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CANCER COLORECTAL 

El cáncer colorectal (CCR) es el resultado de una proliferación anormal de las 

células que forman parte del tejido del celan y recto, que no responden adecuadamente a 

las señales que controlan su crec1m1ento y d1v1s1on y que pueden extenderse a diferentes 

tejidos a traves de! sistema crrcufatono o l1nfát1co dando tugar a metasras1s (98) 

EPIDEMIOLOGIA 

El CCR constituye un problema mundial de salud pública. Sh:r.do el cáncer mas 

común del tracto gastrointestinal sólo despues del cáncer gástrico 

Desde un cunto de vrsta general. el CCR representa el 13°/o al t 5c-o de todos ros 

cánceres y en Estados Unidos ocupa -:1 segundo lugar de frecuencia entre las neoplasras 

maltgnas pnmanas. despues del cancer broncogenico \93. 96) 

El 80~0 de 1os CCR se consideran esporad1cos y el 20~'0 restante son hered1tanos 

Este último es cons1der.3dO así sr rnu..-::stra un patron Ce herencia mendeliano o si cumple 

con tos entenas de An~s:erd.:irri les c:.....:ales se :-nenc1orion a cont1nuac1on 1 J ..;¡ menos tres 

familiares afec:ados ccn CCR. 2: A! r.ienos uno de ellos que sea fam;Jrar de primer grado, 

3) Que se haya excluido el d1agnost:co de po/1pos1s adenornatosa fan1ll1ar y 4) Que la 

edad de comienzo en aiguno de les fan"'i!1ares fuera menor a los 50 años. de Jo contrano 

es considerado esocrac1cc · 1 05, 

E~ el sex::: r.asc:...11:-iC ·:i CCR oc1_.:::a -3-1 tercer :ugar en freci_.;er.c:a ¡=reced1do por el 

c3ncer ¡:::ulrncnar ".! el ::e ;;r::s:ar<J E:n e! se.~o fernen1no ran1b1en ccupa ""el tercer Jugar en 

frecuencia ~espues cel ca0r::er cer.11c.~ uterino y el cancer de man1a El cancer de recto es 

!1gerarner.te mas COíT'ur en ~ornbres '. 1 /3 1 • rn1ertras que el cáncer de colon predomina 

en mu1eres 1, 1 3-.! i l 195 103) 

A rraves de :::::::iverscs estudies ep1demro!og1ccs real1::::acos en =:stados Untdos se ha 

calculado que e1 90~'" ~e ros cas:::s ce CCR esporad1ccs ocurren entre :os 50 y 60 años de 

eaad "I solo ':!el 5::{, al 3·:·_, sucede en 1nd1v:duos menores de 40 años mientras que Ja edad 

Ce ccm1en:::a en casos herec1tar:cs ocurre mas frecuenten1ente en la 3;i decada de la 

v:da '¡03) L.:i • .. ecuercia :::::::e1 CCP :::resertzi '.fariac:cr;es étnicas "I geográfrcas. siendo 

mayor !a 1nc1denc1a en oa;ses 1ndustr:a11:.::adcs como EEUU Nueva Zelanda y el 

ccrt~r-snte E!.!rcir::;ec con tasas de 23 a 32 cor i 00 Jüü nab1tantes en cornparac:ón con 
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paises en desarrollo, como Costa Rica. Colombia. Irán. Nígena y Bolivia. con tasas 

menores de 15 por 100,000 habitantes. Cifras extremas se han observado en algunas 

áreas de la Unión Americana con una incidencia de 35 8 casos por 1 00.000 habitantes. en 

comparación con Nigeria donde es de 3 4 casos {99) 

Los estudios en inmigrantes de Japón '/ del Este y Norte de Eurcpa han 

demostrado que exrste un 1ncren1enro en la 1nc1der.c1a ;:::ie CCR en poblaciones que 

emrgr<Jn de cir'2<JS ce .~~e-.or a ::;ayer ,r.c1Cer.c1.:1 ¡a ..::jL.;'2 con el t1e1npo .;st-::is ;na1v1duos 

presentan el ;-n1srno r:esgc que !es ~•.Jbi:ar:tes de estas a:reas -::e rna:.-or frecwenc:a Un 

e1emplo ~o cor.st1tuye la ocolac1cn ,a~or.esa que presento. ur.a 1nc:der.c1a de 6 a 8 casos 

por 100.000 habitantes m1entr3s que los ¡apcneses que .'"T11gran a Hawa1 n1uestran una 

rnc1denc1a 2 5 veces rna'/Or la =ual es s1mdar a !a de les Clanccs res,dentes en Hav.1a1 

Los n-:1smcs estudies ccncluy..:=n .~ue e-sto pccria deoerse al can1b10 en los habitas 

d1etet1cos adaptandc ~.::i:::1:cs occ1denta1es ccr.~c sen 81etas ..-1cas en cclesterol y grasas 

aunado a :...:n ba¡o ccnsun~o :::le f1cr3 1 S•51 1nd1c.::in ... ~o ·.::iue :es fac~ores d1etet1cos tienen 

1mpor-tanc1a et1clog1ca en el desarrollo de CCR 

Trat::a¡cs reol;;::adcs rec:entemente en pcblaciór. cauc.:i.s1c.:1 de Estados Unidos 

muestran una d1sm1nL:c1cn 2n la 1nc1aenc1a de CCR lo cuat oodna estar relacionado a un 

incremento en la ingesL3 de f!bra y d1srn1nuc1on en el consumo ce grasas saturadas y 

colesterol ( 71 J Acernas se ha refle1ado una d1sminucron de las tasas de mortalrdad 

debido probablemente al a•.1ance en las tecnicas qu1rurg1cas. en las terapias adyuvantes y 

a la creación de programas de pre•.1enc1on y diagnóstico preco.:: (87) 

Otros estudios enfccados a 1nvest1gar los factores d1etét1cos y hábitos de vida han 

mostrado que dos grupos religiosos. los niormones y adventistas del 7° dia. han 

presenrado un menor riesgo de CCR. ya que sus tasas de mortalidad son del 0.52 a O 81 

Esto se na asociado a que ellos se abstienen del consumo de alcohol y tabaco y 

mantrenen dietas ricas en fibra t87. 96) 

EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO 

El panorama eprdem10Jógico de México en los Ult1mos años ha experimentado 

cambios precipitados debido a una disminución de la mortalidad de enfermedades 

•nfecc1osas incremento de !a pot:lac1ón '/ aumento en la esper.:inza de la vida. lo cual ha 

favcrec1do a que un mayor numero de 1nd1v1duos estén en nesgo de padecer 
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enfermedades neoplásicas. (74, 106) Desde 1990 los tumores malignes ocupan la 

segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovascurares. 

En cuanto ar CCR. el cambio de hábitos al1mentrc1os. de lo cuál se hablará más 

ampliamente en otra secc1on de este texto la ex¡:os1ción a conductas de nesgo como el 

tabaquismo. el atcohol1smc. la cbes1daa y e! sedentarrsrno han a¡_;mentado la frecuencia 

de esta enfermedad moctf1car.Cc en peco ~1e1T1CO el escuer.a Ge ~orbll1dad y mortalidad. 

el cual nab1a ~errr.anecico en i...na rr.eseta :iur.::in:e mucr:cs años 1 O. 1C6) 

Ce 1950 3 l 980 la :a::;a =e ~nor:a11dad se r.cr;::!r:~er:ro '3n f.::;:-ma impar.ante. ya que 

paso de 32 .! a ~ 1 S ocr 1 CiJ '.:CO nao1::ant'2s lleganco en 1 9~«3 a una :asa ae 54 7 por 

100.000 

Eri 1998 :a frecuencia ce carcer :ie -:clan en el sexo masculino ocupo el octavo 

Jugar y la ce rec~o el ::ec;fT',ose ... to E" el se.o::c ferr.en1nc 1 .3 7r~cuerc1a ~errnanec1ó en et 

noveno y decrrnonoveno !ugar :-escect1van1er.te (..!6. 60 - -! :-9. 1 ce"¡ 

Actualmente en nLes;::-a pa1s el CCR ccLpa el 5·' lugar ger.er:il en '11cr:al1dad por 

cancer y el 2o Jugar .:n frec~enc;a ce los turr.ores del tuoo d1gest1vo. despues del de 

estómago (81 J Un estuc10 ce tipo re:rospec;:1vo real1;::aco por Tovar-Gu;::man en 1998 

<7A.) reportó que :a tasa ue r.-iorra!1cad estardan;:::3da 1TMEl por edad oara CCR en el 

penado comprendido entre 1980-19~·3 fue s1gn1f1c.at1varr.er.te mayor en rnL<¡eres que en 

hombres (1 e '.IS 1 55 o: 1CO 000) (p<O 0001) Tarno1en se obser.;ó que exrstia una gran 

vanabd1dad regional en cuanto a la mortaliaad ya que la TME fue n.ayor en fas Estados 

del Norte de !a Republ1co El Estaco de Baia California tuvo el ma:.1or nesgo (TME 1 69. IC 

del 95::110 de l 55 - 1 33) ccm~araao ccn Jos Estados Ce Guerrero y Quintana Roo que 

presentaron un menor nesgo 1 TME G 5. !C del 95~/') de O .14 - O 5.S y TME O 5 IC del 

95~1o de O 31 - O 70 respectrvamente) Ccns1aerando que Jos Estados del Nor.:e son los 

que han terndo un mayor des.arrollo 1ndustr1al "/ eccnorn1co les autores concluyen que ros 

factores ambientales y estilos de vida podrían e1ercer una 1nf1uenc1a en et nesgo de CCR 

\ 10) 

Doce años atrás se publico :.....n estudro reallzacc en la ciudad de México que 

concluyo que ia frecuencia del CCR '.tano en c:nco 1nst1tuc1ones de salud estudiadas. 

siendo mas frecuente en el Hospital Español y en el Centro Hcsp1ta!ano 20 de Noviembre 

que en el Hospital General. el Instituto Nacional de Ciencias Medicas "/ Nurrrcion Salv2dor 

Zub1ran y en el Hoso1tal ..Juárez este hecho no tuvo L..na expl1cacion satisfactona. sin 

embargo se concluye que la ~oblacrón hos;::;rtalar·a =e :as rns~;tuc1ones con mayor 
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frecuencia de CCR habia consumido dietas más abundantes en grasa y proteínas y 

escasas en fibra (81 ). 

HISTOLOGIA 

El ader:ccarcincma es el tipo h1stclóg1co más frecuente l90-98'%) de CCR El CCR 

se puede clasificar en 3 grados bien d1ferenc1ado. moderadamente diferenciado y mal 

diferenciado. Los tumores 01en diferenciados mantienen la estruc:ura glandular con Ja 

polaridad del nUctec ccnser.1ada. seme¡ando er ep1tef10 adencmatoso d1splasrco. por el 

ccntrano Jos tumores n,a1 cderer.c1ados sen estructur.3s sólidas con perdida de polaridad 

y gran plecmorf1smo del '1L.c!ec A pesar de que la cfas1ficac1on del CCR en grados 

h1stolog1cos puece tener utlf1aad come f<JC!Gr prcncst1co. su cnnc1pal 11m1tac1on es ta 

subJet1v1dad. ya que drct"'a .:las1f1cac:on .::eper.de en gran medida ::iel cn!eno especifico 

del patólogo (60 10.2¡ 

El ade:.ccarc::r-cma nuc:r:osc r-epreserta 3!=rc:~rr.-:3damen:e e! 1 :-~'º de Jos CCR y 

se caracten.::a oor acurnulac1on de mucrna en el espacio extracelular Es más frecuente 

en 1narv1auos 1cvenes. predomina en el colen oerecr.o y tiene peor pronóstico que los 

adenomas no rnuc1nosos 

Un subtipo de acenccarc1ncma muc:noso especialmente agresrvo. aunque muy 

pace frecuenre < 1- 3<:'ól es el adenocarc:noma de células en ·anlflo de sello". con una 

tipica acumuracrcn de rnuc1na 1ntrac1tcplasmat1ca que desplaza el nUcfeo a un extremo de 

la celula ¡:::::rovocanao crec1m1ento 1ntramural sin afectar a la mucosa. 

Otros trpos h1stopatolog1cos infrecuentes (menos del 1 º/o) son el carcinoma 

escamoso. adenoescamoso y carcinoma de células pequeñas. este ültimo es más 

agresivo que el adenocarc1noma y con una gran tendencia a generar metastasis linfática y 

nepat1ca ( 96) 

LESIONES PREMALIGNAS 

Se estima que entre el 50°/o y 90~'ó de los CCR se originan a partir de pólipos 

neoplásicos o también llamados adenomas Diversos datos sostienen esta teoría. como el 

hecho ae que pueden encontrarse en un mismo pólipo :;::onas con diferentes grados de 
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displasia (incluyendo carcinoma in s1tu) y por el contrario. un CCR en estadio precoz 

puede tener zonas de adenoma en su interior. Determinadas alteraciones genéticas son 

más frecuentes a medida que avanza el proceso de transformación maligna. lo que indica 

una posible secuencia adenoma~._ carcinoma. la cual se detallará más adelante l 102) 

E! pólipo es un término clinrco 1nespecif1co que describe cualquier prcyecc1on 

desde la superficie oe la n1ucosa 1ntest1nal. sea cual sea su naturale=a h1stolog1ca (34. 

77') Regularrr:er.te son clasificados Ce acuerdo a su aspecto h1st:;log:co .::e la siguiente 

forma 

PO UPO 1 r------; ,---, 
------~ 

NEOPLASICO 

ADENOMA TUBULAR 
VELLOSO 
TUBULOVELLOSOS 

NO 
NEOPLASICO 

HAMARTOMATOSO 
INFLAMATORIO 
NO CLASIFICADOS 

Los adenomas tubulares constituyen el 75°/o de todos los pólipos neoplásicos. 

seguidos por los tubulovellosos en un 15°/o y los vellosos en 1 Oº/o. El grado de 

malignidad de los pólipos neoplásicos guarda relación con su tipo y tamaño. Es así, que la 

tasa de malignrdad para los adenomas tubulares es del 5%1. en comparación con el 40°/o 

para Jos vellosos y 22"/o para los tubulovellosos. Los carcinomas invasores son raros en 

pólipos menores de 1 cm ae diámetro y la frecuencia aumenta conforme se incrementa su 

tamaño (52, 102) Al respecto !os doctores Gallo '/ Candelana (23) han reportado en 

población mexicana frecuencias de carcinoma m s1tu de 17°/o. 14~1a y 1~'0 en pólipos 

vellosos. mixtos y adenoma tubular respectivamente. especialmente en pólipos mayores 

de un centimetro 

Por otro lado Demeter y Freeark en una sene de 7'57 casos de cáncer de colon. 

postularon que la evoluc:on de una necclas1a de colon. a par:1r de un adenoma. toma de 5 

a 15 años. por ro que !os tumores metacrornccs (cualc;urer carc:noma del colon detectado 

Ti?~:;,: C'.:.'N-1 
FALLA DE ORIGEN , 



después de 6 meses de haberse diagnosticado el tumor primario y con una localización 

diferente a éste) descritos en un lapso menor pudieran corresponder más bien a lesiones 

sincrónicas no diagnosticadas. (Denominas asi a !as neoplasias localizadas en dos o más 

s1t1os diferentes del colon al tiempo del d1agnos:1co o durante los primeros 6 meses 

poster?ores al ·:i1agr.cst1co Ce la primera necp1asia l 

Gdber:sen cernos~r::: que en ;::::ac:entes ba1c '.11gdanc1a que les eran detectados 

pof1pcs ~ecr.:iles y se scr"":•et1an ~'l su ex::1roac:cr~ 'ª rrecuer.c1a ce carcer rue mas baja en 

comparac1cn :::::::r. los .nc1vrdLJos a :os qLe ne se ·es ext1r;::::aoan d1cnos pol1cos \-.!2 43. 64) 

Por lo arter:cr e:::; conven1en:e tener en ::Lenta una lista de :::arac:eristrcas para 

polrpos r.1pero!ás1ccs ccn maycr nesgo de des.:urcllar CCR. Ja cual podna incluir 1) 

número mas de 20 :2) :arr.año 'T1as ce 10 mm 3l locafr.z<Jc1on en el colan proxrmaJ. 4) 

presencia :!e alto gr3co de drsolas1;:¡ SJ adenomas accesorios 6¡ familrar de primer grado 

con pólipos h1per¡::las1ccs 7) famrl1ar de primer grado con cáncer de colon (31) 

ESTADIOS DEL CCR 

La 1mportanc1a de estadificar el CCR radica en el hecho de que éste es el 

principal factor que determina el enfoque terapeutico asi como el pronostico del paciente. 

Ante la sospecha clínica de CCR se requenra un estudio diagnostico de extensión y 

anatomo-patológico La pnmera cfas1f1cac1ón se elaboro en 1932 y Jos agrupaba según su 

localización en estadios A. 8 y C Posteriormente. Dukes la modifico de acuerdo al nivel 

de afeccron de la pared 'J el número y Jocoli;:ac1ón de ganglios afectados y definió un 

cuarto estadio. el .. D .. Variaciones posteriores de esta clasrficac1on descrita por Dukes 

han dado como resultado una me1or def1nrc1on ce !a extens1on local del tumor. tanto para 

el estadio B como para el C ( 102) y es desde 1978. que la clas1ficac1án de Astler y Coller 

modificada CACM) es consrderada de referencia ¡::ara muchos autores en la estadificación 

Ce! CCR (99. 1 02) En la :acla 1 se presenta drcha clasificación. 
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ETIOPATOGENIA 

Se ha postulado que la etiología del CCR es multifactorial ya que intervienen 

diversos procesos genéticos que pueden estar influenciados por algunos factores 

ambientales. 

Tabla 1. Clasificación de Dukes modificada por Astler y Coller para 
cáncer colorectal 

Tipo de Dukes Estadio de Ja neoplasia. 

A Limitada a la mucosa 

B 1 Con extens1on a !a muscular ;::ircp1a. pero 
sin traspasarla. gang!1cs 1-1 

62 lnfiltrac:cn de toda la ;Jared. ·1angl•cs í-) 

83"" lnfiltracion de toda 1a pared. ccn adherencias 
o 1nvas1on a crganos o estructuras adyacentes. 
ganglios(-) 

C1 L1m1tada a la ::iared. ganglios imrát1cos (-+-). 

C2 Todas las capas de !a ;::iared. ganglios{ ..... ) 

c3· Todas las cacas Ce la ::Jared. ganglios linfáticos(+), 
mvasion a organcs o estructuras adyacentes. 

D Con metastas1s a distancia. 

Ana1om1a Pa1010~1ca 4" ed co 948 y Ann Surg Dec:ef""'"".t:er 1964. ·~01 :ca No 6 585 - 590 • 

Gardner fue uno de los prrmeras en mostrar la asociación del CCR con la 

presencia de mUJt1ples pólipos en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, fue hasta la 

década de los 60 ·s y les 70' s cuando se relacionaren vanas síndromes polipaides con 

a!teracrones cramoscm1cas 'J moleculares. coma son la pollpos1s adenomatosa familiar y 

sus variantes el sindrome de Gardner 'J Turcot así coma el cancer colorectal hereditario 

no pol1oos1co Esta agruoac1on de sindrcmes estimuló a la búsqueda de alteraciones 

::::rorncsom1cas 'I es en 1985 cuanco Herrera 194) reporta una delecion de una región del 

crcmosoma 5 en un pac1enre con síndrome de Gardner Este hallazgo s1rv1ó de base a 

'.1-:::gelst-=1n para la cos::ulac!ón del pr-:::ceso m~it;secuenc1al 1nvo!ucrado en la génesis de 

CCR í...:!6. 105) 



FACTORES MUTAGENICOS 

El fenómeno de carc1nogénes1s pi..;ede ser 1n1c1ado por una variedad de eventos 

que pueden causar mutaciones somaticas Dentro de estos factores et1olog1cos se 

encuentran ros fecapentanos que son compuestos mutagér.1cos peten tes 

encor:tradas en las heces humanas y se ¡::rensa qu;; son producidos por la m1croflora del 

1ntest1no grueso Las concentrac1ones de estos fecapentanos pueden disminuir con el 

consumo de fibra. v1tam1na C y E ¡96¡ A través de vanos estudios reall.:::ados en 

poblaciones con baja 1r.c1cenc1a par.;:i CCR se r.a sugerido que existe ur.a asociación 

pos1t1va entre el n1\lel ::::.: fecaper.:ancs y 'ª 1r.c:denc1a de pol1pcs catonices que en 

con1unto oc::::rian prcr.-cver el 1nic10 ce! CCR 

Los 3-cetoes~er;o1.::es son otro grupo ae r:;ron1otores o 1nic1adores tumorales que 

denvnn de ros productcs metabcl1ccs del colesterol. Estos inducen daño genetico en 

cultivos celulares han sido identificados en heces humanas. con una mayor 

concentrac1on en personas con alto nesgo para CCR (96) 

FACTORES MOLECULARES 

Los primeros estudios moleculares !levados a cabo por diversos autores. entre 

ellos Kinzler y Vogelste1n. trataban de explicar un modelo de carcinogénes1s para CCR. 

Este modelo fue descnto por pnmera vez en 1990 por Fearon, donde explica que existen 

m1crodelec1ones en oncogenes \K-ras) y genes supresores de tumor (APC. MCC, DCC y 

p53). obser....adas durante las diversas fases de progresión tumcral (26) esto es. desde el 

ep1telro colórnco normal hasta !a fase de carcmcma invasivo y metastás1co corno se 

muestra en !a figura 1 ,· 29 69) 

Con todos estos antecedentes. se h1potet1zó que probablemente ex;stía una 

pred1spcs1c1on hereditaria ::iar.::i CCR y ros me1cres e1emplos estan representados por el 

cancer ce colen nered1t3no r.o ;:::cl1;:os1co ( HNPCC por sus siglas en ingles) el cual es más 

frecuente en el celan ~roxir.ial '/ es:á asociadc .3 rnutacrcnes germinales en algunos genes 

que ccd1frcan para en=1mas •n•.1olucracas ,,;:ri 1a reoarac;on del AON (hi'vlLH 1, hMSH2. 
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hPMS1. hPMS2) (47. 84) así como la polipos1s adenomatosa familiar (FAP) asociada con 

mutaciones germinales del gen APC ( 1 05). Otros casos de CCR no tienen un componente 

hereditario bien reconocido ya que no cumplen con los cnterros propuestos para CCR 

hereditario. por lo tanto son cons:derados como casos esporádicos Estos casos 

probablemente resulten :je una sene de mutaciones somáticas de !as cuales cuatro 

eventos genericos han sido descritos en e! aspecto molecular incluyendo act1vacron del 

encogen :.:is e 1r.act1vac1on ce genes SL.:presores Ce tumcr en ios cromosomas 5q \genes 

APC y MCC). 17p tgen 053) '/ 18q ¡OCC. DPC4 ¡ JV~3/MADR2l (5 39J 

Adencr-ia 
T~rnprano 

A~e.,om.:i 

rr1er~ea10 
C.Jrc•norn.J Me!dst;JSIS 

T Jf~IO 

e:cc 
DPC4 
.J\/18? 

FIGURA 1. Modelo molecular de carcinogencsis en CCR. 

otros cambios? 

APC de adenomatous polypas1s col1 K-ras mutado en el 50º':, de los casos. DCC de deletado en cancer de 

colon OPC4 de deletado en concer oancreat1co en el gen 4 JV18 uno de tos genes que actúa a nivel celular 

a !ra\/es del factor transfcrmac1or de crec1m1ento-¡I p53 considerado ,_zn gen supresor de tumor ln\/olucrado en 

estos procesos en alguros p.zic1•:?ntcs se :ncfuy•'!' el gen :\tCC f riu1aco ~n cancer de colon) <46. S6. 105) 

El gen APC es especialmente 1rnpcrtante debido a que se encuentra mutado en 

mas de! 80'-'1o de las neoplasias de CCR esporadico (22. 58. 1 00). por lo que parecen ser 

el pivote descencadenante de los eventos en Ja tumongenes1s colorectal con Ja 

consecuente act1vac1cn ae otras mutaciones. resultando una expans1on clonal y 

desorganrzac1on celular orogres;va 

Como se merc:o,,aoa antenorn1ente otro de Jos mecanismos et1opatogérncos del 

CCR son mu<acicnes en ios ger.es de reparación del ADN En las celulas de mamiferos 

existen vanas vias Ce reparación. dos de ellas son la reparación por exc1s1ón de 

nuc!eot1aos que elir.-:1r.3 un segmento de Ja cadena de ,.::..oN que contiene crerto tipo de 

:es.enes ,ccr:--:.:i :os c;r;ercs ..::::¿ 01r:m1C1nas¡ en ia cadena que se transcnbe (100) y el 

srs~ema de reparac1cn ;::::or error de al1neam1ento (rntsmatch). que repara las bases mal 

careadas corno resL.;ltaco de errores durante !a recornbinac1on o repl1cac1ón Los defectos 
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en estas vías ocasionan síndromes de susceptrbilidad al cáncer como el sindrome de Li 

Fraumeni y el sindrome de Lynch. 

Varios estudios genéticos y brcquimicos se han llevado a cabo para la 

identificación de los genes homólogos bacterianos mutL y rnutS, hMLH1 y hMSH2 en 

humanos. 1mp!rcados tamblen en !a reparac1cn del ADN Hasta el momento cuatro genes 

de repar::Jc1on en humaras parecen ser los mas .rr.~o~antes. hMLH 1. hMSH2 hPMS 1 y 

hPMS2. !ocai1.::<.1c:cs en 1cs .::-=:rn.::;s..::ni3s 2p2::. Jp2 ¡ 2c:;31 'J 7"p22. :-espec~ivarnente 

Estos ger.es .:cCd;c:Jn un ccr.~pte;o en::1r,-,at:co que reconoce bases m.:il pareadas. 

1nsercrcnes o ,:1elec1or.es / ,ccs:eri.::::rrnente sin:et:.:::3 r-L.evos nucieotidos para peder reparar 

el error t 1-1) S1 estos no son furcionales las mutaciones en el ADN se -.ian acumulando. 

!o que genera ~ina 1nest.:>bil1c~1d genet1ca ;:::-ec1ente En cacientes con srndrome de Lynch 

¡,cáncer de co:on farnilior ne ¡:ci1po1deo1 se ~an detec:aco mL...otacior.es puntuales de estos 

genes en linea germinal en r.1as dei 90":·o de :os cases Ademas. los tumores en estos 

pacientes oresentan perd1aa d.¿ heteroc:gos1dad en el ot:-o alelo rnact1vandose asi las dos 

copias ael gen Un 15::i.::, de los CCR espcradrcos pueden tener rnutac1ones en algunos de 

estcs genes sin ex1st1r mutac!ones en las celutas germinales (97) 

FACTORES DIETETICOS 

CONSUMO DE ALCOHOL 

En 1957 Stocks fue el pnrner autor en informar que existía un elevado nesgo 

~aunque no estadist1camente s1gnrf1cat1vo) de CCR en 1nd1v1duos que ingerían cerveza 

diariamente en comparacion con los abstemios 

;.. par.ir de este estGd10 muchos otros han mostrado esta asociación a través de 

encues:as para el calculo del ::onsumo promedro de cerveza. vino, brandy y otros licores 

durante e! año previo a su diagnóstico La 1ngesta de alcohol ha sido medida en gramos, 

mdd1tros por dia. tragos por dia o pcr semana y i<ilogramos por año La frecuencia del 

consumo rnr,,guna infrecuente ocasional o d1ano) también ha sido utilizada (60). 

En algunos estuc1os de tipo ecologrco Conde retac1onaron el consumo de alcohol 

ccr: ~i ri¿sgo para CCR se encentro una ascciac;on posrtl'Ja siendo s1rc11lar en nombres y 

muieres. con excecc:on de un estudio en dar.ce fa mortalidad por CCR se relacionó con el 
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tipo de bebida consumida. Asi. los hombres que bebían cerveza u otra bebida y las 

mujeres que bebían Unrcamente cerveza tuvreron una correlación s1gnificatrva. 

Por otra parte en otros estudios de cohone nrnguno mostró una asociación 

significativa Solo en dos de éstes se incluyeron mu;eres. en uno de les cuales tampoco 

hubo diferencias cuando se compararon muieres alcohol1cas con la pcbiacron general del 

Reino Unido { 60 J 

En "-'n estuc10 rea11.::acc ::-n 3dult::s ;accneses que 1nger:an aiccnol d1arramente. 

hubo un incren1ento C:e 5 veces en e! riesgo de rnor:.al1dad por cor.cer en el s1gn101des en 

comparac1on -::en !os .:Jbs:emros ~" no hubo ningL..:ra .ascc1ac:on cuanco se comparo con 

cancer de colon ;:roxrr;-aj r60) 

En 3 de 5 estL..:c1cs de cases y controles Qt..e incluyeron r:cr.~cres y mujeres 

tamb1er. reportaron una ascc1ac:cn positiva En l'Jebroska el r:esgo de :=es.:ir:-oJJar CCR 

mostró una elt:•1acron .::e al r.:~ncs 2 7 veces en ;nd1v1duos aue consum1an cen.rezas 

comerc~ales en cor.1;=arac1on ccr ios acs:em1os Sin ernoargo no nube asoc1ac1on con !as 

cerve::as Ce fabncacion c.asera o algún tipo .:1e ,,ir.o Por SL lado Survey mostró una 

asoc1acron positiva entre CCR 'I cuaiqu1er :1po ce bebida alcohollca en hombres pero no 

en mu1eres Longnecker recorto que la ascc1ac1on er.tre el consumo de 5 o mas tragos de 

alcohol por día con cancer de recto o de colon cerecho se presentaba solamente en los 

hombres que tenian menores 1ngestas de calcio r.RR=1 5 en recto y 2 2 en colon derecho) 

versus 'os que tenían maycres 1ngestas También mcstro el mismo efecto con Ja vrtamina 

O (RR= 1 7' en recto y .2 Gen colon) t60) 

En el ano de 1 9S-O se publico Lln estudio que lleva por nombre ··Food. Nutntion 

and the Prevention of Cancer A Global Perspectl'1e·· (88) en el cual se explica que existen 

ev1der.c1as conv1ncer.tes del •r.crernento en el nesgo de diferentes trpos de célncer (entre 

ellos el CCR) con un mayor consumo de alcohol cAmencan lnstitute far Cancer Research. 

1997') Los n1ecanrsmcs qi..:e podr1an estar involucrados en el efecto carc1nogénrco del 

alcohol incluyen la par.:1c1pac1on de er.z:1mas involucradas en la convers1on de 

procarcrncgenos a carc:nógencs (8Sl Sin emoargo. un efecto 1ndlíecto del consumo de 

alcohol ooor1a estar tamb1en mec1ado por la deficrenc1a de otros nutrimentos tales como el 

folato. ;:1nc y v1tam1nas del ccrnpleJO B. ya que Ja ingesta de aleono! pocna afectar la 

absorción intestinal el metabolismo 'f la excrec1cn renal de est~s v1tam1nas. pudrendo 

rnterfenr con la metllac1on del ADN y !a bros1ntes1s del t1m1ddato. el cual es un ;::orecursor de 

ta um1d1na y sir.tesis de .A.DN 

·r···~Tc: cnN 1 
.t'. ... ;_,_. , ~l 1 
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También se ha sugerido que el acetaldehido derivado del etanol es un metabolito 

clastogénico el cual dentro de esta vía metabólica es la causa principal de daño al ADN 

(11. 69. 70). 

Aunque parece haber una clara asociación entre el consumo de alcohol y el riesgo 

para CCR. cebe tornarse en consideración que muchos de estos estudios no cuentan con 

métodos adecuados para el calculo de las 1ngestas de alcohol, además de que la 

preferencia del tipo de bebida varia entre hombres y mujeres. por lo que no son grupos 

comparables (60). 

CONSUMO DE CARNES Y VEGETALES 

En contraste con dietas vegetarianas, las dietas ricas en carnes y sus derivados 

están asociadas con el incremento en el riesgo de CCR. (32, 60). Sin embargo, los 

resultados no han sido consistentes ya que en estudios de cohortes se ha obser....ado 

que el mayor consumo de carnes incrementó de 2 a 3 veces el riesgo para CCR (48, 87). 

mientras que los estudios de casos y controles no han reportado alguna asociación. (3, 

44) 

Las aminas heterociclicas son compuestos que resultan del asado o fritura de las 

carnes ro1as a altas temperaturas. un ejemplo de éstos son los benzo-a-pirenos, que en 

experimentos animales se ha postulado que son carcinógenos para la mucosa intestinal 

(70). Pero aún no esta claro. que componente de la carne es el responsable para esta 

asociación. 

La inconsistencia de roaos estos datos podria explicarse por Jos diferentes 

métodos de preparación de los alimentos usados en diversas poblaciones. pues estos 

influyen en el contenido de ccmpues!os mutagérncos y carcinogénicos. 

Otra interpretación es que existe heterogeneidad genética entre las poblaciones 

estudiadas. ya que estos compuestos mutagénicos son metabolizados por enzimas del 

grupo de !as N-acet1ltronsferasas. princtpalmente NAT-2. con actividad genéticamente 

'./.:Jnabre entre pco!acior.es (32). 
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CONSUMO DE FIBRA 

El consumo de fibra es otro de los factores importantes que han sido relacionados 

con la etiologia del CCR. Burk1tt en 1971 fue uno de los primeros mvestigadcres que 

habló acerca de la 'h1potesis de ra fibra· Esta puede reducir el contacto entre la mucosa 

intestinal y el pc!enc1al car.::1nogérnco y.'o prometer. a1fuyenao el contenido 1ntesr1ral o 

disminuyendc el :!empo del trors1tc La ~er~e'it.3c1cr- microbiana ::!e las f1br3s e" el -=cien 

ocasrona la produccicn ce ácidos grasos volatiles '! un pH lurnw•al baio 'o ::uaJ ..-educe el 

nesgo para el cesarrc1lo oe tun1ores Si....ri.._,tt Oaso su h1cotes1s en estudios acerca de los 

estilos de -.naa d1etet1cos en diversas pct>lac1ones. encont:-~mdo qwe !as C1et;:is en -~fnca y 

otras areas menos Cesarrcl!adas t:enen alto ccnscmo de fibra y ba¡o contenido de 

carbohidratcs retinoaos en centros te con !os paises :::icc1dentafes \Estados L!n1dos 

pnncipalmente¡ 18::) 

Los modelos ¿n anirn3les preponen la f31ta ::e cons1srenc1a con respecto al efecto 

de la fibra en la carcincgenes;s del colon ya que muestran una relación negativa entre 

esta y CCR (30) 

EL PAPEL DE LAS VITAMINAS. 

Otros de los factores dietéticos relacionados con CCR incluyen las vitaminas B.;. 

8 1 :? asi como ta rnet1cn1na que Juegan un papel importante en el metabolismo de los 

folatos Se postula que una dieta con baJO contenido de éstos reduce indirectamente los 

niveles de S-adenosil met1ornna {5-Af\.1). la cual es una enzima necesana para la 

rnet1Jac1ón del ADN. La consecuente h1pometliacion deb1do a dietas pobres en metilos y 

neas en alcohol induce Jat:1l1dad del AON provocada por 1nterferenc1a ccn Ja b1osintesis 

del t1m1d1Jato. lo cual cond1c1ona que erróneamente se incorpore uracilo en vez de tirnina 

al ADN. Esta sust1tucion favor~ce las rupturas cromosóm1cas que son hallazgos comunes 

en las celulas tumorales de CCR ( 12 13) 

FOLATOS 

El fclato también ccnocido corno pteroilmoncglutamato actúa como coenzima en el 

transporte de fragmentos de carbón ünico en el metabolismo de los aminoácidos y la 
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síntesis de ácidos nucleicos. El compuesto sintético. el ácido fólico (AF). se estableció 

como un elemento esencral en la dieta en 1 946 

Esta vitamina (AF) también conocido como folacrna y ácido pterollglutám1co. es 

una sustancia cristalina. amarrl!a que pertenece a un grupo de compuestos conocidos 

como ptennas (que se- encuentran en e! c1gmento de las dlas de la manposa y su ncmbre 

precede de la ;:alacra gnega ala) En su fcrr.ia ce ac1Cc libre. es ;nsclLlble en agi_:a frra. 

pero en :a sa1 ..::1sc..::1c-:J es .-rás sclLcle 

Los fctatos se ~reserit.::H~ -?n 4 50 fcrr:;35 d:fer'3r.tes Casi redes s.;:o encuentran en 

los alrmentos en fcrn~a ~ecuc:do ~s !acd y se ox:ca con fac:l1dad El 5C"O .:i 95 '·;, se c1erde 

durante !a prepar.:ic1on 'I procesarn1er.to casero de at1rner.to 

Sólo los moncglL.L3rnatos se 30scrben en el !ntest:no delg.:ico El fo!ato ·::'.lue suele 

presentarse en :a ~cr:.1a ce ,eclrglu~.::nnato en !os 3J1rnentos. se ::esc;::irnpcne a :a forr.ia de 

monoglutamaro a :ra•.res de :a enz1r":"!a con¡ugasa de folt! del ¡::ar.creas y !a cor:iugasa de la 

muccsa Ce la pared 1n~e;;:;t1r.at. oa:3 3 ccr:::nuac1cn abscr~erse ccr :....in :r.:ins¡::cn:e activo 

Un porcentaie pecueño se acscrce por d1fus1cn pasiva sensible al pH La b1od1socn1bll1dad 

del fc!ato en una dieta t1c1ca es casi la r-i:tad de la <:::!el acrdo •cJrco cristalino 1, 1O1) 

Durante la aosorc1ón o despLleS ae la ff!1srna e! ac1do monoglutam1co se 

transforma a aciao rnetiltetrah1drofcl1co 'J se alm.zicena No se ha aclarado la cantidad 

exacta de folatcs que se aosorben ce los alimentos pero se supone que se aprovecha 

todo e! ac1do fó!1co libre y una buena par.e de !os ¡::ol1glutamatos En presencia de NAO. el 

ac100 fól1co se reduce a ac1do tetrah1dofóllco \ THFA) que se une con una unidad de 

carbono para formar ac1do form!ltertrah1arofál1co. que es mucho mas estable 

El ac1do THFA es un cortador del formll de caroon único o grupos metilo. Tiene 

una acc1on m1portante en Ja s1ntes1s ae !as punnas guaninas. adeninas y de la pinm1dina 

t1m1na. que son cornpt..:estcs que se utilizan oara la formación de nucleoproteinas: ácido 

descxirribonucleico 1AON) 'J ac1do nbonucle1co (ARN). que son esenciales para la div1s16n 

celular\ 104) 

El folato es esenc:a! para la formacicn de en!rocnos y leucocitos en la médula ósea 

:1 para SI..! maCurac:ón Sirve como transpor.:ador de cart:ono Unico para la formación del 

grupo hem 

Por lo ar.tenor se puede sugerir que la proteccion del fclato en CCR podria estar 

relacior:ada con 1a c1soori101l1daa ce ounnas y p1nm1amas para la síntesis de AON. 

perm1trendo t..:na re::iarac1ón eficiente sm fa !ncoroorac1ón de uracilos al AON. Una 

arsm1nuc1ón en !as c;::incentraciones de folato iur.to con la deficiencia de Ja .;nz1ma MTHFR 
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causa h1perhomoc1ste1nernia ocasionando a su vez una remetilación de hornocisteina a 

metionina. que podria causar h1pomet1lac1ón del ADN, lo cual esta relacionado con 

carc1nogénes1s ( 11 .13) 

Se ha establecido que la cantidad dietética diana recomendada de folato es de 

3ug/Kg de oeso ccrcoral. equivalente a la 1ngesta promedio ooblac1ones 

estadoL;r.1dense y ::.:Jnadiense Aunque .::as: el 1 0'% de la ooblac16n americana tienen 

CaJOS :-eser~ .:JS ::e "cla~= r.o C3L.S3'1 s:g;cs je ,::3r,:r.c13 '/ se su por.e que las :-.:ic;::Jnes ser. 

suf1c;er.tes ::-ara el 3lniacer.ar.11er.tc / las necesidades c1arras Las :ngestas :.:::iano 

;::romecro Ce estcs acLlltos ert:-e 19 y ;-.! años en el Nat1onal Health ar.d Nutnticn 

E.x.:un1ra!1on SL:rvey 1,NHNES ~989• 11 fueron de .::..:12pg para todos los par:icroantes 

281 ug en varones y 25Gug en mLiJeres En ur1a n1uestra del 10~1o de esta poblac;on de 20 

a 7-l años de edad. el l :?~'" tenia volcres serrcos ba¡os de folato y el 8"~) el enrroc1tario 

( 1C..!) 

L3s fuentes r:cas en folatos son el higado habas verdes. fnJoles iente1as y 

vegetales de no1a verCe oscuro frescos en especial espinaca. esparragas o brócolt. la 

carne ce res magra. 13s paoas y oan Ce ~rigo entero Las fuentes ccn menor aporte 

incluyen la mayor parte de las ::arnes la leche. huevos. casi todas las frutas excepto los 

c1tncos y Jos vegetales de raiz ( 108'. 

Estudios obsen.1ac1onales y ep1dem1ológ1cos 1nd1can que ras dietas pobres en 

folatos !renen relaczon con e! incremento en el nesgo de pólipos adenomatosos. en su 

recurrencia (92) y en cáncer de colon (3. 20. 21) 

VITAMINA 8 1 ;.: (Cobalamina) 

La v1tarn1na B·:;: se aisló del extracto hepático en 1948 y se identificó como el factor 

extrínseco de los alimentos. eficaz en el tratamiento de la anemia perniciosa·. De los 

vanos compuestos de cobalam1na diferentes que presentan actividad de vitamina 8, 2 , las 

formas mas activas son c1anocobalamina e hrdroxrcobalamina. 

La v1tam1na B·:- es una sustancia cristalina ro1a h1drcsoluble. Su color rojo se debe 

a la presencia del metal pesado cobalto. que esta quelado en un anillo tetrapirrol grande 

muy similar al anillo de porfznna del grupo hem 

La v1tam1r.a 6·:: se destruye lentameme por el acido d1lu1Co. álcalis. luz. '/ agentes 

cxrdantes o reductores Durante el coc1m1ento se conserJa casi el 70~~ de Ja acti•J1dad de 
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la vitamina. La cianocobalamina es la forma más estable; en consecuencia. la forma en 

que la v1tam1na se produce comercialmente a part•r de Ja fermentación bacteriana ( 1O1) 

La cobalam1na se libera de sus uniones peptidicas por medio del ácrdo clorhídrico 

en el estómago. Sir embargo. se absorbe mal en el 1ntest1nc a menos que se encuentre el 

factor 1r.tn~seco er. 1a secrec1on gastnca este se ·=omb1na ccn la cooa!am1r.a y en forma 

unida se aDscr:::e en !3s memoranas ::e! ilecri 3 :ra•;es de un receptor el cual se 

calero Cescues =:e SL' .'-1Cscrc:cr 13 :cc:.il3m1ra se ~ra:-:spcr::3 3 ::!1•1ersos teJldCs Llf':!da a 

las ~roteínas s.:r·cas :ran~acas :r3r.sccca1an~1n.:1 1 'i :1 L.3 conce:-:trac1on nias 3ita se 

encuentra en h1gauo ¡ ef"' c1er!o .;;r3dc en r•r":cr.es :le conde se libera se:;Gn las 

":eces:daces .::e ·a rneau;a osea/ ctr:::os :eJ Ces \s;-1 

El ::::ecos1to con:or,:¡¡ de la v:t.:ur.w:a '-200Cug) es eser.c:,:¡I Aden1as 

rec1rculoc:on ertercr.ecar1ca de 10 cdis '/ ::tras secre-::::cnes 1ntest1r.ales recuce la ngestion 

d;etet1ca neces.Jr:a 3 can:1C:Jces mu:; ;::oe·:;L..er"':as En :::or:se,.:uer.c:a r::ui:::i se recu1eran 5 .:i 

5 ar.es para que se preseri:en :os s1ntomas .=e -:::arenc:a despues ce la restrrcc1ón de fas 

La cot:alan:1na es eser.ci<:JI ¡=ara !a fL..rc1on r.orn1al del metabol1sn1c ce todas !as 

celulas. en especial del aparato d1gesr1vo rr.eau!a osea y te11co nervioso Con el ac1do 

farreo. =ol1na y metrornna pan:1c1p;:i en 1a tronsferencia de gr:...:oos metilc en la sir.tesis de 

ácidos nucleicos punnas e intermed1arro de ~a p1nm1d1r.a. Es necesar:a para eliminar un 

grupo metilo del met1ifolato y para la produccion de tetrah1drcfo!ato necesana :Jara la 

síntesis ce A.DN ( 1 C..1 l 

Las defrc1enc1as severas de '.ntarn:na B·: causa hrpcn1et1on1nem1a 

h1perhomoc1ste1nemia y homoc1st1nuna Lo cue resulta tamb1en en una acumulac•on de S

metdtetrah1drofolato y d1sm1nuc1on de aenvados del fo lato intracelular incluyendo 5-1 O

mettlenetetrar.1drofola::o requerido para la b1csintes1s de t1mrddato. ocas1onando 

desequd1bno en el pool de deox1nuc!eot1dos ~' anemia megatoblastrca Esto permite la 

acumulac1on de dec:<1ur·d1latc en el AON ocasionando rupturas en las cadenas de ADN. 

comUnmen:e vistas en CCR La ar.erriia ;:ierniciosa causada ¡:ar mal absorcion de 

vrtam1na B·:: ha s1dc asoc:aca con wn nesgo ele-.1ado oe car.cer ce esofago estómago '/ 

colon t..!9l 

La racion 01etet1ca reccmendada en el .Jculto de 2ug prcporcicna deposites 

corporales 1mc.crtan:es Se ha señalado awe las c:::ncen~r.Jciores sencas de vitamina B·: 

i:::1sm1nL.;yen ce" ia ecac '3van::ada aL.;noue perrr.ane~en cenrro ~e !imite r.ormal l'Jo se ha 
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determinado la importancia clinica de las carencias subclinicas. en particular en edad 

avanzada. 

La vitamina 8,: se encuentra en los alimentos proteinicos animales. Las fuentes 

más ricas son el hígado y los riñones. seguidos de leche. huevo, pescado, quesos y 

carnes de músculo. El 40'% a 90'% de la vitamina se p1er:::le cuando se pasteuriza o 

evapora ta leche Los alimentes de ongen vegetal sCro contienen cobalam1na por 

cor.tam1nacr6r. e sintesis bacteriana La vitamina B·: de !a sintesrs bactenar.a que ccurre 

en e-1 hombre no se absorbe porque se !leva i3 cabo en el colon despues del ileon terminal 

( 1011 

VITAMINA B-i (Piridoxina) 

La vitamina 8..; existe en dos formas 1ntercamb1ab!es Las formas fosfonladas 

fosfato de circdoxaJ (PLP) '/fosfato de prndoxamina lPMPl son coen.::1mas en reacciones 

de transam1naczón El PLP es n-iuy rn-iportante para muchas otras reacciones. La 

p1ndox1r.a se identifico como otra fracción del comoleJo de !a v1tam1na 6 en 1938 y se 

sintetrzo un año despues 

La p1ndoxina un compuesto inodoro. cnstalino. blanco. soluble en agua y en 

alcohol: es estable al calor en un medio acido. relativamente rnestable en soluciones 

alcalinas y muy inestable a la lu:: Sus perdidas químicas durante la congelación varían de 

36~/o a 55::i/o ( 101) 

Las dos formas de la v1tarn1na se aosorben en células mucosas del intestino 

delgaao alto. en :jonce sé fosfonlan ;::ara formar PLP y PMP El PLP puede oxidarse 

ac1c:onaln1er:te a ac1Co 01noox1co y otros metabolitos que se el1m1nan por la onna. El PLP 

se transoor::a unido a la albúmina La el1m1nac1on total no corresponde por completo a la 

ingestión. sugtr:endo G:si c1ena retención El rnUscu1c que cor.tiene el 50~'0 de la vitamina 

8.; total del cueq:o es al parecer el pnnc:pal resen1ono en el hombre (104). 

Tanto el PLP como el PMP sor: coenz1mas que actúan pnncipaln-iente en la 

~ransam1nac:cn '/ otras reacciones relacronadas con el metaoollsmo de las proteinas 

Ade~as el fosfato ae p1ndoxal es necesanc para la formación del ácido am1nolevulínico 

alfa un precursor del grupo hem en la nemog!cbina La •J1tam1na B.} es esencial para el 

'""":-"""':o:=;:!aocl1sn~c :=e: :r:;::tcfar.::: '/ ~ara !a con-.,ers1cn de éste en r:1acina Como una ccer.z1ma 

para la fosfcnlasa la pmdoxrna facilita la !1berac1ón de glucogeno de higado y músculo 

como glt...:c:::sa-1-fosfato Tarnb1en se rerac:ona con !a =on•Jers1ór. del aczdo Jinolem1co a 
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ácido araquidónico biolog1camente importante. La formación de esfingolíp1dos relacionada 

con el desarrollo de la vaina de mielina, también depende de la vitamina 8'5 (104) 

En general Ja def1c1enc1a de ras v1tam1nas del grupo B. causan una síntesis de 

nucleot1dos inadecuada. ocas1cnando daño al AON y a los mecanismos de reparac1on del 

mismo. lo cual incrementa la tasa de mutacion \55) 

Las ;ecesrdaces de la '.11tam1na B., aurne!"ltan a medida que e:s .,.,ay:::r la 1ngest1on 

de prcte1nas .~J parecer et es:aao acecuaco .::e '11tarnina B.c se .:onser ... a cuando se 

cor.si..:r..e en una relac:cn Ce CJ O~ '3 mg/g ::le prote1nas L3s recorriendac1anes son de O 6 

mg/dia en adu:tcs 

Las rr:e;ores fuentes de p1ndox1na son le•1adur::is gerrrien de tr:go. c~une de 

puerco h1godo. cereales ae grano entero. legumcres. papas. platancs y hanr.a ae avena 

La rT1:croflora :ntest1nal ccntnbuye poco al ingreso de vitamina B.,, \ 101 104J 

VITAMINA B: (R1boflavina) 

La vitamina B:: actúa pnnc1palmente como un compcnente de las coenz1mas 

dinucleót1do de adenina y flavina ~FAD) y mononucleót1do de adenrna y flavina (FMNJ_ El 

pnmero es la forma predominante. es un componente esencial de la proaucc1ón de 

energia por la via de la cadena resp1ratorra 

La 1rnportanc1a b1olog1ca de un p1gn1ento fluorescente. verde amanllento presente 

en Ja !eche e 1dent1f1cado pcr primera vez en 1879. se comprendto por pnn1era •.1ez en 

1932. y es tres años mas ~arde cuando se s1ntet1::0 ta v1t"3m1na y se denominó riboflavina 

(101) 

La v1tam1na B:- o;s c.Jna fla·.11na en !a que el anillo flavlnico esta unido a un alcohol 

relac1cnado con la nbosa En estado puro se presenta en cnstales amarrllos. Es estable al 

calor. ox1dac1on y a los aciccs. poco soiuble al agua pero se desintegra en presencia de 

álcalr o luz en espec:al ultra 111oieta Durante el coc1m1ento y procesamiento de los 

alrr.ier.tos se ;:,1er:::!e ~T'L'J poca ·'.:3nt1c!ad sin embargo. debido a su sens1bd1aad a les 

alcalts la costumbre -:::::lmún de añadir b1carbcnato de sodio para ablandar guisantes 

destruye gran parte de su contenido de nboffav1na (104) 

L.3 r 1bcflav1r.a se <Jbsort:e act:var...,enre en el 1ntes:.rno de!gadc proximal por un 

srstema -::e ~rar.soor.e sat ....... rac1e La abscrcicr. de la v1t3m1na ª= aurner:ta por l.'.3 presencia 

de at1m.:nto en el tubo :;;astrc1ntest1nal Aunque se encuentran pecueñas cantidades de 

nbofla•.1110 en el higaCo '/ r,r.or.es. r.o se almacena en grado 1mportan:e en el cuerpo y en 

TFCTc, CON 
FALLA DE ORIGEN 

IS 



consecuencia. debe suministrarse con regularidad en la dieta. Se elimina por la orina en 

cantidades que dependen de la ingestión y la necesidad relativa de los tejidos ( 104). 

La vitamina B: se combina con acido fosfónco para formar pane de la estructura 

de las dos coen.::1mas de flav1na. FMN y FAD Estas coenz1mas const:tuyen el grupo 

prcstet1co de las en.:::r~--:as :::e flavoorc:te1nas. qL.e catal1.::an reacciones de ox1doreducc1on 

eri las cé!u!as y ~unc1cr.an ::orno :ransccr.:aacres de r1cr::igeno en el s1sterna m1!ocondnal 

Cel :ranspcr.:e .::e e1~c:rcr.es 

Con ::;.:;se en estu.:::1cs a :argo ::::!.-J.::~ :;:.Je 1nd1c.:1n una neces1dac ::e O •3 rng/dia 

8erscnas sanas se r:o esraclec:do :3 cos1s a1ete:1c3 recor.1er.daca cara adultos en 

n11ri1mo de i ::" r.--.g.c1a 

La v1tarn1r.a s~ se encuentra amcl1ar,<:ente :j1stribu1da en pequeñas cantidades en 

'os al1n1e.,...,tos Las me;cres "uer.:es a1an.:Js sen la !ecne. ya S~3 fresc3 enlatada o en polvo 

"f tes qt..:esos chaddar "f cottage Las carr.es de crg3ncs ccr.t1er.en cantidades apreciables 

y ctras carnes magr3s !os r:ue'1os y los vegetales ae ho1a ·1erde también son fuentes 

importantes t:::J 60..:"::i ce Ja 'J1:am1na se pierde al mcler ta harina. s.n embargo los panes y 

cereales ennquectdcs con v1tan1ina B.: contribuyen de n1anera apreciable a la 1ngest1ón 

diana :atal ( 1 08) 

FACTORES MOLECULARES RELACIONADOS CON FACTORES DIETETICOS 

LA ENZIMA MTHFR Y SU PAPEL EN EL CCR ESPORÁDICO. 

Dada la evidencia del efecto protector de dietas ricas en folatos y metilos en el 

nesgo de desarrollar car.cer de colon se propuso que determinados polimorfismos 

funcionales de genes relacionados con el metabolismo de los folatos, como el gen de la 

en=ima rr:etllenetetrah1drof0Jato reductasa (MTHFR) entre otros. podrian conferir cierta 

susceptibdidad para el car.cer colorectal { 1 1. 12. 13) 

El gen de la en::1ma i'J1THFR se localiza en el brazo corto del cromosoma 1en la 

regton p36 3 La MTHFR ;uega un papel 1mponante en el metabolismo de los folatos y 

metionina los cuales son factores rmportantes en la met1lación y sintes1s del ADf'J: la 

.:::eirc1enc1a de est.3 en.::rrra ;::ro•.1oca grados variables de h1perhomoc1ste1nem1a (25. 27. 

22) 
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La MTHFR convierte irreversiblemente el 5-10 metilenetetrah1drofolato. (S-10 

MTHF) forma más abundante de folato intracelular a 5 metiltetrahidrofolato, (5-MTHF) 

más abundante en el plasma que es un cofactor para la sintes1s de novo de nucleót1dos 

necesarios para la formacion de ADN. especialmente del t1m1d1lato El 5 MTHF es el 

principal donador de :;irupos metdcs para ta remetdac1on de homoc1steina a met1on1na y 

sucsecuentemente a S-acer.cs1nn;et1onin3 : SAl'~n ver ra figura No 2 del Ciclo metabólico 

del acido folicc ~ 31 

Mutac:ones en e! gen de :a :'\;lTHFR ::ordic:onan alteraciones de este proceso 

ocas1onar:co n1perhcmcc1ste1nef";1.:J ~-=ve a rncd¿.raca y -:!rsrn1nucron de les niveles de 

met1on1na_ gn.;pos metdcs :1 sintes1s do: S~.M 

Frosst '/ ccls en 1 995 1dent1f:carcn una sust1t:.;c:on de c1tcs1na por t1m1na en el 

nucle6t1do 577 del ·;;en de la er..::1ma 5- ~O ~ ... 1THFR. el qL.t;: ::om .. 1erte un residuo de alanina 

en vallna tC677T .31.::::i---~ ·1al\ este polrmortisr.-:o disminuye la act1v1dad y aumenta la 

termolabd1dad :::e la en.::1ma :o cual nab1a s1ao descrito por Rosenblatt y Erbe en 1977 

1dent1f1cando que !a MIHFR tenia una act1v1cad residual despues de calentarla a SS"C 

(25) Frosst y otros au~cres tarnC1en 1dent1f1caron que los 1nd1viduos hornocrgotos TT 

tren en una act1v1a3a en:.::1mat1ca reducida ( -30~10 l y que en los heterocigotos CT esta 

act1v1cad es del - '35_:i·~ La frecuencia del alelo mutante Ten !a pcblac1on estudiada fue de 

31 7º/o (33. 49) 

Hasta 1999 se hab1an reportado mas de 14 mutaciones raras en el gen de la 

MTHFR. que han sido asociadas con def1c1encras severas de la enzima. con 

h1perhcmoc:stetnen11a. nomoc1stmur1a retardo en el desarrollo. convulsiones. trombosis y 

cáncer \25 5 i .i L3s aef1c;enc1as moderadas de la forma termolab1I de la MTHFR 

comb1r.ado con niperhornoc1ste1nem1a han sido aescntas con una frecuencia elevada en la 

población norteamericana y esta asoc1ac1on es considerada como un factor de riesgo 

1ndepenc1ente para er.ferrnecad vascular (25) Por otra parte Ja mutación C677T tamblen 

predispone a una h1perhomoc1ste1nerr.1a moderada cuando se combina con niveles baios 

ae folatos ocasionando igualmente un factor de nesgo para enfermedad coronaria y 

arterial penf.?rica 1.'31 J 

Otros estudios han sugerido que dos mutaciones en el gen para MTHFR tC677T y 

A 1298C) es-.:an asociadas con un incremento en el riesgo para defectos del cierre del 

tuco ne~ral. pr;nc:pairner.te anencefal1a ¡ esp1:--:a bif:ca ;-!. 15. 73; E:1 es-.:u..:::1os real1;:ados 

¡:Jcr nuesrro gn . .:po er. mw¡eres mexicanas (53) se deniostr~ la alta pre.,1a!enc1a del 
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FIGURA 2. Ciclo Metabólico del Ácido Fólico. 
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homocigoto mutante TT (34.8°/o) y del alelo "T" (0 586) y su relación con defectos del 

cierre del tubo neural (DCTN) 

Todos estos reportes permitieron de alguna manera determinar la frecuencia de la 

mutación C677T y se pudo comprobar que varian enormemente entre los diferentes 

grupos etnicos estudiados ::;orno se .cuece observar en la Tacla 2 r61) 

Pcr otro lado Chen J y G1ov3nnucc1 E en 1996 repor:aron cue existía un factor 

protector entre 1nC1v1ducs con CCR y ser nomocigoto mutante TT para ;a MTHFR. 

ademas este fac~cr ;:;rotectvr se -.1e1a oer.ef;c:ado s1 :se acorr.paf:aoa c:e dietas rrcas en 

folatos Sin emcargo 3:l consurr.1r 5 o mas tragos :le alcohol a la semana se abolia el 

efecto protector e~ 1nc1·.11duos con ger.c~1po TT Pcr lo carta ia ..3soc1ac1on pos1t1va entre el 

consumo de aicorol y CCR fue rnéOlvcr ¿>ntr¿ 1nd1v1duos con genotipo TT r.p= O 01) que 

entre 1nd1vrduos ccn .;;o:::rot1co CT e CC ,. p == O 3G 1 l : 1 12 13 l 

Un año descues orros aL.tores ..:or.":c i\.tla J y S:arnpfer J sugineron que la 

mutación CG77T reGt.:ce el riesgo Ce carcer de color. qu1::a 1ncrementar.c!o los niveles de 

5-10-MTHFR necesaria para la s1ntes1s c:::e AON. pero que la 1ngesta d1sm1nwc!a de folatos 

y el alto consumo ae alcohol podriar. an~lar alg:_,no .:!e estos efec~os protectores (49) 

Para 1999 Slattery i\.t1 L y Po:ter J examinaron por primera ve;:: la relación que 

ex1st1a entre el ser homoc1goto rr.ut.3nte TT :a edad de diagnóstico de cé'.lncer colorectal y 

el sitio de local1.:::ac1on del tumor dentro del colon. observando una ascc1ac1on inversa 

(3C%i - 40~'0 de reducc:on en el nesgo1 -::ntre los 1nd1v1duos d1agnostrcados a edad adulta y 

la locaJ1zac1on proximal del tumor En este ultimo no se pudo explicar su asocrac1ón (72) 

Por otro lado 1ngestas mer.ores .:je folatos vitaminas B.~ y B • .: fueron asaetadas 

con un leve 1nc:-ernento en el nesgo para CCR en todos los genotipos (CC. CT y TT) y en 

el grupo dragnost1cado a la edad de adulto-¡oven Por !o que estos autores concluyeron 

que !os factores dreteticos tales cor.io folatos metiornr:a y alcohol estaban relacionados 

con eventos tempranos mas que tardios en los procesos neoplas1cos y que .:x1stian datos 

que si..;geri.:'.ln que !as a1ter3c1or.es en !a 01etilac1on Cei ..:..ON eran e•.1eritos 1nic1adcres (44). 

por lo c::ue era necesur:o 2slud1ar !es acer.omas cclon1cos que sen lesiones orecursoras 

de car.cer 

No conforrn-2s con estas conclusiones Chen J y G1ovannucc1 E ( 12). ese mismo 

año publican sus resultaccs obteniaos en cuanto a !a faita de asoc1ac1én entre adenomas 

colorec~ales '/ la 'Tlutac1on en el gen de Ja enzima MTHFR. en estos resultados tamo1en 

explican qL.e ne e.o::is:e '-Ir.a 1n:eracc:cn entr.: esta mutac:cr. '/ e! ccr.sumo Ce ~elatos 

r.iet1cn1na '.-' alccnoi Recha.:::anco tamc1en !a hipótesis de cue la MTHFR pueda ;i..gar un 
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papel en los estadios tempranos de CCR, ya que sus resultados sugerían que la MTHFR 

puede proteger en contra de defectos ocasionados durante la sintes1s de ADN. lo cual 

podria ser lo más ;:irobable en tas etapas finales de •a tumongenes1s y que el efecto 

protector -:e esta mu::ac:on podría ser abo!1Co una ve.:: que el ·pool" de gr!....lpos me!dos 

disrn1nuyer3 lan1b•en ios aL.tcres explicaron OL.e en :a progres:on ce 3Cenorr.3 a 

carc1ncn ... a tas ce1u1as eo1tel13les colcrec:ales se a1v;den rapidamente '/ ccas1onan 

d1sm•nuc;cr: en :J ·ccol · de nuc!ect1dos y esta :::!es1ncorporac1on de nL•cieot1dos centro cei 

. ..\.ON cca51cna r._io::uras crcn1cscn11c3s :n...:::uc:er"".do 1res:.:J::::iil1c3d gencr•11c3 Pcr lo tant;:¡ 

estos T1e·..:~1n:sn ... cs 2ccr1an oc:...:rnr c:cr rner.or frec:..;erc:a ~n 'es oa:e:cs :er-:1pr.J.rcs Ce la 

:~n1cr1genes;s :::u;:or.do 'a j1v1s:cn ceiular ocurre can menor frec:._Jer.c:~"l Otr3 oos1ole 

explicac1cn es que ia rnu::ac:on en el :;;en de 'a :'~11HFR solo conf,-:::re or:::tecc:on en un 

SL:Cgrupo ce adencrnas color'3'ctoles c;ue tienen el potencial .:::e ~regresar a !urnores 

SL:csecuenten~en~e se ha oub11cado otros es:::.Jd1os eprcen11clc-;1cos. cliniccs y de 

casos:; .::ontroles cue han 1mpJic3do !a def•c1enc1a :je folato en la carcinogenes1s \20. 2i 

35. 75. 761 Parece que la sola rjeT1c1encra de folatos no es factor causal sut1c1ente para 

la carc:onogenesis 'fZ3 que probat:lemente actue cor.--:o un potenc1ador o co-carcinogeno 

con ctros factores de nesgo coma lo sen las mutaciones en genes regulaoores de la 

prollferacion cetufar 

Recientes estudios han re·~elado que cerca del 30~/º de la población ·sana·· en los 

Estados Unidos tienen un grado subclirnco (pero b1oquim1camente evrdente) de 

def1c1enc1a de fciato. 1r.d1cado por los niveles elevados de homoc1steina en el suero. 

Aunque el dañe a~n no esta presente la prevenc1on con folato es un tratamrento 

ideal. pcr su ba10 costo y ausencia de efectos adversos (36) 
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Tabla 2. Frecuencias alélicas de la mutación C677T del gen de Ja MTHFR en 
diferentes poblaciones y países. 

Población 

rv1ex1canos 

Colcmb1anos 

Norte de Italia 

Sur de Europa 

ltal1ancs 

Franco-canadienses 

Australianos 

Cauc;3s1cos-bras1teños 

Blancos europeos 

Franceses 

Sntánrcos 

Reino Unido 

Blancos amencanos (U.S.) 

Sur de Gales (U K) 

Centro de Europa 

Alemanes 

Irlandeses 

f\.11ormones en Utah 

Japoneses 

Holandeses 

Arnennd1cs 

Bálticos 

Negros en Brasil 

Negros brasileños 

Indios en Brasil 

Afrrcanos arnencanos (U .S.) 

Negros africanos 

Frecuencia 
alélica 

o 59 

0.48 

0.45 

0.41 

0.40 

0.40 

0.38 

0.37 

0.37 

0.36 

0.36 

0.36 

o 35 

0.35 

0.32 

o 31 

0.31 

0.27 

0.27 

0.27 

0.26 

0.24 

0.23 

0.20 

0.12 

0.11 

0.11 

0.05 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El CCR esporad1co representa una enfermedad de etiolog1a multifactona/. 

resultado de una comple1a int.;racc1cn de factores genéticos '/ ambientales S1 bien '.1arros 

de estos Ultrmos han sido 1dent1ficados. hasta hace muy paco tiempo se desconocía c;ue 

factores genetrcos podr1an considerarse de nesgo para esta enfermedad 

En les L:ltimos años las .nvest1gac1ones rea!lzadas por Jing Ma y cols \-!9) han 

postulaao que el hon:ocigoto para la mutac1cn C677T tiene un nesgo reducido para CCR 

pero aue las dietas def1c:entes en fofatcs 'I el consumo de alcohol anulan el efecto 

protector de esta murac:on 

Recrentemence se demostró que la mutac1on C67'7T del gen de ta MTHFR es muy 

frecuente en la poblacion mexicana (53) y que Ja frecuencia del alelo mutante tiene una 

frecuencia mucho mayor que en otras poblaciones (Tabla 2). 

TESIS CON 
FALLA DE OEIGEN 



HIPOTESIS 

El homocigoto para la mutación C677T del gen de la enzima MTHFR tiene un 

menor riesgo de desarrollar CCR en comparación con los genotipos hornocigoto normal 

(CC) y heteroc1goto (CT). siendo este nesgo cependiente de la 1ngesta de foiatos y 

v1tam1nas del grupo B. asi como de Jos niveles plasmat1cos Ce AF y B-.:: y de la cantidad 

ingerida de alcohol 

OBJETIVO GENERAL 

Investigar si existe asociación entre el genotipo para la mutación C677T del gen de 

la enzima MTHFR. la ingesta de vitaminas del grupo B. los niveles séricos de AF y 

vitamina s~= y/ o un alto consumo de alcohol en pacientes con CCR esporádico. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Determinar la prevalencia de los diferentes genotipos en el nucleótido 677del gen de 

la MTHFR en un grupo de individuos con cáncer de colon y recto esporádico y en dos 

grupos de comparación. 

2. Determinar los niveles plasmáticos de ácido fólico y vitamina 8 12 en cada uno de Jos 

individuos que conforman los grupos de estudio. 

3. Determinar la ingesta de folatos y vitamina B:::. 8 6 y 8 12 de acuerdo a los hábitos 

aliment1cios en los individuos que conforman los diferentes grupos de estudio . 

.:1. Determinar ta cantidad de ingesta de bebidas alcohólicas en cada uno de los 

1ndiv1duos 
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SELECCION DE LA MUESTRA 

La muestra de pacientes con CCR. CM y CP se obtuvo de Ja consulta externa del 

Departamento de Hematotogia y Oncologia del INCMNSZ y del área de Hosp1tal1zac1ón 

del mismo 

Además se incluyó un grupo htstórrco de ta poblacron general iPG). conformado 

por 250 mujeres sanas. en cuya base de dates se contenian tas frecuenc:as genotípicas 'J 

los valores de las 1ngestas de folatos y vitaminas del grupo B de cada una de ellas. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se real1=ó un estudio de casos y controles pareados por edad y sexo. La muestra 

estuvo integrada por 3 grupos 

El grupo de estudio compuesto por individuos de cualquier sexo con diagnóstico de 

CCR esporad1co 

Dos grupos de comparac1on. el pnmero conformado con pacientes con el diagnóstico 

de cáncer de mama 1.CM) y cancer de prostata (CP) Esto con la finalidad de eliminar 

sesgo de selecc1on. Ceoido a que éstos se encuentran expuestos. al igual que los 

casas. a s1mtlares riesgos como son la edad ce com1en;:o de ros padec1m1entos. 

segu1m1ento de c1er!o tipo de dietas. expos1c1on a cirugías y anestésicos y a 

tratam1entcs qu1m1ctera¡=e~t1cos específ1ccs 

Previamente a su 1nclus1on se realizo una entrevista a los pacientes y a los individuos 

de ambos grupos ce ccmcarac1on para exo!1car en que cons1stia el estudio y se les 

solicitó su consent1m1ento por escn!o (Anexo 3) 

El grupo histcricc de :::omparacicn estuvo rntegrado por 250 mujeres de la población 

general 
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Criterios de inclusión 

• Se incluyeron aquellos cases con diagnóstico de cáncer de colon y recto esporádico 

confirmado por estudio h1stopatoicg1co. 

• Se incluyeron tamb1en rnd1v1duos con cancer de próstata y con cáncer de mama 

espor.3dicos, confirmados por estudio h1stopatológ1co. los cuales fueron pareados por 

edad y sexo con los casos 

Criterios de exclusión 

• Se excluyeron pac1ente-s con cancer colorectal que no tenian diagnóstico 

histopatológ1co y/o que padecian otra neoplasia que involucraba otra parte del sistema 

digestivo o de cualquier otro org<:mo 

• Se excluyo también todo 1nd1v1duo de los diferentes grupos de comparación que tenían 

mas de un tipo de neoplasia. 

• Se excluyeron aquellos casos de CCR que cumplían con Jos criterios de Amsterdam 

para CCR hereditario. temar.do en cuenta :o siguiente· 

1 - .~.I menos tres fam1l1ares afectados con CCR. 

2 - Al menos uno oe eilos sea famt11ar de pnmer grado. 

3.- Que se haya excluido el dragnost1co de Pol1posis adenomatosa familiar. 

4 - Que la edad de comien.::o en alguno de los familiares fuera menor a los 50 años 

al momento Ce! d1agncst1co 

• Se excluyeror. tanto casos ccr.io 1nd1v1duos de ros grupos de comparación que no 

aceptaran participar en el estucio o que su estado de salud no les perm1tia participar en 

la entrevista y/o toma de muestra 

• Se excluyeron tamc1en aquellos casos o 1nd1v1duos en los grucos de comparación que 

no =cntaban con tocos los estudios de laboratorio o gabinete 
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METODOLOGIA 

Toma de muestra 

La muestra de sangre penfénca fue colectada en ayunas de por ro menos de 12 

horas para que las determ1nac1ones de aczdo fóilco y vitamina B·:: no se alteraran par una 

1ngesta reciente de alimentos. Se extrajo un volumen total de 7' mi de sangre venosa -en 

vacuta1ners conteniendo EDTA como ant1coagulante_ Inmediatamente o en un !apso no 

mayor de 1 hora después de su obtenczon. el plasma fue separado del paquete globular 

por centrofugac1on frac:::::ionado en al1cuotas de 1 O mi. y congelado rápidamente a -20 y 

- 70 para ser utll1=ados postenormente para las detern11nac1cnes de ácido fóllco y vitamina 

B-.:- D1c:--as al1C:.JOt3s fL~eron contenidas en crrov1ales debidamente rotulados con una 

clave de 1dent1ficac1on que se asigno a cada rnd1v1dt..:o a su ingreso al estudio. mismas que 

fueron util!::adas para cada una de las determinaciones de laboratorio 

Determinación de ácido fólico y vitamina B·::: plasmáticos 

La cuantificación de ácido fólico y vitamina s~ 2 se determinó por espectrofotometria 

de fluorescencia utilizando los k1ts IMx Folatos e IMx B, 2 (Abbot) que incluyeron 

calibradores para el equipo y controles para las mediciones de tas muestras. Se utilizó un 

volumen de 1 50µ1 de plasma para la realización del análisis de cada muestra (Abbott 

Lab. 1995). 

Estudios de Biología Molecular 

Extracción de ADN 

La extracción de ADN genóm1co se realizó del paquete globular por técnica de 

-axtracc1on con sales y se almacenó a -20ºC hasta su unll::ac1on debidamente ioent1ficado 

de acuerdo a los ente nos menc1onados previamente ( 1 08) 
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Detección de la Mutación. 

La detección de la mutación se realizó de acuerdo al siguiente protocolo. 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR}. 

A par:zr de 100 ng de ADN se amplificó por PCR un fragmento de 142pb, region 

que incluye al nuc:eót1do 677 en el exón 4 del gen de la MTHFR. Se usaron 

ofigonucleót1dos cuyas secuencias se c!escnben a cont1nuac1ón: 

,\ITTHFR - C671T 

c.s·-AAGGATGCCCATGTCGGTGCATGCCT-3.) 

( 5. -GAAGCAGGGAGCTTTGAGGCTGACCT-3.) 

La me.=cla de reacc1cn del PCR cons1st1ó de O. 1 mM de cada ol1gonucleótido. 

200µM de dNTP ·s. 1 5mM de MgCl: y 1 U de enzima Taq polrmerasa en un •Jolumen total 

de 50µ1. El programa de ampilf1cac1ón que se utilizó fue el siguiente. desnaturalización 

inicial a 94"C por 4 minutos. continuando con 35 ciclos de 1 minuto a 94ºC 

(desnaturalrzac1ón). 1 minuto a es··c (alineam1ento), 1 minuto a 72"C (extensión) y una 

extens1on final de 5 minutos también a 72~C 

Digestión con enzimas de restricción 

La mutación C677T crea un s1t10 de restricción que es reconocido por la enzima 

Taql Para la 1dent1ficac1ón del alelo se realizó el análisis de restricción en alicuotas de 

10µ1 de los productos de amplificado de 142pb utilizándose 10 U de Taql por 3 horas a 

55"C 

Determinación de las variantes genotipicas del gen de la 5,10·MTHFR para la 

mutación C677T 

Una vez. digeridos !os productos de amplificado se analizaron por su patron 

e!ectroforétJco en gel C::e agarosa al 3°/o teñidos con solución de cromuro de etidio a una 
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concentración de 1 Oµg/ml. Para el producto cuya secuencia incluye el nucleótido 677, los 

individuos homocigotos para el alelo normal CC presentan solo un fragmento de 142pb, 

los heterocigotos CT presentan 3 fragmentos uno de 142pb. uno de 84pb y uno de 58pb y 

los homocigotos para la mutación TT muestran sólo 2 fragmentos uno de 84pb y otro de 

58pb. como se muestra en la figura No. 3. 

FIGURA 3. PATRON ELEC7ROFORETtCO DE LOS DIFERENTES 
GENOTIPOS Dt::L GEN DE Lr"... ~.1""'.""HFC? 

~ .. 1 

1 :=ho1no•:1goto sih.•:~are. 2=heteroc1gcto. J=horncc1go10 mut.:.inte 

ENCUESTAS 

Para la cuant1fic.3c1ón de 13 1ngesta de micronutrimentos se aplicó a Jos casos y a 

sujetos de los grupos de comparación, una encuesta de frecuencia de consumo de 

alimentos (Anexo 1). Esti:l encuesta tiene como objetivo principal el conocer los h8bítos 

alimenticios de los encuestados durante el año previo a la fecha de aplicación de la 

misma e incluye una lista de 1 O grupos de alimentos. Esta encuesta fue diseñada por 

\Nillet y cols. y ha sido validada para su uso en la población mexicana por el Instituto 

Nacional de Salud Pública de México (INSP). Consiste esencialmente de dos partes: 

la primera es una l1st3 de alimentos con porciones mas frecuentemente utilizadas y la 

segunda es un con1unto de opciones de respuesta en relación a la frecuencia del 

consumo de alimentos (Anexo 1). 

Para !a toma de antecedentes familiares. realización de genealogía y algunos datos 

clirncos Ce los pac:entes se utllizó una encuesta elaborada en el Departamento de 

Genética. (Anexo 11). 
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ANALISIS ESTADISTICO 

De cada una de tas varrables cuantitativas se obtuvieron las medidas de tendencia 

central y de d1spers1on ccrrespond1entes Para compar'3r el promedio de dos poblac1cnes 

se utilizó la prueba T de Student En caso de comparación de des 1.1anab!es en forma 

simultánea se utrll::c !a prueba de ANOVA de 2 vias Para pruebas cualitat:vas se utllr::o ta 

prueba de ch1 cuadrada y la prueba exacta de F1sher en caso de valores esperados 

menores a 5 Tamb•~n se utll1::ara !a prueba de Mante!-Haen.::el para datos estratificados 

o bien !a prueba de regres1on Jcgist1ca múltiple para controlar confusores El valor de 

s1gn1ficanc1a fue del O 05 y los 1nter.1alos de confianza del 95'% 
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RESULTADOS 

CARACTiORISTICAS GENOTIPICAS DE L"- MTHFR EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO. 

Se estudiaron un total de 142 individuos de los cuales 71 fueron casos con cancer 

colorectal (CCR), 33 pacientes con cancer de mama (Cl'v1) y 38 con cancer de prostata 

(CP); ademas de 250 mujeres de la población general (PG) que fueron analizadas como 

control histórico. El número y porcentaje de cada uno de los genotipos, así como la 

frecuencia del alelo ··T' son mostrados en la tabla 1. 

TABLA 1. Frecuencias genotípicas y a!E!licas del gen de la MTHFR en los grupos estudiados. 

TIPO CE N GENOTIPOS FRECUENCIA IC del 95'%• 
CANCER DEL ALELO 

ce CT TT "T'" 

CCR 71 1.1 (197%) 30 (42.3%) 27 (38.0%) .592 0.53-0.65 

CM 33 11 (33.3%) 16(.18.5%) 6 (18.2%) A24 0-46-0.69 

CP 38 7(18 . .!%) 20 (52.6%) 11 (28.9%) .553 0 . .13-0.66 

PG 250 ..W.(17 5%) 119 (47 6%) 87 (34.8%) .586 O.S•-0.63 

Las frecuencias de los alelos .. C .. y "T" de los grupos estudiados estuvieron en 

equilibrio de Hardy-Weinberg como se muestra en la tabla 2. 
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TABLA2. Equilibrio de HardyaWeinberg. 

GRUPO OBSERVADO ESPERADO X' p 

ce 14 11.79 

CCR CT 30 34.29 1.13 0.57 

TT 27 24.92 

ce 18 18.25 

CM y CP CT 36 35.5 0.01 0.99 

TT 17 17.25 

ce .... ..12.75 

PG CT 119 121.5 0.11 0.95 

TT 87 85.75 

Los resultados de las comparaciones entre los diferentes genotipos (CC, CT y TT) 

en los grupos estudiados no mostraron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 

3). Incluso al comparar el genotipo TT contra los genotipos CC+CT entre los grupos en 

estudio no mostraron diferencias estadísticamente significativas. 

TABLA 3. Resultado de las comparaciones del genotipo TT entre los grupos estudiados. 

GRUPOS 

ccR vs c:.t+CP 

CCR 11s PG 

CCR ·1s PG 

VITAMINAS Y CCR. 

GENOTIPO 

TTvs CC 

TTvs CC 

TT\ls CT 

TTvs CT 

1.66 

0.02 

2.08 

0.29 

p 

0.20 

0.90 

0.15 

0.59 

OR 

2.04 

0.98 

1.91 

1.23 

IC del 95% 

0.73-5.73 

O . ..W-2.19 

0.82-4A7 

0.66-2.31 

De los casos con CCR el 33.So/o (24 individuos) tomó algún tipo se suplemento 

vitamínico mientras que el resto no los tomó. En CM el 27.3'!{, (9 individuos) sí los 

consumió y el resto no lo hizo, respecto a CP sólo el 26.3% (10 individuos) consumió 

dichos suplementos (Ver figura 1.) 
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Figura 1. Porcentajes del consumo de suplementos vltamfnlcoa en casos 
con CCR y controlas con CM y CP. 

Porcent•J• •o 
de c••O• :JO 

66.2o/. 72.7ª/. 

Tipo de cáncer 

"J 
Conaumo 

-· --·- ~ ------------------~ 

Los pacientes con CCR mostraron promedios más elevados de folato y vitamina 

91 2 plasmáticos en comparación con los pacientes de CM y CP. Sin embargo estas 

diferencias no fueron estadlsticamente significativas. 

La ingesta de folatos fue mayor en el grupo de pacientes con CM y CP en 

comparación con los grupos de CCR y PG no siendo significativas estas diferencias. Las 

ingestas de vitaminas Bi. Bu y 81 2 fueron muy similares en los tres grupos de estudio 

(Tabla 4). 
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Tabla 4. Promedios de folato y vitamina 812 plasmáticos y promedios de ingestas de vitaminas del 
grupo B en los grupos de estudio. 

VITAMINAS CCR CMyCP PG 

MEDIA O.E. MEDIA O.E. MEDIA O.E. 

FP 15.28 3.60 1.1.48 3.17 

812 Plasmático 516.8.1 416.54 J.67.59 242.48 

Fo latos 2.19.27 79.08 269.60 90.88 234.94 92.58 

ª' 1.63 055 1.59 OA5 1 . .J.7 0.76 

e, 3.0-1 2.49 3.59 3.6-1 3.17 2.81 

ª" 7.29 3.76 6.9-1 3.02 7.67 6.82 

O.E. = Desviac1on Estandar. 

Cuando se compararon los niveles plasm3ticos e ingestas de vitaminas entre 

grupos no se observaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 5). 

TABLA S. Resultados de fa prueba "t" de Student que muestra las comparaciones de los niveles 
plasmáticos e ingestas de vitaminas del grupo B entre casos con CCR y CM + CP y entre CCR y PG. 

Vit.amina CCR Ys CM+CP '"t .. CCRvs PG '"t"' 

FP CCR > CM+CP p=0.167 

8 12 plasmática CCR > CM+CP p= 0.391 

Folatos CCR < CM+CP p=0.157 CCR> PG p= 0.225 

B, CCR>CM+CP p= 0.630 CCR> PG p=0.107 

B, CCR< CM+CP p= 0.218 CCR< PG p= 0.719 
B,, CCR>CM+CP p= 0.544 CCR< PG p= 0.517 

Al estratificar los grupos estudiados por genotipos TT y CC+CT, los pacientes con 

CCR y genotipo TT tuvieron niveles menores de folatos plasmaticos en comparación con 

los individuos con genotipo CC+CT siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas (t=2.512: p=0.014) (Tabla 6 y 7). 

rrc~,.. ·'"'ON 
FALLA DE ORIGEN 

35 



Por lo contrario, en el grupo de comparación de CM y CP. los pacientes con 

genotipo TT tuvieron niveles mayores de folato plasmático en comparación con los 

genotipos CC+CT, siendo estos resultados también estadisticamente significativos 

(1=2. 199: p=0.031) (Tabla 6 y 7). 

En tonto que para !a vrtamina 3·.::: plasmat1ca y las 1ngestas de folatos. ·.;1tamtnas 

6.::. a., y S·.:· en el grupo de pacientes con CCR. no hubo diferencias -estadistJc3mente 

s1gnific.:Jt! 1Jas. ?ara el gru;::Jo de paca::ntes con C~ ... 1 y CP Ja::; :nges:as de :ceas estas 

Jltan11"..:is ~s:uv1eron significativamente 'nas ele•.1aCas en :os 1nd1v1duos con genctrpo TT 

~Tabla 6 y/). 

En !a ;::ob!ac:ón general las comooraciones de los promedios Ce ing:estas de 

fola:.:::is. ·.;1tan;1nas S.:::. B., y 9·.::: no mostraron C1ferenc1ws estadísticamente significativas 

(Tabla 6 :1 7~. 

T ABU 6. Resultaaos de los valores de Ja meaia en la prueba "t" de Student para cada uno de los 
grupos estudiados C:ivididos por genotipo TT 'J genotipos CC + CT. 

VITAMINA GENOTIPO CCR 

Mo:Jdia 

FP TT 13.95 

cc .... cT 16.09 

e,, TT 506.73 

Plasmática 
CC-CT 523.05 

Folatos TT 249.91 

CC-CT 2-18.88 

e, TT 1.57 

CC-CT 1.66 

s, TT 3.17 

CC-CT 2.97 

B,;: TT 7.36 

CC-CT 7.25 

CM y CP 

O.E. Media O.E. 

..:. ca 15.92 2.38 

3.12: 1-1 03 3.27 

.315.53 681.18 310.81 

-171 . .J.7 -l.00.35 171.05 

89.69 34J..06 97.95 

72.92 245.97 75.95 

0.53 1.98 0.39 

0.57 1.46 0.39 

2.56 6.76 5.53 

2.-17 2.73 2.09 

3.99 9 . .29 3.24 

3.66 6.20 .2.56 
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PG 

Media O.E. 

-233.41 101.26 

235.73 88.14 

1.-17 0.94 

1.47 0.66 

3.10 2.97 

3.21 2.73 

6.76 6.07 

8.14 7.15 
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TABLA 7. Resultados de la prueba "t" de Student que muestra las comparaciones de los niveles 
plasmáticos e ingestas de vitaminas del grupo 8 entre el genotipo rf y los genotipos CC + CT de 
cada uno de los grupos estudiados. · 

Vitamina CCR CM y CP PG 

rí vs CC•CT '"t .. TTvs CC•CT 'ºt'" TTvs CC•CT "t'' 

FP TT < CC•CT p= 0.014. TT> CC+CT p= 0.031 

B,2 plasmático TT < cc ... cT p= 0.87.J. TT > CC•CT p= 0.002 

FoJatos TT > CC ... CT p= 0.958 TT> cc ... cT p= 0.001 TT < CC+CT p= 0.827 

B, TT < cc ... cT p= 0.502 TT > CC+CT p= 0.0005 TT = CC+CT p= 0.984 

B, TT > CC+CT p= o 7-!5 TT > CC•CT p= 0.009 TT < CC•CT p= 0.731 

612 TT > cc ... c• p= 0.906 TT > cc-cT p= 0.0005 TT < CC-CT p= 0.077 

Al comparar !os ;Jromedics de folatos y v1t2rn1na 8-:: plasmáticos entre los grucos 

de CCR y Cl\ib-CP estratificados por genotipos TT y CC+CT se obser1ó que los casos con 

CM+CP y genotipo TT presentaron maycres niveles de folatos y Vitamina a~:? plasmaticos 

en comparacion con el grupo de CCR '/ genotipo TT. siendo estas diferencias casi 

estadísticamente s1gnifícat1vas: folato ¡Jlasm;:rnco (t=1.830: p=0.07..l.J y v1tam1na 8 1 :? 

plasmática {t=1.796; p:C.080) (Tabla 8 y 8.1 ). 

Por el contrano. los casos con genotipo CC+CT del grupo de pacientes con CCR 

tuvieron niveles s1grnficatívamente mas elevados que ros pacientes con CM+CP y mismo 

genotipo. En Ja v1tarn1na 3-:: plasmática la diferencia no alcanzó significanc1a estadística 

(t=1.6..11; ;.:::=0.107) !Tab1a 9 y 9.1) 

En relación a ia ,ngesta de folatos. vitaminas B::. 8 6 y s.~. los su1etos con CM+CP y 

genot100 TT mostraron --nayores promedios de 1ngesta en comparación con !os individuos 

de· CCR 'i genotipo -¡-:-, siendo estas c1ferencias estadísticamente significativas. a 

exce;:c1on .-:e J;:J v1tam1na 3-:: {Tacla 8. 1 ). 

Estas :-r.1smas teridenc:as se observaron al comparar los pacientes con CM....-CP con la 

poblac1on general (Tabla 8.1 ). 

~--------------
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Tabla B. Resultado de las comparaciones de medias por la prueba "t" de Student. 

VITAMINA Grupos X 

FP CCR•.,sCM•CP 13.95 \IS 15.92 

B 12 Plasmática CCR"s CM•CP 506.73 \IS 681.18 

Folatos CCRvs CM•CP 2-19 91 \IS 3-14 66 

CCR vs PG 249.91 vs 233A1 

CM•CP'<l'S PG 3-14 66 '<1'5 233 41 

e, CCR vs CM•CP 1.57 \IS 1.98 

CCR vs PG 1.57\151.47 

CM-CP "<l'S PG 1.98 '.IS 1.47 

s. CCRvs CM-<::P 3.17 '.IS 6.76 

CCR vs PG 3.17vs3.10 

CM•CP ·.1s PG 6.76vs 3.10 

B1~ CCR vs CM-CP 7.36 VS 9.29 

CCR vs PO 7.36 VS 6.76 

CM•CP vs PG 9.:!9 \IS 6.76 

O.E. 

4.00 vs 2.38 

315.53 \IS 310.81 

89.69 VS 97.95 

89.69 vs ~ 01.26 

97 95 vs 101 26 

0.53 VS 0.39 

0.53 VS 0.94 

0.39 VS 0.94 

2 56 '.IS 5.53 

2.56 ·..-s 2.97 

5.53 vs 2.97 

3.99 '.IS 3.24 

3.99 '.IS 6.07 

3.24 VS 6.07 

TABLA 8.1. Resultados de la prueba "t" de Student que muestra las comparaciones de los niveles 
plasmáticos e ingestas de vitaminas del grupo B en pacientes con CCR, CM+CP y la PG clasificados 
por genotipo TT. 

VITAMINA 

FP 

B12 plasmático 

Folatos 

e, 

e, 

e,, 

TT "'t'º 

CCR <CM/CP p= 0.074 

CCR<CM/CP p= o.oso 
CCR< CM/CP p= 0.002 

CCR>PG p= 0.438 

CM/CP >PG p= 0.0005 

CCR<CM/CP p= 0.009 

CCR> PG p= 0.606 

CMJCP > PG ;>= 0.030 

CCR <CM/CP p= 0.021 

CCR> PG p= 0.913 

CM/CP > PG p= 0.016 

CCR <CM/CP p= o. 102 

CCR > PG p= 0.626 

CM/CP > ?G p= 0.095 
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Al comparar estos mismos micronutrimentos en los individuos con genotipo 

CC+CT entre los grupos de estudio. los promedios de ingestas fueron muy semejantes. 

Solamente se obsentó una ingesta significativamente mayor de vitamina 8 2 en casos con 

CCR comparados con CM .... CP y una mayor ingesta de vitamina B·:- en casos con CM+CP 

que en la población general, siendo estas diferencias estadísticamente significativas 

(Tabla 9 y 9.1 ). 

Tabla 9. Resultado de las comparaciones de las medias por la prueba "t" de Student. 

VITAMINA Grupos 

FP CCR vs CM+CP 

812 Plasmiltlca CCR vs CM ... CP 

Folatos CCR vs CM-CP 

CCR vs PG 

CM-CP vs PG 

e, CCR vs CM•CP 

CCR vs PG 

CM-CP vs PG 

e, CCR vs CM-CP 

CCR vs PG 

CM•CP vs PG 

Bu CCR vs CM•CP 

CCR vs PG 

CM•CP vs PG 

X 

16.09 'JS 14.03 

523.05 vs 400.35 

248.88 VS 245.97 

248.88 vs 235. 73 

245.97 vs 235. 73 

i.66 VS i . ..:.6 

1.66 vs 1_.17 

1.46vs 1.47 

2.97 VS 2.73 

2.97 VS 3.21 

2.73 VS J.21 

7.25 vs 6.20 

7.25 VS 8.14 

6.20 VS 8.14 
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O.E. 

3.12 vs 3.27 

471.47 vs 17i.o5 

72.92 vs 75.07 

72.92 vs 88. 14 

75.07 vs 88.14 

0.57 vs 0.39 

0.57 vs 0.66 

0.39 vs 0.66 

2.47 vs 2.09 

2-47 vs 2.73 

2.09 vs 2.73 

3.66 vs 2.56 

3.66 vs 7. is 

2.56 vs 7.15 
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TABLA 9.1. Resultados de la prueba "t" de Student que muestra las comparaciones de los niveles 
plasmáticos e lngestas de vitaminas del grupo B en pacientes con CCR. CM+CP y la PG, clasificados 
por genotipo CC + CT. 

VITAMINA CC+CT ''t'' 

FP CCR >CM/CP P= 0.002 

B":z plasmiltico CCR > CM/CP p=0.107 

Folatos CCR > CM/CP p= 0.847 

CCR > PG p= 0.35 .. 

CM/CP > PG p= 0.432 

e, CCR > CMiCP p= 0.043 

CCR > PG p= 0.076 

CM/CP = PG p= 0.888 

ª• CCR >CMtCP p= o 606 

CCR < PG p= 0.583 

CM/CP e:: PG p= 0.225 

e,, CCR > CM/CP p= 0.113 

CCR e:: PG p= 0.226 

CM/CP e:: PG p= 0.001 

Finalmente en el consumo de alcohol por genotipos (Tabla 1 O) la mayor proporción 

de individuos que bebían se observó en el grupo de CM + CP con genotipo CT, seguidos 

por los individuos con CCR con genotipo CT, sin embargo en estos últimos, sólo el 6.67º/o 

consumían más de 50 ml/sem. Estas diferencias no fueron estadísticamente significativas 

(Tabla 11). 

TABLA 10. Frecuencia del consumo de alcohol por genotipos en pacientes con CCR y CM+CP. 

GENOTIPO 

N 

ce 8 

CT 13 

TT 12 

TOTAL 33 

CCR CM+CP 

% N % 

24.20% 9 27.27% 

39.40''/o 15 45.46% 

36.40°/o 9 27.27°/o 

100.00 33 100.00 

TP 0 "r 0 0N 
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TABLA 11. Resultado de la prueba de X2 que muestra las comparaciones del consumo de alcohol por 
genotipo entre los grupos de CCR y CM+ CP. 

CCR vs CM+CP 

GENOTIPO OR 

TTvs TT 0.71, 

CC+CT vs CC+CT 1.1-l1 

IC del 95111/o 

o. 177 - 2.836 

0.475-2.743 

X' 

0.057 

0.015 
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DISCUSIÓN 

Los resultados del presente estudio mostraron que la proporción del genotipo TT 

fue más frecuente en pacientes con CCR (38.0~'0) que en pacientes con CP (28.9~0) y CM 

(18.2~'c:t) e incluso que la PG (34.8~0). Mientras que el genotipo CC fue mas frecuente en 

pacientes con CM (33.3~·0) seguido por CCR (19.7~/o). CP (18A'%) :1 PG (17.6"!10). El 

genotipo CT mostro !a siguiente d1stnbuc1on CP :.52.6"o) seguido por CM (48.5'%). PG 

(.!7.6~'ó) y CCR (.!2.3º0). 

Contranarnente 3 10 reponado ;:::ior Ulnch y cols. (76) donde explica que sus casos 

con CCR tuvieron una frecuencia del 1 O"!"o para el ger.otipo TT. mientras que en controles 

esta frecuenc1n fue del 11°"0. Por otro lado. en un estudio reali=ado por Chen y cols. (13), 

la frecuencia del genotipo TT en los casos (9º'0) fue menor comparada con los controles 

< 13º0). 

En nuestro estudio !a frecuencia del alelo mutante de la enzima l\..1THFR en 

pacrentes con CCR fue de 0.59, semejante a lo reportado por Mutchinick y cols_ para la 

PG (53). cor.-:o resultado de un estudio multicéntnco en diferentes regiones del pais. En 

los pacientes con Cl\1 y CP !a frecuencia del alelo mutante fue de 0.424 y 0.553 

respectivamente, por !o tanto se confirma la alta frecuencia de este alelo en nuestra 

poblac1on. Otro hecho interesante es que se observó una frecuencia mayor de 

homoc1gotos TT al comparar mdiv1duos con CM y CCR siendo esta diferencia 

estadísticamente s1grnficat1va. 

Por otra parte, cuando se compararon los casos de CCR con genotipo TT contra 

Jos casos de CM+CP y la PG con genotipo CC no se observaron diferencias 

estadísticamente s1grnficat1vas. Tampoco se observaron diferencias entre el genotipo TT y 

CT de los mismos grupos. 

En otra muestra de la población mexicana descrita por Delgado y cols. (17), la 

frecuencia del genolloo TT en los casos fue de 23'% y en controles de 21 .8ª/o, mientras 

que el genotipo CT fue el mas frecuente tanto en casos corno en controles (56.7º/o y 

47.3°0 respectivamente). Al comparar el riesgo que presentaban los portadores de la 

mutación con genotipo TT mas Jos portadores del genotipo CT contra el genotipo CC se 

obser.10 que este fue de 1 .81; esto mostró que los individuos con la mutación presentan 

una tenCenc1a Ce nesgo aumentada para desarrollar cancer de colon ( 17). 

Ma J. y cols. (.1.9). en un estudio de casos y controles realizado en población 

amencana encentraron una frecuencia menor del genotipo TT en casos (9~{,) y controles 
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(15º/o) comparado con el genotipo CC (45.5°/o y 44.5°/o respectivamente). Este estudio 

mostró un efecto protector para CCR cuando una ingesta menor de alcohol y un consumo 

mayor de folatos estuvieron presentes. La inconsistencia de estos estudios antagónicos 

podria ser et resultado de muestras poblacionales pequenas y grupos raciales diferentes 

(japoneses y mexicanos) 

En cuanto a ia reli.lcián de cancer con el consumo de suplementos · .. 1taminicos se 

obser .. ·o que i..J rnJ·_,oriJ ...:e es:os pacientes no h.3bian .::onsum1do suplementos vitaminicos 

en un per!odo de 3 n-ieses o más a.nter•ores a 1.3 entrevista. sin en1bargo fa mayoría de los 

¡-Jacientes con cancer tenían nrveles de folatos plasmáticos por arriba del ·.1alor normal 

considerado en el manual de i..:lboratono del INC~~1NSZ (3. 1 - 12...!mg/dl) por ro tanto estas 

cifras elevad.::is no podrían ser Ce::1d0;s al consumo de suplementos v1tamin1cos. Entonces 

¿,por qué los p0;c1entes con CCR y genotipo TT, que reoresentaban el 38.0º'ó. tenían 

folatos p!asmat1cos e!ev.:ldos ;:iredon~1nontemente 5-i\1THF. s1 supuestamente la actividad 

de la en::1m3 ,".1THFR esta reducida?. Una de las respuestas podria ser que no existe 

asocractón entre CCR y 13 var:ante termol<'lbd del gen de Ja MTHFR y los niveles 

plasm3t;cos de ~olotos Y,"J qi.Je :.:irrib1~n el promedro y !a mediana de la mayoria de las 

vitaminas en los grupos con cancer fueron mayores en comparación con la población 

general. 

Al analizar los niveles plasmat1cos e 1ngesta de cada una de las vitaminas entre 

casos con CCR y controles con cancer (CM. CP) o controles sanos (PG), observamos 

que los pacientes con CCR tu.rieron una menor ingesta de 8 13 cuando se compararon con 

pacientes con otro tipo de cáncer o con la PG, y una menor ingesta de folatos y 8 12 en 

comparacion con pacientes con otro tipo de cáncer y la PG respectivamente; sin embargo 

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Aunque los pacientes con CCR tenían un mayor nivel de FP. 8 12 plasmática así 

como ingestas de a=' y a.:! en comparación con CM y CP así como una mayor ingesta de 

folato y 8:- en comparación con la PG. estos resultados tampoco fueron estadísticamente 

s1gn1ficat1vos. 

Sin embargo cuando se analizó solamente el grupo de CCR por genotipo se 

obser.16 que Jos 1ndivrduos con genotipo TT tenían niveles bajos de folatos plasmáticos, 

s.~ plasmática y a~. las cuales son vitaminas esenciales en el ciclo metabólico del ácido 

fálico y por lo tanto esperaríamos encontrar que estos individuos cuya actividad 

enz1rnat1ca está reducida tuvieran niveles bajos de 5 MTHF e hiperhomocisteinernia. este 

Ultimo debido a niveles bajos de vitamina 81::?. la cual sirve como cofactor para Ja enzima 
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metionina sintasa (MS), participando también en la remetilación de homocistelna a 

metionina. 

Contrariamente a lo reportado en la literatura nuestros resultados no mostraron 

asociación entre CCR. genotipo TT ni a un consumo menor de ciertas vitaminas del 

grupo a. 
Aunque el mecanismo especifico por el cual estas vitaminas supuestamente 

reducen el riego para CCR r:o se conoce; existen teorías que explican que la protección 

podria estor reLac1onado con la d1spornbllidad de purinas y pinrnrdinas para la síntesis de 

DNA produciendo reparación eficiente no permitiendo de esta manera la 

incorporac1on de grupos urac:los al ONA. 

Tamb1en se ha postulado que lo deficiencia de folato provoca rupturas 

crornosóm1cas y que el genotipo mutante podria proteger contra estas rupturas cuando la 

concentrac:ón de folato 1ntroce!ular es baja debido al secuestro de 5-10-MTHF que es 

requerido para lo conversión de deox1undilato (dUJ\.1P) a t1m1d1lato (dTMP). 

Paro trotor de explicar meior estas hipótesis Guenther y cols. (27) investigaron las 

propiedades de Jo en.:::mo :".1THFR en Esquerichia coli la cual existe en dos formas: la 

inactiva que es un dimero y la act1-.1a que es un tetrámero. Sus estudios demostraron que 

el portar el genotipo mutante, provoca una débil asociación entre el dinucleótido de 

flavina-adenina y la en.::1ma. permitiendo que esta sea más susceptible a la disociación. 

predominando por lo tanto la forma de dimero. Los substratos de folatos parecen proteger 

en contra de !a mact1vacion enzimática causando que la molécula de navina-adenina sea 

fijada en su s1t10 de unión a la en::zrna. impidiendo que esta se disocie. 

Sin embargo la proteina humana difiere de la de E. coll debido a que la primera 

existe sólo corno dimero y además contiene una región peptid1ca adicional que se une 

con SAM, que es un inh1b1dor alosténco de la enzrma. No obstante, lo dicho por Guenther 

y cols. demostró que los substratos de folatos protegen a la enzima de E. coli y humana 

mutante (asi corno la normal) de la inactrvac1ón térmica. 

Con respecto al consumo de alcohol tampoco encontramos una relación 

srgnificat1va entre este y el grupo de pacientes con genotipo TT o genotipo CC+CT, por lo 

que estos resultados representa un paradigma de la inconsistencia de los datos hasta 

ahora reportados. 

Los estudios en !os que se han relacionado estos factores dietéticos con CCR y el 

ser portador del genotipo TT indican que estos individuos tienen bajos niveles plasmáticos 

de 5-metiltetrahidrofolato por el simple hecho de ser homocigotos mutantes y si aunado a 
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esto son consumidores f1ecuentes de bebidas alcohólicas, las cuales también disminuyen 

estos niveles, podrían abolir el efecto protector contra CCR que les confiere el ser 

homocigoto TT (13). 

En conclusión nuestro trabajo muestra que la mayor proporción de los mexicanos 

posee una de !as frecuer.c1as mas altas hasta ahora reportada para el alelo mutante (T), 

lo que implica !a probabilidad de poseer una act1v1dad en=.1m3tica reducida en nuestra 

poblac1on. 

Por otro lado, no se confirma el efecto protector de la mut.3ctón del gen de la 

MTHFR reportado por o tres autores ( 11. 13. ~8 y 72) en p.3c1entes con CCR y genotipo 

TT, ni su relación con las 1ngestas de crertas '.11t;:;m1n:Js del grupo B. 

Tampoco pudunos expl1c3r porqué los pacientes con c3ncer tienen ingestas 

promedio mayores de fol~Hos y vitaminas B: y B., en comparación con la población 

gener::ll. Por lo que no oudinios concluir definitivamente si un cambio en Ja dieta es 

efectivo en la reducción del nesgo de CCR. 

De igual modo no podemos dar por hecno que una dieta con adecuado consumo 

de v1tamin.3s e ingest~s menores o nulas de alcohol tenga una influencia favorable en el 

riesgo y mortalidad para CCR. 
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS; 
PARA EL PROTOCOLO DE CANCER COLORECTAL 

PARA SER LLENADO SOLO POR EL MEDICO RESPONSABLE: 

NOMBRE; No. 

DR./A.:. _________________________ _ REGISORO: _____ _ 

CASO:<:::> CONTROL Q 
CON CA DE 
PROSTATA 

CONTROL Ü 
CON C.A. DE 
MAMA 

SANO C::> 

D 
urcnre el año pr~vio e esre c1'0.. ¿Con cué frecuencia consumió usted productos 

Jécteos?. Por favor 1nc19ue con une cruz. en to columno oe frecuencia .. kJ opción 

que conS:cere més cercena. a. su rechdcc. 

ALIMENTO 
?F.cOlJC!OS V.CTCCS 

,.,L!,.,_CA 

UN ..,,.SO CE LEC>-<E o fl'fTER..A 

UNA AEa..-. ..... c ... CE. o OUESO ,1:::tes.=o O 
•1'7 TA.::>. con .. cc 

IJ"of.&.-""E°"'"'"° ... _._ ----
OE OUE.SO 0.0.:ll..l'o.CA. o 
u ... ,. FICB....,..A.O"' CE o ove so ... ....,.c .... e.c.o o 
c ............ -v,,.. 

u..<A. cuc-...A,.c ... o OC OUESOCAE: ...... 

UHA. T~ OI[ l'OCuAr o OllU\.c.....AC:S 

U"" 8Af'OUO\,.L0 ce- o ... l:":"-"'00 CE t..C.Ct•C · 

"'"""CE VECES 
~,y:z AL WC.5 

VGcE,S 
"''-" 

SEMANA 

A:.. ues 1-3 '·· 2-4 5-0 

o o o o. o 
o o o 

I· 

o -b o 
o ¡ o 
o i·o 

o o )CQ 

o : o :O 

º·'· o C>. 
o 6 o 

eº: 1 o 1 
o 

1 

o 
o o 
o 1 o 
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D
urante el ano previo a e~te cíe. ¿Con qué frecuencia consumió usted frutas?. Por favor 

indique con uno cru::. en la columna de frecuencias. la opción que considere mós cer

cano e su realidad. 1nc1uva les rrurcs cue esruvieron disponibles sólo en temporada . 

- ~ • = - - ·' .. -
ALIMENTO lo(E:'.CS ::e 'iECES 

VECéS VECéS 
A LA A.1. 

U!'.A .'E.Z A;. UES SEMANA OIA 

FRUTAS i 1 
Nt;M:A Al MES 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 

1 

4-5 6 
! 1 

UN Pt.JO,T ... ......0 C) o o o 'J •O o o o ¡ o 
1 1 

UNAN~ o o o o o o o o o o 
' 

UNVA$0CON..J\JGO o ::::> o o o : o o o o o DE N...,.,.J>.>UA o TOACN-1 ... 

UN ... FIEB_AO ... o o o o o o o o o o OEMElOf<ol 

UNA~~ o o o o o 1 o o o o o ""ESCA 

UNARE;B...,...t.0.A o o o o o ' o o o o 1 o 
DESAHOU. 1 

UN,4. FIE QAHAOA o o o o o 1 o o o o o 0€.PINA 

' 
UNAREBAHAO.r. o o o o o i o o o o o 
OE:PAP"l.YA 

! 
U~APERA o ·'.::) o o o ¡ o o o o o 

i 

"""""""' o .o·., o o o ! o o o o o 
UHA~INA o C> O· o o i o o o o o 

•. 

1 
~ATAZ,A o ··9 ,-ó o o o o o o o DE .......... 

a···· 
1 . 

UHOUA-.zo 1 
C><A&OCAHOO .o, ._O .. o o ¡ o o o o o 
NECfAAINA · .. · io 1 
t.E[)l.a. TA.ZADE UVAS o o o o 1 o o o o o 
.,.....,......... o o o o o 

1 
o o o o o 

""'°"'TAZA 

DE""'°"""' o o o o o o o o o o 
.,........,........,. o o o o o o o o o o 
"""""""' 

UHVPOTE o o o o o o o o o o 

TESIS CON \ 
FALLA DE ORJGEN . 



D
urante el año previo a este día. ¿Con qué frecuencia consumio usted huevos. carnes 

y embutidos?. Por tavor indique con uno cruz. en la columna de frecuencia. lo 

opción que considere mes cercena es<...: realiacc'. 

=-

AUMEi'ffO '-"~.....:.S ::E 
~~ • .=. 'iEZ 

-Lt: ·;e :;..r . ...,¡:: 5 ~· 

~~surn:-cs "U/'~ .i...:... L.IES 

UN ... VE.1,10 ·=> o D€ GA:....:...•NA 

UNA.,lt;O~ o o CE: POLLO 

UNA ¡..¡E:BANADA o o 0(..JA~ 

l.JNPL>'TODE o :_J CARNE 0E. AES 

UN PU-TO 0€ o ·=> C.o.A,.,.E OE CEFlo.=l 

UNA PQ'ICION o o oe ATUN 

UN P€OA..Z.0N o o 0E CHC .... AAFION 

UNAS""-Cl-UCHA o o 
UNA AEBAN.AOA o o DE TOC_....O 

UN BlSTEK DE 1-HGAOQ o o O l-CIGAOITOS DE POLI.O 

UN ~OZOOE o o D«::>RL;:O 
01..CNGANlZA 

UN P\...ATOOE o o P"ESCAOO FRESCO 

UNP\..Jl.TO o o OE SARO<NAS 

L"EDIA TAZ> o o OE """<SC05 

V""~TO o o 0E. CAS\NfTAS 

UNP\.ATO o o 0E B.ol.RB.aGOA 

= - - '" ,•, -
·1:c:s VEC<;S 
AL loléS AL.A 

SEl.IANA 

1-3 , 2-4 5_,; 1 

o o o o o 
o o o o o 
o o o o o 
o o o o o 
o o o o o 
o o o o o 
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o o o o o 
o o o o o 
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D 
uranre e-1 año previo a es recia. <'...Con cwe trecuenc1c consumió us_red verduras:. Por 

favor 1naique con una cruz. en la cc1umna de frecuencias. lo opc1on que considere 

,.e!: .:::erc...:::nc a sw reci1ccd. 

~ =·· 

f..LIMENTO 1.€-.CS CE '•""E::::s 
'..;SA VS: .t.¡_ l.'ES 

,i;:;::c·.:;::.rs 
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D urcn;e el ene previo . ._Con qué trecucnc1c consum10 usrea 1egum1noscs? Por 

tcvor. 1no1que con une cru.::. en lo colurr.nc ce rrect..:enc1os. la opción que con-
s1dere mes cerceno e su rec11cca. 

~ . ,• -
Uf/Y"'.....S :;E '."E.:~5 VECES VECES 

ALIMENTO ;..:NA~Z '- 1.1t.S • u. AL 
Sé°l..IANA º" !....EGUl.4:N<:S:..::: 

NUt.cA A.!. uc:s 1-3 ~ ... 5-6 2-3 4-5 6 

t.."- ... _,.re J o ·=:> \J J o J J o C) =E-,:::;;¡....,._';._,_:, 

ot c'"'°c .. ,.......c.::; o 'J J o J ¡ J o o o o 
'...I"' <>t.>!:::;-:=·· .o o o J J J J .J :o ·:J ..... """"',; .r..,::.::s 

'·"·.,..__..f.:;)=:::: .... ,::) .J ,::) 'J J o ,:J ¡ o o o _..,43,.5 s.éC.o..::; 

C::'"-LE:..,H.A::O 
e ;:;A..Rs ... ,.._·:::s J ·J J o J .J o 1 o o o 

D urar.re -?! cr-.o ::)rev10 e esre día. ¿Con C:.Jé frecuencia consum10 usted cereales?. Por 
rever 1na1qu-=- ·.::-:::::n une cru;:. en le cc/umnc ae rrecuencic. le opción que considere mós 

cercene e su rec1¡ccc 
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D urcnre el ano previo e es.re cic. ¿Con qué frecuencia consumió usrea golosines y 

c-os:res?. Por tcvor 1nc1aue con una cruz. en la columna ae frecuencia. lo opción 

que ccn.siaere mós cerccr.c e su recildca. 
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D urente el cr'-.o prev•o e esre dic. ¿Con qué frecuencia consumió usreo grosos y que 

tipo ce cce1re ur1h=c ocre cocinar?. Por rever 1nc1cue con uno cru::. en le columna ae 

trecuencic. Je oocror. c·~e c:::ns1cere més cercene e su reci:ccc. 
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D urcnre -e1 año orev10 e esre cía. ¿Con c:....:é trecuenc1c consumió usrea Ce los cnro

~·tos mex1ccnos cue !:e enlisrcn e connnucc:ón?. Por rcvor 1naique ccn una cruz. 

en le cctumnc ce rrecuenc:cs. le ooc1ón c•.Je ccns1aere rnós cercena e su reclldaa. 
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¿Le agrega sal a sus alimentos antes de probarlos? 

Si ___ _ No ___ _ 

¿Se come el pellejo del pollo? 

Si ___ _ No ___ _ 

¿Ha tomado vitaminas en los ültimos tres meses? 

Si ___ _ No ___ _ 

Si respondió afirmativamente a la anterior ¿ Cuántas toma al día? 

¿Recuerda el nombre de su multivitamínico? 

De las vitamiñas que ha' tomado l,alguna contie~e ácido fálico? 

Si ___ _ ,, No_-_-__ _ 

¿Ha cambiado su alimentación· en los últimos tres meses? 

Si ___ _ No ___ _ 

OBSERVACIONES: ___________________________ _ 

Tf rT(' C'IJI"i 
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ENCUESTA DEL DEPARTAMENTO DE GENETICA PARA PROTOCOLO DE CANCER COLORECTAL 

~~~~S~~~~ONTROL: CJ,~----J 

FICHA DE IDENTIFICACION: 
NOMBRE: 
SEXO EDAD ___ años F N: __________ _ 

LUGAR DE NACIMIENTO 

LUGARES DCMDE HA VIVIDO TIEMPO: 

OCUPACIONES TIEMPO: CONTACTO CON SUSTANCIAS 

OOMICIUO ACTUAL. 

TELEFONO· 

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOG/COS: 
T;.i.SAQUISMO: [SU [NQJ No. Cigarros ______ día durante años 

ALCOHOLISMO: [§TI INO 1 
Tipo de bebida cantidad: ------ frecuencia d s a mi 

d s a mi 
d s a mi 
d s a mi 
d a mi 

Total: ____ mi/día 

EJERCICIO: 

horas: ___ / semana 

ANTECEDENTES G/NECO-OBSTETRICOS: 

MENAR CA: __ _ RITMO: FUM: ___ IVSA:___ EDAD DE G: 

G P:____ PERDIDAS FETALES: _____ _ e: __ _ 

L_.l..CTANCtA: TIEMPO: ___ meses 

FUPAP: ______ RESUL TAO OS: __________________ _ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

FUP: ____ _ 
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INYECTABLES 

MENOPAUSIA años 
T?ATA:,,.11ENTC !--'OR:'~10N,..:.L SUSTITUTIVO: ~ 

ORAL 
INYECTABLE 
TIEMPO: 

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS: 

TIEMPO 

meses/ años 

Entcrmed;Jd inttarnatona intestinal [::=J Enfermedad de Crohn C=1 CUCI c:J Poliposis 
Mastopat1.:l fibroquística c==J 
Hiper~las1a prost.Jtica benigna C==:J Vasectomia APE 

c::::::J 
D 

DIAGNOSTICO DE TUMOR: COLON RECTO MAMA j PROSTATA 1 NINGUNO 
EDAD DE DIAGNOSTICO· años. 
EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS. ____ afias. 

METODOS DIAGNOSTICOS· 
LABORATORIO GABINETE HISTOPATOLOGICO 

TRATAMIENTOS EMPLEADOS: 

QUIRURGICOS. ______________________ _ 

CONDICIÓN ACTUAL: Seguimiento sin tratamiento 
Tratamiento activo B 

ENDOSCOPICO 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

OTROS 
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HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE 

Por medio de Ja presente acepto participar en el estudio de 
investigación sobre aspectos genéticos y nutricionales en distintos 
tipos de cancer. 

Se me ha explicado en que consiste éste estudio y estoy de acuerdo 
en responder una encuesta y que se me tome una muestra de sangre 
para efectuar estudios de laboratorio, cuantificar niveles de ciertas 
vitaminas y realizar estudios moleculares. 

Estoy consciente de que este procedimiento no pone en riesgo mi 
salud, y sé Jos beneficios que podran obtenerse al realizarlo. 

Nombre 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Firma 

Vasco de Ouiraga 15. 
Delegación llalpan 
C.?. 14000 México, G.f 

Tels. 55-73-12-00 
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