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CAPITULO 3

Historia natural y factores de riesgo del cancer
colorrectal

En el desarrollo del cincer colorrectal coexisten una
serie de efectos acumulativos en los que estin involu-
crados factores genéticos y ambientales.

En mis del 75% de los casos, el CCR es de tipo es-
porédico, resultando la transformacién de una acu-
mulacién sucesiva de alteraciones genéticas (here-
dadas o adquiridas) y epigenéticas, entre los cuales
se cuentan alteraciones en los oncogenes (regulado-
res positivos del ciclo celular), en los genes supreso-
res tumorales (reguladores negativos del ciclo celular)
y en los genes reparadores de dafios del ADN."7 Es-
tas alteraciones epigenéticas se refieren a cambios en
la expresién o funcién de los genes sin cambios en la
secuencia del ADN de ningtn gen en particular. En
los humanos generalmente son causados por metila-
ciones o modificaciones de las histonas.

Solo menos del 5% se produce por mutaciones ger-
minales que dardn origen a los sindromes de cdncer
colorrectal hereditario.®

Secuencia adenoma-carcinoma

La mayoria de los CCR (80-90%) estin precedidos
por lesiones preneopldsicas: los pélipos adenoma-
tosos o adenomas.* 12 Estos polipos se producen
cuando los mecanismos normales que regulan la re-
novacioén epitelial se alteran.

Los adenomas representan el 70% de los pdlipos
colénicos diagnosticados, son algo mas frecuentes en
hombres que en mujeres y su incidencia aumenta con
la edad. Es rara su aparicién en personas menores de
40 afios, excepto en pacientes con sindromes gené-
ticos. Segun su arquitectura histoldgica, se clasifican
en tubular (87%), tabulo-velloso (8%) y velloso (5%),
asocidndose estos ultimos a un potencial de maligni-
zacién mayor.

La transformacién de adenomas a adenocarcinomas
lleva entre 10 y 15 afios, dindole al equipo de salud
una oportunidad tnica para realizar pesquisa y resec-
cién de estas lesiones antes de que sean malignas. Si
bien el tiempo de progresién es variable, su estima-
cién es posible segin las caracteristicas de los péli-
pos, siendo de mayor riesgo para una transformacién
mas rdpida aquellos mayores o iguales a 1 cm, la pre-
sencia de lesiones multiples (3 o mas), los adenomas
vellosos o aquellos con displasia de alto grado. Sin

embargo, se estima que solo el 5% de todos .los ade-
nomas llegan a malignizarse.'"*

Este modelo de progresién tumoral fue observado
comparando las alteraciones genéticas en el epitelio
normal del colon, los adenomas y el CCR, estimando
que se necesitan entre cinco y siete alteraciones mo-
leculares principales deletéreas para que esta trans-
formacién tenga lugar, siendo mds importante la
acumulacién de mutaciones que el orden en que su-
ceden.¥

CARCINOGENESIS COLORRECTAL

Se han identificado diversos patrones de carcinogé-
nesis colorrectal, y se han descrito al menos tres vias
principales de eventos bien identificados, los cuales
pueden no excluirse entre si. Estas vias son: la ines-
tabilidad cromosomal (ICR), la inestabilidad de mi-
crosatélites (IMS) y el fenotipo metilador de los islo-
tes CpG (CIMP).

Jass y colaboradores, en el afio 2007, propusieron
una clasificacién en 5 subtipos moleculares de los tu-
mores colorrectales de acuerdo a la presencia o au-
sencia de inestabilidad de microsatélites y de fenoti-

po hipermetilador:>"

e CIMP alta e IMS alta (12% de los CCR): ori-
ginados en adenomas serratos y caracterizados
por la presencia de mutaciones en el BRAF y
metilacién del gen MLH1.

*  CIMP alta e IMS baja o estabilidad de microsa-
télites (8%): originados en adenomas serratos y
caracterizados por la presencia de mutaciones
en el BRAF y metilacién de multiples genes.

*  CIMP baja e IMS baja o estabilidad de microsa-
télites (20%): originados en adenomas tubula-
res, tubulovellosos o adenomas serratos y ca-
racterizados por inestabilidad cromosomal
(ICR), mutaciones en el K-ras y metilacién de
MGMT.

*  CIMP negativa y estabilidad de microsatélites
(57%): originados en adenomas tradicionales,
caracterizados por inestabilidad cromosomal
(ICR).

*  CIMP negativa e inestabilidad de microsatéli-
tes alta (3%): ausencia de mutaciones en BRAF,
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sindrome de Lyynch o cincer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis.

La estabilidad genémica es necesaria para mantener
la homeostasis celular, por lo tanto cualquier defec-
to en los mecanismos involucrados en este fenémeno
podra dar lugar a procesos mutacionales y de selec-
cién que llevardn a la expansién de clones de células
mutadas, con el consecuente riesgo de progresion al
cancer. Existen dos tipos de inestabilidad genética: la
inestabilidad cromosémica, o via supresora; y la ins-
tabilidad de microsatélites, o via mutadora.

Via de inestabilidad cromosémica, tradicional o via
supresora.

Alrededor del 85% de los cdnceres colorrectales es-
poradicos se producen por la via de la inestabilidad
cromosémica, caracteristica de la poliposis adenoma-
tosa familiar (PAF). Este patrén puede resultar de
una activacién de oncogenes o de una disminucién
de la actividad de los genes supresores de tumores o
de las vias de apoptosis.

Los tumores asociados a esta via pueden ser here-
ditarios —como en la poliposis adenomatosa fami-
liar (PAF)- o esporédicos, y se caracterizan por gra-
ves anomalias cromosémicas, incluyendo deleciones,
inserciones y la pérdida de heterocigosidad.’®!” Esta
via, también denominada tradicional, se asocia no
solo a mutaciones en el gen APC o a pérdida del bra-
zo largo del cromosoma 5 (5q), sino también a muta-
ciones en K ras, pérdida del brazo largo del cromoso-
ma 18 (18q) y finalmente deleciones del brazo corto
del cromosoma 17 (17p), que contiene a la proteina
p53. Estas mutaciones no siempre estdn todas pre-
sentes; puede suceder que algunas de estas alteracio-
nes sean bypasseadas por otras anormalidades.

APC: el gen APC es un gen supresor tumoral, de
vital importancia en la regulacién de la homeostasis
epitelial. Esta mutacién se encuentra en el 60-80%
de los adenomas, lo que sugiere que su mutacion se-
ria un evento temprano en la carcinogénesis y pare-
ceria ser la llave que inicia la secuencia adenoma-car-
cinoma en la via tradicional. Se encuentra mutado
tanto en los CCR esporddicos como en la PAF.

K-ras: entre los oncogenes implicados en el CCR
esporddico, el méds importante es el RAS, siendo el
K-ras el que mds frecuentemente muta en huma-
nos con CCR."® Se halla en el 35-60% de los cince-
res esporddicos y en frecuencia similar en los adeno-
mas avanzados, mientras que su presencia en lesiones
pequeiias no es comun.**!% Los genes Ras se en-
cuentran involucrados en el control del crecimiento
celular, la diferenciacién, la apoptosis, la organizacién

del citoesqueleto, la motilidad celular y la prolifera-
cién celular. La presencia de una mutacién Ras en
CCR tiene ademas implicancias terapéuticas, ya que
se asocia significativamente con la falta de respues-
ta a los agentes quimioterdpicos biolégicos que ac-
tian sobre el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico.

Pérdida del alelo del brazo corto del cromosoma 8
(8p): la pérdida de este alelo se ve en el 50% de los
CCR. Se la ha asociado con enfermedad avanzada e
incremento del potencial metastésico.

Genes asociados a la pérdida del brazo largo del
cromosoma 18: los genes SMAD2, SMAD4 (in-
volucrados en la regulacién del crecimiento celu-
lar y la apoptosis) y DDC (apoptosis) se ubican en
el 18q21.1. Su pérdida se encuentra en alrededor del
60% de los CCR."”

Las alteraciones en el gen DCC se observan en alre-
dedor del 73% de los CCR esporédicos y en un 47%
de los adenomas grandes con focos de céncer invasor,
pero en menos del 15% de los adenomas avanzados.™
La pérdida de expresién de este gen puede tener va-
lor prondstico, sobre todo en los pacientes con esta-
dio temprano CCR. Las tasas de supervivencia pa-
recen ser peores para los pacientes con estadio II sin
expresién de DCC en comparacién con aquellos que
lo expresan.?

Las mutaciones en SMAD4 o SMAD?2 se han en-
contrado en un subconjunto de CCR esporddicos y
también se han identificado mutaciones germinales

en el gen SMAD4 en pacientes con poliposis juvenil
asociada a CCR . 19:21-23

p53: la pérdida de la proteina p53 es un evento tar-
dio en la via tradicional y se asocia a la transicién de
enfermedad pre invasiva a invasiva. Las anormalida-
des en este gen se encuentran con mayor frecuencia
en las etapas mds tardias de la secuencia adenoma-
carcinoma. Raramente se halla presente en los ade-
nomas (4-26%), mientras que se halla mutada en el
50 al 75% de los CCR. Es un factor importante en la
estabilizacién del dafio del ADN. Cuando existe un
dafio tan importante para la célula como para que no
pueda ser reparado, la proteina p53 induce genes que
favorecen la apoptosis.'*'*?*» La identificacién de
mutaciones de p53 en un individuo con CCR es de
potencial importancia clinica, prondstica y terapéuti-
ca. En muchos estudios, aunque no en todos, los pa-
cientes cuyo tumor presenta mutaciones de p53 tie-
nen resultados mds desfavorables en el tratamiento y
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una supervivencia mas corta que aquellos en los que
el tumor no presenta esas mutaciones.**

Via de inestabilidad de microsatélites o via mutadora

La IMS es otra forma de inestabilidad genémica que
se observa en el 15-20% de los tumores esporadicos
y en el CCR hereditario no asociado a poliposis (sin-
drome de Lynch). Se produce a través de la mutacién
de los genes reparadores de los errores de replicacién
del ADN (MMR)."”% El sistema de reparacién de
genes (MMR) corrige errores perdidos por la fun-
cién de la ADN polimerasa y actia como un sistema
adicional para preservar la integridad genémica. Este
sistema de reparacién es codificado por los genes
MLH1 o MSH2 y, en menor medida, en MSH6 y
PMS2, por lo tanto las células con deficiente capaci-
dad de reparacién del ADN, debido al silenciamien-
to de genes MMR, acumulan errores en el ADN.

Existen dispersos a lo largo del genoma pequefios
tramos de secuencias de ADN repetidas de 1-6 ba-
ses, denominadas microsatélites, involucradas en la
regulacién del crecimiento celular y la apoptosis. Es-
tas zonas son propensas a la acumulacién de muta-
ciones, principalmente porque la ADN polimerasas
no se puede vincular de manera eficiente a ellas. Si
los MMR estin mutados, se producird una acumula-
cién de anomalias, dando lugar a inestabilidad de mi-
crosatélites (IMS).1316:27

La IMS alta es caracteristica de los tumores asocia-
dos a sindrome de Lynch, pero también se encuentra
en el 15-20% de los CCR esporidicos. Estos tumo-
res con IMS alta presentan caracteristicas patolégicas
distintivas, tales como incremento de infiltracién lin-
focitaria (reaccién Crohn Like), histologia mucinosa
y pobre diferenciacion.

La inactivacién del sistema reparador puede ser de-
bida a mecanismos epigenéticos (CCR esporidico) o
a mutaciones germinales en los MMR (como sucede
en el sindrome de Lynch).

El céncer esporadico con inestabilidad de microsa-
télites se produce por un fenémeno epigenético de
hipermetilacién del MLH1.7%

En pacientes con CCR con IMS alta, las mutacio-
nes en el BRAF son frecuentes en la forma esporadi-
ca, pero no en el sindrome de Lynch.

La secuencia adenoma-carcinoma parece para ser
mids rdpida en los tumores con microsatélites ines-
tables en comparacién con los tumores con microsa-
télites estables. Cambios histolégicos caracteristicos
—como el aumento en la produccién de mucina— se
puede ver en los tumores que muestran IMS, lo que
sugiere que al menos alguno o varios de los eventos

moleculares contribuyen a las caracteristicas histolé-
gicas de los tumores.'”*"*

Via serrata o via metiladora

Una tercera via descripta estd relacionada con alte-
raciones epigenéticas, como la hipometilacién o la
hipermetilacién del ADN, que puede alterar la ex-
presién de ciertos genes, incluyendo enzimas MMR.
Esta via carcinogénica se denomina via metilado-
£q,1930-32

El término “epigenética” se utiliza para describir
mecanismos capaces de modificar los niveles de ex-
presiéon de genes seleccionados sin necesariamen-
te alterar la secuencia del ADN. Si bien hay varios
mecanismos epigenéticos que regulan la expresién de
genes de ADN, el mds ampliamente estudiado es la
metilaciéon del ADN (adicién enzimitica de un gru-
po metilo a la posicién 5 de citosina por metiltrans-
ferasas de ADN para producir la citosina 5-metil
predominantemente en los islotes CpG)

En las células cancerosas, el silenciamiento trans-
cripcional de genes supresores de tumores por hiper-
metilacién es clave para el desarrollo tumoral.?”%3
Los cinceres colorrectales esporddicos con un alto
grado de inestabilidad de microsatélites y una alta
incidencia de la mutacién BRAF son un subgrupo
clinicamente distinto, considerando esta via como el
patrén de desarrollo de los pélipos aserrados.®*™’

Una pequefia proporcién de pacientes con multi-
ples adenomas colorrectales y antecedentes familia-
res de CCR tiene mutaciones de linea germinal en
los genes MYH o MUTYH, cuya funcién normal
es ser una proteina reparadora de dafios oxidativos
del ADN.73%4 Estas mutaciones predisponen a los
pacientes a una variante de la poliposis adenomato-
sa familiar (PAF), con herencia autosémica recesiva,
denominada Poliposis asociada a MYH/MUTYH
(MAP). En la carcinogénesis asociada a MAP pare-
ceria estar involucrada una via que no es la de la ines-
tabilidad cromosémica ni de la inestabilidad de mi-
crosatélites

FACTORES DE RIESGO DE CANCER CO-
LORRECTAL

Como se ha dicho en los parrafos iniciales, el CCR
resulta de una compleja interaccién entre la suscep-
tibilidad genética y los distintos factores biolégicos y
ambientales.

La prevencién primaria tiene como objetivos iden-
tificar los factores de riesgo en la dieta y en el estilo
de vida para intentar modificarlos a través de la edu-
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cacién de la poblacién. Tanto la dieta y el estilo de
vida, asi como la quimioprevencién y los antioxidan-
tes, pueden incidir en las diferentes etapas del desa-
rrollo del CCR, ya sea previamente a la aparicién de
los adenomas, durante el crecimiento de estos o en el
proceso de transformacién a céncer.

El colon contiene una importante cantidad de flora
bacteriana habitual, la cual puede estar alterada tanto
por factores de la dieta como ambientales.

Factores relacionados con la dieta

Se ha demostrado que la dieta cumple un papel im-
portante en el desarrollo del CRC, siendo la trans-
formacién maligna de los colonocitos una reaccién
a la constante o prolongada exposicién a sustancias
cancerigenas en el colon. Se presume que las grandes
variaciones en la incidencia de CCR en las diferentes
regiones geogrificas se deben justamente al diferente
grado de exposicién a los distintos factores de riesgo
y factores protectores.*

La ingesta excesiva de macronutrientes puede con-
tribuir al desarrollo de CCR. No obstante, se desco-
noce qué tipo de alimento, de manera independiente,
contribuye al aumento del riesgo, ya que es dificil ais-
lar los diferentes componentes de la dieta.***

Fibras, frutas y verduras

Se ha postulado que fibra dietaria proveniente de las
plantas estimula la fermentacién bacteriana anaero-
bia en el intestino delgado, levando a una produccién
de 4dcidos grasos de cadena corta tales como el aceta-
to, el propionato y el butirato. Este tltimo reduce la
proliferacién celular e induce la apoptosis, lo cual lle-
varia a una disminucién del riesgo de CCR.*

Por otro lado, las fibras también tendrian un efec-
to protector al reducir el contacto entre el conteni-
do intestinal y la mucosa. Sumado a esto, las fibras
podrian interferir en la circulacién enterohepitica
de los estrégenos.® A pesar de que varios estudios
de casos control muestran una relacién inversa entre
la elevada ingesta de fibras, verduras y posiblemen-
te de frutas y el bajo riesgo de desarrollo de CCR,*¢
la evidencia acerca de este efecto protector continta
siendo contradictoria.

El resultado de una revisién sistemidtica que inclu-
ye 13 estudios prospectivos, en los cuales participa-
ron mds de 700.000 varones y mujeres, muestra que
la ingesta de fibra se asocia inversamente con el ries-
go de desarrollar CCR en un anilisis ajustado por
edad, aunque este efecto protector desaparece cuando
se consideran otros factores de riesgo dietéticos.**

La comisién de expertos del WCRF/AICR (World

Cancer Research Fund) en el afio 2007 reporta-
ba como sugestiva la accién protectora de las fibras,
mientras que en el dltimo consenso esta relacién in-
versa entre ingesta de fibras y CCR fue reforzada.**
Carnes rojas**-?

Se han sugerido varios mecanismos biolégicos para
explicar la asociacién de carnes rojas y procesadas con
el cancer colorrectal. Estas incluyen el potencial efec-
to mutagénico de aminas heterociclicas (HCA) con-
tenidos en la carne cocida a alta temperatura (tam-
bién presentes en las aves de corral). Otro mecanismo
implica la formacién endégena en el tracto gastroin-
testinal de los compuestos N-nitroso, muchos de los
cuales son carcinégenos. La carne roja muestra una
relacién dosis-respuesta con la formacién endégena
de estos compuestos debido a la presencia abundante
de hemo en la carne roja, que ficilmente puede con-
vertirse en nitrosilado y actuar como un agente de ni-
trosacion. Los nitritos o nitratos afadidos a la carne
para su conservacion podrian aumentar la exposicién
exégena a las nitrosaminas, compuestos N-nitrosos y
sus precursores (las carnes curadas con nitrito tienen
el mismo efecto que la carne roja fresca).

En un meta-anilisis de 42 articulos (28 estudios
prospectivos) de Chan y colaboradores (2011) se ob-
servé que el riesgo de CCR se incrementaba en for-
ma importante con la ingesta de mds de 140 gr/dia
de carne roja y carnes procesadas.” Los porcenta-
jes alcanzaban un 25% en colon y 31% en recto, da-
tos similares a los reportados en el afio 2007 por la

WCRE/AICR (World Cancer Research Fund)

Calcio y vitamina D%

Se ha mencionado al calcio como un factor protec-
tor de CCR, ya que intervendria tanto en la apopto-
sis como en una disminucién de la proliferacién celu-
lar. La vitamina D no solo mejoraria la absorcién de
calcio, sino que también actuaria regulando la apop-
tosis, la proliferacion y diferenciacién celular e inhi-
biendo la angiogénesis.

En una revisién sistemdtica en la que se incluyen
10 estudios prospectivos, se muestra un efecto pro-
tector del consumo de calcio en la dieta y del consu-
mo de calcio en la dieta mas suplementos.* En el es-
tudio prospectivo en el que se incluyeron mujeres del
NHS (Nurses’ Health Study) y hombres del HPFS
(Health Professionals Follow-up Study), se muestra
una reduccién en el riesgo de CCR distal pero no en
el riesgo de CCR derecho.”

En cuanto a la vitamina D, en dos meta-anilisis de
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estudios observacionales se muestra que la vitamina
D en dosis altas (1.000-2.000U/dia) reduce el riesgo
de CCR, pero la ingesta en dosis bajas (200- 400U/
dia) podria ser insuficiente para apreciar los bene-
ficios, en especial si la exposicién solar es baja*® >
En el estudio controlado aleatorizado del Women’s
Health Initiative (WHI), en un primer andlisis no se
ha mostrado que los suplementos de vitamina D re-
duzcan el riesgo de CCR tras un periodo de 7 afios
de seguimiento.”® Una re-evaluacién de estos datos
muestra, de forma consistente, una interaccién con
los estrégenos, de tal forma que la vitamina D mo-
difica el efecto en relacién con el riesgo de CCR se-
gun se administren o no estrégenos de forma conco-
mitante®

Tanto para el calcio como para la vitamina D, los
estudios de casos control son inconsistentes. Algunos
han demostrado beneficios, mientras que en otros no.
En los estudios de cohorte y en los meta-analisis, los
datos sugieren una mayor evidencia en cuanto a su
efecto protector.

Acido félico

El 4cido félico tendria un efecto protector a través
de mecanismos moleculares tales como la sintesis de
ADN, la reparacién y la metilacion.

Diversos ensayos clinicos han encontrado que los
suplementos de dcido félico de 1 mg/dia no son be-
neficiosos en pacientes con adenoma cuando la in-
gesta de folatos son nutricionalmente adecuados.
Esto hace suponer que el papel del folato podria va-
riar en funcién de la presencia de otros factores de
riesgo, como el tabaquismo, el consumo de alcohol,
la dieta, la actividad fisica y factores relacionados con
las hormonas. El riesgo de CCR asociado con el fo-
lato podria ser diferente entre las personas que fu-
man o beben alcohol en exceso, o incluso entre hom-
bres y mujeres.® ¢!

El andlisis de Chuang y colaboradores sugiere una
asociacién nula entre las concentraciones circulantes
de dcido félico y el riesgo de CCR.** Un meta-and-
lisis publicado en 2005, en el que se incluyen 7 es-
tudios de cohorte y 9 estudios de casos y controles,
muestra la asociacién entre consumo de folato en la
dieta y CCR, pero no entre el consumo de suplemen-
tos de folato y el riesgo de CCR.% Las dietas ricas en
folatos se asocian fuertemente a una alta ingesta de
fibra dietaria, lo cual también es un factor protector.

Antioxidantes
Se cree que algunos micronutrientes como el selenio,

los beta-carotenos y las vitaminas A, C y E tienen un
efecto anti carcinogénico por sus propiedades antio-
xidantes o antiinflamatorias, lo cual surge de estudios
observacionales.

Los resultados de una revisién Cochrane reciente-
mente actualizada (que incluye 20 ECA y 211.818
participantes) muestra que la administracién de anti-
oxidantes, en comparacién con placebos, no modifica
la incidencia de CCR.** Los resultados son similares
para los diferentes antioxidantes, administrados por
separado o en combinacién, tras un periodo de se-
guimiento de 2-12 afios: beta-carotenos, vitamina E,
selenio, vitamina A y vitamina C. Los resultados re-
terentes a los carotenos también se confirman en un
meta-andlisis reciente —en el que se incluyen 11 es-
tudios de cohortes con seguimiento de 6-20 afios—,
donde se demuestra que los carotenos no modifican
el riesgo de CCR.* Los resultados de un meta-ana-
lisis muestran que los antioxidantes no parecen tener
un efecto beneficioso en la prevencién de la recurren-
cia de los adenomas colorrectales y CCR.%

Otros estudios randomizados tampoco han encon-
trado que la ingesta de estos micronutrientes se aso-
cie a una reduccién del riesgo del CCR.*

Ingesta de alcohol

Los mecanismos que llevan a una relacién direc-
ta entre consumo de alcohol y carcinogénesis conti-
nua siendo poco conocida, aunque se han propues-
to varias acciones, tales como reduccién de folatos,
promover la anormal metilacién del ADN, alterar la
composicién de las sales biliares o inducir la citocro-
mo p450 a activar carcinégenos.

En un anilisis conjunto de los datos de 8 estudios
de cohortes se muestra una asociacién positiva entre
la ingesta de alcohol y el desarrollo de CCR.® Esta
asociacién se incrementa con el mayor consumo: una
ingesta de 30-45 g/dia muestra un riesgo de 1,16 (IC
95%: 0,99-1,36), y una ingesta >45g/dia, de 1,41 (IC
95%: 1,16-1,72). Un andlisis de 4600 casos de CCR
en 47500 individuos seguidos entre 6 y 16 afios mos-
tré un incremento del 41% del riesgo de CCR en
aquellos paciente con alta ingesta de alcohol.*® Sin
embargo, es importante sefialar que los resultados de
los estudios son inconsistentes debido a diferencias
en su disefio y a posibles factores confundidores (die-
ta, sexo). En un meta-anilisis m4s reciente, con datos
de 16 estudios de cohortes, se muestra que la ingesta
de alcohol se asocia tanto con el riesgo de cdncer de
colon como con el de recto.®®
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Consumo de tabaco

El fumar aumenta el riesgo de céncer colorrectal. El
seguimiento de algunos estudios a largo plazo (30 y
40 afios) muestra un aumento del riesgo de CCR.
Los resultados de un meta-anilisis en el que se in-
cluyen 42 estudios observacionales dan cuenta de
una asociacién entre el consumo de cigarrillos y el
desarrollo de adenomas colorrectales, con riesgos di-
terenciados para los fumadores actuales (RR = 2,14;
1C 95%: 1,86-2,46), los ex fumadores (RR = 1,47
IC 95%: 1,29-1,67) y los fumadores ocasionales (RR
= 1,82; IC 95%: 1,55- 2,01).° En estudios recien-
tes se llega a la conclusién de que los fumadores ac-
tivos tienen un mayor riesgo de cancer de recto (RR
=1,95; IC 95%: 1,10-3,47), pero no de colon.”’* En
un meta-andlisis publicado en 2009 se muestran re-
sultados estadisticamente significativos en relacién al
riesgo de CCR en aquellos consumidores de un ma-
yor nimero de paquetes anuales y una mayor dura-
cién, en afios, del consumo de tabaco.”? En estudios
realizados en poblaciones de Estados Unidos se in-
dica que aproximadamente entre un 15 y un 20% del
CCR se atribuye al tabaco (en mayor proporcién al
cancer de recto que al resto del colon).” El dejar de
fumar a edades tardias en la vida no elimina el mayor
riesgo para el CCR; para prevenir este riesgo aumen-
tado es necesario dejar de fumar en la adolescencia
o en la juventud.” Debemos destacar que se debe-
ria intensificar la pesquisa de CCR en aquellos indi-
viduos fumadores, ya que se duplica el riesgo de pre-
sentar adenomas de colon y aumenta la mortalidad

por CCR.»7™

Actividad fisicay obesidad

Reciente evidencia indica que la obesidad, y sus al-
teraciones metabdlicas relacionadas, especialmente la
diabetes mellitus, se asocian con el desarrollo de cidn-
cer colorrectal (CCR). Renehan y colaboradores re-
velaron en un meta-andlisis que la magnitud del ries-
go de CCR es mayor en los hombres obesos que en
los hombres no obesos.”

Varios mecanismos fisiopatolégicos relacionan la
obesidad con la carcinogénesis colorrectal: insulino
resistencia, alteraciones del factor de crecimiento in-
sulinico tipo 1, inflamacién crénica e induccién de
estrés oxidativo. Estos resultados también sugieren
que la orientacién trastornos fisiopatolégicos asocia-
dos a la obesidad mediante intervenciones nutricio-
nales o farmacéuticas es una estrategia prometedora
para la supresién de la carcinogénesis colorrectal re-
lacionada con la obesidad.”

Resultados de un meta-andlisis (en el que se inclu-
yen 23 estudios de cohortes y 8 de casos y controles)
dan cuenta de que la obesidad presenta una asocia-
cién directa, e independiente de otros factores, con
el riesgo de CCR, aunque de forma mds débil de lo
que previamente se suponia. El riesgo es mds eleva-
do en varones que en mujeres.”” El estudio European
Prospective Investigation into Cancer and Nutri-
tion indica que el indice cintura cadera y el perimetro
de cintura —como indicadores de obesidad abdomi-
nal- se asocian con el riesgo de CCR en ambos se-
x0s.78 Esta asociacién se confirma en un meta-ana-
lisis de 2008.” Los diferentes estudios respecto a la
dieta, obesidad, obesidad central e inactividad fisica
relacionados al riesgo de CCR apoyan la hipétesis de
que los niveles elevados de insulina circulante consti-
tuyen un factor de riesgo. En un meta-analisis de es-
tudios de cohortes se muestra un exceso de riesgo de
CCR asociado con valores elevados de péptido C, in-
sulina circulante y marcadores de glucemia. Indivi-
duos con diabetes presentan un riesgo incrementa-
do de CCR.%

Existe abundante evidencia epidemioldgica de estu-
dios prospectivos que muestran un menor riesgo de
cancer colorrectal con altos niveles generales de acti-
vidad fisica, asi como con una mayor frecuencia e in-
tensidad. Una actividad fisica moderada y sostenida
aumenta la tasa metabdlica y el consumo méximo de
oxigeno. A largo plazo, se aumenta la eficiencia me-
tabdlica, reduciendo la presién arterial y resistencia a
la insulina.

A partir de més de 50 estudios observacionales dis-
ponibles, se estima que el ejercicio fisico regular redu-
ce el riesgo de CCR en un 40%, independientemen-
te del indice de masa corporal.® El nivel de actividad,
la intensidad, la frecuencia y la duracién del ejercicio
tisico, asi como la actividad mantenida en el tiempo,
estarian asociados con una mayor reduccién del ries-
go. En una revisién sistemadtica se muestra una re-
duccién significativa del riesgo en varones, tanto en
relacién con la actividad ocupacional como recreati-
va, y en mujeres solo en relacién con las actividades
recreativas.®” En los estudios de cohortes y de casos
y controles se indica una asociacién entre el nivel de

grasa corporal y el riesgo de CCR.*!

Quimioprevencién

Se trata del uso de firmacos o de otros agentes, tales
como vitaminas u otros suplementos dietéticos, para
reducir la incidencia o la aparicién de la enfermedad.
La quimioprevencion se propone como una forma de
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prevenir el cdncer.

Aspirinas y antiinflamatorios

Los agentes que inhiben la COX, especialmen-
te l]a COX-2, enzima que participa en la sintesis de
prostaglandinas, han demostrado reducir los adeno-
mas colorrectales. A pesar de ello, su uso se desalien-
ta debido a los efectos adversos de estas medicacio-
nes. La ingesta de aspirina (inhibidor no selectivo de
la COX) se ha asociado con un riesgo reducido de
CRA en ensayos clinicos prospectivos y CRC en los
estudios de poblacién.®> 8

Los resultados de una revisién de Cochrane, en
la que se incluyen 3 estudios clinicos aleatorizados
muestran que el AAS, reduce de forma significativa
la recurrencia de adenomas luego de 3 anos de se-
guimiento.® El analisis conjunto de los estudios cli-
nicos aleatorizados British Doctors Aspirin Trial y
UK-TIA Aspirin Trial indica que el uso de AAS en
dosis > 300 mg/dia durante 5 afios es efectivo en la
prevencién primaria de CCR, con una latencia de 10
afios.®® Estos mismos autores, en una revision siste-
mitica que incluye 19 estudios de casos y controles
y 11 estudios de cohortes, indican que el uso regu-
lar de AAS y AINE se asocia con una reduccién del
riesgo de CCR, especialmente tras ser utilizados du-
rante 10 o mds afos. Sin embargo, esta reduccién es
vélida con el uso de AAS en dosis 2 300 mg/dia,
mientras que es menor con dosis inferiores o si no
se utiliza diariamente.® Los estudios clinicos aleato-
rizados confirman que los inhibidores selectivos de la
Ciclooxigenasa-2, celecoxib®” y rofecoxib® reducen la
recurrencia de adenomas colorrectales.

La administracién de AINEs se asocia con efec-
tos secundarios cardiovasculares, gastrointestinales y
renales.” Por lo tanto, en la actualidad, su uso ruti-
nario no se recomienda para la prevencién de CCR
en la poblacién general debido a la posible toxicidad
asociada. Sin embargo, existen poblaciones especifi-
cas en las que el beneficio potencial asociado a su uso
puede ser superior a los riesgos, como en el caso de
grupos de riesgo mayor.

Estatinas
Las estatinas son uno de los firmacos mds amplia-
mente prescritos en todo el mundo, como resultado
de su eficacia probada en la prevencién primaria y se-
cundaria de la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar.!

Diversos estudios epidemiolégicos han examinado
el efecto de las estatinas sobre el riesgo de cancer co-

lorrectal, con resultados inconsistentes que van des-
de muy protectora (reduccién del riesgo del 47%)%
a moderadamente perjudiciales”™ (aumento del riesgo
7%) o nulos.** En 2007, se realizé6 un meta-andlisis
de estudios publicados que informan sobre el uso de
estatinas y el riesgo de cancer colorrectal que incluyé
18 estudios. Alli se demostré que en 6 estudios con-
trolados aleatorizados y en 3 estudios de cohortes las
estatinas no tienen un efecto beneficioso significativo
en la prevencién del CCR, aunque en 9 estudios de
casos y controles si se indica su efecto protector.”>

Terapia de reemplazo hormonal en mujeres posme-
nopdusicas

Las diferencias en las hormonas sexuales podrian ex-
plicar el hecho de que la proporcién de mujeres pre-
menopdusicas con CCR es menor respecto a los
hombres con CCR. Esta observacién llevé a inves-
tigar si la terapia hormonal posmenopdausica reduce
el riesgo de CCR. Se ha propuesto que los estrége-
nos, al alterar la composicién de dcidos biliares, mo-
dulan el trdnsito colénico y disminuyen la produc-
cién de factor de crecimiento mitogénico en epitelio
colorrectal.®

La mayoria de estudios prospectivos muestran una
asociacién inversa entre el uso de hormonas posme-
nopdusicas y el riesgo de cincer colorrectal, al igual
que con el desarrollo de adenomas.”*”

Sin embargo, los estudios controlados aleatorizados
que evalian las variables secundarias en la inciden-
cia de CCR no confirman ningin efecto protector.
Los primeros resultados del Women’s Health Ini-
tiative dan cuenta de esta asociacién, sin alcanzar la
significacién estadistica tras el ajuste.”® En un anali-
sis mds reciente se muestra que este efecto desapa-
rece a los 3 afios del cese del tratamiento e, incluso,
incrementa la incidencia de adenomas colorrectales
y el riesgo de CCR.”” Los resultados del Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study muestran un
efecto protector no significativo.'® Esto coincide con
la mayoria de los estudios observacionales que han
demostrado una asociacién inversa entre el CCR y el
tratamiento hormonal de reemplazo con la combina-
cién de estrégeno mds progesterona, pero no para la
terapia con estrégenos solos.*"!% Sin embargo, cabe
destacar que en un estudio reciente se observé que
la terapia con estrégenos solos por tiempo prolonga-
do se asocia con un menor riesgo de CCR, pero este
efecto no se demostré con la combinacién de estré-
genos mds progesterona.'*

Aunque la terapia hormonal posmenopdusica pare-
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Grafico 25: Grupos de riesgo del cancer colorrectal Fuente: elaboracion
propia.

ce estar asociada a un menor riesgo de CCR debido
a que su uso se asocia a un mayor riesgo de cancer de
mama y los eventos cardiovasculares, su uso no es re-
comendado.

Casos esporadicos

GRUPOS DE RIESGO DEL CANCER CO-
LORRECTAL

Como se sefialé anteriormente, alrededor del 75%
de los canceres colorrectales son esporadicos, es de-
cir que se desarrollan en personas que no presentan
antecedentes personales ni hereditarios demostrados
de la enfermedad y donde la edad es el principal fac-
tor de riesgo.

El resto de los cdnceres colorrectales (alrededor del
25%) se desarrollan en personas con riesgo adicional
o aumentado debido a las siguientes situaciones (gré-
fico 25):

1. Antecedente personal de adenoma o cdncer co-

lorrectal.

2. Antecedente personal de enfermedad inflama-
toria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn).

3. Antecedente familiar de adenoma o cincer co-
lorrectal.

4. Antecedente familiar de poliposis adenomatosa
familiar u otra poliposis colénica.

5. Antecedente familiar de cdncer hereditario co-
l6nico no asociado a poliposis (sindrome de

Lynch).

Todas las personas con riesgo aumentado de CCR
deben ser vigiladas con exdmenes individualizados y
el control de estos grupos debe ser obligatorio en un
programa de pesquisa poblacional del CCR, junto al
tamizaje de las personas con riesgo promedio.

De acuerdo al riesgo relativo que representan los di-
ferentes antecedentes sefialados, clasicamente se di-
vide a la poblacién en:

A. Grupo de riesgo bajo o promedio (70-80% del total):

1. Toda la poblacién de 50 o mis afos de edad sin
factores de riesgo.

2. Antecedente familiar de cdncer colorrectal o
adenomas en un familiar de 2° o 3° grado.

3. Antecedente familiar de céncer colorrectal o
adenomas en un familiar de 1° grado mayor de
60 afios o en dos familiares de 2° grado.

B. Grupo de riesgo moderado (20-30% del total):

—_

Antecedente personal de adenomas.

2. Antecedente personal de cincer colorrectal re-
secado con intencién curativa.

3. Antecedente de cdncer colorrectal o pélipos

adenomatosos en un familiar de 1° gradomenor

de 60 afios o en dos familiares de 1° grado inde-

pendientemente de la edad.

C. Grupo de riesgo alto (5-10% del total):

1. Antecedente familiar de poliposis adenomatosa
familiar (PAF) u otras poliposis

2. Antecedente de cincer colorrectal hereditario
familiar no asociado a poliposis (sindrome de
Lynch).

3. Antecedente personal de enfermedad inflama-
toria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de

Crohn).

En los capitulos préximos, se desarrollaran las re-
comendaciones de pesquisa del CCR en la poblacién
general de riesgo promedio y en los diferentes grupos
de riesgo aumentado.
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