y Bae, 2010). Los alimentos con fibra dietaria, el ajo, la
leche y el calcio podrian ayudar en la prevencion de cancer colorrectal (Sung y
Bae, 2010). El consumo elevado de carnes rojas y carnes procesadas,
consumo elevado de alcohol, indice de masa corporal elevado y obesidad
abdominal han sido asociados con cancer colorrectal. Los disturbios
metabolicos debido a un exceso en el balance de energia podrian contribuir al
desarrollo de este tipo de cancer (Sung y Bae, 2010).

El cancer colorrectal estd fuertemente influenciado por la dieta y
cambios en la dieta y los estilos de vida podrian reducir aproximadamente en
un 70% la incidencia de este tipo de cancer (Platz et al., 2000; Willett, 2005;
Haggar y Boushey, 2009). Los datos disponibles sobre frutas y vegetales
sugieren una reduccion en el cancer colorrectal pero la informacién es
inconclusa (Key, 2011). Por lo tanto, es importante conocer los mecanismos
biolégicos de la asociacion entre frutas y vegetales y cancer colorrectal.

Se ha observado una asociacién entre ingerir carnes rojas y el cancer
colorrectal. Segun Santarelli, Pierre y Corpet (2008) las carnes rojas tienen
hierro hemo. De acuerdo con hipétesis probadas a nivel experimental el hierro
hemo de las carnes rojas dafia la mucosa col6nica y estimula la proliferacion
epitelial (Santarelli, Pierre y Corpet, 2008). El hierro puede actuar como un
intraluminal pro oxidante (Lund et al., 1999; Johnson y Lund, 2007). La ingesta
de carnes procesadas se ha asociado con compuestos nitrosos, muchos de

los cuales son carcindgenos (Santarelli, Pierre y Corpet, 2008). La coccion de
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las carnes rojas a temperaturas elevadas podrian producir aminas
heterociclicas e hidrocarbonos arométicos policiclicos explicando los
mecanismos de dicha asociacion (Larsson y Wolk, 2006). La mayoria de las
carnes procesadas tienen niveles elevados de nitritos y nitratos unidos a
proteinas y a hemo favorecen la produccién de nitrosaminas mutagénicas
derivadas en la corriente fecal (Bingham et al., 1996; Cross, Pollock y
Bingham, 2003; Johnson y Lund, 2007).

El indice de masa corporal es una medida cruda de sobrepeso, sin
embargo, el patron de la distribucion de la grasa puede ser un factor
importante en la patogénesis de condiciones comorbidas con obesidad
(Janssen, Katzmarzyk y Ross, 2004; Johnson y Lund, 2007).

Los mecanismos entre obesidad y cancer colorrectal envuelven
procesos inflamatorios crénicos y asintométicos en la mucosa coldénica
(Johnson y Lund 2007). El tejido adiposo es una fuente de adipoquinas
(leptina, adiponectinas, citoquinas, tumour necrosis factor alpha (TNF-a, por
sus siglas en inglés) e interleucina 6 (IL-6, por sus siglas en inglés)
(Rondinone, 2006; Trayhurn y Beattie, 2001; Johnson y Lund, 2007). En el
tejido adiposo de individuos obesos se ha observado cantidades elevadas de
macrofagos que secretan moléculas proinflamatorias y citoquinas (Fantuzzi,
2005; Johnson y Lund, 2007). La obesidad se estd considerando una
condicion inflamatoria de bajo grado con efectos peligrosos en varios érganos
del cuerpo humano (Gunter y Leitzmann, 2006; John et al., 2006; Johnson y

Lund, 2007). La hipétesis entre el proinflammatory milieu (medios
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proinflamatorios) y obesidad es que el proinflammatory milieu induce una
cascada de sefiales que envuelven la transcripcion de los factores NF-kB y la
expresion aumentada de sintetasa de oxido nitrico inducible y COX-2 (John et
al., 2006; Johnson y Lund, 2007). Este mecanismo inhibe la apoptosis (Karin
et al., 2002; Johnson y Lund, 2007).

Niveles elevados de proteinas C-reactivas, tumour necrosis factor alpha
e interleucina 6 en el plasma de individuos obesos estan relacionados con el
desarrollo de resistencia a insulina (Wei et al., 2005; Johnson y Lund, 2007).
La resistencia a la insulina se asocia con niveles elevados de insulina, niveles
elevados de factores de crecimiento de insulina 1 y niveles bajos de proteinas
enlazadoras de los factores de crecimiento de insulina y cancer de colon (Wei
et al., 2005; Johnson y Lund, 2007). Estos factores han sido asociados con un
riesgo aumentado de cancer de colon y en modelos de ratones estos factores
favorecen la proliferacién celular e inhibicion de la apoptosis (Tran et al., 2006;

Giovannucci, 2001; Johnson y Lund, 2007).
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Capitulo Ill. Métodos

3. Introduccidn
En este capitulo se presenta el objetivo general y los objetivos
especificos del estudio, el disefio epidemioldgico, la fuente de datos, las

variables de estudio y las técnicas del analisis estadistico.

3.1 Pregunta e hipo6tesis de investigacion
3.1.1 Pregunta de investigacion
¢Afectard el patron dietético la posibilidad de tener inestabilidad de

microsatélite en pacientes con neoplasia colorrectal?

3.1.2 Hipotesis de investigacion
Personas con neoplasia colorrectal que tienen un patron dietético
prudente tienen menor posibilidad de tener inestabilidad de microsatélite

comparado a personas con neoplasia colorrectal sin este patron dietético.

3.2 Objetivos
3.2.1 Objetivo general
En este estudio se compararon pacientes con y sin inestabilidad de
microsatélite de acuerdo al patron dietético prudente ajustando por edad, sexo

y otras variables potenciales de confusion.
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3.2.2 Objetivos especificos
1. Revisar la literatura cientifica sobre la asociacion entre dieta e
inestabilidad de microsatélite en cancer colorrectal hasta el 5 de octubre de
2012. Se utilizaron para la busqueda de literatura las palabras claves: dieta,
dieta occidental, dieta prudente, grasa, folato, &cido folico, calcio, carne,
carnes rojas, vegetales, frutas y alimentos fritos; combinadas con la frase
‘inestabilidad de microsatélite en pacientes con cancer colorrectal’. La
basqueda bibliogréafica se realizé en articulos cientificos publicados en
PubMed (US National Library of Medicine National Institutes of Health),
EMBASE y Cochrane Central Register of Controlled Trials.
2. Estudiar el fenotipo de pacientes hispanos con neoplasia colorrectal
e inestabilidad de microsatélite y pacientes con neoplasia colorrectal y
microsatélite estable segun las siguientes caracteristicas:
a. Sociodemograficas
b. Exposiciones ambientales
c. Clinico-patoldgicas
3. Evaluar la asociacion de la presencia de inestabilidad de
microsatélite en pacientes con neoplasia colorrectal y patron dietético prudente
comparandolos con pacientes con neoplasia colorrectal y microsatélite

estable.
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Hipotesis estadisticas:

Ho: Pacientes con neoplasia colorrectal con patron dietético prudente
tienen igual posibilidad de tener inestabilidad de microsatélite comparado a
pacientes con neoplasia colorrectal sin este patrén dietético.

Ho:OR =1.0

Ha: Pacientes con neoplasia colorrectal con patron dietético prudente
tienen menor posibilidad de tener inestabilidad de microsatélite comparado a
pacientes con neoplasia colorrectal sin este patrén dietético.

Ha: OR<1

3.3 Disefio de estudio

En la presente investigacion epidemiologica se utiliz6 un disefio
transversal para casos de neoplasia colorrectal. En este estudio piloto se
compar6d la prevalencia de un patron dietético en pacientes con un
diagnéstico de neoplasia colorrectal e inestabilidad de microsatélite contra
pacientes con un diagnéstico de neoplasia colorrectal y microsatélite estable
que fueron atendidos en el Centro Médico de Puerto Rico.

Los estudios transversales de casos se utilizan para la descripcion
clinica y epidemiologica de un grupo de pacientes con una condicion. Este
tipo de estudio podria revelar informacion sobre efectos adversos o positivos
de exposiciones cuya informacion es limitada o desconocida. Una limitacion

de este disefo es que no tiene un grupo control de comparacion saludable.
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Figura 3.3.1 Disefio del Estudio: Estudio Transversal de Casos

Poblacién de
estudio o referencia
(Casos de
neoplasia
colorrectal)

Casos de neoplasia Casos de neoplasia
colorrectal e colorrectal y
inestabilidad de microsatélite
microsatélite estable
| | | |
Presencia de Ausencia de Presencia de Ausencia de
exposicion exposicion exposicion exposicion

Nota: Las exposiciones incluyen factores dietéticos, caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y estilos de vida.

3.4 Poblacion de estudio

La poblacion de estudio o referencia se obtuvo de los estudios Familial
Colorectal Cancer in Puerto Rico: A Feasibility Study (Familial Colorectal
Cancer Registry) y Epidemiology of Loss of Imprinting (LOI) in Colorectal
Cancer dirigidos por la Dra. Marcia R. Cruz Correa. Ambos estudios fueron
aprobados por la Oficina para la Protecciéon de Participantes Humanos en
Investigacion del Recinto de Ciencias Médicas, de la Universidad de Puerto

Rico (A2210207 y A2210106 respectivamente). La poblacion consistio de
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pacientes adultos con neoplasia colorrectal diagnosticados entre el 1 de enero
de 2002 y el 31 de octubre de 2012.

El estudio Familial Colorectal Cancer in Puerto Rico: A Feasibility Study
(Familial Colorectal Cancer Registry), es un registro de cancer colorrectal
establecido durante el afio 2007 por la Dra. Marcia Cruz Correa. En este
registro se reclutan individuos con céancer colorrectal identificados a través del
Registro Central de Cancer de Puerto Rico o que son referidos por sus
médicos. El propoésito del proyecto de la Dra. Cruz Correa es conducir un
estudio epigenético poblacional a nivel isla sobre cancer colorrectal familiar y
esporadico en Puerto Rico.

El estudio Epidemiology of Loss of Imprinting (LOI) in Colorectal Cancer
tiene como objetivo determinar la prevalencia de LOI (modificacion anormal a
nivel de gen que puede desembocar en malignidad) en pacientes con

colonoscopias normales y pacientes con pélipos y/o cancer colorrectal.

3.5 Criterios de inclusion y exclusion
3.5.1 Criterios de inclusion
Hombres y mujeres hispanos de 21 afios o0 mas diagnosticados con
neoplasia colorrectal mediante biopsia durante el periodo del 1 de enero de
2002 y el 31 de octubre de 2012 fueron elegibles para el estudio. Ademas, los
participantes debian de tener un resultado de estabilidad o inestabilidad de

microsatélite.
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3.5.2 Criterios de exclusién
Los criterios de exclusién fueron: pacientes con historial de: Poliposis
Adenomatosa Familiar, Sindrome de Lynch, Colitis Ulcerosa o Enfermedad de

Crohn.

3.6 Grupo de estudio
En este estudio se analizaron 84 casos de neoplasia colorrectal
incluidos en los estudios Familial Colorectal Cancer in Puerto Rico: A
Feasibility Study (Familial Colorectal Cancer Registry) y Epidemiology of Loss
of Imprinting (LOI) in Colorectal Cancer. Estos participantes tienen resultados
de biopsia para neoplasia colorrectal y resultados de estabilidad o
inestabilidad de microsatélite.
a. Muestra - Luego de un muestreo por disponibilidad se analizaron 84
casos de neoplasia colorrectal reclutados consecutivamente. Se utilizo
este tipo de muestreo debido a las limitaciones de tiempo y costo.

b. Poder estadistico — El poder estadistico alcanzado varié de acuerdo a

la fuerza de asociacién encontrada tal y como aparece en la siguiente
tabla en la que se seleccionaron algunas variables estudiadas. Para
dieta no prudente fue de 2.0%, obesidad 2.2%, uso de aspirina 28.1%
y para inestabilidad de microsatélite y localizacion del tumor de 25.4%

aun cuando esta asociacion alcanzo significancia estadistica (p=0.02).
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Tabla 3.6.1 - Poder Muestral Alcanzado al Calcular la Asociacion de
Algunas Variables Selectas y la Inestabilidad de Microsatélite o la
Localizacion de la Neoplasia Colorrectal (Colon Proximal/Distal)*

Variable OR Crudo Significancia % Poder Muestral
Encontrado Estadistica Alcanzado®
(IC 95%)

Dieta no Prudente 1.1 (0.1-10.5) p>0.99 2.0
Obesidad 1.6 (0.2-40.6) p>0.99 2.2

Uso de Aspirina 5.6 (0.6-41.6) p=0.12 28.1
Inestabilidad de 12.0 (1.4-301.4) p=0.02 25.4
microsatelite

Nota: Se utilizé la prueba exacta de Fisher para el calculo de la significancia estadistica y
el método exacto de Fisher para el calculo del poder de la muestra." Calculado usando
Power Analysis & Sample Size 12 (PASS 12). Test for two proportions using Odds
Ratios. Hintze, J. (2013). PASS 12. NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA. www.ncss.com

C.

Puntuacion de la dieta - Se utiliz6 como referencia la guia del Dash

Eating Plan 2006 para las recomendaciones nutricionales de las
porciones de los alimentos evaluados. La puntuacion se utiliz6 para
definir las categorias mas razonables que fueron utilizadas
posteriormente en el andlisis. A cada porcién del alimento se le asign6
una puntuacién que fluctué entre 1 y 3, con excepcion de otras frutas
cuya puntuacion fluctud entre 1 y 4. La asignacion de puntos o valores
se hizo conforme al tipo y posible beneficio o riesgo para cancer
colorrectal de acuerdo a la literatura estudiada. La puntuacion final se
obtuvo de la division entre la puntuacion obtenida por cada participante
y la puntuaciéon maxima obtenida. Se utilizé el percentil 75 para definir
los grupos del patron dietético. Valores menores a 75 corresponden a
un patron dietético no prudente y valores iguales o mayores a 75

corresponden a un patron dietético prudente.
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Los valores asignados fueron evaluados y aprobados por la Dra.

Katherine L. Tucker. La Dra. Tucker es experta en nutricién, profesora

de Epidemiologia Nutricional en el Departamento de Laboratorio Clinico

y de Ciencias Nutricionales de la Universidad de Massachusetts Lowell

y ha contribuido en mas de 250 articulos publicados en revistas

cientificas.

Tabla 3.6.2 — Categorias y Puntuaciones Asighadas a los Alimentos

Alimentos

Categorias y puntuacion

Vegetales de hoja verde oscura
(espinaca, lechuga romana)

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= Una vez a la semana
(3)= Mas de una vez a la semana

Brécol, coliflor, repollo

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= Una vez a la semana
(3)= Mas de una vez a la semana

Zanahorias

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= Una vez a la semana
(3)= Més de una vez a la semana

Otros vegetales (maiz, habichuelas
tiernas, tomate)

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= Una vez a la semana
(3)= Mas de una vez a la semana

Frutas o jugos citricos (china,
toronja)

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= 1 a 6 veces a la semana
(3)= Siete 0 mas veces a la semana

Otras frutas (manzana, pera, guineo,
uvas, melén)

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= Una vez a la semana

(3)=2 a 6 veces a la semana

(4)= Siete 0 mas veces a la semana

Productos lacteos (leche, queso,
mantequilla, mantecado)

(1)= Siete 0 mas veces a la semana
(2)= 1 a 6 veces a la semana
(3)= Menos de una vez a la semana

Productos lacteos bajos en grasa
(leche, yogurt)

(1)= Menos de una vez a la semana
(2)= 1 a 6 veces a la semana
(3)= Siete 0 mas veces a la semana

Carnes (res, cerdo, cordero, pollo)

(1)= Més de una vez a la semana
(2)= Una vez a la semana
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(3)= Menos de una vez a la semana
Carnes procesadas (salchichas, (1)= Més de una vez a la semana
salami, hot dog, tocineta) (2)= Una vez a la semana

(3)= Menos de una vez a la semana
Pescados/mariscos hervidos o (1)= Menos de una vez a la semana
enlatados (2)= Una vez a la semana

(3)= Mas de una vez a la semana
Alimentos fritos (pollo, pescado, (1)= Mas de una vez a la semana
mariscos, papas fritas) (2)= Una vez a la semana

(3)= Menos de una vez a la semana

3.7 Fuente de datos

Este estudio es un analisis secundario de las bases de datos
generadas por las investigaciones Familial Colorectal Cancer in Puerto Rico:
A Feasibility Study (Familial Colorectal Cancer Registry) y Epidemiology of
Loss of Imprinting (LOI) in Colorectal Cancer. A cada participante se le realizé
una colonoscopia y/o cirugia colorrectal, pruebas de sangre, pruebas de
tejido del tumor, se buscod el expediente médico pasado y se recopild
informacion del historial médico y los estilos de vida mediante la

administracion de un instrumento tipo cuestionario.

3.7.1 Cuestionario
Una enfermera adiestrada realiz6 una entrevista personal a cada
participante. En esta entrevista se administr0 un cuestionario que tuvo una
duracion deaproximadamente 60 minutos y el mismo fue completado antes del
procedimiento de la colonoscopia y/o cirugia colorrectal. El instrumento
(cuestionario) incluye nueve secciones principales: historial personal de
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cancer, historial familiar de primera y segunda linea de cancer, medicamentos,
dieta, consumo de alcohol y tabaco, actividad fisica, diabetes mellitus e

historial reproductivo.

3.7.2 Informe de biopsia
Se recopilé informacion del informe de patologia de los casos de
neoplasia colorrectal. Dicho informe incluye informacion concerniente a la

etapa, la localizacién y el tipo histolégico de la neoplasia.

3.7.3 Pruebas de inestabilidad de microsatélite

El ADN del tumor fue analizado para cada sujeto incluido en el estudio.
Se realizaron pruebas en la Universidad de lllinois en Chicago y en la
Universidad de Baylor en Dallas Texas utilizando los marcadores BAT-26,
BAT-25, NR-21, NR-22, NR-24 y NR-27 y se realizaron pruebas en MD
Anderson en Houston Texas utilizando los marcadores BAT-25, BAT-26,
BAT-40, D2S123, D5S346, D17S250 y TGFBRIii. También se incluyeron
pacientes con pruebas comerciales a través de los marcadores BAT-25, BAT-

26, NR-21, NR-24 y MONO-27.

3.8 Base de datos
Los datos del estudio Epidemiology of Loss of Imprinting (LOI) in
Colorectal Cancer se comenzaron a recopilar desde el 15 de mayo de 2006 y

se espera que la investigacion continle hasta 2016. En el estudio Familial
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Colorectal Cancer in Puerto Rico: A Feasibility Study (Familial Colorectal
Cancer Registry) los datos se comenzaron a recopilar desde el 1 de
diciembre de 2007 y se espera que la investigacion continie hasta 2017.
Para propositos del presente estudio solo se utilizaron los casos de neoplasia
colorrectal para los cuales existe informacion de inestabilidad de
microsatélite.

La entrada de los datos que se recopilan en los estudios Familial
Colorectal Cancer in Puerto Rico: A Feasibility Study (Familial Colorectal
Cancer Registry) y Epidemiology of Loss of Imprinting (LOI) in Colorectal
Cancer se realiza mediante el uso del programa RED CAP (programa
utilizado en el Recinto de Ciencias Médicas de la Universidad de Puerto Rico
para bases de datos de estudios de investigacidn). Las bases de datos de
estos estudios se accesan mediante una contrasefia a través de las
computadoras ubicadas en el laboratorio de la Dra. Marcia Cruz Correa en el
Centro Comprensivo de Cancer de la Universidad de Puerto Rico. Para
propdsitos de este estudio, se obtuvo una copia de la informacién de las
variables que se utilizaron en esta investigacién. Estas variables no tienen
ningun tipo de identificador ya que esta informaciéon no es necesaria y cada
sujeto de estudio tiene un nimero asignado. La copia de la base de datos fue
disefiada en el programa Excel y almacenada en una computadora que se
ubica en el Centro Comprensivo de Cancer de la Universidad de Puerto Rico.

El acceso a la copia de la base de datos es mediante contrasefia. Se utilizé el
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programa estadistico SPSS version 17.0 y Epi Info 7 para los andlisis

estadisticos.

3.9 Consentimiento informado y confidencialidad

Este estudio no requiere una hoja de consentimiento informado ya que
el mismo se basé en un andlisis secundario de la union de dos bases de
datos. Los resultados y analisis de esta investigacion se presentaron de forma
resumida en tablas y graficas donde no se incluyeron identificadores de los
participantes. Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
Proteccién de Participantes Humanos en Investigacion de la Escuela de

Medicina y Ciencias de la Salud de Ponce (120330-CA).

3.10 Variables de estudio
Las variables que se utilizaron para cumplir con los objetivos de esta

investigacion fueron las siguientes:

Variable dependiente
1. Diagnéstico médico de neoplasia colorrectal - variable categérica que
define si el participante tiene neoplasia colorrectal confirmado mediante
una biopsia. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Si— paciente con neoplasia colorrectal

b. No — paciente sin neoplasia colorrectal
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2. Diagnostico de inestabilidad de microsatélite- variable categorica

que define si el tumor colorrectal del participante sera clasificado con

inestabilidad de microsatélite o0 microsatélite estable.

a.

Inestabilidad de microsatélite - si una o mas de las
repeticiones de microsatélite fueron mutadas.
Microsatélite estable - si ninguna de las repeticiones de

microsatélite fue mutada.

Variables de exposicion

1. Otras frutas - variable categdérica que definié la frecuencia del

consumo de frutas (manzana, pera, guineo, uva y melén) del

participante durante el pasado afio. La variable se codific6 de la

siguiente manera:

a.

b.

C.

d.

Menos de una vez a la semana

Una vez a la semana

Dos a seis veces a la semana

Siete 0 mas veces a la semana

2. Frutas citricas - variable categérica que definié la frecuencia del

consumo de frutas (china o toronja) y jugos citricos del participante

durante el pasado afio. La variable se codifico de la siguiente manera:

a.

b.

C.

Menos de una vez a la semana

Una a seis veces a la semana

Siete 0 mas veces a la semana
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3. Vegetales de hoja verde oscura - variable categorica que definio la
frecuencia del consumo de vegetales de hoja verde oscura (espinaca,
lechuga romana) del participante durante el pasado afo. La variable se
codificé de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
4. Brécol, coliflor y repollo - variable categorica que definio la frecuencia
del consumo de brécol, coliflor y repollo del participante durante el
pasado afio. La variable se codifico de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
5. Zanahorias - variable categoérica que definié la frecuencia del
consumo de zanahorias del participante durante el pasado afio. La
variable se codificé de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana

156



6. Otros vegetales (maiz, tomates, habichuelas tiernas) - variable
categodrica que definié la frecuencia del consumo de maiz, tomates y
habichuelas tiernas del participante durante el pasado afo. La variable
se codificé de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
7. Productos lacteos - variable categorica que definié la frecuencia del
consumo de productos lacteos (leche, queso, mantequilla, mantecado)
del participante durante el pasado afio. La variable se codific6 de la
siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Una a seis veces a la semana

c. Siete 0 mas veces a la semana
8. Productos lacteos bajos en grasa - variable categorica que definié la
frecuencia del consumo de productos lacteos bajos en grasa (leche,
yogurt) del participante durante el pasado afio. La variable se codifico
de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Una a seis veces a la semana

c. Siete 0 mas veces a la semana
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9. Consumo de carnes - variable categodrica que definié la frecuencia
del consumo de carnes (res, cerdo, cordero, pollo) del participante
como plato principal durante el pasado afio. La variable se codifico de la
siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
10. Consumo de carnes procesadas - variable categérica que definié la
frecuencia del consumo de carnes procesadas (salchicha, salami, hot
dogs, tocineta) del participante durante el pasado afio. La variable se
codificé de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
11. Consumo de pescado y mariscos enlatados o hervidos - variable
categdrica que defini6 la frecuencia del consumo de pescado y
mariscos enlatados o hervidos del participante durante el pasado afio.
La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
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12. Alimentos fritos - variable categérica que definid la frecuencia del
consumo de alimentos fritos (pollo, pescado, mariscos, cerdo, tostones,
platanos maduros, papas, entre otros) del participante durante el
pasado afio. La variable se codifico de la siguiente manera:

a. Menos de una vez a la semana

b. Unavez ala semana

c. Mas de una vez a la semana
13. Patron de dieta prudente - variable categorica que definié el patrén
de dieta del participante durante el pasado afio. La variable se codificd
de la siguiente manera:

a. Percentil <75 =No

b. Percentil= 75 = Si

Variables sociodemograficas
1. Sexo - variable categorica que definié el sexo del participante. La
variable se codificé de la siguiente manera:

a. Masculino

b. Femenino
2. Edad - variable categérica que definié la edad en afios al momento
del diagnostico de neoplasia colorrectal. La variable se codificd de la
siguiente manera:

a. <60 afos

b. > 60 afos

159



3. Educacion - variable categorica que definié el nimero de afios de
educacion completado por el participante. La variable se codificé de la
siguiente manera:

a. <12 afos

b. >12 afos
4. Seguro meédico - variable categorica que definié el plan médico del
participante. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Privado y Medicare/Medicare Advantage

b. Estado Libre Asociado de Puerto Rico
5. Estado civil - variable categérica que defini6 el estado civil del
participante. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. No casado

b. Casado

Variables relacionadas a la neoplasia colorrectal
1. Tipo histolégico - variable que definié el tipo histolégico de la
neoplasia colorrectal. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Adenomas

b. Adenocarcinoma/carcinoma intramucosal
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2. Localizacion - variable categérica que definié la localizacién de la
neoplasia colorrectal. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Colon proximal (ciego, colon ascendente, angulo hepatico del

colon, colon transverso)

b. Colon distal (A&ngulo esplénico del colon, colon descendente,

colon sigmoide, unién rectosigmoide)/recto
3. Etapa - variable categorica que definio la etapa del cancer colorrectal
segun los criterios del American Joint Committee on Cancer (AJCC)/
TNM System. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Insitu

b. Etapa I/Etapa Il

c. Etapa lll/Etapa IV
4. Tratamiento para cancer colorrectal - variable categérica que definié
el(los) tipo(s) de tratamiento(s) utilizado(s) por el participante. La
variable se codificé de la siguiente manera:

a. Quimioterapia

b. Radioterapia

c. Cirugia

d. Quimioterapia y radioterapia

e. Quimioterapia y cirugia

f. Radioterapia y cirugia

g. Cirugia, quimioterapia y radioterapia
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Variables clinicas
1. Historial familiar de céncer colorrectal - variable categérica que
definio si el participante tiene familiares con un diagnéstico de cancer
colorrectal. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Si

b. No
2. Diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 - variable categérica que
definié si un médico le ha diagnosticado diabetes mellitus tipo 2 al
participante. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Si

b. No
3. Uso de aspirinas - variable categdrica que definié si el participante
us6 medicamentos que contienen aspirina al menos tres veces por
semana. La variable se codificé de la siguiente manera:

a. Si

b. No
4. Medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales - variable categorica
que definié si el participante usé medicamentos anti-inflamatorios no
esteroidales al menos tres veces por semana. La variable se codificé de
la siguiente manera:

a. Si

b. No
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Habito de fumar
1. Habito de fumar - variable categorica que definié el hibito de fumar
del participante. La variable se codificd de la siguiente manera:

a. <100 cigarillos fumados durante su vida

b. =100 cigarillos fumados durante su vida

Consumo de alcohol
1. Consumo de alcohol - variable categorica que definié la cantidad del
consumo semanal de alcohol del participante. La variable se codificé de
la siguiente manera:

a. Una bebida o menos a la semana

b. Dos a seis bebidas a la semana

c. Siete bebidas o mas a la semana

Caracteristicas antropométricas
1. Peso - variable continua que definio el peso aproximado sin zapatos.
2. Estatura - variable continua que definié la estatura aproximada sin
zapatos.
3. Obesidad - variable categorica que definié si el participante es obeso.
La variable se codificé de la siguiente manera:

a. <30.0 kg/m?

b. =30.0 kg/m?
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3.11 Analisis estadistico
3.11.1 Analisis univariado
Se realizé una descripcion de las variables sociodemograficas, clinicas
y estilos de vida en ambos grupos de casos mediante la distribucion de
frecuencias para las variables categoricas. Estas medidas fueron calculadas

mediante el uso del programa estadistico SPSS versién 17.0 y Epi Info 7.

3.11.2 Anélisis bivariado

Casos con inestabilidad de microsatélite y casos con microsatélite
estable fueron comparados con respecto a exposiciones previamente
seleccionadas. Odds Ratios fueron usados como medidas de asociacion
(Rosner, 2006). Se utilizé la prueba exacta de Fisher (tablas de contingencia
2x2) y la extension de la prueba exacta de Fisher (tablas de contingencia con
dimension mayor a 2x2) para las variables categoricas. Los intervalos de
confianza al 95% de los Odds Ratios fueron calculados usando el método

exacto Mid-P o la expansion de las series de Taylor (Rosner, 2006).
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Para evaluar la asociacion entre inestabilidad de microsatélite y dieta u

otras variables (exposiciones) de interés se prepard la siguiente tabla de

contingencia:

Dieta Inestabilidad de microsatélite
(Exposicion) N i Total
+ a b a+b
- C d c+d
Total a+c b+d n

donde:

a = numero de sujetos con exposicién a dieta que tienen un diagnostico de
inestabilidad de microsatélite

b = nimero de sujetos con exposicidn a dieta que no tienen un diagnostico de
inestabilidad de microsatélite

Cc = numero de sujetos sin exposicidon a dieta que tienen un diagnostico de
inestabilidad de microsatélite

d = numero de sujetos sin exposicién a dieta que no tienen un diagndstico de
inestabilidad de microsatélite

a+c = numero de sujetos que tienen un diagndstico de inestabilidad de
microsatélite

b+d = numero de sujetos que no tienen un diagnoéstico de inestabilidad de
microsatélite

n = a+b+c+d = total de sujetos que participaron en el estudio
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Para determinar la magnitud de la fuerza de asociacion entre dieta e
inestabilidad de microsatélite se calculé el Odds Ratio (OR). El OR es la razon
del odds de exposicion en el grupo de casos de inestabilidad de microsatélite y
el odds de exposicion en el grupo de casos de microsatélite estable.

El odds de enfermedad para los expuestos se calculé de la siguiente

manera:

el b

7 )
a+b a+b b
El odds de enfermedad para los no expuestos se calculé de la siguiente

manera.

Por lo tanto, el OR se defini6 como:

ad

OR=—+-=—

() [
b d bc

Para estimar el valor real del OR, se construyé un intervalo de
confianza mediante la expansion de las series de Taylor o el método exacto
de Mid-P (Rosner, 2006), cuyas formulas se presentan a continuacion.

Expansién de las series de Taylor:

friy, fiy, iy, sl
IC 95% — el“'S'Rii"}E'q‘z[E}"'[E.}"'[E}"'[E}
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Limite Inferior mediante el método exacto de Mid-P:

Lo oforr - [ wor
2flpo

54 <U<S, ujm—-u

Limite Superior mediante el método exacto de Mid-P:

2(11](m1nikJ(0R“)k *2@(& XJ(ORU)X »
I Jor :

Si el intervalo de confianza al 95% excluye el uno, se concluye que hay

evidencias en contra de Hop OR=1, es decir, existe una asociacion

estadisticamente significativa entre dieta e inestabilidad de microsatélite.

3.11.3 Andlisis estratificado

El andlisis estratificado de Mantel-Haenszel fue usado para explorar la
presencia de confusion, modificacibn de efecto e interaccion entre las
variables al estudiar su asociacion con la inestabilidad de microsatélite, asi
como también con la localizacion de la neoplasia. Si los Odds Ratios entre
estratos son diferentes, se puede decir que existe una modificacién de efecto.
Si esa diferencia es estadisticamente significativa al menos con una p < 0.1
(prueba de Breslow y Day) se puede decir que hay una interaccion. Si se
observa una diferencia de al menos 15% entre el Odds Ratio crudo y el Odds
Ratio ajustado de Mantel-Haenszel, una potencial confusién es reportada

(Rosner, 2006).
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3.11.4 Anélisis multivariado

Para estimar la magnitud de la fuerza de asociacion entre dieta e
inestabilidad de microsatélite controlando por variables potenciales de
confusion se utiliz6 un modelo de regresion logistica incondicional. Las
variables potenciales de confusion fueron las siguientes: sexo y edad.

Aquellas variables que en su asociacion con inestabilidad de
microsatélite o con localizacion de la neoplasia tuvieron una significancia
estadistica, con un valor de p menor de 0.10 (p < 0.10) en el analisis bivariado,

fueron incluidos en el modelo de regresion logistica.

3.11.5 Recomendaciones del Dr. Luis Pericchi

Debido a que el tamafio de muestra alcanzado fue muy pequefio, el
doctor Pericchi (profesor de bioestadistica y experto en estadisticas
Bayesianas) del Recinto de Rio Piedras de la Universidad de Puerto Rico fue
consultado para saber si era posible utilizar estadisticas Bayesianas. Sin
embargo, el Dr. Pericchi no recomendo el uso de estadisticas bayesianas sino
continuar con el uso de la estadistica frecuentista y las estadisticas no
paramétricas. En el caso de la dieta recomendd el uso de los datos segun

fueron informados por el paciente y no crear aproximaciones.
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Capitulo IV. Resultados

4. Introduccion
En este capitulo se presentan los resultados de los andlisis estadisticos

propuestos para evaluar la pregunta de investigacion.

4.1 Analisis descriptivo

El 96.4% de los casos presento el tipo histolégico adenocarcinoma y/o
carcinoma intramucosal. El 71.6% de los casos mostré neoplasia en el colon
distal y/o recto representando la localizacion con mayor frecuencia. El 42.6%
de los casos tenia cancer en etapa lll y/o IV. El 32.1% de los casos recibié un
tratamiento combinado de cirugia, quimioterapia y radioterapia. El 85.1% de
los casos mostrd historial familiar de cancer y el 30.1% de los casos mostré
historial familiar de cancer colorrectal.

La Tabla 4.1.1 muestra la comparacion de las caracteristicas clinico-
patolégicas de los casos. El 80% de los tumores con inestabilidad de
microsatélite eran adenocarcinoma/carcinoma intramucosal en comparacién
con el 97.5% de los casos con microsatélite estable. El 80.0% de los casos
con inestabilidad de microsatélite reportaron una localizacion en el colon
proximal en comparacion con el 25.0% de los casos con microsatélite estable;
esta asociacion fue estadisticamente significativa (p=0.02). El 100% de los
casos con inestabilidad de microsatélite tenia cancer en etapa | y/o Il en

comparacion con el 39.7% de los casos con microsatélite estable (p=0.08). El
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60.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite mostré historial familiar

de céncer colorrectal y el 27.9% de los casos con microsatélite estable mostro

historial familiar de cancer colorrectal (p=0.16).

Tabla 4.1.1 Caracteristicas de los Casos de Neoplasia Colorrectal (n=84)

Caracteristicas Casos con Casos con OR Valor
inestabilidad | microsatélite | IC 95%* | de pt
de estable
microsatélite (n=79)
(n=5)
Tipo histologico
Adenomas 9.63
Adenocarcinoma/ 1 (20.0) 2 (2.5) (0.26- 0.17
Carcinoma intramucosal 4 (80.0) 77 (97.5) 142.16) '
Total 5 (100.0) 79 (100.0)
Diferenciacién del tejido
Bien/Moderadamente
diferenciado 3 (75.0) 55 (90.2) 0.33 0.37
Pobremente/ No (0.03- '
diferenciado 1(25.0) 6 (9.8) 9.99)
Total 4 (100.0) 61 (100.0)
Localizacién de la
neoplasia 4 (80.0) 19 (25.0) 12.00
Proximal 1(20.0) 57 (75.0) (1.36- 0.02
Distal/Recto 301.36) '
5 (100.0) 76 (100.0)
Total
Etapa del tumor
In situ 0 (0.0) 3(5.2)
171 3 (100.0) 23 (39.7) - 0.08
/v 0 (0.0) 32 (55.2) '
Total 3 (100.0) 58 (100.0)
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Historial familiar de
cancer
Si 5 (100.0) 58 (84.1) -
No 0 (0.0) 11 (15.9) p>0.99
Total 5 (100.0) 69 (100.0)
Historial familiar de
cancer colorrectal
Si 3 (60.0) 19 (27.9) 3.87
No 2 (40.0) 49 (72.1) (0.53- 0.16
33.95)
Total 5 (100.0) 68 (100.0) -

*Método exacto Mid-P
TPrueba exacta de Fisher

La Tabla 4.1.2 muestra la comparacion de las caracteristicas
sociodemogréficas de los casos con inestabilidad de microsatélite y los casos
con microsatélite estable. El 60.0% de los casos con inestabilidad de
microsatélite eran del sexo masculino en comparacion con el 51.9% de los
casos con microsatélite estable. El 80.0% de los casos con inestabilidad de
microsatélite reportaron una edad mediana de 60 afios o0 mas en comparacion
con el 45.6% de los casos con microsatélite estable. Aproximadamente el
40.0% de los casos con y sin inestabilidad de microsatélite report6 menos de
12 afios de educacion. Los casos con inestabilidad de microsatélite no
reportaron seguro médico publico, sin embargo, el 34.6% de los casos con
microsatélite estable reportaron seguro médico publico. Todos los casos con
inestabilidad de microsatélite reportaron tener pareja en comparacion con un
59.5% de los casos con microsatélite estable. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p>0.05) por sexo, edad, educacién, seguro
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médico y estado civil cuando se compararon los casos con inestabilidad de

microsatélite con los casos con microsatélite estable.

Tabla 4.1.2 Comparacién de las Caracteristicas Sociodemogréficas de
los Casos de Inestabilidad de Microsatélite y los Casos de Microsatélite

Estable

Caracteristicas Casos con Casos con Valor de p*
inestabilidad microsatélite
de estable
microsatélite (n=79)
(n=5)
Sexo
Masculino 3 (60.0) 41 (51.9)
Femenino 2 (40.0) 38 (48.1) p>0.99
Total 5 (100.0) 79 (100.0)
Edad mediana al
momento del
diagndstico (afios)
<60 1 (20.0) 43 (54.4) 0.19
=60 4 (80.0) 36 (45.6)
Total 5 (100.0) 79 (100.0)
Educacién (afios)
<12 2 (40.0) 32 (40.5)
>12 3 (60.0) 47 (59.5) p> 0.99
Total 5 (100.0) 79 (100.0)
Seguro médico
Publico 0 (0.0) 27 (34.6)
Privado 4 (100.0) 51 (65.4) 0.30
Total 4 (100.0) 78 (100.0)
Estado civil
No casado 0 (0.0) 32 (40.5)
Casado 5 (100.0) 47 (59.5) 0.15
Total 5 (100.0) 79 (100.0)

*Prueba exacta de Fisher
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La Tabla 4.1.3 presenta la comparacion de las caracteristicas clinicas

de los casos con inestabilidad de microsatélite y casos con microsatélite

estable. El 50.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite reportd un

diagnostico de diabetes en comparacion con el 24.0% de los casos con

microsatélite estable. El 40.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite

reportd uso de aspirinas al menos tres veces por semana en comparacion con

el 10.7% de los casos con microsatélite estable. Los casos con inestabilidad

de microsatélite no reportaron uso de anti-inflamatorios no esteroidales al

menos tres veces por semana, sin embargo, el 6.8% de los casos con

microsatélite estable reportaron uso de anti-inflamatorios no esteroidales al

menos tres veces por semana. Ninguna de estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p>0.05).

Tabla 4.1.3 Comparacion de las Caracteristicas Clinicas de los Casos de
Inestabilidad de Microsatélite y los Casos de Microsatélite Estable

Caracteristicas Casos con Casos con Valor de p*
inestabilidad de microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Diabetes mellitus tipo 2
Si 2 (50.0) 18 (24.0)
No 2 (50.0) 57 (76.0) 0.26
Total 4 (100.0) 75 (100.0)
Uso de aspirina al menos
tres veces a la semana
Si 2 (40.0) 8 (10.7) 0.12
No 3 (60.0) 67 (89.3)
Total 5 (100.0) 75 (100.0)
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Uso de medicamentos
anti-inflamatorios no
esteroidales al menos
tres veces a la semana

Si 0 (0.0) 5 (6.8) p>0.99
No 5 (100.0) 68 (93.2)
Total 5 (100.0) 73 (100.0)

*Prueba exacta de Fisher

La Tabla 4.1.4 presenta la comparacion de las caracteristicas
alimentarias de los casos con inestabilidad de microsatélite y casos con
microsatélite estable. El 60% de los casos con inestabilidad de microsatélite
reportd un consumo semanal de vegetales de hoja verde oscura de menos de
una vez a la semana en comparacibn a un 53.8% de los casos con
microsatélite estable. El 60.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite
reportd un consumo semanal de brécol, coliflor y repollo de menos de una vez
a la semana en comparacion al 55.8% de los casos con microsatélite estable.
El 20.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite reportd6 un consumo
semanal de zanahorias de menos de una vez a la semana en comparacion al
43.1% de los casos con microsatélite estable. EI 20.0% de los casos con
inestabilidad de microsatélite reportdé un consumo semanal de otros vegetales
(maiz, habichuelas tiernas, tomates) de menos de una vez a la semana en
comparacioén al 16.9% de los casos con microsatélite estable. EI 40.0% de los
casos con inestabilidad de microsatélite reportd un consumo semanal de frutas
0 jugos citricos de menos de una vez a la semana en comparacion al 25.6%
de los casos con microsatélite estable. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) en el consumo de vegetales de hoja
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verde oscura, brécol, coliflor y repollo, zanahorias, otros vegetales y frutas o
jugos citricos en los casos con inestabilidad de microsatélite y casos con

microsatélite estable.

Tabla 4.1.4 Comparacion de las caracteristicas alimentarias de los casos
de inestabilidad de microsatélite y los casos de microsatélite estable

Caracteristicas Casos con Casos con Valor de p*
inestabilidad de microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Vegetales de hoja verde
oscura (espinaca, lechuga
romana)
Menos de una vez a la
semana 3 (60.0) 42 (53.8) 0.84
Una vez a la semana 0 (0.0) 14 (17.9)
Mas de una vez a la
semana 2 (40.0) 22 (28.2)
Total 5 (100.0) 78 (100.0)
Brécol, coliflor y repollo
Menos de una vez a la
semana 3 (60.0) 43 (55.8)
Una vez a la semana 0 (0.0) 8 (10.4) p>0.99
Mas de una vez a la
semana 2 (40.0) 26 (33.8)
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
Zanahorias
Menos de una vez a la
semana 1 (20.0) 31 (43.1)
Una vez a la semana 0 (0.0) 17 (23.6) 0.19
Mas de una vez a la
semana 4 (80.0) 24 (33.3)
Total 5 (100.0) 72 (100.0)
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Otros vegetales (maiz,
habichuelas tiernas,

tomates)
Menos de una vez a la
semana 1 (20.0) 13 (16.9) p>0.99
Una vez a la semana 0 (0.0) 13 (16.9)
Més de una vez a la
semana 4 (80.0) 51 (66.2)

Total 5 (100.0) 77 (100.0)

Frutas o jugos citricos
(china, toronja)
Menos de una vez a la

semana 2 (40.0) 20 (25.6)
Una a seis veces a la 0.62
semana 1(20.0) 31 (39.7)
Siete o mas veces a la
semana 2 (40.0) 27 (34.6)
Total 5 (100.0) 78 (100.0)

*Extension de la prueba exacta de Fisher

El 40% de los casos con inestabilidad de microsatélite reportd un
consumo semanal de frutas de menos de una vez a la semana en
comparaciéon a un 16.9% de los casos con microsatélite estable. El 50.0% de
los casos con inestabilidad de microsatélite reportdé un consumo semanal de
productos lacteos bajos en grasa de menos de una vez a la semana en
comparacioén al 39.4% de los casos con microsatélite estable. El 40.0% de los
casos con inestabilidad de microsatélite report6 un consumo semanal de
carnes de menos de una vez a la semana en comparacion al 14.1% de los
casos con microsatélite estable. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) en el consumo de otras frutas,

productos lacteos, productos lacteos bajos en grasa y carnes cuando se
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compararon los casos con inestabilidad de microsatélite con los casos con

microsatélite estable.

Tabla 4.1.4 Comparacion de las Caracteristicas Alimentarias de los Casos
de Inestabilidad de Microsatélite y los Casos de Microsatélite Estable

(Cont.)
Caracteristicas Casos con Casos con Valor de p*
inestabilidad de | microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Otras frutas (manzana,
pera, guineo, uvas,
melon)
Menos de una vez a la
semana 2 (40.0) 13 (16.9)
Una vez a la semana 0 (0.0) 15 (19.5)
Dos a seis veces a 0.58
la semana 2 (40.0) 27 (35.1)
Siete 0 mas veces a la
semana 1 (20.0) 22 (28.6)
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
Productos lacteos
(leche, queso,
mantequilla, mantecado)
Menos de una vez a la
semana 0 (0.0) 14 (18.2)
Una a seis veces a la 0.84
semana 2 (40.0) 22 (28.6)
Siete o mas veces a la
semana 3 (60.0) 41 (53.2)
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
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Productos lacteos bajos
en grasa (leche, yogurt)
Menos de una vez a la

semana 2 (50.0) 28 (39.4)
Una a seis veces a la
semana 0 (0.0) 9 (12.7) p>0.99
Siete 0 mas veces a la
semana 2 (50.0) 34 (47.9)
Total 4 (100.0) 71 (100.0)

Carnes (res, cerdo,
cordero, pollo)
Menos de una vez a la

semana 2 (40.0) 11 (14.1)
Una vez a la semana 0 (0.0) 14 (17.9) 0.27
Mas de una vez a la
semana 3 (60.0) 53 (67.9)
Total 5 (100.0) 78 (100.0)

*Extension de la prueba exacta de Fisher

El 40% de los casos con inestabilidad de microsatélite reporté un
consumo semanal de carnes procesadas de menos de una vez a la semana
en comparacion a un 43.2% de los casos con microsatélite estable. El 80.0%
de los casos con inestabilidad de microsatélite reporté un consumo semanal
de mariscos y pescados hervidos y enlatados de menos de una vez a la
semana en comparacion al 56.0% de los casos con microsatélite estable. El
20.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite report6 un consumo
semanal de alimentos fritos de menos de una vez a la semana en
comparacién al 39.2% de los casos con microsatélite estable. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) en el consumo
de carnes procesadas, mariscos y pescados hervidos o enlatados y alimentos
fritos cuando se compararon los casos con inestabilidad de microsatélite con

los casos con microsatélite estable.
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Tabla 4.1.4 Comparacion de las Caracteristicas Alimentarias de los Casos
de Inestabilidad de Microsatélite y los Casos de Microsatélite Estable

(Cont.)
Caracteristicas Casos con Casos con Valor de p*
inestabilidad de | microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Carnes procesadas
(salchicha, salami, hot dog,
tocineta)
Menos de una vez a la
semana 2 (40.0) 32 (43.2) 0.73
Una vez a la semana 1 (20.0) 22 (29.7)
Mas de una vez a la
semana 2 (40.0) 20 (27.0)
Total 5 (100.0) 74 (100.0)
Mariscos y pescados
hervidos o enlatados
Menos de una vez a la
semana 4 (80.0) 42 (56.0)
Una vez a la semana 1 (20.0) 16 (21.3) 0.82
Méas de unavez a la
semana 0 (0.0) 17 (22.7)
Total 5 (100.0) 75 (100.0)
Alimentos fritos
Menos de una vez a la
semana 1 (20.0) 31 (39.2)
Una vez a la semana 2 (40.0) 19 (24.1)
Méas de unavez a la 0.63
semana 2 (40.0) 29 (36.7)
Total 5 (100.0) 79 (100.0)

*Extension de la prueba exacta de Fisher

La Tabla 4.1.5 presenta la comparacion de los estilos de vida de los

casos con inestabilidad de microsatélite y casos con microsatélite estable. El

20.0% de los casos con inestabilidad de microsatélite tenia un indice de masa
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corporal igual o0 mayor a 30 kg/m? en comparacién con el 28.2% de los casos
con microsatélite estable. El 40.0% de los casos con inestabilidad de
microsatélite reportd un consumo semanal de alcohol de siete bebidas o mas
en comparacion con el 30.8% de los casos con microsatélite estable. EI 40.0%
de los casos con inestabilidad de microsatélite reporté un uso igual o mayor a
100 cigarrillos durante su vida en comparacion al 34.6% de los casos con
microsatélite estable. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) por consumo de alcohol, fumar y obesidad en la

comparacion de los casos con inestabilidad de microsatélite y casos con

microsatélite estable.

Tabla 4.1.5 Comparacion de los Estilos de Vida de los Casos de
Inestabilidad de Microsatélite y los Casos de Microsatélite Estable (Cont.)

Caracteristicas Casos con Casos con Valor de p
inestabilidad de microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Obesidad (kg/m?)
< 30.0 4 (80.0) 56 (71.8)
> 30.0 1 (20.0) 22 (28.2) p>0.99*
Total 5 (100.0) 78 (100.0)
Uso de alcohol
<1 bebida a la
semana 3 (60.0) 44 (56.4)
2-6 bebidas a la
semana 0 (0.0) 10 (12.8) 0.781
27 bebidas a la
semana 2 (40.0) 24 (30.8)
Total 5 (100.0) 78 (100.0)
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Fumar (durante su
vida)

<100 cigarrillos

2 100 cigarrillos

Total

3 (60.0)
2 (40.0)

5 (100.0)

51 (65.4)
27 (34.6)

78 (100.0)

p>0.99*

*Prueba exacta de Fisher
TExtension de la prueba exacta de Fisher

4.2 Andlisis bivariado

La magnitud de la asociacion entre caracteristicas sociodemogréficas e

inestabilidad de microsatélite se presenta en la Tabla 4.2.1. La posibilidad de

tener un diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite

en los hombres es 1.39 (IC 95%: 0.20-12.18) veces en comparacion a las

mujeres; esta asociacion no fue estadisticamente significativa. Las personas

menores de 60 afos tienen 79% (IC 95%: 0.01-1.78) menor posibilidad de

tener un diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite

en comparacién con las personas de 60 afios 0 mas; esta asociacién no fue

estadisticamente significativa.

Tabla 4.2.1 Asociacién
Caracteristicas Sociodemograficas

Entre

Inestabilidad de Microsatélite vy

Caracteristicas Casos con Casos con OR IC 95%*
inestabilidad de | microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)

Sexo

Masculino 3 (60.0) 41 (51.9) 1.39 0.20-12.18

Femenino 2 (40.0) 38 (48.1)

Total 5 (100.0) 79 (100.0)
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Edad mediana
al momento del
diagnostico
(anos)
<60 1 (20.0) 43 (54.4) 0.21 0.01-1.78
=60 4 (80.0) 36 (45.6)
Total 5 (100.0) 79 (100.0)
Educacién
(anos)
<12 2 (40.0) 32 (40.5) 0.98 0.11-6.93
>12 3 (60.0) 47 (59.5)
Total 5 (100.0) 79 (100.0)
Seguro médico
Publico 0 (0.0) 27 (34.6)
Privado 4 (100.0) 51 (65.4) - -
Total 4 (100.0) 78 (100.0)
Estado civil
No casado 0 (0.0) 32 (40.5)
Casado 5 (100.0) 47 (59.5) - -
Total 5 (100.0) 79 (100.0)

*Método exacto Mid-P

La magnitud de la asociacion entre las variables clinicas e inestabilidad
de microsatélite se presenta en la Tabla 4.2.2. Las personas con un
diagnéstico de diabetes tienen 3.17 (IC 95%: 0.31-31.68) veces la posibilidad
de tener un diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de
microsatélite en comparacion con las personas que no tienen diabetes. Las
personas que usan aspirinas al menos tres veces a la semana tienen 5.58 (IC
95%: 0.57-41.61) veces la posibilidad de tener un diagndstico de neoplasia
colorrectal con inestabilidad de microsatélite en comparacion con las personas
gue no usan aspirinas al menos tres veces por semana. Estas asociaciones no
fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 4.2.2 Asociaciéon Entre Inestabilidad de Microsatélite vy
Caracteristicas Clinicas
Caracteristicas Casos con Casos con OR IC 95%*
inestabilidad de | microsatélit
microsatélite e estable
(n=5) (n=79)
Diabetes
mellitus tipo 2
Si 2 (50.0) 18 (24.0) 3.17 0.31-31.68
No 2 (50.0) 57 (76.0)
Total 4 (100.0) 75 (100.0)
Uso de aspirina
al menos tres
veces a la
semana
Si 2 (40.0) 8 (10.7) 5.58 0.57-41.61
No 3 (60.0) 67 (89.3)
Total 5 (100.0) 75 (100.0)
Uso de anti-
inflamatorios no
esteroidales al
menos tres
veces a la
semana
Si 0 (0.0) 5 (6.8)
No 5 (100.0) 68 (93.2)
Total 5 (100.0) 73 (100.0)

*Método exacto Mid-P

La magnitud de la asociacion entre las caracteristicas alimentarias e

inestabilidad de microsatélite se presenta en la Tabla 4.2.3. Las personas con

un consumo semanal de vegetales de hoja verde oscura de mas de una vez a

la semana tienen 21% (IC 95%: 0.11-7.05) menor posibilidad de tener un

diagnéstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en

183




comparacion con las personas con un consumo menor de vegetales de hoja
verde oscura. Las personas con un consumo semanal de brécol, coliflor y
repollo de mas de una vez a la semana tienen 9% (IC 95%: 0.13-8.06) menor
posibilidad de tener un diagndstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad
de microsatélite en comparacion con las personas que tienen un consumo
menor de brécol, coliflor y repollo. Las personas con un consumo semanal de
zanahorias de mas de una vez a la semana tienen 81% (IC 95%: 0.01-1.70)
menor posibilidad de tener un diagnéstico de neoplasia colorrectal con
inestabilidad de microsatélite en comparacién con las personas con un
consumo menor de zanahorias. Las personas con un consumo semanal de
otros vegetales de mas de una vez a la semana tienen 2% (IC 95%: 0.04-8.60)
menor posibilidad de tener un diagnéstico de neoplasia colorrectal con
inestabilidad de microsatélite en comparacién con las personas con un
consumo menor de otros vegetales. Las personas con un consumo semanal
de frutas o jugos citricos de siete 0 mas veces a la semana tienen 1.35 (IC
95%: 0.13-13.82) veces la posibilidad de tener un diagnéstico de neoplasia
colorrectal con inestabilidad de microsatélite en comparacién con las personas
con un consumo menor de frutas o jugos citricos. Estas asociaciones no

fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 4.2.3 Asociacion Entre Inestabilidad de Microsatélite vy
Caracteristicas Alimentarias
Caracteristicas Casos con Casos con OR IC 95%*
inestabilidad de | microsatélit
microsatélite e estable
(n=5) (n=79)
Vegetales de hoja verde
oscura (espinaca, lechuga
romana)
Menos de una vez a la
semana 3 (60.0) 42 (53.8) 1.00 -
Una vez a la semana 0 (0.0) 14 (17.9) - -
Mas de una vez a la
semana 2 (40.0) 22 (28.2) 0.79 0.11-
7.05
Total 5 (100.0) 78 (100.0)
Brécol, coliflor y repollo
Menos de una vez a la
semana 3 (60.0) 43 (55.8) 1.00 -
Una vez a la semana 0 (0.0) 8 (10.4) - -
Mas de una vez a la
semana 2 (40.0) 26 (33.8) 0.91 0.13-
8.06
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
Zanahorias
Menos de una vez a la
semana 1 (20.0) 31 (43.1) 1.00 -
Una vez a la semana 0 (0.0) 17 (23.6) - -
Més de unavez a la
semana 4 (80.0) 24 (33.3) 0.19 0.01-
1.70
Total 5 (100.0) 72 (100.0)
Otros vegetales (maiz,
habichuelas tiernas,
tomates)
Menos de una vez a la
semana 1 (20.0) 13 (16.9) 1.00 -
Una vez a la semana 0 (0.0) 13 (16.9) - -
Méas de unavez a la
semana 4 (80.0) 51 (66.2) 0.98 0.04-
8.60
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
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Frutas o jugos citricos

(china, toronja)
Menos de una vez a la
semana 2 (40.0) 20 (25.6) 1.00 -
Una a seis veces a la
semana 1(20.0) 31 (39.7) 3.10 0.22-
Siete o mas veces a la 94.15
semana 2 (40.0) 27 (34.6) 1.35 0.13-

13.82
Total 5 (100.0) 78 (100.0)

*Método exacto Mid-P

Las personas con un consumo semanal de otras frutas de siete 0 mas
veces a la semana tienen 3.38 (IC 95%: 0.23-103.99) veces la posibilidad de
tener un diagnéstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite
en comparacion con las personas con un consumo menor de otras frutas. Las
personas con un consumo semanal de productos lacteos bajos en grasa de
siete 0 mas veces a la semana tienen 21% (IC 95%: 0.12-12.25) mayor
posibilidad de tener un diagndstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad
de microsatélite en comparacion con las personas que tienen un consumo
menor de productos lacteos bajos en grasa. Las personas con un consumo
semanal de carnes de mas de una vez a la semana tienen 3.21 (IC 95%:
0.34-23.52) veces la posibilidad de tener un diagndéstico de neoplasia
colorrectal con inestabilidad de microsatélite en comparacion con las personas
con un consumo menor de carnes. Estas asociaciones no fueron

estadisticamente significativas.
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Tabla 4.2.3 Asociacién

Entre

Caracteristicas Alimentarias (Cont.)

Inestabilidad de

Microsatélite vy

Caracteristicas Casos con Casos con OR IC 95%*
inestabilidad de | microsatélit
microsatélite e estable
(n=5) (n=79)
Otras frutas (manzana,
pera, guineo, uvas,
meldn)
Menos de una vez a la
semana 2 (40.0) 13 (16.9) 1.00 -
Una vez a la semana 0 (0.0) 15 (19.5) - -
Dos a seis veces a la
semana 2 (40.0) 27 (35.1) 2.08 0.19-21.46
Siete 0 mas veces a la
semana 1 (20.0) 22 (28.6) 3.38 | 0.23-103.99
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
Productos lacteos (leche,
queso, mantequilla,
mantecado)
Menos de una vez a la
semana 0 (0.0) 14 (18.2) - -
Una a seis veces a la
semana 2 (40.0) 22 (28.6) 1.00 -
Siete 0 mas veces a la
semana 3 (60.0) 41 (53.2) 1.24 0.14-8.91
Total 5 (100.0) 77 (100.0)
Productos lacteos bajos
en grasa (leche, yogurt)
Menos de una vez a la
semana 2 (50.0) 28 (39.4) 1.00 -
Una a seis veces a la
semana 0 (0.0) 9 (12.7) - -
Siete 0 mas veces a la
semana 2 (50.0) 34 (47.9) 1.21 0.12-12.25
Total 4 (100.0) 71 (100.0)
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Carnes (res, cerdo,
cordero, pollo)

Menos de una vez a la

semana

Una vez a la semana
Mas de una vez a la

sémana

Total

2 (40.0)
0 (0.0)

3 (60.0)

5 (100.0)

11 (14.1)
14 (17.9)

53 (67.9)

78 (100.0)

1.00

3.21

0.34-23.52

*Método exacto Mid-P

Las personas con un consumo semanal de carnes procesadas de mas

de una vez a la semana tienen 37% (IC 95%: 0.06-6.46) menor posibilidad de

tener un diagnéstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite

en comparaciéon con las personas con un consumo menor de carnes

procesadas. Las personas con un consumo semanal de alimentos fritos de

mas de una vez a la semana tienen 53% (IC 95%: 0.02-6.50) menor

posibilidad de tener un diagndstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad

de microsatélite en comparacion con las personas con un consumo menor de

alimentos fritos. Estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 4.2.3 Asociacion

Entre

Caracteristicas Alimentarias (Cont.)

Inestabilidad de

Microsatélite y

Caracteristicas Casos con Casos con OR IC 95%*
inestabilidad de | microsatélite
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Carnes procesadas
(salchicha, salami, hot
dog, tocineta)
Menos de una vez a la
semana 2 (40.0) 32 (43.2) 1.00 -
Una vez a la semana 1 (20.0) 22 (29.7) 1.38 0.10-
Mas de una vez a la 42.30
semana 2 (40.0) 20 (27.0) 0.63 | 0.06-6.46
Total 5 (100.0) 74 (100.0)
Mariscos y pescados
hervidos y enlatados
Menos de una vez a la
semana 4 (80.0) 42 (56.0) 1.00 -
Una vez a la semana 1 (20.0) 16 (21.3) 1.52 0.17-
Mas de unavez a la 39.94
semana 0 (0.0) 17 (22.7) - -
Total 5 (100.0) 75 (100.0)
Alimentos fritos
Menos de una vez a la
semana 1 (20.0) 31 (39.2) 1.00 -
Una vez a la semana 2 (40.0) 19 (24.1) 0.31 | 0.01-4.36
Mas de unavez a la
semana 2 (40.0) 29 (36.7) 0.47 | 0.02-6.50
Total 5 (100.0) 79 (100.0)

*Método exacto Mid-P

La magnitud de la asociacion entre los estilos de vida e inestabilidad de

microsatélite se presenta en la Tabla 4.2.4. Las personas con un indice de

masa corporal menor de 30 kg/m? tienen 57% (IC 95%: 0.18-40.56) mayor

posibilidad de tener un diagndstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad
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de microsatélite en comparacién con las personas con un indice de masa

corporal de 30 kg/m? 0 més. Las personas que durante su vida fumaron menos

de 100 cigarrillos tienen 21% (IC 95%: 0.11-7.04) menor posibilidad de tener

un diagnéstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en

comparacion con las personas que durante su vida fumaron 100 cigarrillos o

mas. Estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 4.2.4 Asociacion Entre Inestabilidad de Microsatélite y Estilos de

Vida
Caracteristicas Casos con Casos con OR IC
inestabilidad de | microsatélite 95%*
microsatélite estable
(n=5) (n=79)
Obesidad (kg/m?)
< 30.0 4 (80.0) 56 (71.8) 1.57 0.18-
= 30.0 1 (20.0) 22 (28.2) 40.56
Total 5 (100.0) 78 (100.0)
Uso de alcohol
<1 bebida a la
semana 3 (60.0) 44 (56.4) 1.00 -
2 a 6 bebidas a la
semana 0 (0.0) 10 (12.8) - -
=7 bebidas a la
semana 2 (40.0) 24 (30.8) 0.82 0.11-
7.30
Total 5 (100.0) 78 (100.0)
Fumar (durante su
vida)
<100 cigarrillos 3 (60.0) 51 (65.4) 0.79 0.11-
2100 cigarrillos 2 (40.0) 27 (34.6) 7.04
Total 5 (100.0) 78 (100.0)

*Método exacto Mid-P
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4.3 Analisis entre patron dietético prudente e inestabilidad de
microsatélite

Aquellas personas con una dieta prudente tuvieron 14% menor
posibilidad de tener inestabilidad de microsatélite después de ajustar por edad
y género usando regresion multiple logistica. Debido al pequefio tamafio de
muestra, no se logré explorar en otras variables la presencia de interaccion y/o
confusién con otras variables usando analisis estratificado o con regresion

multiple logistica.

Tabla 4.3 Asociacion Entre Inestabilidad de Microsatélite y Patrén
Dietético Prudente

Patrén de dieta Inestabilidad de Microsatélite estable
(percentil) microsatélite
>0.75 1 (20.0) 17 (21.5)
<0.75 4 (80.0) 62 (78.5)
Patrén de dieta OR crudo OR ajustado por las variables
(percentil) IC 95% género y edad
IC 95%
>0.75 0.91 (0.03-7.83)* 0.86 (0.09-8.50)
<0.75

*Método exacto Mid-P
4.4 Analisis entre patron dietético no prudente e inestabilidad de
microsatélite

Aquellas personas con una dieta no prudente tuvieron 16% mas
posibilidad de tener inestabilidad de microsatélite después de ajustar por edad
y género usando regresion mdultiple logistica. Debido al pequefio tamafio de

muestra, no se logré explorar en otras variables la presencia de interaccion y/o
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confusién con otras variables usando analisis estratificado o con regresion

multiple logistica.

Tabla 4.4 Asociacion Entre Inestabilidad de Microsatélite y Patron
Dietético No Prudente

Patron de dieta Inestabilidad de Microsatélite estable
(percentil) microsatélite
<0.75 4 (80.0) 62 (78.5)
>0.75 1(20.0) 17 (21.5)
Patron de dieta OR crudo OR ajustado por las variables
(percentil) IC 95% género y edad
IC 95%
<0.75 1.10 (0.13-28.66)* 1.16 (0.12-11.46)
>0.75

*Método exacto Mid-P

4.5 Analisis POST HOC

Hipotesis para posibles estudios futuros sobre la relacion entre
inestabilidad de microsatélite y localizacién.

La Tabla 4.5.1 presenta las caracteristicas de los casos de neoplasia
colorrectal de acuerdo a la localizacion. El 71.6% de los casos mostrd
neoplasia en el colon distal y/o recto, representando la localizacion con mayor
frecuencia. ElI 95.7% de los casos en el colon proximal presentd el tipo
histol6gico adenocarcinoma y/o carcinoma intramucosal en comparacion al
98.3% de los casos en el colon distal y/o recto. El 44.4% de los casos de
cancer en el colon proximal tenia cancer en etapa Ill y/o IV en comparacion al

54.8% de los casos de cancer en el colon distal y/o recto; esta diferencia no
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fue estadisticamente significativa. El 17.4% de los casos en el colon proximal

reportaron inestabilidad de microsatélite en comparacion con el 1.7% de los

casos en el colon distal y/o recto; esta asociacion fue estadisticamente

significativa (p=0.02).

Tabla 4.5.1 Caracteristicas de los Casos de Neoplasia Colorrectal de
Acuerdo ala Localizacion (n=81)

Caracteristicas Casos Casos OR Valor
colon colon IC 95% dep
proximal | distal/recto
(n=23) (n=58)
Tipo histologico
Adenomas 1 (4.3) 1(.7) 2.59 0.491
(0.06-
Adenocarcinoma/carcinoma 102.66)*
intramucosal 22 (95.7) 57 (98.3)
Total | 23 (100.0) | 58 (100.0)
Inestabilidad de
microsatélite
Si 4 (17.4) 1(1.7) 12.00 0.02t
No 19 (82.6) 57 (98.3) (1.36-
301.36)*
Total | 23 (100.0) | 58 (100.0)
Diferenciacién del tejido
Bien/Moderadamente
diferenciado 16 (88.9) 40 (88.9) 1.00
Pobremente/ No (0.18- | p>0.99¢t
diferenciado 2 (11.1) 5(11.1) 8.10)*
Total | 18 (100.0) | 45 (100.0)
Etapa del tumor
In situ 0 (0.0) 3(7.1) -
I/11 10 (55.6) 16 (38.1) 1.80 0.31
v 8 (44.4) 23 (54.8) (0.58-
5.55)
Total | 18 (100.0) | 42 (100.0)
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Historial familiar de cancer
Si 18 (94.7) 44 (84.6) 3.27
No 1(5.3) 8 (15.4) (0.47- 0.43t
77.02)*
Total 19 (100.0) 52 (100.0)
Historial familiar de cancer
colorrectal
Si 6 (31.6) 15 (29.4) 1.11
No 13 (68.4) 36 (70.6) (0.35- 0.86
3.46)
Total 19 (100.0) 51 (100.0)

*Método exacto de Mid-P
1Prueba exacta de Fisher

La Tabla 4.5.2 presenta la magnitud de asociacidbn entre las
caracteristicas clinicas y/o sociodemograficas y la localizacion de la neoplasia.
Las personas con diabetes tienen 3.00 (IC 95%: 1.01-8.90) veces la
posibilidad de tener un diagnéstico de neoplasia en el colon proximal en
comparacion con las personas con neoplasia en el colon distal y/o recto; esta
asociacion fue estadisticamente significativa. Las personas con uso de
aspirinas al menos tres veces a la semana tienen 2.72 (IC 95%: 0.65-11.11)
veces la posibilidad de tener un diagnostico de neoplasia en el colon proximal
en comparacion con las personas con neoplasia en el colon distal y/o recto;
esta asociacion no fue estadisticamente significativa. Las personas con uso de
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales al menos tres veces a la
semana tienen 5.20 (IC 95%: 0.37-156.00) veces la posibilidad de tener un
diagnéstico de neoplasia en el colon proximal en comparaciéon con las

personas con neoplasia en el colon distal y/o recto; esta asociacion no fue

estadisticamente significativa.
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Tabla 4.5.2 Comparacion de las Caracteristicas Clinicas de los Casos de
Neoplasia en el Colon Proximal y los Casos de Neoplasia en el Colon

Distal y/o Recto

Caracteristicas Casos colon Casos colon OR IC 95%
proximal distal/recto
(n=23) (n=58)
Sexo
Masculino 12 (52.2) 29 (50.0) 1.09 0.4-2.9
Femenino 11 (47.8) 29 (50.0)
Total 23 (100.0) 58 (100.0)
Edad mediana al
momento del
diagnéstico
(afos)
<60 12 (52.2) 30 (51.7) 1.02 0.4-2.7
260 11 (47.8) 28 (48.3)
Total 23 (100.0) 58 (100.0)
Diabetes mellitus
tipo 2
Si 9 (42.9) 11 (20.0) 3.00 1.01-8.90
No 12 (57.1) 44 (80.0)
Total 21 (100.0) 55 (100.0)
Uso de aspirina al
menos tres veces
a la semana
Si 5(21.7) 5(9.3)
No 18 (78.3) 49 (90.7) 2.72 0.7-11.1*
Total 23 (100.0) 54 (100.0)
Uso de
medicamentos
anti-inflamatorios
no esteroidales al
menos tres veces
a la semana
Si 2(9.1) 1(1.9) 5.20 0.4-156.0*
No 20 (90.9) 52 (98.1)
Total 22 (100.0) 53 (100.0)

*Método exacto Mid-P
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Capitulo V. Conclusiones, limitaciones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

El presente estudio se realiz6 para determinar el fenotipo clinico-
patoldgico de los pacientes hispanos con neoplasia colorrectal e inestabilidad
de microsatélite. La prevalencia de inestabilidad de microsatélite fue de 6%. El
80% de los casos con neoplasia colorrectal e inestabilidad de microsatélite
tenian una mediana de 60 afios de edad, el 60% de los casos eran hombres y
el 60% de los casos tenian historial familiar de céncer colorrectal. Estos
tumores mostraron ser en su mayoria adenocarcinomas (80%), pobremente
diferenciados (25%) y localizados en el lado proximal del colon (80%). Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre inestabilidad de
microsatélite y colon proximal (p=0.02). Estas caracteristicas clinico-
patolégicas son similares a las observadas en estudios previos realizados
fuera de Puerto Rico. Sin embargo, se observé una prevalencia menor a lo
informada en dichos estudios previos. En esos estudios la prevalencia de
inestabilidad de microsatélite en casos esporadicos fluctia entre un 10% a
15%. Asi también, hubo diferencias en la distribucién por edad y género.

Por ejemplo, Satia y colegas (2005) realizaron un estudio de casos y
controles con base poblacional en Carolina del Norte, Estados Unidos donde
encontraron resultados muy similares al presente estudio. Dicho estudio
evaluo 486 casos de cancer de colon y 1,048 controles. El 10.1% (49/486) de

los tumores de cancer colorrectal mostré inestabilidad de microsatélite elevada
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mientras que en el presente estudio fue de 6%. En los tumores con
inestabilidad de microsatélite elevada se observd que el 59% eran mujeres, la
edad promedio al momento del diagnéstico fue de 65.9 + 10.9 afios y el 78.0%
de las lesiones estaban localizadas en el lado proximal del colon, mientras que
en el presente se observé que el 40% eran mujeres, la mediana de edad fue
60 afos y el 80% de los tumores estaban localizados en el lado proximal del
colon. Sin embargo, estas diferencias de menor magnitud pudieran deberse a
error muestral dado que el presente estudio tiene un tamafio de muestra muy
pequefio.

Hubner y colegas (2007) realizaron un estudio donde se evalué la
asociacion entre polimorfismos de genes que codifican para enzimas
envueltas en el metabolismo de folato e inestabilidad de microsatélite en
pacientes con cancer colorrectal. Se llevd a cabo el estudio en 1,685 casos de
cancer colorrectal y 2,692 controles.

Hubner y colegas (2007) observaron asociaciones entre historial
familiar de cancer colorrectal e inestabilidad de microsatélite (OR=1.84; IC
95%: 1.18-2.79); localizacion proximal del cancer colorrectal e inestabilidad de
microsatélite (OR=9.04; IC 95%: 6.14-13.51); diferenciacion pobre e
inestabilidad de microsatélite (OR=3.32; IC 95%: 2.41-4.93) e histologia
mucinosa e inestabilidad de microsatélite (OR=2.85; IC 95%: 1.92-4.17). De
igual manera el presente estudio observd asociaciones entre historial familiar

de cancer colorrectal e inestabilidad de microsatélite (OR=3.87; IC 95%: 0.53-
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33.95) y entre localizacion proximal de la neoplasia colorrectal e inestabilidad
de microsatélite (OR=12.0; IC 95%: 1.36-301.36).

Gupta y colegas (2010) realizaron un estudio donde se evalud la
prevalencia de inestabilidad de microsatélite y las manifestaciones clinicas
relacionadas con inestabilidad de microsatélite en 111 hispanos en el Parkland
Memorial Hospital en Texas. El 9.9% (11/111) de los tumores de céancer
colorrectal mostr6 inestabilidad de microsatélite. En los tumores con
inestabilidad de microsatélite se observé que el 72.7% eran hombres, el 63.6%
tenian menos de 50 afios y el 63.6% de las lesiones estaban localizadas en el
lado derecho del colon. Se observé una asociacion estadisticamente
significativa entre localizacion (lado derecho del colon) e inestabilidad de
microsatélite (OR=5.54; IC 95%: 1.26-27.6).

En dicho estudio se observé que en los tumores con inestabilidad de
microsatélite todos los casos (11) mostraron pruebas anormales de
inmunohistoquimica para las proteinas del Mistmatch Repair System. Diez de
los 11 casos con inestabilidad de microsatélite podrian ser sospechosos para
el Sindrome de Lynch.

Sylvester y colegas (2012) realizaron un estudio donde se evalud la
prevalencia de inestabilidad de microsatélite y las manifestaciones clinicas y
genéticas relacionadas con cancer colorrectal. El 15% de los Afroamericanos y
el 13% de los Caucéasicos mostraron inestabilidad de microsatélite elevada. En
los pacientes Afroamericanos con inestabilidad de microsatélite elevada se

observd que el 59.0% eran mujeres, la edad promedio al momento del
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diagnostico fue de 66.0 + 14.6 afios, el 24% de las lesiones eran pobremente
diferenciadas y el 76.0% de las lesiones estaban localizadas en el colon
proximal.

En los pacientes Caucéasicos con inestabilidad de microsatélite elevada
se observd que el 59.0% eran mujeres, la edad promedio al momento del
diagnostico fue de 67.1 + 17.3 afios, el 32% de las lesiones eran pobremente
diferenciadas y el 77.0% de las lesiones estaban localizadas en el colon
proximal. No se observé asociaciones estadisticamente significativas entre
inestabilidad de microsatélite elevada y diferencias de acuerdo al grupo étnico.

El presente estudio evalud la asociacion entre patron dietético prudente
e inestabilidad de microsatélite en pacientes con neoplasia colorrectal. Se
observo que las personas con patrén dietético prudente tienen 14% (IC 95%:
0.09-8.50) menor posibilidad de tener un diagnostico de neoplasia colorrectal
con inestabilidad de microsatélite en comparaciéon con las personas sin este
patron dietético ajustando por las variables sexo y edad. Sin embargo, esta
asociacion no fue estadisticamente significativa.

A pesar de que debido al pequefio tamafio de muestra, los resultados
no fueron estadisticamente significativos se encontré que las personas con un
consumo de vegetales de hoja verde oscura de mas de una vez a la semana
tienen 21% (IC 95%: 0.11-7.05) menor posibilidad de tener un diagnostico de
neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en comparacion con las
personas con un consumo menor de vegetales de hoja verde oscura. Las

personas con un consumo de brécol, coliflor y repollo de mas de una vez a la
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semana tienen 9% (IC 95%: 0.13-8.06) menor posibilidad de tener un
diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en
comparacién con las personas que tienen un consumo menor de brécol,
coliflor y repollo. Las personas con un consumo de zanahorias mas de una vez
a la semana tienen 81% (IC 95%: 0.01-1.70) menor posibilidad de tener un
diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en
comparacion con las personas con un consumo menor de zanahorias. Las
personas con un consumo de carnes de mas de una vez a la semana tienen
3.21 (IC 95%: 0.34-23.52) veces la posibilidad de tener un diagnéstico de
neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en comparacion con las
personas con un consumo menor de carnes.

También se encontrd que las personas con un indice de masa corporal
menor de 30 kg/m? tienen 57% (IC 95%: 0.18-40.56) mayor posibilidad de
tener un diagndstico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite
en comparacion con las personas con un indice de masa corporal de 30 kg/m?
0 mas. Por otro lado, las personas que durante su vida fumaron menos de 100
cigarrillos tienen 21% (IC 95%: 0.11-7.04) menor posibilidad de tener un
diagnostico de neoplasia colorrectal con inestabilidad de microsatélite en
comparacién con las personas que durante su vida fumaron 100 cigarrillos o
mas.

Slattery y colegas (2001) realizaron un estudio de casos y controles con

base poblacional donde se evalud la asociacion entre nutrientes obtenidos de
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la dieta e inestabilidad de microsatélite en 1,510 casos de cancer de colon y
2,410 controles del Kaiser Permanente Medical Care Program.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre energia
e inestabilidad de microsatélite positiva (ORgqavs01=1.3; IC 95%: 0.9-1.9;
ORgavs01=2.4; IC 95%: 1.4-4.2) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables edad, sexo, ingesta de energia, indice
de masa corporal, actividad fisica, calcio dietario y fibra dietaria. Se encontrd
una asociacién estadisticamente significativa entre energia y microsatélite
estable (ORoas01=1.2; IC 95%: 1.0-1.5; ORgawsu=1.9; IC 95%: 1.4-2.6)
cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las
variables  descritas  anteriormente. Se observO una  asociacion
estadisticamente significativa entre colesterol y microsatélite estable
(ORg2vs01=1.1; IC 95%: 0.9-1.3; ORgavs01=1.4; IC 95%: 1.1-1.9) cuando se
compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
descritas anteriormente. Se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre folato y microsatélite estable (ORg2vs01=1.1; IC 95%: 0.9-1.3;
ORqavs01=1.3; IC 95%: 1.1-1.7) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
vegetales y microsatélite estable (ORgaws01=1.3; IC 95%: 1.1-1.6;
ORqavs01=1.5; IC 95%: 1.2-1.9) cuando se compara el mayor con el menor de
los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente. Se observo una

asociacion estadisticamente significativa entre productos lacteos bajos en
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grasa y microsatelite estable (ORqgavs01=1.2; IC 95%: 1.0-1.4; ORqavsq1=1.4; IC
95%: 1.2-1.8) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles
ajustando por las variables descritas anteriormente.

Wu vy colegas (2001) evaluaron la asociacion entre aminas
heterociclicas dietarias (aminas obtenidas a través de los métodos de coccion
de la carne) e inestabilidad de microsatélite en 276 casos de cancer de colon
en la ciudad de Los Angeles, California.

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre
preferencia de carne roja bien cocida e inestabilidad de microsatélite
(OR=3.03; IC 95%: 1.06-8.63) ajustando por las variables edad, grupo
étnico/raza, género, fumar y consumo de carnes rojas.

Diergaarde y colegas (2003) realizaron un estudio de casos y controles
con base poblacional donde se evalué la asociacion entre factores dietarios y
cancer de colon, inestabilidad de microsatélite, expresiéon de hMLH1 y hMLH1
hipermetilado en una poblacién de los Paises Bajos (184 casos esporadicos
de cancer de colon y 259 controles).

Se encontré6 una asociacion protectiva entre vegetales y cancer de
colon (ORq2vs01=0.6; IC 95%: 0.4-1.0; ORg3vs01=0.4; IC 95%: 0.2-0.6) cuando
se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando por las variables
edad, sexo, indice de masa corporal, ingesta de energia total, alcohol y fumar
cigarrillos. Se observaron asociaciones protectivas entre vegetales e
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (ORg2vs01=0.7; IC 95%:

0.4-1.1; ORqavs01=0.4; IC 95%: 0.2-0.7) y entre vegetales e inestabilidad de

202



microsatélite elevada (ORqg2vs01=0.5; IC 95%: 0.2-1.2; ORqavsq1=0.4; IC 95%:
0.1-0.9) cuando se compara el mayor con el menor de los tertiles ajustando
por las variables descritas anteriormente.

Satia y colegas (2005) realizaron un estudio de casos y controles con
base poblacional en Carolina del Norte, Estados Unidos. En este estudio se
evalud la asociacion entre factores dietarios (energia total, macronutrientes,
micronutrientes y grupos de alimentos) e inestabilidad de microsatélite en 486
casos de cancer de colon y 1,048 controles.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
betacaroteno e inestabilidad de microsatélite elevada (ORg2vs01=0.6; IC 95%:
0.3-1.2; ORgavs01=0.4; IC 95%: 0.2-0.9) cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles ajustando por las variables edad, sexo, energia total,
raza/grupo étnico, offset term y dieta. Se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre vegetales amarillos y verdes oscuros e
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (ORg2ys01=0.9; IC 95%:
0.7-1.1; ORg3vs01=0.6; IC 95%: 0.4-0.9) cuando se compara el mayor con el
menor de los tertiles ajustando por las variables descritas anteriormente.

Chia y colegas (2006) realizaron un estudio de casos y controles con
base poblacional donde se evalu6 las asociaciones entre fumar y cancer
colorrectal e inestabilidad de microsatélite y uso regular de medicamentos
anti-inflamatorios no esteroidales y cancer colorrectal e inestabilidad de

microsatélite. La poblacion de estudio consistié de 1,792 casos incidentes de
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cancer colorrectal y 1,501 controles del Seattle Colorectal Cancer Family
Registry.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre fumar y
cancer colorrectal en los participantes con inestabilidad de microsatélite
elevada (OR=2.0; IC 95%: 1.5-2.8) ajustando por las variables edad, sexo, uso
de terapia hormonal, indice de masa corporal, historial familiar e historial de
cernimiento. También se observé una asociacion estadisticamente significativa
entre fumar y cancer colorrectal en los participantes con inestabilidad de
microsatélite baja/microsatélite estable (OR=1.3; IC 95%: 1.1-1.5) ajustando
por las variables descritas anteriormente. Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre uso actual de medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales y cancer colorrectal en los participantes con
inestabilidad de microsatélite baja/microsatélite estable (OR=0.7; IC 95%: 0.6-

0.9) ajustando por las variables descritas anteriormente.

5.2 Limitaciones del estudio

El alto costo de las pruebas de laboratorio ademas del limitado tiempo
para ejecutar la investigacion son las principales limitaciones del estudio.
Como consecuencia de estas limitaciones el poder estadistico ha sido
insuficiente. Esa pudo ser la razon por la cual la mayoria de las asociaciones
no fueron signficativas y no tuvieron una precision aceptable como se puede

observar en el gran tamafo de los intervalos de confianza. Por lo tanto, el rol
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de azar no puede ser eliminado, reduciendo la precision de las estimaciones
de los ORs.

Este es un estudio piloto en el cual la asociacion entre inestabilidad de
microsatélite y patron dietético se ajustd por sexo y edad. De acuerdo con
Hosmer y Lemeshow (1989), cuando la naturaleza de los resultados es
inestable, en este caso un tamafio de muestra pequefio en el analisis
multivariado, se pudiera seleccionar un subconjunto de variables basado en
los resultados del analisis univariado y refinar la definicién de cientificamente
relevante. Por otro lado, Rosner (2006) explica que los estudios pilotos
podrian estar exentos del calculo de poder. Esto dado la naturaleza de estos
estudios y su mérito en recopilar datos preliminares.

Este ejercicio didactico y analitico permiti6 conocer asociaciones y el
potencial fenotipo de la inestabilidad de microsatélite en hispanos. De esta
manera se obtuvieron datos preliminares importantes y necesarios para
comenzar el proximo paso el cual consiste en desarrollar una propuesta con
un tamafo de muestra suficiente. Esta propuesta con el tamafio de muestra
suficiente necesitaria ser auspiciada por fondos externos debido a los altos
costos que conlleva un reclutamiento de pacientes y realizar pruebas
moleculares a los mismos. Esta propuesta translacional se enviaria al Instituto
Nacional del Cancer ya que las prioridades actuales en el area de cancer
incluyen evaluar las asociaciones entre la dieta, el ambiente y la epigenética

del tumor.
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Por otro lado, el sesgo de seleccion, el grupo de estudio son pacientes
atendidos en el Centro Médico de Puerto Rico y por lo tanto la generalizacion
de esta investigacion es dificil precisar, dado los diferentes tipos de
poblaciones que son atendidos en este Centro que no necesariamente
representan a la poblacion de Puerto Rico. Las inferencias solo podrian ser
dirigidas a los pacientes de neoplasia colorrectal referidos a este Centro.
Ademas, las asociaciones podrian estar sobreestimadas ya que por lo
general los casos severos podrian representar casos altamente expuestos.

El sesgo de informacion podria estar presente ya que la informacion
recopilada en el cuestionario sobre los factores de riesgo bajo estudio fue
autoreportada y los cuestionarios que evallan dieta tienen informacion
limitada. Los participantes podrian no indicar las cantidades exactas del
consumo de los alimentos. Por otro lado, los entrevistadores podrian cometer
un sesgo de informacion no diferencial cuando estan recopilando la
informacion. Estos sesgos disminuyen la precisién de los datos recopilados
aumentando el error aleatorio no diferencial. El error aleatorio produce una
subestimacion de las asociaciones reales.

Finalmente, no se conoce la temporalidad de la asociacién entre el
patron dietético y la inestabilidad de microsatélite ya que todos los casos
fueron reclutados cuando ya tenian el diagnostico de neoplasia colorrectal, lo

cual es una de las limitaciones de los estudios transversales.
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5.3 Fortalezas del estudio

En este estudio piloto se obtuvieron resultados preliminares de las
asociaciones y el potencial fenotipo de la inestabilidad de microsatélite en
hispanos. También se realizé una revision sistemética de la literatura
cientifica relacionada a este fendmeno. Las fortalezas del estudio incluyen:
informe de biopsia y/o cirugia colorrectal para documentar el diagnostico
médico de la neoplasia y las caracteristicas clinico-patolégicas. También se
recopil6 informacién clinica de los expedientes médicos de los participantes.

Las pruebas de inestabilidad de microsatélite fueron realizadas por
laboratorios especializados en los Estados Unidos y la doctora Marcia Cruz
Correa, gastroenteréloga oncéloga, especialista en cancer colorrectal e
investigadora principal del Puerto Rico Clinical and Translational Research
Consortium supervis6 los componentes clinicos y de ciencias basicas del
proyecto.

Las entrevistas a los pacientes fueron realizadas por entrevistadores
adiestrados y se utiliz6 un cuestionario muy completo que incluyé nueve
secciones principales: historial personal de cancer, historial familiar de
primera y segunda linea de cancer, medicamentos, dieta, consumo de alcohol
y tabaco, actividad fisica, diabetes mellitus e historial reproductivo.

Los andlisis estadisticos relacionados con la dieta fueron supervisados
por la doctora Katherine Tucker (especialista en nutricion) y los demas
analisis estadisticos fueron supervisados por los doctores Manuel Bayona,

Carolina Alvarez y Luis Pericchi (expertos en bioestadistica y epidemiologia).
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Se tomo6 en consideracion el realizar o no andlisis estadisticos Bayesianos y
las estadisticas frecuentistas y no paramétricas.

Los resultados obtenidos en esta investigacion podrian contribuir para
complementar los programas de control de neoplasia colorrectal en Puerto
Rico evitando o previniendo la inestabilidad de microsatélite objeto de este
estudio. También los datos obtenidos en este estudio, podrian servir como
base para un estudio epigenético y patrones dietéticos asociados con
neoplasia colorrectal en los puertorriqueiios. La meta a largo plazo es
desarrollar un estudio donde se evallen las asociaciones y los mecanismos
entre factores dietéticos, estilos de vida y alteraciones genéticas en neoplasia

colorrectal.

5.4 Recomendaciones

Si el patron de dieta prudente es un factor protectivo para evitar la
mutacion estudiada se deben re-evaluar las préacticas de control para la
neoplasia colorrectal. En un estudio realizado por Ribic y colegas (2003) se
observo que los pacientes con cancer colorrectal en etapa lll, inestabilidad de
microsatélite y tratamiento de quimioterapia (5-FU) tenian 42% (HR=1.42; IC
95%: 0.36-5.56) mayor riesgo de morir que los pacientes sin inestabilidad de
microsatélite. En el estudio también se observo que los pacientes con cancer
colorrectal en etapa Il, inestabilidad de microsatélite y tratamiento de
quimioterapia tenian tres veces (HR=3.28; IC 95%: 0.86-12.48) el riesgo de

morir que los pacientes sin inestabilidad de microsatélite. Sin embargo, dicho
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estudio no alcanzo significancia estadistica. Los aumentos en la mortalidad
podrian estar relacionados a los efectos inmunosupresores de los
tratamientos, lo cual podria contrarrestar el aumento de la inmunidad anti-
tumoral observada en los pacientes con inestabilidad de microsatélite (Boland
y Goel, 2010). Los agentes desmetilantes podrian ayudar a estos pacientes
(Vilar y Gruber, 2010). Desmetilacién en lineas celulares de colon indujo a la
re-expresion de MLH1 y PMS2 vy restablecié la sensitividad a 5-FU (Arnold,
Goel y Boland, 2003), sugiriendo que la desmetilaciébn podria ser usada en
conjunto con otros agentes terapelticos para tratar la resistencia a dichos
tratamientos en los pacientes con céncer colorrectal e inestabilidad de
microsatélite (Boland y Goel, 2010). Un agente natural podria ser la dieta ya
que el folato estd asociado en los procesos de metilacion.

Dado los patrones observados en esta investigacion que sugieren la
existencia de factores protectores modificables y no modificables para evitar la
inestabilidad de microsatélite, se recomienda realizar un estudio utilizando un
tamafio de muestra mayor para confirmar o descartar los hallazgos
encontrados. Ademas, se deben incorporar otras medidas para evaluar el
patron dietético, como por ejemplo, los niveles en sangre de nutrientes y
micronutrientes.

Si los factores protectores encontrados en este estudio son confirmados
en estudios con un mayor tamafio de muestra, se podrian desarrollar
programas de prevencion de la inestabilidad de microsatélite en los que se

enfatize un cambio de dieta con ingredientes compatibles a la cultura culinaria
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puertorriqueia (factores modificables) en grupos de alto riesgo (factores no

modificables como edad, género e historial familiar).

5.5 Reconocimientos del estudio piloto

Este estudio piloto ha sido seleccionado para ser presentado en varios
foros de investigacion a nivel local y nacional. El proyecto fue presentado en
los siguientes foros: Foro Anual de Investigacion del Recinto de Ciencias
Médicas de la Universidad de Puerto Rico, San Juan, Puerto Rico (Marzo,
2013), Reunion anual del American Association for Cancer Research,
Washington DC, Estados Unidos (Abril, 2013) y la Reunion anual del Digestive
Disease Week, Orlando, Florida, Estados Unidos (Mayo, 2013). En marzo del
presente afio se celebro la convencion anual de la Sociedad Puertorriquefia de
Gastroenterologia donde este estudio obtuvo el segundo lugar en la

competencia de carteles.
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Definiciones

A continuacion las definiciones de algunos términos que se discutieron en

este proyecto de investigacion.

1.

Epigenética- Incluye modificacion de histonas, cambios en la localizacion
de nucleosomas, acido ribonucleico no codificante (ARN) y metilacion del
acido desoxirribonucleico (ADN). Los procesos epigenéticos no envuelven
cambios en la secuencia del ADN y éstos podrian ser reversibles a
diferencia de los cambios en la informacién genética (Bonasio, Tu y

Reinberg, 2010; Curtin, Slattery y Samowitz, 2011).

. ADN (&cido desoxirribonucleico)- Contiene la informacién genética usada

para el desarrollo y funcionamiento de los organismos vivos y la
transmision hereditaria.

Mutacién- Cambios en la secuencia del acido desoxirribonucleico.
Microsatélite- Secuencias de ADN en las que un fragmento (va desde dos
hasta seis pares de bases) se repiten de manera consecutiva. La
variacion en el numero de repeticiones crea diferentes alelos y poseen
una alta tasa de mutacién, lo que los hace muy polimorficos.

CpG island methylator phenotype- Aproximadamente la mitad de todas las
proteinas codificadas por genes en el genoma humano contienen
regiones ricas en CG en sus promotores (CpG islands) (Curtin, Slattery y
Samowitz, 2011). La metilacion del acido desoxirribonucleico aberrante en

la forma de hipermetilacion de las regiones CG resultan en la represion de
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la transcripcion de los genes supresores de tumores (Curtin, Slattery y
Samowitz, 2011). El fendbmeno de alteracidbn de tumor via epigenetic
silencing asociado con hipermetilacion densa de regiones CG y su
compleja interaccion con la modificacion de la estructura de histonas
provee un mecanismo para la inactivacion de genes supresores de
tumores o mutacion (Esteller, 2008; Curtin, Slattery y Samowitz, 2011). La
presencia de metilacién en regiones CG en un tumor se conoce como
CpG island methylator phenotype (Curtin, Slattery y Samowitz, 2011).
CIMP ha sido asociado con localizacion proximal, edad avanzada al
momento del diagndstico, sexo femenino, pobre diferenciacién del tumor,
inestabilidad de microsatélite, mutaciones en BRAF, mutaciones en KRAS
(canceres con microsatélite estable) y TP53 wildtype (Toyota et al., 2000;
Hawkins et al., 2002; van Rijnsoever, et al., 2002; Samowitz et al., 2005;
Ogino et al., 2006; Weisenberger et al., 2006; Curtin, Slattery y Samowitz,
2011).

KRAS- Aproximadamente el 30% de los pacientes con cancer colorrectal
tienen mutaciones en KRAS (Prior, Lewis y Mattos, 2012). Por lo general
estas mutaciones ocurren en los codones 12 y 13. En el tratamiento de
cancer colorrectal se ha observado que los pacientes con una mutacion
en este gen responden menos a anticuerpos que bloquean EFGR
signaling (Baldus et al., 2010). Se recomienda el cernimiento de esta

mutacion en pacientes con cancer colorrectal y el uso de anti-EGFR
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(anticuerpos monoclonales) cetuximab y panitumumab a pacientes con
fenotipo salvaje (Linardou et al., 2011).

. BRAF- El Serine/threonine-protein kinase B-raf oncogene es importante
evaluarlo debido a su prevalencia en muchos tipos de canceres, su rol en
el cancer de colon con inestabilidad de microsatélite y sus implicaciones
prognosticas y terapeuticas (Affolter et al., 2013). La mutacion puntual
T1799A es responsable de casi todas las alteraciones resultando en la
sustitucion de un aminoacido en la posicion 600 (V600E) y causa la
activacion del RAS/RAF/MPK signaling pathway (Affolter et al., 2013). Las
mutaciones BRAF V600E se encuentran en la mayoria de los canceres
colorrectales que tienen un fenotipo CIMP (Affolter et al., 2013). Los
canceres colorrectales con fenotipo CIMP y mutaciones en BRAF
frecuentemente tienen inestabilidad de microsatélite elevada
(hipermetilaciéon de MLH1) (Affolter et al., 2013).

La mutacion en BRAF podria ser utilizada para cernir pacientes
reduciendo pruebas muy costosas en pacientes con mutaciones
germinales relacionadas al colon (Affolter et al., 2013). La mutacion BRAF
V6000E se ha asociado con un prondstico pobre en pacientes con cancer
colorrectal y microsatélite estable (Pai et al.,, 2012). Ademas, esta
mutacion podria ser un marcador de resistencia a la terapia anti-
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR, por sus siglas en inglés) en

enfermedad metastasica (De Roock et al., 2010).
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8. p53- Es un gen supresor de tumores, localizado en el cromosoma 17
(Carson y Lois, 1995). La mayoria de los casos de cancer colorrectal
tienen mutaciones en este gen. Este gen tiene un rol en la inhibicion de la
proliferacion celular mediante arresto del ciclo celular o induciendo
apoptosis (Ryan, Phillips y Vousden, 2001). Mutaciones en el gen p53
previenen muerte celular en las células con el ADN dafado lo cual podria

ser la razon de la resistencia a la quimioterapia (Schmitt y Lowe, 2002).
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This protocol meets the exemption criteria 6.4.

This approval is valid only one year maximum, and if any information arises that
IRB should know regarding the modification or event, please inform us as soon
as possible.
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PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

Cuestionario de Riesgo del Cancer de Colon y Recto

Centro Comprensivo de Cancer de la UPR

Le invitamos a que complete este cuestionario como parte del Estudio de
Cancer de Colon y Recto en Puerto Rico. Usted o alguien en su familia han
sido diagnosticados con cancer del colon o del recto. Las respuestas que
usted proveera nos ayudaran a entender las causas para el desarrollo del
cancer del colon y recto.

Antes de completar este cuestionario, por favor lea y firme la Hoja de
Consentimiento. Complete las preguntas tan completamente como le sea

posible.
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PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

Fecha de la enfrevista: mes  /dia __ /afio_ Seguro Social:

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

Nombre:

Calle/Urbanizacion:

Cndad: Pais: Codigo postal:
Teléfono Res.: () Cellar: () Tel Trabajo (___ )
Email:

;Podriamos comumicamos con usted para estudios futuros?, favor de indicamos el nombre y
el telefono de 2 personas que podriamos contactar si no podemos localizarle en su direccion
actual.

Nombre: Parentesco:
Calle/Urbanizacion-

Cmdad: Pais: Codigo postal:
Teléfono: () Teléfono Altemo: ()
Email:

MNombre: Parentesco:
Calle/Urbanizacion:

Cindad: Pais: Codigo postal:
Telefono: () Teléfono Alterno: ()
Email:

Fecha de nacinuento: mes _ /dia __ fafio Edad actual:

Edad diagnéstico:

Sexo: » Hombre - Mujer

» Cancer colomectal incidente + Cancer colomectal prevalente

Pigina 2 de 28
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10.

11.

PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

Para determinar su grupo émicoe, le preguntamos donde nacio usted y sus padres:

Pais

(En que pais
nacio usted?

¢En que pais iEn que pais
nacld su madre? | nacio su padre?

Puerto Rico

Estados Umdos

Fepublica Dominicana

Mexico

Cuba

Otro:

Almnos canceres son mas comumes en personas de origen judio. ; Tiene ascendencia judia

“Ashkenazi” (del este de Europa o Fusia)?

08 ONo

a. (A que raza usted pertenece?
O Blanca'Caucasica O Negra

0 Asiatica O Indio

b. jUsted es hispano? O 5i O No

Su estado civil actual es:

OSolterofa) ODavorciado(a)

OCasado(a) OVido(a)

T Otra (espeaifique)

OConvive con algumien

El mivel educative mas alto lograde por usted es:

O Menos de octavo grado C Curso técmico / vocacional O Maestria

O Noveno grado — cuarto afic O Grado asociado / comenzé O Doctorado

umiversidad

J Diploma escuela superior C Bachllerato O Otro (especifique)

Qe plan médico tene usted?

0 Medicare O Powado (tales como O “Advantage” de Medicare
Crmz Azul, Tople S, MCS, (MMM, MCS Classicare,
entre ofros) Trple S éptimo / Prefermed

Medicare Choice)

O Segure Meédico de
Veteranos

O Tarjeta de la Reforma 0 Otro (especifique)
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PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS:

12, Peso en libras: Estatura en pulgadas:

13 HISTORIAL DE CERNIMIENTO PARA CANCER DE COLON O RECTO:
a. Colonoscopia: O Si, cuantas veces O No O No recuerdo

b. Edad primera colonoscopia:

c. Fecha colonoscopia previa: mes  /dia  /afio

d Fecha colonoscopia actual: mes  /dia fafio
HISTORIAL POLIPOS COLON Y/O RECTO:

14 ;Almim doctor le ha dicho que tiene palipos en el colon o en el recto?
051 O No (Pasar a la pregunta 15)

2. ;jLe han dicho que tiene polipos del colon o recto en mas de una ocasion?
O 5i, cuantas veces O No O Norecnerdo

b. ;Qué edad tenia cuando le informaron por PRIMERA ver que tenia pélipos?

c. ;Sabe el tipo de polipos que tuvo?
O Benignos O premalipnos (adenomatosos) O Otro O No recuerdo

d. Le removieron polipos en:

Colonoscopia o Sigmoidoscopia Cimgia

0 5i 050

O No C No

0 No recuerdo C No recuerdo

e. jCuando fue la Gltima vez que le removieron polipes durante una colonoscopia o cimgia?
mes  fdia___ fafio
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PARA USO OFICIAL ID paciente en estudio:

15. Otras Condiciones del Colon y Recto:

Diagnostico medico
Si No Edad de diagndstico
Poliposis Adenomatosa Familiar
(EAP. por sus siglas en inglés)
Cancer Colorectal Hereditario

No Polipose (HINPCC, por sus

sipglas en inglés)

MYH Polyposis

Enfermedad de Crohn

Colitis ulceroza

16. HISTORIAL DE CERNIMIENTO PARA POLIPOS EN EL DUODENO
(INTESTINO DELGADO):

a. Endoscopia: O 51 cuantas veces O No O No recuerdo
b. Edad pnmera endoscopia:
c. Fecha endoscopia previa: mes  /dia _ /fafio___

d. Fecha endoscopia actual: mes  /dia_ fafio

17. HISTORIAL POLIPOS DUODENO:

a. jAlgin doctor le ha dicho que tiene polipos en el intesting delgado (doedeno)?
051 O No (Pasar a la pregunta 1)

b. ;Le han dicho que tiene polipes en el intestine delgado en mas de una ocasion?
O 5i, cuantas veces O No O Mo recuerdo

c.  (Queé edad tenia cuando le informaron por PRIMERA vez que tenia polipes en el
intestine delgado?

. ;Sabe el tipo de polipos que tuvo?
O Benignos O premalignos O Otro O No recuerdo

d. Le removieron polipos del ntestine delgado en:

Endoscopia Cimgia

O Si C 51

O No C No

0 No recuerdo C No recuerdo
Pigina 5 de 28
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PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

e. jCuindo fue la altima vez que le removieron polipos del intestino delgado durante una
endoscopia o cimagia? mes_ /dia __ /afio

18. HISTORTAL DE MEDICAMENTOS:

Medicamentos, suplementos, vitamimas, productos natorales con o sin receta que ha usado o
actualmente usa al menos una vez a la semana por mas de un mes:

Nombre Razon (jpara qué lo usa®) ; Por cuanto
tiempo?
Calcio
Acido Folico
Selenio
Multivitamimas

19. Estos son medicamentos que contienen aspinna, Amacin, Ecomrin, Excedrin, Bufferin,
Alka-Seltzer. ;Usted usa alguno de estos medicamentos al menos 3 veces por semana?

0S8 ONo

20. Estos son medicamentos que contienen tbuprofen, Advil, Motrin, Relafen, Celebrex,
Lodine. jUsted usa alguno de estos medicamentos al menos 3 veces por semana?
OS5 ONo

21. Las estatinas son medicamentos para bajar el colesterol. Algunos ejemplos de estatinas somn:
Atorvastatina (Lipitor), Ezetimitze/Simvastatina (Vytorn), Fluvastatina (Lescol), Lovastatina
{Lovastatina genérica, Altoprev, Mevacor), Pravastatina (Pravastatina genémca, Pravachol),
Rosuvastatina (Crestor) y Simvastatina (Simvastatina genénica, Zocor). jUsted usa alguno de
estos medicamentos al menos 3 veces por semana?

J5 ONe
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PARA USO OFICIAL ID paciente en estudio:
22 HISTORIAL PERSONAL DE CANCER:
No Si Fecha | Edad del | Organo Afectado:
Dx
;Ha tenido
Cancer?
Radioterapia
Pre-Op Post-Op
OS5 ONo |DS ONo
OS5 ONo |DOS ONo
OS5 ONo |DS ONo
OS5 ONo |OSi ONo
Cuimioterapia ;Oué medicamentos?
Pre-Op Post-Op
OS5 ONo |OS ONo
OS5 ONo |DS ONo
OS5 ONo |DS ONo
OS5 ONo |DS ONo
Pigina 7 de 28
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PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

HISTORIAL QII[RiJRGICU:

23, ;Hatemido alguna cimgia para remover parte del intestimo grueso (colon) o recto?
O Si, cuantas veces 0 No

a. [Esta cirugia de colon fire una remocion:
O Total O Parcial (segmento) O No recuerda

Qg tipo de ciragia?
mes_ fdia___ fafio Edad que tenia cuando tuvo la cimagia:
Hospital:

b. Lasegunda cimugia de colon fue una remocion:
O Total O Parcial (segmento) O No recuerda

i Qué tipo de cimgia?
mes  fdia___ fafio Edad que tenia cuando tuvo la cimagia:
Hosptal:

c. ;Vaatener una cimugia de colon o recto? 08 ONo

i Qué tipo de cirugia?

mes_ Sfdia _ fafio Edad al momento de la cimgia
Hospital:

d. ;Usted tiene colostomia permanente? 051 ONo
24 ;Ha temdo alguma cimgia para remover su vesicula biliar? 05 ONe
mes_ (dia__ fafio_
25,  a ;jHatemdo cirugia para remover ofro tipo de cancer? 051 O No
i Qué tipo de cimgia?
mes_ fdia__ fafio  Hospital:

b. ;Ha temdo cimogia para remover ofro tipo de cancer? O 51 O No
Qe tipo de ciugia?
mes  fdia___ /afio  Hospital:
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26.

PARA TS0 OFICTAL ID paciente en estudio:

HISTORTAL FAMILTAR:

Tanto la herencia genética como el ambiente pueden ser factores de resgo para el desamrollo de
cancer. Fs por esta razon que s importante determinar su relacion biclogica con su farmbia.

a. ;Es usted adoptado/a? O 51 (Pasar a la pregumta 27)

b. ;Tiene gemelo/a?

051 ONe O jCuantos?

¢. ;Cuantos de cada familiar simmente tiene usted?

Hermanos:

Hermanas: Hijos:

Pigina 9 de 28
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Tipo:
O Idéntico/as

O Fraterno/as

Hijas:
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PARA US0 OFICTAL

26 d. Histonal famihiar de primera linea:

ID paciente en estudio:

Relacion de parentesco

JAam
vive?

Fecha de

Fecha de
imi muerte

nacimiento

Edad Edad
actual de
merte

Telefono

Pueblo

Mama
(Nombre y apellidos)

Papa
(Nombre y apellidos)

Hermano 1
(Nombre v apellidos)

Esposa
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(MNombre y apellidos)

Hermano 2
(Nombre ¥ apellidos)

Esposa
(Nombre y apellidos)
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PARA US0 OFICTAL

ID paciente en estudio:

Relacion de parentesco

A
vive?

Fecha de

Fecha de
1Tl muerte

nacimiento

Edad Edad
actual de
muerte

Telefono

Pueblo

Cancer
iS5iono?
(Diémde?

diag-
nostico

Si

Mo

Hijo / a Especificar
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
{Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(Nombre y apellidos)

Hermano 3
(Nombre v apellidos)

Esposa
{MNombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
{Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
(MNombre y apellidos)

Hermano 4
(Nombre v apellidos)

Esposa
(Mombre v apellidos)
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PARA US0 OFICTAL

ID paciente en estudio:

Relacion de parentesco

A
vive?

Fecha de

Fecha de
1Tl muerte

nacimiento

Edad Edad
actual de
muerte

Telefono

Pueblo

Cancer
iS5iono?
(Diémde?

diag-
nostico

Si

Mo

Hijo / a Especificar
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
{Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(Mombre y apellidos)

Hermana 1
(Nombre ¥ apellidos)

Esposo
{Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
(MNombres y apellidos)

Hijo / a Especificar
{MNombres y apellidos)

Hermana 2
(Nombre v apellidos)
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PARA US0 OFICTAL

ID paciente en estudio:

Relacion de parentesco

A
vive?

Fecha de

Fecha de
1Tl muerte

nacimiento

Edad Edad
actual de
muerte

Telefono

Pueblo

Cancer
iS5iono?
(Diémde?

diag-
nostico

Si

Mo

Esposo
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
{Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(Nombres y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
{(MNombres y apellidos)

Hermana 3
(Nombre v apellidos)

Esposo
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
{Nombre y apellidos)

Hijo / a Especificar
{(MNombres y apellidos)

Hijo / a Especificar
(MNombres y apellidos)

Hermana 4
(Nombre y apellidos)
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PARA US0 OFICTAL

ID paciente en estudio:

Relacion de parentesco

vive?

Fecha de

Fecha de
1Tl muerte

nacimiento

Edad
actual

Edad
de
muerte

Telefono

Pueblo

Cancer
iS5iono?
(Diémde?

diag-
nostico

Si

Mo

Esposo
(Nombre y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
{Nombres y apellidos)

Hijo / a Espeaificar
(MNombres y apellidos)

Esposo/a
Especificar
(Nombre v apellidos)

Hijo 1
(Nombre v apellidos)

Hijo 2
(Nombre v apellidos)

Hijo 3
(Nombre y apellidos)

Hijo 4
(Nombre v apellidos)

Hija 1
(Nombre v apellidos)
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PARAUSO OFICIAL 1D paciente en estudio:
Relacion de parentesco | ;Aum Fecha de Fechade | Edad | Edad | Teléfomo Pueblo Cancer
vive? | nacimiento muerte actual de iS5iono?
muerte ;Domde?
Edad
diag-
nostico
Si | No
Hija 2
(Nombre ¥ apellidos)
Hija 3
(Nombre y apellidos)
Hija 4

(Nombre y apellidos)
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Historial famihiar de cancer:

26e.  Complete la sigumiente tabla para cada uno de sus familiares directos (ncluyendo hijo/as) que
ha tenido o actualmente tiene cancer. Identifique la relacion con usted ¥ marque con wna “X™
s1es del lado de sn padre o de su madre. Favor de ademas especificar en lo posible la edad de

diagnostico y a qué edad fallecio si asi ocumio.

ID paciente en estudio:

Relacién de Lada: Fecha de iAun vive? | Fechade (Fumé Tipo o Edad
parentesco nacimiento nmerte alguna Iugar del de
vez? cancer diag-
nostico
Padre | Madre Si No 51 |No
Pigina 16 de 28
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HISTORIAL DE DIABETES MELLITUS:

27

b. ;Queé edad tenia cuando le dijeron que tenia diabetes?

4. jAlguna vez le ha dicho un médico que tiene diabetes?

ID paciente en estudio:

afios

¢. ;Como controla (maneja) usted su diabetes? Marque todas las que apliquen

d. ; Toma medicamentos orales para tratar la diabetes?

27e. Marque el o los medicamentos orales que utiliza para controlar su diabetes mellitus:

C Cambios en la dieta
C Insulina

C Medicamentos orales

05 ONo

O 51 O Mo (Pasar a la pregunta 27j)

Sulfonilureas

Bimanidas
(Metformins)

Inhibidores
alfa
elocosidasa

Tizzolidiness

Deerivados
D-fenilalaning

Meglinmidas

O Amaryl
(Glimepiride)

O Disheta
(Glyburide)

O Dishinese
(Chlorpropamide)

O Dymelor
{Acetohexamida)

O Glucoirol
(Glipizide)

O Glucotrol XL

O Glynase Pres Tab

O Micronase
(Glyburide)

O Orinase
(Tolutamide)

O Tolinase
(Tolazamida)

OGhcophage
(Metformin)

OGncophage
IR

O Glyset
O Precose

O Actos
(Pioglitazone)

0 Avandia

0 Rezulin
(Troglitazone)

STk

O O Starlix
(Bepaglmide)

(Meareglimde)

Otro {especifique)

f. ;Desde cuando usa el (los) medicamento(s) oral{es) para tratar su condicion?

Nombre comercial o genérico del Tiempo de uso
medicamento
1. meses afos
2. meses anos
3 meses afos
4 mMeses afios
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g. ;Utihiza terapia de msulina para tratar la diabetes?

O Si

ID paciente en estudio:

0 No

27h. ;Cual es el nombre de la(s) msulina(s) que utiliza para controlar su diabetes?

Insubing de | Insulina de Insulina de Insulina de Pompas | Pramlntide | Exenatide | Mezcla de
accion acclon corta accion accion larga de (hormona | (zmtética insulina
rapida jo4 intermedia insulina sintética | exendin- | (insulina

Imyecciones 2 limyeccion/dia amylm) 4) NPH +
fdia inyecciones/dia (Masal) insulma
repular)

O Insulina | O Humulin 0 Humulin O Determr OEzubera | O Symlin | O Byetta | JHunmlin
aspart Regular NFPH (M) (Levemir) (nenlina | (Pramiinride) | (Exenatide) | 70/30

(MNovolog) ) . ) inhalada)

O Novelin - Glargine O Novolin

O Insulina | O Novolin NPH (N) (Lantus) 70730
lispro Regular _

(Humalog) | (R) OLente )y | JUltralente

wm

O Insulina
glulizine

Otra (especifique)

271, ;Desde cuindo usa la terapia de msulina para tratar su condicién?
Nombre comercial o genérico del Tiempo de uso
medicamento
1. mezes afiog
2. meses afos
3. meses aflos
4. mezes afiog

7.

;Tiene algim familiar de primera linea (padres, hermanos e hijos) que padece de diabetes?

Diabetes Madre Padre Hijas Hijos Hermanas Hemanos
Si
No
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28.

28a.

28b.

PARA USO OFICIAL ID paciente en estudio:

OTRAS CONDICIONES MEDICAS:

Alguma vez un médico le ha diagnosticado alguna de las condiciones siguientes:

Diagnostico médico Uso de medicamentos

Si Mo Si Mo

Presion artenal elevada/
hipertension

Colesterol elevado

Tnglicéndos elevados

HABITOS SOCIALES:
Historial del consumo de alcohol:
;Toma usted bebidas aleoholicas regularmente (al menos 1 trago al mes)?
O No ahora, lo dejé a la edad de:
A qué edad comenza? ...

O 51, Actualmente
0 Nunca lo he hecho

Complete esta tabla s actualmente o en el pasado ha consumido bebidas alcoholicas:

Bebida Nimero de tragos ;Por cuanto
Aldia | Alasemana Al mes Al afio tempo
(en afios)?

Cerveza (1 lata)

Vino (1 copa)

Licor (1 bebida)

Historal del consumo de tabaco:

(Ha fumado usted cigamllos alguna vez en su vida? J05i ONo
A qué edad comenza?
O Lo dejé a la edad de:

O 5i, Actualmente
0 Nunca lo he hecho

Pigma 19 de 28

273



28b.

28b.

PARA USO OFICIAL ID paciente en estudio:

51 usted fumd o fuma actualmente cigamillos, indique para cada edad, jeuantos cigamlles
fumd o firma al dia (1 cajetilla =20 cigamllos)?

Edad
(afios)

Numero de ciganllos fumados al dia

Ningumo

Menos de 1

al dia 1-10 | 11-20] 21-30 |31-40|41-30

Mas de 50

Menos de
15

15-19

2029

30-39

40-49

50-59

T0-79

20 o mas

Ha consumido tabaco en alguna de estas otras formas?

Si No Cantidad de afios de consumo
Masticado
Olido
En pipa
Cigamo
Pigma 20 de 28
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28c. Histonal de Alimentacion:

ID paciente en estudio:

Marque la alterativa que descrbe con cuanta frecuencia, aproximadamente, usted comid
cada tipo de alimento en el pasado afio.

Alimento

Menos de
lvezala
semana

lvezala
Semana

2—4 veces
a la semana

1vezal
dia

Mas de 1
vez al dia

Vegetales de hoja verde oscura
(espinaca, lechuga romana,
berro)

Brocoli, coliflor, repollo
Zanahona

Otros vegetales (maiz, tomate,
habichuelas tiernas. gandules)

Frutas o jugos citncos
{china, toronja)

Otras frutas (manzana, pera,
muineo, uva, melén)

Lacteos (leche, queso,
mantequilla, mantecado)

Lacteos bajos en grasa (leche,
yogurt, quesa)

Huevos

Marganna

Granos (pan, galletas X-port
Soda)

Pasta_ amroz, fideos

Productos homeados (donas,
malletas. bizcochos. pastelillos)

Came de res, cerdo o cordero
(como plato principal)

Cammnes procesadas: salchichas,
Jamon (pavo o cerdo), salami,
“hot dogs”, tocineta, corned
heef. jamonilla

Pollo no frito
{como plate prncipal)

Pescado o manscos hernidos,
homeados o enlatados

Pescado

Alimentos fritos (polle,
pescado, mariscos, cerdo,
tostones, maduros, papas)
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PARA USO OFICIAL ID paciente de estudio:

28d  Consumo de fibra

;Esta actualmente consumiendo uvn suplemento de fibra (Citrocel, Metamucil,
Ciruelax), entre otros? CSi O No
;Con queé frecuencia toma este suplemento de fibra?

veres al dia

veces a la semana
veces al mes

18e.  Historial de Ejercicio

iCuantas horas al dia usted pasa sentado/a en el trabajo o en la casa usando la computadora,
viendo television o leyendo?

;Cudntas horas al dia usted pasa haciendo ejercicio fisico aparte de las actividades dianias
(camunar, trotar o “joguear” [en mglés “jogmmg™], alzar pesas, nadar, correr bicicleta, practicar
otro deporte)?

28f  Historial de Trabajo

i Qué ocupacion ha temido la mayor parte de su iempo (Incluye estudiante)?

;Por cuinto tiempo? ;Hasta cuindo (fecha)?

iQué tipos de herramientas, equipo o quimicos usted usé en ese trabajo?

i Cual es su ocupacion actual?

;Esta actualmente habil para trabajar? C 5i O No
PREGUNTAS SOLO PARA MUJERES:
20a.  Historial de peniodos menstrales:

i Qué edad tenia usted coando tuve su primer periodo menstrual?
afios de edad

jActalmente usted tiene periodos menstruales, €sto es que fuve un periodo
menstral durante el pasado afio?
[ 5 (Pasar a la pregunta 286y O No
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PARA USO OFICIAL ID paciente de estudio:

;Qué edad usted tenia cuando dejo de tener sus peniodos menstrales?
afios de edad

;Cual fue 1a razém para dejar de tener sus periodos menstruales?

0 Menopausia natural O Histerectomia
O Tomo medicamentos para dejar O Eemocion ovaros
de tener sus periodos menstrales O Uno O Ambos

29b. Historial de cirugias ginecoldgicas:

i Ha tenido usted alguna cirgia en su dtero y'o €0 sus ovanos?
OSlcusmtas ~ ONo

iQué edad tenia usted en la primera cimigia?

Fechade lacimgial: _ mes  fdia  fafie

Tipo de cirngia 1:

O Histerectomia + Femocién de un ovario o parcial
O Histerectomia + Femocion de ambos ovarios

[ Histerectomia

O Remocion de un ovaro

ORemocion de ambos ovanos

OOro:

ODesconozeo
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PARA USO OFICIAL ID paciente de estudio:

i Qué edad tenia usted en la segunda cimgia?

Fechadelacmgial: _ mes  /dia fafio

Tipo de cirngia 2:

O Histerectomia + Femocion de un ovano o parcial
O Histerectomia + Femocion de ambos ovarios

O Histerectomia

O Femocion de un ovario

ORemocion de ambos ovanios

OOro:

ODesconozco

29c.  Histonal de embarazo:
;Ha estado alguna vez embarazada? O51 ONo

i Cuantas veces ha estado embarazada?
mimero de embarazos mimero de abortos

20d.  Histonal de pastillas anticonceptivas:

iHa utilizado usted pastillas anficonceptivas (contraceptivos orales)?
O Si, actualmente
O 5i, pero no actualmente
O No

51 toma o toméd pastillas anficonceptivas ja qué edad comenz6 a tomarla?
afios de edad

Siutiliza pastillas anticonceptivas (contraceptivos orales ; aproximadamente

por cuanto tiempo las ha ublizado?

afios meses
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19e. Historial de terapia hormonal:

;Ha tomado usted terapia hormonal, antes conocida como terapia de reemplazo

hormonal (estrogenoc, Premarin o terapia combinada)?
0O 51, actualmente
O 51, pero no actualmente

O No (Fin del cuestionano)

ID paciente de estudio:

51 toma o tomd terapia hormonal ja qué edad comenzo a tomarla?

afios de edad

S5i toma o tomd terapia hormonal, ; aproximadamente por cudnte tiempo las ha utilizado?

afos meses

Medicamentos de terapia hormonal:

51 toma o tomso terapia hormonal, jcudl es el nombre y 1a dosis (umdades en gramos)?
Premann | O .3mg/verde J.625mgroja | O 9mg'blanca | O 1.25mg/amanlla | T 2.5mg/azul
Ogen O .625/amanlla | O 1.23 /toja- O 2 3azul

anaranjada
Estrace O Img/paquete | 02mp/paquete
pirpura verde
Estraderm | O .05mg/ J Img/
circular ovalada
Provera O 2. 5mg/ J 5mgblanca | O 10mg/
circulo rosado | 6 lados circulo
blanco
Prempo O .623/235 0 .625/5
Otro (especifique)
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