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1. RESUMEN

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es un problema de salud que afecta
a millones de personas en todo el mundo. Se ha observado que la adherencia
a ciertos patrones dietéticos saludables, como la dieta Mediterranea (DM),
puede ayudar a prevenir esta enfermedad. Por otro lado, el desarrollo de CCR
puede estar modulado por ciertas variantes genéticas, que confieren una
mayor predisposicién a la aparicién de la enfermedad. Por lo tanto, seria de
gran interés poder recopilar los hallazgos mas recientes sobre el papel de los
determinantes ambientales mencionados, asi como otros factores de riesgo,

y su influencia sobre el CCR.

Objetivo: Describir la influencia de la genética y la DM en el desarrollo del
CCR, y determinar cdmo, tanto en términos de asociacién como en forma de
interaccidon entre ambas variables, pueden modular en el riesgo de desarrollar
CCR.

Metodologia: Se ha realizado una busqueda sistematica a través de las bases
de datos: PubMed, Mediagraphic, ScienceDirect y SciELO. Ademas, la
busqueda se complementd con informacién reunida en revistas cientificas y

sanitarias.

Desarrollo: ElI CCR se ve afectado por factores modificables y no modificables.
Diversos estudios han afirmado como aquellos alimentos incluidos en la DM
ayudan a prevenir el riesgo del CCR y como diferentes factores como sexo,
etnia, edad, entre otros, influyen del mismo modo el riesgo de CCR. La
genética tiene un impacto sustancial en el desarrollo de esta neoplasia debido
a diferentes polimorfismos genéticos (rs3746444, rs2292832, rs2910164,

rs2243250) que tienen un impacto con su desarrollo.

Conclusion: Se ha observado que grupos de alimentos tipicos de la DM, asi
como el patrén dietético Mediterraneo en su conjunto, pueden prevenir el
riesgo de desarrollar CCR. En términos de genética, se han mostrado
variantes genéticas (rs3746444, entre otros) que predisponen al CCR, asi
como sexo, edad y etnia influyen en la aparicidon y desarrollo del CCR. La
interaccion DM-genética muestra resultados positivos y negativos en las

poblaciones estudiadas.



Palabras Clave: “Cancer colorrectal”, “Variantes Genéticas”, “Frutas y

verduras”, “Dieta mediterranea”, “Factores de riesgo” e “Interaccién”.
2. ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a health problem that affects millions
of people worldwide. It has been observed that adherence to certain healthy
dietary patterns, such as the Mediterranean diet (MD), may help prevent this
disease. On the other hand, the development of CRC may be modulated by
certain genetic variants, which confer a greater predisposition to the onset of
the disease. Therefore, it would be of great interest to compile the most
recent findings on the role of the aforementioned environmental

determinants, as well as other risk factors, and their influence on CRC.

Objective: To describe the influence of genetics and DM on the development
of CRC, and to determine how, both in terms of association and interaction

between the two variables, they may modulate the risk of developing CRC.

Methodology: A systematic search was carried out using the following
databases: PubMed, Mediagraphic, ScienceDirect and SciELO. Additionally,
the search was complemented with information gathered from scientific and

health journals.

Development: CRC is affected by modifiable and non-modifiable factors.
Several studies have shown how foods included in the DM help prevent CRC
risk and how different factors such as gender, ethnicity, age, among others,
influence the risk of CRC in the same way. Genetics have a substantial impact
on the development of this neoplasm due to different genetic variants
(rs3746444, rs2292832, rs2910164, rs2243250) which have an impact in its

development.

Conclusion: It has been observed that food groups typical of DM, as well as
the Mediterranean dietary pattern as a whole, may prevent the risk of
developing CRC. In terms of genetics, genetic variants (rs3746444, among
others) have been shown to predispose to CRC, as well as sex, age and
ethnicity influencing the onset and development of CRC. The DM-genetic

interaction shows positive and negative results in the populations studied.



Key Words: “Colorectal cancer”, “Genetic variants”, “Fruits and vegetables”,

“Mediterranean diet”, “"Risk Factors” and “Interaction”



3. INTRODUCCION

El Cancer Colorrectal (CCR) se define como un crecimiento anormal de
naturaleza maligna originado tanto en el colon como en el recto. El colon
conecta el intestino delgado con el recto compartiendo células, microbiomay
microorganismos, por lo que, en términos de practica clinica, la aparicion del

cancer en estas dos ubicaciones es referido como CCR (1, 2).

Actualmente, el CCR es una de las enfermedades occidentales con mayor
prevalencia y la 22 causa de muerte por cancer en todo el mundo (10% del
total de canceres mundiales) (3). La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) lo incluye como el tumor diagnosticado mas frecuente en el afio 2022
entre ambos sexos en Espana. Las personas mas jovenes también pueden

verse afectadas, con una incidencia superior en hombres que enmujeres (2).

El CCR tiende a aparecer en la propia mucosa colorrectal sobre un pélipo
preexistente y acaba malignizando, debido a una serie de factores de riesgo
ambientales modificables y no modificables. Entre los factores modificables
se encuentra fundamentalmente los estilos de vida (sedentarismo, consumo
de alcohol y tabaco, dietas inadecuadas, etc.) (3), mientras que dentro de los
determinantes no modificables se tienen en consideracién las variaciones

genéticas (1, 4), la exposicidon microbiana, la inmunidad del huésped etc. (5).

Tabla 1: Factores de riesgo modificables y no modificables para el CCR de

mayor a menor impacto. (5)

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO NO
MODIFICABLES MODIFICABLES
1.Consumo elevado de alcohol. 1.Edad.

2.Ingesta elevada de carnes rojas- | 2.Sexo masculino.

procesadas.

3.Ingesta baja de fibra. 3.Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EII).

4.0Obesidad. 4. Antecedentes familiares de 1ler
grado.

5.Sedentarismo. 5.Diabetes Mellitus (DM) Tipo I.

6.Tabaco.




Para disminuir el riesgo de la aparicién de CCR, la dieta Mediterranea (DM)
se postula como un factor modificable determinante para el mantenimiento
de la salud a través de los efectos beneficiosos de una alta adherencia a este
patron dietético. La DM se caracteriza por un alto consumo de alimentos ricos
en fibra, grasas saludables como el aceite de oliva, pescado, frutas y
verduras, y por disminuir significativamente el consumo de carnes rojas y
procesadas. Los resultados del estudio MCC-Spain confirman que el patrén
de la DM protege contra el CCR comparado con otras dietas menos
saludables, favoreciendo asi el estado 6ptimo de salud en general y también

sobre el microbiota (6).

Las frutas, verduras, cereales, granos y legumbres son considerados fuentes
de ingesta de fitoquimicos dietéticos (carotenoides, alcaloides, etc.). Esos
fitoquimicos otorgan propiedades anticancerigenas por la modulacion de
diversas dianas moleculares y vias de sefalizacion ademas de generar
cambios epigenéticos a través de la metilacion de ADN y cambios en el
microARN (7).

Por otro lado, el AOVE es uno de los alimentos mas caracteristicos de la DM
y reduce el riesgo de CCR en las poblaciones Mediterraneas gracias a sus

propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (7, 8).

Otro de los componentes estrellas es la fibra (cereales y semillas, legumbres,
pan, frutas y verduras). Contribuye a mantener el estado saludable del
microbioma intestinal gracias a sus efectos prebidticos para la salud
(estimulacion de crecimiento de bacterias saludables), lo que a su vez esta

asociado a un menor riesgo de CCR (9, 10).
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Figura 1: ingesta diaria recomendada de fibra por edad y sexo. Fuente:

Serrano Luna L. et al. (10)

En el ambito de la investigacion clinica y epidemioldgica, la relacién entre la
genética y la alimentacion (DM) es un tema novedoso y relevante de estudio,
todavia por profundizar. La informacion recogida en la presente revision
bibliografica muestra como diversos estudios han asociado mayor adherencia
a la DM con un riesgo menor de desarrollar CCR. En cuanto a las variantes
genéticas, la literatura describe ciertas variantes que confieren una mayor
predisposicién genética al CRR, y que estan asociadas con un mayor riesgo
de desarrollar CCR (11). Por tanto, seria de gran interés profundizar en los
ultimos avances sobre los efectos de la adherencia DM como dieta saludable,
las posibles variantes genéticas asociadas, tanto nuevas como conocidas, asi
como el efecto combinado, en forma de posible interaccidon, entre ambos

determinantes de salud y su impacto en el desarrollo de CCR.



4. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es describir la influencia de la genética y la
dieta mediterranea en el desarrollo del cancer colorrectal, y determinar como
estos dos factores, tanto en términos de asociacion, como en forma de

interaccién, pueden modular el riesgo de desarrollar CCR.
Como objetivos especificos se encuentran:

- Explorar la relacién entre la dieta Mediterranea y el riesgo de cancer
colorrectal.

- Evaluar la asociacion entre ciertas variantes genéticas y el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal.

- Determinar si la interaccion entre la genética y la dieta mediterranea
afecta al riesgo de cancer colorrectal.

- Analizar como otros determinantes, como la edad, el género, etnia y
otros factores de riesgo pueden influir en la relaciéon entre la genética

y la dieta Mediterranea en el desarrollo del cancer colorrectal.



5. METODOLOGIA

5.1. Estrategia de busqueda

Para la realizacion de este trabajo se elabord una revisién bibliografica sobre
la evidencia cientifica existente acerca de la relacion que guardan el perfil
genético de cada individuo y la adherencia a la dieta Mediterranea (DM) como
factores predisponentes de desarrollo de cancer colorrectal (CCR), asi como
su posible interacciéon entre ellas. La finalidad de este trabajo es proporcionar
una visidn general actualizada sobre cudles son los factores genéticos
predisponentes y los habitos dietéticos que se asocian en mayor medida al
desarrollo del CCR.

Se han considerado diversos estudios para conseguir obtener la mayor
informacidén posible sobre los avances en investigacion relacionados con la
genética y la fisiopatologia del CCR, los conocimientos emergentes sobre los
efectos de la DM en la prevencién del desarrollo de CCR y los avances criticos
y aplicaciones practicas encaminadas a producir avances y mejoras en

terapias efectivas para este tipo de cancer

Para la realizacién de la estrategia de busqueda, se emplearon las palabras
clave: “Cancer colorrectal/Colorrectal cancer”, “Variantes Genéticas/Genetic
variants”, “Frutas y verduras/Fruits and vegetables”, “Dieta
mediterranea/Mediterranean diet”, “Factores de riesgo/Risk factors” e

“Interaccidon/interaction”.

Asi mismo se recopilaron datos procedentes de diversas fuentes de
informacién destacando articulos y revistas cientificos, libros y paginas web.
Ademas, se realizd un cribado incluyendo aquellos articulos cuyo desarrollo
se fundamentase a partir de estudios de cohortes y casos-control,
observacionales y descriptivos, informes y ensayos clinicos que otorgasen la
informacién necesaria para el desarrollo del tema en concreto. En cuanto al
uso de las diferentes bases de datos cientificas se han considerado PubMed
(busqueda con terminologia Mesh), SciELO, Google Schoolar, Science Direct
y MediaGraphic, a partir de las cuales se han seleccionado los articulos vy

publicaciones relevantes a las hipotesis planteadas en el presente trabajo.
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En cuanto a la busqueda en la base de datos Pubmed, se utilizé lasiguiente
busqueda con terminologia especifica por etiqueta del tema principal:
("Colorectal Neoplasms"[Majr]) AND "Diet, Mediterranean"[Majr];
("Colorectal Neoplasms"[Majr]) AND "Inheritance Patterns"[Majr] ;
("Colorectal Neoplasms/genetics"[Mesh]) AND ( "Colorectal Neoplasms/diet
therapy"[Mesh] OR ) ; "Colorectal Neoplasms/diet therapy"[Mesh];
("Colorectal Neoplasms"[Majr]) AND "Gastrointestinal Microbiome"[Majr],
("Colorectal Neoplasms"[Majr]) AND "Colorectal
Neoplasms/ethnology"[Majr], ("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) AND
"Cigarette Smoking"[Majr], (("Colorectal Neoplasms"[Majr]) AND "Sedentary
Behavior"[Majr]) AND "Obesity"[Mesh]. Se obtuvieron un total de 538
articulos que cumplian los criterios de inclusién y exclusién. En cuanto la
busqueda en Mediagraphic, se emplearon las siguientes palabras clave:
“[Revisidn] + [cancer colorrectal]”; “[Revisién] + [cancer colorrectal] +
[dieta mediterranea]”, donde se obtuvieron un total de 100 articulos. En la
base de datos ScienceDirect se encontraron un total de 164 articulos,
utilizando el siguiente criterio de buUsqueda: “[colorectal cancer] (and)
[genetic] (and) [mediterranean diet]” aplicando los criterios de inclusién y
exclusidon expuestos previamente. Finalmente, en la base de datos SciELO,
se encontraron un total de 76 articulos introduciendo las siguientes palabras
clave: “(cancer colorrectal) AND (dieta); (colorectal cancer) AND (genetics)

y “cancer colorrectal” AND “factores modificables”.

Con el objetivo de realizar una busqueda lo mas ajustada al tema de interés,
se empled en su mayoria el operador booleano AND, lo que permitié obtener
articulos que incluyesen y valorasen las posibles asociaciones existentes entre
la DM y el perfil genético, y cdmo ambos factores influyen de manera directa

o indirecta en el desarrollo de CCR.

A parte de articulos encontrados en bases de datos, se seleccionaron articulos
recogidos en revistas y paginas web cdmo: “Revista Sociosanitaria”, “Revista
Europea de Nutricién”, “Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM)”,
“"American Society of Clinical Oncology (ASCO)”, “Vietnamese Journal for
Medical Biotechnology (BMRAT)”, “Revista Sanitaria de Investigacién (RSI)”.
También se considerd incluir trabajos de Fin de Grado de anos académicos
previos, realizando una busqueda en Alcorze (Biblioteca de Unizar) y en el

repositorio
11



de la Universidad Autonoma de Madrid (UAM). Se encontraron 10 trabajos
relacionados con el criterio de busqueda: “[Cancer colorrectal] AND [dieta]

AND [genética o genes]”.

5.2 Criterios de seleccion.

5.2.1 Criterios de inclusion

- Publicacion en los ultimos 10 afios.
- Publicaciones con acceso a texto completo gratis.

- Publicaciones que aporten informacién sobre los efectos de la adherencia

DM sobre el organismo en la prevenciéon del CCR.

- Publicaciones que aporten informaciéon sobre los diferentes tipos de
polimorfismos y secuencias de ADN relacionados con una mayor

predisposicién a desarrollar CCR.
- Idioma: inglés y espafiol.

- Especie en ensayo: Humana.

5.2.2 Criterios de exclusion

- Publicaciones anteriores a 2013, superando los 10 afios de relevancia

cientifica.

- Publicaciones donde no se considere el impacto de la DM en su utilidad como

prevencion del CCR o que consideren otro tipo de dieta.

- Publicaciones donde la variabilidad genética no esté asociado con el

desarrollo CCR o cuyas variantes aporten un factor protector frente al CCR.

- Especie de ensayo animal u otra distinta a la humana.

12



Se realizd6 una busqueda especifica en cada una de las bases de datos
cientificas anteriormente mencionadas, con el objetivo de obtener los
articulos con mayor grado de evidencia cientifica y los mas actualizados,
dentro del tema de interés. La figura 5 muestra en un diagrama de flujo, la
estrategia de blsqueda y el proceso de seleccidn de los articulos considerados

para el presente trabajo de revision.
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"RSI: Revista Sanitaria de Investigacién, SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica,
UAM: Universidad Auténoma de Madrid, ASCO: American Society of Clinical Oncology, BMART:

Vietnamese Journal for Medical Biotechnology.”

Figura 5: Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda y proceso de

seleccidn de los articulos considerados para la presente revision bibliografica.
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6. DESARROLLO

6.1. Factores modificables que afectan al desarrollo de Cancer Colorrectal.

6.1.1 Factores beneficiosos en el Cancer Colorrectal.

6.1.1.1 Efecto de la dieta Mediterranea en la prevencion del Cancer

Colorrectal.

Optar por una nutricion saludable y equilibrada como la DM, puede ser

considerado como método de prevencién y tratamiento para el CCR (6).

Un metaanalisis realizado por Yuan Zhong et al. analizd6 13 estudios de
cohortes prospectivos, donde 9 de ellos analizaron la asociacidn positiva de
una adherencia elevada a la DM con la incidencia del CCR en la que se
determind una reduccién del 10% del riesgo del CCR gracias a una alta
adherencia a la DM (7).

Por otro lado, en un estudio de cohortes de 480,308 participantes y 11.6
afios, donde aparecieron 4,355 casos de CCR (estudio EPIC), Bamia C. et al.
(2013), observd una disminucién entre el 8-11% del riesgo de CCR en
aquellos con una mayor adhesién a la DM, con un impacto beneficioso en la
probabilidad de desarrollar un CCR (12).

6.1.1.2. Grupos de alimentos incluidos en la Dieta Mediterranea.

En cuanto a la ingesta de frutas y verduras, un estudio realizado por
Vogtmann E. et al., de 61,274 personas de entre 40-74 afos, analizé que el
aumento de la ingesta de fruta esta inversa y negativamente relacionado con
el riesgo del CCR al contrario que la verdura, la cual no se asocié con el riesgo
de CCR ni directa/indirecta ni positiva/negativamente (10). Ademas, el
estudio Pan P et al. con una participacién de casi 28 mil personas, observéd
que una alta ingesta de frutas y verduras redujo notoriamente el riesgo de
CCR alrededor de un 30% (13).

16



Valorando el consumo de AOVE, un estudio realizado en el 2022 por Francesco
Serra se concluyé que el AOVE y sus componentes bioactivos actuan en el
receptor endocannabinoide tipo 1 (CB1), relacionado con el CCR, mediante el
uso de mecanismo epigenéticos como la inhibicién de la metilacidon del ADN,
entre otros. Los resultados mostraron que el uso del AOVE parece generar
una reduccién de la metilacion del receptor CB1 reduciendo el riesgo de CCR
(8, 14).

Finalmente, en términos de ingesta de fibra, un estudio observacional mostré
como la fibra protege contra el CCR, ya que disminuye el PH intraluminal
reduciendo la capacidad mutagénica de acidos biliares y aumentando la
excrecién (15). Ademas, un metaanalisis reciente mostrd una disminucion del
10% de incidencia de CCR por cada 10g complementarios al dia de ingesta

total de fibra dietética.

6.1.2 Factores no beneficiosos con impacto en el Cancer Colorrectal.

6.1.2.1 Carne roja y procesada

Pan P. et al. realizd6 un metaanalisis que conté con medio millon de
participantes entre 35 y 70 afos de 10 paises europeos seguidos durante 15
afos. Confirma las fuertes asociaciones entre la carne roja y procesada con
el CCR. Como resultado, el World Cancer Research Fund/American Institute
for Cancer Research (WCRF/AICR) decretd que la carne roja y procesada eran

factores contribuyentes a aumentar el riesgo de CCR (13).

6.1.2.2 Tabaquismo y alcohol

En el afio 2021 se llevd a cabo un estudio retrospectivo multicéntrico porLu-
Ping Yang et al. con una participacidon de 46,166 pacientes con presencia de
CCR. Los datos de la poblacion de estudio se recopilaron desde el afio 2000
hasta el 2018 con una media de edad de 61 afios y con una participacion de

un 60.4% de hombres. El 23.2% eran pacientes fumadores frente al 76.8%

17



de no fumadores, aunque la mitad de los fumadores combinaban con ingesta
de alcohol (16).

Ademas, segun el analisis multicéntrico de Yang L. et al. los andlisis de las
alteraciones genéticas asociaron el tabaquismo con mutaciones BRAF, P53,
APC y metilacion del promotor A1 en el CCR (16).

6.1.2.3 Sedentarismo e Indice de Masa Corporal

El estudio de casos-controles realizado por Avila Diaz D et al. concluyé que
un descenso de la actividad fisica unido a un incremento del indice de Masa
Corporal (IMC) pueden aumentar notoriamente el riesgo de CCR (17). Mostro
que la actividad fisica tiene efecto protector al reducir el transito en el colon
y los niveles de insulina por lo que personas con bajo nivel de actividad fisica

también tendrian riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus (DM).

Un metaanalisis de un estudio prospectivo realizado en el afio 2018 por Carlos
NufRez et al. con poblacién de estudio de 226,584 participantes de 45 afios o
mas ddénde el 61,5% contaban con un IMC superior a 25 kg/. El analisis
confirma la asociacion del IMC con un aumento del riesgo de cancer de colon,
no obstante, sin relacion asociada con el cancer de recto. Determind que la
probabilidad de CCR es menor en aquellos participantes que realizan ejercicio

fisico activo (18).

6.2. Factores no modificables en el desarrollo de Cancer Colorrectal.

6.2.1 Impacto de la genética en el desarrollo del Cancer Colorrectal.

Se realizd6 un estudio descriptivo de corte transversal de caracterizacion
molecular en el afio 2022 por Humberto C. et al., en pacientes de 60 afios
con CCR. Este estudio mostré que las variantes de riesgo de CCR en los genes
APC, KRAS, BRAF y TP53, se encontraron en 21 de las 44 muestras, con una

frecuencia del 47.7%. La variante mas frecuente fue el rs4115 del gen APC,
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mientras que el gen KRAS fue el mas mutado con una proporcion del 25%.
En el gen TP53 solo se identificaron 2 mutaciones correspondiendo el 4.5%
(19).

Del mismo modo, en el ano 2015 Liu X-X et al. realizaron un metaanalisis
donde se incluyeron resultados de 15 estudios con el objetivo de evaluar la
asociacién del CCR con variantes genéticas del microARN (variantes
rs2910164, rs2292832, rs11614913 vy rs3746444). Los resultados
recopilados de los estudios afirmaron que, en caucasicos, el rs3746444 esta
mayormente asociado con el riesgo de CCR mientras esta vinculado con una
disminucién del riesgo de CCR en la poblacién general. Los datos de 11 de
esos 15 estudios resumen que el rs2910164 esta relacionado con el CCR. El
metaanalisis confirmd que ambas variantes, rs2292832 y rs2910164,
aumentan la probabilidad de padecer un CCR. Por otro lado, el rs11614913

se caracteriza por reducir el riesgo de CCR en la poblacién general (20).

6.2.2 Impacto del sexo y la edad en el Cancer Colorrectal.

En cuanto al impacto del sexo en la aparicion de CCR, las tasas deincidencia
y de mortalidad indican que el sexo masculino tiene una probabilidad mayor
(21). Aunque la mayoria de estudios exponen el sexo masculino con un mayor
riesgo de CCR, el riesgo general para ambos sexos es bastante similar, segun
Anna L. Zisman (22). Esta revelacion indica la necesidad de aumentar los
estudios en esta linea para poder confirmar el impacto del género en la

aparicion este cancer (2, 21, 22).

6.2.3 Impacto de la etnia en el Cancer Colorrectal.

En cuanto a la influencia de la etnia, las personas de origen africano cuentan
con las tasas mas elevadas de CCR. El ensayo clinico de Kishore Guda et al.
(2015) realizé una investigacién de nuevos genes mutados en 103 CCR en
afroamericanos frente a 129 CCR en caucasicos. se identificaron 20 genes

mutados en CCR. 15 de esos genes se encontraron asociados sustancialmente
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con los afroamericanos en lugar de los pacientes caucasicos. Los dos genes
dominantes, el receptor 6 de la efrina tipo A (EPHA6) vy foliculina (FLCN), se
encontraban mutados Unicamente en los CCR afroamericanos con una
proporcion de 5,8% frente al 0% en Caucdasicos. Las variaciones con
predominancia en esos 15 genes suponia el 41% de todos los CCR en

afroamericanos frente al 15% en caucasicos (23) (Anexo 1).

6.3. Interaccion de la Dieta Mediterranea y la genética en el Cancer

Colorrectal.

El estudio de casos-controles llevado a cabo por Zamora-Ros R. et al. en el
ano 2014 en 825 participantes (424 casos y 401 controles) evalud la
asociacion de los participantes con una dieta Mediterranea mostrando una
relacion positiva entre una puntuaciéon mayor de Indice Inflamatorio Dietético
(DII), bajo en la Mediterranea, con un mayor riesgo de CCR. Ademas, se
observd una asociacién potencialmente importante entre un DII alto con IL-
4 rs2243250 (24).

El ensayo aleatorizado realizado por Corella D. et al. en Espafia en 2018
analizd la relacién entre rs1052133 con la mortalidad por cancer y observé
como puede modificarse con la DM. La poblacién de estudio fue de 7,170
sujetos entre 55-80 afos. En el rs1052133, el genotipo con menos disposicion
de reparacién fue el tipo Cys326Cys, que esta asociado con mayor riesgo de
cancer. El estudio no detectd interacciones importantes entre Cys326Cys con
la DM en la mortalidad por cancer. Corella D. et al. apuntaron la necesidad
de realizar estudios que otorguen evidencia actual en términos dietéticos
(25).
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7. CONCLUSION

- Teniendo en cuenta los estudios analizados en la presente revisién
bibliografica, se ha observado que una alta adherencia a la DM, o a sus grupos
de alimentos, tiene un impacto positivo en la prevencion del desarrollo de
CCR.

- Por otro lado, se ha observado que ciertas variantes genéticas estudiadas,
como rs3746444, rs2292832, rs2910164, rs2243250, confieren un mayor

riesgo de padecer CCR en aquellas personas con predisposicion genética.

- El efecto de una adecuada adherencia a la DM sobre el riesgo genético a
padecer cancer parece tener resultados en distintas direcciones, destacando

la necesidad de aumentar la investigacidon en este campo.

- Finalmente, otros factores como sexo, edad y etnia estan relacionados con
el futuro desarrollo de esta neoplasia, asi como el aumento de la incidencia

de aquellos CCR esporadicos.
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ANEXOS

Anexo 1: Comparacién de las frecuencias mutacionales de 20 genes diana

candidatos en los CCR AA frente a los caucasicos. Fuente: Guda K. et al. (23).

CCR AA

Cohorte | Cohorte (N=29) + CCR caucasicos frente

descubri validaci (N=74) N=129 CCR
GEN miento on caucési

CCR CCR AA | Variaci | Frecuen | Variaci | Frecuen cos

AA N=74 on cia on cia Valor

N=29 de p

EPHA6 2 4 6 5.83% 0 0.00% | 0.007
FLCN 1 2 3 2.91% 0 0.00% | 0.086
HTRIF 2 1 3 2.91% 0 0.00% | 0.086
GPR149 1 3 4 3.88% 1 0.78% | 0.123
ZNF862 2 2 4 3.88% 1 0.78% | 0.123
ANKRD3 3 2 5 4.85% 2 1.55% | 0.142
KIAA155 2 3 5 4.85% 2 1.55% | 0.142
EML6 2 5 7 6.80% 4 3.10% | 0.158
LAVADO 1 1 2 1.94% 0 0.00% | 0.196
ATP8B2 2 2 4 3.88% 2 1.55% | 0.243
CcP 2 2 4 3.88% 2 1.55% | 0.243
CPT1C 2 2 4 3.88% 2 1.55% | 0.243
MAGEB1 2 2 4 3.88% 2 3.10% | 0.243
CHD5 2 4 6 5.83% 4 3.10% | 0.244
JAK1 2 2 4 3.88% 3 2.33% | 0.377
CDK8 1 1 2 1.94% 1 0.78% | 0.416
MGAT4C 2 1 3 2.91% 3 2.33% | 0.547
ZNF717 2 1 3 2.91% 3 2.33% | 0.547
TCEB3C 2 3 5 4.85% 7 5.43% | 0.685
WDR87 1 4 5 4.85% 11 8.53% | 0.915

25



