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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Hist_ﬂfia del articulo: Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién entre antecedentes familiares (AF) de primer
Recibido el 27 de octu.bre de 2020 grado y cancer colorrectal (CCR).

Aceptado el 23 de abril de 2021 Meétodo: Se incluyeron 2857 controles y 1360 casos de CCR, del estudio MCC-Spain. La odds ratio (OR)

On-line el 14 de julio de 2021 y el intervalo de confianza del 95% (IC95%) de los AF de primer grado y el CCR se estimaron mediante

regresion logistica no condicional segtn la localizacién tumoral en los casos.
Resultados: Los AF de primer grado duplicaron el riesgo de CCR (OR: 2,19; 1C95%: 1,80-2,66), incrementan-
dose en aquellos que presentaban dos o mas (OR: 4,22; 1C95%: 2,29-7,78) y en aquellos cuyos familiares
Factor de riesgo fueron diagnosticados antes de los 50 afios (OR: 3,24; 1C95%: 1,52-6,91). Presentar AF se relacion6 con
Casos y controles estilos de vida como un menor consumo de vegetales. En cuanto a la asociacién de los AF con la locali-
MCC-Spain zacién no se observaron diferencias significativas entre colon y recto, pero si en la relacién de estas con
la edad de diagnéstico, presentando mas AF los diagnosticados antes de los 50 afios (OR: 4,79; 1C95%:
2,65-8,65).
Conclusiones: Presentar AF de primer grado de CCR aumenta las probabilidades de desarrollar este cancer,
y también se elevan cuando el familiar es diagnosticado a edad temprana. Por ello, debe ser una poblacién
diana sobre la que incrementar las medidas de prevencion.

© 2021 SESPAS. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Family history of first degree as a risk factor for colorectal cancer

ABSTRACT

Keywords: Objective: To evaluate the association between first-degree family history and colorectal cancer (CRC).
Colorectal cancer Method: We analyzed data from 2857 controls and 1360 CRC cases, collected in the MCC-Spain project.
Family history The adjusted odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI) of association with the family history
Risk factor of CRC was estimated by non-conditional logistic regression.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: vicente.martin@unileon.es (V. Martin).

https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2021.04.006
0213-9111/© 2021 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2021.04.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gaceta.2021.04.006&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:vicente.martin@unileon.es
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2021.04.006
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

346 M. Rubin-Garcia et al. / Gac Sanit. 2022;36(4):345-352

Case and control
MCC-Spain

Results: First-degree relatives doubled the risk of CRC (OR: 2.19; 95% CI: 1.80-2.66), increasing in those
with two or more (OR: 4.22; 95% CI: 2.29-7.78) and in those whose relatives were diagnosed before 50

years (OR: 3.24; 95% CI: 1.52-6.91). Regarding the association of the family history with the location,
no significant differences were observed between colon and rectum, but there were in the relation of
these with the age of diagnosis, having more relatives those diagnosed before 50 years (OR: 4.79; 95% CI:

2.65-8.65).

Conclusions: First-degree relatives of CRC increase the chances of developing this tumor, they also increase
when the relative is diagnosed at an early age. Therefore, it must be a target population on which to carry

out prevention measures.

© 2021 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comdn en
todo el mundo, con las tasas mas altas en las regiones desarrolla-
das, y el segundo en cuanto a mortalidad'. En Espaiia, en 2018, el
CCR se mantuvo como el primer tipo de tumor diagnosticado, con
37.000 casos nuevos y 16.600 muertes estimadas?, y una tendencia
ascendente>.

El desarrollo de CCR es un proceso multifactorial, que incluye
factores genéticos y ambientales, asi como la interacciéon de
ambos*, y multietapico, en el cual se van acumulando mutaciones
que pueden dar lugar al tumor. Los estilos de vida como el consumo
de alcohol y de carnes procesadas o la inactividad fisica son algunos
factores de riesgo para su desarrollo con fuerte evidencia, asi como
la grasa corporal y una mayor altura alcanzada en la edad adulta’.

Los antecedentes familiares (AF) de CCR son otro factor de riesgo
conocido e incluyen tanto el riesgo genético como el riesgo ambien-
tal compartido. Una familia es semejante en cuanto a riesgo de
enfermedad debido a factores biolégicos, culturales y de comporta-
miento compartidos?, y se sabe que en torno a un 20% de los casos
de CCR se producen en personas con AF de CCR, cuando se excluyen
los sindromes hereditarios®.

En la revisién llevada a cabo se han encontrado diversos estu-
dios epidemioldgicos y revisiones’~? en los que se ha analizado la
historia familiar en relacién con el riesgo de CCR. Un metaanalisis'®
concluyé que el riesgo de desarrollar CCR y sindromes hereditarios
era mayor en las personas con AF, y que aumentaba con el nimero
de AFy una edad temprana de diagnéstico del familiar. También se
ha estudiado la asociacién entre los estilos de vida y el CCR!! y sus
diferentes localizaciones'2 12, Sin embargo, pocos estudios relacio-
nan los AF de CCR con los estilos de vida, contribuyendo a través
del ambiente compartido' o relacionando los AF con las diversas
localizaciones del tumor’:1°,

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién entre los AF
de primer grado de CCR y el desarrollo de CCR, seglin el nimero
de familiares afectados, la edad de diagnéstico y la localizacién
del tumor, asi como relacionar los estilos de vida y la presencia o
no de AF.

Método

Las personas participantes forman parte del estudio MCC-
Spain'6'7, un estudio observacional, multicéntrico, multicaso-
control, realizado entre 2008 y 2013 en 23 hospitales de
12 provincias espafiolas, cuyo objetivo fue evaluar exposiciones
ambientales y su interaccién con factores genéticos para varios
tumores, entre ellos el CCR.

Poblacion de estudio

Todas las personas participantes tenian entre 20 y 85 afios,
residian en el area del hospital de reclutamiento de los casos

como minimo desde 6 meses antes de la entrevista y no tenian
impedimentos fisicos ni de comunicacién para responder a los
cuestionarios. Los casos de CCR fueron incidentes, con diagnés-
tico confirmado histolégicamente (CIE-10: C18, C19, C20, D01.0,
DO01.1, D01.2). Para su captacién, el personal del estudio contacté
con ellos/ellas en los hospitales seleccionados. La tasa de partici-
pacién de los casos fue del 68%. Para los controles, la media fue
del 53% y vari6 segtn la region. Los controles fueron seleccionados
aleatoriamente de las listas poblacionales asignadas a médicos de
familia del area de los hospitales donde se reclutaron los casos, y
con la misma distribucién de sexo y edad (& 5 afios). Para este anali-
sis, tras eliminar aquellos/as participantes de quienes no se tenian
datos sobre las variables de interés, se incluyeron 1360 casos de
CCRy 2857 controles (fig. 1).

Recogida de informacion

La informacién epidemiolégica se obtuvo mediante entrevista
personal y la informacién sobre la dieta con un cuestionario de
frecuencia de alimentos autocompletado; ambas se almacenaron
electrénicamente en un cuestionario informatizado. De los datos
disponibles se consideraron las siguientes variables:

¢ Informacién sobre la dieta: consumo de alcohol, de carnes rojas
y procesadas, vegetales y energia total.

¢ Datos sociodemograficos: sexo, edad, nivel educativo (estudios

inferiores a primarios, primarios, secundarios y universitarios)

y area de residencia (Le6n, Barcelona, Madrid, zona norte que

comprende Asturias, Cantabria, Guiptizcoa y Navarra, y zona sur

que incluye Granada, Huelva, Murcia y Valencia).

Datos antropométricos: peso, altura e indice de masa corporal

(IMC).

Exposiciones medioambientales y estilos de vida: consumo de

alcohol (basado en el consumo pasado entre los 30-40 afios y

categorizado como «no consumo/consumo moderado» menos de

12 g/dia o «abuso»>12 g/dia).

Actividad fisica, teniendo en cuenta los tGltimos 10 afios e inclu-

yendo actividad fisica recreativa, evaluada con MET, unidad de

medida del metabolismo, categorizada como sedentarismo si

<8 MET/h ala semana o no sedentarismo si >8 MET/h a la semana.

La historia familiar de CCR incluyé padre, madre, hermano/a o
hijo/a afectado/a. También se disponia de informacién de la edad
en el momento del diagnéstico del familiar afectado. La localiza-
cién del tumor se defini6 de acuerdo con su distribucién anatémica:
colon proximal (encima del nivel de la flexura esplénica o su inclu-
sién), distal (descendente y sigmoide) y recto; habia casos sin
localizacién. Con el cuestionario de frecuencia de alimentos se eva-
lu6 la ingesta dietética durante el aflo anterior al reclutamiento,
recogiendo informacién, entre otra, sobre consumo de vegetales
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Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes.

(g/dia), carnes rojas y procesadas (g/dia), y energia consumida
(kcal/dia).

Andlisis estadistico

Para caracterizar las variables cuantitativas se utilizaron medi-
das de centralizacién (media) y dispersién (desviacion estandar), y
para las cualitativas, frecuencias absolutas y relativas. Para el anali-
sis univariante se utiliz6 la prueba de ji al cuadrado en el caso de las
variables cualitativas, y para las cuantitativas, en funcién de la nor-
malidad o no de su distribucion, se realizaron las pruebas de ANOVA
y Kruskal-Wallis, respectivamente. Las odds ratios (OR) de la expo-
sicién y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%) se estimaron
mediante modelos mixtos de regresién logistica no condicional. Se
utilizaron dos modelos: el basico (ORc), que incluye el sexo, la edad
y el nivel educativo como variables de efectos fijos y el area de resi-
dencia como variable de efecto aleatorio, y el ajustado (ORa), que
incluye, ademas de las variables del modelo basico, el IMC (<25: bajo
peso o0 normopeso; 25-29: sobrepeso; >30: obesidad), el seden-
tarismo (si/no), el consumo de alcohol (no o moderado/abuso), el
consumo de carnes rojas y procesadas (g/dia), el consumo de vege-
tales (g/dia) y la energia consumida (kcal/dia). Todos los analisis se
realizaron con el software estadistico Stata v.15.1'8.

Etica

El protocolo de MCC-Spain fue aprobado por los comités de ética
de las instituciones participantes, y la participacion fue voluntaria,
previa firma del consentimiento informado. Se garantizé la confi-
dencialidad cumpliendo la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre,

de Proteccién de datos personales y garantia de los derechos digi-
tales, y fueron dados de alta en la Agencia de Proteccién de Datos
(Nimero 2102672171). Se encuentran mas detalles sobre la orga-
nizacion del proyecto en http://www.mccspain.org.

Resultados

Las caracteristicas de los casos y de los controles se muestran en
latabla 1.Enlos casos, la proporcién de hombres fue mayor, presen-
taron una media de edad y un IMC mas altos, eran mas sedentarios
y consumian mas alcohol, con un mayor porcentaje de AF de primer
gradoy un nivel de estudios mas bajo que los controles. Ademas, los
casos presentaban un consumo medio menor de vegetales y mayor
de carnes rojas y procesadas, y de energia. Las diferencias entre
ellos fueron significativas (p <0,000).

Se analizaron los factores de riesgo segln la existencia o no de
AF de primer grado para los controles (tabla 2). En el andlisis ajus-
tado, laedad y el consumo de carnes rojas y procesadas se asociaron
con presentar AF, de manera que, a medida que aumentaba la edad,
se elevaba la probabilidad de presentar algiin AF de primer grado
afectado, un 1% por aflo cumplido (ORa: 1,01; 1C95%:1,00-1,02).
Ademas, aquellos con algin AF de primer grado presentaron un
menor consumo de vegetales (ORa: 0,89; 1C95%: 0,81-0,89).

En la tabla 3 se observa que la prevalencia de AF de primer
grado entre los casos fue superior que entre los controles (18,53 vs.
9,63%). En comparacién con las personas que no tenian AF, presen-
tarlos dobl6 la probabilidad de desarrollar CCR (ORa: 2,19; IC95%:
1,80-2,66), con dos o mas AF de primer grado se increment6 hasta
4 veces (ORa: 4,22; 1C95%: 2,29-7,78) y con un familiar diagnosti-
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Tabla 1
Caracteristicas de los casos y de los controles
Variables Controles Casos p
n % n %
Sexo
Mujer 1345 47,08 466 34,26 <0,000
Hombre 1512 52,92 894 47,08
Edad
(media + DE) 63,02 11,40 66,68 10,57 <0,000
Nivel educativo (estudios)
Menos que primarios 448 15,68 392 28,82 <0,000
Primarios 927 32,45 523 38,46
Secundarios 851 29,79 292 21,47
Universitarios 631 22,09 153 11,25
Area de residencia
Leén 365 12,78 304 22,35 <0,000
Barcelona 654 22,89 299 21,99
Madrid 556 19,46 164 12,06
Zona Norte? 346 12,11 230 16,91
Zona Sur® 936 32,76 363 26,69
IMC
<25 1125 39,38 401 29,49 <0,000
25-30 1162 40,67 604 44,41
>30 570 19,95 355 26,10
Sedentario
Si 1027 35,95 600 44,12 <0,000
No 1830 64,05 760 55,88
Consumo de alcohol
No/moderado 1739 60,87 665 48,90 <0,000
Abuso 1118 39,13 695 51,10
AF primer grado
No 2582 90,37 1.108 81,47 <0,000
Si 275 9,63 252 18,53
Vegetales (g/dia) (media + DE) 189,63 122,75 172,16 111,37 <0,000
Carnes rojas y procesadas (g/dia) (media & DE) 62,91 39,76 74,08 49,54 <0,000
Energia (kcal/dia) (media + DE) 1913,07 644,80 2029,48 723,11 <0,000

AF: antecedentes familiares; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.
2 Asturias, Cantabria, Guiptiizcoa y Navarra.
b Granada, Huelva, Murcia y Valencia.

cado antes de los 50 afios hubo tres veces mas probabilidades (ORa:
3,24; 1C95%: 1,52-6,91).

En la tabla 4 se relacionan los AF con la localizacién anatémica
del tumor y con la edad en el momento del diagnéstico de los
casos. La prevalencia de AF de primer grado en los diagnosticados
de cancer de colon y recto fue similar (18,24 vs. 19,13%). La influen-
cia de los AF de primer grado en el tipo de CCR oscil6 entre una
ORa de 1,82 (IC95%: 1,33-2,50) para colon proximal y una ORa de
2,42 (1C95%: 1,83-3,20) para colon distal (diferencias no significa-
tivas). En cuanto a la edad a la que se diagnosticé el tumor, los
menores de 50 afios presentaron hasta cuatro veces mas probabili-
dades de tener AF que los controles (ORa: 4,79; IC95%: 2,65-8,65).

Discusion

En este estudio, basado en poblacién espaifiola, se refuerza la
hipétesis de que los AF de primer grado de CCR son un importante
factor de riesgo para el desarrollo de este cancer. Los AF de CCR
incrementaron hasta dos veces la probabilidad de presentarlo y
hasta cuatro veces cuando se tenian dos o mas familiares afectados.
En cuanto a la edad del diagnéstico, la probabilidad de presentar
CCR fue mayor cuando el AF fue diagnosticado antes de los 50 afios.
Ademas, cuando existian AF también se hall6 una mayor probabi-
lidad de desarrollar este tumor antes de los 50 afos. Al relacionar
los AF con la localizacién del tumor no se encontraron diferencias
significativas.

Los resultados obtenidos concuerdan con los informados en
estudios previos, en los cuales los AF de primer grado se asociaron
con un incremento de la probabilidad de desarrollo de CCR entre
1,41y 2,817:319-23 Del mismo modo, el riesgo se incrementé con el
aumento del niimero de familiares de primer grado afectados, con
riesgos similares a los encontrados en el presente estudio: entre
1,41y 2,25 en caso de un solo familiar??-23 y entre 3,95 y 4,25 en
caso de dos o mas familiares afectados20-23,

La razén de que los AF influyan en el desarrollo de CCR y de
que el riesgo se incremente al aumentar el nimero de familiares
afectados es, por un lado, la herencia debida a mutaciones en lineas
germinales, que van a dar lugar a los diversos sindromes, pero estos
solo representan una pequeiia proporcién del total (5-13%). Por
otro lado, la agrupacién familiar representa un 25-30% de los casos
cuando se omiten los sindromes genéticos*, por lo que otros genes
de baja penetrancia junto con el ambiente compartido en familia
van a influir de manera importante.

El presente estudio hall6 una mayor probabilidad de desarrollar
CCR cuando habia un AF diagnosticado antes de los 50 afios. Otros
estudios indican riesgos muy similares en las personas con AF diag-
nosticadas antes de los 50 afios (3,32-3,55)%2, y de 2,18 si el AF fue
diagnosticado con 50 o mds afios??. La explicacion a este hallazgo
seria que cabe esperar una mayor carga genética en aquellas per-
sonas diagnosticadas antes de los 50 afios, mientras que en edades
mas avanzadas, al estar expuestos durante mas tiempo a factores
de riesgo, influirdn mas las mutaciones adquiridas.
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Tabla 2
Caracteristicas de los controles con y sin antecedentes familiares de primer grado
Controles
AF primer grado
Variables No Si ORa? p
n % n % OR 1C95%

Sexo
Mujer 1215 47,06 130 47,27 1 Ref. 0,412
Hombre 1.367 52,94 145 52,73 1,10 0,87-1,40

Nivel educativo (estudios)
Menos que primarios 407 15,76 41 14,91 1 Ref. 0,661
Primarios 850 32,92 77 28,00 1,06 0,81-1,39
Secundarios 760 29,43 91 33,09 1,12 0,84-1,50 0,441
Universitarios 565 21,88 66 24,00 1,12 0,81-1,55 0,485

IMC
<25 1017 39,39 108 39,27 1 Ref. 0,756
25-29 1057 40,94 105 38,18 1,04 0,83-1,29
>30 508 19,67 62 22,55 1,22 0,94-1,56 0,130

Sedentario
Si 940 36,41 87 31,64 1 Ref. 0,687
No 1642 63,59 188 68,36 1,04 0,86-1,26

Consumo de alcohol
No/moderado 1567 60,69 172 62,55 1 Ref. 0,992
Abuso 1015 39,31 103 37,45 1,00 0,80-1,25
Edad (media + DE) 62,91 11,51 64,03 10,20 1,01 1,00-1,02 0,090
Vegetales (100 g/dia) (media & DE) 1,91 1,25 1,8 0,98 0,89 0,81-0,97 0,011
Carnes rojas y procesadas (100 g/dia) (media + DE) 0,63 0,39 0,65 0,43 1,10 0,86-1,41 0,437
Energia (1000 kcal/dia) (media + DE) 1,92 0,65 1,87 0,58 1,11 0,94-1,30 0,220

AF: antecedentes familiares; DE: desviacion estandar; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; ORa: odds ratio ajustada; ORc: odds ratio cruda.
a Ajustada por sexo, edad, nivel educativo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, consumo de carnes rojas y procesadas, consumo de vegetales, energia diaria consumida
y area de residencia.

Tabla 3

Antecedentes familiares de primer grado en casos y controles
Variables Controles Casos ORc? ORa

n % n % OR 1C95% OR 1C95%

No AF primer grado 2582 90,37 1108 81,47 1 Ref. 1 Ref.
Si AF primer grado 275 9,63 252 18,53 2,24 1,84-2,71 2,19 1,80-2,66
1 familiar afectado 257 9,00 217 15,96 2,08 1,70-2,55 2,04 1,66-2,51
>2 familiares afectados 18 0,63 35 2,57 4,33 2,40-7,84 4,22 2,29-7,78
Familiar diagnosticado >50 afios 197 6,90 154 11,32 1,92 1,52-2,42 1,91 1,51-2,42
Familiar diagnosticado <50 afios 14 0,49 19 1,40 3,41 1,65-7,03 3,24 1,52-6,91
Datos faltantes 64 2,24 79 5,81

AF: antecedentes familiares; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; ORa: OR ajustada; ORc: OR cruda.

2 Ajustada por sexo, edad, nivel educativo y drea de residencia.

b Ajustada por sexo, edad, nivel educativo, IMC, actividad fisica, consumo alcohol, consumo de carnes rojas y procesadas, consumo de vegetales, energia diaria consumida
y area de residencia.

Tabla 4
Antecedentes familiares de primer grado, localizacién tumoral y edad
No AF primer grado Si AF primer grado ORa?
n % n % OR 1C95%
Controles 2582 90,37 275 9,63 1 Ref.
Localizacién®
Colon 668 81,76 149 18,24 2,14 1,70-2,69
Proximal 324 83,94 62 16,06 1,82 1,33-2,50
Distal 344 79,81 87 20,19 2,42 1,83-3,20
Recto 427 80,87 101 19,13 2,29 1,76-2,99
Edad de los casos
>50 aflos 1,030 81,81 229 18,19 2,13 1,73-2,61
<50 afios 78 77,23 23 22,77 4,79 2,65-8,65

AF: antecedentes familiares; [C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; ORa: OR ajustada.

4 Ajustada por nivel educativo, IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, consumo de carnes rojas y procesadas, consumo de vegetales, energia diaria consumida y area
de residencia.

b Datos faltantes: 13/1108 casos sin AF; 2/252 casos con AF.
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Las causas de desarrollo de CCR se pueden desdoblar en la
herencia genética, el ambiente Ginico de cada individuo y el men-
cionado ambiente compartido en familia. En el presente estudio se
encontraron diferencias entre los factores de riesgo de los contro-
les que tenian o no AF de primer grado. En ciertos aspectos, como
el consumo de vegetales, existia una influencia de este ambiente
compartido. En un estudio realizado en gemelos2° se atribuy6 al
ambiente compartido un 16% para el cincer de colon y un 10% para
el de recto. En otro estudio realizado con familias adoptivas2®, en
las que la persona adoptada procedente de una familia biolégica
afectada se veria influida por la herencia biolégica o genética, y la
persona adoptada con familia adoptiva afectada se veria influida
por la herencia ambiental, se encontré que en el primer supuesto
existia mayor probabilidad de desarrollo de la enfermedad, mien-
tras que en el segundo aumentaba el riesgo, pero no de manera
significativa. Ibafiez-Sanz et al.!# afirman que los AF son el factor
de riesgo mas fuerte para el desarrollo de CCR y que se asocia sobre
todo a la genética, pero también la historia familiar podria con-
tribuir debido al ambiente familiar compartido. No obstante, que
el CCR sea un proceso multifactorial hace que estos tres aspectos
no puedan considerase por separado, ya que es bien conocido que
existen interacciones del ambiente y la genética?’2%, de manera
que, hipotéticamente, si intervenimos en uno de ellos conseguire-
mos modificaciones en el otro. Cho et al.2 sugieren que el riesgo
genético puede ser atenuado por unos estilos de vida saludables.
Ademas, en un gran estudio de casos y controles!! se identific que
una combinacién de estilos de vida saludables (no fumar, consumo
de alcohol recomendado, dieta saludable, practica de actividad
fisica recomendada y peso saludable o normopeso) parece redu-
cir el riesgo de CCR independientemente del perfil genético del
paciente.

Si bien en el presente trabajo no se hallaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la localizacién del CCR, algunos autores indican
que los AF tienen un mayor impacto en los tumores proximales?® y
otros afirman que son mas probables en el colon que en el recto!?,
en concreto en el colon distal’. Se cree que estos Giltimos son mas
inestables y pueden surgir por los mismos mecanismos que el
CCR asociado a poliposis, mientras que los proximales represen-
tan una forma genéticamente mas estable y pueden desarrollarse
por los mismos mecanismos que el CCR hereditario no asociado a
poliposis®?3', Un estudio'? relacioné la localizacién del tumor con
diversas exposiciones ambientales, y encontré que las relaciones
del CCR con la actividad fisica, las medidas antropométricas y el
consumo de tabaco diferian segiin la regién anatémica donde se
desarrollaba el tumor. A pesar de que no analiza la historia fami-
liar de CCR, apoya la hipétesis de que los tumores en diferentes
regiones anatémicas pueden tener etiologias distintas, ademas de
evidenciar una vez mas la importancia de los factores ambientales
en el desarrollo de CCR.

Por lo tanto, los factores ambientales en interaccién con la gené-
tica tienen un papel relevante en el desarrollo de CCR. Dichos
factores son potencialmente modificables y, por lo tanto, en aque-
llas personas con AF es posible llevar a cabo acciones encaminadas
a disminuir el riesgo de desarrollo de este tumor. Las creencias y
los comportamientos personales son un aspecto dificil de modifi-
car; sin embargo, en diversas patologias se ha encontrado como
factor motivacional para el cambio la percepcién del riesgo de
enfermedad. Esta percepcién del riesgo es mayor en las personas
que presentan AF, y a medida que se incrementa la percepcién del
riesgo aumenta la motivacién para modificar los estilos de vida32-33,
Por tanto, esto puede usarse como una herramienta de prevencién
personalizada (tanto para la modificacién de habitos como para la
participacién en cribados), lo cual esta demostrado que tiene mas
efectividad que los mensajes generalizados>*.

En el presente estudio solo se han analizado los AF de primer
grado, pero estudios previos analizaron los AF de segundo y hasta

tercer grado. Presentar AF de primer grado influye mucho mas en
el riesgo de CCR, e incluso, cuando se combinan, puede aumentar
significativamente el riesgo'>. Debido a que los AF de segundo o
tercer grado se recuerdan peor que los de primer grado, solo se han
analizado estos Gltimos, ya que podria suponer una limitacién, pues
se trata de un dato autorreportado.

Aparte de las limitaciones propias de los estudios de casos y
controles®>, deben considerarse otras limitaciones. Por un lado,
los datos sobre alimentaciéon se recogieron con un cuestionario
y podrian estar sujetos a errores de medicidn, pero se utiliz6 el
cuestionario de frecuencia de alimentos previamente validado para
poblacién espafiolay los datos agregados de grupos de alimentos se
corrigieron mediante preguntas cruzadas. El uso de datos autorre-
portados para variables como el IMCy la actividad fisica (1 o 2 afios
antes de la entrevista) también podria llevar a un sesgo de recuerdo,
pero si existiera probablemente seria no diferencial, lo que impli-
caria una subestimacion de los efectos estudiados. Para evitar el
posible sesgo de seleccién de casos, se pretendié reclutar todos
los casos con un primer diagnéstico de cancer, asegurando pocos
casos perdidos. Existe un sesgo de participacién en los controles con
mayor nivel educativo y también es posible que los controles con
mas AF de cancer (no especificamente CCR) aceptaran participar
en mayor medida, pero si asi fuera solo infraestimaria las asocia-
ciones. Finalmente, en los andlisis se realizaron ajustes para las
variables mencionadas con el fin de conseguir reducir ese factor de
confusién.

En cuanto a los puntos fuertes del estudio, cabe mencionar el
tamafio muestral, que los casos de CCR analizados son incidentes
y que su diagnéstico fue confirmado histol6gicamente, propor-
cionando informacién especifica sobre el subtipo de tumor. Esto
permiti6 detectar asociaciones entre el subtipo de tumor y los AF.
En cuanto a la seleccién de los controles, hacerlo a partir de las listas
de médicos generales proporcioné una muestra de base poblacio-
nal, dada la cobertura ptblica universal del Sistema Nacional de
Salud en Espaiia, lo cual es otra de las fortalezas del estudio.

También es una fortaleza que se trata de un estudio multi-
céntrico, realizado en numerosas regiones de Espaifia, incluyendo
zonas urbanas y rurales, con una amplia variabilidad geogra-
fica de los datos, especialmente de aquellos relativos a ingestas
dietéticas.

Conclusiones

Las personas con AF de primer grado presentan mayor riesgo
de desarrollar CCR que aquellas sin AF, y este riesgo se incrementa
a medida que aumenta el niimero de familiares de primer grado
afectados y cuando estos fueron diagnosticados antes de los 50
afios.

{Qué se sabe sobre el tema?

La historia familiar influye en el riesgo de cancer colorrectal
debido, por un lado, a mutaciones germinales (5-13%), pero
cuando estas son omitidas, la agrupacién familiar supone un
25-30% de los casos, y por tanto el ambiente compartido va a
influir mas que la herencia genética.

{Qué anade el estudio realizado a la literatura?

La herencia es un factor de riesgo para el cancer colorrectal,
englobando la genética y el ambiente, y se destaca la impor-
tancia de la influencia del ambiente compartido en familia en
su desarrollo.
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éCuales son las implicaciones de los resultados
obtenidos?

En materia de prevencion, la modificacion de ciertos habi-
tos de vida en personas con antecedentes familiares puede ser
una medida util para disminuir el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal.
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