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CANCER COLORECTAL

El cancer colorectal (CCR) es el resuiltado de una proliferacién anormal de las
células que forman parte del tejido del cclon y recto, que no responden adecuadamente a
las sefiales que controlan su crecimento y division y que pueden extenderse a diferentes
tejidos a traves d=! sistema circutatorio o linfatico danco lugar a metasiasis. (98)

EPIDEMICLOGIA

El CCR constituye un problema mundial de salud publica. siendo el cancer mas

comun dei tracto gastrointestinal sdlo después del cancer gastrice

Cesde un punto de vista general. 2l CCR representa e 13% al 15%% de todos los

canceres y en Estades Unidos ccupa 2l segundo lugar de frecuencia entre las necoplasias

malignas primaras. despues del cancer croncogeénico {93, 96)
£l 80%: ce 'os CCR se cons:deran esporacicos vy el 20% restante son hereditarios

Este Jitimo s considerado asi s muestra un patron de herencia mendelianc o si cumple

con tos criterios de Amstaerdam, los cuales se mencionan a continuacion 13 Al menos tres

farmhares afectados cen CCR. 2 Al menos uno de 2lios gue sea familtar de prnmer grado,

3) Que se haya excluido =! diagrnostico de poliposis adenomatosa famuliar y 4) Que la

edad de comienzo en aiguno de les fanubares fuera mencr a los 50 afios. de lo contrario

as considerado =2spcracice - 105,

En el sexs mascuhne. = CCR ocuza =1 tercer lugar en frecuencia grecedido por el

cancer pulmenar y e 2e praostata en e sexc femenmno tambien ccupa el tercer lugar en

frecuencia despuss cel cancar cervico utenne vy el cancer de mama. El cancer de recto s
figeramenrte mas comur en hombres (1 73 1) mientras qu2 2 cancer de coton pradoming
2n mujeres (1 32°1) (85, 102

A traves de oiverscs =studics epidemiologices realizacos en Estados Unidos se ha

calculage que i 3075 ce lcs cascs de CCR esporadiccs ocurren entre Jos 50 y 30 afos de

eaad y solo del S2% al 83 sucede en individuos menaras de 40 anos. mientras gue la edad
cde ccmienzo 2N Casos hera2citarics ocurre mas frecuentemente en la 3* decada de la
2tnicas vy geograficas. siendo

EEUU. Nueva Z=landa y el

wvida (1023) La frecuercia del CCR crasenta vanacicres
mavyor la incicenc:ia €N paises indusiraitadcs como

cortinente Europes. con tasas de 23 a 32 cer 100.3C0 nazitantes =n comearacidn con
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paises en desarrolio, como Costa Rica. Colombia, lran, Nigeria y Bolivia. con tasas

menores de 15 por 100.000 habitantes. Cifras extremas se han observado en algunas
areas de la Unién Americana con una incidencia de 35.8 casos por 100.000 habitantes. en
comparacion con Nigeria donde @s d2 3 4 casos {99)

Los estudios 2n mmigrantes de Japdn y del Este
incremento en la incidencia de CCR en poolaciones gue

vy Norte ce Eurcpa han

demostraco gque existe un
emigran de areas e mMenor a maycer nadenca
gue ics habnantes de estas argas Jde maycor frecuencia Un

7a@ Gque con =l uempo es1os indwiduos

presentan 21 mMiIsmMo nesgc
elemplo o consttuye la poolacicn japonesa que prasenta una ncidencia de S a 8 casos
por 100,000 habitantes. mientras gque 103 Japcneses gque migran a Hawal muestran una

mncigencia 2.5 veces maycr 13 cual es similar a 'a de [cs tlances residentes en Hawan

esto pcocdria deverse al cambio en les habitos

Los musmocs estudics <oncluyen qus
dieteticos adaptandc nasiies cccidentaies come sen cietas ficas en cclesterol y grasas

aunade a un bajo cersurro de ficra (&8 indicando  que cs faciores deetéucos tienen

impertancia eticlogica en =i desarroilo de CCR.

Trabajcs realizades recientemente en peblacién caucasica de Estados Uridos
muestran una disminucicn 2n ia inadencia de CCR  lo cual podria estar relacionado a un
ncremento en la ingesta de fibra y dismimucion en el consumo de grasas saturadas y

colesterel (71) Acemas. se ha reflejado una disminucion de las tasas de monalidad

debido probabltemente al avance en fas tecnicas gquirurgicas. en las terapias adyuvantes y
ala creacidn de programas de prevencicn y diagnostico precoz (87)
Otros estudios enfccados a invesugar los factores dietéticos y habitos de vida han

mostrado gque dos grupos religiosos. les mormones y adventistas del 7° dia, han

presentado un mencr nesgo de CCR. ya que sus tasas ce monahdad son del 0.52 2 0.81.

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

mantienen dietas ricas en fibra (87, 6)

EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

E! pancrama epicemiclégico de Meéxico en los ultimos arfos ha experimentado

cambios precipitados debido a una disminucidn de la mortalidad de enfermedaces

incrementa de 1a potlacicén y aumento en la esperanza de la vida, lo cual ha
riesgo de padecer

nfecciosas
faverecido a gque un mayor numerce de individuos estén en
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enfermedades neoplasicas. (74, 106) Desde 1990 los tumores maligncs ocupan Ia

segunda causa de muerie después de las enfermedades cardiovasculares.
el cambio de habitos alimenticios. de lo cual se hablara mas

En cuanto al CCR.
la exposicién a conductas de riesgo como el

ampliamente en otra seccion de aste texto
tabaquismo. el atcoholismc. la cbesidaa y el sedentarismo han aumentado la frecuencia

de esta =2nfermedad. mocificandc @n poce temeo 2l esquena de morkbihdad v montalidad.

mucncs anos 10 1C3)

el cual hatia cermanecico en una meseta Juran:e
ma imporiante. ya que

Ce 1250 a 198Q 1a :asa Je monandad se noramento 20

paso de 32.< a 41 8 per 100 CCO nabitantes. Heganca en

100.000
En 1598 ia frecuencia ce canrcer ae =cion 2n e
Er el sexc fememnc 1a freacuenrcia cermanecid en et

18938 a2 una tasa ce 54 7 por

sexo masculino ocupo =i octavo

lugar y la de recio el cecimosexto
noveno y decimonoveno lugar resgectivamente (28, 80 T2 T8 1CEn
o zais =i CCR ccupa =i £° lugar general en mcrahdad gor

Actuaimente en nuesir
cancer y el 2o lugar en frecuencia ¢e lcs tumores del tubo digesuvo, despues del de

estomago (81) Un estudio de upo reircspecuvo realizaco por Tovar-Guzoman en 1998
(74), repond gue ia tasa Je moratidad estardarizada (TME) por 2dad para CCR en el
periocdo comprendido entre 18BG-1963 fue significativamenta mayor 2n muyjeres que en
hombres (1 8 vs 1 35 x 1C0.000) (p<0 0Q0C1) Tambien se obsersd que existia una gran
variabilidad regional en cuanto a la mortalidad ya gue la TME fue mayor en jos Estados
dei Norte de la Republica. E! Estado de Baja Califernia tuvo el mayor nesgo (TME 1.89. IC
1 55 — 1 83) cemparade cen ios Estados de Guerrero  y Quintana Roo gque
«TME" C 5. IC dei 5% de $.:34 — 053 y TME. 0 5 IC del
Ccnsicerando gue lcs Estados dei Norte son los
ics autores concluyen que los

del 95%% de
presentarcon un mMmenaor rasgo
95% de 0.21 - 0.70 respectivament2)
que han temdo un mayor desarroilo incustnial y eccnomico
factores ambrentales y esulos de vida podrian 2jercer una influencia en el resgo de CCR
(10)

Dcce arfios atras se publico un estudio realizacc en la ciudad de Meéxico que

concluyo que ia frecuencia del CCR varic en  cinco nsutuciones de salud estudiadas,

siendo mas frecuente en el Hospital Espariol y en el Centro Hespitalario 20 de Noviembre
que en =i Hospital General. el Insututo Nacicna!l de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
este hecho nc tuve una explicacion satisfactona, sin

Zubiran y en el Hospital Juarez
mslituciones con mayor

emtargo se concluyc gque la gpoblacién hosgitaiara e las

w
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frecuencia de CCR habia consumido dietas mas abundantes en grasa y proteinas y

escasas en fibra (81).

HISTOLOGIA

Eil adenccarcinema es el tipe histclogico mas frecuente (S5C0-98%) de CCR. EI CCR
se puede clasificar en 3 grados. bien diferenciado. moderadamente diferenciado y mal
diferenctado. LOs tumoras ten diferenciados mantienen la astructura glandular con la
polandad del niciec cecnservada. semegande ef epitelic adencmatoso displasico; por el
contrario los tumoras mail ciferernciados scn =structuras sohidas con gerdida de pelandad
y gran plecmorfismo del ntclec. A pesar de gue ia ciasificacion del CCR en grados
hustologicos puede tener utihgad come facior prencestico. su prnincigpal imitacion es fa
subjetividad. ya que dicha clasificac:on Jepende =n gran medicda del cnierio @specifico
del patélogo (80, 1C02)

E! adenccarcirema mMucindsc regrasesrta acrexmadamente =t 177% de los CCR y
se caracteriza por acumulacion de mucina en el espgacio extraceiular Es mas frecuente
en inaviduos (evenes. predomina en el coloen derecho y tiene peor prondstico gue los
adenomas no mucingsos

Un subtipo de adenccarcinema mucinoso especiaimente agresivo, aungue muy
poce frecuente (i- 3%). es el adenccarc:noma de ceélulas en ‘aniflo de sello”. con una
tiptca acumutacicn de mucina intracitcplasmatica que despiaza 2l nucleo a un extremo de
la cétula grovocance crecimiento intramural sin afectar a la mucosa.

Otros tipos histopatologices infrecuentes (menos del 1%) son el carcinoma
escamoso. adenoescamose  y carcinoma de ceélulas pequedas, este ultimo es mas
agresivo que el acenocarcinoma y Con una gran tendencia a generar metastasis linfatica y

nepatica (96)
LESIONES PREMALIGNAS
Se esuma que entre el 50% y 90% de los CCR se originan a partir de podlipos

rmecplasicos o también llamados adenomas. Diverscs datos sostienen esta teoria. cemo el
hecho de que pueden encontrarse en un mismo pdlipo Zonas con diferentes gradcs de
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displasia (incluyendo carcinoma in situ) y por el contrario. un CCR en estadio precoz
puede tener zonas de adenoma en su interior. Determinadas alteraciones genéticas son
mas frecuentes a medida que avanza el proceso de transformacion maligna. lo que indica
una pasible secuencia adencma — carcincma. !a cual se cetallara mas adelante (102)

E! pdiipo es un término clinico nespecifico que describe cualquser proyeccion
desde la superficie ge la mucosa mntestinal. sea cual sea su naturalera histoiagica (34,

TT). Regularmente son clasificados <e acuerdo a su aspecto histclogico de la siguiente

forma

: POLIPO i

! : i ;
i |
i i

NEOPLASICO !

NO
] |  NEOPLASICO

] .
f 1

a  ADENOMA TUBULAR a HAMARTOMATOSO
a3 VELLOSO a  INFLAMATORIO
3 TUBULOVELLOSOS 2 NO CLASIFICADOS

Los adenomas tubulares constituyen el 75% de todos los polipos neoplasicos,
seguidos por los tubulovellosos en un 15% y los vellosos en 10%. El grado de
malignidad de los pdlipocs neoplasicos guarda relacion con su tipo y tamano. Es asi, que la
tasa de malignidad para los adenomas tubulares es del 3%. en comparacion con el 40%
para los vellosos y 22% para los tubulovellosos. Los carcinomas invasores son raros en
polipos menores de 1 cm de diametro y ia frecuencia aumenia conforme se incrementa su
tamano (52, 102) Al respecto los doctores Gallo y Candeiaria (23) han reportado en
pobiacion mexicana frecuencias de carcincma i situ de 17%. 14% y 1% en pdlipos
veilosas. mixtos y adencma tubular respectivamente. especialmente en pdlipos mayores
de un centimetro

Por otrc lado Demeter y Freeark 2n una sene de 757 casos de cancer de colon,
postularon que ia evoiuc:on de una necclasia de colon. a partir de un adenoma. toma de §

a 135 afos. gor io que los tumoras meatacronices (cualguier carcinoma cel colon detectado
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después de 6 meses de haberse diagnosticado el tumor primaric y con una localizacion
diferente a éste) descritos en un lapso mener pudieran corresponder mas bien a lesiones
sincronicas no diagnosticadas. (Denominas asi a las neoplasias localizadas en dos 0 mas
sittos diferentes del colen al utempo del diagndstico o durante los primeros 6 meses
posterores al diagncsuco de la primera necptasia)l

Gilbertsen ¢amosirs gue =2n pacient2s taje vigdancia Jque les 2ran detectados

nam a su SXFpacicn. .a frecusencia G cancer ftue mas baja en

polipes reclales y s Sor
ccmparacicn con 103 neividucSs 3 105 G2 NC S$& '8s extirpanan dichcs policos (42 23, 83)

Par lo antericr @3 conveniente tener &n cuenta una hsta de caracteristicas para
pollpos hiperplasices con maycr nesgo de desarrcllar CCR.  la cual podria incluir 1)
numerc mas de 20, 2) :amano mas ce 10 mm 3) localhizacion =n &l coion proximal, 4)
presencia de aito graco Je disolasia. 5) adencmas accesorios §) farmiliar de primer grado

con polipos hiperpiasices. 7) famiiiar de primear grado con cancer de colon. (31)

ESTADIOS DEL CCR

La importancia de estadificar el CCR radica en el hecho de que éste es el
principal factor que determina el enfoque terapeutico asi como el prenostico del paciente.
Ante la sospecha clinica de CCR se requernra un estudio diagnostico de extension y
anatomo-patologico La primera clasificacion se elabord en 1932 y los agrupaba segun su
localizacion en estadios A, B y C. Posteriormente, Dukes la moadificd de acuerdo al nivel
de afeccion de la pared y el niumero y localizacién de ganglios afectados y definid un
cuarto estadio, ef "D Varnaciones postericres de esta clasificacion descrita por Dukes
han dado como resultaco una mejor defircion ce ta extension local del tumor, tanto para
el estadio B como para 21 C (102) v es desde 1978. que la clasificacion de Astler y Coller
modificada (ACM) es consideraca de referencia para muchos autores en la estacificacidn

del CCR (89. 1C2) En la:acia 1 se presenta dicha clasificacion.

TFCIS CON 6
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ETIOPATOGENIA

Se ha postulado que la eticlogia del CCR es multifactorial ya que intervienen
diversos procesos genéticos que pueden estar influenciados por algunos factores
ambientales.

Tabla 1. Clasificacion de Dukes modificada por Astler y Coller para
cancer colorectal
Tipo de Dukes Estadio de la neoplasia.
A Limitada a la mucosa
51 Con extensidn a la muscular srepia. pero
sin traspasaria, ganglics (-}
82 Infiltracicn de tcda la pared. zanghcs {-}
83~ infiltracion de toda ta pared. ccn acherencias
0 invasion a érganos O estructuras adyacentes,
ganglios {-)
ci Limitada a la pared. gangtios iinfaticos (+).
c2 Tedas !as capas de 'a pared, gangtios {+)
3 Todas las capas ce la pared. ganglios linfaticos (+),
invasion a organcs o esiructuras adyacentes.
] Con metastasis a distancia.

Anatonua Patologica. 4% ed . pp S48 y Ann Surg. December 1682, ol 2C0 No 5§ 585 — 530 °

Gardner fue uno de los primeras en mostrar la asociacion del CCR con la
presencia de multiples pdlipos en <l tracte gastrointesunal. Sin embargo, fue hasta la
década de los §0's y les 70° s cuando se reilacicnaron varies sindromes polipoides con
alteraciones cromascmicas y moleculares, como son Ia poliposis adenomatosa familiar y
sus vanantes el sinarome de Gardnear y Turcot asi come 21 cancer colorectal hereditario
no polinésico Esta agrupacion de sindrecmes esumuld a fa busgqueda de alteraciones
cromesomcas y 2s en 1985 cuando Herrera (94) reporta una delecion de una regién del
cremoscma S en un pacienta cen sindrome de Gardner Este hallazgo sirvio de base a
‘Vogelstein para la postulacién del proceso muitisecuencial involucrado en ia génesis de
CCR i35, 105)

~




FACTORES MUTAGENICOS

El fendémene de carcinogénesis puede ser iniciado por una varnecdad de @ventcs
que pueden causar muiaciones somaticas Dentro de esics factores 200l0gicos se
encuentran los fecapentanos gque son compuesics mutagernicos pctentes
encortracdos en ias heces humanas y se glensa gque son producides ger la rmucroflora del
intestuinc grueso Las concentraciones de astes fecapentanos pueden disminuir con el
consumo Jde fibra. vitamina C y E (88) A traves de varics estudios r2alizados en
poblaciones con baja ncicencia para CCR se ha sugendo gue existe una asociacion
positiva entre el nivel e fecapentancs vy la ncdencta de pdlipos colénices. que en
conjunta pedrian premeover 2limcio ce2i CCR

Los 3-cetoestericices sOn otro grupc de promotcres o iniciadaores tumorales gue
derivan de los productes metatchlices del colesterol. Estos inducen dafo geneético en
cultivos celulares y han sido dentficades en heces humanas. con una mayor

concentracion en personas con alto nesgo para CCR (96)

FACTORES MOLECULARES

Los primeros estudios moleculares llevados a cabo por diversos autores, entre
ellos Kinzler y Vogeistein, trataban de =xphicar un modelo de carcinogeénesis para CCR.
Este modelo fue descrito por primera vez en 189980 por Fearcon, donde explica que existen
microdeleciones en oncogenes (K-ras) y genes supresores de tumor (APC. MCC, DCC vy
p53). observadas durante las diversas fases de progresion tumcral (286) esto es. desde el
epitelic colénico normal hasta !a fase de carcincma mvasive y metastasico como se
muestra en la figura 1 (23. 58)

Con todos =stos antecedentes, se hipotetizé que probablemente existia una
predispesicion hereditania para CCR y los mejecres gjempios estan regresentacdos por el
cancer ce coclcn hereditaric ne gchrosico (HNPCC sor sus sigias en ingles) 2l cual s mas
frecuente en el cclon proximal y 2std asociade a mutacicnes germnales en algunos genes

cue ccocdiftcan para enmmas nvcelucracas =n ia recaraciaon cdel ADN (hMLH1T, hMSH2.

3
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hPMS1, hPNMS2) (47, 84) asi como la poliposts adenomatosa familiar (FAP) asociada con

mutaciones germinales del gen APC (105). Otros casos de CCR no tienen un componente
hereditario bien reconocido ya que no cumplen con los criterios propuestos para CCR

hereditario. por lo tanto son considerades como casos esporadicos. Estos casos

probablemente resulten de una sene de mutaciones somaticas de !as cuales cuatro

eventos geneticos han sido descrites 2n el aspecto molecular. incluyendo activacion del

cncogen r3s € nactivacion de genes suprescres de emcer en ios cromosemas 5q (genes
APC y MCC). 17p igen pS3) ¥ 18g (DCC. DPC2 y JV13'MADR2) (5. 39)

Emtenc Cisclas:a Adenoma Adenoma Acenaoma Carcinoma MMetastasis
Nermai Temorana tntermedia Tardio

. ) ) O (g)

K-ras occC P53 otros cambios”?
oPCas
Jvig?

APC

FIGURA 1. Modele molecuiar de carcinogénesis en CCR.

APC de adenomatous polyposis coll K-ras mutado en el 50°% ce los casos. DCC de deletado en cancer de
colon DPC4 de deletado en cancer pancreatco en 2 gen 4 JV18 uno d= 10s genes gue actua a nivel celular
a traves del factor transfermaaor de crecimiento-{i p53 censiderado un gen supresor de tumor. Involucradao en

e5!0s Procesos en alguros pacientes se ncluye el gen MCC ( mutado en cancer de colon) (36, 66. 105)

El gen APC es especialmente impcertante deoido a que se encuentra mutado en

mas del 80% de las neoplasias de CCR esporadico (22, 58. 100). por lo que parecen ser

el pivote descencadenante de los eventos en la tumerigenesis colorectal con la

consecuents acuvacicn de  otras mutaciones, resudltando una expansion clonal y

desorganizacion celular progresiva

Como se merc:cnaba anteriormente. otre de los mecanismos etiopatogénicos del
CCR son mutacicnes =n los genes de reparacién del ADN En las céelutas de mamiferos
existen varias vias de reparacion. dos de ellas son la reparacién por excisidon de
nuciecticdos que =2limna un segmento de la cadena de ADN gue contiene cierto tipo de
e pinmucinas) en ia cadena que se transcnibe (100) v 2|

lesicnes (CCemo 105 QT
a N ger error de alineamiento (rusmatch). gue recara las bases mal

m

sistema d= recar
[} errores durante ia recombinacion o replicacion. Los defectos

pareadas como resultaco de




en estas vias ocasionan sindromes de susceptibilidad al cancer como el sindrome de Li

Fraumeni y el sindrome de Lynch.
Varics estudios genéticos y bicquimicos se han
genes homologes bacterianos mutl y mutS, hMLH1 y hMSH2 en

flevado a cabo para la

identificacton de lcs
humanos. /mplicados tamben en la reparacicn dei ADN. Hasta el momento cuatro genes
de reparacion €n humaros paracen ser los mas mpeporantes., hMLH1, hMSH2. hPMST v
HPMSZ2. locabzades en los romsscemas 2222 3p2 1. 2631 y Tp22. respecuvamente

Estos geres codifican un cemplejo enIiMauco gue reconoce bases mal pareadas.
MNSercicnNes o Jdeiecionas ; PCSi2nsrmanta sinlehiza muevos nucieoudos para peder reparar
el 2rror (12). S estos no son furcionales las mutaciones 2n =21 ADN se van acumulando.
fo que genera una inestabilidad genetica creciente En gacientes con sindrome de Lynch
(cancer de colon farmiliar nc pchipoideo) se han deta2ciado mutaciones puntuales de estos
limrea germinal en mas cei 80% de ios cascs Ademas, los tumares en 2stos

genas 2n
inactivandose asi las dos

cacientes presentan perdiaa de heterocigosidad en 2| otro alelo
comas del gen. Un 153 ce los CCR 2spcradicos puedsn tener mutaciones en algunos de

estcs genes. sIin existir mutaciones en las células germinales (97).

FACTORES DIETETICOS

CONSUMO DE ALCOHOL
En 1857. Stocks fue el primer autor en informar que existia un elevado riesgo
(aungque no estacisticamente significativo) de CCR en individuos que ingerian cerveza
diariamente en comparacion con los abstermos
A pariir de este estucico muchos otros han mostrado esta asociacion a traves de
encuestas para e! calculo del consumo promedio de cerveza, vino, brandy y otros licores
durante ef ario previo a su dragnostico. La mngesta de alcecho!l ha sido medida en gramos,
miliitros por dia, tragos per dia o per semana y xkilogramos por afo La frecuencia del
consumo (Mrguna. infrecuente. ocasional o diano) también ha sido utilizada (50).
En algunos estucios de upo ecolégico donde relacionaron el consumo de alcohol

con @l nesgo para CCR se encontrc uNa ascciacion posttiva. siendo sirular en hombres y

mujeres: con excercion de un estudio en donce fa mortaldad por CCR se reiaciond con 2l

1o
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tipo de bebida consumida. Asi. los hombres que bebian cerveza u otra bebida y las
mujeres que bebian Unicamente cerveza tuvieron una correlacion significativa.

Por otra parte en otros estudios de cohone ningunce mostrd una asociacion
Solo en dos de éstcs se incluyaron mujeres. en uno de los cuales tampoco

significativa
hubo diferencias cuandgo s& compeararon mujeres alcohodlicas con ia pobiacion genaral del

Reino Umda (60)
Ern un estucic rganzacs =n aqulitcs jagcneses gue ngerian aiccnol diariamente,

riesgo de moriahdad por carcer 2n 2] sigmoides en

hubo un imcremente de 5 veces 2n
comparacion <on los abstemios Y no huko mogura ascolacion cuanco se comparg con

cancer de colon pgroxirai (80)
zn 3 de £ esiucics de cascs y centroles qgue
En Nebraska =l riesgo de Zdesarrollar CCR

Incluyeran Roemigres y mujeres

tambienr reportaron una ascclacion positiva

e al mencs 2.7 veces a2n individuos Que consumian cervezas

mosiro una elevacion
comerciales en cemgaracion ccr los acsiemics. Sin 2mpargo
casera o algun upo de wvirnc. Por su

no Nubo asociacion con las
cervezas cde fabricacion lado Survey mostré una
asociacian positiva entre CCR y cuaigquier upo ce bebida alcoholica en hombres pero no
en mujeres Longnecker recorto que la asoctacion antre &l consumo de S o mas tragos de
alcohol por cdia cocn cancer de racto o de cglon derecho se presentaba solamente en los
hombres que tenian menores INgestas de calcio (RR=1 5 en recto y 2.2 en colon derecho)

versus !0s que tenian maycr2s ingestas Tambieén mcstro el mismo efecto con la vitamina

D (RR= 17 enrectoy 2.0 2n colen) (80
En 2l arno de 1880 se publico un estudio gue tleva por nombre "Food. Nutrition

and the Prevention of Cancer A Global Perspective” (88) en el cual se explica que existen
evidencias convincentes del incremento en el riesgo de diferentes tipos de cancer (entre
ellos el CCR) con un mayor consumo de alcohol (American Insttute for Cancer Research,

1997 Los mecarusmcs gue podrian =star inveolucrados en el efecto carcinogénico del
alcohol incluyen la parucipacion de enzimas involucradas en la conversién de
procarcinégenos a carcinogencs (38) Sin embargo. un efecto indirecte del consumo de
alcohol podria estar tambien meciado por la defictencia de otros nutnmentcos tales como el
folato. zimc y wvitammnas del ccmplejo B, ya que la ingesta de  alcohol pecria afectar la
apbsorcion intesunal el metabochismo y ta excrecicn r=nal de estas vitaminas, pudiendao
interferir con la meautacion del ADN vy la biosintesis del trmidilato, ef cual s un zrecursor de

ta umicina y sintes:s de ACN
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También se ha sugerido que el acetaldehido derivado del etanol es un metabolito
clastogénico el cual dentro de esta via metabdlica es la causa principal de dafio al ADN
(11, 68, 70).

Aunque parece haber una clara asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo
para CCR. gebe tocmarse en consideracion que muchos de estos estudios no cuentan con
meétodos adecuados para el calculo de las ingestas de alcohol, ademas de que la
preferencia del tipo de bebida varia entre hombres y mujeres, por o que No son Grupos

comparables (60).

CONSUMO DE CARNES Y VEGETALES

En contraste con dietas vegetarianas, las dietas ricas en carnes y sus derivados
estan 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 observado
que el mayor consumo de carnes incremento de 2 a 3 veces el riesgo para CCR (48, 87),
mientras que los estudios de casos y controles no han reportado alguna asociacion. (3,
44)

Las aminas heterociclicas son compuestos que resultan del asado o fritura de las
carnes rojas a altas temperaturas. un ejemplo de éstos son los benzo-a-pirencs, que en
experimentos animales se ha postuiado que son carcindgenos para la mucosa intestinal
(70). Pero aiun no esta claro, que componente de la carne es el responsable para esta
asociacion.

La inconsistencia de odos estos datos podria explicarse por los diferentes
metodes de preparacion de los alimentos usados en diversas poblaciones, pues estos
influyen en el contenido de compuesios mutagenicos ¥y carcinogénicos.

Otra interpretacion es que existe heterogeneidad genetica entre las poblaciones
estudiadas. va que =st0s compuestos mutagénicos son metabolizados por enzimas del
grupo de las M-acetiltransferasas, principalmente NMAT-2, con actividad genéticamente

variatle entre ccolaciores (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. Burkitt en 1871 fue uno de los primeros investigadcres que
habld acerca de la ‘tupctesis de la fibra” Esta puede reducir el contacto entre la mucosa

intestinai vy =l pcrencial carcinogenice y/o promctcr, diluyendo 21 contemido intestral o

cdisminuyende el temps del trarnsitc La fermentacién microbiana 2e las fibras en 21 2cicn
4

ocasiona la preduccicn ce acidos grasos velatles v un pH lurmiiral bajo

o cual reduces al
riesgo para = cesarrcllo d2 tumores Burkitt baso su hipotesis en =2studios acerca de los
estilos de viga cietencos en diversas pceblaciones. 2ncontrando gu+=2 !as dietas =2n Africa vy
otras areas menos desarrcliadas tienen alto consume de fibra y bajo contenido de
carbohidratcs refinagos en cortraste con los paises scoidentales (Estados LUnidos
principalmentea) (82)

Los modelos =n ammales preponen !a faita de consistencia con respecto al efecto
de la fibra =n ta carcincgéenes;s del colon. ya que muestran una relacién negativa entre

éstay CCR (30
EL PAPEL DE LAS VITAMINAS.

Otros de los factores dietéticos relacionades con CCR incluyen las vitaminas Bs,
B:2 asi como la meticnina gue juegan un papel importante en el metabolismo de los
folatos. Se postula que una dieta con bajo contenido de &stos reduce indirectamente los
niveles de S-adenosil meticnina (S-AN), la cual es una enzima necesana para la
metlacidén del ADN. La consecuente hipometiiacion debido a dietas pobres en metilos y
ricas en alcchol induce latilidad del ADN provocada por interferencia ccn la biosintesis
del timidilato, lo cual cendiciona gque erréneamente se incorpore uraciio =n vez de timina
al ADN. Esta sustitucion favorece las rupturas cromosomicas que son hallazgos comunes

en las ceélulas tumoeorales de CCR {12. 13)

FOLATOS

E! felato tambien conocido comao pterolimoncgiutamato actda como coenzima en ef
transponte de fragmentos ce carbdn unico en el metabelismo de los aminoacides vy la
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sintesis de acidos nucleicos. El compuesto sintetico, el acido folico (AF), se establecio
como un elemente esencial en la dieta en 1946.

Esta vitamina (AF) también conocido como folacina y acido pteroilglutamico, es
una sustancia cristatina. amariia gque pertenece a un grupo de compuestos ccnocidos
como ptennas (que se encuentran en &f pigmento de tas atas de la marnpgosa y su ncmbre

prccede de la palacra griega alay Ern su forma ce acide licre. s insclutle en agua fria,

pero =n ia sal aiscaica 25 7 as sciukle
Los folatos se oresentan 2n * 20 formas diferzntes Casi todces se encuentran en
a 95% se mrerde

o

ios alimentos en forma reaucicda 25 lact y se oxida con facihidad. E! 8C%b

durante la preparacion y procesamiento casero de alimsanto

Sdio los maoncglutamatos se abscren en 2l intestino delgado El folato. que sueie
presentarse en !a forma ce pohgiutamato 2n 'os alimentos. se Zescompcene a la forma de
monoglutamato a raves de ia enzima conugasa cde foll del parcreas vy !a conjugasa ce la
muccsa de la pared intestinatl, 0ara a3 conunuacicn abscroerse ©or un ranscorne acuvo
Un porcentaje pequeno se acsorte por difusién pasiva sensible al pH La biodisocnibihidad
del folato en una dieta ticica 2s cas! la mitad de la el acide “‘chico cnistalino (101)

Durante la absorcion o despuas de la nmusma. =2 acido monoglutamico se
transforma a acido metltetrahidrofchico y se almacena No se ha aclarado la cantidad
exacta de folates gue se abpsorben ce los allmentos pers se supone que se aprovecha
todo e! acido félico hibre y una buena parte de {os poliglutamatos. En presencia de NAD, el
acide folico se reduce a acido tetrahidofdlico (THFA) que se une con umna unidad de
carbono para formar acico formiltertrahidrofolico. que es mucho mas estabie

El acida THFA es un portador dei formil de carbon Gnice o grupos metlo. Tiene
una accion importante en la sintesis de tas purinas guamnas, adeninas y de la pirimidina
timina. que son compuestcs que se utilizan para la formacion de nuclecproteinas: acido
cdescxirnbonucieico (ADN) y acido ribonucieico (ARN), que son esenciaies para la division
celular (104)

Ei folato es 2senc:al para la formacien de eritrocitos y leucocitos en la médula dsea
v para su macuracién Sirve como transportador de cartono unico para la formacion del
grupo rem

Por lo anterior se puede sugernr gque la proteccicon del fclato en CCR podria estar
relacioraca con @ cisponibiicaa c¢e purinas y pinmidinas para la sintesis de ADN.
permittencdo una reparacicn eficiente. sin fa incorpeoracidn de uraciles al ADN. Una
disminucion 2n las concentraciones de folato junto con la ceficiencta de la enzima MTHFR

4
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causa hiperhomeocisteinemia ocasionando a su vez una remetilacién de homocisteina a
meticnina. que podria causar hipometilacion del ADN, lo cual esta relacionado con
carcinogeénesis (11.13) .

Se ha establecido que !a canudad dietética diaria recomendada de folato es de
3ug/Kg de peso ccroeoral. eguivalents a la ingesta promedio en  poblaciones

estadounidense y saradiense Aungue cas: 2l 10% de la poklacidn americana tienen

cajas reservas Je ‘clalc no c3usan sigrcs Ze farenca y se supone gue las raciones son

suficiertes gara el 3lmaceramientc v las necesidades <ciartas  Las :ngesias dana
cromecio e 2stcs adultes entre 1€ y 74 ados en = National Health and Nutnitnen
Examiraton Survey (NHNES 1889y Il fueron de 242ug para todos los parucipantes.
281ug =n varones y 250ug en mujeras. En una muestra del 10% de &sta poblacion de 20
a T4 artos de edad. e 12% tenia valcres séricos bajos de folato y el 826 =1 entrocitario
(1C2)

Las fuentes rncas 2n folatos son 21 higado. habas verdes. frijoles lentejas y
vegetatles de hoja verde oscuro frescos en especial espinaca. esparragos o brocol, ia
carne ce res magra. las papas y gan de rigo 2ntero Las fuentes cen menor aporte
incluyen |la mayor pane de las carnes la leche, huevos, cas: todas las frutas excepto los
citricos y los vegetales de raiz (108}

Estudics observacionales y epidemioldgicos indican que las dietas pobres en
folatas tienen relacion con ef incremento en el rnesgo de pdlipos adenomatosos, en su
recurrenc:a (92) y en cancer de colon (3. 20. 21)

VITAMINA B,.:(Cobalamina)

La vitamina B.: se aisld del extracto hepatico en 1948 y se identificd como el factor
extrinseco de los alimentos, eficaz en el tratamiento de la anemia perniciosa. De los
varios compuestos de cobalamina diferentes que presentan actividad de vitamina Bz, las
formas mas activas son cianocobalamina e hidroxicocbalamma.

La vitarmina B.: s una sustancia cristalina roja hidrocsoluble. Su color rojo se debe
a la presencia del metal pesaco cobalto. que asta quelado en un anillo tetrapirral grande
muy similar al anilio de porfinna del grupo hem

La vitamina B.: se destruye lentamente por el acido diluido, alcalis, luz y agentes
cxidantes o recductcres Durante 2i cocimiento se conserva casi el 70% ce la actividad de



la vitamina. La cianoccbalamina es la forma mas estable. en consecuencia. la forma en

que la vitamina se produce comercialmente a partir de la fermentacidn bacteriana (101)
La cobalamina se litera de sus uniones pegptidicas por medio del acido clorhidrico

en el estémago. Sir embargo. se absorbe mal en ¢l intestine a menos que se encuentra el

factor intrinseco 21 'a secr2cion gastrica &ste se combina con la cobalamina v en forma

o

unida se apscroe 2n las memopraras cel oilecn a rav da un receptor 2t cual se

3l mrerer Ze las celulas 2n vesiculas cirgcitica

s. para o cual se requiera
calcio Cespues de su akbscrciocn la scralamina s2 ranspcria a Ziversos tapdes umida a
las proteinas ser:icas lanagas trarsccecaianuna |y H La concentracion mas aita se

b4
r2s. 3e conde se hbera segin las

2ncuertra 2n higado y en ciertc 3radec =n

neces:dades Je ‘a meauia 9sea y ctros g).des (S

El zecdésito corgorai de la wvitamina (~200Cug) es esencial Ademas. su
recircutacion entercheranca de 1a tis y ctras secraciones Intestinales reduce la ngesuon
dietética necesara a canudages muy pecuenas En consecusncia gqwiza se recweran 5 a

5 aftcs para gque se presenia2n (oS sintomas de carencia despues de la restriccidn de las

250 2n 'a ng2sten se =hmima per ta onna

fuentes maturaies de ia viarmma Cualguier 2

La cokalamina =2s 2senrcial gara !a furcion normal del metacohsmc ce todas las
celulas. en especial del aparato digestivo mecaula os2a y tenco nervioso Con &l acicdo
si1s de

falkco. colna y meucnina. parucipa =n !a transferencia de grupos metilc en la sint
acidos nucleicos. purnnas € intermedianc de 'a pinmicdina. Es necesar:a para ehiminar un
grupo metlo cel metifotato y para la produccion de tetrahidrocfolato necesara para la
sintesis ge ADN ¢1C3)

tas deficiencias severas de vitamina B.- causa hipcmeticoninarmia
hiperhcmocisteinermia y homocistinuna Lo que resuita también en una acumulacion de 5-
metilitetrahidrofclato y disminucion de derivados del folato intracelutar incluyendo 5-10-
metilenetetranicdrafeiao requendo para la bicsintesis de tmidiate.  ocasionando
desequiiibrio en el pocl de deoxinucledtidos y anemia megalcblastica. Esto permite la
acumulacion de decxwurdilatec en =1 ADN. ocasiconando rupturas en las cadenas cde ADN,
comunmente vistas 2n CCR. La aremia perniciosa causada por mal absorcion de
vitamina B.: ha sidc asoc:ada con un riesgo elevado de cancer cde esofagc. estdmago y
colon (39)

La racion aretetica recomencdaca en =l acuito de 2ug. prepercicna depcsites
corporales imocertanies Se ha sefialadeo gue las concentraciores séricas de vitamina B.;

Zisminuyen cen ia 2cac avanzaca aungue parmanscen dcentro de limite normal No se ha




determinado la importancia clinica de las carencias subclinicas, en particular en edad

avanzada.

La vitamina B.: se encuentra en los alimentos proteinicos animales. Las fuentes
mas ricas son el higado y los rifiones, seguidos de leche. huevo, pescado, quesos y
carnes de muscuio. E! 40% a 80% de la vitamina se pierde cuando se pasteuriza o

la ieche. Los alim=nics de origen vegetal sc¢lo contienen cobalamina por

sintesis bactertana La vitamina B.; de !a sintesis bacternana gue ccurre

a2vapera
cortammacien ©
en el hombre no se aksort2 porque se lleva a cabo en el colon despues del ileon terminal

(101

VITAMINA B; (Piridoxina)
La vitamina B; existe en dos formas imtercambiables. Las formas fosforiladas
fosfato de mircdoxal (PLP) v fosfato de pindoxamina (PMP) son coenmimas &n reacciones

de transaminacidn. El PLP es muy importante para muchas otras reaccicnes. La

piridoxina se identifica como otra fraccidn del complejo de la vitamina B en 1938 y se
sintetizo un anco despues

La pindexina. un compuesto incdoro. cnistalino, blanco., soluble en agua v en
alcohol: es estable al calor en un medic acido.
alcalinas y muy mnesiable a la luz. Sus pérdidas quinucas durante la congelacion varian de

relativamente inestable en soluciones

36% a 55% (101)
Las dos formas cde
delgado alto. en donce sé fosforilan para formar PLP y PMP. Ei PLP puede oxidarse

la vitamina se absorben en ceélulas mucosas del mntestino

acic:onalmente a acide oIrucxIca vy otros metabolitos que se eliminan por la orina. El PLP
se transporta umdoeo a la albumina. La eliminacién total no corresponde por complato a la
ngeston. suginende asi clena retencaién. El muscuic gue contiene el 50% de la vitamina
B, total del cuerpo. @s al carecer 2] principal reservorio en i hombre (104).

PMP son coenzimas gque actuan principaimente en la
2| metabolhsmo de las proteinas.

Tante e PLP como el
ransaminacicn y otras reaccicnes relacionadas con
~Ademas 2! fosfato de pindoxal es necesanc para !a formacion del acide aminclevulinico
alfa. un precursor del grupc hem en la nemagicbina. La witamina B; es esencial para el
metabclismo 2! tnigtdfarc y gpara la cenversicn de éste en macina. Como una ceanzima
la pindoxmina facilita la iberacion ce glucogeno de higado y musculo
linocleimico a

para la fosfcriiasa
como glucosa-1-fosfaic Tambien se relacicna con la conversién del acido
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acido araquidénico bicldégicamente importante. La formacion de esfingoiipidos relacionada
con el desarrollo de la vaina de mrelina, también depende de la vitamina Bs (104).

En general la deficiencia de las vitaminas del grupo B, causan una sintesis de
nucleotidos inadecuada. ocasicnando dafdo al ADN y a los mecanismos de reparacion del
mismo, lo cual ncrementa la tasa de mutacion (£5)

Las necesidaces de la vitamina B aumentan a mecdida que @5 maycr ia ingestion
ce protenas Al par2cer 21 estado adecuaco 22 vitanuna B. se fonserva cuando se
consume en una reiacién de 0 018 mg/g de proteinas. Las recomeandaciones socn de 03
mg/dia en aduitcs

Las mejores fuentes de pindoxina scn levaduras. germen de trigo. carne de
puerco. higado. cergales ae grano entaro. legumeres, papas, piatancs y harnna de avena

L.a mucrofiora intestnal centnbuye poco al ingreso de vitamina B, (101, 104)

VITAMINA B: (Riboflavina)

La vitamina B: actua principalmente comao un compcnente de las coenzimas
dinucledudo de adenina y flavina (FAD) y mononucledtido de adenma y flavina (FMN). El
primero es la forma predommante., es un componente esencial de la produccion de
energia por la via de la cadena respiratoria

La importarncia biojogica de un pigmento flucrescente, verde amarillento presente
en la leche e idenuficado pcr prnimera vez en 1879, se comprendio por prnmera vez en
1832. y es tres aros mas tarde cuando se sintatuze la vitamina v se denomino ricoflavina
(101).

La vitamina 8- 2s una flavina 2n la que el anillo flavinico esta unido a un alcohol
retacicnado con la nbosa En =stado puro $se presenta en cristales amarillos. Es estable al
calor. cxidacion y a ios aciccs. £OCo soiuble al agua pero se desintegra en presencia de
alcalt o luz. en espec:al ultravitoieta Durante el cocimiento y procesamiento de los
alimertos se plerde muy goca cantudad, sin embargo. debido a su sensibilidad a les
alcalts. 'la costumbre zomun de anadir bicarbonato de sodio para aplandar guisantes
destruye gran parte de su contenico de nboflavina (104)

Lz rnbcftavima se apsorke acuvamente en el mtestine delgadc proximal gor un
sistema <& transpone saturacle La apscroicn cde la vitamina B: aumenta pcr la presencia
de alimento =2n ei tubo gastrointestinal Aungue se 2ncuentran pequanas cantidades de

nboflavina en 2i higacdo y rifones. No se almacena 2n gradc importani2 en 2i cusrgo v 2n
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consecuencia, debe suministrarse con regularidad en la dieta. Se elimina por la orina en
cantidades que dependen de la ingestion y la necesidad relativa de los tejidos (104).

La wvitamina B: se ccmbina con acido fosféornico para formar parte de la estructura
de las dos coenzimas de flavina, FMN y FAD Estas coenzimas constituyen el grupo
prostetico de las enzimas ae¢ flavoorcieinas, gue catalizan reacciones de oxidoreducciéon
2n las células y funcicran como ransceonaccres de hicrdgeno 2n 2l sistema mitocondnal
cel rranspome e 2leciucnes

Cen zase 21 2s5tudics a largo glaze gus indican ura necesidac e 0.¢€ mg/dia en

s gietenca recomendada para adultos 2n un

o

cersenas sanas. se B4 esiabiscido 13 o
mirmmo de 1 2 mg.cia

ta vitamina 8. se =2ncuentra amephamente distnibuida en peguenas canudades en
‘os alimentos Las me;cras “u2nies diaras son la bache. ya sea fresca eniatada o en poive
v Ics quescs chacdar y cottage Las carnes de érgancs conhenen cantdades apreciables
Y Ctras carreas magras. los huevos y 108 vegetales de hoja verde también son fuentes
importantes £! 80% Ce la vitamina se perde al meler 1a hanna, sin embargo. los panes y
cergales ennguecidcs con vitamina B: contribuyen de manera apreciable a la ingestion

diana total (108)

FACTOREé MOLECULARES RELACIONADOS CON FACTORES DIETETICOS
LA ENZIMA MTHFR Y SU PAPEL EN EL CCR ESPORADICO.

Dada la evidencia del efecto protector de dietas ricas en folatos y metilos en el
riesga de desarrollar carcer de colon. se propuso gue determinados polimorfismos
funcionales de genes relacionados con el metabolismo de los folatos, como el gen de la
=nzima meulenetetramdrefolato reductasa (MTHFR) entre otros, podrian conferir cierta
suscepubifidad para =i carncer coiorectal {11, 12, 13)

El gen de la enzima MTHFR se localiza en el brazo corto del cromosoma 1en la
region »p36.3 La MTHFR jusga un papel importante en el metabolismo de los folatos vy
meuonina los cuaies son factiores importantes en la metlacion y sintesis del ADN; la
Jeticiencia de esta enzima provoca grados varnables de tiperhomocisteinemia (25, 27,

2

2z
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La MTHFR convierte irreversiblemente el 5-10 metilenetetrahidrofolato. (5-10
MTHF) forma mas abundante de folato intracelular a 5 metiltetrahidrofelato, (5-MTHF)
mas abundante en el plasma que es un cofactor para la sintesis de novo de nucledtidos
necesarios para la formacion de ADN, especialmente del timidilato El 5 MTHF es el
principal donador ce grupos metics gara la remetlacion de homocisteina a metonina y
subDsecueniemente a3 S-acencsinmetonina (SAN) ver !a figura Mo 2. dei Ciclo metakdlico
del aaido fotice (13

Mutaciones en =i gen <¢e ia MTHFR condiciornan ailteraciones de =ste proceso
ocasionando Mmpeernemecisiememia '2ve a mederada y Zisminucion de ies niveles de
metionina. grucos meauios y sint2sis d2 SAM

Frosst y ceis  =2n 1988 dentificarcn una sustitucion de citesina por umina en el
nuclectido 377 del gen de la 2noima 5-10 MTHFR, el gue convierte un residuo de alanina
en valinra (C877 ala-—-» va. este polimertismio disminuye fa acuvidad y aumenta la
termoiabiidad de la 2nzima. lo cual habia sido descrito por Rosenblatt y Erbe en 1977,
identificando gue !'a MTHFR tenia una activicad residual despueés de calentarla a S5°C
(25) Frosst y otros autcres tamtren dentficaron que los individuos homeoecigotos TT
tienen una actividad enzimatica reduc:da (~30%) y que en los heterocigotos CT esta
actividad es del ~ 35%; La frecuencia del alelo mutante T en ta pcblacion estudiada fue de
37 7% (33.49)

Hasta 1999 se habian reportado mas de 14 mutaciones raras en el gen de la
MTHFR. que han sido asoctadas con deficiencias severas de la enzima. con
hiperhcmocistieinenua. nomocisunuria. retardo 2n el desarrollo, convuisionas, trombosis y
cancer (25 81) Las aeficiencias moderadas cde la forma termoiabil de la MTHFR
combirado con Mmiperbomocistemnamia han sido aescritas con una frecuencia =tevada enla
peblacion norteamericana y esta asociacion as considerada como un factor de riesgo
indepenciente gara enfermecad vascular (25) Por otra parte la mutacién C8TTT tamktbian
predispone a una hiperhomocisteinenia moderada cuando se combina con niveles bajos
ae fgiatos. gcasionando igualmente un factor de rtesgo para enfermedad coronaria y
artenal penfénca (51

Otros estudios han sugendo que cos mutaciones en =) gen para MTHFR (C677T y
A1268C) estan ascciadas con un incremento =n el nesgo para defectos del cierre del
tubo neural. princ:paimente anencefaha y 2spina bifida. (2. 15, 72) En estudios realzados

PCr nuesiro grupo 2n mujeres mexicanas (53) se cemostra la alta prevalencia deal
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FIGURA 2. Ciclo Metabdlico del Acido Folico,

METILACION DEL ADN
DNA~CTG-DNI\
Meliliransferasa CH3
S-adenosil homacisteina N SAM
l {Donador de grupos metio}
melionina sinfasa
Homocisteina » Melionina
Vitamina By,
Folato de
1a dieta
MTHFR
5MTHF  4—————— 50 MTHf ————— THF
(Prodominante enelplsma)  Vilaming B, {Ptedominantemante fatracehdar y) 4
Requerida {am la coaversitn de
duMP _/Dihidrofolato
D!;: a
Timidialo
Sintelasa 10-formil-THF ~——P Sintesis de novo
de Purinas
dTMP

SINTESIS DE ADN
SAM: S- adenosil metionina :
DUMP; Deoxiuridilato
DTMP: Timidilalo
THF; Tetrahidrolalato Cancer Research 1996, 56 (1):4862-64.
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homocigoto mutante TT (34.8%) y del alelo "T" (0.586) y su relacion con defectos del
cierre del tubo neural (DCTN)

Todos estos reportes permitieron de alguna manera determinar la frecuencia de la
mutacion C87TT y se pudo comprobar que varian 2normemente entre los diferentes
grupos etrices estudiados. como se guede observar enia Tacla Z 151)

or otre lado. Chen J y Giovarnnuca E . 2n 1555 reporaron cue existia un factor
protector entre incividues con CCR vy ser hcmocigoto mutante TT para ia MTHFR,
1adc s1 se acomparapa ¢e dietas ricas en

ademas este facicr orolector se veila nenef
folatos Sin 2mroargo al cormsurur 5 © Mas trages de alcchol a la semana se abolia
efecto protector 2n incrviducs cen gerncupo 7T Por lo tanto ia asociacion positiva entre el
consumo de aicchol y CCR fue maver =ntre  individucs con genoittpo TT (p= 0 01) que
2ntre individucs ccn gerotipo CT o CCip =035 (11 12.13)

Un afno despues. otres awtores <eme NMa J .y Stampfer J sugiriercn que la
mutacion C377TT racuce el riesge de carcer de colen gquiza incremeantando les niveles de
5-10-MTHFR necesarna para la sintesis e ADN. pero gue la ingesta disminwica de folatos
y el alto consumao ae alcohol podnan anular algunc de 2sics efecios protactores (49)

Para 1999 Silattery M L y Potter J exammaron por primera vez la relacidén que
existia entre =i ser homocigoto mutante TT. la edad de diagndstico de cancer colorectal y
el sitio de localzacion del tumor dentro def cclon, observando una ascciacion inversa
(3C% - 409%% ce reduccicn 2n el nesgo) 2ntra los individuos diagnosticados a edad aduita vy
la localizacion proximai del tumor En @ste ulimo no se pudo explicar su asoctacién (72)

Par otro lado. ingestas menores de folates. vitarmunas B, y B.: fueron asociadas
con un jeve iIncremento en el nesge para CCR en todoes 1os genotipos (CC. CT y TT) v en
el grupo dragnostcado a la edad de adulto-joven. Pcr lo gue estos autores concluyeron
que los factores dietéticos tales como folatos. meticrmina y alcohol estaban relacionados
con eventos tempranos mas aue tardios @n los procesos neoplasicos y que 2xistian datos
que sugerian gque !as alteraciones an ta meulacion dei ADN 2ran eventeos iniciadcres (44);
por lo que era necesano astugiar Ics adenomas coloMmcos gue scn lesiones precursoras
de cancer

No conform=s con =2stas conclusiones Chen J vy Giovannucc: E (12). ese mismo
affio publican sus resuitadcs obteridos en cuantc a la faita de asociacién entre adenocmas
coloreciales y la mutacian en & gen de 12 anzima MTHFR. en sstos resultadces tambien
explican que ne @xisie  una INteraccicn 2ntre asta mutacien y 2! cornsumo de folatos

maticrina v alconci Recnazancdo tamcoign la hipdtesis de que la MTHFR pueda jugar un
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papel en los estadios tempranos de CCR. ya que sus resultados sugerian que la MTHFR
puede proteger en contra de defectos ccasionados durante la sintesis de ADN. 1o cual

podria ser lo mas probable en las etapas finales de 'a tumorigenesis y que el efecto

protector e esta mutacion pedria ser aboldo una vez que = "pool’ de grupos metlos
cismunuyera  Tampién jos autcres =2xphcaron gue 2n la progres:ion de acenoma a
carcimcma. 1as cetuias epitelales coloreciales se awviden rapidamente y ccasicnan
aisminucicn en =) "ccel’ de nuctecudos vy 2sta desincarporacion de rnuciecudos centre dei
ADN ccasicna rupturas cremcoscnicas inaduciendo westaoihicad gencruca Por e tanto
2stos Macansmcs oearian ocurnr cor meror frecuencia =n los pases lemprarcs de la
Otra cosipte

umerng cuande !a Zwvision Ceiular ocurre con menor

d ccion &n un

e2xplicacion @s gue ia mutacien 2n ¢l gan de 'a MTHFR sclo

subgrupo <e adencmas ccleractales gue tenen 2! gotsncial @& grogresar a tumores

malignos (24
nte se ha publicado otros estudios =2prdemicidgices. clinices vy de

Sutsecuentam
casos y controies aue han imphcado ia deficiencia de folato =n la carcinogenesis (20, 21
35. 78. T8). Par=ce que la sola denciencia de foiatos no 2s factor causal suficiente para
la carcionogenesis ya Gue probatiemente actue como un potenciador © co-carcinégeno
con ctros factores de nesgo come e scn las mutaciones en genes reguladores de la
proliferacion cetutar

Recientes aestudios han revelade que cerca del 30% de la poblacién “sana” en los
Estados Umigdos tienen un gracdo subclinico (pero bicquimicamente evidents) de
defictencia de fciato. ndicado por les niveles elevacos de homeaisteina en el suero.

Aungue el danc aun ro =sta presenta. la pravencion con folato es un tratamiento

ideal. pcr su bajo costo y ausencia de efectos adversos (36)
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Tabla 2. Frecuencias alélicas de la mutacion C677T del gen de la MTHFR en
diferentes poblaciones y paises.

Poblacion Frecuencia Referencia

alélica
Mexicanos’ 0.59 Mutchinick 1989
Colcmbianos 0.48 Camacho y Venegas 1998
Norte de Rtalia Q.45 Sacchi 1957
Sur de Europa 0.41 Gudnason 1988
ftaliancs Q.10 de Franchis 1986 X
Asiaticos 0.30 Franco 1558 N
Franco-caradienses Q.38 Frosst 1995 H
Australiancs Q.37 Wilchen 1956
Caucasicos-brasitefios 0.37 Arruca 1998
Blancos europecs 0.36 Franco 1598
Franceses Q.38 Mornet 1997 §
Britanicos 0.36 Papapetrou 1996 :
Reinc Unido 0.35 Gudnascn 1998
Blances americanos (U.S)) Q.35 Stevenson 1997 i
Sur de Gales (U K.) 0.32 Clark 1998
Centro de Europa 0.31 Gudnasoeon 19598 .
Alemanes 0.31 Koch 1898
Irlandeses 0.27 Whitehead 1995 ;

i

Mormones en Utah 0.27 Papapetrou 1896 ;
Japoneses 0.27 Papapetrou 1996 5
Holandeses 0.26 van der Put 1996 ¢
Amerindics 0.24 Franco 1998 ;
Balticos 0.23 Gudnason 1998
Negros 2n Brasil 0.20 Arruda 1998 l

0.12 Franco 1998

Negros brasilefios

Incios en Brasil 0.11 Arruda 1998
fricanos americanos (UJ.S.) 0.11 Stevensaon 1997
Negros africancs 0.05 Franco 1858

"Melecular Geneucs anc Metabolism 1959, (68) 461-87 y Am J. Hum Genet 1699, (86, 380-8+4
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CCR esporadico representa una enfermedad de etiologia multifactoratl,

resultado de una compleja interaccicn de factores genétucos y ambientales. Si bien varios

de estos ultimos han sico 1dentificados. hasta hace muy poco tiempo se desconocia que
Y

factores genéticos podrian considerarse de riesgo para =2sta enfermedad
En los ultimes anos las investigaciones realizadas por Jing Ma y cols. (<9) han
postulado que el homocigoto para la mutacicn C877T tiene un riesgo reducido para CCR

pero que las dietas deficientes en folatcs y el censumo de alcohol anulan el efecto

protecior de esta mutacion
Recientemeante se demostro gue la mutacion C677T del gen de la MTHFR es muy

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

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

El homocigoto para la mutacion C677T del gen de la enzima MTHFR tiene un
menor riesgo de desarrollar CCR en comparacion con los genctipes hoemocigoto normal
(CC) y heterocigoto (CT). siendo este riesgo cependiente de !a ingesta de foiatos vy
vitaminas de! grupo B, asi como de los mveles plasmaucos de AF v B., v de la cantidad

ingerida de alcohol

OBJETIVO GENERAL

Investigar si existe asociacion entre el genotipo para la mutacien C677T del gen de
la enzima MTHFR. la ingesta de vitaminas del grupo B, los niveles séricos de AF y
vitamina B.: y/ o un alto cansumo de alcohol en pacientes con CCR esporadico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de los diferentes genotipos en el nucledtido 677del gen de
ta MTHFR en un grupo de individuos con cancer de colon y recto esparadico y en dos

grupos de comparacion.

2. Determinar los niveles plasmaticos de acido fdlico y vitamina B:2; en cada uno de los

individuos que conforman los grupos de estudio.

3. Determinar la ingesta de folatos y vitamina Bz, Bs y B,z de acuerdo a los habitos
alimenticios en los individuos que conforman los diferentes grupos de estudio.

4. Determmar la cantidad de ingesta de bebidas alcohdlicas en cada uno de los

indivicuaos
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SELECCION DE LA MUESTRA

La muestra de pacientes con CCR, CM y CP se cbtuvo de la consulta externa del
Departamento de Hematologia y Oncologia del INCMNSZ y del area de Hospralizacién
del mismo

Ademas se incluyd un grupo histérico de la poblacion general (PG), conformadoe
por 250 mujeres sanas. en cuya base de datcs se contenian las frecuencias genotipicas y
ios valores de las ingestas de folatos y vitaminas del grupe B de cada una cde ellas.

DISENO DEL ESTUDIO

- Se realizd un estudio de casos y controles pareados peor edad y sexo. La muestra
a2stuvo integrada por 3 grupos

- El grupo de estudio compuesto par individuos de cualquier sexc con diagndstico de
CCR esporadico

« Dos grupos de comparacion. el pnmero conformado con pacientes con el diagnaostico
de cancer de mama (CM) y cancer de prostata (CP) Esto con ia finalidad de eliminar
sesgo de seleccian. debido a gue @sios se encuentran expuestos. al igual que los
casos, a similares riesgos como son la 2dad de comenzo ce Ios padecimientos.
seguimiento de cierto tpo de dietas, exposicion a crugias vy anestésicos y a
tratamientcs guimicterapeuticos =specificcs

- Previamente a su inciusicn se realkzo una entrevista a los pacientes y a los individuos
de ambos grupes ce cemparacion para expglicar en que consistia el estudio y se les
solicitd su consenumiento por 2scrito (Anexo 3)

« El grupo histérico ge comparacien estuvo integrado por 250 mujeres de la poblacion

generai

|Tl‘r" [ehdal f‘l f\'[\l
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Criterios de inclusion

= Se incluyeron aguellcs cascs con diagnoéstico de cancer de colon y recto esporadico

confirmado por estudio histopatoicgico.

= Se incluyeron tamgién ndividuos con cancer de prdstata y con cancer de mama
esporadicos, confirmados por estudio histopatologico. los cuales fueron pareados por

edad y sexo con los casos.

Criterios de exclusion

= Se excluyeron pacientes con cancer colorectal gue no tenian diagnodstico
histopatcldgico y/o que padecian otra neoplasia que invelucraba otra parte del sistema
digestivo o de cualquier otro organo
= Se excluyc también todo individuo de los diferentes grupos de comparacion que tenian
mas de un tipoc de neoplasia.
e Se excluyeron aquellos casos de CCR gue cumplian con los criterios de Amsterdam
para CCR hereditario. tecmande 2n cuénta o siguiente:
1 - Al menos tres familiares afectadcs con CCR.
2.- Al menos uno de eilos sea familiar de primer grado.
3.- Que se haya excluido el diagndstco de Poliposis adenomatosa familiar.
4.- Que la ecad de comienzo en alguno de los familiares fuera menor a los 50 afios
al momento 2ei diagnéstco
= Se excluyeron tanto cascs ccmo individuos de los grupos de comparacion que no
aceptaran partcipar en el estucio o gue su estado de saluc no les perrmitia participar en
la entrevisia y/o toma de muestra. i
- Se excluyeron también aguellos casos o individuos en los grupos de comparacion que

no contacan con tocdos los estudios de laboratorio o gabinete.
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METODOLOGIA

Toma de muestra

La muestra de sangre penferica fue colectada =2n ayunas de por lo menos de 12
horas para que las determunaciones de acido fdiico y vitarmina B.: no se alteraran por una
ingesta reciente de alimentos. Se exirajo un volumen totai de 7 mi. de sangre venosa =n
vacutainers contermendo EDTA como anticoagulante. Inmedciatamente 0 en un !lapso no
mayor de 1 hora despues de su obtencion. 2i plasma fue separado del pagquete globular
por centrifugacion. fraczionade en alicuotas de 1 0 ml y congelado rapidamente a -20 y
-70 para ser utilizadcs posteriormente para las determinacicnes de acido félico y vitamina
B.. bDichas alicuotas fueron contemdas =n crioviales debidamente rotulacdos con una
clave de identficacion que se asigno a cada individuo a su ingreso al estudio. mismas que

fueron utlizadas para cada una de las determinaciones de laboratorio

Determinacion de acido folico y vitamina B.: plasmaticos

La cuantificacion de acido folico y vitamina B.; se determind por espectrofatometria
de fluorescencia utilizando los kits IMx Folatos e IMx B,: (Abbot) que incluyeron
calibradores para el equipo y controles para las mediciones de tas muestras. Se utilizé un
velumen de 1504l de plasma para la realizacidon del analisis de cada muestra (Abbott

Lab. 1955).

Estudios de Biologia Molecular
Extraccion de ADN

La extraccion de ADN gendmico se realizd del paquete globular por técnica de

extraccion con sales y se almacend a -20°C hasta su uulizacidn debidamente idenuficado

de acuerdo a los criterios mencionados previamente (108)
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Deteccion de ia Mutacion.
La deteccion de la mutacion se realizd de acuerdo al siguiente protocolo.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).

A partr de 100 ng de ADN se amplificd por PCR un fragmento de 142pb, regicn

que incluye al nucledtido 677 en el exdén 4 del gen de !la MTHFR. Se usaron

oligonucledtidos cuyas secuencias se ¢escriben a continuacion:

MTHFR - C677T
(.5 -AAGGATGCCCATGTCGGTGCATGCCT-3Y)
{5 -GAAGCAGGGAGCTTTGAGGCTGACCT-3")

La mezxcla de reaccien del PCR consistid de 0.1mM de cada oligonuciedtido,
200uM de dNTP’s. 1 5mM de MgCl: y 1U de enzima Taq polimerasa en un volumen total
de 50ut. El programa de ampiificacién que se utilizd fue el siguiente. desnaturalizacidon
inicial a 94°C por < minutos, continuando con 353 ciclos de 1 minuto a 94°C

(desnaturalizacion). 1 minutc a 65°C (alineamiento), 1 Minuto a 72°C (extensiéon) ¥y una

extension final de S minutos también a 72°C

Digestion con enzimas de restriccion

La mutacion CE6777T crea un sitic de restriccion que es reconocido por la enzima
Tagl. Para la icenuficacion de! alelo se realizd el andlisis de restriccion en alicuotas de
10pl de los preductos de amplificado de 142pb utilizandose 10 U de Taql per 3 horas a

85°C

Determinacion de las variantes genotipicas del gen de la 5,10-MTHFR para la

mutacién C877T
Una vez digendos l!los productos de amplificado se analizaron por su patron
electroforético en gel de agarosa al 3% tenidos con solucién de bromuro de etidio a una

29
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concentracion de 10pg/ml. Para el producto cuya secuencia incluye el nucledtido 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 S8pb v
los homocigotos para la mutacion TT muestran sdlo 2 fragmentos uno de 8<pb y otro de

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

FIGURA 3. PATRON ELECTRQOFORETICO DE LOS DIFERENTES
GENQTIPOS DEL GEN DE LA NMTHFR

1=homacigoto sivestre, 2=heterocigoto, 3=homecigoto mutante

ENCUESTAS

« Para la cuantificacion de la ingesta de micronutrimentos se aplico a los casos y a
sujetos de los grupos de comparacion, una encuesta de frecuencia de consumo de
alimentos (Anexo i). Esta encuesta tiene como objetivo principal el conocer los habitos
alimenticios de los encuestados durante el afio previo a la fecha de aplicacion de la
misma e incluye una lista de 10 grupos de alimentos. Esta encuesta fue disefiada por
Willet y cois. y ha sido validada para su uso en la poblacion mexicana por el Instituto
Nacional de Salud Publica de Meéxico (INSP). Consiste esencialmente de dos partes:
la primera es una lista de alimentos con porciones mas frecuentemente utilizadas y la
segunda es un conjunto de opciones de respuesta en relacidn a la frecuencia del

consumo de alimentos (Anexo |).

- Para !a toma de antececdentes familiares, realizacion de genealogia y algunos datos
clinicos de ios pacientes se utilizd una encuesta elaboraca en el Departamento de

Genética. (Anexo ).
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ANALISIS ESTADISTICO

De cada una de las variables cuanutativas se obtuvieron las medidas de tendencia
central y de dispersion correspondientes Para comparar i promeadio de dos poblacicnes
se utilizd la prueba T de Student En caso de comparacion de dcs vanables en forma
simultanea se utlizc !a prueba de ANOVA de 2 vias Para pru2tas cualhtativas se utlizd ta
prueba de chi cuadrada vy la prueba exacta de Fisher 2n caso de valores esperados
menores a 5. Tambi2n se utilizara ia prueba de Mantei-Haenzel para datos estratificados
o bien la prueba de regresion lcgistica multiple para controlar confusores. El valor de

significancia fue del 0.05 y ios intervaics de cenfianza del 85%
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENOTIPICAS DE LA MTHFR EN LOS GRUPCS DE ESTUDRIO.

Se estudiaron un total de 142 individuos de !os cuales 71 fueron casos con cancer
colorectal (CCR), 33 pacientes con cancer de mama (CM) y 38 con cancer de prostata
(CP), ademas de 250 mujeres de la poblacion general (PG) que fueron analizadas como
control histérico. El numero y porcentaje de cada uno de los genotipos, asi como la
frecuencia del alelo “T” son mostrados en la tabla 1.

TABLA 1. Frecuencias genotipicas y alélicas del gen de la MTHFR en los grupos estudiados.

TIPO DE N GENOTIFOS FRECUENCIA IC del 95%
CANCER DEL ALELO
cC CT TT nT
CCR 71 12 (19.7%) 30 (42.3%) 27 (38.0%) 592 0.53-0.65
cM 33 11 (33.3%) 16 (28.5%) 6(13.2%) 423 0.26-0.69
CcP 38 7{18.4%) 20 (52.6%) 11 (28.9%) .553 0.23-0.68
PG 250 42 {17 6%) 118 (47 6%) 87 (34.8%) .586 0.54-0.63

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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TABLA 2. Equilibrio de Hardy-Weinberg,

GRUPO O8SERVADO ESPERADO X2 P

cc 14 11.79

CCR CcT 30 34.29 1.13 0.57
T 27 24.92
cc 18 18.25

CMyCP CcT 36 35.5 0.01 0.99
TT 17 17.25
ccC 44 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 estadisticamente significativas (Tabla
3). Incluso al comparar el genotipo TT contra los genotipos CC+CT entre los grupos en

estudio no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

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

GRUPOS GENOQTIPO x? P OR iC del 95%
CCR vs CM+CP TTvs CC 1.66 0.20 2.04 0.73-5.73
CCR s PG TTvs CC 0.02 0.60 0.28 0.44-2.19
CCR vs CM-CP TTwsCT 2.08 0.15 1.81 0.82-347
CCRvs PG TTvs CT 0.29 0.58 1.23 0.66 ~2.31

VITAMINAS Y CCR.

De los casos con CCR el 33.8% (24 individuos) tomd algin tipo se suplemento
vitaminico mientras que el resto no los tomd. En CM el 27.3% (9 individuos) si los
consumid y el resto no lo hizo, respecto a CP sdlo el 26.3% (10 individuos) consumio

cichos suplementos (Ver figura 1.)
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Figura 1. Porcentajes del consumo de suplementos vitaminlcos en casos
con CCR y controles con CM y CP.

Porcentaje

de casos NO

Consumo H

Los pacientes con CCR mostraron promedios mas elevados de folato y vitamina
B,; plasmaticos en comparacion con los pacientes de CM y CP, Sin embargo estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La ingesta de folatos fue mayor en el grupo de pacientes con CM y CP en
comparacion con los grupos dae CCR y PG no siendo significativas estas diferencias. Las
ingestas de vitaminas B., By y B,z fueron muy similares en los tres grupos de estudio :
(Tabla 4). :
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Tabla 4. Promedios de folato y vitamina B12 plasmaticos y promedios de ingestas de vitaminas del
grupo B en los grupos de estudio.

VITAMINAS CCR CMyCP PG
MEDIA D.E. MEDIA D.E. MEDIA D.E.
FP 15.28 3.60 14.48 3.17
82 Plasmatico 516.84 318.84 457.58 24248
Folatos 218.27 72.08 2569.80 ©0.88 23484 $2.58
B2 1.63 0.55 1.58 0.45 1.47 0.78
Be 3.02 2.3 3.69 3.64 3.7 2.81
Bz 7.29 378 6.94 3.02 7.67 6.82

D.E. = Desviacion Estandar.

Cuando se compararon los niveles plasmaticos e ingestas de vitaminas entre
grupos no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5).

TABLA 5. Resultados de la prueba "t" de Student que muestra [as comparaciones de los niveles
plasmaticos e ingestas de vitaminas del grupo B entre casos con CCRy CM + CP y entre CCR y PG.

Vitamina CCR vs CM+CP CCR vs PG s
FP CCR > CM+CP p=0.167
B,z plasmatica 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
Be CCR < CM+CP p=0.218 CCR < PG p=0.719
8.4, 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 comparacion con
los individuos con genotipo CC+CT siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (t=2.512; p=0.014) (Tabla 6 y 7).
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Por lo contrario, en el grupo de comparacion de CM y CP, los pacientes con
genotipo TT tuvieron niveles mayores de folato plasmatico en comparacion con los
genotipos CC~+CT, siendo estos resultados también estadisticamente significativos
(1=2.199: p=0.031) (Tabla 6y 7).

£n tanto que para la vitamina 3.; plasmatica y las ingestas de folatos. vitaminas
B:. Bs v B... en =i grupo de pacientes con CTCR. no hubo diferencras estadisticamente
significativas. ~ara el grugo de pacientes con CM y CP las :ingesias de lcdas estas
Jitanunas 2stuvieron significativamente mas elevadas en !os individuos can genctipo TT
(Tabla & v7).

£En la poblacion general las comparaciones de los prcmedios de ingestas de
folatos. vitaminas E:. B, y B.: no mcstraron ciferencias estadisticamente significativas

(Taclad vy 7).

TABLA §. Resultados de los valores de la media en la prueba "t* de Student para cada uno de los
grupos estucdiados divididos por genotipo TT ¥ genotipas CC + CT.

VITAMINA GENQTIPO CCR CMycCP PG
Madia D.E. Media D.E. Media D.E.
FP Tr 13.95 <.Co 15.82 2.38
cc-cr 16.09 a1z 1103 327
Bia2 TT 506.73 315.53 581.18 310.81
Ptasmatica cc-cT 523.08 <7147 100.35 171.05
Folatos i 229.91 89.69 32465 97.95 -233.41.°7 101,26 °
ce-cT 248.88 r2.82 245.97 75.95 23573  88.14
8: TT 1.57 0.83 1.98 0.39 147 0.9a
cc-cT 1.66 0.57 1.46 0.39 1.47 0.86
8, ™ 317 2.55 8.76 5.53 3.10 2.97
cc-cT 2.97 2.47 2.73 2.09 3.21 2.73
8,2 T 7.36 3.39 s.29 3.24 576 6.07
ce-cT 7.25 258 6.20 2.56 8.1 7.18
TR AON 56
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TABLA 7. Resultados de la prueba "t” de Student que muestra las comparaciones de los niveles
plasmaticos e ingestas de vitaminas del grupo B entre el genotipo TT y los genotipos CC + CT de

cada uno de los grupos estudiados.

Vitamina CCR CMyCP PG
TT vs CC+CT e TT vs CC+CT s TT vs CC+CT s 4t
P TT < CC+CT p=0.012 TT > CC+CT p=0.031
B.2 plasmatico TT < CC~CT .p= 0.873 TT > CC+CT p=0.002
Folatos TT > CC-CT p=0.958 TT>CC-CT p=0.001 TT < CC+CT p=0.827
82 TT < CC+CT p=0.502 T7 >CC+CT p=0.0005 TT=CC+CT p=0.884
By TT >CC+CT p=0.725 TT>CC+CT p=0.009 TT < CC+CT p=0.731
B2 T1T > CC+CT p=0.806 77 > CC-CT p=0.0005 TT < CC~-CT p=0.077

Al comparar los promedics de folatos y vitamina B.: plasmaticos entre los grupos
de CCR y CM~+CP estratificacos por genotipos TT y CC+CT se observd que los casos con
CM+CP y genotipe TT presentaron maycras niveles de folatos y vitamina 3.; plasmaticos
en comparacion con el grupo de CCR vy genctipo TT, siendo estas diferencias casi
estadisticamente sigruficativas: folato plasmatico (1=1.830: p=0.07=) y vitamina B2
plasmatica (t=1.798: p=C.080) {Takla 8 y 8.1).

Por el contrano, los casos con genotipo CC+CT del grupo de pacientes con CCR
tuvieron niveles significativamente mas elevados gque os pacientes con CM+CP y mismo
genotipo. En ja vitamina 3.. plasmatica la diferencia no alcanzé significancia estadistica
(t=1.811: p=0.107) (Tabia 9 v 2.1}

En relacidon a ia .ngesta ce folatos, vitaminas Ba, 8s ¥ B, los sujetos con CM+CP y
genaotipo TT mostraron Mmayores promedics de ingesta en comparacion con los individuos
de CCR y genotipe T 7. siendo esias diferencias estadisticamente significativas, a
exceccion Ze la vitamina B.; {Tacla 8.1},

Estas mismas tendencias se observaron al comparar los pacientes con CM~CP con la

poblacion general (Tabta 8.1).
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Tabla 8. Resultado de las comparaciones de medias por la prueba "t" de Student.

VITAMINA Grupos k3 O.E.
FP CCR vs CM+CP 13.95vs 15.92 4.00vs 2.38
B.z Plasmatica CCR vs CM+CP 506.73 vs 681.18 315.53 vs 310.81
Folatos CCR vs CM=CP 219.91 vs 343.66 89.69 vs 97.95
CCR vs PG 249.51 vs 233.41 89.69 vs 101.26
CM~CP vs PG 344 66 vs 233.31 97 95 vs 101.26
B2 CCR vs CM-CP 1.57 vs 1.98 0.53 vs 0.39
CCR vs PG 1.57 vs 1.7 0.53vs 0.94¢
CTM-CP vs PG 1.98 vs 1.47 0.39 vs 0.943
Be CCR vs CM-CP 3.17 vs 6.76 2.56 vs 5.83
CCR vs PG 3.17 vs 3.10 2.56 vs 2.97
CM-CP vs PG 6.76 vs 3.10 5.53vs 2.87
Bz CTCR vs CM~CP 7.36 vs 9.29 3.98 vs 3.24
CCR vs PG 7.36vs 6.76 3.99vs 8.07
CM-CP vs PG 9.29vs 6.76 3.24vs 3.07

TABLA 8.1. Resuitados de ia prueba "t" de Student que muestra las comparaciones de los niveles
plasmaticos e ingestas de vitaminas del grupo B en pacientes con CCR, CM+CP y la PG clasificadas
por genotipa T7T.

VITAMINA TTr b

FP CCR < CMICP p=0.074

B42 plasmatico CCR < CM/CP p= 0.080
Folatos CCR < CM/CP p=0.002
CCR > PG pP=0.438
CMICP > PG p= 0.0005

B2 CCR < CM/CP p= 0.009
CCR > PG p= 0.606

cM/CP > PG P=0.030

Be CCR <= CM/CP p=0.021
CCR > PG p=0.913

CM/CP > PG p=0.016

Baz CCR <« CMICP p=0.102
CCR > PG p= 0.628

CM/ICP > PG p=0.085
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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 observd una ingesta significativamente mayor de vitamina B:; en casos con
CCR comparados con CM+CP y una mayor ingesta de vitamina B.; en casos con CM~+~CP
Gque en la poblacion general, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

{Tabla Sy 9.1).

Tabla 9. Resultado de las comparaciones de las medias por la prueba "t" de Student.
VITAMINA Grupos x D.E.
FP CCR vs CM+CP 16.09 vs 13.03 3.12vs 3.27
812 Plasmatica CCR vs CM+CP 523.05 vs 400.35 371.47 vs 171.05

Folatos CCR vs CM-CP 228.88 vs 245.97 72.92 vs 75.07
CCR vs PG 228.88 vs 235.73 72.92 vs 88.14
CM+CP vs PG 245.97 vs 235.73 75.07 vs 88.14

B2 CCR vs CM-CP 1.66 vs 1.46 0.57 vs 0.39

CCR vs PG 1.66 vs 1.47 0.57 vs 0.66

CM-CP vs PG 1.46 vs 1.47 0.39 vs 0.66

Be CCR vs CM-CP 297 vs 2,73 2.47 vs 2.09

CCR vs PG 2.97 vs 3.21 2.47vs 2.73

CM=-CP vs PG 2.73 vs 3.21 2.09vs 2.73

Bia2 CCR vs CM+CP 7.25 vs 6.20 3.66 vs 2.56

CCR vs PG 7.25vs 8.14 3.66vs 7.15

CM-CP vs PG 6.20 vs 8.14 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
plasmaticos e ingestas de vitaminas del grupo B en pacientes con CCR, CM+CP y la PG, clasificados

peor genotipo CC + CT.

VITAMINA CC +CT bt

FP CCR > CM/CP p=0.002

B+z plasmatico CCR > CM/CP p=0.107

Folatos CCR > CM/CP  p= 0.847
CCR > PG

CM/ICP = PG p=0.432

Bz CCR > CM/CP  p= 0.043

CCR = PG p=0.076

CMICP = PG p= 0.888

Be CCR > CM/CP  p=0.606

CCR < PG P=10.583

CM/CP < PG p=0.225

B2 CCR > CM/CP p=0.113

CCR < PG o= 0.226

CAM/ICP < PG p=0.001

Finalmente en el consumo de alcohol por genotipos (Tabla 10) la mayor proporcion
de individuos que bebian se observo en el grupo de CM + CP con genotipo CT, seguidos
por los individuos con CCR con genotipo CT, sin embargo en estos dltimos, sodlo el 6.67%
consumian mas de 50 mi/sem. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(Tabla 11).

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

GENOTIPO CCR CM+CP
N Yo N %
cc 8 24.20% S 27.27%
CcT 13 39.40% 15 a45.46%
TT 12 36.40% =] 27.27%
TOTAL 33 100.00 33 100.00
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TABLA 11. Resultado de la prueba de X2 que muestra las aciones del de alcohol por
genotipo entre los grupos de CCRy CM + CP. !
CCR vs CM+CP T B
GENOTIPO OR iC del 95% X2, B p’
TTvsTT 0.711 0.177 - 2.836 ™~ 0.057, 0.811
CC+CT vs CC+CT 1131 0.475-2.743 0.015.; -.0.904

TESIS CON
- | FALLA DE ORIGEN




DISCUSION

Los resuitados del presente estudio mostraron que la proporciéon del genotipo TT
fue mas frecuente en pacientes con CCR (38.0%) que en pacientes con CP (28.9%)y CM
(18.29%) e incluso que la PG (34.8%). Mientras que el genotipa CC fue mas frecuente en
pacientes con CM (33.3%%) seguido por CCR (18.7%). CP (18.4%) v PG (17.6%). E!
genotipo CT mostro la siguiente distribucion CP (52.6%5) seguido por CM (48.5%). PG
(27.6%) y CCR (32.3%).

Contrariamente a io reportado por Ulrich vy cols. {(76) donde explica gue sus casos
con CCR tuvieron una frecuencia del 10% para el gerotipo TT. mientras que en controles
esta frecuencia fue del 11°%%. Por otro !ado. en un estudio realizado por Chen y cols. (13),
la frecuencia cdel genotico TT en los casos (9%) fue menor comparada con los controles
(13%).

En nuestro estudio la frecuencia del alelo mutante de la enzima MTHFR en
pacientes con CCR fue de 0.59, semejante a lo reportado por Mutchinick y cois. para la
PG (53). cermo resuitado de un estudio multicéntrico en diferentes regiones del pais. En
los pacientes con CM y CP !a frecuencia del alelo mutante fue de 0.424 y 0.553
respectivamente, por lo tanto se confirma la alta frecuencia de este alelo en nuestra
poblacion. Otro hecho interesante es qgue se observé una frecuencia mayor de
homocigotos TT al comparar individuos con CM y CCR siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.

Por otra parte, cuandc se compararon los casos de CCR con genotipo TT contra
los casos de CM+CP y la PG con genotipo CC noc se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Tampoco se observaron diferencias entre el genotipo TT y
CT de los mismaos grupos.

En otra muestra de la poblacion mexicana descrita por Delgado y cois. (17), Ia
frecuencra del genotico TT en los casos fue de 23% y en controles de 21.8%, mientras
gque el genotipo CT fue el mas frecuente tanto en casos como en controles (56.7% y
+7.3% respectivamente). Al comparar el riesgo que presentaban los portadores de la
mutacion con genotipo TT mas los portadores del genotipo CT contra el genatipo CC se
observd que este fue de 1.81; esto mostré que los individuos con !a mutacidén presentan
una tencdencia ce riesgo aumentada para desarrollar cancer de calon (17).

Ma J. y cols. (28), en un estudio de casos y controles realizaco en poblacidon
americana encentraron una frecuencia menor del genctipo TT en casos (9%) y controles
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(15%) comparado con el genotipo CC (45.5% y 44.5% respectivamente). Este estudio
mostré un efecto protector para CCR cuando una ingesta menor de alcohol y un consumo
mayor de folatos estuvieron presentes. La inconsistencia de estos estudios antagdnicos
podria ser el resultado de muestras poblacionales pequenas y grupos raciales diferentes
{japoneses y mexicanos).

En cuanto a ia relacion de cancer con =2l consumo de suplemantos vitaminicos se
observo que ia mayoria de esics pacientes no habian censumido suplementes vitaminicos
en un periodo de 3 Mmeses 9 Mas antericres a la entrevista, sin embargo fa mayoria de los
pacientes con cancer tenian niveles de folatos plasmaticos por arnba del vaior normal
considerado en el manuat de laboratona del INCMNSZ (3.1 - 12.4mg/dl) por lo tanto estas
cifras elevadas no podrian ser dezidas al consumo de suplementos vitaminicos. Entonces
ipor qué los pacientes con CCR y genotipo TT. que representaban el 38.0%. tenian
folatos plasmaticos =2levados precominantemente 5-MTHF, si supuestamente la actividad
de la enmima MTHFR esta reducida?. Una de las respuestas podria ser gque no existe
asociacion 2=2ntre CCR v la varante termolabil del gen de la MTHFR y los niveles
plasmaticos ce folatos. Ya gue @ambién ei promedio vy la mediana de la mayoria de las
vitaminas en los grupos con cancer fueron mayores en comparacidn con la pobilacion
general.

Al analizar los niveles plasmaticos e ingesta de cada una de las vitaminas entre
casos con CCR y controles con cancer (CM, CP) o controles sanos (PG), observamos
gue los pacientes con CCR tuvieron una menor ingesta de B85 cuando se compararon con
pacientes con otro tipo de cancer o con la PG, y una menor ingesta de folatos y B, en
comparacion con pacientes con otro tipo de cancer y la PG respectivamente; sin embargo
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Aungue los pacientes con CCR tenian un mavyor nivel de FP, B;, plasmatica asi
come ingestas de B y 8.> en comparacion con CM y CP asi como una mayor ingesta de
folato y B: en comparacion con la PG, estos resultados tampoco fueron estadisticamente
significatives.

Sin embargo cuancdo se analizd solamente el grupo de CCR por genotipo se
observo que los individuos con genctipo TT tenian niveles bajos de folatos plasmaticos,
B.. plasmatica y B:, las cuales son vitaminas esenciales en el ciclo metabdlico del acido
folico y por lo tanto esperariamos encontrar que estos individuos cuya actividad
enzimatica esta reducida tuvieran niveles bajos de S MTHF e hiperhomocisteinemia, este
ultimo debido a niveles bajos de vitamina B2, la cual sirve como cofactor para la enzima
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metionina sintasa (MS), participando también en !a remetilacidn de homocisteina a
metionina.
Contrariamente a lo reportado en ia literatura nuestros resultados no mostraron

asociacion entre CCR., genotipo ni a un consumo menor de ciertas vitaminas del

grupo 8.
Aungue el mecanismo especifico por el cual estas vitaminas supuestamente

reducen el rego para CCR no se conoce! exisien teorias que explican que la proteccion
podria estar relacionada con ia disponibilidad de purinas y pirimidinas para ia sintesis de
DNA  procuciendo una reparacion eficiente no permitiendo de esta manera la
incorporacion de grupos urac:os al DNA.

También se ha postulade que la deficiencia de folato provoca rupturas
cromosomicas y que el genotipo mutante podria proteger contra estas rupturas cuando la
concentracion de folato intracelular es baja debido al secuestro de 5-10-MTHF que es
requerido para !a conversidn de deoxiuridilato (dUMP) a timidilato (dTMP).

Para tratar de expilicar mejor estas hipdtesis Guenther y cols. (27) investigaron las
propiedades de la enzima MTHFR en Esquerichia coli la cual existe en dos formas: la
inactiva que es un dimero y la activa que es un tetramero. Sus estudios demostraron que
el portar el genotlipo mutante, provoca una deébil asociacidn entre el dinucledtido de
flavina-adenina y ia enzima, permitiendo que esta sea mas susceptible a la disociacion,
predomunando por (o tanto la forma de dimero. Los substratos de folatos parecen proteger
en contra de la inactivacion enzimatica causando que ila molécula de flavina-adenina sea
fijacda en su sitio de union a la enzima,. impidiendo que esta se disocie.

Sin embargo !a proteina humana difiere de la ce E. coli debido a que la primera
existe s¢lo como dimero y ademas contiene una region peptidica adicional que se une
con SAM, gque es un inhibidor alostérico de la enzima. No obstante, lo dicho por Guenther
y cols. demostro que los substratos de folatos protegen a la enzima de E. coli y humana
mutante (asi como la normal) de ta inactivacion térmica.

Con respecto al consumo de alcohol tampoco encontramos una relacion
significativa 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 estwudios 2n los Gue se han relacionado estos factores dietéticos con CCR y el
ser portador del genotipo TT indican que estos individuos tienen bajos niveles plasmaticos
de S-metiltetrahidrofolato por el simple hecho de ser homocigotos mutantes y si aunado a
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esto son consumidores frecuentes de bebidas alcohdlicas, las cuales también disminuyen
estos niveles, podrian abolir el efecto protector contra CCR que les confiere el ser
homocigoto TT (13).

En conclusion nuestro trabajo muestra que la mayor proporcion de los mexicanos
posee una de las frecuencias mas altas hasta ahora reportada para ! alelo mutante (T),
lo que implica la probabilidad de poseer una actividad enzimatica reducida en nuestra
poblacion.

Por otro lado, no se confirma el efecto protector de fa mutacion del gen de la
MTHFR reportado por otrcs autores (11, 13, 28 y 72) en pacientes con CCR y genotipo
TT, ni su relacién con las ingestas de cientas vitaminas del grupo 8.

Tampoco pudimos explicar porque los pacientes con cancer tienen ingestas
promedio mayores de folatos y vitaminas B; y Bs en comparacion con la poblacion
general. Por !o gue no pudimos conclur delinitivamente si un cambio en la dieta es
efectivo en ia reduccién del riesgo de CCR.

De igual modo no podemos dar por hecho que una dieta con adecuado consumo
de vitaminas e ingestas mencres 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 AUIMENTOS;
PARA EL PROTOCOLO DE CANCER COLORECTAL.

PARA SER LLENADO SCLO POR EL MEDICO RESPONSABLE:
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urante el cro previo a este aic. (Con qué frecuencia consumid usted frutas?. Por favor
indiQue con una cruz. en ia columna de trecuencias. la opcidn que considere Mmas cer-

cana ¢ su reglidad. Incluya ICs rutas Gue estuvieron disponibles solo en temporada.
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g olojojolo o|lojojOo|O
gz sran olololojloiojlojo|o] O
oo ron o|lo|lolo|ojo|lo|o|lo|o
s pepenecn olo|lo|lo|oiojojolo|o
s nepaa olo|lo|lolololo|lo|jo|o
winrens o|lojo|lo|ojolojojolo
N o|lojlojo|lojo|o|ojo|o
r sancans ol ol|lololojolo|lolo|o
s o o|lo|lojolo|o|lojo
SRS o olo|lojolo|o|o|o
o a0 wvss olololo|ojo|o|o|o|o
RN o olo|lo|o|lololo|o
CE o olo|lojojo|o|o]o
s o ololojolo|lo|lo|o
N o olo|lo|lo|lolo|o|o
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urcante el ano previo ¢ esie dia. ¢Con qué frecuencia consumio usted huevos, cames
Dy embutidos?. Por favor indique con una cruz. en lo columna de frecuencio, Ic

opcidn que considere Mas cercena ¢ s recliaca.

@

T

3%

3

Ekfj.
[

VC CARNES Y
SMBUTICCS suneca | as ues 1-3

[}
)

w
g

UM UE VS
D€ GALLINA

UNA PIEZA
CE POLLD

0000000000000000

UNA HEBANADA
DE JaMON

LN PLATO D€
CARNE O€ HES

UN PLATO DE
CARKE DE CERODD

uNa POACION
DE ATun

UN PEDAZON
OE CHICHARRON

000000000000000CO0 3
0000000000000000 -

UNA SALCHICHA

UNA REBANADA
DE TOCNO

UN BISTEK DE HIGADO
O HIGADITQS DE POWLLO

UN TROZO DE
CHOALO

O LONGANIZA
UN PLATO DE
PESCADO FRESCO

UN PLATO
DE

COUA TAZA
D€ WUAMSCOS

U PLATO
DE CARNITAS

UN PLATO
O€ BARBACOA

0000000000000000C:
0000000000000000

0000000000000000
000000000000000O0
0000000000000000
0000000000000000 -
0000000000000000¢
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D uranre =1 ano orevio G este cia. ¢Con cue frecuencic consumid usred verduras?. Por
faover indique cen una cruZ, en la celumna de frecuenciCs. I opcion que considere

Qs cercoSna 3 su recicsa.

A, —_ NSRS - - -
{ [ scel wEozs VECES ECE:
ALIMENTO Sopied I o eces
VERLLAAS SEMANA fary
NUNC2 | AL MES i 24 2-3 -5 |

MEDLA TAZA

€€ ESAINACAS U OTRA
VESDWRA OF ~TuA VERTE

MEDIE Tals DE
CALABACITAS
S CrAvCTES

MEDIA TAZA
OF *OPALTCS

0000000000 000O0O00OOO

00000000000000000

UN PLATO CE
SCPa CREMA
OE VvE RDURAS

MEDIO AGUACATE

MEDLA TAZA CE
FLOR DE CALABAZA

UEDIA TAZA
DE COLFLOR

MECA TAZA
DE EJOTES

UNA CUCHARADITA DE
SALSA PICANTE O CHILES
CONM SIS ALIMENTOS
CHILES CE LATA

UN PLATRLO CON
CHILE SECO

00000000000000000
00000000000000000 %3]
000000000000000OO -
00000000000000000 -
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000 =

UN ELOTE

0000 000000000000V
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urcnie el cnoe previo, (Con qué trecuencic consumio ustea legurmmoscas?. Por
tovorn indique con UNG Crul. en Ic colurmne ce frecuencias. Ia opcion que con-
sigere mMas cercana C su rechaca.

0]
Nutca | AL MES 1- 1 23 1 56 1 g 2-3 i 4.5 | 6
DD DO D ol D DO D
. i .
OID DO DD D702 ,0
DD D DO DD D
LEREE Ol Dl Oo D DOl DO [1 OO
B | O]O2]2]2 2 S9|9i919 ©

Durcn:c— =l cro oraevio ¢ aste dia., J,Con Queée frecusncic consurmio usted cereaies?. Por
tCver INQIQuSs =N UNC CiuZ, en lc CClurmna e trecuencic. I opcion que considere mas

cerCcanc ¢ U rechcca

* = = vscas- = = VECES

ALIMENTO séhmc 2
CEREALES NUNCA 1-3 1 P2 56 1 2-3 4-5 6
U 1O O s ololojoiocoio|loloio|O
s 1EATILA € TGS olo|lolojojlolo|lojo|o
gentesaes oc man olo|lojo|olololololo
Y nEssos 0F Pan olololojlojololo|jolo
un Bouo olojojololololiojolo
i Prc2a o6 P e olololo|lo|lojololo|o
U Pt 06 aamoz olo|lo|lololo|lojo|jolo
g margoe oo olojolo|o|lolo|lo|jo|o
N PLATE D€ avEna olNeolNol NolNoENol NolNoRNo R Ne
pemEsEErl o|lo|o|olololo|o|o|o
Seneac a0 en mioan olo|jolo|lolololo|jolo
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Durcnre et oo previo ¢ esre cic. (Con queé frecuencic Consumio usied gotosinas v
©cosires?. Por IQvor nciaue con ung cruz, en la columna ge trrecuencic. la opcion

gue consigdere mads cerconc C su rechaca.

ALIMENTO
GOLCSINAS 1-3 1 P2t - 56 1, 23 | 45 | 8
Una fEBAMADA 3+ 2aTi olo oDl 0 01O
s Guusan s o a7 olo o oloioiolo
SRS olo o o]lo o oo
Fedietr s oloio oloiooio
ga paus peuens SOl Djo|lo DD Do o o ©

Durcnre el chc previo o esi2 aic. (Con GQue frecuencia consumiIc usfed benidas?.
Por rover ncicue Cohn unc crus. 2n I columna ce frecuencics. I opcidn que

consicere MAas Cerccnc C su recidaa.

VECES VECES
ALIMENTO scuina %
BEBICAS NUNCA | AL MES 1-3 S 2-3
UN BEFRESCD D€ COLA : :
MEDLANO

UN REFRESCC GASEQSO
OE SABOR

UN HEFRESSO DIETETICO

.

UN VASO CONH AGUA
DE SABOR

UNA TAZA DE CAFE
SN AZUCAR

UNA TAZA DE ATOLE
SN LECHE

UNA TAZA DE ATOLE
CON LECHE

. UNA CEAVEZA

T

0000000000 -

UNA COPA DE VO

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000 -
0000000000
00000000003
0000000000
0000000000¢

Una BEBIDA CON RON,
BRANDY O TEOURA

0000000000~
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Durcme el cro previo c este dic. (Con qué frecuencic consumid ustea grasas vy que
tipo Qe ccele uliize oorc cocinar?. Por tavor inciGue €N una Cruz. en la columna de

frecuenciS, Ic cpcion G2e Soncare mas caercanc C sJU reclicca.

- = = = .E::L; == = E:.LES

SEMARA T
Nunca | a_mes 1-3 1 o2 56 1 . 2-3 3-S5 6
o|lo>|lo|lo 2 2o o o O
weere o sen ololol> o o|oio o o
scerme oz amaso olo|lo|lo o o|o o oo
sceme ce canravo olo|o|lo o D|o, 0|00
acerre oc cuva oO|lojo|lo: 0O OO0 OO
gnsueranes olo|lo|lo o ololo|o]o
s guspaniors o|lolo|loo olo oioio
geseEoT o|lojoloioolojolo]o
s ololo|lojo;o|lo|lojo|o
A o|lo|lo|lojoiojololo]o
wagusemsons o|lo]o|o ’ oiol|lolo ' ol o
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wranie 21 cAo previo C este cia. L Jon cud frecuencic conswmud usied ce los anro-
Htos Mexiccnos cue s enldisicn ¢ connnuccicn?. Por rovor maigue Ccn una cruz.

2n Ic columna ga rrecusenc:ics. IC opcidn que consigere MEas Cercanac C su rechdaa.

=R S =N - —— e =
vENGS 2E VECES vEGES
uha VED SEAH’Z;JA 5‘—:
NUNCa| 2L MES 1.3 1 2-4 | 56 1 2-3 -5 &
0N TAST au wanTE > D > DN 2 ) D D) >
» D 201D DD 00010 D
2 D > D > > > D D D
Une " aniac D D ] D D2 D21 D D200

Por TOVEL INQIGUS cuciQuisr SIQ CMENio QU2 USTed CONsumId Cf mMmenos una vezZ por
I2Menc Yy QUe NS SNCcConirs SNire 1os CHMmentcs CRreriores. St CRo orevie ¢ aste aia.

IMENTO

I
-

b

-5

0000000 ¢
0000000
0000000
0000000~

000000 -

0000000 -
0000000
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¢Le agrega sal a sus aliméntos antes de probarios? : :
Si No
. Se come el pellejo del poilo? -
Si : No

¢ Ha tomado vitaminas en los dltimos tres meses?

si S L N

Si respondid aﬁrmativérhent_de a la anterior ¢ Cuantas toma al dia?

¢Ha cambiado su alimentacién’en los Ultimos tres meses? B

si / No

OBSERVACIONES:

TFee O
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ENCUESTA DEL DEPARTAMENTO DE GENETICA PARA PROTOCOL O DE CANCER COLORECTAL.

NO. CASO/CONTROL: [ [ 1

REGISTRO:

FICHA DE IDENTIFICACION:

NCMERE:

SEXO IF 5 EDAD: anos F N

LUGAR CE NACIMIENTO

LUGARES CCNMDE HA VIVIDO TIEMPO:

QOCUPACICNES TIEMPO: CONTACTO CON SUSTANCIAS

DOMICILIO ACTUAL:

TELEFONO:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

TABAQUISMO: S No. Cigarros dia durante afios

ALCOHOLISMO:

Tipo de bebida cantidad: frecuencia d s a mi
dg. s a mil
a s  a ml
d s a mi
d. s a mi

Totat: mi/dia
EJERCICIO:  [S1 ]
horas: / semana

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS:

MENARCA: RITMO: Fum: IVSA: EDAD DE G:

G: P PERDIDAS FETALES: c: FUP:

LACTANCIA: St INO TIEMPO: meses

FUPAP: RESULTADOS:
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ANTICONCEPTIVOS HORMONALES: [si] [N©

ORALES INYECTABLES TIEMPO
MEMOPAUSIA anos.
TRATAMIENTC HORMONAL SUSTITUTIVO:
ORAL: H
INYECTABLE i
TIEMPO:! meses/ afos ;

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

Enfermedad inflamatona intestinal [} Enfermedad de Crohn [__J cUCt [[] Polipesis [}
Mastopatia fibroquistica 1

Hiperglasia prostatica benigna | | Vasectormnia — APE D
DIAGNOSTICO DE TUMOR: [ coLoN 1§ RECTO MAMA [PROSTATA | NINGUNO |
EDAD DE DIAGNOSTICO:, anos.

EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS. afnos.

METODOS DIAGNOSTICOS:
LABORATCRIO GABINETE HISTOPATOLOGICO ENDOSCOPICO OTROS

TRATAMIENTOS EMPLEADOS:

QUIRURGICOS.

CONDICION ACTUAL: Sequimiento sin tratamiento :]
Tratamiento activo 1
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GENEALOGIA
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ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES.

INDIVIDUO

TIPO DE CANCER

OTRQOS PADECIMIENTOS
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HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Por medio de la presente acepto participar en el estudio de
investigacion sobre aspectos geneticos 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 los beneficios que podran obtenerse al realizarlo.

Nombre ) Firma

GLtingrenn - Vasco de Ouiroga 15,

- Deleqacidn Tlalpan

TESIS CON < CP 14000 Méxice, D,
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