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Resumen

Fundamento: el cancer colorrectal provoca medio millén
de muertes, afecta a mas de un millén de personas y se
considera uno de los tumores mas frecuentes. La
epigenética de la enfermedad relaciona genes especificos y
factores de riesgo diversos.

Objetivo: determinar los factores de riesgo que modifican
la agregacién familiar en individuos y familias afectados por
cancer de colon.

Método: se realizd una investigacion descriptiva, analitica,
longitudinal y retrospectiva, caso/ control en el municipio
Banes, provincia Holguin, durante el periodo
septiembre-diciembre 2024. El universo abarcé los 42
individuos diagnosticados y sus familiares. La muestra
incluyé 35 individuos (casos) y se conformé un grupo
control a razén de 3:1 (105 individuos sin antecedentes de
enfermedad). Fueron cumplidos los requisitos bioéticos. Se
aplicaron criterios de inclusién/exclusion. Los estadigrafos:
Chi cuadrado, Odd Ratio (OR), incluidos p e intervalo de
confianza facilitaron el analisis estadistico. Se
operacionalizaron las variables: edad, grado de
consanguinidad y factores de riesgo. Se obtuvo el arbol
genealdgico.

Resultados: el grupo de edades de 71-77 afios resulté el
mas afectado (34,3 %). Predominé el sexo femenino (60 %).
Los familiares de primer y segundo grado de
consanguinidad mostraron la mayor incidencia de
enfermedad. Se demostré agregacion familiar para la
enfermedad (X2=32,89 OR=6,25 IC95 % [3,07; 12,74]). Los
factores de riesgo mostraron asociacién para la enfermedad
(X2=9,17 p =< 0,05). Los factores de riesgo: antecedentes
enfermedad gastrointestinal crénica (X2=17,68 OR=1,29
IC95 % [1,15; 145]), dieta inadecuada (X2=193,6 OR=5,75
IC95 % [4,42;7,49]) y antecedentes familiares de la
enfermedad (X2=32,9 OR=5,35 IC95 % [2,83;10,12])
expresaron asociacion altamente significativa para cancer
de colon.

Conclusion: el cancer de colon es una enfermedad
multifactorial con agregacién familiar demostrada.

Palabras clave: antecedentes familiares de salud, cancer
de colon, factores de riesgo

Abstract

Foundation: colorectal cancer causes half a million deaths,
affects more than one million people, and is considered one
of the most common tumors. The epigenetics of the disease
relates specific genes and various risk factors.

Objective: to determine the risk factors that modify
familial aggregation in individuals and families affected by
colon cancer.

Method: a descriptive, analytical, longitudinal, and
retrospective case/control study was conducted in the
municipality of Banes, Holguin province, during the period
September-December 2024. The sample included 42
diagnosed individuals and their family members. The
sample included 35 individuals (cases), and a control group
was formed at a ratio of 3:1 (105 individuals with no history
of the disease). Bioethical requirements were met.
Inclusion/exclusion criteria were applied. The following
statistics: Chi-square, Odds Ratio (OR), including p and
confidence interval, facilitated the statistical analysis. The
variables: age, degree of consanguinity, and risk factors
were operationalized. The family tree was obtained.
Results: the 71-77 age group was the most affected (34.3
%). Females predominated (60 %). First- and
second-degree blood relatives showed the highest
incidence of the disease. Familial clustering was
demonstrated for the disease (X2=32.89 OR=6.25 95 % CI
[3.07; 12.74]). Risk factors showed an association with the
disease (X2=9.17 p =< 0.05). Risk factors: history of chronic
gastrointestinal disease (X2=17.68 OR=1.29 95 % CI [1.15;
145]), poor diet (X2=193.6 OR=5.75 95% Cl [4.42; 7.49]),
and family history of the disease (X2=32.9 OR=5.35 95 %
ClI [2.83; 10.12]) expressed a highly significant association
with colon cancer.

Conclusions: colon cancer is a multifactorial disease with
demonstrated familial aggregation.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) provoca medio millén
de muertes, afecta a mas de un millén de
personas y se considera uno de los tumores mas
frecuentes."?

Las investigaciones desarrolladas en grupos
poblacionales en varios paises, a partir de la
genética poblacional, sugieren la alta incidencia
de factores ambientales y la aparicién de un alto
numero de casos en zonas de baja incidencia a
partir de las migraciones humanas.®

Se estima que entre el 70 y el 80 % de la
enfermedad se relaciona con factores dietéticos
y relacionados con hébitos y estilos de vida que,
de alguna manera, activan oncogenes
especificos de la enfermedad. ¥

Estudios epigenéticos y de alta precisidn sefialan
la localizacion en el brazo largo del cromosoma 5
del gen de poliposis familiar; identificaciéon de
mutaciones de los genes MLH1, MSH2 y MSH6,
activacién de oncogenes (k-ras, myc y genes
supresores) localizados en los cromosomas 5, 17
y 18 y pérdida del alelo del cromosoma 17; todos
en relacién con la expresién clinica y familiar del
cancer de colon.®

En las Américas, crece la carga de cancer y se
estima que el carcinoma de colon es responsable
de 900 000 muertes anuales. Los paises del
Caribe, especialmente Barbados, Trinidad y
Tobago y Jamaica tienen las tasas de cdncer de
colon mas altas en la region.®

En Cuba el cdncer habia sido la segunda causa
de muerte después de las enfermedades
cardiacas, pero ha pasado al primer lugar. La
tasa es de 174,6 x 100 mil habitantes y el
nimero de muertes se incrementa de un afio a
otro de forma importante y constituye la primera
causa de anos de vida potencialmente perdidos
(17,2 afios).®

Holguin estuvo entre las primeras provincias en
las que el cancer fue la primera causa de muerte
y no esta exenta, como el resto del pais, del
aumento de muertes por esta causa de un afio a
otro.”

El municipio Banes durante el periodo 2023-2024,
reporté una prevalencia de veintidés individuos
afectados por cancer de colon, con mayor
incidencia en las edades de 65 afios y més,
ademas de catorce nuevos casos. Resultd mas

afectado el sexo masculino. No se informaron
fallecimientos por esta causa.®”

El cancer de colon tiene caracteristicas
distintivas: presentacion en estadios avanzados,
metdstasis, supervivencia a largo plazo,
presencia en varias de generaciones de una
misma familia, y aun cuando muchos de los
factores de riesgo son conocidos, no siempre la
poblacidn tiene percepcién de riesgo acerca de
esta situacion.

Las multiples aristas de la enfermedad
oncoldgica, determinan la necesidad de una
atencién integral que brinde respuestas a las
diversas manifestaciones que se derivan de ella,
por lo que la presente investigacién declara
como objetivo: determinar los factores de riesgo
gue modifican la agregaciéon familiar en
individuos y familias afectadas por cancer de
colon.

METODOS

Se realizé una investigacién descriptiva, analitica,
longitudinal y retrospectiva de caso/ control, en
el municipio Banes durante el periodo
septiembre-diciembre 2024, con el objetivo de
determinar los factores de riesgo que determinan
la agregacién familiar en individuos y familias
afectados por cancer de colon.

El universo abarcé los cuarenta y dos individuos
con diagndstico de cancer de colon segln
registro municipal de cancer. La muestra incluyé
treinta y cinco individuos por medio de un
muestreo aleatorio simple que se constituyé
como grupo caso e incluyé a los individuos con
antecedentes de la enfermedad, los que
participaron por libre voluntad, acudieron al
menos dos veces a consultas en el afio y que
tenian residencia en el area. Fueron excluidos
pacientes descompensados al momento de la
investigacion y sin aptitudes mentales éptimas
para responder al interrogatorio. Se aplic6é una
encuesta para obtener los datos y confeccionar
el arbol genealdgico.

Se estructurd un grupo control a razén de 3:1 por
muestreo aleatorio simple que incluyé individuos
con similar area de residencia, edad, color de la
piel y antecedentes de salud.

Las variables operacionalizadas fueron:

= Sexo (segun caracter bioldgico).
o Edad y grado de consanguinidad (a partir del
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arbol genealégico).

o Factores de riesgo (de acuerdo a incidencia
estadistica y referencias bibliograficas, incluyd
dieta inadecuada, antecedentes de enfermedad
gastrointestinal, antecedentes familiares de la
enfermedad, tabaquismo, otros).

o Agregacién familiar.

Para lograr el objetivo de la investigacion se
confecciond el arbol genealdgico y se aplicéd una
entrevista a cada participante, se tuvieron en
cuenta hasta tres generaciones con diagnostico
de cancer de colon u otro tipo de cancer
asociado.

Los datos obtenidos se compararon entre
familiares de casos y controles de primer y
segundo grado de consanguinidad.

Los estadigrafos, Chi cuadrado (X2), el Odd Ratio
(OR) y el célculo de la probabilidad e indice de
confianza menor de 95 % por medio del

programa estadistico MedCal versién 4.16g,
permitieron estimar la asociacién entre las
variables y la significacién estadisticas de los
resultados.

Se cumplieron las directrices para estudios en
seres humanos de acuerdo a la Declaracién de
Helsinki y se obtuvo la autorizacién de los
comités de ética e investigaciones del municipio
para realizar la investigacién. Los individuos
incluidos en el estudio expresaron su
voluntariedad con la firma de un consentimiento
informado, obtuvieron la informacién detallada
del proceso y se les garantizé la confidencialidad
de los datos obtenidos.

RESULTADOS

El sexo femenino resulté el méas afectado (60 %)
a razoéon de 1,5 mujeres por hombre. El grupo de
edades de 71-77 afios obtuvo preponderancia
(34,3 %). (Tabla 1).

Tabla 1. Poblacién afectada por cancer de colon segin edad v sexo

Grupos de Sexo Total
edades Masculino Femenino

No %% No %% No %%
30-36 afios 0 0 1 48 1 2.5
37-63 afios 1 T | 2 9.6 3 5.6
64-70 afios 1 £ 3 142 4 11.5
71-77 afios 3 35.8 7 334 12 343
78-74 afios 3 214 i 238 5 228
85 afios v mas 4 28.6 3 14.2 7 20
Total 14 40 21 i1l 35 100

N=100p=0385G=

La expresién genealdgica de la enfermedad para
familiares casos, manifesté una mayor incidencia
en familiares de primer grado (13 individuos para

un 9 %) y segundo grado (9 individuos para un 3
%) de consanguinidad; mientras que para
familiares controles, el primer grado expresé 2 %
y el segundo grado 0,3 %. (Tabla 2).
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Tabla 2. Expresion genealogica del cancer de colon. Casos Controles

Familiares afectados segiin grado Caso Control
de parentesco con caso indice Fa % Fa %
Familiares de primer grado 143 100 395 100
Padre v madre 7 48 & 1.5
Hemmanos/as 4 2.7 2 0.5
Hijos/as 2 1.3 0 0
Total 13 9 S 2
Familiares de sesundo grado 300 100 1053 100
Abuelos/as 5 1.6 3 0.2
Tios/as i 1 1 0
Sobrinos/as 1 0.3 0 0
Total 9 3 4 0.3
Familiares de tercer grado 223 100 464 100
Bisnietos/as 1 0.4 1 0.2
Primos/as 0 0 0 0
Total 1 0.4 1 0.2

El analisis de agregacion familiar tuvo en cuenta
los familiares de primer y segundo grado para
casos y controles. De 421 familiares casos
resultaron enfermos 22 y de 1436 familiares
controles 12 expresaron la enfermedad. El
estadigrafo Chi cuadrado obtuvo un valor de
32,89 para una probabilidad menor de 0,5 que se
interpreté como la existencia de asociacion entre
expresion clinica de cancer de colon y el
antecedente familiar, con una probabilidad

minima de ocurrencia del fendmeno al azar. El
célculo de Odds Ratio determiné un valor de 6,25
gque se interpreté como una frecuencia 6,25
veces mayor de expresién de la enfermedad en
familiares casos que en familiares controles, para
un intervalo de confianza entre 3,07 y 12,74.
Estos valores se interpretan como la existencia
de una asociacién estadistica altamente
significativa entre las variables y la existencia de
agregacion familiar para el cancer de colon entre
familiares casos. (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de agregacion familiar del cancer de colon

LT HGY Casos Controles Total

Fa Fa % Fa %
Con cancer de colon 22 49 12 0.8 34 1.8
Sin cancer de colon 421 95.1 1438 a9 2 1857 08.2
Total 443 234 1448 76,6 1591 100
T=31,80 OR=5,25 1095 Ta (3.07; 12, 4) p=0,0000

La epidemiologia de los factores de riesgo mostré
coincidencia entre familiares casos y controles.
Para familiares casos los antecedentes de
enfermedad gastrointestinal crénica se expresd
en 84 %, la dieta inadecuada aport6 82,1 % y el
tabaquismo significé 73,8 %. Para familiares
controles estos valores significaron 50 % menos
de los valores antes declarados. El estadigrafo

Chi cuadrado para asociacion de variables obtuvo
un valor de 9,17 para una probabilidad menor de
0,5 interpretado como existencia de asociacion
estadistica no significativa entre la presencia de
cancer de colon y los factores de riesgo
expresado con una probabilidad minima de que
el fenémeno ocurra al azar. (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores de riesgo del cancer de colon

Factores de riesgo

Familiares Familiares
afectados no afectados
n=443 n=1448
Fa %% Fa %%

Antecedentes de enfermedad gastrointestinal

cronica

Dieta inadecuada

Tabaguismo

Diabetes mellitus tipo I1

Obesidad

Alcohol

Antecedentes familiares dela enfermedad

372 84 633 43,7
364 82.1 644 444
327 73.8 596 41.1
248 56 532 38.1
159 35.8 291 20
il 16 111 7.6
fuiy 5.6 16 {53 |

T=1501 8.1 p=0.10 =3 (p =0.00)

El analisis univariante de agregacion familiar
para los factores de riesgo demostrd que la dieta
inadecuada resultd la de mayor relevancia (53,3
%), sequida de los antecedentes de enfermedad
gastrointestinal crénica (53,1 %) y tabaquismo
(48,8 %). Todos los factores de riesgo obtuvieron
valores de Chi cuadrado que expresaron
asociacion estadistica significativa para cancer
de colon para los valores de probabilidad e indice
de confianza establecidos. El calculo de Odds
Ratio determiné valores preponderantes para
antecedentes de enfermedad gastrointestinal

crénica (OR=6,75), dieta inadecuada (OR=5,75)
y antecedentes familiares de la enfermedad
(OR=5,35) que se interpretaron como el
incremento de riesgo de expresién de la
enfermedad en familiares casos que en
familiares controles, ante la presencia de dichos
factores de riesgo para los intervalos de
confianza determinados. Estos valores se
interpretaron como la existencia de una
asociacién estadistica altamente significativa
entre las variables y la existencia de agregacion
familiar para el cancer de colon entre familiares
casos. (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis de univariante para agregacion familiarpara factores de riesgo del cancer de

colon

Factores de riesgo Fa %o OR X? IC95 % p
Antecedentes de

enfermedad 1005 5331 675 2207 5.13:8.87 0.000
gastrointestinal cronica

Dieta inadecuada 1008  33.3 575 1936 442749 0.000
Tabaquismo 923 18.8 4.03 144.7 3.18:5.10 0.000
Diabetes mellitus tipo IT 800 423 2.06 443 1.66:2.56 0.000
Obesidad 450 23.7 2723 46.6 1.76:2.81 0.000
Alcohol 182 9.6 230 Ry 1.673.16 0.000
anlececentesbmilires. gy 33 535 209 JEHIT 08

dela enfermedad

n=1891
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DISCUSION

La expresién clinica del cancer de colon se
manifiesta a predominio del sexo femenino e
incidencia mayor a partir de la séptima década
de la vida.

El Informe Mundial de Cancer de la Organizacién
Mundial de la Salud™® sefiala la correspondencia
entre incidencia de la enfermedad y grupos
etareos afectados, donde se destaca la alta
incidencia y prevalencia del cancer colorrectal en
edades mayores de 50 afios y predominio del
sexo femenino, aunque la brecha entre los sexos
se acorta luego de los sesenta afios de edad.

Por su parte Cruz y cols.® refieren la aparicién de
este tipo de cancer en edades cada vez mas
temprana (menos de 60 afios: 46,7 %) sin
diferencias entre los sexos y lo asocian a la
semejanza de factores de riesgo.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)®
al evaluar la epidemiologia de la enfermedad,
destaca las experiencias de expertos que
reportan cifras elevadas de fallecidos de cancer
de colon (900 000, 9,3 %) y la minima diferencia
entre sexos.

Los autores estiman que la carga estadistica de
la enfermedad continuard en aumento debido a
los habitos y estilos de vida donde se transgrede
la dieta, se incrementa el consumismo y
paraddjicamente aumenta la esperanza de vida,
aspectos que determinan la mayor probabilidad
de exposicién a los factores de riesgo de la
enfermedad.

Se reconocen por multiples investigaciones la
relacién entre oncogenes especificos y la
expresién de la enfermedad en familiares
expuestos a riesgos similares, lo que reafirma la
existencia de agregacién familiar para la
enfermedad.

Rubin y cols.® destacan, como el antecedente
familiar de primer grado constituye un factor de
riesgo (3-5 veces mas) en el cancer de colon y
consideran que la heredabilidad de la
enfermedad muestra una mayor expresién en
lineas consanguineas de primer orden (padres,
hijos, hermanos), lo que incrementa las
probabilidades de riesgo de enfermar respecto a
individuos sin este antecedente.

Martinez y cols.”® al abordar los factores
asociados a la oncogénesis del cancer colorrectal

reconocen la incidencia de multiples factores de
riesgo en su aparicién e informan un riesgo 2,6
veces mayor de cancer de colon en familiares de
pacientes afectados que en aquellos que no
presentan este antecedente.

La importancia de una adecuada y completa
anamnesis de los antecedentes familiares para
prevenir la enfermedad es destacada por Mufioz®”
que informa un riesgo incrementado (2-3 veces)
en relacion con otros factores de riesgo.

La multifactorialidad de la enfermedad se
constata en un amplio nimero de bibliografias
consultadas.

Franco y cols.*™ sefialan la dieta inadecuada, el
tabaquismo y los antecedentes de enfermedades
gastrointestinales como factores de incidencia
mayor, reconocen la presencia de antecedentes
familiares de la enfermedad, pero con una
incidencia menor respecto a los factores antes
relacionados.

Del Toro*? estima como un factor de importancia
a considerar, la presencia de enfermedades
inflamatorias intestinales a repeticién en lo
individuos afectados, asociadas a trastornos
estresantes, refractarios a tratamiento y dieta
rica en carnes rojas, que provocan que la
respuesta inmunitaria disminuya, aumenten las
lesiones de la mucosa y la actividad de los
oncogenes se incremente; factores que
condicionan la aparicién de la enfermedad
oncoldgica. Reconoce ademas que parece existir
una asociacion entre el consumo de carnes
procesadas y el riesgo de cancer de colon del 50
%.

Zhang y cols.® reportan que la poblacién danesa
presenta una menor incidencia de cancer de
colon respecto a otras poblaciones, debido a la
dieta basada en alimentos provenientes del mar,
bajos en grasas y ricos en omega, lo que
reconocen como protectores para enfermedades
oncoldgicas.

Corcoran y cols.'*®¥ hacen referencia a la
presencia de enfermedades crénicas (diabetes
mellitus, tabaquismo) y su relacién con un riesgo
incrementado de cancer colorrectal. Sefialan que
el tabaquismo incrementa hasta 2 veces el riesgo
para la enfermedad, riesgo que se puede seguir
incrementado si se alarga el periodo de
exposicién a la nicotina, encontrd una asociacion
manifiesta para individuos diabéticos tipo 2;
55-70 %, quienes en algin momento pueden
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desarrollar cancer de colon.

La mayoria de las investigaciones de genética
poblacional reconocen la existencia de
agregacion familiar para la enfermedad vy
distinguen entre los factores de riesgo, el
antecedente familiar de enfermedad oncoldgica
para colon.

Los estudios epidemioldgicos sefialan la
existencia del carcinoma colorrectal hereditario
no polipdsico, trastorno autosémico dominante
responsable de entre un 3y un 5 % de los casos
de céncer de colon donde es predominante el
caracter hereditario.>®

Los estudios de pesquisa poblacional en
epidemiologia genética, por su parte, reconocen
la existencia de agregacién familiar para la
enfermedad de manera general y coinciden en
que entre un 25 y un 30 % de los pacientes con
cancer colorrectal presentan una agregacion
familiar, posiblemente debido a una combinacién
de factores genéticos y/o ambientales, sin
embargo, se desconocen los aspectos genéticos
involucrados en estos casos, lo que dificulta
considerablemente el diagndstico y el
asesoramiento genético de estos pacientes."’®

Oliva Bejerano™® en una revisién sistematica y
meta-analitica reciente encontré que los
antecedentes familiares de la enfermedad
(OR=5,90) y las enfermedades inflamatorias
intestinales (OR=4,43), resultaron los factores de
riesgo predominantes.

Los autores asumen las pautas emitidas por los
diferentes investigadores que les anteceden,
consideran ademas la importancia de realizar
estudios epidemioldgicos que incluyan la
evaluacién de los aspectos hereditarios en la
entrevista médica para incrementar la calidad y
atencién médica desde un enfoque de salud
personalizado.

El cancer de colon presenta una agregacién
familiar multifactorial a expensas de factores de
riesgo, ambientales y hereditarios.
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