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2. MAGNITUD DEL PROBLEMA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CCR

2.1.1 INCIDENCIA DE CCR

El Cancer Colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes en nuestro
medio. En la actualidad, constituye la segunda neoplasia tanto en varones como en
mujeres, tras el cdncer de pulmdn y de mama, respectivamente. Cuando se consideran
ambos sexos conjuntamente, ocupa el primer lugar en incidencia y representa la

segunda causa de muerte por cancer (1).

Existe una variabilidad importante entre paises en términos de incidencia de
CCR; las tasas mas elevadas se observan en paises mds desarrollados (Europa, EE.UU,

Oceania) y las mds bajas en paises africanos e India. (Tabla 1) (Tabla 2)

Las tasas de incidencia observadas en Espafa se situan en niveles medios si
bien en los uUltimos afios se ha detectado una tendencia al aumento. A nivel regional
también se ha apreciado cierto nivel de variabilidad en la tasa de incidencia de CCR.(3)
Al igual que en EEUU y otros paises europeos, el CCR en la Regién de Murcia es el
segundo en frecuencia en hombres y en mujeres. La tasa de 25,9/100000 habitantes
observada en el periodo 1983-84 se ha incrementado hasta 49,4/100000 en el periodo

1994-1996, lo que representa un aumento cercano al 50 %.
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TABLA 1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE CCR A NIVEL MUNDIAL (HOMBRES)

Pais/Region Incidencia Mortalidad Prevalencia
Casos Tasa TAE(W) | Muertes | Tasa TAE(W) 1-afio 5-afios
bruta bruta
Mundo 550465 17.6 20.1 278446 8.9 10.2 423416 1515221
Paises
353390 60.8 40.0 159914 | 27.5 17.7 290177 1072683

desarrollados

Paises en vias

196037 7.7 10.2 118025 4.6 6.2 133239 442538

de desarrollo
Africa Oriental 4019 3.1 6.1 3723 2.9 5.6 2928 673
Fuente: IARC,Globocan 2002. TAE(W): Tasa ajustada por edad
TABLA 2. DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE CCR A NIVEL MUNDIAL (MUIJERES)
Pais/Region Incidencia Mortalidad Prevalencia

Casos Tasa TAE(W) | Muertes | Tasa TAE(W) 1-aiio 5-afios

bruta bruta

Mundo 472687 | 15.4 14.6 250532 | 8.1 7.6 362911 | 1315195
Paises 312341 | 50.9 26.6 153980 | 25.1 12.3 252367 | 946179
desarrollados
Paises en vias | 159664 | 6.5 7.7 96184 | 3.9 4.7 110544 | 369016
de desarrollo
Africa Oriental | 2997 23 4.1 2761 21 3.8 2159 5023

Fuente: IARC,Globocan 2002. TAE(W): Tasa ajustada por edad
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Se estima que en los préximos afios el aumento en la incidencia de CCR
continde su trayectoria ascendente, lo cual hace necesario el establecimiento de
medidas preventivas a nivel institucional que traten de controlar el problema
emergente que supone el importante aumento de este tipo de patologia a nivel

poblacional.

Las altas incidencias observadas en el mundo occidental se deben por unlado a
factores ambientales y por otro, al progresivo envejecimiento poblacional propio de
estas sociedades. Los estudios epidemioldgicos realizados en poblaciones emigrantes
de entornos de baja incidencia a otros de alta incidencia revelan que las tasas de
incidencia en estos sujetos se iguala rapidamente a las de la poblacién autéctona (17).
Este hecho deja abierta la hipétesis del gran papel que los factores exégenos juegan en

la patogenia del CCR (fig 1).

Otros hecho que debe ser sefalado es la diferente tasa de incidencia observada
entre hombres y mujeres; en todas las series poblacionales y registros de casos se
observa una diferencia significativa a favor del género masculino (2)(3). A este efecto
se han formulado diversas hipdtesis que tratan de explicar las diferencias observadas
(3). En el andlisis por edad, se observa que mas del 90 % de los casos de cancer se
produce por encima de los 50 afios de edad; este hecho explica que el punto de corte
para incluir a pacientes en programa de cribado se sitlie en el entorno de esta edad

(18).
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Como se ha comentado anteriormente la tendencia de la incidencia de CCR es
ascendente a nivel mundial. Este hecho es mds acusado cuando nos referimos a
poblaciones de economias emergentes y de areas urbanas de paises en vias de
desarrollo. Un dato interesante a reseifiar es la evolucién diferente observada en
EE.UU, a partir de los afios 80 se ha detectado una paulatina disminucién en las tasas
de incidencia, que se cree producida por los cambios dietéticos inducidos durante este
periodo de tiempo en la poblacidn (raza blanca), asi como el hecho revelador de que la
poblacidn de este pais presenta los niveles mas altos a nivel mundial de implantacion

de programas de cribado (19).

El estudio de la variacion de las tasas de incidencia de este tipo de cancer
permite la comprensién de los mecanismos etiopatogénicos al permitir la formulacidn

de hipodtesis sobre las diferencias observadas en grupos poblacionales diferentes.
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Figl. Tasas de incidencia de CCR en paises europeos.(1997).Adaptado de IARC
EUCAN, 1997
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2.1.2 PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA DEL CCR

El prondstico de cualquier enfermedad neoplasica viene definido por la tasa de
supervivencia a los 5 afos. Este indicador resume todos los factores que definen el
prondstico de un paciente con CCR. En el CCR los principales factores a tener en cuenta
son:

e Grado de diferenciacion celular.

Habitualmente se sigue la clasificacion de Broders para medir el
diferente grado de diferenciacién histoldgica (20). Esta clasificacién se basa
en que cuanto mas diferenciado es un tumor menor es la velocidad de
crecimiento e invasién de tejidos adyacentes, y por tanto mejor el

prondstico

e Clasificacion en estadios

Existen varias clasificaciones que vienen definidas principalmente por el
nivel de infiltracion, la afectacion ganglionar y la existencia de metdstasis a
distancia. No existe en la actualidad la “estadificacion perfecta” pero los
dos diferentes sistemas de clasificacién que se siguen en la actualidad
permiten establecer con un alto nivel de confianza el prondstico del
paciente. Los dos sistemas utilizados en la actualidad son: la clasificacién

de Dukes y el sistema TNM (Tabla 3).
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TNM DUKES
TISNOMO A
TINOMO
A
T2NOMO
T3NOMO
B
T4ANOMO
CUALQUIER T N1-2MO
C
CUALQUIER T N3 MO
CUALQUIERT
CUALQUIERN D
M1

Tabla 3.Clasificacion pronostica del CCR. Estadios y TNM

La supervivencia del CCR ha mejorado en los ultimos afios. En Espafia, la
supervivencia a los 5 afios se sitla dentro de la media de los paises europeos (49,5%
para cancer de colon y 43% para cancer de recto) (21). La supervivencia depende
fundamentalmente del estadio tumoral en el momento del diagndstico. Asi, en los

pacientes con CCR en estadio |, II, lll y IV, de acuerdo con la clasificacion TNM, la
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supervivencia a 5 anos es del 95 al 100%, del 70 al 85%, del 50 al 70% y del 5 al

15% respectivamente (22).

Existen otros factores ademds de los mencionados que influyen en el
prondstico de la enfermedad. La identificacidén de estos factores ha sido posible gracias
a las conclusiones obtenidas del andlisis de datos de los diferentes sistemas de

registros de casos de cancer existentes en la actualidad (2).

2.1.3 MORTALIDAD

A nivel mundial se estimaron, para el afio 2000, alrededor de 10,1 millones de
nuevos casos de cancer; en Espaia en el afio 2000 se produjeron 5.951 muertes por
CCR en varones y 5.001 en mujeres, lo que representa un 11% de las defunciones por
cancer en varones y un 15% en mujeres, y unas tasas brutas de mortalidad por cancer
de colon y recto de 24,50 y 8,93 por 100.000, respectivamente, en varones y 19,97 y

5,72 por 100.000, respectivamente, en mujeres (1)(Fig 2).

La mortalidad de CCR en Espafia es sustancialmente menor que la del norte de
los paises de Europa, siendo la variabilidad provincial en Espafia muy baja. En la Regidn
de Murcia, el CCR causo el 2,3 % de las defunciones del afio 2000 y el 12,6% de las

defunciones por cancer.
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Fig 2. Tasas de mortalidad de CCR ajustadas por edad a la poblacién mundial. Europa 1997.Adaptado
de IARC-EUCAN 1997

2.2 ETIOPATOGENIA

2.2.1. CARCINOGENESIS

La Carcinogénesis del CCR es habitualmente un proceso de larga evolucidon en el
gue se pueden reconocer varias fases de desarrollo. Desde un punto de vista
esquematico el modelo basico de carcinogénesis se podria resumir de la siguiente
manera; un sustrato genético afiadido a una serie de factores exdgenos inducen la
aparicidn de alteraciones en el epitelio tras fendmenos reparativos repetidos en la
mucosa intestinal que desembocan en primer lugar en la aparicion de células

displasicas cuyo resultado evolutivo final sera el cancer (Fig 3).
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Asi pues, el pdélipo adenomatoso constituye la lesidon precursora de CCR. Esta
hipotesis fue formulada ya hace mas de 30 afios (23), y a lo largo de estas décadas se
han ido estableciendo evidencias que avalan la viabilidad de la misma. A finales de los
afos 80 en el campo de la biologia molecular se fueron reconociendo secuencias de
genes, como la mutacidn del gen APC, directamente relacionadas con el crecimiento
de los adenomas, en la década siguiente se han ido identificando un importante
numero de mutaciones génicas directamente relacionadas con la carcinogénesis

colorectal (24)(25).

FACTORES

EXOGENOS %
EPITELIO

ADENOMA
INTESTINO CCR

HUESPED

Fig 3. Esquema de la etiopatogenia del CCR

Existen diversos estudios observacionales que aportan de manera indirecta
evidencia clinica suficiente para considerar la hipotesis de la secuencia adenoma-
cancer como valida. En el “National Polyp Study “ se realizd colonoscopia y exéresis de
poélipos en un grupo de pacientes que tras seguimiento de 6 afios se demostrd una

reduccion en la incidencia de CCR de un 80 % (26). En el estudio de Minnesota, la
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deteccion de pacientes con adenoma mediante la deteccion de sangre oculta
en heces(SOH) y su posterior exéresis consiguid reducir la incidencia de CCR de manera

significativa durante los afos siguientes a la intervencion.(27)

Todas estas evidencias anteriormente mencionadas refutan la hipdtesis de la
secuencia adenoma-cancer. No todos los adenomas desarrollan un cancer, se han
comunicado tasas de progresion de un 15-20 % y en adenomas con tamafio superior a

1cm, que son los que, en principio presentan un potencial carcinogénico superior (26).

Desde un punto de vista esquematico las alteraciones genéticas que tienen

lugar en la génesis del CCR afectan a tres grupos de genes:

e Genes reparadores de ADN: Sintetizan proteinas cuya funcidn es repara
los dafos producidos en el ADN. Genes pertenecientes a esta familia son:

MSH-2, MLH-1, MSH-6 MSH-3.

e Genes supresores. Su funcion es inhibir la proliferacion celular. Su herencia

es de caracter recesivo.

e Oncogenes: Estan implicados en la sintesis de proteinas que regulan la
proliferacion celular. El oncogen K-ras esta implicado en un 40 % de los

CCR.

14
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La induccién del CCR se produce a través de dos vias moleculares; la via

supresora y la via mutadora.

e La via supresora va asociada a inestabilidad cromosdmica inducida por las
mutaciones génicas que activan oncogenes o bloquean genes supresores.
Esta via es mayoritaria en la génesis del CCR (85%). Esta es la forma de
desarrollo de la mayor parte de los CCR esporadicos asi como los de

fenotipo polipoideo y los asociados a Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

e La via mutadora se asocia a inestabilidad de microsatélites, siendo el
prototipo de CCR el asociado al Sd. de Lynch asi como un 15% delL CCR
esporadico. Presentan un prondstico mas favorable que los anteriores y

suelen ser de localizacion proximal.

2.2.2 SINDROMES HEREDITARIOS

La mayoria de los tumores son esporadicos, mientras que una pequefia
proporcién de ellos corresponde a formas hereditarias, ya sea PAF (menos del 1%) o
Cancer Colorrectal Hereditario No Poliposico (CCHNP) (2-5%). Sin embargo, se estima
que en un 15-20% adicional de casos puede existir un componente hereditario
asociado todavia no bien establecido (28). En el resto de los casos son factores de
susceptibilidad individual tales como: edad, ambientales (dieta, exposicidn) los que

explican el desarrollo de CCR (Fig 4).
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Dentro de las formas hereditarias existe un porcentaje muy elevado, en torno al
75 %, que corresponden a casos de CCR en los que no se ha evidenciado una mutacién
genética clara y por tanto no se pueden definir de manera sindrémica, si bien
presentan una probabilidad de herencia de CCR mucho mas alta que la poblacion
general. En los proximos afios es previsible que una parte de estos CCR puedan
progresivamente ir definiendo su patréon y por tanto permitir establecer una actitud

diagndstica y de seguimiento en estas familias (Tabla 4).

SINDROMES HEREDITARIOS

1%
4%

1% 1%

M ESPORADICO
i POLIGENICO
® LYNCH

H MYH

& HAMART

1 PAF

Fig 4. Clasificacion de CCR genético segun frecuencia.

Desde un punto de vista practico los sindromes hereditarios de CCR conocidos

hasta la fecha se dividen en base a su fenotipo:
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e CCR HEREDITARIO ASOCIADO A POLIPOSIS

1) Poliposis Adenomatosa Familiar(PAF)

La PAF presenta una herencia autosémico dominante. Se produce por
una mutacién en el gen APC que se localiza en el cromosoma 5q. El fenotipo
caracteristico lo constituye la presencia de cientos o miles de polipos
intestinales y avance inevitable de éstos hasta un cdncer de colon. La
apariciéon de pdlipos se situa en la adolescencia con una edad media de
desarrollo de CCR a los 38 afos (29).Existe una forma atenuada que se
manifiesta por aparicion de un menor nimero de podlipos y a edades mas

tardias.

2) Sindrome de Gardner

Se caracteriza por poliposis de colon y tumoraciones extraintestinales

benignas (osteomas y quistes dermoides, entre otros...). Tanto este sindrome

como la PAF son variables de una misma enfermedad, presentando la misma

alteracion cromosdémica.

3) Sindrome de Peutz-Jeghers

Este Sindrome es un trastorno autosdmico dominante que se

17
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caracteriza por una hamartomatosis intestinal y manchas
mucocutaneas de melanina. A diferencia de los comentados anteriormente

aun no ha sido posible identificar un locus genético

Poliposis Familiar Juvenil.

Se caracteriza por la presencia de pélipos hamartomatosos en colon en
un numero de 5 a 10. A pesar de la naturaleza hamartomatosa de los pélipos

se han comunicado incidencias de CCR en esta entidad de entorno a un 15%

Poliposis asociada a MYH

Existe una entidad con herencia autosémica recesiva que predispone a
la aparicion de poliposis adenomatosa coldnica multiple y CCR. El gen
responsable es el homodlogo humano de mutY de E. coli (MYH), un gen
reparador-excisor de bases (30). Las mutaciones germinales en MYH
predisponen a la aparicidn de un fenotipo recesivo de adenomas multiples y
poliposis adenomatosa familiar clasica que podria suponer una causa de
predisposicidon tan frecuente al CCR como la que supone la propia poliposis

adenomatosa familiar por mutaciones en APC.

18




CAPITULO 2: MAGNITUD DEL PROBLEMA
IMPLANTACION DE UN SISTEMA DE CALIDAD EN UN PROGRAMA DE CRIBADO

e CCRNO ASOCIADO A POLIPOSIS (CCHNP)

Esta entidad constituye la forma mas frecuente de CCR hereditario con caracteres
sindromicos definidos. Se caracteriza por la aparicion temprana de CCR, ademas de
otros canceres extracoldnicos. La herencia es autosémica dominante, con penetrancia
variable y se produce por la mutacién germinal de genes reparadores, principalmente
MLH1 y MSH2, aunque también existen otras mutaciones definidas pero mas

infrecuentes: MSH6 y PMS2.

SINDROME GEN LOCUS
Adenoma v carcinoma colorrectal maltiple (MAP) MYH 1p34.3-1p32.1
Carcinoma colorrectal hereditario ¥ agenesia dental AXINZ 1724
Cancer colorrectal hereditario no asoclado a poliposis (HNPCC) MSHZ 2p21-22
MLHY 2p21
PUST 2031433
PUs2 Tp22
MSHEG 2plié
TGRS BRI 2p22
MSHS Gp22-21
CIHT leg22.1
EXQ lg42-43
MLHZ? 14q24.3
Desmoide hereditario APC Sq2122
SDHE 1 p36.1-p35
Poliposis adenomatosa famillar APC Sq2122
MYH 1p34.3-1p32.1
AXINZ 17q24
Poliposis Juvenil MADHAE 12211
BUPRIA 1ig22.23
Sindrome de predisposicion al cincer de mama v de colon CHER? 22121
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvacalba PTEN 100233
Sindrome de Cowden (hamartomatosis mualtiple) PTEN log23.3
Sindrome de Gardner APC Sq2122
Sindrome de Gorlin (o del basalloma nevoide) FICH Qq22.3
Sindrome de Muir-Torre MSH? 2p2]-22
MLH 2p21
Sindrome de Peutz-leghers STKLS 19plaz
Sindrome de Turcot PMS2 Tp22
MLHT 2p21

Tabla 4. Sd hereditarios con incremento de CCR.Adaptado de: Alonso A. An. Sist. Sanit. Navar. 2006
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El desarrollo del CCR es un proceso enormemente complejo en el que
intervienen un gran numero de alteraciones genéticas. Una buena parte del
conocimiento obtenido hasta ahora procede del estudio de los mecanismos de accién
en los sindromes de cancer hereditario. Tal es el caso de las mutaciones identificadas
en el gen APC, responsable de la poliposis adenomatosa familiar, las cuales
condicionan su papel preponderante como primer paso genético en la produccion del
adenoma. Del mismo modo, la alteracion de los genes reparadores de los errores de la
replicacion determina la apariciéon del CCHNP, a través de una ruta que media una
inestabilidad genética que alcanza a genes criticos en el control del crecimiento y
proliferacidn celular, y que esta relacionada con la inestabilidad de los microsatélites,

vista también en el 15% de los tumores esporadicos.

Ademads de estas dos grandes vias, ya comentadas, que clasicamente conducen
al CCR, progresivamente se revela un mapa mds complejo en el que aparecen también
puntos de entrada alternativos, como el que suponen las mutaciones en el gen MYH,
variantes mixtas, como la que implica a las mutaciones en MSH6, o rutas paralelas,
como la apuntada por los nuevos sindromes de “la via serrada”. Para acabar de
completar este complicado escenario, estda empezando a vislumbrarse el verdadero
alcance patogénico de algunos de los alelos de baja penetrancia que influyen en el
desarrollo del CCR como enfermedad poligénica. Puede esperarse pues, que con todos

estos conocimientos, y los muchos que a buen seguro se sucederan, la mejor

20



CAPITULO 2: MAGNITUD DEL PROBLEMA

IMPLANTACION DE UN SISTEMA DE CALIDAD EN UN PROGRAMA DE CRIBADO

comprensidon de las alteraciones genéticas del CCR permitird proximamente
recomendar medidas terapéuticas y de seguimiento ajustadas al perfil molecular de

cada caso y agrupacion familiar.(29)

2.2.3 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EIIC)

La EIIC presenta unas tasas de incidencia crecientes en las Ultimas décadas, ya
desde hace muchos afios se habia comunicado la asociacion entre EIIC y CCR. Los dos
grandes grupos de enfermedades que se engloban bajo el termino de EIIC presentan

caracteristicas sensiblemente diferentes.

1.Colitis Ulcerosa.

El riesgo de padecer CCR es mayor cuanto mayor es la extensién de la
enfermedad (pancolitis) y el tiempo de duracion de la misma (10 afios). Asi
tenemos que, la probabilidad acumulada a los 10, 20 y 30 afos del diagndstico es
del 2,8,18% respectivamente. Asimismo también existe un mayor riesgo de CCR en
aquellos pacientes que asocian Colangitis Esclerosante Primaria.. En aquellos
pacientes con extension limitada a recto, no existe aumento de riesgo; en aquellos

pacientes con Colitis izquierda el riesgo es inferior al observado en Pancolitis (31).
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2.Enfermedad de Crohn.

Existe evidencia de un aumento en la incidencia de CCR en este tipo de
enfermedad si bien el riesgo es significativamente inferior al observado en CU de

gran extensién y con mas de 10 afios de evolucidon.(32)

2.2.4 DIETA

Las primeras evidencias sobre el efecto de la dieta en el desarrollo del CCR
derivan de la observacion de importantes diferencias en la incidencia de esta neoplasia
en las diversas dreas geograficas (aumento en los paises occidentales y en relacién con
el desarrollo econémico), asi como de la adquisicion de un riesgo similar al de las socie-
dades de acogida por parte de inmigrantes de zonas de origen con baja incidencia. Sin
embargo, a pesar de la constatacion de estos hechos desde hace décadas, aun no ha
sido posible determinar de manera precisa qué alimentos o nutrientes son los

principales responsables de ello.

2.2.4.1. Macronutrientes

La ingesta excesiva de diferentes macronutrientes pueden contribuir a un

incremento del riesgo de CCR. No obstante, los estudios sobre la influencia de su
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ingesta en la patogenia del CCR, presentan limitaciones, dado que es dificil
aislar sus componentes. Ademas, se desconoce si el tipo de alimento contribuye de
manera independiente al riesgo de CCR o si éste guarda relaciéon con la ingesta

excesiva de los diversos macronutrientes presentes en la dieta (33).

e Grasas

La mayoria de estudios observacionales no muestran que el contenido total de
grasas incremente el riesgo de CCR, aunque algunos tipos de grasa especificos podrian
estar asociados a un mayor riesgo. La ingesta de grasa incrementa la concentracion de
insulina y diversos estudios han correlacionado la hiperinsulinemia con un aumento

del riesgo de CCR (34).

e Carne

Las diferentes revisiones disponibles muestran que la ingesta total de carne no
se asocia a un mayor riesgo de CCR, pero si el consumo de carne roja (ternera, cerdo,
cordero, etc.) y de carne procesada (embutidos, salchichas, etc.) (27)(35)(36). La
relacién entre consumo y riesgo es mayor para la carne procesada que para la carne

roja (36). El mecanismo por el cual una dieta rica en proteinas puede aumentar el
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riesgo de CCR aun no ha sido suficientemente aclarado. A este efecto se han
postulado diversas hipdtesis tales como, la accidn de los mutdgenos producidos
durante la coccidn de productos proteicos animales o bien la aparicidon de sustancias
citoliticas originadas por la transformacidon de las hemoporfirinas cdarnicas llevada a

cabo por las bacterias del colon (27).

e Fibra

La primera vez que se formula la hipdtesis sobre el papel que la fibra dietética
puede tener sobre la patogenia del CCR se situa ya, hace mas de tres décadas. Esta
observacion se basé en las incidencias mucho mas bajas de CCR observadas en negros
africanos consumidores de altos niveles de fibra en su dieta (37). Desde entonces el
papel que la fibra, vegetales y frutas tiene en la patogenia del CCR aun no ha sido
suficientemente aclarado. Los estudios observacionales muestran una relacion inversa
entre su consumo y la aparicidn de este tipo de cancer. Los estudios prospectivos no

confirman este hecho (38).

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evallen si la dieta rica en
fibra previene el desarrollo del CCR, aunque si se han realizado diversos ECA que evalu-
an el efecto de los suplementos de fibra y la dieta rica en fibra en relaciéon con la

recurrencia de adenomas colorrectales . Los resultados combinados de estos ECA no

24




CAPITULO 2: MAGNITUD DEL PROBLEMA

IMPLANTACION DE UN SISTEMA DE CALIDAD EN UN PROGRAMA DE CRIBADO

muestran que la dieta rica en fibra reduzca la recurrencia de adenomas
colorrectales. Existen no obstante, estudios que muestran un cierto grado de
reduccion de incidencia de CCR en pacientes con dieta rica en fibra, que presentan

adenomas rectales (39).

e Ldcteos

Resultados de una reciente revisidon sistemadtica indican que los estudios de
casos y controles no muestran un efecto protector de la leche y otros productos
lacteos en relacion con el riesgo de CCR, mientras que este efecto si se ha observado

en los pocos estudios de cohortes disponibles (40)

2.2.5 ACTIVIDAD FISICA Y OBESIDAD

A partir de mas de 50 estudios observacionales disponibles se estima que el
ejercicio fisico regular reduce el riesgo de CCR alrededor de un 40%,
independientemente del indice de masa corporal. El nivel de actividad, intensidad, fre-
cuencia y duracién del ejercicio fisico, asi como la actividad mantenida en el tiempo,

parecen estar asociados a una mayor reduccion del riesgo. (41)

Tanto los estudios de casos y controles como los de cohortes han mostrado una
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asociaciéon entre el contenido de grasa corporal y el riesgo de CCR. Esta
asociacion es menos evidente en el cancer de recto que en el de colon. Asi mismo, los
estudios epidemiolégicos muestran que la reduccién del peso tiene un efecto
beneficioso en la prevencion de esta neoplasia. Evidencias mas recientes sugieren que
la obesidad central (acumulacién de grasa en el abdomen) incrementa el riesgo de CCR
con independencia del indice de masa corporal. La consistencia de resultados entre
obesidad, obesidad central e inactividad fisica y el riesgo de CCR apoya la hipétesis de
que la resistencia a la insulina, con la consiguiente hiperinsulinemia asociada,

constituye un factor de riesgo de base.

2.2.6 ALCOHOL

Un metaanalisis muestra una asociacién positiva entre la ingesta de alcohol y el
desarrollo de CCR (42). Esta asociacidon se incrementa con el mayor consumo: una
ingesta de 25 g/dia muestra un riesgo de 1,08 (IC del 95%: 1,06-1,10) y una ingesta de
100 g/dia de 1,38 (IC del 95%: 1,29-1,49). La consideracion del habito tabaquico como
covariante no reduce el efecto observado. Sin embargo, es importante sefialar que los
resultados de los estudios son inconsistentes debido a diferencias en su disefio y a

posibles factores confusores (dieta, sexo).
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2.2.7 TABACO

Las diferentes revisiones disponibles (43)(44) muestran que los estudios
realizados con anterioridad a la década de 1970 no encontraron asociacién entre
tabaco y CCR. Sin embargo, el seguimiento de algunos de estos estudios a mas largo
plazo (30 y 40 afios) muestran un aumento del riesgo de CCR. Esta asociacion guarda
relacion con el numero de cigarrillos, tiempo de exposicién al tabaco, intensidad y
edad en que se empezd a fumar. Los diferentes factores confusores estudiados
(actividad fisica, alcohol, dieta) no reducen el efecto observado. Este riesgo podria ser

mas elevado para el cancer de recto que para el de colon.

2.2.8 TRATAMIENTO HORMONAL POSTMENOPAUSICO

Diversos metaanalisis de estudios observacionales muestran una asociacidon
inversa entre el tratamiento hormonal postmenopausico y el riesgo de CCR (45). Sin
embargo, ECA recientes que evallan la incidencia de cdncer como variable secundaria
muestran resultados inconsistentes. EIl Women Health Iniciative (WHI) muestra un
efecto protector (RR: 0,63; IC del 95%: 0,43-0,92) que no alcanza la significacion
estadistica tras el ajuste (RR: 0,63; IC del 95%: 0,32-1,24). Asimismo, los resultados del

Heart and Estrogen/progestin

27




