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Introduccién

Céncer de préstata: definicién y dimensién del problema

El cdncer constituye uno de los problemas de salud més importantes de nuestro medio y en los
paises de nuestro entorno. Se puede manifestar a cualquier edad, aunque su incidencia
aumenta conforme envejecemos, estableciéndose una fuerte asociacién entre envejecimiento

y cancer.

En este sentido, en Espafia, con una sociedad que envejece (una de cada seis personas tiene
mas de 65 afios), los diagndsticos van en aumento. En el afio 2008 fueron 196.902 casos, en
2012 eran 215.534 (un 9,6% mas, alrededor de dos tercios en pacientes con 65 o méas afnos) y
se estima que en el 2015 habra 227.076 personas afectadas por este problema de salud

inherente a la vida (1).

En la perspectiva de las enfermedad neoplasicas, existen dos tipos de céncer que afectan a
mujeres y hombres respectivamente, de una forma frecuente en los paises occidentales,
representando, cada uno de ellos, una cuarta parte de todos los cdnceres malignos: el cdncer

de mama, en la mujer, y el cAncer de préstata (CaP) en el hombre.

El CaP ha pasado de ser una enfermedad testimonial a principios de siglo XX, a convertirse en
la actualidad en una de las enfermedades de mayor relevancia de la salud publica en los paises
occidentales, por la morbimortalidad, la calidad de vida, el impacto social y econémico que
produce y el gran nimero de personas afectadas. A menos que las ciencias médicas prosperen
o se modifiguen los estilos de vida de la poblacién, muchos de los individuos varones que

nacen cada afio desarrollaran esta enfermedad.

Mientras que el cAncer de mama en la mujer ha sido investigado en un abrumador ndmero de
estudios epidemioldgicos. El CaP, sin embargo, hasta hace relativamente poco, seguia siendo

una enfermedad oculta, de etiologia enigmética y con escasos estudios epidemiolégicos. Es a




Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

partir de 1980 cuando la situacién cambia con un elevado ndmero de estudios cientificos,
intentando dar respuesta a un diagndstico y tratamiento precoz, aunque bien es cierto, que

este progreso en la prevencién y en la cura del CaP es actualmente escaso (2).

El CaP es un tumor que afecta fundamentalmente a varones de edad avanzada y es alentador
recordar que los pacientes que padecen la forma mas grave de esta enfermedad y se
encuentran en la séptima y octava décadas de la vida, normalmente mueren mas con ella que

a causa de ella (2).

Todo comienza en la célula...

Los tejidos y drganos estan formados por varios millones de células. Las células son los
elementos constitutivos de nuestro organismo, que crecen, se dividen y mueren de forma
ordenada. Cada una contiene, en su nucleo, el "plan de construccion” derecho del individuo: el
patrimonio genético (cromosomas y genes) o acido desoxirribonucleico (ADN).

Desde el momento de la concepcién y durante los primeros afios de vida, la mitosis (division
celular), es un proceso fisiolégico acelerado que favorece el crecimiento de los tejidos. Sin
embargo al alcanzar la edad adulta, esta divisidn celular se enlentece y la mayoria de las células
solo se dividen para remplazar las células viejas que estdn dafiadas, las que han muerto y para
reparar lesiones; manteniéndose un balance entre la proliferacién y la muerte celular

programada, mediante los mecanismos de apoptosis.

Multiples causas, hacen que bajo el efecto de la oportunidad de influencias externas; medio
ambiente, alimentos, contaminantes, la radiacién ultravioleta y el estilo de vida; o internas
como el envejecimiento natural o los factores congénitos, hagan que una célula pueda verse
afectada, y se produzca cambios genéticos como epigenéticos que pueden afectar a
determinadas regiones del ADN. Los cambios en el ADN, son originados por los dafios
causados por mutdgenos o por errores de las polimerasas durante la replicacién que provocan

un crecimiento celular de forma anémala, rapida y descontrolada (3).

Inicialmente, el sistema inmunoldgico serfa capaz de reparar este tipo de alteraciones en el
material genético, pero si éste falla o es sobrepasado, la célula anémala puede dividirse
descontroladamente, convirtiéndose en inmortal y generando nuevas células anormales (con
alteracion del material genético). Las células que proliferan descontroladamente, finalmente
pueden invadir o propagarse a otros tejidos con el tiempo y formar un nédulo o tumor que

segun las caracterfsticas de éste podra ser benigno o maligno.

Los tumores benignos son neoplasias que crecen localmente, no se diseminan a lugares
lejanos del punto original donde se formaron en el organismo ni invaden a otros tejidos. En

cambio, las células cancerosas malignas, con capacidad de formar nuevos vasos sanguineos
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exclusivos del tumor (angiogénesis), pueden diseminarse a otras partes de nuestro organismo
por via linfatica o hematdgena, empezando a crecer en un lugar distante del tumor primario y

formando nuevas tumoraciones, dando lugar a un proceso que se denomina metdstasis.

Las células cancerigenas pueden afectar tanto a personas que viven de una forma sanay a las
que adoptan unos estilos de vida peligrosos. Pero, en ultima instancia, el riesgo de padecer la

enfermedad tiene mayor prevalencia en el segundo de los grupos.

A todo este proceso de proliferacién celular no controlada, apoptosis disminuida, invasién, y
metastatizaciéon que se ha desencadenado por la accién conjunta de diversos factores de
riesgo y que va en constante evolucién pasando por distintos estadios: desde un tumor
localizado hasta un tumor metastatizado a distancia, provocando lesiones genéticas, se le

denomina carcinogénesis.

Los diferentes eventos producidos por los factores de riesgo generan finalmente mutaciones
que se pueden clasificar segun el tipo de célula afectada en: mutaciones germinales y
somadticas. Los cambios producidos en las células germinales pueden fijarse en el material
genético del individuo y verse implicados en la descendencia. En cambio, las mutaciones
somaticas, que no se trasmiten con la descendencia, pueden iniciar la carcinogénesis o causar

algun tipo de patologia (4).
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1 Cancer de prostata: definicion
y dimensién del problema

1.1. Concepto del cancer de préstata
1.1.1. Anatom(a e Histologia de la préstata

La prdéstata es un érgano, en parte, glandular y, en parte, fibromuscular. Forma parte de las
estructuras genitales masculinas, aunque estd estrechamente relacionada con la vejiga y la
uretra, érganos urinarios. También se relaciona con las estructuras anatémicas de los

conductos deferentes y las vesiculas seminales.

Se ubica en la zona retroperitoneal de la cavidad pélvica del hombre, delante del recto y por
debajo de la vejiga urinaria, rodeando a la primera porcién de la uretra. Winslow la consideré
“conformada aproximadamente como una castafia”, de 3,5 x 2,5 x 2,5 cm de dimensiones. Su
desarrollo comienza antes del nacimiento, y en la pubertad, su crecimiento es mas rapido
debido a la accién de la hormona masculina testosterona y dihidrotestosterona (DTH) que se
produce en los testiculos. Mientras esta hormona estd presente el tamafio de la préstata es
similar o crece lentamente pero a medida que se envejece se produce un aumento relativo de
la hormonas femeninas en forma de estrégenos sobre la testosterona, provocando cambios
histolégicos con aumento de la gldndula prostética, o hipertrofia benigna de préstata (HPB). El
peso varfa de 18 a 20 gramos en el hombre adulto y suele mantener estable hasta los 40 afios.
Contiene células glandulares que tiene como funcién producir una parte del fluido seminal y
ayuda a transportar los espermatozoides hacia el exterior como parte del semen en el

momento de la eyaculacion (5).

En 1979, McNeal dividid los elementos glandulares de la préstata en cuatro regiones que
pueden ser claramente diferenciadas, con gran significacién clinica desde un punto de vista

patoldgico, funcional y morfolégico (6):
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= Zona anterior o estroma fibromuscular (ZA), ocupa un tercio de la masa total prostética.
Estd constituida por tejido no glandular que se adelgaza a medida que se va extendiendo
posterolateralmente, formando la capsula prostética, no participa en ninguna patologia de

la prostata.

= Zona periférica (ZP), que representa el 70% del volumen de la préstata glandular y es la
zona donde se localizan casi el 80% de los carcinomas y la mas afectada por la prostatitis

cronica (7). Esta regién es palpable mediante el examen digital del recto o tacto rectal (TR).

= Zona central (ZC), es atravesada por los conductos eyaculadores y constituye el 20-25% del
volumen del tejido glandular prostético. En esta regién asientan el 10% de las neoplasias

malignas y es menos sensible a los procesos inflamatorios que la ZP.

= Zona de transicién (ZT), y periuretral, que ocupan el 10% del volumen de la préstata; es la
zona donde se desarrolla la HPB (al hipertrofiarse ésta con la edad por la accién

androgénica), y el 10% - 20% de los tumores malignos de préstata (Figura 1) (Tabla 1).

Conducto eyaculad u‘r‘»-,_ =

Figura 1. Estructuras anatémicas de la préstata.
Fuente: De Marzo AM, Platz EA, Sutcliffe S, et al. Inflammation in prostate carcinogenesis. Nature reviews. Cancer
2007,7(4):256-269.

Tabla 1:
Distribucién de las zonas glandulares de la préstata.

Zona periférica (d)
Zona

glandular Zona central (a)

Zona de transicién (c) (e)

Estroma fibromuscular anterior (b)
I Capsula prostatica

glandular Esfinter prostético

Esfinter estriado

Fuente: McNeal JE. The zonal anatomy of the prostate. Prostate. 1981,2(1):35-49
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El CaP, tiende a ser multifocal y generalmente afecta a la zona periférica de la préstata
glandular, caracterfsticas que hacen que sea impracticable la reseccién transuretral, mientras

que las hiperplasias aparecen en la zona de transicién provocando obstruccién de la uretra.

Al menos un 95% de los cénceres prostédticos son derivados de las células epiteliales
glandulares denominados adenocarcinomas, siendo la zona periférica del epitelio glandular su
origen mas comun. Los otros tipos de CaP registran una incidencia baja: tumores de estirpe
epitelial, estroma, secundarios a 6rganos adyacentes o por metdstasis. Son excepcionales los

de tipo sindrome mieloproliferativo (8) (6).

Histolégicamente, la glandula prostética estd formada por el estroma (células musculares lisas,
coladgeno, fibroblastos, vasos, nervios y células inmunes) y el epitelio glandular (glandulas
ramificadas y conductos), delimitados por la capsula prostatica. En el epitelio prostatico normal
se pueden diferenciar tres tipos de células: secretoras luminales, basales, y neuroendocrinas
(Figura 2) (9).

= las células epiteliales secretoras, de aspecto cilindrico, muy abundantes en la préstata y
totalmente diferenciadas, secretan glicoproteinas como el antigeno prostético especifico
(PSA) (10) y la fosfatasa acida prostética (PAP) en el lumen glandular que sirven como
marcadores tumorales. Ademas, expresan altos niveles del receptor de andrégenos (AR) y

son dependientes de andrégenos para su supervivencia (11).

= Las células basales estan poco diferenciadas, carecen de actividad secretora y se sitdan por
debajo de las secretoras y neuroendocrinas formando la membrana basal. Tienen forma
fibrobl&stica, y se identifican por su reaccién inmuno-histoquimica para citoqueratinas, al
igual que las secretoras (12). Este tipo de células se caracterizan por estar desprovistas de
productos de secreciéon como la PSA o la PAP, expresan niveles bajos, casi indetectables de

AR, por lo que son andrégeno independientes para su supervivencia (13) (14) (15).

= Las células neuroendocrinas, distribuidas de forma irregular entre los acinos y los conductos
de la glandula, carecen de receptores de andrégenos, estdn bien diferenciadas y no
proliferan. Permiten a la préstata segregar sustancias como la serotonina y una gran
variedad de neuropéptidos: somastotatina, cromogranina, gonadotropina coridnica

humana (HCG), etc. y microscépicamente tienen un aspecto similar al de las neuronas (9).

Por cada cinco unidades de epitelio glandular existe una estromal, esta conformacién es en
parte debida a que el estroma es el encargado de comprimir el epitelio glandular en el acto de

la eyaculacién para secretar el contenido a la luz de la glandula.
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Figura 2. Componentes de la unidad epitelial y estromal de la préstata.

Fuente: Uribe Arcila JF. Cdncer de Préstata Parte | ;Por qué se produce el cdncer de préstata? Aproximacién aun
modelo genético y molecular. Revista Urologia Colombiana 2005X1V19-32. Disponible en:
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=149120315005. Accessed 09/02, 2012.

1.1.2. Regulacién hormonal en la gldndula prostética

En la regulacién del crecimiento y desarrollo prostético influyen; los andrégenos, las hormonas
esteroideas sexuales masculinas, una serie de hormonas peptidicas y los factores de

crecimiento.

La sintesis de los andrégenos se regula en el eje hipotdlamo-hipdfisis-génadas. En el
hipotdlamo se libera de forma pulsétil la hormona luteinizante (LH), esta hormona, viaja a
través del sistema circulatorio hasta llegar a los testiculos donde se estimula la accién de las
células Leydig que secretan testosterona a nivel circulatorio. Posteriormente, la testosterona
se unird a la albimina o a la globulina transportadora de hormonas sexuales para llegar hasta
la préstata y ejercer sus efectos (16) (17). Tanto la fracciéon libre de testosterona como la
fraccion unida se difunden a través de las membranas y entran en la célula prostética. Allj, la
enzima 5-a-reductasa biotransforma la testosterona en su metabolito méas activo, DTH, que es
transportada por difusién al citoplasma de la célula epitelial, siendo el principal andrégeno

mediador del crecimiento prostético (18).
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La DTH se une al receptor de andrégenos (AR), localizado en el citoplasma de las células
estromales y secretoras del epitelio, actuando como un factor de trascripcién nuclear (copian
ADN a través de un RNA mensajero). Esta unién, aumenta la translocacién del complejo
esteroide-receptor en el nucleo y activa los elementos de respuesta a los andrégenos (19) a
través de sus tres dominios: NH2-terminal, encargado de la activacién transcripcional, un
domino central de unién al ADN y un dominio de unién a esteroides, C-terminal (20).
Diferentes genes especificos son regulados por el AR cuando se transloca al nucleo de la
célula: PSA, PAP, factores de crecimiento y sus receptores que hacen que crezcan las células de

la préstata (21).

Los factores de crecimiento presentes en la prostata; TGF-B (factor de crecimiento
transformante -B), FGF (factor de crecimiento relacionado con los fibroblastos), IGF-1/1l (factor
de crecimiento semejante a la insulina) y EGF (factor de crecimiento epidémico), regulan la
proliferacién celular, la diferenciacién y la apoptosis de las células epiteliales. La existencia de
un fino equilibrio entre los factores de crecimiento y los inhibidores del mismo, hacen que en
condiciones normales se mantenga la estructura y funcién correcta de la préstata. Sin
embargo, si el equilibrio es alterado, se ocasiona el desarrollo y progresién de lesiones como la
HBP y estados premalignos que pueden evolucionar a CaP (22). Por otra parte, la falta de
exposicion de la préstata a la DTH se considera un factor protector contra el desarrollo del CaP,

aligual, que la ausencia de testosterona en hombres después de la castracién quirdrgica.

1.2. Patologias benignas de la préstata
1.2.1. Prostatitis

La glandula prostética puede verse afectada por diversos procesos de naturaleza inflamatoria
o infecciosa. Uno de estos sindromes benigno comun en los hombres es la prostatitis con sus
diferentes tipos: prostatitis bacteriana y no bacteriana (23) (24). El patrén de inflamacién mas

caracteristico es el de un infiltrado linfocitico a nivel del estroma junto a los acinos prostaticos.

Los factores de riesgo que facilitan infeccidn de la préstata por microorganismos patégenos
son: la fimosis, el reflujo urinario intraprostético, las relaciones sexuales sin proteccién, la
cirugia transuretral y las infecciones urinarias, entre otras. La prostatitis no bacteriana o
sindrome del dolor pélvico crénico es la mas comun de las prostatitis, de etiologia desconocida
y puede ser inflamatoria (con presencia de leucocitos en las secreciones prostaticas) y no

inflamatoria (25).

La prostatitis bacteriana a su vez puede ser clasificada en aguda o crénica, en el primero de los

casos, la infecciéon aguda de la préstata es causada en su gran mayorfa por microorganismos
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gramnegativos, enterobacterias, que provienen del tracto urinario inferior o de la via linfatica
de la zona rectal, aunque también puede ser causada por enfermedades de transmision sexual
(ETS). En la prostatitis créonica el proceso inflamatorio e infeccioso recurrente de la via urinaria
inferior es producido por una bacteria gramnegativa enterobacteriaceae, que se localiza en la
glandula prostética. Esta inflamacion crénica provoca dafios en el estroma y en las células
epiteliales (26), asi como, cambios en la estructura y funcién de las proteinas, alteraciones
genéticas somaticas y modificaciones en el ADN (27), que pueden inducir a un tumor

prostatico.

Por otro lado, la enfermedad inflamatoria prostética es una patologia que clinicamente es muy
inespecifica. Los investigadores han evidenciado que entre los metabolitos de la orina, los
uratos, estan presentes en la secrecién prostética de pacientes con neoplasia cancerigena, por
lo que se plantea la hipdtesis de que la inflamacion también puede ser inducida por estas

sustancias nocivas secundarias a un reflujo urinario intraprostatico.

Un metandlisis revelé una significancia estadistica en pacientes quienes tuvieron alguna vez de
sus vidas prostatitis un odds ratio (OR) de 1,57 con relacién al desarrollo de cancer prostatico
(28). Hay que tener en cuenta de todos modos, que los pacientes que acuden por
sintomatologia de prostatitis tienen una mayor probabilidad de ser estudiados y
diagnosticados incidentalmente de CaP. A pesar de que no hay datos concluyentes, estudios
epidemioldgicos realizados en pacientes con prostatitis cronica se han asociado con un
aumento del PSA (29), mientras que otros han sugerido que una historia de prostatitis puede
estar relacionada con la HBP (30) o incluso con el CaP (26) (31) (32).

1.2.2. Hipertrofia benigna de préstata

La HBP es una enfermedad progresiva que se caracteriza por un incremento del tamafio de la
glandula en la zona de transicién periuretral (33). Se han descrito diferentes factores
implicados en la etiologia del crecimiento de la glandula prostética: la edad avanzada, la accion
paracrina o autocrina de los factores de crecimiento modulada por hormonas sexuales, el
incremento de los estrégenos y el aumento de la actividad de la enzima 5-a-reductasa, que
biotransforma la testosterona en DTH en el estroma, desempefiando un papel clave en el
desarrollo de esta enfermedad (34). Los bajos niveles de estrégenos estan presentes en la vida
de los varones pero hay dos periodos de tiempo (durante el desarrollo en el dtero y en el
envejecimiento), cuando los niveles son mas altos y afectan a la glandula prostéatica. El
aumento de los estrégenos tiene efectos sobre el crecimiento anémalo en las células

epiteliales y un incremento en la proliferacion de células del estroma de la préstata (35).
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El crecimiento de la HBP se ha relacionado también con la obesidad, la hipertensién arterial, la
talla y la diabetes mellitus. En situaciones metabdlicas asociadas a la hiperinsulinemia se
evidencia un mayor agrandamiento de la glandula prostética, no sélo en la zona de transicién,
sino que existe un crecimiento significativo en toda la glandula. Pacientes afectados con
sindrome metabdlico (obesidad, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia,
hipertension arterial), presentan una mayor estimulacién del simpético, lo que produce un
aumento en la produccién de los receptores adrenérgicos de la préstata, aumentando su
crecimiento. Este rédpido crecimiento de la préstata conduce a retencién urinaria e infecciones
(36) y la interaccién entre los diversos factores de riesgo pueden desencadenar un CaP clinico
(37) (38).

Aunque la HBPy el CaP son hormono dependientes de andrégenos, no se ha podido identificar
una relacién directa entre el desarrollo de HBP y el cdncer prostético. Teniendo en cuenta la
divisién anatémica de la glandula prostética segin McNeal (6), més del 80% de los tumores
prostdticos se dan en la zona periférica, y un 10%-20% a nivel periuretral, zona de transicién,
sin embargo, las &reas afectadas por la HBP se ocasionan en la zona de transicional. Es posible
que la existencia de sintomas genitourinarios derivados de la hipertrofia prostética, conlleven a

una vigilancia urolégica mas exhaustiva y se diagnostiquen mas CaP.

1.3. Cancer de préstata

El CaP es un tumor maligno constituido por células epiteliales con un comportamiento
heterogéneo y una evolucién lenta desde el momento que se diagnostica. Los maés
confirmados histolégicamente son los del tipo de adenocarcinoma acinar, siendo este, el

tumor més comun entre los hombres.
1.3.1. Afecciones precancerosas de la préstata

El 20% de todos los tumores malignos en adultos derivan de un proceso inflamatorio crénico
que puede provocar una alteracién o dafio celular acumulativo y secuencial en el epitelio en
forma de atrofia, desencadenando un estadio premaligno de la patologia (7) (39) (40). Alcanzar
este estadio de premalignidad implica una serie de mutaciones en la lineas germinales,
alteraciones cromosdémicas, hipermetilacién del ADN, etc. Entre las afecciones premalignas de

la préstata que se pueden encontrar en una biopsia se diferencian:
1.3.1.1. Atrofia proliferativa inflamatoria

El término “Atrofia Proliferativa Inflamatoria” (PIA), hace referencia a un tipo de lesién causada

por dafios repetitivos en las células epiteliales derivados de un proceso inflamatorio crénico. La
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presencia de estas células inflamatorias, altamente proliferativas, méas pequefias de lo normal y
que aparecen predominantemente en la zona periférica de la gldndula prostética, tanto en el
epitelio como en el estroma, producen muerte celular, ocasionando una remodelacién del
tejido en forma de atrofia o fibrosis (41) (42) (43).

Existen dos tipos de atrofia: difusa y normal. En la difusa, de tipo hormonal, se produce una
disminucién de andrégenos que provocan un cambio histolégico en la glandula de forma
uniforme y en su capa celular, mientras que en la atrofia focal no existe una disminucién en los
niveles de andrégenos y se presenta como focos aislados de glandulas atréficas rodeados de
tejido glandular normal. La atrofia prostdtica focal, ademas, contiene infiltrado inflamatorio

crénico considerandose que puede contribuir a un proceso inflamatorio crénico severo.

Aunque la mayor parte de las atrofias focales se consideran quiescentes, sus células dafiadas
pueden ser precursoras de un neoplasia intraepitelial prostéatica (PIN), de alto grado o de una
neoplasia de proéstata incipiente (44) (45), concurriendo a una via genética determinable entre

la PIA, la PIN de alto grado y la neoplasia prostatica (42) (46).

Este tipo de lesiones histoldgicas mediadas por procesos inflamatorios, provocan dafio celular
y conllevan a una inflamacién crénica en la préstata, causando estrés oxidativo, defectos en los
enzimas antioxidantes, dafio oxidativo del ADN y mutaciones en las células que escapan a la
apoptosis, dando como resultado células malignas y carcinogénesis prostética. Si, la persona
tiene alteracion hereditaria (por ejemplo: en el cromosoma 8), seguin la hipdtesis genética del
cancer de Knudson, solo se necesitaria de un evento en el alelo para que el CaP pueda

progresar y desarrollarse (47).
1.3.1.2. Neoplasia Intraepitelial Prostdtica

En numerosas estudios de autopsias se ha podido comprobar, incluso en edades medias, una
elevada prevalencia del precursor de una PIN y pocos canceres invasivos, aunque se desconoce

si el potencial bioldgico de estas lesiones puede progresar a un cancer clinico (48) (49).

Las PIN o displasias intraductales se caracterizan por una proliferacién intraluminal de las
células epiteliales secretoras del sistema ductual-acinar de la préstata, normalmente afectan a
la zona periférica de la glandula prostética, que es donde la mayor{a de los casos de prostata se
desarrollan y son consideradas unas lesiones precursoras del cancer, ya que histolégicamente
muestran muchas caracteristicas genéticas, morfoldgicas e inmunohistoquimicas semejantes
a este tipo de tumor aunque no sean invasivas. Se puede ocasionar por los dafios repetitivos
producidos en las células epiteliales que acontecen durante la PIA, provocando una

proliferacién celular y lesiones en el genoma.
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En 1985, McNeal y Bostwick corroboraron en sus estudios que las transformaciones somaticas
sufridas en estas células representan una continuidad de una lesién preneoplasica de bajo
grado a una displasia de carcinoma in situ (50). Este proceso produce una disrupcién de la capa
celular basal producto de la elevacién de la secrecion de enzimas proteoliticas, que provoca
una invasién del estroma y se puede extender, en el peor de los casos, hacia otros tejidos (51)

(Figura 3).

- Predisposicion genética
- Dafo oxidativo
- Factores dietéticos y ambientales

CaP invasivo,
metastasico

- Inflamacian
Glandula Atrm_’ia ) MNeoplasia
prostatica proliferativa Intraepitelial
normal inflamatoria Prostatica

Factores genéticos
Fgresivos

Wariantes de la linea
germinal y alteraciones
somaticas.

CaP no agresivo, latente

Figura 3. Modelo de progresion del cdncer de préstata.

Fuente: Modificado de Witte, J. S. (2009). Prostate cancer genomics: towards a new understanding. Nature Reviews
Genetics, 10(2),77-82.

Se pueden clasificar las PIN en tres grados histolégicos, dependiendo de la severidad de los
cambios estructurales celulares: incremento del tamafio nuclear, alteraciéon del patréon
cromadtico, estratificacion celular, pleomorfismo y aparicién de nucléolo (52). Aunque el
criterio més aceptado actualmente para clasificar estas lesiones hace referencia a dos grados:
un PIN de bajo grado, donde se incluye el grado | (baja malignidad) y otro de alto grado que
incluirfa los de grado Il y Il (alta malignidad), en el dltimo de los grados, el grado llI, se asocia
con carcinoma en el 80% de los casos (53) (50). En la PIN de bajo grado la capa de células
basales estd intacta u ocasionalmente interrumpida, al contrario, que en las lesiones de alto
grado donde la interrupcion es frecuente. La afeccién de bajo grado puede aparecer en
hombres a edades tempranas, pero no necesariamente padecerédn cancer, sin embargo, la
incidencia y extension de los hombres que tienen PIN de alto grado aumenta a partir los 50

anos.
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La PIN no aumenta las concentraciones del PSA, no puede ser palpado por un TR ni detectado
en una ecografia transrectal, por lo que la Unica forma de deteccidn es la biopsia o el hallazgo

durante un procedimiento de reseccién transuretral prostética (RTUP) para la HBP.

En una biopsia prostética, la importancia clinica de la PIN de alto grado, radica
fundamentalmente en la asociacion que tiene con el riesgo aumentado de CaP,
identificAndose en casi el 82% de las préstatas con adenocarcinoma, en comparacién con
hombres mayores de 50 afios y glandulas prostaticas benignas en las que este tipo de lesion

solo estan presentes en un 43%.

La identificacion de una PIN en la glandula prostatica no es significativo de un tratamiento
radical sino de un seguimiento exhaustivo, pero parece ser que los hombres con una PIN de
alto grado, tienen un alto riesgo de ser diagnosticados de CaP en una biopsia de seguimiento,
en comparacion con aquellos que sus biopsia iniciales revelaron una PIN de bajo grado o tejido
normal. La PIN y el carcinoma de prdstata son multifocales, y comparten localizaciones
similares, diferentes trabajos de investigacion han demostrado que en el 72% de las
prostatectomias radicales con cancer, el 63% periférico, el 7% en la zona de transiciéon y el 2%

tienen focos en todas las zonas (50) (54).

1.4. Clasificacién del cancer de préstata

Los sistemas para clasificar en qué fase se encuentra un tumor de prdéstata son variados en
funcion del método utilizado e imprescindibles ya que la terapia depende del estadio clinico
del tumor. La clasificacion del paciente con CaP se suele hacer en base a la extensién del
tumor (TNM), el grado histopatolégico (Gleason), el estadio clinico y el factor de riesgo o

prondstico.
1.4.1. Clasificacién TNM. Estudio de la extensién del cancer de préstata

Este sistema de estadiaje sigue siendo uno de los mas ampliamente utilizados y aceptados
mundialmente. Se fundamenta en la evaluacién de la extensién del tumor (adenocarcinoma) y
el prondstico, segun la clasificacion de la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC), (Tabla
2).

(T) Tumor primario
(N) Afectacién de adenopatias linfaticas regionales

(M) Presencia o no de metéstasis a distancia
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Tabla 2:
Clasificacién del TNM, cancer de prdéstata.

T: Tumor Primario

Tx  No se puede evaluar el tumor primario
TO  No hay evidencia de tumor primario
T1  Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante pruebas de imagen

T1a  Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién menor o igual al 5%

del tejido resecado

T1b  Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensiéon mayor del 5% del
tejido resecado

T1c  Tumor identificado mediante puncidn bidpsica (por ejemplo, a consecuencia de
un PSA elevado)

T2  Tumor confinado en la préstata.
T2a  Eltumor abarca la mitad de un lébulo 0 menos
T2b  Eltumor abarca mas de la mitad de un lébulo pero no ambos lébulos
T2c  Eltumor abarca ambos l6bulos
T3  Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica
T3a  Extensidon extracapsular unilateral o bilateral

T3b  Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es

T4  Tumor fijo 0 que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica

N: Ganglios Linféticos Regionales

Nx  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No se demuestran metéstasis ganglionares regionales

N1  Metéstasis en ganglios linfaticos regionales

M: Metiéstasis a distancia

Mx  No se pueden evaluar las metdstasis a distancia
MO  No hay metéstasis a distancia
M1  Metéstasis a distancia
Mla  Ganglio/s linfatico/s no regionales
M1b  Hueso/s

M1c  Otra/s localizacion/es

Fuente: Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C, editors. TNM classification of malignant tumors. UICC
International Union Against Cancer. ed 7. Hoboken, NJ: Wiley-Blackwell; 2009. p. 243-8.
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1.4.2. Clasificacién del grado histopatoldgico (puntuacién de Gleason)

El sistema de gradacién o puntuacién desarrollado por Gleason, es el mas utilizado para la
determinacion de los grados de diferenciacién glandular y el patrén de crecimiento en relacién
con el estroma del adenocarcinoma de prdstata. Este sistema identifica cinco patrones
histolégicos de crecimiento del adenocarcinoma prostético, representado en una escala
progresivamente decreciente de diferenciacion glandular que se determina a partir de las

muestras de tejido que se han recogido de la préstata durante la biopsia (55) (56).

El sistema de puntuacion de Gleason tiene en cuenta la disposicién de las células tras el
andlisis histolégico de la muestra tumoral y asigna una puntuacién en una escala de 1 a 5 (de
mayor a menor diferenciacion), (Figura 4). Las células tumorales con apariencia histoldgica
similar a células sanas reciben una puntuacién baja, mientras que las que se parecen menos a
las células sanas reciben puntuaciones mas altas. La suma de las puntuaciones de los dos
grados de patrones predominantes, da como resultado una puntuacién general que oscila
entre el mas bajo 1+1y el mas alto 5+5, facilitando una informacién Util sobre el prondstico de

la enfermedad.

Las caracteristicas arquitecturales e histoldgicas en el diagrama conceptual, de los cinco

grados son las siguientes:

Grado 1: glandulas uniformes, bien diferenciadas, pequefias, Unicas y adosadas entre si con
poca cantidad de estroma. Este tipo de patrén es poco frecuente y se parece mucho a las

células normales de la prostata.

Grado 2: el patrén Gleason 2 es bastante similar al uno, con mayor cantidad de estroma entre
las glandulas uniformes y acinos que varfan en morfologia y tamario, asi como, una atipia

celular caracteristica.

Grado 3: es el grado mé&s comun con una marcada variacién en la morfologia y en el tamafio
glandular. Las glandulas son mas pequefias que en el Gleason 1-2 de disposicion irregular, mal

definidas e invaden el estroma.

Grado 4: los acinos glandulares se fusionan en formas encadenadas, nidos o masas que son

dificiles de distinguir con infiltraciones en el estroma.

Grado 5: no hay ninguna o minima diferenciacién glandular, es un tumor anapldsico con

células caracteristicas en anillo y que infiltran el estroma.
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D.F. Gleason, M.L.

Figura 4. Representacién anatomopatoldgica del estadio Gleason.

Fuente: Gleason DF. The Veteran’s Administration Cooperative Urologic Research Group: histologic grading and
clinical staging of prostatic carcinoma. In Tannenbaum M (ed.) Urologic Pathology: The Prostate. Lea and Febiger,
Philadelphia, 1977;171-198.

La interpretaciéon de los grados bajos de Gleason nos indica un tumor que crece mas
lentamente y con menor probabilidad de diseminarse en comparacién con aquellos que
presentan puntuaciones por encima de 6, que estdn asociados con una mayor agresividad y
una disminucién de la supervivencia, el riesgo de fallecimiento por CaP es diez veces mayor en

tumores de alto grado (Gleason 8-10), que en los de bajo grado (Gleason 2-4) (57) (58).

Es importante conocer la sumatoria del grado de Gleason en los pacientes sometidos a
tratamiento quirdrgico de prostatectomia radical para establecer la agresividad del tumor y

pronosticar los resultados de la cirugia (59), (Tabla 3).

Tabla 3:
Puntuacién de Gleason y probabilidad de progresién.

Puntuacién de
Gleason

Probabilidad de progresién
local a los 10 afios

Caracterfsticas Histoldgicas

<4 Las células estan bien diferenciadas 25%

Las células estdn moderadamente

7 diferenciadas

50%

Las células estan mal diferenciadas o

>7 . .
indiferenciadas

75%

Fuente: Gleason DF, Mellinger GT. Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by combined histological grading and
clinical staging. ] Urol 1974;111:58-64.
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1.4.3. Clasificacién segun estadio clinico-patoldgico

La fase en la que se encuentra el paciente puede ser definida segun el estadio clinico mediante
la exploracidn fisica, informacién clinica o pruebas complementarias de apoyo al diagndstico
como: test bioquimicos, técnicas de imagen, endoscopias, biopsias, etc.; y posteriormente se
puede definir segun el estadio patoldgico tras la realizacion de la cirugfa correspondiente si
procede, con la informacién que proporciona el estudio anatomopatoldgico del tejido
extirpado. De este modo, y segun los datos obtenidos, podemos encontrar diferentes
definiciones de las fases: CaP localizado (adenocarcinoma de préstata dentro de la glandula
prostatica sin afectacion linfatica ni metéastasis, cT1-cT2), avanzado (invasién extra-capsular,
no linfética, ni metdstasis, cT3), diseminado o metastasico (tumor primario fijo o invasivo, con

afectacion linfatica y metastasis, N1 6 M1 6 cT4) (60).

1.4.4. Clasificacién segun factores de riesgo (clasificacién de D’Amico)

El modelo de estratificacién desarrollado por D’Amico en 1998, se utiliza para evaluar el riesgo
de recidiva y determinar las opciones de tratamiento mdas adecuadas en pacientes con CaP
localizado. Este sistema clasifica a los pacientes en categorias de riesgo o prondsticos (bajo,
intermedio, alto riesgo), teniendo en cuenta tres predictores importantes: el tamafio del

tumor, la puntuaciéon de Gleason y la concentracion de PSA en sangre (Tabla 4) (61).

Tabla 4:
Factores de riesgo, clasificacién de D’Amico.

Categorfas de riesgo o .
g 9 Factores de riesgo

pronostico
Bajo riesgo Estadio clinico cT1-cT2a, Gleason <7 y PSA <10 ng/ml
Riesgo intermedio Estadio clinico cT2b, Gleason =7 6 (PSA>10y <20 ng/ml)
Riesgo Alto Estadio clinico cT2 o Gleason>7 ¢ PSA>20 ng/ml

Fuente: D’Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA, et al. Biochemical outcome
after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized
prostate cancer. JAMA. 1998;280(11):969-74.

La supervivencia de los pacientes sin recidiva bioquimica a los 5 afios estando estratificados en
riesgo bajo es del 80%, en el riesgo intermedio 60% y en aquellos que se encuentran en la

categoria de riesgo alto, un 30% (61).

1.5. Descripcién epidemiolégica del cdncer de préstata

Actualmente, los sistemas de registro de tumores conforman auténticos circuitos de

informacién epidemioldgica, con trasmision de datos entre agentes sanitarios, que permiten
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conocer los casos que se producen en una poblacién. Estos registros de tumores son
fundamentales en el &mbito de la epidemiologia del cdncer, pero aiin no son homogéneos en
los distintos paises y necesitan mejorar la calidad de la informacién para que su utilidad sea

mayor y no tener a veces que basarse en estimaciones (62).

El CaP es uno de los tumores mas relevantes con una elevada prevalencia en relacién con su
incidencia clinica entre la poblacién. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) por medio de
la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC), proyecto Globocan2012,
sefiala que el carcinoma de préstata es el seqgundo cancer mas frecuente en el mundo vy el
primero en Europa y Espafia en hombres desde hace unos afios, (situdndose por delante del
cancer de pulmén y colorectal) y convirtiéndose en un problema de salud publica a nivel
mundial (1). La combinacién de las tasas de incidencia, su crecimiento lento y baja agresividad
en los estadios iniciales de la enfermedad hacen de sus caracterfsticas un campo de gran

interés para las investigaciones epidemioldgicas, la prevencién y el tratamiento (Tabla 5).

Tabla 5:
Incidencia y mortalidad del cdncer de préstata por zonas geograficas.

Tasa Tasa Muertes Tasa Tasa
Cruda* Ajustada™* Cruda* Ajustada™*

Céncer de Préstata Casos

Mundo 1.094.916 30,8 30,6 307.481 8,6 7,8
Paises desarrollados ~ 741.966 122,4 68,0 142.014 23,4 10,0
FelERs e 352.950 12,0 14,5 165.467 56 6,6
desarrollados
Norteamérica 260.336 150,2 97,2 34.112 19,7 9,8
Estados Unidos 23.159 149,5 98,2 30.383 19,5 9,8
Japén 55.970 90,9 30,4 11.644 18,9 5,0
China 46.745 6,6 5,3 22.603 3,2 2,5
Europa (EU-28) 345.195 139,0 70,4 71.789 28,9 10,9
Europa del Este 65.432 47,5 31,3 25.862 18,8 11,6
Polonia 11.029 59,7 35,9 4.242 23,0 12,2
Norte de Europa 81.696 165,4 85,0 18.099 36,7 14,5
Reino Unido 45.406 146,7 73,2 10.595 34,2 13,1
Suecia 11.596 2449 119,0 2.444 51,6 17,8
Finlandia 5.366 202,2 96,6 832 31,4 12,0
Dinamarca 5.205 187,6 91,3 1.316 47,4 19,5
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Tabla 5 (continuacidén)

. . Tasa Tasa Tasa Tasa
g dle Pl Cruda™ Ajustada™ ISR Cruda* Ajustada™*
Sur de Europa 91.355 118,0 58,6 20.229 26,1 9,1
ltalia 44525 149,0 67,6 7.814 26,2 7,9
Espaia 27.853 120,5 65,2 5.481 23,7 8,6
Portugal 6.622 127,7 63,6 1.582 30,5 10,7
Grecia 3.244 57,4 20,2 1.821 32,2 9,8
Europa Occidental 161.881 1742 85,8 28.138 30,3 10,7
Alemania 68.262 169,7 77,3 12.548 31,2 10,4
Francia 56.841 184,0 98,0 8.606 27,9 10,0
Holanda 13.300 160,2 83,4 2.650 31,9 13.5
Bélgica 9.393 177,6 90,9 1.913 36,2 12,7
Cantabria*** 240 83,1 50,6 98 34,8 10,31

*Tasas crudas por 100.000 habitantes.
** Tasas ajustadas a la poblacién mundial por 100.000 habitantes.

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, R Dikshit, Eser S, Mathers C, M Rebelo, Parkin DM, Forman D, Bray,F.
GLOBOCAN 2012 v1.0. Cdncer de incidencia y mortalidad en el mundo: IARC Cdncer Base No . 11 [Internet]. Lyon,
Francia: Agencia Internacional para la Investigacién sobre el Cancer; 2013. Disponible en: http://globocan.iarc.fr,
consultado el 8/7/2015.

*#* Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill. [Internet]. Madrid, Espafia; 2015. Disponible en:
http://ariadna.cne.isciii.es/MapaP/, consultado el 15/7/2015.

1.5.1. Incidencia

La incidencia del carcinoma de préstata ha cambiado en las ultimas décadas, hasta convertirse
en el segundo tumor més frecuentemente diagnosticado en hombres (excluyendo el cdncer
de piel) con aproximadamente 1.094.916 millones de nuevos casos en el mundo en 2012,
representando el 15,0% del total. Las tasas de incidencia son superiores en Australia/Nueva
Zelanday América Norte (entre 111,6 y 97,2 por 100.000 personas/afio respectivamente), y en
los paises de Europa del Norte y Occidental, estas diferencias pueden ser debidas en parte a la
practica de la determinacion del PSA en sangre y su posterior biopsia que se ha generalizado
de forma sistemaética en regiones desarrolladas con respecto a los paises en vias de desarrollo.
La incidencia también es alta en regiones menos desarrollas como Caribe y Africa del Sur (79,8
y 61,8 por 100.000 personas/afio). En contraposicién, las tasas de incidencia siguen siendo
bajas en paises asidticos con tasas de 10,5 en el este y 4,5 en la zona sur-central, al igual, que

en Europa Central y del Este.
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La incidencia varia en general entre los paises y las etnias, con unas tasas de enfermedad que

pueden diferir hasta 25 veces entre las poblaciones (Figura 5).
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Figura 5. Incidencia y Mortalidad estandarizadas por edad.

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, R Dikshit, Eser S, Mathers C, M Rebelo, Parkin DM, Forman D,
Bray,F. GLOBOCAN 2012 v1.0. Cdncer de incidencia y mortalidad en el mundo: IARC Cdncer Base No . 11
[Internet]. Lyon, Francia: Agencia Internacional para la Investigacién sobre el Cdncer; 2013. Disponible en:
http://globocan.iarc.fr, consultado el 8/7/2015.

En Europa, se diagnosticaron un total de 345.195 nuevos casos de CaP en 2012, la incidencia
en los paises de la Unién Europea (UE-28) varia segun el drea geogréfica (Tabla 6), oscilando
entre los 119,0 casos por 100.000 hombres/afio de Suecia y los 20,2 de Grecia. En Esparia,
segun el informe de la IARC 2012, la incidencia estimada es 65,2 casos por cada 100.000
personas/afio con 27.853 nuevos diagndsticos, lo que representa 21,7% de las neoplasias en
hombres. En 2014 se registraron un total de 32.641 casos/afo siendo el cAncer mas frecuente

en hombres.

La incidencia del CaP ha aumentado a lo largo de las ultimas tres décadas en los paises
desarrollados (Figura 6), este incremento obedece en parte a multiples cambios que se han
dado en cuanto a la deteccién precoz, a la mejora de los sistemas de registro de tumores, a una
vigilancia médica més exhaustiva, a la mejora de los métodos de diagndstico por laimagen'y al

aumento de la esperanza de vida, con el consiguiente envejecimiento de la poblacién.
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Tabla 6:
Tasa de Incidencia estandarizada para los paises de la Unién Europea (UE-28).

POBLACION | Numeros |T2s2deincidenciall - pog acion | Nameros | 253 de incidencia
estandarizada estandarizada

Suecia 11596 119,0 Reino Unido 45406 3,2
Irlanda 3788 114,2 Republica Checa 6848 72,2
Suiza 7851 107,2 ltalia 44525 67,6
Francia 56841 98,0 Espafia 27853 65,2
Finlandia 5366 96,6 Portugal 6622 63,6
Estonia 1021 94,4 Lituania 1516 60,9
Dinamarca 5205 91,3 Chipre 480 55,1
Bélgica 9393 90,9 Malta 202 50,8
Paises Bajos 13300 83,4 Eslovaquia 1934 50,0
Eslovenia 1573 82,9 Hungria 3167 37,5
Letonia 1484 82,7 Polonia 11029 35,9
Luxemburgo 336 78,8 Rumania 4532 24,2
Alemania 68262 77,3 Bulgaria 1818 23,5
Austria 5833 74,7 Grecia 3244 20,2

Fuente: Ferlay |, Soerjomataram I, Ervik M, R Dikshit, Eser S, Mathers C, M Rebelo, Parkin DM, Forman D, Bray,F.
GLOBOCAN 2012 v1.0. Cdncer de incidencia y mortalidad en el mundo: IARC Céncer Base No . 11 [Internet]. Lyon,
Francia: Agencia Internacional para la Investigacidn sobre el Céncer; 2013. Disponible en: http://globocan.iarc.fr,
consultado el 7/7/2015.
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Figura 6. Tendencias en la de incidencia de CaP: tasas estandarizadas por edad por 100.000 habitantes.

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, R Dikshit, Eser S, Mathers C, M Rebelo, Parkin DM, Forman D, Bray,F.
GLOBOCAN 2012 v1.0. Cdncer de incidencia y mortalidad en el mundo: IARC Céncer Base No . 11 [Internet]. Lyon,
Francia: Agencia Internacional para la Investigacién sobre el Cdncer; 2013. Disponible en: http://globocan.iarc.fr,
consultado el 7/7/2015.
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En Espafa durante los afios 70 y 80 las tasas de incidencia del CaP muestran un aumento
gradual del 1,3% al afio. Sin embargo, desde principios de los afios 90 debido a la
generalizacién del uso del test del PSA (63), que ha permitido el diagndstico de cénceres
latentes que con anterioridad no se llegaban a diagnosticar, el ascenso se hace més
pronunciado llegando a una tasa de variacién interanual del 7,3% desde 1990 hasta el 2005 y
de forma mas llamativa en hombres por debajo de los 65 afios, donde la incidencia aumentd
un 14,6%. En el afio 2012, Espafia tenia una tasa de incidencia ajustada a la poblacion
estandar europea ligeramente inferior a la media europea (103,4 versus 110,8 por 100.000

personas/afo).

Seguin datos publicados por el departamento de Salud Publica de Cantabria, en el registro de
cancer de base poblacional, entre 1997-2011 se diagnosticaron 3.443 casos totales. Este tipo
de tumor es el segundo mas frecuente en varones por detras del cancer de pulmoén, con un
promedio de 229,53 casos anuales y una tendencia decreciente en la incidencia de (-18,3%).
La tasa de incidencia especifica por edad en Cantabria entre 1997-2011 mostrd, a partir de los
45 afios, un aumento lineal para cada tramo de edad con mds de 700 casos por 100.000
habitantes en grupos de edad >84 afios. En el afio 2012 se registraron 240 tumores de
prostata.

1.5.2. Mortalidad

El CaP es la quinta causa de muerte por cancer en hombres a nivel mundial con 307.000
defunciones (6,6 % del total de muertes en hombres por cancer en 2012). Las tasas son mas
altas en poblaciones de raza negra (Caribe - Africa Subsahariana 19,0-24,0 por 100.000
habitantes/afio) y més baja en Asia (2,9 por 100.000 habitantes/afo). La edad promedio de
muerte en pacientes con CaP, (independientemente del grado) es de 80 afios. La mortalidad
entre los 75 y 84 afos de edad es del 29,1%.

En Espafia, el CaP ocupa el tercer lugar por mortalidad en hombres con 5481 defunciones/afio
(8,6%), en el afio 2012, por detras del cdncer de pulmdn que se sitlia como primera casusa de
muerte y el colorrectal. El CaP presenta una tasa cruda de mortalidad de 25,19 defunciones
por 100.000 habitantes y una tasa ajustada a la poblacién europea de 15,51 defunciones por
100.000 habitantes. Entre las comunidades auténomas las tasas de mortalidad son

ampliamente inferiores a las de la incidencia.

En Espafia, se observa como las tasas de mortalidad por CaP aumentaron hasta el afio 1998y a
partir de esta fecha empiezan a descender a un ritmo del 3,6% anual. Esta tendencia
decreciente se hace patente en todas las autonomias, aunque el momento del cambio de la
tendencia varia entre ellas. Entre las comunidades auténomas las diferencias no son muy

relevantes, presentando la provincia de Barcelona las tasas mas altas (Figura 7).
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Figura 7. Distribucién geografica de la mortalidad por cancer de préstata. Espafia, 2014.
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Disponible en: http://ariadna.cne.isciii.es/MapaP/, consultado el 15/7/2015.
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La mortalidad por este tumor muestra una tendencia decreciente, entre 1999-2013, en la
comunidad auténoma de Cantabria segin los datos del registro de tumores con 1273
defunciones. Los cambios en la mortalidad siguen un patrén bimodal, con un periodo
ascendente hasta 2003 y un descenso en los siguientes afios hasta el 2010 con un promedio

anual de 84,86 defunciones.

1.5.3. Supervivencia

Es importante destacar el aumento significativo de la supervivencia relativa, medida como el
porcentaje de pacientes con cancer que logran sobrevivir un tiempo preestablecido después
del diagnéstico (uno, tres, cinco afios). La supervivencia relativa es un indicador importante en
los sistemas de atencién sanitaria para conocer si los casos son diagnosticados en estadios
iniciales de la enfermedad y el grado de eficacia de los procedimientos terapéuticos. Si el
desarrollo del cancer se encuentra dentro de la gldndula prostética la expectativa de vida es

mayor a 5 afios, pero si éste ha metastatizado la expectativa se reduce de 1 a 3 afios (64).

Segun los resultados del proyecto EUROCARE-5, (65) (mayor estudio de supervivencia de
cancer de base poblacional en Europa), la supervivencia relativa de carcinoma de préstata a
cinco afios en los pacientes espafioles es similar a la de los paises de europeos y ha
aumentado, en general, en todas las regiones de Europa. En el periodo comprendido entre los
afnos 1999-2001 y 2005-2007 fue de 73,4% versus 81,7%.

El cambio en las tasas de supervivencia relativa a los cinco afios en Espafia para el CaP en el
periodo 1990-1994 fue del 57,2%, entre 1995-1999 del 73,90% y en el 2000-2007 del

84,48%. Este incremento de 10,58 puntos es el més elevado entre los tumores maés frecuentes.

En Cantabria, entre 1997-2011, el 80,28% de los pacientes sobrevive al primer afio del
diagnéstico de CaP, porcentaje que disminuye a 57,69% al ampliar la barrera de supervivencia

relativa a los 5 afios, y que se sitla en 48,45% transcurridos diez afios desde la deteccién (66).

1.6. Factores de riesgo del cancer de préstata

El CaP puede ser causado por multiples factores internos como: las mutaciones genéticas
heredadas, las hormonas, las alteraciones inmunoldgicas, procesos inflamatorios crénicos en
la préstata, microorganismos infecciosos, ademds de otros factores medio ambientales y
estilos de vida tales como: el consumo de alcohol, de tabaco, de agua potable en el lugar de

residencia, la dieta, la exposicidn a la radiacién o el sedentarismo (67) (68).
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1.6.1. Factores de riesgo intrinsecos o biolégicos
* Edad

El riesgo estimado de sufrir un CaP latente o clinicamente detectado aumenta con la edad,
estimandose en un 17,6% (uno de cada seis hombres), la probabilidad de desarrollar la
enfermedad a lo largo de la vida, incrementdndose esta incidencia en los hombres
afroamericanos en comparacién con otros grupos raciales o étnicos hasta un 20%. Menos del
1% de casos se diagnostican antes de los 40 afios (68), entre los 70 y 74 afios, aumenta la
probabilidad de ser diagnosticado de CaP, y es a partir de los 65 afios de edad cuando se

diagnostican el 85% de este tipo de tumores (69).

En diferentes estudios de necropsias realizadas en personas sin antecedentes conocidos de
CaP se han detectado lesiones microscopicas de cancer prostatico latente en la cuarta década

de lavida, en un 30% de los hombres y mas del 75% en mayores de 85 afios (3).

Asimismo, con la edad aparecen las afecciones precancerosas de la prostata; atrofia
proliferativa inflamatoria y PIN, con periodos de latencia y evolutivos de larga duracién hasta
convertirse en un carcinoma clinicamente detectable, siendo plausible que esta lesion

aparezca a edades mas avanzadas.

La edad es por tanto uno de los mayores factores de riesgo para la aparicion y desarrollo del
CaP, de manera que los hombres entre 40-44 afios de edad tienen una incidencia de 1,8 CaP
/100.000 hombres/afio, y entre los 70-74 afios de 710,6/100.000 hombres/afio en los paises
de la Unién Europea (EU-28) (1). Es conocido que el factor del tiempo de evolucién para el
desarrollo y acumulacién de mutaciones es innegable, esto se ha demostrado mediante
estudios epidemioldgicos que demuestran que a mayor edad, mayor es el riesgo de presentar

una neoplasia en el tejido prostatico (70).
= Diferencias étnico-raciales y geograficas

Aungque la antropologia acepta la existencia de diferencias bioldgicas entre las poblaciones, en
una misma zona geogréfica, la incidencia del CaP puede llegar a afectar de forma diferente a
grupos étnicos o razas, los hombres afro-americanos tienen las tasas mas elevadas de CaP en
comparacién con sus homaologos de otras razas con las tasas mas bajas como los asidticos (47).
Este hecho puede ser debido a la diferencia de hormonas esteroides entre los hombres de raza
negra y los de raza blanca. Los niveles de testosterona libre en los negros son de un 13%
superior a la de los caucésicos (71). La poblacién afroamericana, presentan mayor mortalidad y
a una edad més temprana, asi como, puntuaciones de Gleason més elevadas en el momento

del diagnéstico (72).
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La posibilidad de ser diagnosticado de una enfermedad crénica estd determinada no por el
pais del que procedemos, sino por el pais en el que vivimos. Existe una gran disparidad racial en
el diagndstico, ya que los hombres afroamericanos tienen 1,4 veces més riesgo de ser
diagnosticados que los hombres caucasicos y la incidencia sigue siendo mayor en los Estados

Unidos de América y Norte de Europa que en Asiay Europa del Sur (73).
= Historia familiar

La biolog{a humana es en realidad mucho mas complicada de lo que imaginamos. Cada una de
las células de nuestros tejidos estd previamente determinada con un material genético que
lleva impreso su ADN. Todo el mundo habla de los genes que recibieron de su madre y padre,
para este rasgo o el otro. Pero, en realidad, esos genes, con un acimulo de mutaciones
cromosémicas, segun algunos estudios, como los llevados a cabo en gemelos con CaP, apoyan
la hipdtesis de que ejercen una elevada influencia, sugiriendo que el componente hereditario
representa el 30% a 40% del riesgo de este tipo de cancer (74), con una concordancia mas alta

en gemelos monocigdticos que para dicigéticos (75) .

En el cdncer de préstata hereditario (CPH), el material genético viene dafado. La hipdtesis de
Knudson establece que se necesitan dos eventos mutacionales negativos (two hits),
independientes para inactivar un gen dado. Si bien, en el adenocarcinoma prostético
hereditario, uno de los eventos se da en la formacién del genoma, solamente se necesitaria de
otro esporddico o adquirido para que se origine el cdncer. La definiciéon CPH, implica tres o mas
familiares afectados padeciendo la enfermedad y en tres generaciones consecutivas, (ya sea
paterna o materna), o la existencia de dos familiares afectados a una edad temprana (antes de

los 55 afios).

En cuanto al cancer de prdéstata esporddico, los afectados no tiene aparentemente influencias
genéticas, el material genético es dafiado por carcinégenos durante la exposicidén del sujeto en
su vida diaria a factores dietéticos, ocupacionales, edad, etc. participando dos tipos de
factores: los genotdxicos y epigenéticos. Este tipo representa el 85% de todos los CaP,
mientras que el 15% restante son familiares o hereditarios, comportdndose de forma menos

agresiva y con un prondstico mas favorable que el de tipo hereditario (76).

Los hombres con un historial familiar de CaP, tienen un mayor riesgo de diagndstico de cancer
prostdtico y de mortalidad, y aquellos en los que su familiar directo, padre, fue diagnosticado
con CaP tienen aproximadamente el doble de riesgo que los hombres sin antecedentes
familiares (AF) paternos (77). Tener un hermano afectado aumenta el riesgo casi tres veces.
Los AF, tanto en el padre como en un hermano aumentan el riesgo de diagndstico en casi

nueve veces (78). Los AF también se asocian con el CaP letal. El riesgo de muerte por CaP es
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aproximadamente dos veces mayor en los hombres con un padre o un hermano que murié de
CaP, en comparacién con los hombres con CaP que no tienen una historia familiar positiva
(Tabla 7) (79) (80).

Tabla 7:
Antecedentes familiares y riesgo de cancer de préstata.

Grupo de Riesgo BERRIer0st Al G Prgéss;i\)ta e
Hermano con céncer de préstata diagnosticado a cualquier edad 3,37 (2,97-3,83)
Padre con cancer de préstata diagnosticado a cualquier edad 1,90 (2,49-2,17)
Familiar de primer grado diagnosticado a cualquier edad 2,57 (2,32-2,84)
Familiar de segundo grado diagnosticado a cualquier edad 1,68 (1,07-2,64)
Familiar de primer grado diagnosticado <65 afios 3,34 (2,64-4,23)
Familiar de primer grado diagnosticado >65 afios 2,35(2,05-2,70)

Dos o mas familiares de primer grado diagnosticados a cualquieredad 5,08 (3,31-7,79)

Fuente: Zeegers MP, Jellema A, Ostrer H. Empiric risk of prostate carcinoma for relatives of patients with prostate
carcinoma: a meta-analysis. Cancer 2003 Apr 15,97(8):1894-1903.

Aproximadamente el 25% de los casos de CaP presentan agregacién familiar, con 2 o mas

familiares diagnosticados de la enfermedad.

Varios estudios de revisiones y metaandlisis han demostrado que familiares masculinos de
primer grado con CaP tienen de dos a cuatro veces més riesgo de padecer esta enfermedad
(80). Algunos estudios han confirmado que los hombres con familiares afectados por esta
enfermedad, son més proclives a realizarse cribados, detectdndose un incremento en CaP

latente y una asociacién de la historia familiar y la incidencia del CaP (81).

En este sentido, otros estudios, aseguran que los genes no determinan de ninguna manera
nuestro destino, y exponen que estos nos pueden dar informacién Util sobre el aumento del
riesgo de una enfermedad, pero, en mayorfa de los casos, no van a determinar la causa real o la
incidencia de la misma, sino que ésta serd vendrd determinada por la compleja interaccién de
todos: las proteinas y la células con los factores ambientales, y no impulsada directamente por

el cédigo genético.
= Hormonales

El CaP es un tumor andrégeno-dependiente. En el desarrollo y crecimiento normal de la
prostata los andrégenos actUan a través del receptor androgénico (AR), afectando a la

proliferacién y diferenciacién del epitelio glandular prostatico. La testosterona (andrégeno
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circulante) y la DTH (andrégeno tisular) son los mas importantes. Estudios en animales han
investigado el papel del tratamiento crénico con testosterona demostrando una elevada
incidencia de carcinomas, pero en hombres los resultados son contradictorios y muy pocos
establecen un mayor riesgo con niveles altos de andrégenos (82). La capacidad anabolizante
de los andrégenos puede ser el mecanismo de desarrollo del cancer prostatico, activando la
proliferacién celular e inhibiendo la apoptosis (11). También se ha estudiado la fuerte
asociacién entre los niveles de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y su potente
actividad mitégena en las células epiteliales de la gldndula prostatica. Esta hormona peptidica,
promueve el crecimiento en la edad adulta, estimula la proliferacién e inhibe la apoptosis en
las células de la préstata normal (83). Sin embargo, se ha encontrado una relacién inversa

entre los niveles de factor de crecimiento insulinico tipo 2 (IGF-2) y el CaP (84).
= Herenciay susceptibilidad genética

El ADN sufre dafios constantes por los radicales libres de oxigeno endégenos y por productos
quimicos exdgenos, que provocan alrededor de 20.000-40.000 mutaciones de forma
espontdnea todos los dias. En este proceso de reparacién de ADN, que es importante para la
supervivencia de la célula, participan numerosos enzimas a través de diferentes vias que
revierten los diferentes tipos de dafio provocados en el ADN. Cuando en estas vias de
reparacién del ADN se producen defectos, éstos pueden aumentar las mutaciones genéticas
persistiendo en generaciones de células hijas, dando lugar a inestabilidad gendémica y en

ultima instancia al CaP.

Debido a esto, ha habido un creciente interés en el papel de los polimorfismos de nucleétido
simple (SNP), no solo en la progresion y desarrollo del CaP, sino también por la importancia
que estos pueden tener en el diagndstico y la prediccién del riesgo. Los SNPs son variaciones
de la secuencia de ADN que afectan a una sola base de la secuencia del genoma y que
aparecen debido a mutaciones en algunos individuos. Son conocidos por ser la base de las
diferencias en nuestra suceptibilidad a las enfermedades y por trasmitirse en la descendencia
de multiples generaciones. Las variaciones en uno de sus alelos deben de ser superiores al 1%
para ser consideradas como polimorfismo. Ademds, una de sus caracteristicas es que
diferentes individuos presenten distintos nucleétidos en una posicién concreta del genoma,
“locus”. En la actualidad los trabajos de investigacién centran sus esfuerzos en identificar
genes con polimorfismos que se dan con una elevada frecuencia entre la poblacién y su

relacién con la susceptibilidad al cdncer humano.

Existe una gran evidencia de variaciones genéticas predisponentes al CaP, unas responden a
mutaciones genéticas poco frecuentes y de alta penetrancia con un patrén genético

Mendeliano que se trasmiten de forma autosémica dominante, mientras que otras, hacen
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referencia a un modo recesivo ligado al cromosoma X. En la Tabla 8, se muestran algunos de
los genes humanos y trastornos genéticos asociados con el CaP de herencia mendeliana en el
hombre (68).

Tabla 8:
Genes susceptibles al cancer de préstata.

Localizacién en Afio de :
: . o Funcién
el cromosoma identificacién
Tavtgian y col. ELAC2/HPC2 17p11 2001 Desconocida
Apoptosis y
Carpeteny col. RNasa L/HPC1 1924-25 2002 susceptibilidad a la
infeccién
Inflamacién y
Xuy col. SR-A/MSR1 8p22-23 2002 susceptibilidad a la
infeccién
Xuy col. 0GG1 3p26.2 2002 Repereaien gzl !
dafio oxidativo
Sefalamiento del dafo del
Dongy col. CHEK2 22q12.1 2003 DNA'y control del ciclo
celular
Edwards y col. BRCA2 13g12.3 2003 Reparacién del DNA
Marchesaniy PON1 79213 2003 Antiox.idante{ eliminador
col. de radicales libres
Lindmark y col. MIC1 19p13 2004 Inflamacion

Fuente: De Online Mendelian Inheritance In Man. Disponible en: http//www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNF/.

En los dltimos afios, se han identificado genes mutados predisponentes para cancer que se
apoyan en un modelo genético Mendeliano de herencia, como son las mutaciones germinales,
trasmitiéndose de generacién en generacién, en el gen autosémico dominante de
presdisposicién al cdncer de mama BRCA1 y el BRCA2. El gen BRCA2, que se localiza en el
cromosoma 13, confiere 8,6 veces mayor riesgo de desarrollar CaP esporddico en hombres
portadores con sesenta y cinco o mas afios que el BRCA1 localizado en el cromosoma 17, que
tiene 3,4 veces mayor riesgo. Los hombres con CaP son portadores de la mutacién BRCA2 en
un 1,2% y en un 0,44% la mutuaciéon BRCA1. Ademés los pacientes que portan los genes
defectuosos son mas propensos a ser diagnosticados con CaP en estadios avanzados y con

menos posibilidades de sobrevivir (85).

Pero en general, el componente genético de la mayoria de los casos de CaP es poligénico,
implica una combinaciéon desfavorable de variantes genéticas comunes, resultado de una
mezcla de la herencia genética de los progenitores. Por esto, la busqueda de alelos frecuentes
requiere comparar grandes fragmentos genémicos para la identificacién de SNPs entre casosy
controles siendo Unicamente posible a través del genotipado masivo y la comparacién a gran

escala. En este sentido, estudios recientes han realizado andlisis de asociacién del genoma
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completo (GWAS, Genome Wide Association Studies) y el CaP, identificando méas de 76 SNPs
como alelos de riesgo (que explicarian el 30% de la herencia del CaP), asi como, algunas
variantes comunes en 5 loci y otros nuevos SNPs en el cromosoma 10 cerca del gen MSMB o
variantes en Xp 11,22, aunque los resultados no son consistentes en todos los estudios (86)
(87) (88).

= Factores perinatales

La influencia de las exposiciones fetales sobre el desarrollo de carcinoma prostético se planteé
a principios de 1990. El peso al nacer, consecuencia de las exposiciones en la etapa prenatal y
perinatal a los nutrientes maternos, asi como, el factor de crecimiento fetal y las hormonas
esteroideas se han relacionado con el CaP (89). Un estudio de casos y controles demostré que
la pre-eclampsia y la prematuridad estan inversamente relacionadas con el desarrollo del CaP,

aligual que la paridad materna (90).

Otro aspecto importante es la disrupcién endocrina exégena, que en los tumores hormono
dependientes, como el de préstata, toma especial importancia debido al microambiente
hormonal dentro del Utero. Los efectos disruptores endocrinos se evalian mediante la
utilizaciéon de fenotipos como la razén entre la longitud del segundo y cuarto digitos o la
evaluaciéon del déficit de la hormona testosterona mediante la ratio cintura-cadera. La
medicién de la antropometria de la mano usando la longitud de los dedos es un rasgo dimorfo
que posiblemente se establezca en el Utero y que es utilizado como un indicador de la
exposicién a andrégenos durante el periodo fetal y factor de riesgo para enfermedades
relacionadas con los esteroides. Seguiin algunos estudios una razén menor de los digitos se

relaciona con una mayor tasa de detencién de CaP y una alta puntuacién de Gleason (91).

La exposicién intrauterina a hormonas sexuales también determina la disposicién de la grasa
corporal, que puede medirse a través de la ratio cintura-cadera. Los andrégenos dentro del
Utero favorecen el actimulo ventral de tejido adiposo. En cambio la exposicién a la
testosterona en la edad adulta tiende a disminuir dicha grasa. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos se han basado en el IMC para evaluar la adiposidad, mientras que sélo unos

pocos han examinado si la distribucién de la grasa corporal predice el CaP.

1.6.2. Factores de riesgo extrinsecos o ambientales
= Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica o desorden metabdlico de origen multifactorial que se

caracteriza por una acumulacién excesiva de grasa o hipertrofia general del tejido adiposo en
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el cuerpo. Las causas de la obesidad son multiples e incluyen factores como: la herencia
genética, el comportamiento del sistema nervioso central (SNC), endocrino y metabdlico, asi

como, el estilo de vida que adoptamos.

Segun Mazza, los factores etiolégicos de la obesidad constituyen el 30% de los factores
genéticos y el 70% de los ambientales. Los mecanismos para que estos factores causen exceso
de grasa son un mayor aumento de calorias de las que el cuerpo necesita y una menor

actividad de la que el cuerpo precisa (92).

La OMS, define la obesidad cuando el indice de masa corporal (IMC), o cociente entre el peso
de una persona en kilogramos y la estatura en metros al cuadrado es superior a 30 Kg/m®.
También se considera obesidad un perimetro abdominal en hombres mayor o superior a 102

cm.

En los ultimos afios muchos investigadores han relacionado el impacto de la obesidad, medida
a través del IMC y la circunferencia de la cintura como factor de riesgo en el CaP, encontrando
una correlacién positiva con los marcadores del estrés oxidativo (93). La reduccién de la
ingesta de grasas acompafiada de un aumento de la actividad fisica reducen el estrés
oxidativo, lo que sugiere que adoptar un estilo de vida saludable puede ser una buena terapia

para disminuir el riesgo de padecer CaP (94).

El tejido graso se divide en tejido adiposo blanco y marrén con diferentes funciones en el
organismo como son: el almacenamiento del exceso de calorfas en forma de lipidos y un papel
activo en la sefializacién endocrina, con secrecién de citocinas y sus receptores solubles a otras
partes del organismo (95). Estudios epidemiolégicos han demostrado que los tejidos grasos
secretan hormonas sefializadoras para érganos metabdlicos y el cerebro. Probablemente
algunas de esas hormonas, como: la leptina o la adiponectina, ostentan un papel en la

modulacién del riesgo de desarrollo de cdncer y otras favorecen la inflamacion.

En la obesidad se produce un aumento del tamafio y el nimero de los adipocitos. Este cambio
en el tejido graso hace que se incrementen los niveles de leptina y citocinas inflamatorias y que
posteriormente se reduzca la secrecién de adiponectina, relaciondndose estos cambios con

fenémenos que pudieran favorecer la carcinogénesis.

La leptina es una hormona peptidica derivada de los adipocitos que estéa relacionada con la
regulacion del apetito y la homeostasis energética, esta se encuentra en concentraciones mas
altas en personas obesas (96). Algunos estudios han demostrado la presencia de los receptores
de leptina en varios tipos de canceres como el de préstata. Sorprendentemente, la leptina

estimula la proliferacion celular especifica de algunas de las lineas celulares de CaP,
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independientes de los andrégenos (97). Esta hormona, ademés, induce a los factores de
crecimiento, estimula la migracién celular y se sugiere que su mediacién en el desequilibrio

energético pueda ser contribuyente en la progresién del tumor prostatico (98).

La adiponectina es otra hormona sintetizada por el tejido adiposo que puede desempefiar un
papel protector en la progresion del céncer. En la obesidad, los niveles de adiponectina se
reducen y actuan sobre un determinado nimero de tejidos para regular el metabolismo de la
glucosa y los lipidos. Los resultados de un meta-andlisis han concluido que la disminucién en
la concentracién de estos niveles de adiponectina se asocian con un riesgo significativamente

mayor de padecer CaP (99).

Otros estudios previos establecieron una asociacién inversa entre la concentraciéon de
andrégenos y el IMC. Este hecho pone de manifiesto que los hombres con IMC més alto se les
asocian con una concentracién menor de PSA en suero (100), lo cual explica, por qué en
hombres obesos y con sobrepeso se puede ocasionar un sesgo de determinacién de biopsia y

enmascarar el carcinoma de préstata.
= Factores infecciosos e inflamatorios

La inflamacién crénica provoca una hiperproliferacién celular para reparar el tejido dafiado
contribuyendo al desarrollo del cancer (28). Se ha estudiado la relacién de la inflamacién
crénica provocada por la infeccidn prostatica, su progresion y relacion con el CaP, a través, de
datos epidemioldgicos, genéticos e histoldgicos. Potencialmente, las pruebas reunidas
identifican que los agentes infecciosos pueden influir en la carcinogénesis a través de
diferentes mecanismos ya conocidos como son la incorporaciéon de oncogenes viricos en el
genoma del portador, la inhibicién de los genes supresores de tumores, la estimulacién de
sefiales proliferantes y mediante la supresién o debilitamiento del sistema de vigilancia
inmunoldgica. Si bien, la prostatitis crénica ocasionada por las enfermedades de trasmision
sexual se asocia con un mayor riesgo de CaP, hasta la fecha no hay ningin agente infeccioso

especifico que se haya relacionado como agente causal de la enfermedad (101).

El virus del papiloma humano (VPH) ha recibido una considerable atencién en relacién con
canceres del sistema genitourinario, pero es controvertida su vinculacién con el CaP. Algunos

estudios han identificado al tipo VPH-16, tipo también asociado a canceres anorectales (102).

Las infecciones por Trichomonas vaginalis (TV) se ocasionan por la adhesién del parésito
flagelado patégeno a las células epiteliales reduciendo la expresiéon de genes antiapoptéticos.
Este agente infeccioso es asintomatico en la mayoria de los casos, y si persiste sin ser

detectado, esta infeccién no es tratada y como consecuencia puede ocasionar inflamacién e
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irritacion crénica en la préstata con mayor facilidad que otros agentes de transmision sexual
sintomaticos. Un gran estudio anidado de casos y controles observé que existia una cierta
relacién etioldgica entre la seropositividad de anticuerpos y el carcinoma prostatico (103).
También se han encontrado asociaciones positivas a exposicién de otras ETS, como la

gonorreay la sifilis (104).
= Factores de exposicién ocupacional

El lugar de trabajo a veces se convierte en un lugar de exposicidn a diversos factores de riesgo.
Las exposiciones a radiaciones solares, al tabaco ambiental, al polvo de la madera, al radén, al
cadmio y a los humos de los motores diesel, entre otras, son agentes reconocidos como

carcindgenos.

Algunas investigaciones aportaron evidencias sobre un mayor riesgo de sufrir CaP entre los
hombres expuestos en el medio laboral a la inhalaciéon o ingestiéon de un metal téxico como el
cadmio, a lo largo de su vida profesional. Este metal es usado en la industria de cerdmica, en la
textil, la soldadura, en las baterias para mdviles, etc. Las fundiciones de hornos también
generan particulas de cadmio que se encuentran en el aire, en este colectivo de trabajadores
expuestos se han encontrado dosis de cadmio mucho mas altas en el pelo y en orina que en
otros profesionales no expuestos directamente a este tipo de metal (105). En &reas
industrializadas la ingestiéon puede ser por los alimentos contaminados y el agua variando
segun la regién, otra forma de exposicion es a través del consumo de tabaco. Cuando el
cadmio entra en contacto con los tejidos se fija rdpidamente a ellos y se combina con una

proteina para acumularse en el higado y los rifiones.

Segun la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer el cadmio es un cancerigeno
para el ser humano, y la exposicién prolongada puede transformar en malignas las células
epiteliales de la préstata o producir lesiones proliferativas (hiperplasia focal atipica y
adenomas) (106) (107). Asimismo, se encontré mayor concentracién de cadmio en el CaP en
comparacién con la hipertrofia prostdtica benigna y mayores cantidades de este metal en los
canceres de mayor grado histoldgico. En algunas investigaciones se ha demostrado que los
efectos carcinégenos del cadmio podrian ser modificados por el metabolismo del zinc,
elemento indispensable en la reparaciéon del ADN alterado, ya que ambos parecen tener
efectos antagdnicos en la prostata. La glandula prostdtica cuenta con las mayores
concentraciones de zinc del organismo y dichas concentraciones disminuyen el CaP. Sin
embargo la incapacidad de la préstata para mantener una homeostasis adecuada del zinc hace
que se vea favorecida la carcinogénesis inducida por el cadmio. Estudios recientes demuestra
que la cantidad de zinc o niveles elevados pueden tener un efecto inhibitorio sobre las células

epiteliales de la prostata (108).
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Los plaguicidas son productos quimicos empleados contra las plagas de origen vegetal. Los
resultados de numerosas investigaciones apuntan a la exposicién ocupacional a herbicidas
como un posible factor de riesgo para el CaP. Un estudio llevado a cabo en veteranos
americanos de la guerra del Vietnam, expuestos a herbicidas respecto a veteranos no
expuestos, encontrd el doble riesgo de padecer CaP entre los expuestos, con edades mas
tempranas del diagndéstico, mayor puntuacién de Gleason y una elevada probabilidad de

metdstasis (109).

De igual modo, la exposiciéon a pesticidas y la incidencia de céncer prostédtico han sido
analizadas, aunque, existen dificultades para identificar el riesgo de los mismos por la
existencia de centenares de principios activos y el tipo de exposicién. Algunos metaandlisis
recientes han comunicado un riesgo en el uso de estos compuestos quimicos. Uno de ellos se
centraba sobre usuarios de pesticidas, en trabajadores agricolas y no agricolas y los datos
subyacentes identificaron que los trabajadores que usaban pesticidas, tenfan un riesgo mayor

de sufrir CaP (110).

Todas estas investigaciones ponen de manifiesto que la exposicién a determinados agentes
plaguicidas puede interaccionar con factores de riesgo genéticos y potenciar la carcinogénesis

en la glandula prostéatica.
= Medio ambiente

Actualmente, las poblaciones de las ciudades industrializadas se exponen a diario a multitud
de toxicos presentes en el agua, el aire o en los alimentos. La contaminacién por diferentes
particulas en suspensién como diéxido de azufre, ozono, 6xido de nitrégeno etc., puede
provocar ciertas enfermedades y morbi-mortalidad en la poblacién en general producto de la
atmosfera contaminada. Por otro lado, el agua de bebida no embotellada, que es considerada
de gran calidad en los paises industrializados, ha centrado el debate de los diferentes
gobiernos sobre los niveles méximos de distintos contaminantes organicos e inorganicos tales
como: arsénico, trihalometanos, metales, y nitratos. En concreto, los trihalometanos que se
forman en el agua por la combinacién de derivados halogenados y materia orgénica, son
usados en la potabilizacién y hacen que la poblacién esté expuesta a sus propiedades
mutagénicas y cancerigenas como se ha demostrado en animales. También las radiaciones
ionizantes son consideradas como carcindgenos humanos y logran actuar en todos los pasos
de la carcinogénesis, su efecto de exposicién sobre la salud provoca diferentes tipos de
canceres entre los que se incluye el CaP, la mayor fuente de radiacién a la que es sometida la

poblacién procede de las pruebas de apoyo al diagndéstico o terapias utilizadas en medicina.
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= Actividad sexual y Vasectomia

Diversos estudios han encontrado mayor riesgo de CaP en hombres con numerosas parejas
sexuales e inicio precoz de la actividad sexual, debido a la exposicién de la prdstata a agentes
infecciosos que pueden desencadenar la patogénesis. Otros autores hacen referencia a que
los hombres con mayor actividad sexual tienen niveles de testosterona en sangre mas elevados
y pueden sufrir riesgo de desarrollar CaP (111) . En cambio, un estudio de cohorte prospectivo
notific6 un efecto protector en hombres con una alta frecuencia de actividad sexual y
eyaculacion aunque se desconocen el mecanismo bioldgico de tal efecto, puede ser debido a

la eliminacién de carcindgenos y toxinas provenientes de la préstata (112).

La asociacién del CaP con la vasectomia es contradictoria, mientras algunos autores
encuentran riesgos incrementados, otros no han podido demostrar una relacién consistente
en el desarrollo de CaP en pacientes vasectomizados (113). En los Ultimos afios se asocia CaP
con vasectomizados antes de los 20 afios previos al estudio y los que se realizaron por debajo
de los 35-40 afios (114). Un meta-andlisis al respecto comunicé una asociacién entre el
tiempo transcurrido desde la vasectomia y el riesgo de CaP aumentando en un 10% por cada
diez afios adicionales desde la vasectomia (115). Sin embargo, no se conoce alin el mecanismo
por el cual la vasectomia puede inducir al desarrollo del CaP, aunque se han propuesto
diversas hipdtesis al respecto como la diminucién de andrégenos en el liquido seminal o la
actividad secretora, asi como, un incremento de los casos debido a que este tipo de hombres

acuden mas asiduamente al médico.
= Tabaquismo

La exposicién al humo de la combustién del cigarro, tanto activa como pasiva, puede ser un
factor de riesgo de CaP puesto que es una fuente de exposiciéon importante al cadmio. La
planta de tabaco absorbe el cadmio del suelo contaminado y la concentracién de este en
niveles sanguineos de fumadores es mayor (116), provocando un aumentando en las
concentraciones de andrégenos circulantes y un importante estrés oxidativo celular. Un
cigarrillo contiene 1-2 gr de este elemento quimico, y la susceptibilidad al humo de tabaco es
muy variable, el riesgo puede variar en funcién de numerosos factores, entre ellos la edad de
comienzo de consumo, la duracién, la intensidad o el tipo de tabaco. Sin embargo, los
resultados no son concluyentes, y alin no se ha podido demostrar una clara relacién entre CaP
y tabaco, ni se ha valorado la influencia de los posibles factores de riesgo dietéticos que
confunden (117).

Respecto a la mortalidad, los datos epidemiolégicos de algunos estudios han dado como

resultado una asociacion directa entre el tabaquismo y letalidad de CaP. Los fumadores activos
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tienen mayor riesgo de mortalidad, 14% con respecto a los no fumadores, incrementandose
segun las dosis consumidas (118)(117). Esta asociacién puede ser admisible ya que el humo del
tabaco actia provocando mutaciones en el ADN por via directa e indirectamente genera
cambios en el metabolismo hormonal. En este sentido, algunos estudios epimedioldgicos han
encontrado ciertas interacciones genético-ambientales entre la exposicién al humo de tabaco

y polimorfismos genéticos relacionados con un mayor riesgo de padecer CaP.
= Consumo de alcohol

El consumo de alcohol ha suscitado gran interés por su asociaciéon con otros canceres, por el
efecto que produce sobre los estrégenos y la testosterona y por su composicion (los
compuestos polifendlicos, el resveratrol del vino tinto, etc., que contienen propiedades
antioxidantes). La asociacién alcohol-CaP ha sido investigada en un metaandlisis, que examind
el riesgo en base a los diversos disefios utilizados en los estudios. Teniendo en cuenta todos los
disefios los autores encontraron un incremento del 16% en el riesgo de desarrollar CaP por
dosis/dia en el consumo. Al analizar por tipo de estudio, los de casos y controles se
mantuvieron estadisticamente significativos, con un aumento del riesgo de 24% por dosis /dia
(119). Otro estudio prospectivo de cohorte encontré asociacién positiva entre el consumo
moderado (3 bebidas /dia) de alcohol de alta graduacién durante un periodo de once afios y el
riesgo de CaP (120). Las investigaciones indican que cuanta mas cantidad de alcohol ingiere
una persona de forma regular con el paso del tiempo, mayor probabilidad tiene de desarrollar
un cancer que se asocie con la bebida. El metabolismo descompone la sustancia téxica
ingerida en las bebidas alcohdlicas, etanol, en acetaldehido, posible carcinégeno que puede
dafiar el ADN y las proteinas mediante un proceso oxidativo. Este deterioro puede verse
aumentado debido a que el organismo no tiene capacidad de absorber y disolver nutrientes
que pueden estar asociados con el riesgo del cancer (vitamina C, carotenoides...), ademas, el
alcohol contiene otros contaminantes cancerigenos producto de la fermentacién y
produccién como nitrosamidas o hidrocarburos que también son considerados carcinégenos.
Un aspecto a tener en cuenta es que la exposicion al consumo de tabaco y alcohol tiene un

efecto sinérgico que aumenta el riesgo para algunas neoplasias.
= Factores socioeconémicos

Los factores de riesgo sociales, econémicos, estilos de vida y nivel educacional no influyen
directamente en el riesgo de padecer CaP. En cambio, si que pueden intervenir indirectamente
condicionando otros factores como son: los dietéticos, las exposiciones ocupacionales o el
acceso al sistema sanitario, tanto para las pruebas de deteccién precoz como para las terapias
mas adecuadas que indiscutiblemente influyen en la incidencia y mortalidad del carcinoma
prostatico (117) (121).
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= Dieta

La diversidad de las dietas a lo largo del mundo y las consecuencias de esta en el CaP estan ain
por esclarecer, aunque estudios epidemioldgicos descriptivos sobre poblaciones emigrantes
de primer grado de Japén y China a los EE.UU. han encontrado que la tasa de CaP en estos
hombres fue mayor en comparacién con los hombres en sus paises de origen (122). Siendo
esta una de las pruebas més convincentes de que la exposiciéon ambiental, incluida la dieta e
ingesta de micronutrientes durante largos perfodos, determinan si el CaP latente progresa a
una enfermedad clinicamente significativa. Se han descrito una gran cantidad de factores
dietéticos que ejercen un papel relevante disminuyendo o aumentando el riesgo del cancer

prostdtico y que se describen de forma més detallada en el apartado de dietay CaP.
= Farmacos

Las estatinas han sido Ultimamente propuestas como una posible estrategia en la prevencion
del desarrollo, progresiéon y mortalidad del CaP. Estas actlan en la via del mevalonato
inhibiendo la hidroxi-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), y parecen
conferir una proteccién frente al CaP avanzado o agresivo (123). Las estatinas son un grupo de
farmacos destinados a reducir la hipercolesterolemia, a pesar de su corta historia, es uno de los
principios activos mas prescritos en el mundo. Ademas de su principal mecanismo de accidn,
se ha evidenciado que pacientes con niveles bajos de colesterol presentan un menor riesgo de
padecer CaP, as{ como, grados menos agresivos debido a sus posibles efectos antineopldsicos
e inmunomoduladores. Los datos obtenidos de diferentes estudios muestran que el tejido
prostdtico sintetiza grandes cantidades de colesterol, probablemente por tratarse de un
érgano que se encuentra bajo las influencias de los andrégenos. Por otra parte, los niveles
decrecientes de la sintesis de colesterol producto de la estatinas pueden tener efectos
antiinflamatorios, antiproliferativos e inmunomoduladores que pueden prevenir el desarrollo

del cancer prostético (124).

Por otra parte, es conocida la participaciéon de las prostaglandinas en el desarrollo de
diferentes neoplasias. La ciclooxigenasa (COX) con sus dos isoformas: la COX-1 (reguladora de
la proliferacién celular) y la COX-2 (mediadora de los procesos de la inflamacién), juegan un
papel esencial en la carcinogénesis y son unos enzimas muy importantes en la sintesis de las
prostaglandinas. La COX-2 estd presente en concentraciones altas en el CaP. Por eso, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los inhibidores selectivos de la COX-2 podrian reducir
el riesgo de varios tipos de cancer, incluido el de préstata, disminuyendo la sintesis de
prostaglandinas (125). Un andlisis centrado en la potencial relacién entre los AINE y el
desarrollo de CaP, mostré que el consumo de este tipo de antiinflamatorios podria prevenir el

CaP desde el desarrollo hasta la enfermedad avanzada y que potencialmente podrian tener

38




CAPITULO 1

efectos preventivos sobre el mismo (126). No obstante los estudios epidemioldgicos sobre la

asociacién entre el consumo de AINE y el riesgo de CaP todavia son polémicos y escasos.

Por ultimo, en los Ultimos afios numerosos estudios han evaluado la relacién de los farmacos
antihipertensivos con el desarrollo de CaP. Los farmacos bloqueantes del calcio se han
asociado a un aumento de riesgo de CaP mientras que algunos estudios muestran cierto
efecto protector de los beta blogueantes y de antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-I1) (127).

= Qumioprevencién

El CaP es un tumor con una elevada incidencia y prevalencia, que aparece en edades
avanzadas y tiene un largo periodo de latencia. Todas estas caracteristicas hacen que sea un
tumor idéneo para poder emplear estrategias de quimioprevencién. Cualquier actuacion sobre
las fases previas al desarrollo tumoral, evitaria la carcinogénesis y llevaria a una reduccién de la
incidencia, en este sentido, las PIN pueden ser un objetivo importante para la

quimioprevencion.

La hipétesis de que en los hombres con déficit 5-a-reductasa, la incidencia de CaP era menor
y que no desarrollaban HBP, llevé a los investigadores a realizar uno de los estudios mas
importantes disefiado para determinar el efecto protector de una sustancia antiandrogénica
llamada, finasterida, (inhibidor de la enzima 5-a-reductasa que transforma la testosterona en
DHT). Este estudio fue el ensayo clinico “Prostate cancer prevention trial” (128). En él, un total de
18.882 hombres, de 55 afios o mayores y sin evidencia de CaP, fueron asignados
aleatoriamente para tomar un placebo 6 5 mg de finasterida al dia, durante un periodo de siete
afnos. Los primeros anélisis de los datos informaron de una reduccién del 24,8% en el riesgo de
CaP. En los participantes expuestos a la finasterida se diagnosticaron méas canceres prostaticos
de alto grado (puntuaciéon de Gleason = 7) que en el grupo placebo, pero después de dieciocho
afos de seguimiento, no se hallaron diferencias significativas entre los grupos y las tasas de

supervivencia.

Uno de los farmacos esperanzadores en la prevencién del CaP es la dutasterida, este inhibidor
de la 5-a-reductasa es méas potente que la finasterida y los resultados de un ensayo clinico en

el que participaron 6729 hombres demostré que reducta el riesgo de CaP en un 22,8% (129).
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Dieta y cancer de proéstata:
2 mecanismos de accién e implicacion
de los agentes quimiopreventivos

2.1. Conceptos basicos de alimentacién versus nutricién

Diferentes lineas de investigacion han estudiado la posible asociacién de la dieta y los factores
relacionados con la misma, con patologias como el cédncer, y se han centrado en el estudio de
diversos componentes (o la interaccién entre los mismos), siendo preciso establecer

diferencias conceptuales y tomar conciencia de que no es lo mismo nutrirse que alimentarse.

La alimentacion es el acto voluntario, consciente y, por tanto, educable, que nos lleva a elegir,
preparar, e ingerir determinados alimentos. Sin embargo, la nutricion comprende todos los
procesos y transformaciones que sufren los alimentos en el organismo hasta llegar a su

completa asimilacién; es un acto involuntario, inconsciente y no educable (130) (131).

= Alimento: (lat. Alimentan) producto o sustancia que, es utilizado por el organismo para la
produccién de energfa, reparacion, mantenimiento y desarrollo de la estructura de sus

célulasy tejidos.

= Nutriente: (lat. Natriente) sustancia asimilable contenida en los alimentos y que, tras ser
incorporada al organismo por la digestién, permite regular los procesos metabdlicos y las

funciones fisioldgicas del organismo.

= Macronutriente: Sustancias requeridas en grandes cantidades por el organismo y que
aportan la mayor parte de energia metabdlica, encontrdndose en los hidratos de carbono,

proteinas y lipidos.

= Micronutriente: Componentes dietéticos esenciales para mantener la salud pero no para
producir energia, necesarios en pequefias cantidades, como los minerales (calcio y fésforo),

oligoelementos (hierro, zinc, selenio, magnesio) y las vitaminas (A, B, C, D, E, K).
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= Otros compuestos no nutrientes bioactivos, de origen vegetal, conocidos como

fitoquimicos o fitonutrientes (terpenos, fenoles, tioles, lignanos).

A partir de estos conocimientos basicos, y muy vinculado a los progresos en los conocimientos
sobre nutricidn, se establece que un nutriente es esencial cuando; estd presente en los tejidos
de todos los seres vivos, la ingesta insuficiente del mismo produce una sintomatologia definida

que desaparece tras su aportacion, la carencia es detectable en diferentes érganos y tejidos, y

es necesario para el correcto desarrollo y funcionamiento del organismo.

2.2. Métodos de valoracién del consumo alimentario

Es preciso conocer el tipo de alimentos que consumimos para poder predeterminar nuestro
estado de salud o el de una poblacidn, la cantidad y el tipo de alimentos consumidos nos
aportan datos significativos que pueden relacionarse con el desarrollo, prevencién y
tratamiento de ciertas enfermedades, pero a la hora de recoger la informacion dietética nos
encontramos con un problema importante, que radica en la delimitacién metodolégica para la
evaluacién del consumo alimentario. Existen diferentes métodos de recogida de informacion
dietética tanto a nivel individual, como colectiva a nivel mundial, no obstante, cuantificar las
ingestas individuales de una poblacién durante muchos dias es dificil, aun dependiendo del

método de recogida del consumo alimentario.

Para que estos métodos puedan ser una herramienta Util se han de disefiar de forma
cuidadosa, consensuados y teniendo en cuenta una serie de factores como; los objetivos del
estudio para el que va a ser utilizado, las caracteristicas demogréficas de la poblacion a
estudiar, el tipo de estudio epidemioldgico o los recursos materiales y humanos con los que se

cuentan.

A la hora de clasificar los métodos mas empleados para la recogida de informacién de ingesta

alimentaria, es habitual distinguir entre:

2.2.1. Métodos indirectos (recogida de informacién dietética de colectivos o grupos
poblacionales)

Este tipo de métodos utilizan patrones dietéticos que permiten recoger informacién y hacer
una estimacién del consumo de alimentos de una poblacién en funcién de su grado de

agregacion a nivel; familiar, institucional, nacional o en grandes grupos poblacionales.
= Hojas de balance alimentario.

= Encuestas familiares o institucionales en grupos y comunidades.
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2.2.2. Métodos directos (recogida de informacién dietética a nivel individual)
= Recordatorio de 24 horas.
= Diario o registro dietético prospectivo de alimentos consumidos.
= Cuestionarios de frecuencia de consumo alimentario, (CFCA).
= Historia dietética.

Existe una gran controversia en cuél de estos métodos de recogida de la informacién es el més
adecuado y fiable del consumo real de alimentos de la poblacién, de hecho, ninguno de todos
los anteriores cuantifica y detalla con precisién la ingesta alimentaria, a veces, es necesario
combinar varios métodos en un mismo estudio para establecer una estimacién mas fiable y
precisa de la dieta de la persona entrevistada, potenciando as, las limitaciones de un método
con las ventajas del otro (132). Del mismo modo, cabe tener en cuenta que la
cumplimentacién de un determinado cuestionario puede precisar de un encuestador
experimentado y con conocimientos de la materia, por un lado, realizar un correcto
planteamiento de las preguntas para adaptarse a cada paciente en funcién de sus
circunstancias y, por otro, conseguir una informacién valida ante respuestas ambiguas o de

dificil interpretacién ya que pueden afectar a la calidad de la informacién recibida.

Algunos autores en sus publicaciones detallan las principales ventajas e inconvenientes de
diferentes métodos de encuestas alimentarias y la confiabilidad de estas fuentes de recogida
de informacién dietética (133) (Tabla 9).

Tabla 9:
Ventajas e inconvenientes de los métodos directos cuantitativos que recogen informacién dietética a
nivel individual.

VENTAJAS INCONVENIENTES

Recordatorio de 24 horas

1. Eltiempo de administracién es corto. 1. Un solo recordatorio de 24 horas no

2. El procedimiento no altera la ingesta estima la ingesta habitual de un individuo.

habitual del individuo. 2. Esdificil de estimar con precision el

. tamario de las porciones.
3. Unsolo contacto es necesario.

4. Puede usarse en personas analfabetas. < Depemeeee|amemere sl enaresEes:

4. Entrevistadores entrenados son necesarios

5. Su costo es moderado, especialmente si la - >
para su administracion.

entrevista se realiza por teléfono.
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Tabla 9 (continuacidn).
VENTAJAS INCONVENIENTES

Diario dietético

1. Precisién en la estimacién o célculo de las 1. Elindividuo ha de saber leer, escribiry
porciones ingeridas. contar.

2. Elprocedimiento no depende de la 2. Requiere mucho tiempo y cooperacién por
memoria del individuo. parte del encuestado, especialmente el

registro por pesada.

3. La precisién del diario disminuye al
aumentar el nimero de dias consecutivos.

4. El costo de codificacién y analisis es
elevado.

Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario

1. Puede estimar la ingesta habitual de un 1. Eldesarrollo del instrumento
individuo. (cuestionario) requiere un esfuerzo

2. Réapidoy sencillo de administrar. considerzble ) machs Hempe.

3. Elpatrén de consumo habitual no se altera. 2 Dudosa valllde.z en LEXER e
ingesta de individuos o grupos con
4. Costo de administracién muy bajo, patrones dietéticos muy diferentes de los
especialmente si se realiza por correo. alimentos de la lista.
5. Capacidad de clasificar individuos en 3. Hade establecerse la validez para cada
categorfas de consumo, util en estudios nuevo cuestionario y poblacién.

Sl 4. Requiere memoria de los habitos

alimentarios en el pasado.

5. Poca precision en la estimacion y
cuantificacién de las porciones de
alimentos.

6. Elrecordatorio de la dieta en el pasado
puede estar sesgado por la dieta actual.

7. Eltiempoy las molestias para el
encuestado aumentan de acuerdo al
numero y complejidad de la lista de
alimentos, y los procedimientos de
cuantificacion.

Historia dietética

1. Puede dar una descripcién més completay 1. Requiere un entrevistador muy entrenado,
detallada de la ingesta alimentaria habitual generalmente un dietista
que los otros métodos 2. Requiere tiempo y mucha cooperacion
2. Puede usarse en personas analfabetas por parte del entrevistado
El costo de administracion es elevado

4. No existe una manera estandar de realizar
la historia dietética.

Fuente: Sabaté J. Estimacion de la ingesta dietética: métodos y desafios. Med Clin (Barc). 1993;100:591- 6
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Los estudios que se llevan a cabo entre los habitos alimentarios y la salud exigen, por lo
general, la observacién de grandes cohortes de individuos durante largos periodos de tiempo.
Estos estudios presentan numerosas dificultades metodoldgicas, que se deben conocer para
comprender la fortaleza de unas observaciones y la debilidad de otros hallazgos, y para ayudar
ainterpretar la importancia de las asociaciones entre los nutrientes, los alimentos o la dieta y la

salud de una poblacién (132) .

Las limitaciones metodoldgicas de los estudios dietéticos son muchas, destacando las

siguientes:

= El método de recogida de informacién requiere de mucha colaboracién, no siempre

adaptado al nivel cultural de la persona ni al lugar donde se utiliza.

= La informacion dietética basica proviene de los alimentos y es su descomposicién artificial

la que nos proporciona datos de los nutrientes ingeridos.
= En estudios retrospectivos que se requiere de memoria puede existir un sesgo importante.

= Se dan largos periodos de tiempo entre el consumo del factor dietético y el desarrollo del

evento a estudiar (CaP).

= Poca precisién, falta de reproductibilidad y validez de los cuestionarios.

Por consiguiente, si seguimos estas orientaciones, no hay duda de que es necesario que los

estudios apliguen métodos de valoracidon de consumo de alimentos validos y precisos (134).

2.3. Factores nutricionales y cdncer de préstata: una relacién compleja

En los paises industrializados se han producido cambios importantes en el estilo de vida,
relacionados con los alimentos. Son tantas las opciones a disposicidén del consumidor, que éste
se ve obligado constantemente a tomar decisiones a la hora de elegir y preparar los alimentos,
pero, para ello, se hace necesaria una informacién completa y una eleccién correcta respecto
a: la cantidad, la calidad, la adecuacién y la variedad, para evitar la probabilidad de que la

alimentacién se convierta en un efecto adverso para la salud (131).

Alimentarse supone, pues, elegir; se trata de un acto libre en el que la capacidad del ser
humano tiene la opcién de manifestarse. Unicamente se deja de elegir los alimentos cuando

las circunstancias obligan y cuando se dispone de unasola opcién (131).

Desde 1990, una amplia gama de estudios intentan explicar cémo influyen los factores
nutricionales en la causalidad del CaP, y cémo los factores dietéticos contribuyen en la

progresion del mismo. Pero, adin, no han surgido respuestas concluyentes que establezcan una
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relacién clara y directa entre alimentacién y cancer. Esta relacién deberia ser estudiada desde
una perspectiva globalizadora, analizando una gran combinacién de distintos tipos de
investigaciones epidemioldgicas respaldadas por los hallazgos experimentales obtenidos
(135).

Doll y Peto consideran que, aproximadamente el 35% de los tumores, podrian prevenirse
mediante la modificacién de los hdabitos alimentarios, siendo después del tabaco la causa
prevenible del céncer mds importante (136). Esta aseveracién pone de manifiesto la
importancia de una alimentacién adecuada y el establecimiento de unos correctos habitos
alimentarios, como parte de un estilo de vida saludable, para prevenir el desarrollo de

problemas de salud.

"El cancer de préstata: una enfermedad nutricional”, fue una de las cuestiones que se planted,
William Fair, en un estudio que llevé a cabo poniendo de manifiesto que los factores
nutricionales juegan un papel importante en la tasa de progresion del CaP, pudiendo ayudar a

explicar la variacién geogréfica en la incidencia observada del mismo (137).

Pero, ;puede ser el alimento una medicina?. Hipdcrates, médico griego del siglo IV a.C,,
considerado el padre de la medicina moderna, ensefiaba con reiteraciéon que el alimento
deberia de ser nuestra medicina y la medicina nuestro alimento. Se mantiene arraigada la idea
de que el alimento sélo nos nutre, sin tener en cuenta que el alimento, si es el adecuado,
también puede sanar nuestro cuerpo, reequilibrandolo cuando se ha desviado ligeramente del
centro (138).

En los paises desarrollados, la incidencia de esta patologia y las tasas de mortalidad son
variables. Esto indica que, algunos factores exdgenos modificables, en particular, la dieta, que
ha cambiado sustancialmente a través de los siglos y sigue cambiando a causa de factores
econdmicos y culturales, puede contribuir, en el desarrollo y progresion de la enfermedad o,
por el contrario, actuar como agente preventivo de la misma. Estadisticamente, la incidencia
del CaP latente es similar en todo el mundo, pero el CaP clinicamente manifiesto difiere, con
tasas elevadas, en paises occidentales, como los Estados Unidos (EE.UU) y Europa occidental,
en contraposicién con los paises asiaticos donde las tasas de incidencia son mucho mas bajas
(139) (1).

Durante afios, los habitos alimenticios de los paises occidentales y su pauta de consumo
habitual de alimentos han sido considerados como un factor de riesgo importante. La dieta
occidental tiende a ser alta en productos animales y alimentos procesados y refinados, con un
elevado consumo de grasas saturadas, grasas poliinsaturadas procesadas (acidos grasos trans)

y carbohidratos refinados (140). Ademas, la dieta occidental es, a menudo, baja en vegetales
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frescos, frutas, leqgumbres y cereales integrales, con una baja ingesta de fibra y fitonutrientes.
Por el contrario, en el lejano Oriente, en paises como Japén y China, donde la incidencia de CaP
es menor, la dieta es principalmente a base de vegetales y alimentos minimamente
procesados o refinados. Cantidades relativamente pequefias de productos de origen animal
acompanan a las verduras, frutas y otros alimentos vegetales, con menos calorias que la dieta
occidental, pero con una mayor cantidad de ciertos nutrientes esenciales. Alimentos
particulares que cuentan con mayor peso en la dieta tradicional de Oriente y que puedan tener

un impacto sobre el riesgo de CaP incluyen: el té verde, la sojay las verduras cruciferas (140).

Comparando las tasas internacionales de mortalidad por CaP, se observa una disparidad
importante en los indices de progresién del CaP desde su estadio inicial a la enfermedad en
fase avanzada, en las poblaciones migratorias y sus descendientes, que pasan de areas
geogréficas de bajo a alto riesgo, asumiendo asi, el perfil de riesgo elevado de los paises de
adopciéon. Ambas observaciones sugieren que estdn implicados fuertes factores

medioambientales (2).

Estudios epidemioldgicos sobre poblaciones emigrantes de Japén y China a los EE.UU. han
encontrado que la tasa de CaP en estos hombres fue mayor en comparacién con los hombres
en sus pafses de origen. En la segunda generacién, la tasa de incidencia se aproxima

rapidamente a la media de América (141) (122).

Otros estudios de poblaciones de hombres inmigrantes de paises del este, con una baja
incidencia de CaP clinico, revelaron un aumento de la incidencia durante los 20 afios
posteriores de su emigracion al oeste (142). Este aumento sugiere que la exposicién ambiental,
incluida la dieta e ingesta de micronutrientes durante largos periodos, determina si el CaP

latente progresa a una enfermedad clinicamente significativa (143) (144).

Teniendo en cuenta todas estas investigaciones y las diferencias observadas, se puede afirmar
con seguridad que muchos tumores no son de origen hereditario y que la exposicién a factores
ambientales relacionados con el estilo de vida, tales como: los habitos dietéticos, fumar, el
consumo de alcohol, los desequilibrios hormonales y las infecciones ejercen una profunda

influencia en su desarrollo y progresién (145).

Esta variacidon notable en la incidencia del CaP, la mortalidad en todos los grupos étnicos y
geogréficos, asi como los cambios en el riesgo observado entre los emigrantes, han acelerado
los estudios analiticos epidemioldgicos para evaluar ciertas sustancias, tanto protectoras como
inductoras, en los alimentos, nutrientes, implicados en el desarrollo o la prevencién de esta

enfermedad.
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La afirmacion de Hipdcrates “somos lo que comemos”, (146) deberia hacer reflexionar a la
poblacién sobre la idea de “qué comemos” y “cédmo lo comemos”, asi como considerar que los

alimentos pueden ser factores de riesgo que influyen sobre la propia enfermedad.
“Que comemos”...
2.3.1.Ingesta de grasas muy sanas o grasas peligrosas

Las grasas son componentes necesarios y vitales para la salud, pero para la mayoria de las
personas el concepto “grasa” es una palabra con una connotacién negativa. La percepcion
popular es que las grasas no sélo engordan, sino que también aumentan el riesgo de padecer
ciertas enfermedades: coronarias, apoplejia y algunos tipos de cancer (147). Aunque esto
puede llegar a producir cierta confusién, hay que decir que ni todas las grasas son perjudiciales

para la salud, nisu presencia en la dieta debe ser la misma.

Las grasas son compuestos quimicos formados por triésteres de glicerol y acidos grasos,
obtenidos de una amplia variedad de fuentes animales y vegetales, existen diferentes tipos y es
importante reconocer en qué tipo de alimentos estén presentes, las cantidades o porciones
que debemos de ingerir asi como la forma de prepararlas para su consumo, ya que nuestra
salud dependerd una vez mas de la correcta eleccién. En la actualidad, las enfermedades
degenerativas en las que intervienen las grasas matan de forma prematura a casi dos tercios
de las personas que viven en paises industrializados. Un 68% de las personas mueren de
patologias en las que interviene la degeneracién grasa: enfermedad cardiovascular (43,8%),
cancer (22,4%) y diabetes mellitus (1,8%); todas estas muertes son producto de unos malos

habitos alimentarios (147).

Sin embargo, el papel de la ingesta de grasa sobre el desarrollo de CaP aun no se han
determinado, se cree que entre los mecanismos potenciales de accidn se pueden incluir el
posible efecto de cambios que produce la grasa de la dieta en el medio hormonal y la

induccion de estrés oxidativo.

La correlacién entre el consumo per capita de ciertos alimentos, como grasas de origen
animal, y el aumento de las tasas de mortalidad por CaP en 71 paises (148), despierta un
interés significativo entre la dieta con alimentos ricos en grasas y el riesgo de padecer CaP. La
ingesta elevada de grasa en la dieta estimula la proliferacién de las células malignas del CaP
tanto in vitro como in vivo, y algunos experimentos en animales desvelan que dietas pobres en
grasa pueden reducir el crecimiento de los tumores hormono-dependientes (149) (150) (151)

(148).
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La dieta grasa incrementa los niveles de andrégenos circulantes, aumentado de este modo el
crecimiento de las células prostéticas. Un estudio llevado a cabo en hombres de raza caucésica
y negra, observé un decrecimiento de los niveles de andrégenos tras una reduccién de la grasa
ingerida (152). Estudios de niveles de andrégenos en vegetarianos, asi como, estudios

cruzados aleatorios de dietas altas y bajas en grasa apoyan esta teoria (153).

En general, los estudios epidemioldgicos sobre la ingesta de grasas y el riesgo de CaP son
contradictorios, y se centran en los acidos grasos monoinsaturados (AGMI) / (MUFA), los &cidos
grasos poliinsaturados (AGPI) / (PUFA) de la serie n-3, n-6 y en los &cidos grasos saturados
(AGS), aunque éstos ultimos en menor medida. Estudios de casos y controles, y de cohortes
han demostrado de forma consistente una asociacion positiva (69). Otros estudios
experimentales puntualizan cémo ciertos &cidos grasos y sus metabolitos ostentan un efecto
importante y promotor en el crecimiento tumoral prostatico (154). Al mismo tiempo, algunos
estudios son menos partidarios en implicar el consumo aparente de la grasa, per se, con la
incidencia del CaP; puntualizan que se sobreestima mucho el consumo efectivo. Cuando se
expresa el contenido de grasas como porcentaje de la energia total, los valores se aproximan al
consumo habitual y muestran un resultado positivo de asociacién con la mortalidad por cadncer
en seres humanos (155). Sin embargo, esta relacién del efecto de la grasa en el CaP no queda
definitivamente clara en el estudio EPIC (estudio multicentrico Europeo Prospectivo de
Investigacién en Cancer y Nutricién), en el que después de un tiempo de seguimiento no se

encontrd asociacion significativa (156).

El CaP no es méas que un proceso inflamatorio silencioso crénico que dafia a nuestro cuerpo,
desencadenando una rdpida divisién celular y haciendo que las células sanas se vuelvan
cancerosas. La inflamacién juega un papel importante en el 20% de todos los canceres
humanos (26). Por lo tanto, el secreto para mantener el bienestar es hacer todo lo posible para

controlar la inflamacién silenciosa a lo largo de nuestra vida.

El equipo interno de control de la inflamacién depende de una amplia variedad de
herramientas, entre las que estan los denominados mediadores solubles de la respuesta
inflamatoria, como son los eicosanoides, formados a partir de acidos grasos de membrana
celular y que incluyen: las prostaglandinas (PGE), los tromboxanos (TXA) y los leucotrienos
(LTB). Los eicosanoides ejercen un control importante en la inflamacién y proliferacion

tumoral que ha sido ampliamente revisado (157) (158) (Figura 8).
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OETA Sintess enddgena
; .

<
Acido alfa linolénico (LNA) Acido linoleico (LA) Acido oleico
(C18:3 w-3) (C18:2 w-6) (C18:1 w-9)
i Deita-6-Desaturasa
Acido estearidénico (SDA) Acido gamma-linolénico (GLA) Acido octadecadienoico
(C18:4 w-3) (C18:3 w-6) (C18:2 w-9)
Elongasa
Acido eicosatetraenoico (ETA) Acido dihomogamma-linclénico (DGLA) Acido eicosadienoico
(C20:4 w-3) PGE{]«—(C20:3 w-6) (C20:2 w-9)
PGE3 PGEp Delta-5-Desaturasa
Acido eicosapentaenoico (EPA)|PEI3 PGI2 |Acido araquidonico (AA) Aoideeicosatiignioico
(C20:5 w-3) —» |1XA3 TXAZlq  (C20:4 w-6) (C20:3 w-9)
LTBs LTBy4 * Elongasa
Acido docosapentaenoico (DPA) Acido docosatetraenoico Acido docosatrienoico
(C22:5 w-3) (C22:4 w-6) (C22:3 w-9)
Deita-4-Desaturasa
Acido docosahexaenoico (DHA) Acido docosapentaenoico Acido docosatetraenoico
(C22:6 w-3) (C22:5 w-6) (C22:4 w-9)
SERIE w-3 SERIE w-6 SERIE w-9

Figura 8. Ruta metabdlica de sintesis de eicosanoides; Omega-3, Omega-6, Omega-9.

Fuente: Lehninger, Michael, Cox. Principios de Bioquimica. Ed. Omega, 2002.

La primera defensa externa contra la inflamacién ha de ser la dieta; todos los eicosanoides se
producen a partir de los acidos grasos esenciales que el cuerpo no puede generar y que, por

tanto, deben proceder de la dieta.

En la actualidad, mas que la cantidad total de grasa, lo mas importante es el tipo de &cidos
grasos ingeridos y la cantidad de los mismos. El 4cido linoleico (omega-6), (LA) y el acido a-
linolenico (omega-3), (ALA) son acidos grasos esenciales para el ser humano y que sirven como
precursores de otros acidos grasos que el organismo, en teorfa, podra fabricar. Los &cidos
grasos esenciales solo tienen 18 atomos de carbono de longitud, y nuestro cuerpo ha de
alargarlos a 20 &tomos de carbono mediante un procesamiento en el higado para poder

sintetizar directamente los ecosanoides.

Un pequerfio incremento en el porcentaje de calorias que provienen del &cido mas comun de
nuestra dieta (LA), detiene el metabolismo de los omega-3 en un 50%, asi pues, los &cidos
grasos se deben de consumir en cantidades suficientes y guardar una cierta proporcion ideal
en la dieta entre omega-6 y omega-3, (1:1 6 1:2), para que exista una proteccion frente al
desarrollo de céncer (159). Las grasas con caracter mas pro-oxidante, pro-inflamatorias,
acidos grasos omega-6, como los aceites de semillas (girasol, maiz, cartamo, etc.), ricas en
poliinsaturados serdn mas pro-cancerigenas. El exceso de omega-6, genera una produccion
excesiva de acido araquidénico (AA) induciendo un desequilibrio en la produccién de

eicosanoides perjudiciales, (TXA2, PGE2, LTB4), que favorecen el proceso inflamatorio, la
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proliferacién celular, estimulan la angiogénesis, reducen la apoptosis y la adhesiéon de
moléculas tumorales al endotelio, conduciendo a la iniciacién y desarrollo progresivo del

cancer (160).

En contraposicion, las menos pro-cancerigenas, como el aceite de oliva, en especial el virgen,
se asocia con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Los compuestos fendélicos
presentes en el aceite de oliva pueden interactuar con la cascada inflamatoria a través de su
accién antioxidante. Esta interaccién estd relacionada principalmente con su capacidad para
eliminar los radicales libres, evitando asi la lesién celular. Ademds, una concentracion
relativamente alta de acido oleico, el &cido principal grasos monoinsaturados (MUFA) de aceite
de oliva en los fosfolipidos de la membrana, hace que la célula sea menos susceptible a la
oxidacion mediante la reduccién de la formacién de moléculas pro-inflamatorias. También los
&cidos grasos poliinsaturados omega-3 (aceite de pescado), al modular o evitar la sintesis
excesiva de PGE2 (inmunodepresora), tienen un papel protector, supresor del crecimiento

tumoral gracias al cido eicosapentanoico (EPA 20:5) y al &cido docosahexaenoico (DHA, 22:6).

Un estudio llevado a cabo por Chavarro et al. muestra como elevados niveles en sangre de
4cidos de cadena larga omega-3, se asocian con un menor riesgo de CaP (161). Los estudios
epidemioldgicos sobre la asociacion de la grasa de la dieta y el cancer refieren un efecto
protector de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (162) y un efecto promotor de los
omega-6 (163) (164). Otros estudios no han logrado demostrar una asociacion significativa

entre los omega-3 PUFA y un menor riesgo de CaP o crecimiento tumoral (165) (166) (167).

Existen diferencias a nivel internacional entre las tasas de incidencia de cancer en relacién con
la ingesta de grasas en la dieta, la incidencia en los paises mediterrdneos es mas baja que en
otros del norte de Europay EE.UU,, esto llama bastante la atencién pues en los paises del drea
mediterrdnea la ingesta media de grasa es, en algunos casos, muy superior. La diferencia
radica en el tipo de grasa consumida; en los paises mediterraneos es el &cido oleico, aceite de
oliva, mientras que en los otros son grasas poliinsaturadas de la serie omega-6. Pero, la
realidad es que la mayorfa de las dietas occidentales contiene grandes cantidades de acidos
grasos poliinsaturados omega-6 en relacion con los omega-3, aproximadamente 30:1

desproporcidn que se asocia con una mayor incidencia en el CaP (163).

2.3.2.Ingesta de pescado

El pescado es una fuente importante de proteinas, dcidos grasos omega-3 y otros nutrientes.
Las poblaciones de Japdn y los esquimales de Alaska, con una dieta tradicional rica en
consumo de pescado, tienen menores tasas de CaP que poblaciones con habitos dietéticos

occidentales, en las que el consumo de pescado es generalmente mas bajo. Este tipo de dietas
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ricas en acidos grasos omega-3, reducen el riesgo y la progresion de CaP, disminuyendo la

inflamacién a través de los mediadores enzimaticos de la COX.

Desafortunadamente los diferentes estudios analizados han reportado resultados
inconsistentes en relacion a la frecuencia de la ingesta de pescado y el riesgo del CaP. La
evidencia sugiere que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 pueden tener un efecto
protector mas pronunciado en el CaP avanzado y no en los primeros estadios de la

enfermedad.

Augustsson et al, en un estudio prospectivo llevado a cabo en EE.UU, examinaron la relacién
entre la ingesta de pescado tres o mas veces por semana y el riesgo de CaP con resultados
positivos y con una asociacién mas fuerte para el cadncer metastasico (168). Curiosamente,
otro estudio reciente llegé a la conclusion que el consumo frecuente de pescado reduce el CaP
y esta asociacion, puede ser modificada por variaciones genéticas en genes implicados en la

inflamacién (169).

Las revisiones de la literatura sobre estudios epidemioldgicos de asociacidon entre consumo de
aceite de pescado o pescado graso y riesgo de CaP, han relevado un efecto positivo como
precursores de la fabricacion de las prostaglandinas antiinflamatorias, beneficioso para la
salud, una vez mas, se ha propuesto que los omega-3 de los dcidos grasos poliinsaturados
(PUFA) que se encuentran en el pescado, sobre todo crudo y especies grasas, podrian explicar

esta asociacion.

2.3.3. Productos lacteos, calcio y vitamina D

Los &cidos grasos de la leche y sus derivados, tienen 12, 14 y 16 dtomos de carbono, lo que les
confiere un poder aterogénico, por encima de los acidos grasos de las carnes de ternera o
vaca, en las que predomina el acido estedrico de 18 &tomos de carbono, que en el

metabolismo se convierte en &cido graso monoinsaturado oleico.

Los productos lacteos contienen acido araquiddnico, un acido graso precursor, en las células,
de prostaglandinas PGE2, mediadoras de los procesos inflamatorios. Ademas, en la
homogeneizacién, otro proceso rutinario al que se somete la leche para mejorar su textura,
hace que los glébulos de grasa se reduzcan, al menos, diez veces las grasas y facilita el paso a
través de las paredes intestinales de las finisimas particulas de grasa sin previa digestion, lo que
hace que se eleven los niveles de colesterol y de grasas saturadas en sangre. Cuando tomamos
productos lacteos, aparte de agua, hidratos de carbono, proteinas, grasas, minerales y

vitaminas, estamos ingiriendo hormonas.
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La leche de vaca contiene las hormonas necesarias para el rdpido desarrollo de sus crias. Las
mas importantes son los factores de crecimiento epitelial, como la hormona IGF-1, factor de
crecimiento andlogo a la insulina. La leche bovina y la humana son similares. Al entrar por el
aparato digestivo estas hormonas se destruyen e hidrolizan en aminodcidos, puesto que son
proteinas, pero, en el caso de la leche, dado el problema de digestién de las proteinas lacteas
(Forman una cuajada gruesay dura, resistente a la digestién del &cido del estémago), hace que
parte de éstas pasen a la sangre intactas, y la homogeneizacién les facilita el paso a través de
las células intestinales. Al ser iguales a las humanas, el cuerpo no las reconoce como extrafasy
no intenta eliminarlas. En los nifios, la hormona IGF-1 estimula el crecimiento y desarrollo de
los 6rganos, sin embargo, en los adultos, estimula la divisién y proliferaciéon de células en la
préstata sean estas normales o cancerigenas. Estas células que proliferan rédpidamente
incrementan la oportunidad de que se produzcan mutaciones genéticas que pueden llevar al
CaP y una vez que las células cancerigenas se empiezan a formar, promueve su crecimiento.

Ademas, la IGF-1 inhibe la muerte celular programada o apoptosis de las células dafiadas.

En general, un aumento de las proteinas de la leche o productos lacteos en la dieta puede
elevar las concentraciones séricas de IGF-1, que es un importante mitégeno para las células
normales y cancerigenas. Hasta la fecha, una cantidad significativa de estudios han
demostrado una asociacién positiva entre la IGF-1 vy el riesgo de desarrollar diversos tumores
como el de préstata y promover su malignidad. Una revisién sistematica de 42 estudios
retrospectivos y prospectivos reveld que la literatura es consistente con un promedio del 21%

mas de riesgo de CaP por aumento de la desviacién estandar de IGF-1 (170).

Por otra parte, el papel fundamental de la vitamina D, calciferol, es actuar sobre el
metabolismo mineral éseo. El aumento de la ingesta de productos lacteos ha sido asociado
con el riesgo de CaP en varios estudios de casos-controles y estudios de cohortes (171) (172).
Los productos dietéticos que contienen una gran cantidad de grasa animal, son fuentes ricas
en calcio y vitamina D. La fuerte correlacién entre alimentos lacteos y estos nutrientes crea

fuertes desafios al tratar de desentrafiar la independencia de los efectos.

El calcio ha sido mencionado en diferentes estudios como favorecedor del riesgo de CaP al
suprimir los niveles circulantes de dihidroxivitamina D (posible factor protector) (173). Ese
metabdlico bioactivo de la vitamina D es una hormona esteroidea implicada en regular la
diferenciacién y la proliferacién de muchos tipos de células, incluyendo también a las
epiteliales prostéticas. Algunas evidencias cientificas asocian los niveles circulantes elevados
de este complejo con un bajo riesgo de cancer. Sin embargo, suficientes resultados

contradictorios se han publicado como para hacer desmentir esta relacion (173).

53



Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Cabe sefialar, que la vitamina D es esencial para absorber el calcio de los alimentos hacia el
flujo sanguineo. La vitamina D se elabora en nuestra piel cuando la luz solar incide sobre ella; la
cantidad de luz solar que recibimos durante los meses de verano se refleja en nuestros niveles

de vitamina D a lo largo de todo el afio.

La vitamina D es soluble en grasa, lo que significa que se almacena en la grasa corporal
durante largos periodos de tiempo, especialmente para los periodos de baja exposicién solar,
como son los meses de invierno. Exponer la cara y los brazos durante tan sélo 15 minutos tres
veces por semana proporciona cantidades adecuadas de vitamina D. De modo que se puede
obtener suficiente vitamina D realizando las actividades normales; no necesitamos beber leche

para obtenerla, pues no estd presente en ella en grandes cantidades.

Las personas que tienen poca o nula exposicion al sol, que viven en los paises del norte de
Europa presentan mayores tasas de CaP y los niveles de vitamina D en sangre son bajos, el CaP
en la raza negra es superior que en la blanca, este fenémeno, puede ser debido, a que los
hombres de color no sintetizan adecuadamente la vitamina D por la gran cantidad de melanina
que tienen en su piel que bloquea la radiacién ultravioleta teniendo también bajos niveles de
esta vitamina y mayor posibilidad de CaP. Por otra parte, las observaciones epidemioldgicas,
muestran como los hombres de edad avanzada presentan una mayor incidencia de CaP debido
en parte a la falta de exposicién solar y la disminucién del metabolismo en la sintesis de
vitamina D y también como, la dieta los japoneses nativos, rica en vitamina D, se asocia con un

riesgo bajo de CaP, debido a que la fuente principal de consumo es el pescado azul (174).

2.4. Larevolucién de los fitoquimicos o fitonutrientes: fArmacos naturales

Los fitoquimicos son compuestos quimicos que se encuentran en los vegetales, no tienen
valor nutricional e intervienen en diferentes procesos del organismo. Estos compuestos
constituyen un grupo heterogéneo de sustancias biolégicamente activas de las plantas, siendo
secretados como mecanismo de defensa frente a peligros ambientales como: la
contaminacion, el estrés, la exposicién a rayos ultravioleta o como agentes protectores frente
a la accién de patégenos. Son conocidos como metabolitos secundarios de las plantas, es
decir, compuestos quimicos que son sintetizados por las plantas, pero que no cumplen
funciones esenciales en las mismas, sino que intervienen en las interacciones ecoldgicas entre

la planta y su ambiente (175).

Recientemente, se ha mostrado un interés por estos compuestos y sus propiedades bioldgicas
debido a sus implicaciones beneficiosas en la proteccién de la salud humana, tales como la

prevencién del cancer y otras patologias de caracter inflamatorio. Si bien atin no se ha podido
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identificar el mecanismo de accién de estos farmacos naturales, se estdn realizando estudios
que intentan dar respuesta a diferentes hipdtesis. Algunos fitoquimicos, pueden prevenir la
fase de iniciacion de carcinogénesis (proteger el ADN de la mutacién), inhibiendo los enzimas
que activan los carcinégenos, bloquear la formacién de compuestos cancerigenos, neutralizar
la formacién de los radicales libres, alterar estructuras de las membranas celulares, competir

con las hormonas por los receptores celulares o suprimir la replicacién del ADN.

Se han identificado miles de fitoquimicos, aunque solo una parte de ellos han sido
investigados en profundidad. Estos compuestos quimicos se agrupan atendiendo a su funcidn,
actividad biolégica y caracteristicas quimicas estructurales. Sin embargo, la categoria mas
importante y la mas ampliamente distribuida en el reino vegetal es la de los fitoquimicos

fendlicos, siendo parte importante de la dieta tanto humana como animal.

Los polifenoles o compuestos fendlicos han despertado un gran interés cientifico por sus
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antineoplasicas, la gran presencia en la dieta, el
papel de prevencién en ciertas enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo y como
potenciales agentes terapéuticos. Seguiin su estructura quimica bdasica, los polifenoles se

pueden clasificar en dos grandes grupos:

= No flavonoides
- Acido hidroxibenzoico
- Acido hidroxicinamico

- Taninos hidrolizables

= Flavonoides
- Antocianos
- Flavonas, flavononas, flavonoles, flavanoles

- Lignanos

La mayoria de los alimentos de origen vegetal contienen compuestos fendlicos, aunque
existen diferencias en cuanto a la cantidad o concentracién de acuerdo a la parte del vegetal
que se trate, fruto, hoja o parte lefiosa de la planta, principalmente son las hojas y en el exterior
de las plantas donde mas flavonoides se encuentran. La naturaleza de los polifenoles es muy
variada y se pueden presentar en moléculas simples como los dcidos fendlicos o compuestos
polimerizados como los taninos. Esta gran diversidad de compuestos fenélicos en los vegetales
y sus diferentes estructuras quimicas ha traido consigo un desarrollo importante de técnicas
para su identificacién y cuantificacién como las cromatogréficas que identifican cada uno de

los polifenoles que pueden interesar desde el punto de vista nutricional.
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Los flavonoides forman el grupo de polifenoles més grande dentro del mundo vegetal, con
mas de 5000 compuestos naturales diferentes que se encuentran en vegetales, semillas,
frutas, y en bebidas de origen vegetal como el vino, la cerveza, el té verde o la soja, y a las que
los investigadores han dedicado mds atencién en los ultimos afios desde que fuesen
descubiertos por el premio Nobel en bioquimica Szent-Gytrgy, en 1930, quien la denominé
“vitamina P”. Este investigador descubrié como estas sustancias vegetales favorecian la
funcién de la vitamina C, mejorando la absorcién y protegiéndola de la oxidacion. Estas
sustancias confieren el color natural de las hojas, frutas o flores que observamos en la
naturaleza y que van desde el amarillo, naranja, azul, rojo hasta el violeta. Sin darnos cuenta
estas desconocidas sustancias, flavonoides, han estado presentes en nuestra vida, en nuestras
mesas, dando color a una gran parte de los alimentos que ingerfamos con la dieta y que eran

los responsables del sabor amargo en: los citricos, la cerveza, el vino o la sidra.

El organismo humano es incapaz de elaborar este tipo de sustancias quimicas bioactivas
protectoras y las debemos de ingerir con los alimentos o a través de suplementos dietéticos, si
nos queremos beneficiar de sus efectos protectores. Para su estudio sistemético estas
sustancias polifenélicas con una amplia gama de estructuras, se han clasificado en varios
grupos: flavanonas, flavonas, flavonoles, flavanonoles, isoflavonoides, catequinas, chalconas,
taninos, antocianidinas, etc. El valor medio de la ingesta de flavonoides es de 23 mg al dia

siendo la quercetina el principal flavonoide consumido que se encuentra en el té.

A los flavonoides se les ha asociado un efecto antiinflamatorio importante por su capacidad de
actuar contra las histaminas y otros mediadores de los procesos inflamatorios como las

prostaglandinas y los leucotrienios.

2.4.1. Carotenoides: beta-caroteno y licopeno

El licopeno es un pigmento vegetal de la familia carotenoide que aporta el color rojo
caracteristico a los tomates, las sandias, las papayas, pomelo rosado, guayaba y, en menor
cantidad, a otras frutas y verduras. La relacién entre el consumo de productos derivados del
tomate y el CaP ha recibido una gran atencién, algunos estudios sugieren un beneficio
significativo asociado con alta ingesta de tomates o de licopeno, representando una posible
via para la prevencion del CaP (176). El ser humano, al igual que otros animales, no es capaz de
sintetizar los carotenoides, para obtenerlos necesitan una ingesta adecuada de los mismos a
través de la dieta. La isoforma mds comun del licopeno es la trans, encontrdandose
mayoritariamente en los productos naturales que ingerimos, pero su absorcién es menor. La
isomerizacién a configuracion cis del licopeno a través de procesos de calentamiento o de
reacciones quimicas dentro del organismo le convierten en un isémero mas activo y con

mayor biodisponibilidad que el tomate fresco.
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El licopeno es mas biodisponible en la pasta de tomate que en los tomates frescos (177) (178)
(179) (Tabla 10). Esta estrechamente ligado a las macromoléculas en la matriz del alimento,
por lo que su biodisponibilidad en los alimentos es relativamente pobre (180). Sin embargo, la
coccién o procesamiento de alimentos ricos en licopeno, como el tomate, puede liberar
licopeno de complejos de proteinas y mejorar su biodisponibilidad oral. Dado que el licopeno
es altamente lipofilico, su consumo con los lipidos también puede aumentar su
biodisponibilidad (181).

Tabla 10:
Contenido de licopeno en frutas y hortalizas.

Contenido de licopeno Fuente
(mg/100 g peso hiimedo)
0,72-20 Tomates frescos
3,7 Tomates cocidos
2,3-7,2 Sandia fresca
2,0-53 Papaya fresca
5,2-5,5 Guayaba rosada
0,4-3,4 Pomelo rosado
0,01-0,05 Albaricoque

Fuente: Holzapfel NP, Holzapfel BM, Champ S, Feldthusen |, Clements |, Hutmacher DW. The potential role of
lycopene for the prevention and therapy of prostate cancer: from molecular mechanisms to clinical evidence. Int J
Mol Sci2013 Jul 12;14(7):14620-14646.

Los carotenoides licopeno y beta-caroteno, son los mas abundantes en la sangre y los tejidos
humanos y, aunque carecen de actividad provitamina A, pueden ser biolégicamente activos,
contribuyendo al sistema de defensa antioxidante del organismo, regular al alza el elemento
de respuesta antioxidante en las células de la préstata y, por lo tanto, inducir la sintesis de
enzimas que protegen contra metabolitos electrofilicos y el estrés oxidativo. El licopeno puede
inducir la apoptosis en las células cancerosas e inhibir su proliferacién mediante la detencién
del ciclo celular (182). Estudios epidemioldgicos prospectivos proporcionan un fuerte apoyo a
la hipdtesis de que el consumo de productos del tomate y, probablemente, el licopeno puede
actuar como un potente antioxidante protegiendo a las células prostaticas a partir de acciones
reactivas del oxigeno y blogqueando o disminuyendo los receptores de la molécula mediadora

de la proliferacién del factor insulinico de crecimiento-1, (IGF-1) (183).

Obermuller-Jevic y otros autores demostraron que el licopeno inhibe el crecimiento de células
epiteliales prostaticas benignas y malignas in vitro (184). Cabe destacar que es un compuesto
extremadamente hidrofdbico, lo que representa un obstéaculo para la realizacién de estudios

de cultivo celular. No sélo es insoluble en agua, es practicamente insoluble en la mayoria de los
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co-disolventes que a menudo se utilizan para promover la disolucién de los agentes de ensayo

en medios de cultivo celular.

En conjunto, hay pruebas epidemiolégicas que sustentan la hipétesis de que el consumo
elevado de alimentos ricos en licopeno es activo contra varios tipos de céncer, especialmente
CaP. El realizado por investigadores de la Universidad de Harvard revelé que el consumo de
licopeno redujo en un 45% las posibilidades de desarrollar CaP en una poblacién de 48.000
sujetos que tenfan en su dieta, por lo menos, 10 raciones semanales de tomate o subproductos
de éste (185).

Aungue existe un gran interés en el licopeno como agente potencial en la prevencién y la
terapia del CaP, y se han reportado resultados de estudios epidemioldgicos prospectivos que
proporcionan un fuerte apoyo para la hipétesis de que productos ricos en licopeno reducen el
CaP, asi como ensayos en vitro y ensayos clinicos, se espera que durante los préximos afios los
ensayos clinicos en fase lll controlado con placebo, aleatorizado y doble ciego demuestren e

informen adecuadamente de la eficacia del licopeno en la quimioprevenciéon del CaP.

2.4.2. Fitoestrégenos -Soja

Los fitoestrégenos, o estrogenos de las plantas, que se encuentra en grandes cantidades en los
productos de la soja y el trébol rojo, son compuestos vegetales que tienen propiedades
estrogénicas y antiestrogénicas. Cuando los niveles circulantes de estrégenos son altos,
pueden ligar receptores estrogénicos y bloquear la accién hormonal. En cambio, cuando los
niveles de estrégenos son bajos, los fitoestrégenos actiian estrogénicamente. Los cientificos
han postulado que la dieta rica en soja de los hombres asiaticos puede explicar parcialmente
porqué el riesgo de CaP clinico sigue siendo muy inferior al de los hombres de otras etnias
(186). Los varones japoneses presentan cifras muy superiores de estos compuestos en suero,
especialmente genisteina, en relacién con los varones del Reino Unido (la concentracion
media en orina en varones japoneses fue de 492,7 nmol/L en comparacién con la de los
britédnicos de 33,2 nmol/L (187). En paralelo, niveles relativamente altos de isoflavonas de la
soja se han encontrado en el suero, orina y fluido de préstata de los hombres asidticos que
consumen una dieta rica en soja posiblemente contribuyendo en la reduccién de la incidencia
de CaP (188) (189).

La concentracién de isoflavona, como la genisteina, en alimentos de soja puede variar de 1 a 2
mg/g, las poblaciones orientales consumen 20-80 mg de genisteina por dia, en promedio,
mientras que el consumo medio en los EE.UU. es sélo 1-3 mg de genisteina por dfa. Esta
diferencia en la absorcién diaria puede explicar los efectos protectores observados de la

genisteina contra CaP en las poblaciones orientales (190).
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En efecto, las isoflavonas, flavonoides que se encuentran en los vegetales, entre ellos, en la
soja, han demostrado inhibir el crecimiento del cultivo celular de CaP (191). La genisteina, el
componente de isoflavona mas abundante en la soja, se esta estudiando en ensayos clinicos
actuales, debido a que los estudios ya realizados con anterioridad en especies animales (ratas),
indicaban un posible papel quimiopreventivo y una menor incidencia de CaP avanzado (192).
Ademés, estudios en animales han sugerido que las isoflavonas de la soja pueden suprimir el
desarrollo de CaP invasivo. Para explicar este efecto, los cientificos han propuesto que el
potencial anticancerigeno de los fitoestrégenos puede ser debido a su capacidad de inhibicion
enzimatica sobre la tirosina quinasa, sus propiedades estrogénicas inherentes o debido a su

accién inhibitoria sobre la actividad de la 5-o.-reductasa.

Pero, afirmar que la poblacién asidtica tiene menos canceres de préstata porque consumen
soja en lugar de proteinas animales, serfa falso. En estos paises, la soja nunca es un sustituto de
las proteinas animales, se consume moderadamente y de forma diferente, como alimento
fermentado, lo que minimiza sus anti-nutrientes y, ademas, hay otros muchos factores que no
se consideran en los estudios que atribuyen al supuesto consumo de soja la disminucién del
CaP, tales como, el consumo de algas, la elevada ingesta de pescado crudo o el consumo de

&cidos grasos poli-insaturados.

Hasta la fecha, la evidencia del efecto de los fitoestrégenos sobre el riesgo de CaP sigue siendo
limitada. El Unico estudio epidemiolégico a gran escala de los efectos de los productos
derivados de la soja en el desarrollo del CaP fue un proyecto internacional llevado a cabo en 59
paises. En este estudio, Hebert et al, encontraron que los productos de soja de manera

significativa producen un papel de proteccion (193).

El arroz, alimento rico en isoflavonas, puede tener un efecto protector en la incidencia del CaP
cuando su consumo es elevado, de hecho, un estudio realizado en Finlandia, pais del mundo
con una prevalencia de CaP elevada, comprobd cémo la poblacién del noroeste del pais donde

el consumo de este tipo de cereal es habitual en la dieta, presentaban tasas inferiores (194).

Numerosos estudios realizados sobre las isoflavonas de la soja y sus componentes principales,
fitoestrogénicos como la genisteina, la daidzeina y sus metabolitos, muestran los efectos
inhibidores del desarrollo y crecimiento de las células epiteliales prostaticas, tanto de las
benignas como las malignas, la modulacién negativa de los genes regulados por los
andrégenos y la reduccién del crecimiento tumoral en modelos animales (195) (196). Por otro
lado, un ensayo clinico en fase Il, sugiere que la genisteina a una dosis que se puede obtener
facilmente a partir de una dieta rica en soja reduce el nivel de PSA sérico en pacientes con CaP
localizado (197).
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En todo caso no podemos olvidar que la mayor evidencia disponible es de tipo epidemioldgico
y experimental, a expensas de los resultados de los estudios clinicos para evaluar si estos
farmacos naturales pueden jugar un papel importante en la prevencién y terapéutica de un

cancer dependiente de hormonas como el de préstata.

2.5. Prevencidn del cancer y antioxidantes: vitamina E y selenio
2.5.1. Vitamina E (a-tocoferol)

La vitamina liposoluble E, es un antioxidante importante con capacidad para reducir ADN
dafiado e inhibir la malignidad de la transformacién celular, agrupa una serie de compuestos
llamados tocoferoles y tocotrienoles. Esta vitamina, provoca un efecto estimulante sobre el
sistema inmunoldgico disminuyendo la actividad de la proteina C kinasa (involucrada en la
regulacion de la de la proliferacién celular) e induciendo la apoptosis, diferentes autores han
investigado el papel potencial que esta vitamina tiene en las enfermedades crénicas y los
beneficios para la salud (198) (199). También se ha demostrado que su uso de forma crénica
tiene un efecto en la disminucién de los niveles de andrégenos, por la cual se supone se

cumple su efecto protector.

La forma maés activa de vitamina E es el a-tocoferol, predominante en la naturaleza y en los
tejidos humanos. Los alimentos que mas vitamina E nos proporcionas son aquellos de origen
vegetal, sobre todo los de hoja verde (brécoli, espinacas), aunque también hay que tener en
cuenta, semillas, como la soja, germen de trigo, y la levadura de cerveza, todos ellos tienen
niveles altos de vitamina E. El consumo de cereales en el desayuno, y determinados aceites

vegetales también proporcionan un gran aporte de esta vitamina a nuestro organismo.

Otro “Estudio de Prevencion de Cancer por a-tocoferol y B-caroteno (ATBC)", fue un ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que participaron un total de 29.133
hombres finlandeses, fumadores de cinco o mas cigarrillos/dia y con edades comprendidas
entre los 50-69 afios, estos recibieron a-tocoferol 50 mg y B-caroteno 20 mg, ambos agentes
o placebo diariamente durante 5-8 afios y presentaron una reduccién del 34% en incidencia
de CaP y una reduccion del 41% en la mortalidad, sustentando el papel de la vitamina E en la
prevencién del CaP (200). Desafortunadamente, un estudio posterior a la intervencion de
seguimiento de la incidencia de cadncer y mortalidad demuestra como los efectos beneficiosos
y adversos de los suplementos de a-tocoferol y B-caroteno desaparecieron durante el

seguimiento posterior a la intervencion (201).

En lineas generales, la mayoria de los estudios se han centrado especificamente en la vitamina
E en la forma de a-tocoferol, mientras que algunos estudios de medicién de gamma-tocoferol

mostraron una asociacién inversa con el riesgo de CaP (202) (203).
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2.5.2. Selenio

El selenio es un oligoelemento bioldgico importante para el ser humano para mantener o
mejorar su salud, aunque una ingesta excesiva puede llegar a ser nociva para nuestro
organismo. Las reservas corporales de este micronutriente son derivadas principalmente de la
ingestion dietética de los alimentos que crecen en suelos ricos en selenio. En la mayoria de las
dietas, las fuentes principales de selenio son los productos de los granos de cereales, las carnes
rojas, los pescados, los mariscos, la yema de huevo y el pollo. Las dietas con restriccion de
proteinas presentan una deficiencia de selenio. Los vegetales y las frutas contienen muy pocas
cantidades de selenio, menos del 8% del total de consumo. Este antioxidante es esencial para
procesos fisiolégicos que van desde la funcién del sistema musculo-esquelético e
inmunoldgico, hasta la espermatogénesis y el funcionamiento normal de la gléndula

prostatica.

Existe una variabilidad geogréfica importante del selenio en los alimentos de acuerdo con el
contenido en el suelo. La mayor parte de América del Norte es un drea geogréfica con bajas
cantidades de selenio en el suelo donde cultivan los productos locales y en la regién de Keshan
de China. Diferentes estudios epidemioldgicos sugieren que los seres humanos que viven en
areas geogréficas donde la ingesta de cantidades de selenio es baja tienen un mayor riesgo de
padecer cancer (204). La asociacién que existe entre el selenio y el riesgo de padecer CaP fue
descubierta de forma fortuita, ya que se deriva de un estudio previo de prevencién del cancer
llevado a cabo por Clarke et al, en el que se estudié a 1.312 hombres con céncer de piel no
melanoma. Este estudio controlado y doble ciego administré selenio en dosis de 200
microgramos al dia o placebo durante una media de 4,5 afios. Sorprendentemente, este
compuesto no tuvo ninguna repercusién sobre el cancer de piel, pero la incidencia del CaP
entre los hombres asignados al azar al selenio se redujo en un 63% comparacién con el
placebo (205). Una comunicacién mas reciente de este ensayo de prevencion nutricional del
cancer con un seguimiento mas prolongado, seguia mostrando una reduccién del 52% en la

incidencia del CaP (206).

Similar a la historia de la vitamina E, los resultados de este ensayo de fase Il llevaron a estudios
adicionales que sugieren que el selenio poseia propiedades significativas contra la tumorigénesis
en distintos modelos experimentales in vivo e in vitro, incluyendo la induccién de la apoptosis,
aumento de la reparacién del ADN, y la detencién del ciclo celular en humanos con células
cancerigenas de préstata (207) (208). Los mecanismos potencialmente anticancerigenos de este
antioxidante parecen ser atribuidos a sus efectos de reparaciéon del ADN, disminucién de la

proliferacién celular, la induccién de la apoptosis y la estimulacién de las defensas del sistema
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inmunitario (209). Ademéds, actla sinérgicamente junto con la vitamina E sobre la supresién del

crecimiento y modula la accién de genes regulados por andrégenos.

En general la evidencia sugiere un efecto protector al selenio en la carcinogénesis de préstata,
aunque, una revision sistematica y metaanalissis llevado a cabo Hurst et al, encontré una
asociacién significativamente inversa entre elevadas concentraciones de selenio en plasma

(135-170 ng/ml) o ufias de los pies y riesgo de CaP (210).
“Cémo lo comemos™...
2.6. Métodos de preparacién y coccién de los alimentos

Los métodos de coccién provocan una transformacién profunda del alimento, sin la cual no
podriamos consumir ciertos productos, bien por resultar éstos téxicos (soja cruda), por ser
dificiles de digerir (cereales, leguminosas) o por contener microorganismos (carnes crudas).
Pero, la coccién también destruye elementos vitales de los alimentos por accién de la
temperatura, pudiendo llegar a ser sutil alquimia o transformacién en veneno. Si deseamos
utilizar la coccién, hay que tener en cuenta algo esencial: las modificaciones en los alimentos
inducidas por el calor y que estas modificaciones son ain mas importantes cuanta mas alta es
la temperatura y mayor el tiempo de exposicién al calor. Asi, la forma de preparar y cocinar un
producto hace que este tenga unas cualidades u otras, con los beneficios o perjuicios que

puede conllevar.

La frontera por encima de la cual los alimentos sufren importantes transformaciones se sitta
alrededor de los 110°C. A temperatura elevada (por encima de los 110°Cy, principalmente, de
los 200°C) puede producirse una reaccién “reaccién de Maillard”, los productos resultantes de
la reacciéon son potencialmente téxicos y contribuyen a la produccién en los alimentos
cocinados de ciertas sustancias mutdgenas, cancerigenas, como las aminas heterociclicas
(HCA) y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP). Ciertos alimentos como la carne y el
pescado que consumimos provienen de musculos, y para funcionar necesitan de una sustancia
denominada creatinina. Cuando cocinamos a temperaturas elevadas esta creatinina reacciona
con las proteinas y la glucosa produciendo aminas heterociclicas. La formacién de estas

sustancias es favorecida por la presencia de hierro, en particular en las carnes rojas.

La reacciéon de Maillard o glucosilaciéon no enzimética de proteinas, también denominada
glicacién, basicamente, es una especie de caramelizacién de los azucares de los alimentos, que
colorea de marrén la costra de la carne. Esta reaccién quimica compleja descrita por Louis-
Camille Maillard a comienzos de siglo XX, de la que ain no se han descubierto todas sus

propiedades fisico-quimicas, puede ocurrir durante el calentamiento, elaboracién o
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almacenamiento prolongado de alimentos y consta de varias etapas. Las mas iniciales son
reversibles y se llevan a cabo en tiempos relativamente cortos, en ellas se produce la
interaccion entre los hidratos de carbono (azucares reductores) y los aminodcidos libres
(grupos amino terminales de las proteinas), produciéndose la eliminaciéon de una molécula de
aguay formandose la denominada “base de Schiff “. Esta molécula, que es poco estable en el
tiempo, sufre un reordenamiento quimico de sus enlaces dando lugar a un producto maés
estable denominado Amadori, la formacién de dicetosaminas, una enolizacién y la reaccién de

degradacién de Strecker.

Los productos finales de estas reacciones quimicas aportan sabor, color y aroma a los
alimentos, aunque también componentes cancerigenos como la acrilamida, una sustancia
quimica toxica, cuyo efecto carcinégeno en el hombre considera demostrado la OMS. Una
causa importante de la formacién de este compuesto es la temperatura de coccién; a mayor
temperatura, mayor formacién de acrilamida. En general, los cientificos coinciden en que los
productos que mas acrilamida contienen son los alimentos fritos u horneados, como los

pasteles, las galletas, las patatas fritas, patatas chips, cereales, café y el pan tostado (211).

Dado que hasta 100°C, e incluso a 110°C, se forman muy pocos mutdgenos, moléculas de
Maillard e isémeros, a menos que se prolongue el procedimiento durante mucho tiempo, se
recomienda la coccidn: al vapor suave, el estofar, la plancha ligera y el escalfar, asi como evitar
métodos de coccién més abrasivos en hornos a altas temperaturas y, principalmente, las
parrilladas (asados) y las frituras, que alcanzan temperaturas de 300°C a 700°C. Estos ultimos
métodos de coccién han sido investigados por diferentes estudios epidemioldgicos por su

papel de la exposicién de mutdgenos que producen en los alimentos y el riesgo de cancer.

El consumo de carne roja de buey, vaca, cerdo y cordero asi como carne procesada curada,
salada, adobada o ahumada, incluyendo los embutidos, las salchichas, las hamburguesas y la
carne envasada bien hecha, se ha asociado con el CaP. Los métodos de coccién a altas
temperaturas de este tipo de carne, como la parrilla, la barbacoa o la sartén pueden producir
sustancias como las aminas heterociclicas o los hidrocarburos aromaticos policiclicos que son
carcinégenos conocidos, y asi queda patente en varios de los estudios analizados que han

dado una asociacién positiva (212) (213).

Del mismo modo, cuanto maés inestable sea un aceite, como aquellos ricos en acidos grasos
poli- 0 mono-insaturados, peor soportara las temperaturas elevadas. Es el punto de humo, a
partir del cual el aceite resulta nocivo, llegdndose a encontrar més de cincuenta compuestos
organicos volatiles (hidrocarburos aromaéticos policiclicos), algunos, conocidos como

poderosos mutdgenos. Se trata del benceno, el benzopireno, el antoceno, la acroleina y el
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formaldehido; todos ellos, terribles cancerigenos que se generan mediante la descomposicion

por el calor o por la combustién incompleta de la materia organica del tejido vivo.

Stott-Miller et al, en su estudio sobre el consumo de alimentos fritos y el riesgo de CaP
encontraron una asociacion positiva (214), de forma similar pero inversa, otros autores
evaluaron que el consumo de carne poco cocinada o menos hecha no se asociaba con un

mayor riesgo de CaP (215).
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Hipo6tesis y Objetivos

3.1. Hipdtesis
3.1.1. Hipdtesis principal:

= FEl desarrollo de cancer de préstata se encuentra fuertemente influido por exposiciones

medioambientales.

3.1.2. Hipdtesis secundarias:
= Eltipo de dieta ingerida se asocia al desarrollo de céncer de préstata.
= Elconsumo de tabaco se asocia al desarrollo de céncer de préstata.

= Los factores genéticos presentan mayor asociacién con el cdncer de préstata que los

ambientales.

= Valores de peso o talla superiores al percentil 75 aumentan el riesgo de desarrollo de

cancer de préstata.

= Eluso prolongado de farmacos antiinflamatorios y antihipertensivos se asocia al riesgo de

cancer de préstata.

= El microambiente intraltero, estimado a través de medidas antropomorficas con

dimorfismo sexual modifica el riesgo de cancer de préstata.

= Laexposicién solar actia como un factor protector frente al cdncer de prostata.
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3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo principal:

= Evaluar la influencia de distintos factores de riesgo ambientales sobre el desarrollo de

cancer de préstata.
3.2.2. Objetivos especificos:

= Valorar la influencia del grupo de alimentos consumidos y su grado de coccién sobre el

desarrollo de cancer de prostata.
= Valorar la influencia del tabaco sobre el desarrollo de cancer de préstata.

= Valorar la influencia de factores genéticos (antecedentes familiares de cancer y SNPs) sobre

el desarrollo de cancer de prostata.

= Valorar la influencia de las caracteristicas antropométricas sobre el desarrollo de cancer de

prostata.

= Valorar la influencia del consumo de analgésicos y antihipertensivos sobre el desarrollo de

cancer de préstata.

= Valorar la influencia de la exposicién a disruptores endocrinos sobre el desarrollo de cancer

de préstata.

= Valorar la influencia de la exposicidn solar y el fototipo sobre el desarrollo de cancer de

prostata.
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4 Material y Métodos

4.1. Disefio del estudio

Para alcanzar los objetivos propuestos se disefié un estudio de casos y controles de base
poblacional emparejados por frecuencia de edad. La Figura 9 resume las caracteristicas de la

seleccion de la poblacion de estudio.

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES DE BASE POBLACIONAL
Poblacién a estudio

Controles exclusion: Casos exclusién:

Dificultad parala Dificultad parala

comunicacién (discapacidad Poblacién elegible comunicacién (discapacidad
mental, alteracién de la Seleccién de casos y controles meﬂt?}' alteracionde la
locucién...). locucion.).

simultdneamente

Discapacidad fisica para
participar en el estudio.

Discapacidad fisica para
participar en el estudio.

Muestra (n=352) Diagnéstico histoldgico
previo de cincer dela
Emparejamiento (frecuencia de edad) misma localizacién objeto
de estudio
Controles Casos
n=177(50,28%) n=175(49,72%)

Figura 9. Esquema del estudio de casos y controles de base poblacional.

4.2. Poblacién a estudio
4.3. |dentificacién de los casos

Dentro de la rutina del estudio se realizé un proceso de identificacién de casos con la siguiente

sistemética de trabajo:
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En primer lugar se ofrecid la participacién en el estudio a todos los casos incidentes que se
producian y a cada sujeto se le asignaba un ndmero de identificacion (ID) que estaba formado

por 6 caracteres, independientemente de la decision de participar o no en el estudio.

- S(letra de identificacion del hospital)
- Tdigito (O=control,3=caso)
- 4digitos identificativos del nimero de orden del sujeto (00071 a 9999)

Una vez identificado un posible caso y tras haber comprobado que cumplia con los criterios de
inclusion, se le asignaba un ID y se rellenaba el formulario de seleccién del caso. A
continuacidén, se contactaba con el paciente y se le pedia el consentimiento informado por

duplicado para participar en el estudio.

En todos los casos se intentd seleccionar a los pacientes para realizar las entrevistas y recoger
las muestras bioldgicas antes de comenzar con la terapia (cirugia, quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia, etc.). En aquellas situaciones que no fue posible se registré la informacion

relativa a los tratamientos recibidos.

Los casos incidentes se identificaron principalmente a través de los listados del servicio de
urologia y de anatomfa patoldgica y se les invitaba a participar por via telefénica. En algunas
ocasiones, las menos, coincidiendo con su visita a la consulta del especialista en caso de no
tener que someterse a un tratamiento quirdrgico o en la unidad de hospitalizacién si se

precisaba de cirugfa.

Por ultimo, el diagndstico confirmatorio de caso se verificaba posteriormente con la
informacién histoldgica del servicio de anatomia patoldgica y se validaba el diagnostico por un
grupo de expertos que cumplimentaban el apartado final del formulario de seleccién de casos.
En los casos confirmados, se registraba la tipificacion histolégica de la lesién tumoral, ast
como, la fecha del informe de anatomia patoldgica y en los casos sin confirmacién histoldgica,

el sujeto era excluido del estudio.

4.3.1. Criterios de inclusién de los casos

= Diagnosticado de cancer préstata (C61, D07.5)

= Cancer de proéstata histolégicamente confirmado

= Edad del paciente entre 20-85 afios

=  Municipio de residencia dentro del area de influencia del Hospital Marqués de

Valdecilla, como minimo 6 meses antes de la seleccion
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4.3.2. Criterios de exclusién de los casos

* Dificultad para la comunicacién (discapacidad mental, alteracién de la locucién, etc.)
= Discapacidad fisica para participar en el estudio.
= Diagnéstico histoldgico previo de cancer de la misma localizacién objeto de estudio

» Rechazo a la participacion.

4.4, Seleccién de los Controles

El procedimiento de la seleccién de los controles fue aleatorio a partir de listas de distribucién
de profesionales-poblacién asignada a los médicos de familia de los Centros de Atenciéon
Primaria (CAP) seleccionados para realizar el estudio, emparejando por frecuencia, sexo y edad

de los casos.

Posteriormente, se llamd a los controles para invitarles a participar en el estudio y concertar
una cita para la realizacién de una entrevista personal y la recogida de muestras bioldgicas en
el centro de salud. Se eligieron 5 personas por cada control potencial y se realizaron un
méaximo de 5 llamadas telefénicas con el fin de poder contactar con cada persona elegida
(Figura 10).

= Telefono incorrecto

Aceptaparticipar Concertar cita entrevista

Contacto persona

Rechaza participar

Comunica, no contesta,
contestador automatico

LLamar a la persona seleccionada

I— '

Figura 10. Seleccién aleatoria de los participantes (5 personas).

En el primer contacto con la persona elegida, se realizaron unas preguntas de cribado con el
fin de asegurar que esa persona era elegible para el estudio:

1. Residencia dentro del &rea de influencia del Hospital Marqués de Valdecilla en los
ultimos 6 meses.

2. Edadysexo.
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En el marco de este criterio, para cada uno de los controles se seleccionaron al azar cinco
personas y se intentd contactar con las mismas telefénicamente hasta un méaximo de 5 veces.
Se registraron todos los intentos de llamada en un archivo Excel (Tabla 11-12), anotando (ID,
numero del intento, edad, nombre de la persona, hora, dia, CAP, cédigo de la llamada, etc.). Al
encontrar a una persona que aceptaba participar en el estudio se le asignaba un ID. Por el
contrario, si después de 5 llamadas a cada una de las 5 personas seleccionadas no se
encontraba a ningun interesado en participar en el estudio, le asigndbamos ID a la ultima

personay lo contabilizamos como no participacion.

Los controles no seleccionados por edad, capacidades mentales, lugar de residencia, etc., no
se tuvieron en cuenta en éste computo de 5 personas. Las personas no localizables o las que

tienen nimero erréneo de teléfono fueron contabilizadas.

Tabla 11:
Registro de llamadas, archivo Excel.

CODIGO
RESULTADOS ~ OBSERVACIONES
FINALES

O
'_
Z
|
l_
=z

$-0001-0 1 72 1340 14/05/2012 1 NN 1 S
$-0002-3 2 68 0925 14/05/2012 1 CF No est llamar por
las tardes
$-0003-3 1 66 14:55 21/05/2012 1 CF 6
5-0004-0 1 77 1230 22/05/2012 1 cT 4 %%g' 2d05alas
$-0005-0 2 82 1715  22/05/2012 1 CA
Tabla 12:

Codigos de llamadas y resultados finales.

CODIGOS DE LLAMADAS CODIGOS DE RESULTADOS FINALES

NN  Llamada sin respuesta 1 Entrevista completa

TT  Comunica 2 Entrevista parcial

CA  Contestador automdtico (no se deja 3 Rechaza hacer entrevista, anotar motivo

mensaje)

CT  Citaconcertada 4 No elegible

CF  Contacto con familiar o conocido 5 Discapacidad metal

TE  Teléfono erréneo 6 No localizable (después 5 llamadas en varias franjas
horarias y comprobando que el teléfono es correcto).

CE  Contacto establecido con sujeto sin citar 7 Citado, no se presenta

8 No se consigue control tras 5 personas
9 Pendiente de seguir llamando

10  Citado, pendiente de entrevista
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La tasa de respuesta en los casos fue del 72% y en los controles del 53%, se calculé con el total
de entrevistados en el numerador y el total de llamadas con respuesta en el denominador. Un
22% de los sujetos no contestaron a la llamada telefénica o el nimero en el que se les intentd

localizar era erréneo.

4.4.1. Criterios de inclusion de los controles

= Edad del participante entre 20-85 afios.
= Municipio de residencia dentro del drea de influencia del Hospital Marqués de Valdecilla

como minimo 6 meses antes de la seleccion.

4.4.2. Criterios de exclusidn de los controles

= Dificultad para la comunicacién (discapacidad mental, alteracién de la locucién...).
= Discapacidad fisica para participar en el estudio.

= Rechazo a la participacion.
4.5. Estimacién del poder estadistico del estudio

El tamafio muestral seleccionado (175 casos y 190 controles), tiene suficiente poder
estadistico (>80%) para detectar como significativos odds ratios de 2 (con un nivel de
significacion del 5%, test bilateral) para una prevalencia de exposicién en los controles del

25%. Estas estimaciones se basan en la férmula suministrada en Breslow y Day (1987) (216).

La Tabla 13, resume las principales caracteristicas de disefio del estudio anteriormente
expuestas.

Tabla 13:
Resumen de las principales caracteristicas del estudio.

Tipo de investigacién Estudio epidemioldgico, caso-control de base poblacional.
Periodo de estudio Septiembre de 2008 a Diciembre de 2013.

Casos: incidentes identificados a partir de los listados del Servicio de
Urologia y/o del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Marqués de
Valdecilla con cancer histolégicamente confirmado.

Poblacién diana

Controles poblacionales: seleccionados a partir de las listas de poblacién
asignada a los médicos de familia de dos centros de atencién primaria uno
rural y otro urbano.

- . Personas que cumplan los criterios de inclusién y no sean ni excluidos ni
Poblacién elegible perdidos

Muestreo consecutivo para la seleccién de los casos y muestreo aleatorio
Método de muestreo estratificado por edad para los controles

Emparejamiento por frecuencia de edad esperada de los casos.
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4.6. Procedimientos del estudio: método de recogida de la informacién
4.6.1. Recogida de medidas antropométricas

Una vez que los pacientes fueron informados del proceso (Anexo 1) y después de comprobar
que habfan firmado el consentimiento informado del estudio (Anexo Il), se procedia a verificar
el nimero de identificacion y se tomaban medidas antropométricas y a continuacién se

anotaban las mediciones en la base de datos creada a tal fin.
4.6.1.1. Medida de la estatura y el peso

El peso y la estatura fueron variables autodeclaradas. El IMC se calculé con el peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros (Kg/m?), de acuerdo con la OMS se
clasificé en cuatro categorias: Peso insuficiente<18,50, Normopeso (18,50 a 24,99), Sobrepeso
I-11 (= 25), Obesidad lll-1V (=30).

4.6.1.2. Medida del contorno cintura y cadera

El instrumento utilizado para la medicién fue una cinta antropométrica para medir perimetros,
el individuo permanecia en bipedestacion, erguido, de perfil y el entrevistador realizaba la
medicién del contorno de la cintura en la linea media entre el Gltimo borde costal inferior y el
borde superior de la cresta iliaca, por encima de la zona umbilical. La medida era tomada al
finalizar la espiracion, después de una respiracion normal. La cinta métrica permanecia
paralela al plano del suelo, circunscrita a la cintura, sin comprimir pero con la suficiente
amplitud como para poder introducir un dedo entre la cinta y el cuerpo del sujeto. En primera
instancia, se realizaban dos mediciones por paciente y se registraban, pero si al analizar las
mismas existia una diferencia entre ambas por encima de 0,5 cm, se tomaba una tercera

medicion.

A continuacién se realizaba la medicion de la cadera con la mayor circunferencia posible,
pasando la cinta métrica por los trocanteres mayores del fémur. Al igual que en la medicion
anterior la holgura deberia de ser la suficiente como para permitir introducir un dedo entre la
cinta y las caderas del sujeto y se realizaban dos mediciones iniciales que si diferenciaban en
0,5 cm, daba lugar a una tercera medicién, quedando registradas todas las mediciones en la

base de datos.

En ambos procesos se tenfa en cuenta que la cinta métrica no estuviese retorcida, inclinada, o

interpuesta por la ropa del paciente en ningdn punto de la circunferencia.
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4.6.1.3. Evaluacién de ratio (2D: 4D), longitud del dedo indice y anular

Elinstrumento utilizado para realizar la medicién de la razén entre la longitud del dedo indice y
del dedo anular de la misma mano fue el pie de rey digital (resolucién 0,05 mm). Tanto el

entrevistador como el sujeto permanecian sentados para proporcionar una correcta medicion.

Antes de comenzar con el proceso y tras la informacién del mismo, se le solicitaba a la persona
la retirada de anillos o cualquier otro objeto que pudiese entorpecer o alterar la medicion. Se
procedia al calibrado del aparataje comprobando que estaba a cero y a continuacién se

realizaba la medicién con precision del siguiente modo:

1. El entrevistador colocaba la parte ventral de la mano derecha e izquierda de la persona a
entrevistar bien estiradas sobre una superficie plana para recoger un esquema de las dos
manos. Si tras la colocacién de las mismas observaba que no se podia estirar alguno de los
dedos por alguna discapacidad fisica, registraba este hecho y procedia a la medicién de los

dedos de la misma mano que no ten{an este problema.

2. Seguidamente se localizaba el dedo anular (4°dedo/4D), y se procedia a realizar la
medicién desde el lugar donde éste se une con la palma de la mano, (tomando como
referencia el pliegue transversal mas proximal a la mano), hasta la punta del dedo sin tener

en cuenta las ufias ni aplastar la zona del pulpejo.

3. El procedimiento era repetido siguiendo los mismos pasos para tomar las medidas del
dedo indice (2° dedo/2D).

En ambas manos se realizaba la medicién en dos ocasiones y si tras el registro de la misma'y
analisis posterior se identificaba que existia una diferencia entre ambas superior a 0,5 mm se

procedia de nuevo a una tercera medicién y a su registro (Figura 11).

DEDO ANULAR [4D]E 7}]

Figura 11. Técnica e instrumento de medicidn de la longitud de los dedos indice y anular (2D: 4D).

73



Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

4.6.2. Entrevista y cuestionario de alimentacién
4.6.2.1. Entrevista personal

La entrevista recogia factores ambientales, laborales, alimentarios y de consumo de farmacos
utilizando un cuestionario estructurado e informatizado administrado por entrevistadores
entrenados mediante una entrevista personal a todos los sujetos del estudio. La entrevista
tenfa una duracién aproximada de sesenta minutos. Se intentd entrevistar a los casos antes de
ser sometidos a la terapia y en un momento en el que estuviesen psiquica y fisicamente
estables, perseverando la intimidad de las personas. En la entrevista, categorizada por

apartados se planteaban varias preguntas especificas relacionadas con:
= Aspectos socio-demogréficos

Se recogieron datos de: edad, raza, grupo cultural al que pertenecian los padres, nivel de

estudios, situacidn socio econémico y estado civil.
= Historia personal y datos antropométricos

Ademas de las medidas antropométricas de la estaturay el peso, se registraron los cambios de
peso y estatura corporal en los ultimos afios, la parte del cuerpo donde se acumulé mas la
grasa y la edad de desarrollo. También, se recogieron datos sobre la edad biolégica de los
padres cuando nacieron los participantes del estudio, el nimero de embarazos de la madre o

el nimero de hermanos.
= Tabaquismoy humo pasivo

La exposicién activa y pasiva al humo del tabaco fue recogida con preguntas relacionadas con:
la cantidad y frecuencia en el consumo, el tipo de tabaco, los ambientes con humo en los que
habitualmente se encontraba (entorno familiar, laboral, espacios cargados de humo en el

tiempo de ocio, etc.).
= Historia laboral

En el apartado de ocupacidn se registraron los datos relacionados con cada uno de los trabajos
que la persona habia tenido, con una duracién de al menos 1 afio. El tipo de empresa, cargo,
actividad principal, afios trabajados, horarios, exposiciones a factores ambientales, pesticidas,

insecticidas y herbicidas.
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= Actividad fisica

La anamnesis de la actividad fisica realizada y el sedentarismo, ast como, los cambios en esta
conducta a lo largo de la vida y hasta el momento actual de la entrevista se dividié entre las
realizadas en casa, en el trabajo, o fuera de las horas de trabajo. Los {tems preguntados hacian
referencia al tipo de actividad (baja intensidad, media, intensa), frecuencia en la practica y el

tiempo que se pasaba sentado en los Ultimos afios.
= Exposiciones ambientales

La exposicién a la radiacién ultravioleta y los tipos de fototipos de las personas entrevistadas
fueron explorados e incluidos en el programa informético. También se realizé una evaluacion
de la exposicién a contaminantes del agua y pesticidas. Se recogié informacién detallada sobre
consumo de liquidos (agua del grifo, pozos, agua de botella, etc.) a lo largo de la vida en todos
los domicilios y puestos de trabajo. Asi mismo, se registré informacién sobre circunstancias
donde ocurre la exposicién por inhalacién o absorciéon cutdnea de subproductos de la

cloracién (duchas, piscinas, lavar platos, etc.).
= Productos de higiene y cosméticos

En este apartado se indagd y anotaron el uso de productos colorantes de barba y pelo,
perfumes, productos de higiene personal, cremas, lacas.., asi como, la frecuencia de su

utilizacién.
= Historia médica, uso de medicamentos

La historia médica recopilé datos sobre los problemas de salud que habian tenido los
participantes en cualquier momento de su vida, las pruebas de diagndstico precoz o
prevencién del cancer realizadas en los ultimos 5 afios (PSA, TR, ecografia transrectal...). Para
cada sujeto se determind la exposicion a los farmacos de interés (estatinas, otros
hipolipemiantes y otros farmacos relevantes incluyendo analgésicos) en base a su respuesta a
la parte especifica del cuestionario incluyendo informacién sobre indicacién de uso de dichos
medicamentos. En el cuestionario del estudio se evalud, ademés del tipo de farmaco, la

duracion total de la exposicidn, la edad de consumo, la dosis y las comorbilidades.
= Historia familiar

Las preguntas de esta seccién fueron encaminadas a conocer los AF tanto de los vivos como
de los que habian fallecido en base al grado de familiar, la causa de muerte, padecimiento de

algun tumor maligno, etc.
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= (Calidad de la entrevista

El resultado final de la entrevista, la cooperacion de la persona entrevistada y las observaciones

del entrevistador tras finalizar la misma, se plasmaban en este apartado.
4.6.2.2. Cuestionario autoadministrado de alimentacion

Una vez acabada la entrevista y realizadas las lecturas de las mediciones antropométricas, se
entregaba al sujeto un cuestionario validado, auto-administrado de frecuencia alimentaria de
aproximadamente 200 i{tems y unas instrucciones para la cumplimentaciéon del mismo.
Cuando este cuestionario de dieta era recibido en el centro, se valoraba su grado de
cumplimentacién y una deteccién de posibles errores, en caso de faltar datos o de errores en
los mismos se localizaba por llamada telefénica a la persona para confirmarlos o corregirlos. En
el caso de no recibir el cuestionario después dos semanas de haber realizado la entrevista se
les llamaba también para ver cudl era el problema de la falta en la entrega. Toda la informacion
obtenida, era introducida por parte del entrevistador en un programa informético especifico

que facilité la recogida y andlisis posterior de los datos sin necesidad de manipulacién.

Este tipo de cuestionario semicuantitativo, estructurado de ingesta, sirvié para conocer la
historia dietética de las personas entrevistadas en el Ultimo afo, asi como, la frecuencia en el

consumo de alimentos, la variabilidad y el procesado de los mismos.

La entrevista se orientd por alimentos o grupos de alimentos solicitando a la personas un
ejercicio de memoria para indicar aquellos que consumia de forma habitual o
esporadicamente segun los listados (Tabla 14). De cada alimento se pregunté la frecuencia
(nunca o menos de una vez por mes, una vez por mes, 2-3 veces al mes, 1-2 veces por semana,
3-4 veces por semana, 5-6 veces por semana, 1 vez al dia 6 2 veces al d{a), por el tamafio de la
porcion, el método de elaboracién del alimento (a la plancha, rebozado, frito, guisado, al
horno, a la brasa, otros.), y el nivel de coccién de la carne (con la ayuda de un manual de fotos).
Los patrones irregulares de consumo se recogieron con preguntas concretas (comidas fuera

del hogar..).

Se empled un cuestionario validado utilizado en el estudio multicéntrico MCC-Spain, con una
lista cerrada de aproximadamente 200 alimentos distribuidos en 10 grupos, sobre los que se
preguntaba la cantidad y frecuencia habitual de consumo (Anexo Ill). El cuestionario, contaba
también con una serie de preguntas especificas para evaluar ciertos alimentos como los
aceites, la sal o el consumo de fluidos, y al final del mismo se dejé un espacio para especificar
aquellos alimentos que no figuraban en las listas y eran consumidos de forma habitual por la
persona. El punto de coccién de la carne era identificado de forma visual a través de

fotografias.
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Aunque la informacién recogida en este tipo de CFCA es cualitativa, al incorporar en cada
alimento la racién, permite cuantificar por métodos indirectos tanto el consumo de alimentos

como el de nutrientes.

Tabla 14:
Secciones del cuestionario de alimentacidn.

Preguntas de hébitos generales

Carnes, pescados y mariscos

Verduras y Legumbres

Frutas y frutos secos

Productos lacteos

Pan, cereales y similares

Salsas y otros condimentos

Aceites y grasas

Dulces, Pasteles y otros aperitivos y

Snacks salados

Suplementos, vitaminas y minerales

Consumo de fluidos

Aves y huevos. Cerdo. Ternera, buey, vaca o res. Otros platos
de carne (cerdo y ternera). Cordero o cabrito. Otras carnes y
visceras. Pescado y mariscos. Otros pescados y marisco.
Precocinados, pre-elaborados y otros.

Lechuga. Vegetales de hoja verde; escarola, endivias.
Pepinos. Cebolla. Rdbanos. Esparragos. Zanahoria. Judias
verdes. Espinacas, acelgas, berros...etc.

Naranja, pomelo, mandarinas. Platano. Manzana. Pera. Uva.
Kiwi. Fresas o fresones en temporada. Cerezas o picotas en
temporada. Melocotén, nectarina, albaricoque, paraguayos,
en temporada, etc.

Leche desnatada. Leche entera. Leche condensada. Leche
de soja. Yogurt descremado. Yogurt entero. Requesén, mato,
cuajada. Queso blanco o fresco: de Burgos o cabra, etc.

Cereales integrales. Cereales normales. Pan blanco. Pan
integral. Roscos, rosquillas, palitos, picos y similares. Arroz.
Pasta. Pizza, etc.

Sopas y cremas de sobre. Mayonesa. Mayonesa light o ligera.
Salsa de tomate. Nata o crema de leche. Picantes: Tabasco,
pimienta, guindilla, mojo. Sal. Ajo.

Aceite de oliva. Aceite de semillas. Mantequilla. Margarina.
Manteca.

Galletas sin chocolate. Galletas con chocolate. Croissant,
donut, ensaimada, napolitana. Magdalena. Pastel, tarta.
Churros, porras, masa frita. Chocolate, bombones.
Mermelada, confitura, miel. Sacarina. Azlcar, etc.

Complejos vitaminicos. Vitamina C. Vitamina A. Complejo
vitaminico B. Hierro. Calcio. Calcio + vitamina D. Acido félico.
Acidos grasos Omega-3. Otros.

Refrescos, Zumos. Horchata. Agua. Gaseosa. Café. Vino
blanco o rosado. Vino tinto. Cerveza con alcohol. Cerveza sin
alcohol. Champan, cava. Vino dulce. Brandy, cofiac, carajillo,
ginebra, ron, whisky, orujo, aguardiente, licores, anises,
pachardn, etc.
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4.6.3. Obtencién de muestras biolégicas
Casos y controles

La recogida de muestras bioldgicas fue precedida de la lectura de una hoja informativa con
aclaraciones en caso de dudas por parte del entrevistador, en la misma se exponia el objetivo
de la obtencién de las muestras y se solicitaba el consentimiento informado para el estudio
genético (Anexo IV). Todo el material biolégico obtenido para el estudio fue alicuotado y
conservado en condiciones apropiadas que permitan testar en afios sucesivos nuevas

hipdtesis.
1. Muestra de Sangre:

La extraccion fue realizada por un profesional sanitario cualificado, bajo las condiciones de
bioseguridad y utilizacion del material de extraccién que indica el protocolo vigente del
sistema autondmico de salud. Se extrafan 18,5 ml de sangre (un tubo con EDTA de 10 ml, para
obtencién de plasmay ADN, y otro tubo para obtencién de suero de 8,5 ml), seguidamente se
rellenaba un formulario correspondiente a la extraccién y se identificaban las muestras con el
ID del sujeto. Una vez extraida la sangre los tubos fueron protegidos de la luz solar e
introducidos en neveras a temperatura de 4°C para su almacenamiento, 24-48h después de la

extraccion, se realizaba el procesamiento de las muestras de acuerdo a sus particularidades:
1a. Procesado del tubo con EDTA de 10 ml para obtencién de plasma, sangre total y muestra de ADN:

En esta fase se recogieron 4 ml de sangre total y se guardaron en 4 alicuotas de 1 ml en cuatro
tubos a -80 °C. A continuacién, se procedié al etiquetado con las etiquetas codificadas como

sangre total (W) y se almacend en cajas independientes a -20 °C 6 -80 °C.

Los 6 ml de sangre restante se centrifugaron durante 10-15 minutos a 2500 revoluciones por
minuto (rpm) a temperatura ambiente. Una vez centrifugado se diferencid el plasma, el buffy

coat (leucocitos y plaguetas) y la fraccién de células rojas (Figura 12).

Con cuidado de no volver a mezclarlo se recogié a través de una pipeta 2 ml de plasma que se
repartieron en cuatro tubos de 500 ul cada uno, etiquetdndose individualmente con las

etiquetas de plasma (P) y se guardé en cajas a -20 °C 6 -80 °C.

Por ultimo, a la fraccién celular (buffy coat y eritrocitos) ast como, al resto del plasma se les
afnadié 2 ml de PBS, correspondiente al volumen de plasma que se habia extraido. Esta
muestra se identificé con las etiquetas de ADN (A) y se procedié a su almacenamiento
individuala -20°C 6 -80 °C.
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Plasma
55% sangre total

Buffy Coat (leucocitos y plaguetas)
< 1% sangre total

Fraccién de células rojas
(eritrocitos)
45% sangre total

Figura 12. Diferenciacién del plasma, el buffy coat y la fraccién de células rojas.
1b. Procesado del tubo de suero de 8,5 ml para obtencién de suero:

Se realizé un centrifugando del tubo de sangre durante 10-15 minutos a 2500 rpm a temperatura
ambiente y se diferencié el suero del coagulo. Seguidamente, se realizaron alicuotas de 500 pl

(minimo 4) y se guardaron en cajas de plastico independientes a -20 °C ¢ -80°C.
2. Muestra de Saliva

Antes de proceder a la técnica de recoleccién de saliva se informaba a todos los sujetos de
cémo realizar la misma a través de un prospecto informativo (Anexo V-VI). Se recogian 2 ml
utilizando para ello dispositivos o kits especificos que aseguraban una adecuada recogida,
estabilizaciéon y transporte del ADN de la saliva (Figura 13). Inmediatamente después se
procedia a la identificacion con las etiquetas del ID del sujeto y se conservaba a temperatura
ambiente. Estas muestras se recogfan en el supuesto de que los casos o los controles
rechazaran someterse a la extraccién de sangre o cuando no se podia realizar. A partir de saliva
se obtentan 500 ul, aproximadamente 50 ug para un analisis genético de ADN, que era

conservado en placas micronic® a 4 °C.

@B o 5 /’ :
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Figura 13. Dispositivos de recogida de muestras para andlisis genético de ADN, Kit Oragene®
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3. Muestras de tejido:

En los casos se recogieron muestras de tejido tumoral (T1) y de tejido normal o sano (T2) que
fueron almacenadas en el biobanco de tejidos. Las muestras frescas fueron congeladas a -80°C
e identificadas de forma correcta con etiquetas inmediatamente después de su obtencién,
aunque este tipo de muestra fue poco frecuente. La mayor parte de las muestras se

procesaron en forma parafinada.

4.6.4. Cuestionario de datos clinicos

En los casos se recogid informacion sobre los sintomas (tipo y fecha de aparicién), los métodos
diagnésticos, el estadio tumoral y el tipo histolégico. En cada centro participante, un
médico/enfermera asignado al estudio realizo la recogida de esta informacién en un impreso
estructurado. La informacién sobre el proceso diagndstico se obtuvo a partir de las historias
clinicas hospitalarias y la anatomo-patoldgica a partir de los informes de los servicios de

Anatom(a Patolégica.

4.7.Registro de variables y gestién de base de datos

Para mejorar el proceso de recogida y tratamiento de la informacién, los datos de las
entrevistas se gestionaron mediante una aplicacién informatica, permitiendo trabajar a tiempo
real en un ordenador portédtil evitando, asi, errores en el proceso de grabacién y transcripcion
de respuestas. Los datos del cuestionario de alimentacién fueron introducidos una vez
recibidos, quedando toda la informacién en formato electrénico. A posteriori se realizé una
deteccion de posibles errores o falta de cumplimentacién de datos, siendo estos corregidos
por los entrevistadores mediante llamadas telefénicas a los sujetos implicados en el estudio.
Toda la informacién obtenida del CFCA fue convertida a gr/dia, energia y nutrientes utilizando
el programa informatico ACCES. Del mismo modo, se utilizé el programa para procesar los
datos de cantidad y frecuencia de consumo habitual de alimentos. Por otro lado, se insertaron
los datos del formulario de seleccién, de no participacién o participacion parcial dependiendo

del caso.

Para reducir las posibilidades de error, el propio sistema informatico impedia la continuidad del
registro en caso de detectar en un campo la entrada de un cédigo incorrecto, mejorando, asf,
la homogeneidad de los datos. Periédicamente se realizaban controles de calidad por parte del
coordinador del estudio en el reclutamiento de participantes, calidad de las entrevistas,
registro de datos y concordancia entre variables. La base de datos, una vez completada con
todos los participantes y depurada para detectar variables con datos imposibles, se anonimizé
eliminando todos aquellos datos de identificacién personal. El anexo VIl recoge la estrategia de

categorizacién de las variables a estudio.

80




MATERIAL Y METODOS

4.8. Andlisis estadistico de datos
4.8.1. Estadistica descriptiva

Los resultados de las variables cuantitativas continuas se expresaron con la media y desviacion
tipica observando su distribucién y estableciendo puntos de corte en base a la misma. Mientras

que en las variables categdricas se calcularon proporciones.
4.8.2. Estadistica inferencial

La fuerza de asociacién entre los factores estudiados y el evento (CaP), fue estimada mediante
la OR y su intervalo de confianza al 95% (IC del 95%). El anélisis ajustado por potenciales
factores de confusion se realizé mediante regresién logistica no condicional permitiendo
relacionar factores cualitativos y cuantitativos con respuestas binarias. En los resultados

inferenciales, se considerd que existia significacién estadistica si p <0,05.

Las variables de ajuste utilizadas fueron: la edad (continua), IMC (continuo), antecedentes
familiares de CaP (dicotémica: S/N), puntuacién de D’Amico y Gleason (categdrica). En

determinados modelos se incluyeron también las variable nivel educativo y tabaquismo.

Para todas las exposiciones evaluadas se realizd, a continuacién del anélisis sobre el total de la
poblacion de estudio, un anélisis estratificado por potenciales factores de interacciéon como:

edad, IMCy las escalas de Gleason, D’Amico.

Para el procesamiento de los datos se utilizé el programa estadistico STATA vs 12.

4.9. Aspectos éticos y confidencialidad de datos

En el estudio se han seguido las directivas nacionales e internacionales (c6digo deontoldgico,
declaracién de Helsinki), y la ley espafiola sobre confidencialidad de datos (Ley Orgénica
15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de cardcter personal [LOPD]). El anexo
VIII, recoge el documento de aprobacién del protocolo del estudio por el Comité Etico de

Investigacién Clinica de Cantabria.

Los participantes de este estudio recibieron informacién detallada por escrito en la que se
solicitaba su participacién de forma voluntaria, pudiendo rechazar participar o retirarse en
cualquier momento del estudio. En caso de retirada del consentimiento del participante las
muestras eran destruidas y eliminados los datos de la base de datos. En la informacién por
escrito se detallaba en qué consistia el estudio (Anexo I): objetivos, explicacién de los

procedimientos, los beneficios potenciales, los riesgos, asi como la confidencialidad de la
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informacién obtenida y se aportaba de un numero telefénico para, en caso de dudas,

contactar con el coordinador del estudio.

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado por duplicado especifico para

el estudio (Anexo Il).

Toda la informacién recopilada se incluyé en una base de datos protegida con usuario y
contrasefa (codigo del entrevistador), registrando en qué momento y quién accedia a la

misma.

Los datos de cardcter personal de los participantes sufrian un proceso de anonimizacion
asegurando la privacidad. A su vez se realizé el registro pertinente en la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos bajo el nimero 513429/2010 (Anexo IX).
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5 Resultados

5.1. Descripcién de las caracteristicas sociodemograficas y
epidemioldgicas de los participantes en el estudio

De los 352 participantes incluidos en el estudio, 175 corresponden a hombres diagnosticados

de CaPy 177 ala poblacién control.

La edad de los participantes se encontraba en un rango de entre 46 y 85 afios, con una edad
media de 66,2 + 8,2 afios para el grupo control, y 67,2 + 7,7 afios para la poblacién

diagnosticada de CaP.

Al comparar la distribucién de las caracteristicas sociodemograficas entre casos y controles

(Tabla 15) no se obtuvieron diferencias significativas.

Focalizando el andlisis en la historia personal y los datos antropométricos (Tabla 16) no se
observan diferencias relevantes ni estadisticamente significativas para la mayoria de variables
analizadas entre casos y controles, siendo muy similar en ambos grupos las caracteristicas
antropométricas y de desarrollo (estatura en la infancia, edad de desarrollo, IMC y peso en

distintos momentos de su vida).

Sin embargo, destacan la mayor proporcién de gemelos o mellizos en el grupo control (2,82%
vs 1,14%, p= 0,258) y la mayor ingesta calérica de los casos (2073,7 + 676,1 Kcal/persona/dia
vs 2000,4 + 665,2 Kcal/persona/dia; p=0,358), aunque esta diferencias no alcanzan
significacion estadistica. Ademas, se observan diferencias significativas entre los dos grupos en
el consumo de alcohol y tabaco, superior en los casos. Por su parte, los casos presentaron en

mayor proporcién que los controles AF de CaP (16,57% frente a 7,34%).

Finalmente, centrdndonos en la agresividad del tumor, de acuerdo con la propuesta de la

escala de Gleason, el 66,85% de los pacientes con CaP presenta un tumor con un grado de
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agresividad medio-alto en el momento del diagndstico, mientras que, en las categorias de
riesgo de D’Amico, el 77,14% se encuadran dentro del intervalo de riesgo intermedio-alto
(Tabla 17).

5.2. Factores asociados al desarrollo de cancer de préstata
5.2.1. Grupo de alimentos consumidos, ingesta de energia diaria y grado de coccién

La Tabla 18 muestra la influencia de los distintos grupos de alimentos y del consumo
energético total sobre el desarrollo de CaP. De todos los factores evaluados sélo las carnes
blancas, los embutidos y el consumo de alcohol muestran asociacién significativa con el

desarrollo del CaP.

En cuanto a la carne blanca, el consumo de cantidades iguales o superiores a 20,80 gr/dia (p50
de la distribucién de consumo en los controles) fue un factor protector frente al CaP OR: 0,59
(IC 95%: 0,35-0,98), perdiéndose la significacién con consumos superiores. Por el contrario, el
consumo de embutidos por encima de 16,67 gr/dia (p50 de los controles), demostré aumentar
en un 78% el riesgo de padecer CaP, OR: 1,78 (IC 95%: 1,06-2,99), incrementandose la fuerza
de asociacion a 2,48 para el consumo superior al p90, aunque con significacién limitrofe (OR:
2,48 (IC 95%:0,99-6,25).

Respecto al consumo de alcohol, no se observé asociacion con el consumo actual, pero si con
el consumo pasado. La OR practicamente se duplicéd (OR: 1,87 (IC 95%: 1,15-3,05)) en las
personas que consumieron alcohol de forma regular en el pasado en cantidad superior a 2
consumiciones/dia (224-96 gr/dia). Ademas, hay que sefialar que, los consumos de este tipo
de sustancias toxicas superiores del p50 (18,80 gr/dia) y del p90. duplicaron el riesgo (OR: 2,37
(IC95%: 1,07-5,26)), aunque no se alcanzg la significacion estadistica para el p75 (Tabla 18).

Al evaluar el grado de coccién de distintos tipos de carne (pollo, ternera, cerdo y cordero) las
mayores OR se observaron para el consumo de carne sometida a alto grado de coccién
(respecto al no consumo), sin embargo sélo se alcanzd la significacién estadistica en el caso de
la carne de pollo OR: 3,78 (IC 95%: 1,00- 14,31) y al analizar globalmente la coccién OR: 2,31
(IC95%:1,07-4,97) (Tabla 19).

5.2.2. Consumo de tabaco

En relacién a los datos del tabaquismo (Tabla 20), se observa que las mayores OR se
corresponden con personas exfumadoras, alcanzdndose significacidn estadistica en el andlisis
global de la poblacién, OR:2,18 (IC 95%: 1,29-3,68), en los tumores con agresividad media-alta
estadificados como D’Amico 2, OR:2,93 (IC 95%: 1,44-5,96), Gleason =7 OR:2,30 (IC95%:
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1,20-4,41) y Gleason >7 OR: 3,76 (IC95%: 1,10-12,87). En esta ultima estratificacion se
observé una asociacién mas fuerte, llegdndose a multiplicar casi por cuatro el riesgo entre las

personas exfumadoras con enfermedad mas agresiva.

Asimismo, al estratificar por IMC, se encontré una relacién estadisticamente significativa entre
el tabaquismo y el CaP en el subgrupo con IMC 225, tanto en los fumadores actuales OR:2,25
(IC95%: 1,09-4,66) como en los exfumadores OR:2,61(1,40-4,87).

5.2.3. Historia familiar de céncer

Los hombres con AF de CaP (Tabla 21), tienen una probabilidad 2,5 veces superior de ser
diagnosticados de la enfermedad OR: 2,50 (IC 95%: 1,21-5,16), en comparacién con aquellos
sin historia familiar de céncer. Esta fuerza de asociacién aumenté cuando al seleccionar el
grupo de menores de 65 afios, multiplicindose la odds practicamente por 23, OR:22,99 (IC
95%: 2,69-196,27) si existian antecedentes de CaP. Cuando se analiza el efecto de los AF de
cancer en otras localizaciones en este grupo de edad sélo se mantiene una asociacion
significativa con el cancer de estémago OR: 5,35 (IC 95% 1,18-24,26), mientras que tener
antecedentes de cancer en cualquier localizacién presentd una odds ratio de 2,41 (OR:2.41 (IC
95%: 1,00-5,83)). Al limitar el andlisis al subgrupo de mayores de 65 afios se perdié la

asociacion con los AF.

Al estratificar el andlisis en funcién del IMC el efecto de los AF se limité al grupo con
sobrepeso-obesidad (IMC > 25 Kg/m?) y AF de CaP, OR: 2,72 (IC 95%: 1,19-6,20).

Por otra parte, al estratificar por agresividad tumoral (valorada con las escalas de D’Amico y
Gleason), la asociacién entre CaP y AF de CaP solo se mantuvo en estadios intermedios
(D’Amico 2 y Gleason =7) con una fuerza de asociacién en ambos casos, en torno a 4. El resto
de AF de cdncer no presentaron asociacién con el desarrollo de CaP a excepcién de los
antecedentes de leucemia que mostraron una fuerte asociacién en niveles bajos de ambas
escalas (D’Amico 1y Gleason<6) si bien en ambos casos los intervalos de confianza son muy

amplios.

Por ultimo, al evaluar la influencia de los AF de CaP en funcién del riesgo al diagndstico
(valorado con las escalas de D’Amico y Gleason), el efecto se restringe a los subgrupos D’Amico
2 OR:4,42 (IC95%: 1,92-10,16) y Gleason =7 OR: 3,57(1C 95%:1,61-7,89).

Al analizar separadamente la influencia de los AF de primer grado los datos practicamente no
varfan en el caso de antecedentes de CaP, dado que la practica totalidad de los encuestados
con AF en esta localizacion presentaban antecedentes de primer grado. En cuanto al resto de

localizaciones tumorales, solo se observd asociaciéon en el caso de los antecedentes de
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leucemia, que multiplicaron el riesgo practicamente por 14 en los subgrupos D’Amico 1 (OR:
13,98 (IC 95%: 0,93-211,15)) y Gleason <6 (OR: 13,98 (IC 95%: 1,36-131,26)), aunque en

ambos casos esta asociacién presentd unos intervalos de confianza muy amplios (Tabla 22).
5.2.4. Susceptibilidad genética, SNPs de mayor impacto en relacién al CaP

De los 60 SNPs analizados en la poblacién general (Anexo X), y de acuerdo con los datos
obtenidos (Tabla 23), seis de las variantes genéticas se relacionaron significativamente con el
CaP en los hombres de Cantabria. El alelo homocigoto recesivo, (tt) del polimorfismo
rs7501939 y el heterocigoto (aG) del rs742134 presentaron un efecto protector frente al CaP,
OR: 0,44 (IC 95% 0,22-0,87) y OR: 0,57 (IC 95% 0,34-0,97), respectivamente, respecto al
modelo dominante (referencia). Por otro lado, se identificaron cuatro SNPs asociados a un
aumento de riesgo de CaP; los alelos homocigdticos recesivos, (tt) del rs12653946 en el
cromosoma 5p15.33, OR: 2,16 (IC 95% 1,10-4.22) y el (cc) del polimorfismo rs9623117 en el
cromosoma 22q13.1, OR: 4,30 (IC 95% 1,17-15,84). Asi como, los alelos heterocigotos (cT) del
rs6465657 en el gen LMTK2, OR:1,88 (IC 95% 1,10-3,22) y el (aG) del polimorfismo rs4430796
en elgen HNF1B, OR: 1,89 (IC 95% 1,10-3,25).

5.2.5. Caracteristicas antropométricas

Las caracteristicas antropométricas evaluadas fueron: talla, peso y cambios en el peso a lo

largo de la vida e IMC.

En relacién a la talla (Tabla 24), al evaluar su efecto sobre el desarrollo de CaP solo se encontré
asociacion significativa al estratificar por agresividad tumoral. En el subgrupo de tumores con
un Gleason >7, la estatura entre (172,6 a 177,5 cm), multiplicé por 4 la odds de desarrollar CaP
(OR:4,41 (IC 95%: 1,06-18,40)).

En cuanto al peso, se evalué su efecto en distintas etapas de la vida (Tablas 25 a 28),
encontrandose asociacién significativa para el peso a los 20 afios, a los 45 afios y el peso hace
1 afio, aunque dicha asociacion sélo se presentd en algunos subgrupos, pero no en el global de

la poblacién .

Comenzando con el peso a los 20 afios (Tabla 26) sélo en el subgrupo D’Amico 3 se observé
asociacion significativa, multiplicdAndose casi por 5 el riesgo (OR: 4,74 (IC 95%: 1,55-14,50))

para aquellos con peso situado en el tercer cuartil (80 a 87,6 Kg).

Respecto al peso a los 45 afios (Tabla 27), en los mayores de 65 afios, el peso situado en el
tercer cuartil (de 80,0 a 87,6 Kg) multiplicé la odds por 2,5, desapareciendo este efecto en los

diagnosticados a edades méas tempranas (< de 65 afios). Por su parte, al estratificar por IMC,
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sélo se obtuvo asociacion significativa en el subgrupo de sobrepeso u obesidad. Presentar, a la
edad de 45 afios, un peso en el segundo cuartil (de 73,0 a 79,9 Kg,) se asocié con una
proteccion significativa frente al CaP (OR: 0,40 (IC 95%: 0,20-0,82)). El mismo efecto se
observé al estratificar por agresividad tumoral en el subgrupo D’Amico 3 (OR:0,36 (IC 95%:
0,13-0,97)).

Por ultimo, en aquellos con un Gleason >7 que hace un afio (Tabla 28) tenian un peso superior
o igual a 87,6 Kg se multiplicé por 9,43 la odds (OR: 9,43 (IC 95%: 1,07-83,54)).

El resto de factores antropométricos analizados (IMC y peso ganado a lo largo de la vida) no

presentd asociacién con el CaP ni en el andlisis global ni por subgrupos (Tablas 29 y 30).
5.2.6. Consumo de farmacos

En este estudio se han evaluado dos grupos de farmacos: antihipertensivos y antiinflamatorios,

analizando su efecto global y por distintos tipos de farmacos.
= Farmacos antihipertensivos

No se observé asociacién significativa entre el consumo de antihipertensivos y el CaP, ni en el
analisis global ni al estratificar por potenciales factores modificadores del efecto (edad, IMC,
agresividad tumoral). Tampoco se obtuvo asociacién al evaluar separadamente los distintos
tipos de antihipertensivos consumidos (IECA, ARA I, betabloqueantes, diuréticos vy

antagonistas del calcio) (Tabla 31), ni al analizar la duracién del tratamiento (Tabla 32).

En términos generales, los pacientes que tomaban determinados medicamentos
antihipertensivos (IECA, ARA ll, betabloqueantes, diuréticos, antagonistas del calcio, etc.), no
presentaban un significativo incremento de las posibilidades de ser diagnosticados como

nuevos casos de cancer prostatico, en comparacién con el grupo control.
= Farmacos antiinflamatorios no esteroideos

Para estudiar la exposicién a AINES se realizé un andlisis global (consumo de AINES) y por
subgrupos (acido acetil salicilico, derivados del &cido acético, derivados del &cido propidnico,
COX-2 y otros AINES). Aunque globalmente no se encontré asociacién, el consumo de &cido
acetil salicilico, se relacioné con un aumento del riesgo de CaP en los subgrupos con tumores
de bajo grado (Gleason <6 y D’Amico 1), triplicdndose en ambos la OR (OR: 2,99 para Gleason <6
y de 3,64 para D’Amico 1) (Tabla 33). Al analizar el efecto en funcién de la duracién del

consumo (Tabla 34) no se obtuvo ninguna asociacién significativa.
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5.2.7. Medida de la longitud de los dedos, disruptores endocrinos

En el presente estudio, los participantes fueron clasificados de acuerdo a su ratio digital D2:D4
en dos grupos: los que tenian una ratio digital 21 y aquellos con un valor <1 (siendo 1 el valor

de referencia), realizdndose esta medicién en ambas manos (Tabla 35).

El ratio 2D/4D de la mano derecha no mostré asociacién con el desarrollo de CaP, por el
contrario, el de la mano izquierda presenté una fuerte asociacion a CaP (OR=2,5) limitada al

subgrupo de < 65 afios.
5.2.8. Habitos de toma de sol

Para evaluar la relacién entre el CaP y los habitos de tomar el sol se analizaron separadamente
los distintos componentes del fototipo (color de la piel, ojos y cabello, presencia o no de pecas,
capacidad para broncearse o padecer quemaduras) ademas del tiempo de exposicién solar

actual y hace 10 afios (Tablas 36 a 45).
5.2.8.1. Capacidad de adaptacién al sol (Fototipo)

Los hombres con color de pelo castafio, fueron significativamente menos propensos a
desarrollar CaP OR: 0,42 (IC 95%: 0,25-0,70), que aquellos que tenfan un fenotipo de cabellos
negros o castafios muy oscuros (referencia). Esta asociacién protectora, se mantuvo en
mayores de 65 afios OR: 0,43 (IC 95%: 0,23-0,81), en los obesos o con sobrepeso OR: 0,32 (IC
95%:0,17-0,58) y en los tumores mas agresivos (D’Amico 2-3 y Gleason 27) (Tabla 36).

En cuanto al color de ojos, en los individuos con color de los ojos claro (azul/gris), se triplicé la
odds de desarrollar un tumor de préstata de bajo grado (D’Amico 1y Gleason <6) con una OR:
3,24 (IC95%: 1,04-10,07) y OR: 2,65 (IC 95%: 1,02-6,88), respectivamente (Tabla 38).

Finalmente y refiriéndonos a la relacién entre los habitos de tomar el sol y el color de piel
(Tabla 37) o la presencia de pecas abundantes (Tabla 39), hay que indicar que no se alcanzé

ninguna asociacién estadisticamente significativa.
5.2.8.2. Tipo de exposicién solar

En este apartado se valoré en primer lugar la tolerancia dérmica a la exposicién solar.
Tomando como referencia al grupo con alta tolerancia solar (“no me gquemo/me bronceo
facil”), se diferenciaron otros tres grupos: tolerancia intermedia “no me quemo/me bronceo”,
tolerancia baja “me quemo/quedo moreno” y tolerancia muy baja “me quemo/no quedo

moreno”. La baja tolerancia solar duplicé el riesgo de CaP tanto en el subgrupo de mayores de
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65 afios OR: 2,12 (IC 95%: 1,02-4,40), como en aquellos con D’Amico 3 OR: 2,44 (IC 95%:
1,07-5,60) (Tabla 40).

El nimero de quemaduras solares, se evalué en tres periodos distintos (antes de los 30 afios,
después de los 30 afos y el afio pasado) (Tablas 41-43). En las personas expuestas al sol antes
de los 30 afios y que se quemaron en 5 0 mas ocasiones, se duplicé el riesgo de sufrir CaP OR:
2,15 (IC 95%: 1,04-4,42), esta fuerza de asociacién se incrementé en los menores de 65 afios,
aunque sin alcanzar la significacién estadistica (OR: 4,47 (IC 95%: 0,93-21,53)) y en estadios
intermedios (Gleason =7) OR: 2,75 (IC 95%: 1,22-6,22). Al evaluar la exposicién a partir de los
30 afos, sélo se encontré asociacidn en el subgrupo de menores de 65 afios y en el de tumores
menos agresivos. En ambos subgrupos el antecedente de quemaduras solares en 5 0 menos
ocasiones, aumento el riesgo respecto a no haberse quemado (en menores de 65 afos, OR:
4,13 (IC 95%: 1,56-10,98) y en Gleason< 6, OR: 2,13 (IC 95%: 1,04-4,38). Finalmente, no se

observé asociacion entre el nimero de quemaduras en el Gltimo afio y CaP.

Respecto a la influencia de la duracién de la exposicién al sol hace 10 afios, las exposiciones
superiores a 1 hora al dia aumentaron el riesgo de CaP en el andlisis global, manteniéndose la
significacion estadistica con las exposiciones diarias superiores a 4 horas en todos subgrupos

evaluados, llegando a alcanzarse una OR superior a 9 en los menores de 65 afios (Tabla 45).

Por otra parte, cuando se valora el nimero de horas de exposicidén al sol actual, en aquellos
expuestos a mas de 4 horas diarias se duplicé el riesgo de CaP (OR: 2,31 (IC 95%: 1,21-4,40).
Esta misma asociacion se observé en aquellos con IMC 225 (OR: 2,34), multiplicAndose por
5 en los menores de 65 afios (OR=5,44) y en el subgrupo de tumores mas agresivos (Gleason
>7) (OR=5,52) (Tabla 44).
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5.3. Tablas

Tabla 15:

Distribucién de las caracteristicas descriptivas socio-demograficas entre los casos y controles de cancer

de préstata.
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Poblacién Controles

A, Seccién socio-demogréfica

N (%)
Edad Media (Media + DE) 66,2 + 8,2
Grupo de Edad (afios)
<50 4(2,26%)
50-59 24 (13,56%)
60-69 84 (47,46%)
>70 65 (36,72%)
Raza- Etnia
Blanco / Caucésico 175 (99,43%)
Magrebf 0(0,00%)
Gitano 1(0,57%)
Estado Civil
Soltero 9(5,11%)

Casado o viviendo con un 151 (85,80%)

compariero/a sentimental
Separado o divorciado 11 (6,25%)
Viudo 5(2,84%)

Nivel de Estudios

Primarios incompletos 21(11,86%)
Primarios completos 62 (35,03%)
Pre-universitarios / Técnicos F.P. 57 (32,20%)
Universitarios 37 (20,90%)

Nivel socioeconémico padres a su nacimiento

Clase social baja 69 (39,20%)
Clase social media 99 (56,25%)
Clase social alta 8(4,55%)

Céncer de
Préstata Casos

N (%)
672+7,7

3(1,71%)

23 (13,14%)
83 (47,43%)
66 (37,71%)

174 (99,43%)
1(0,57%)
0(0,00%)

10(5,71%)
138(78,86%)

12 (6,86%)
15(8,57%)

34(19,43%)
71(40,57%)
42 (24,00%)
28(16,00%)

58(33,14%)
113 (64,57%)
4(2,29%)

0,256

0,983

0,368

0,128

0,066

0,201
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Tabla 16:
Distribucién de las caracteristicas descriptivas historia personal y datos antropométricos entre los casos
y controles de cancer de préstata.

Poblacién
Controles

Céncer de
Préstata Casos

B, Historia personal y datos

antropométricos — -

Edad padre biolégico a su
nacimiento (Media + DE)

Edad madre biolégica a su
nacimiento (Media + DE)

Numero embarazos madre antes

de su nacimiento (Media + DE)

Nuimero partos madre antes de su

nacimiento (Media + DE)
Numero de hermanos
0-sin hermanos

1-2

>3

Hermanos gemelos-mellizos
Si
No

Nacimiento Prematuro
Si

No

NS

Peso al nacer (Kg) (Media + DE)
Rango de peso al nacer (Kg)
<25

2,5-4

>4

NS

Lactancia materna
Si

No

NS

Tiempo de lactancia materna
< 6 meses

> 6 meses

N (%)

325+7,2

28,8+ 6,4

21+£32

1,822

10 (5,65%)
64 (36,16%)
103 (58,19%)

5(2,82%)
172 (97,18%)

3(1,69%)
171(96,61%)
3(1,69%)

3,80+0,79

4(2,82%)
102 (71,83%)
8(5,63%)
28(19,72%)

144 (81,36%)
15(8,47%)
18(10,17%)

8(14,55%)
47 (85,45%)

N (%)

32,164

29,2+6,2

21224

1,920

8(4,57%)
67 (38,29%)
100 (57,14%)

2(1,14%)
173 (98,86%)

2(1,14%)
165 (94,29%)
8(4,57%)

3,94 £ 0,89

4(2,86%)
111(79,29%)
12 (8,57%)
13(9,29%)

143 (82,18%)
8(4,60%)
23(13,22%)

5(9,80%)
46 (90,20)

0,591

0,587

0,839

0,956

0,850

0,258

0,277
0,527

0,084

0,257

0,457
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Tabla 16 (continuacion).

Estaturaen la infancia
Méas alto que los demas
Normal

Mas bajo que la mayoria
NS

Edad de desarrollo (afios) (Media *
DE)

Estatura (cm) (Media + DE)

Edad (afios) mdxima altura
(Media + DE)

Peso (Kg) (Media + DE)

B, Historia personal- datos

antropométricos- tabaco-alimentos

indice de Masa Corporal (Kg/m?)
Peso insuficiente <18,50
Normopeso (18,50 a 24,99)
Sobrepeso |-l (> 25)

Obesidad Ill-1V (230)

Peso a los 20 afios (Kg)

Peso a los 45 arios (Kg)

Peso hace un afio (Kg)

Peso maximo alcanzado (Kg)
Edad (afios) peso maximo

Acumulo de grasa

Alrededor del pechoy de los
hombros

Alrededor de la cadera y muslos

Alrededor de la cintura, tripa o
vientre

De forma parecida en todo el
cuerpo

Siempre se mantiene en su peso

Nudmero de veces que ha
adelgazado (26 kg y luego lo ha
recuperado)

35(19,77%)
111(62,71%)
28(15,82%)
3(1,69%)

14,4+1,3
170,6 £ 6,1
18,8+2,4

79,6 £11,9

Poblacién
Controles

N (%)

0(0,00%)

49 (27,68%)
90 (50,85%)
38(21,47%)

68,0+ 9,1
73,694
79,4+12,0
83,3+13,7
57,0+ 153

1(0,56%)
0(0,00%)

125 (70,62%)

23 (12,99%)

28(15,82%)

03+£09

35(20,00%)
115(65,71%)
25(14,29%)
0(0,00%)

14313
170,7+7,0
19122

80,5+ 11,6

Céncer de
Préstata Casos

N (%)

0(0,00%)

43 (24,57%)
98 (56,00%)
34(19,43%)

68,9+ 11,1
74,3+10,9
80,7+£12,4
85,0+ 13,3
58,0+ 14,8

0(0,00%)
2(1,14%)

139 (79,43%)

20(11,43%)

14 (8,00%)

05+1,3

0,358

0,315

0,849

0,204

0,466

0,624
0,451
0,555
0,329
0,237
0,539

0,072

0,275




RESULTADOS

Tabla 16 (continuacidn).

Numero de veces que ha adelgazado
(26 kg y luego lo ha recuperado)

<1
2-3
>4

Fumador
(> 100 cigarrillos 0 360 gr tabaco /vida)

Nunca ha fumado
Ex fumador

Fumador actual

Antecedentes familiares (CaP)
No
Familiar de primer grado

Familiar de otro grado

Total energfa (Kcal/dia) (Media + DE)

Consumo de carnes rojas
(gr/dia)(Media + DE)

Consumo frutas frescas (gr/dia) (Media
+ DE)

Consumo de vegetales (g/dia) (Media +
DE)

Consumo de alcohol (g/dfa) (Media +
DE)

Tabla 17:
Puntuaciones de Gleason y categorias de riesgo de D’Amico en los casos.

166 (94,85%)
8(4,57%)
1(0,57%)

65 (36,72%)
69 (38,98%)
43 (24,29%)

164 (92,66%)
13(7,34%)
0(0,00%)

2000,4 £ 665,2

33,4257

2942 +218,2

116,71 £ 85,5

29,1+30,9

161 (92,00%)
10 (5,72%)
4(2,28%)

44 (25,14%)
90 (51,43%)
41 (23,43%)

146 (83,43%)
26 (14,86%)
3(1,71%)

2073,7 £676,1

33,8+24,2

286,7 +188,3

110,1 £ 81,7

44,5 + 45,8

Céancer de Préstata Casos

Sistemas de clasificacion

indice de Gleason
<6

7

>7

NC

Clasificacién de D’Amico

Bajo riesgo
Riesgo Intermedio
Alto riesgo

NC

N= 175 (%)

53 (30,29%)
93 (53,14%)
24 (13,71%)
5 (2,86%)

35 (20,00%)
76 (43,43%)
59 (33,71%)
5 (2,86%)

0,350

0,032

0,015
0,358

0,886

0,756

0,548

<0,001
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Efecto de la exposicidn a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préstata

Tabla 19:

Relacién entre el grado de coccidn de los alimentos y el cancer de préstata en funcién de la edad, IMCy

la agresividad del tumoral.

96

Grado de coccién alimentos

Coccién global

Poco hecho (Ref)

Muy hecho / quemado
Carne de Pollo

Poco hecho (Ref)
Medio hecho

Hecho

Muy hecho / quemado
Carne de cerdo

Poco hecho (Ref)
Medio hecho

Hecho

Muy hecho / quemado
Carne de ternera

Poco hecho (Ref)
Medio hecho

Hecho

Muy hecho / quemado
Carne cordero

Poco hecho (Ref)
Medio hecho

Hecho

Muy hecho / quemado

N=352(%)

318(90,34%)
34(9,66%)

22 (6,25%)
25 (6,72%)
213(60,51%)
21(5,96%)

92 (26,13%)
36(10,22%)
145 (41,19%)
5(1,42%)

34(9,49%)
55 (15,62%)
178 (48,76%)
12(3,28%)

170 (48,29%)
1(0,28%)
101(28,69%)
7(1,98%)

Toda la poblacién

OR

IC95%

(1,07-4,97)

(0,38-4,25)
(0,41-2,65)
(1,00-14,31)

(0,34-1,77)
(0,56-1,72)
(0,27-12,21)

(0,45-2,77)
(0,63-3,00)
(0,62-10,40)

(1,00-1,00)
(0,55-1,56)
(0,55-18,12)

0,032

0,706
0,930
0,050

0,541
0,951
0,543

0,822
0,419
0,197

0,778
0,197




RESULTADOS

Tabla 20:

Relacién entre consumo de tabaco actual y cdncer de préstata en funcién de la edad, IMCy la
agresividad tumoral.

Consumo de tabaco - Cancer de

préstata

Toda la
poblacién

Edad < 65

Edad > 65

IMC <25

IMC>25

D’Amico 1

D’Amico 2

D’Amico 3

GLEASON < 6

GLEASON =7

GLEASON >7

No fumador (Ref.)
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref))
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref.)
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref))
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref.)
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref))
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref.)
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref))
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref.)
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref))
Exfumador
Fumador actual
No fumador (Ref.)
Exfumador

Fumador actual

Poblacién
Controles

Exp / No exp

69/65
43/65

22/26
17/26

47/39
26/39

18/17
14/17

51/48
29/48

90/44
41/44

69/65
43/65

69/65
43/65

69/65
43/65

69/65
43/65

69/65
43/65

Céncer de préstata Casos

Exp / No exp

90/44
41/44

29/15
18/15

61/29
23/29

20/13
10/13

70/31
31/31

90/44
41/44

42/18
16/18

28/16
15/16

26/15
12/15

48/23
22/23

14/4
6/4

OR

2,18
1,76

3,26
2,82

1,81
1,37

1,43
0,99

2,61
2,25

2,11
1,97

2,93
1,75

1,68
1,80

1,95
1,44

2,30
1,83

3,76
3,56

IC95%

(1,29-3,68)
(0,96-3,22)

(1,19-8,96)
(0,96-8,24)

(0,96-3,43)
(0,63-2,94)

(0,53-3,86)
(0,32-3,08)

(1,40-4,87)
(1,09-4,66)

(0,80-5,55)
(0,67-5,81)

(1,44-5,96)
(0,76-4,02)

(0,79-3,58)
(0,77-4,21)

(0,90-4,23)
(0,59-3,52)

(1,20-4,41)
(0,87-3,88)

(1,10-12,87)
(0,87-14,66)

0,003
0,066

0,022
0,058

0,066
0,426

0,478
0,984

0,002
0,028

0,131
0,218

0,003
0,185

0,175
0,174

0,089
0,418

0,012
0,112

0,035
0,078
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 22:
Relacién entre antecedentes familiares de primer grado de cancery cancer de préstata en funcion de la
edad, IMCy la agresividad tumoral.

Poblacién
Antecedentes familiares, (AF) e Céncer de préstata casos
primer grado - cédncer de préstata
Exp/Noexp Exp/Noexp OR IC95%
Todos 80/78 101/58 1,45 (0,89-2,36) 0,139
Edad <65 29/32 41/14 2,16 (0,88-5,28) 0,092
a
>65 51/46 60/44 1,21 (0,66-2,22) 0,545
- <25 22/24 25/15 1,87 (0,72-4,87) 0,201
AF. Cancer >25 58/54 76/43 1,34 (0,75-2,41) 0,320
AF. primer 1 80/78 22/13 1,48 (0,66-3,31) 0,336
greo D’AMICO 2 80/78 48/24 1,46 (077-2,80) 0,248
3 80/78 28/20 1,31 (0,65-2,66) 0,455
<6 80/78 35/17 1,91 (0,96-3,82) 0,066
GLEASON 7 80/78 49/32 1,09 (0,59-2,02) 0,777
>7 80/78 14/8 1,79 (0,66-4,90) 0,255
Todos 157160 11/163 0,76 (0,33-1,77) 0,522
Edad <65 6/58 4/57 1,51 (0,34-6,81) 0,590
a
>65 9/102 7/106 0,71 (0,25-2,03) 0,518
IMC <25 5/44 4/39 0,91 (0,20-4,06) 0,904
éF-l Ca. >25 10/116 7/124 0,74 (0,25-2,15) 0,574
olon
. 15/160 4/31 1,80 (0,52-6,20) 0,353
AF. primer
grado D’AMICO 2 15/160 6/70 0,86 (0,30-2,47) 0,778
15/160 1/57 0,22 (0,03-1,76) 0,152
<6 15/160 6/47 1,70 (0,59-4,88) 0,327
GLEASON 7 15/160 4/88 0,48 (0,14-1,60) 0,231
>7 157160 1/23 0,49 (0,06-4,26) 0,519
Todos 18/158 11/163 0,54 (0,24-1,23) 0,143
Edad <65 6/59 5/57 0,82 (0,19-3,48) 0,790
a
265 12/99 6/106 0,48 (0,17-1,41) 0,182
i <25 7/42 4/39 0,60 (0,15-2,39) 0,467
AF. Ca. >25 11/116 7/124 0,47 (0,17-1,36) 0,163
Mama
) 1 18/158 2/33 0,61 (0,13-2,83) 0,523
AF. primer
grado D’AMICO 2 18/158 8/68 0,83 (0,32-2,16) 0,696
3 18/158 1/57 0,16 (0,02-1,29) 0,085
<6 18/158 3/50 0,54 (0,15-1,94) 0,342
GLEASON 7 18/158 7/85 0,64 (0,24-1,70) 0,368
>7 18/158 1/23 0,54 (0,06-4,49) 0,566
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RESULTADOS

Tabla 22 (continuacidn).

Poblacién . .
Antecedentes familiares, (AF) controles Céncer de préstata casos
primer grado - cncer de prdstata
Exp/Noexp Exp/Noexp OR IC95%
Todos 13/164 26/146 2,50 (1,21-5,16) 0,013
. <65 1/64 12/48 22,99 (2,69-196,27) 0,004
al
265 12/100 14/98 1,26 (0,54-2,93) 0,598
Ve <25 3/46 4/39 2,01 (0,37-10,82) 0,417
AF. Ca. >25 10/118 22/107 2,72 (1,19-6,20) 0,017
Préstata
. 1 13/164 3/31 1,24 (0,32-4,91) 0,755
AF. primer
grado D’AMICO 2 13/164 17/59 4,42 (1,92-10,16) <0,001
3 13/164 5/52 0,96 (0,31-3,03) 0,947
<6 13/164 5/46 1,44 (0,47-4,37) 0,519
GLEASON 7 13/164 19/73 3,57 (1,61-7,89) <0,001
>7 13/164 1/23 0,43 (0,05-3,88) 0,453
Todos 9/159 9/160 1,12 (0,42-3,00) 0,823
. <65 2/61 5/54 5,57 (0,80-38,94) 0,083
a
>65 7/98 4/106 0,53 (0,14-1,94) 0,335
e <25 4/43 1/42 0,22 (0,02-2,33) 0,209
AF. Ca. 225 5/116 8/118 1,96 (0,59-6,54) 0,272
Estémago
AF. primer 1 9/159 5/30 3,17 (0,90-11,10) 0,071
grado D’AMICO 2 9/159 4/68 1,46 (0,40-5,30) 0,568
3 9/159 0/58 1,00 (1,00-1,00) -
<6 9/159 6/46 2,36 (0,76-7,30) 0,135
GLEASON 7 9/159 3/86 0,69 (0,17-2,77) 0,597
>7 9/159 0/24 1,00 (1,00-1,00) -
Todos 1/175 6/168 6,14 (0,71-53,09) 0,099
<65 0/65 4/57 1,00 (1,00-1,00) -
Edad
>65 1/110 2/111 2,02 (0,17-24,45) 0,580
i <25 1/47 2/41 1,47 (0,11-19,36) 0,770
AF. 225 0/128 4/127 1,00 (1,00-1,00) -
Leucemia
AF. primer 1 1/175 2/32 13,98 (0,93-211,15) 0,056
grado D’AMICO 2 1/175 3/73 5,79 (0,52-63,98) 0,152
3 1/175 1/58 3,89 (0,22-70-40) 0,357
<6 1/175 4/48 13,38  (1,36-131,26) 0,026
GLEASON 7 1/175 2/91 3,13 (0,24-40,25) 0,381
>7 1/175 0/24 1,00 (1,00-1,00) -
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 22 (continuacidn).

Poblacién
Antecedentes familiares, (AF) controles Céncer de préstata casos
primer grado - cncer de prdstata
Exp/Noexp Exp/Noexp  OR IC95%
Todos 36/129 34/134 0,97 (0,56-1,67) 0,903
. <65 13/50 11/47 1,75 (0,61-5,01) 0,296
a
265 23/79 23/87 0,93 (0,47-1,83) 0,830
e <25 11/36 9/34 0,85 (0,30-2,43) 0,763
AF. Ca. 225 25/93 25/100 1,03 (0,53-2,00) 0,924
Digestivo
AF. primer 1 36/129 10/25 1,73 (0,73-4,10) 0,212
grado D’AMICO 2 36/129 15/57 0,97 (0,47-2,00) 0,939
3 36/129 8/49 0,59 (0,24-1,41) 0,236
<6 36/129 16/36 1,86 (0,90-3,86) 0,942
GLEASON 7 36/129 12/76 0,58 (0,27-1,23) 0,155
>7 36/129 5/19 0,75 (0,24-2,39) 0,630
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RESULTADOS
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 24:

Relacion entre estatura al inicio del estudio y cdncer de préstata en funcién de la edad, IMCy la
agresividad tumoral.

Datos antropométricos - cdncer de  Poblacién

Cancer de prdstata Casos

proéstata Controles
ESTATURA ALINICIO DELESTUDIO =P ){pNO P ){pNO o IC 95%

<167,7 cm (Ref) 1

Taek |z 167,7a172,5cm 60/54 53/49 1,00 (0,57-1,75) 0,993

poblacién 172,62177,5cm 35/54 41/49 132 (0,70-2,50) 0,388
>177,6 cm 26/54 30/49 136  (0,68-2,73) 0,383
<167,7 cm (Ref) 1

Edad < 65 167,7a172,5 cm 22/19 13/22 036  (0,12-1,08) 0,067

afos 172,6a177,5cm 11/19 13/22 0,72  (0,21-2,44) 0,599
>177,6 cm 12/19 12/22 067  (020-226) 0,513
<167,7 cm (Ref) 1

Edad > 65 167,7a172,5cm 38/35 40/27 1,51 (0,75-3,03) 0,246

afos 172,6a177,5cm 24/35 28/27 1,81 (0,83-3,97) 0,137
>177,6 cm 14/35 18/27 1,94  (0,79-4,75) 0,147
<167,7 cm (Ref)) 1

Ea5E 167,7a172,5 cm 12/13 12/11 128  (0,35-4,60) 0,708
172,6a177,5cm 1813 11/11 0,64  (0,20-2,07) 0,451
>177,6 cm 5/13 8/11 2,00 (0,47-853) 0,348
<167,7 cm (Ref.) 1

MC 295 167,7a172,5 cm 48/41 41/38 094  (0,49-1,80) 0,850
172,6a177,5cm 17741 30/38 195  (0,88-4,32) 0,098
>177,6 cm 21/41 22/38 1,19  (0,53-2,67) 0,676
<167,7 cm (Ref) 1
167,7a172,5 cm 60/54 11/11 105  (0,40-2,73) 0,926

D’Amico 1
172,6a177,5 cm 35/54 8/11 127  (0,43-3,78) 0,667
>177,6 cm 26/54 5/11 105  (0,31-3,57) 0,935
<167,7 cm (Ref) 1

D Armico 2 167,7a172,5 cm 60/54 24/19 121 (0,56-2,59) 0,631
172,6a177,5 cm 35/54 20/19 137  (0,60-3,12) 0,450
>177,6 cm 26/54 11/19 121 (0,46-3,18) 0,705
<167,7 cm (Ref) 1

D Armico 3 167,7 a 172,5 cm 60/54 17/17 098  (043-222) 0,954
172,6 a 177,5¢cm 35/54 12/17 1,16 (0,46-2,93) 0,747
>177,6 cm 26/54 13/17 2,02  (0,80-505) 0,134
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RESULTADOS

Tabla 24 (continuacién).

Datos antropométricos - cancerde  Poblacion

Céncer de prdstata Casos

préstata Controles
ESTATURA AL INICIO DEL ESTUDIO % 4&% OR IC 95%
<167,7 cm (Ref.) 1
167.7 a 172.6cm  60/54 19/15 120  (053-272) 0,654
GLEASON < 6
1726 a 177.6cm  35/54 1215 127 (051-320) 0,610
>177.6 cm 26/54 7/15 106  (037-3,03) 00918
<167,7 cm (Ref) 1
167.7 a 172.6cm  60/54 26/28 087  (044-175) 0,702
GLEASON = 7
172,6 a 177.6cm  35/54 20/28 103 (047-224) 0,945
>177.6 cm 26/54 17/28 139 (0,61-317) 0438
<167,7 cm (Ref) 1
GLEASON »7 16772 1726em  60/54 7/4 219  (055-878) 0,268
172.6 a 177.6cm  35/54 8/4 441 (1,06-1840) 0,041
>177.6 cm 26/54 5/4 343 (071-16,64) 0,126
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 25:
Relacién entre peso al inicio del estudio y cancer de prdéstata en funcién de la edad, IMC y la agresividad
tumoral.

Datos antropométricos - cdncer de Poblacién Céncer de préstata Casos

préstata Controles

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO Bp/Noexp P ){pNO OR  IC95%
<73,0Kg (Ref) 1

Todala 73,0 a 79,9 Kg 43/47 36/42 096 (0,51-1,82) 0,900

poblacién 80,0 a 87,6 Kg 47/47 52/42 114 (0,60-219) 0,684
>87,6Kg 37/47 43/42 1,70  (0,47-2,56) 0,832
<73,0Kg (Ref) 1

Edad < 65 73,0 a 79,9Kg 13/16 9/17 084 (024-2,95 0,785

afios 80,0 a 87,6Kg 17/16 19/17 086 (0,28-2,69 0,797
>87,6Kg 17/16 17/17 0,77 (0,21-2,89) 0,699
<73,0Kg (Ref.) 1

Edad > 65 73,0 a 79,9 Kg 30/31 27/25 124  (0,56-2,76) 0,593

afios 80,0 a 87,6Kg 30/31 33/25 1,51  (0,64-3,52) 0,344
> 87,6 Kg 20/31 26/25 191 (0,57-6,38) 0,295
<73,0Kg (Ref) 1

s 73,0 a 79,9 Kg 14/30 11/27 090 (0,31-2,61) 0,848
80,0 a 87,6Kg 4/30 2/27 049  (0,08-3,13) 0,448
> 87,6 Kg 1/30 2/27 2,50 (0,18-34,64) 0,495
<73,0Kg (Ref) 1

MC 295 73,0 a 79,9Kg 29/17 25/15 094 (038-236) 0,899
80,0 a 87,6Kg 43/17 50/15 124  (0,53-2,95) 0,618
>87,6Kg 36/17 41/15 1,09  (0,40-2,99) 0,862
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9Kg 43/47 9/8 121 (0,41-3,62) 0,726

D’Amico 1
80,0 a 87,6 Kg 47/47 7/8 0,68 (0,19-2,42) 0,549
> 87,6 Kg 37/47 11/8 134 (0,28-6,47) 0,715
<73,0Kg (Ref) 1

D Amico 2 73,0 a 79,9Kg 43/47 16/20 085 (036-1,99) 0,708
80,0 a 87,6Kg 47/47 25/20 121 (0,50-2,90) 0,671
> 87,6 Kg 37/47 13/20 076  (022-2,59) 0,658
<73,0Kg (Ref) 1

D'Amico 3 73,0 a 79,9Kg 43/47 9/13 071  (0.26-1,91) 0,493
80,0 a 87,6Kg 47/47 18/13 126  (0,50-3,18) 0,627
> 87,6 Kg 37/47 19/13 1,53 (0,46-5,08) 0,484
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RESULTADOS

Tabla 25 (continuacidn).

Datos antropométricos - cancer de Poblacion . 5
A Céncer de prostata Casos
préstata Controles
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO Exp /No exp B‘;{pﬁ OR  IC95%
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9 Kg 43/47 15/14 1,17 (0,48-2,84) 0,724
GLEASON = 6
80,0 a 87,6 Kg 47/47 11/14 0,67 (0,24-1,90) 0,448
2 87,6 Kg 37/47 12/14 0,75 (0,18-3,14) 0,689
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9Kg 43/47 14/24 0,60  (0,26-1,39) 0,234
GLEASON =7
80,0 a 87,6 Kg 47/47 32/24 1,27 (0,59-2,74) 0,539
> 87,6 Kg 37/47 22/24 1,07 (0,39-2,90) 0,895
<73,0Kg (Ref.) 1
GLEASON > 7 73,0 a 79,9Kg 43/47 5/3 1,53 (0,30-7,74) 0,609
80,0 a 87,6 Kg 47/47 7/3 1,96 (0,39-9,91) 0,415
> 87,6 Kg 37/47 9/3 2,76  (0,35-21,81) 0,335
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 26:
Relacién entre peso a los 20 afios y cancer de préstata en funcién de la edad, IMCy la agresividad
tumoral.

Datos antropométricos - cdncer de Poblacién Céncer de préstata Casos
préstata Controles
PESOA LOS 20 ANIOS Ep/No  Bxp/No np  cosy
exp exp
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9 Kg 22/130 28/116 1,32 (0,68-2,54) 0,409
Toda la poblacién
80,0 a 87,6 Kg 8/130 14/116 1,98 (0,74-5,30) 0,173
> 87,6 Kg 8/130 10/116 1,53 (0,54-4,28) 0,421
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9 Kg 10/49 9/41 0,58 (0,17-1,95) 0,380
Edad < 65 arios
80,0 a 87,6 Kg 4/49 6/41 1,53 (0,30-7,94) 0,611
> 87,6 Kg 1/49 4/41 2,26 (0,15-33,85) 0,555
<73,0Kg (Ref.) 1
73,0 a 79,9 Kg 12/81 19/75 1,80 (0,77-4,22) 0,175
Edad 2 65 afios
80,0 a 87,6 Kg 4/81 8/75 2,24 (0,60-8,38) 0,232
> 87,6 Kg 7/81 6/75 1,06 (0,32-3,50) 0,929
<73,0Kg (Ref) 1
IMC < 25 73,0 a 79,9 Kg 5/36 5/36 0,93 (0,23-3,82) 0,925
80,0 a 87,6 Kg 0/36 0/36 - - -
2 87,6 Kg 4/36 1/36 0,17 (0,02-1,81) 0,141
<73,0Kg (Ref) 1
IMC > 95 73,0 a 79,9Kg 17/94 23/80 1,51 (0,70-3,23) 0,291
- 80,0 a 87,6 Kg 8/94 14/80 2,15 (0,79-5,85) 0,133
> 87,6 Kg 4/94 9/80 3,56 (0,94-13,56) 0,062
<73,0Kg (Ref.) 1
D’Amico 1 73,0 a 79,9 Kg 22/130 6/24 1,69 (0,56-5,10) 0,351
80,0 a 87,6 Kg 8/130 1/24 0,81 (0,09-7,42) 0,852
> 87,6 Kg 8/130 1/24 0,88 (0,09-8,43) 0,908
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9 Kg 22/130 16/52 1,57 (0,71-3,49) 0,268
D’Amico 2
80,0 a 87,6 Kg 8/130 3/52 1,18 (0,28-5,03) 0,819
2 87,6 Kg 8/130 5/52 1,65 (0,48-5,70) 0,430
<73,0Kg (Ref) 1
. 73,0 a 79,9 Kg 22/130 5/37 0,81 (0,27-2,42) 0,707
D’Amico 3
80,0 a 87,6 Kg 8/130 10/37 4,74 (1,55-14,50) 0,006
> 87,6 Kg 8/130 4/37 1,96 (0,50-7,75) 0,337

110




RESULTADOS

Tabla 26 (continuacidn).

Datos antropométricos - cancer de

préstata

PESOA LOS 20 ANOS

GLEASON < 6

GLEASON =7

GLEASON >7

<73,0Kg (Ref)
73,0 a 79,9 Kg
80,0 a 87,6 Kg
> 87,6 Kg

<73,0Kg (Ref)
73,0 a 79,9 Kg
80,0 a 87,6 Kg
> 87,6 Kg

<73,0Kg (Ref)
73,0 a 79,9 Kg

80,0 a 87,6 Kg
> 87,6 Kg

Poblacién
Controles

Exp / No
exp

22/130
8/130
8/130

22/130
8/130
8/130

22/130

8/130
8/130

Céncer de prostata Casos

Exp/No
exp

7/39
1/39
3/39

18/58
10/58
6/58

2/16

3/16
1/16

OR

1,18
0,52
1,51

1,70
2,88
1,06

0,64
3,23
1,50

IC95%

(0,44-3,15)
(0,06-4,50)
(0,35-6,48)

(0,79-3,63)
(0,97-8,56)
(0,62-6,84)

(0,12-3,31)
(0,60-17,44)
(0,15-15,11)

0,738
0,554
0,581

0,172
0,057
0,236

0,593
0,172
0,728
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 27:
Relacién entre peso a los 45 afios y cancer de préstata en funcién de la edad, IMCy la agresividad
tumoral.

Datos antropométricos - cdncer de Poblacién
préstata Controles

Exp/No Exp/No
exp exp

<73,0 Kg (Ref) 1

73,0 a 79,9 Kg 46/77 31/81 0,58 (0,32-1,06) 0,076
80,0 a 87,6 Kg 32/77 38/81 1,16 (0,61-2,21) 0,656
> 87,6 Kg 11/77 19/81 1,61 (0,62-4,21) 0,328
<73,0Kg (Ref) 1

73,0 a 79,9 Kg 16/24 11/30 0,42 (0,13-1,35) 0,145
80,0 a 87,6 Kg 16/24 8/30 0,40 (0,12-1,27) 0,120

Céncer de préstata Casos

PESOA LOS 45 ANOS OR IC 95%

Toda la poblacién

Edad < 65 afios

> 87,6 Kg 7/24 12/30 0,78 (0,16-3,73) 0,755
<73,0Kg (Ref) 1

e 2 65 e 73,0 a 79,9 Kg 30/53 20/51 0,66 (0,32-1,36) 0,255
80,0 a 87,6 Kg 16/53 30/51 2,49 (1,06-5,85) 0,037
> 87,6 Kg 4/53 7/51 2,09 (0,53-8,26) 0,295
<73,0Kg (Ref) 1

IMC <25 73,0 a 79,9 Kg 7/35 9/28 1,45 (0,44-4,81) 0,543
80,0 a 87,6 Kg 3/35 4/28 1,28 (0,24-6,82) 0,768
> 87,6 Kg 0/35 0/28 - - -
<73,0Kg (Ref.) 1

E 295 73,0 a 79,9 Kg 39/42 22/53 0,40 (0,20-0,82) 0,011
80,0 a 87,6 Kg 29/42 34/53 1,04 (0,50-2,15) 0,911
> 87,6 Kg 11/42 19/53 1,40 (0,52-3,80) 0,503
<73,0Kg (Ref.) 1

D’Amico 1 730a799Kg  46/77 4/15 041  (0,12-139) 0,151
80,0 a 87,6 Kg 32/77 8/15 1,42 (0,46-4,40) 0,546
> 87,6 Kg 11/77 6/15 3,21 (0,71-14,63) 0,131
<73,0Kg (Ref) 1

i 73,0 a 79,9 Kg 46/77 18/35 0,75 (0,35-1,59) 0,454
80,0 a 87,6 Kg 32/77 18/35 1,29 (0,55-3,03) 0,563
> 87,6 Kg 11/77 4/35 1,05 (0,25-4,36) 0,949
<73,0Kg (Ref.) 1

e 73,0 a 79,9 Kg 46/77 7/28 0,36 (0,13-,097) 0,043

80,0 a 87,6 Kg 32/77 12/28 1,15 (0,46-2,83) 0,766
> 87,6 Kg 11/77 9/28 1,97 (0,56-6,89) 0,289
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RESULTADOS

Tabla 27 (continuacidn).

Datos antropométricos - cancer de

préstata

PESOA LOS 20 ANOS

GLEASON < 6

GLEASON =7

GLEASON >7

<73,0Kg (Ref)
73,0 a 79,9 Kg
80,0 a 87,6 Kg
> 87,6 Kg

<73,0Kg (Ref)
73,0 a 79,9 Kg
80,0 a 87,6 Kg
> 87,6 Kg

<73,0Kg (Ref)
73,0 a 79,9 Kg

80,0 a 87,6 Kg
> 87,6 Kg

Poblacién
Controles

Exp/No
exp

46/77
32/77
11/77

46/77
32/77
11/77

46/77

32/77
11/77

Céncer de prostata Casos

Exp/No
exp

8/27
8/27
7127

17/40
24/40
10/40

4/11

6/11
2/11

OR

0,50
0,81
1,56

0,62
1,56
2,43

0,47
1,03
0,72

IC95%

(0,20-1,25)
(0,29-2,26)
(0,40-6,15)

(0,29-1,31)
(0,72-3,38)
(0,77-7,67)

(0,13-1,77)
(0,28-3,83)
(0,10-5,26)

0,135
0,694
0,522

0,209
0,257
0,129

0,266
0,968
0,749
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 28:
Relacion entre peso hace un afio y cdncer de préstata en funcién de la edad, IMCy la agresividad
tumoral.

Datos antropométricos - cdncer de Poblacién Céncer de préstata Casos
préstata Controles
PESOA HACE UN ARIO Ep/No  Bxp/No  op o5y
exp exp
<73,0Kg (Ref.) 1
73,0 a 79,9 Kg 42/53 35/46 097 (0,51-1,87) 0,937
Toda la poblacién
80,0 a 87,6 Kg 42/53 52/46 1,35  (0,69-2,65) 0,377
> 87,6 Kg 38/53 42/46 1,16 (0,47-2,90) 0,744
<73,0Kg (Ref) 1
73,0 a 79,9Kg 12/17 11/15 1,26 (0,36-4,40) 0,717
Edad < 65 arios
80,0 a 87,6 Kg 16/17 21/15 1,18  (0,36-3,91) 0,785
> 87,6 Kg 19/17 15/15 0,54 (0,12-2,40) 0,417
<73,0Kg (Ref.) 1
73,0 a 79,9 Kg 30/36 24/31 1,13 (0,51-2,53) 0,763
Edad 2 65 afios
80,0 a 87,6 Kg 26/36 31/31 1,81 (0,75-4,38) 0,189
> 87,6 Kg 19/36 27/31 2,95 (0,79-11,02) 0,107
<73,0Kg (Ref) 1
IMC <25 73,0 a 79,9 Kg 12/36 8/32 0,68 (0,21-2,18) 0,519
80,0 a 87,6 Kg 1/36 2/32 1,74  (0,14-22,16) 0,668
> 87,6 Kg 0/36 1/32 1,00  (1,00-1,00) -
<73,0Kg (Ref.) 1
e 29 73,0 a 79,9 Kg 30/17 27/14 1,16 (0,45-3,00) 0,753
- 80,0 a 87,6 Kg 41/17 50/14 1,54  (0,63-3,77) 0,345
> 87,6 Kg 38/17 41/14 1,22 (0,42-3,51) 0,710
<73,0Kg (Ref.) 1
D’Amico 1 73,0 a 79,9 Kg 42/53 8/9 1,07  (0,35-3,27) 0,906
80,0 a 87,6 Kg 42/53 8/9 0,84 (0,24-2,97) 0,782
> 87,6 Kg 38/53 10/9 1,07  (0,20-5,86) 0,937
<73,0Kg (Ref) 1
) 73,0 a 79,9 Kg 42/53 17/23 0,94  (0,40-2,20) 0,891
D’Amico 2
80,0 a 87,6 Kg 42/53 23/23 1,22 (0,49-3,04) 0,666
> 87,6 Kg 38/53 13/23 0,80 (0,21-3,04) 0,742
<73,0Kg (Ref.) 1
) 73,0 a 79,9 Kg 42/53 8/13 0,72  (0,25-2,10) 0,553
D’Amico 3
80,0 a 87,6 Kg 42/53 19/13 1,91 (0,73-4,99) 0,187
> 87,6 Kg 38/53 19/13 2,17  (0,60-7,87) 0,236
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RESULTADOS

Tabla 28 (continuacidn).

Datos antropométricos - cancer de Poblacion . 5
A Céncer de prostata Casos
préstata Controles
PESOA HACE UN ARIO —E"% —E"g,)fpm OR  IC95%
<73,0Kg (Ref.) 1
73,0 a 79,9 Kg 42/53 13/17 097 (0,39-2,37) 0,938
GLEASON = 6
80,0 a 87,6Kg 42/53 12/17 0,75 (0,26-2,15) 0,587
> 87,6 Kg 38/53 11/17 0,65 (0,14-3,08) 0,591
<73,0Kg (Ref.) 1
73,0 a 79,9 Kg 42/53 18/25 0,82  (0,36-1,85) 0,625
GLEASON =7
80,0 a 87,6 Kg 42/53 29/25 1,44  (0,64-3,24) 0,382
> 87,6 Kg 38/53 21/25 1,10  (0,37-3,27) 0,868
<73,0Kg (Ref.) 1
GLEASON > 7 73,0 a 79,9Kg 42/53 2/3 1,02 (0,15-7,08) 0,982
80,0 a 87,6 Kg 42/53 9/3 433 (0,85-21,97) 0,077
> 87,6 Kg 38/53 10/3 9,43 (1,07-83,54) 0,043

115



Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 29:
Relacion entre IMC al inicio del estudio y cdncer de préstata en funcién de la edad, IMC y la agresividad
tumoral.

E;’a(jtgtsa?:tropométricos - cancer de Egzl;gigg Céncer de préstata Casos
IMC AL INICIO DEL ESTUDIO PR Ny ORIcos% | p
<23 kg/m’ 15/34 12/31 1,13 (0,42-3,01) 0,806
Todala 23 a 24,9 kg/m” (Ref) 1
poblacién 25 a 29,9 kg/m’ 90/34 98/31 0,80 (0,39-1,65) 0,542
230 kg/m’ 38/34 34/31 027 (007-1,12) 0,070
<23 kg/m’ 5/8 4/8 1,19 (0,16-893) 0,862
Edad < 65 anos 23 2 249 I<g/n212 (Ref) 1
25 a 30 kg/m 36/8 37/8 069 (0,16-2,98) 0,621
> 30 kg/m’ 16/8 13/8 021 (0,02-233) 0,204
<23 kg/m? 10/26 8/23 1,50 (0,33-3,59) 0,880
Edad » 65 anios 23 2 249 I<g/m22(ReF.) 1
25 a 29,9 kg/m 54/26 61/23 086 (0,35-2,10) 0,743
>30 kg/m’ 22/26 21/23 032 (0,05-2,05 0,231
<23 kg/m’ 15/34 0/8 1,00 (1,00-1,00) -
D’Amico 1 23 a 24,9 kg/m’ (Ref) 1
25 a 29,9 kg/m’ 90/34 20/8 048 (0,14-1,61) 0,231
>30 kg/m’ 38/34 7/8 0,70  (0,01-1,35 0,083
<23 kg/m’ 15/34 8/12 149 (045-501) 0515
i) 23 a 24,9 |<g/m22(ReF.) 1
25 a 29,9 kg/m 90/34 43/12 1,33 (049-3,63) 0,572
230 kg/m’ 38/34 13/12 085 (0,12-6,18) 0,872
<23 kg/m’ 15/34 4/11 171 (041-7,14) 0,463
23 a 24,9 kg/m’ (Ref) 1
D"Amico 3 25 a 29,9 kg/m’ 90/34  30/11 060 (022-1,66) 0,328
>30 kg/m’ 38/34 14/11 015  (0,02-1,10) 0,062
<23 kg/m’ 15/34 1715 0,17  (0,02-1,54) 0,116
GLEASON< g 232249 |<g/m22(ReF.) 1
25 a 29,9 kg/m 90/34 28/15 046  (0,17-127) 0,135
230 kg/m’ 38/34 9/15 0,14 (0,01-1,32) 0,086
<23 kg/m’ 15/34 9/14 1,97 (0,63-6,15) 0,241
GLEASON=7 23 a 24,9 kg/m’ (Ref) 1
25 a 29,9 kg/m’ 90/34 53/14 1,01  (0,42-2,43) 0,983
> 30 kg/m’ 38/34 17/14 035 (0,07-1,77) 0,204
<23 kg/m? 15/34 2/2 6,99 (0,70-70,177) 0,098
GLEASON »7 232249 I<g/m22(ReF.) 1
25 a 29,9 kg/m 90/34 12/2 113 (0,18-7,04) 0,898
> 30 kg/m’ 38/34 8/2 024 (0,01-6,04) 0,387
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RESULTADOS

Tabla 30:
Relacion entre cambio de peso (peso ganado) y cancer de préstata en funcién de la edad, IMCy la
agresividad tumoral.

Datos antropométricos - cancer de Poblacién Ci de oré
préstata Controles ancer de prdstata Casos
CAMBIO DE PESO (PESO GANADO) B;)fpﬂ N—%‘% OR IC 95%
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 15/18 0,71 (0,26-1,97) 0,516
Todala 5a9,9 kg 31/17 31/18 097 (0,40-231) 0,936
poblacion
10a 14,9 kg 36/17 40/18 0,95 (0,40-2,26) 0,914
>15 kg 53/17 56/18 0,74 (0,30-1,84) 0,519
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 7/3 2/5 0,12 (0,01-2,26) 0,157
Edad < 65afios 5a9,9kg 11/3 11/5 2,21 (0,28-17,50) 0,450
10a14,9 kg 13/3 15/5 2,77 (0,33-23,09) 0,345
>15 kg 25/3 23/5 1,42 (0,19-10,47) 0,733
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 10/14 13/13 1,16 (0,36-3,71) 0,806
Edad > 65 afios 5a9,9kg 20/14 20/13 0,99 (0,35-2,77) 0,984
10a 14,9 kg 23/14 25/13 0,93 (0,34-2,57) 0,892
>15 kg 28/14 33/13 0,85 (0,27-2,68) 0,779
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 11/11 8/8 1,06 (0,26-4,34) 0,930
IMC < 25 5a9,9 kg 10711 13/8 2,05 (0,55-7,67) 0,288
10a 14,9 kg 6711 8/8 1,70 (0,37-7,86) 0,495
>15 kg 5/11 4/8 1,11 (0,17-7,28) 0,910
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 6/6 7/10 0,45 (0,09-2,27) 0,331
IMC 225 5a9,9 kg 21/6 18/10 0,44 (0,12-1,64) 0,223
10a14,9 kg 30/6 32/10 0,52 (0,15-1,79) 0,298
>15 kg 48/6 52/10 0,41 (0,12-1,41) 0,155
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 2/2 0,80 (0,09-6,90) 0,837
D'Amico 1 529,9 kg 31/17 9/2 212 (037-1230) 0,400
10a 14,9 kg 36/17 5/2 0,68 (0,10-4,67) 0,694
>15 kg 53/17 13/2 0,87 (0,13-6,08) 0,890
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 30 (continuacidn).

Da’tos antropométricos - cancer de Poblacién Céncer de préstata Casos
préstata Controles

Exp/No Exp /

CAMBIO DE PESO (PESO GANADOQ) - N5 s OR IC95% ‘ P
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 10/10 0,85  (0,26-2,76) 0,787
D’Amico 2 5a9,9 kg 31/17 10/10 0,50  (0,16-1,56) 0,233
10a 14,9 kg 36/17 19/10 0,81  (0,28-2,33) 0,694
>15 kg 53/17 22/10 0,59  (0,19-1,82) 0,355
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 2/6 0,14  (0,01-1,36) 0,089
D’Amico 3 52a9,9kg 31/17 12/6 1,31 (0,38-4,51) 0,673
10a 14,9 kg 36/17 14/6 1,03  (0,30-3,57) 0,963
>15 kg 53/17 20/6 0,74  (0,19-2,93) 0,665
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 2/7 0,23  (0,04-1,33) 0,099
GLEASON <6  5a9,9kg 31/17 11/7 1,77  (0,23-2,54) 0,668
10a 14,9 kg 36/17 12/7 0,61  (0,18-2,05) 0,421
>15 kg 53/17 16/7 0,42  (0,11-1,68) 0,219
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 12/9 0,98  (0,30-3,18) 0,969
GLEASON=7  5a9,9kg 31/17 17/9 0,97  (0,34-2,80) 0,956
10a14,9kg 36/17 21/9 0,87  (0,31-2,50) 0,801
>15 kg 53/17 27/9 0,62 (0,21-1,87) 0,395
<0 kg (Ref.) 1
0a4,9 kg 17/17 0/2 1,00  (1,00-1,00) -
GLEASON >7  5a9,9kg 31/17 3/2 0,95 (0,12-7,48) 0,958
10a 14,9 kg 36/17 5/2 1,11 (0,14-8,56) 0,919
>15 kg 53/17 12/2 126 (0,15-10,93) 0,832
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RESULTADOS

Tabla 31:

Relacion entre el consumo de farmacos antihipertensivos y cancer de préstata en funcién de la edad,
IMCy agresividad tumoral.

Antihipertensivos- cancer de

préstata

Algun
antihiper-
tensivo

Diuréticos

Antagonistas
del calcio

Todos

Edad

IMC

D’AMICO

GLEASON

Todos

Edad

IMC

D’AMICO

GLEASON

Todos
Edad

IMC

D’AMICO

GLEASON

Poblacién
B controles

Exp/No  Exp/No

exp
65/106
18/45
47/61
15/33
50/73
65/106
65/106
65/106
65/106
65/106
65/106
10/167
3/62
7/105
3/46
7/121
10/167
10/167
10/167

10/167
10/167
10/167

8/167
1/63
7/104
2/47
6/120
8/167
8/167
8/167
8/167
8/167
8/167

Exp
74/94
25/35
49/59
16/27
58/67
18/15
31/42
22/35
27/24
36/52
8/16
9/165
2/60
7/105
2/41
7/124
1/34
6/70
1/57

1/52
6/86
1/23

7/166
4/58

3/108
2/41

5/125
2/32
4/72
1/57
4/48
3/89
0/24

Céncer de prdstata casos

1,14
1,57
1,02
1,34
1,10
1,80
1,11
0,81
1,74
1,03
0,55
1,00
0,15
1,09
0,76
1,19
0,66
2,01
0,30
0,43
1,50
0,80
0,66
2,37
0,41
0,70
0,61
1,79
0,81
1,00
1,45
0,56
1,00

IC95%

(0,72-1,81)
(0,65-3,78)
(0,58-1,78)
(0,52-3,44)
(0,64-1,88)
(0,80-4,01)
(0,60-2,02)
(0,41-1,58)
(0,89-3,39)
(0,58-1,81)
(0,20-1,50)
(0,38-2,63)
(0,01-3,94)
(0,36-3,32)
(0,10-5,73)
(0,37-3,78)
(0,08-5,63)
(0,65-6,24)
(0,04-2,54)
(0,05-3,50)
(0,50-4,51)
(0,08-7,51)
(0,21-2,03)
(0,19-29,56)
(0,10-1,70)
(0,07-7,13)
(0,16-2,36)
(0,33-9,71)
(0,21-3,10)
(1,00-1,00)
(0,35-6,07)
(0,14-2,32)
(1,00-1,00)

0,567
0,311
0,955
0,543
0,740
0,153
0,744
0,528
0,105
0,932
0,245
0,996
0,253
0,874
0,791
0,774
0,703
0,224
0,269
0,428
0,475
0,842
0,469
0,504
0,220
0,760
0,475
0,497
0,759

0,607
0,424
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 31 (continuacién).

balaleen Céncer de préstata casos
Antihipertensivos- cancer de controles
réstata
i Bxp / No R | Ic95%
exp
Todos 9/166 14/160 1,48 (0,59-3,69) 0,405
<65 0/64 3/58 1,00 (1,00-1,00) -
Edad
>65 9/102 11/102 1,05 (0,40-2,78) 0,920
e <25 1/47 2/41 2,68 (0,18-39,20) 0,470
>25 8/119 12/119 1,37 (0,51-3,68) 0,537
Beta-
bloqueantes 1 9/166 2/33 1,07 (0,21-5,51) 0,937
D’AMICO 2 9/166 7/69 1,63 (0,55-4,85) 0,379
3 9/166 4/54 0,76 (0,18-3,16) 0,708
<6 9/166 3/50 1,14 (0,28-4,60) 0,849
GLEASON 7 9/166 10/82 1,97 (0,71-5,48) 0,193
>7 9/166 0/24 1,00 (1,00-1,00) -
Todos 34/141 41/131 1,13 (0,66-1,94) 0,662
o <65 12/53 11/51 1,10 (0,37-3,22) 0,865
a
>65 22/88 30/80 1,38 (0,72-2,64) 0,336
o <25 9/40 9/34 1,13 (0,38-3,40) 0,828
Inhibidores IMC
de laenzima 225 25/101 32/97 1,14 (0,61-2,16) 0,676
convertidora
ek 1 34/141 11/24 1,76 (0,73-4,23) 0,205
agggﬁensma D’AMICO 2 34/141  18/55 1,15 (0,57-2,33) 0,691
3 34/141 12/47 1,02 (0,46-2,28) 0,959

<6 34/141 16/37 1,74 (0,84-3,63) 0,138

GLEASON
7 34/141 20/70 0,97 (0,50-1,91) 0,936
>7 34/141 5/19 0,83 (0,25-2,74) 0,760
Todos 19/156 ~ 20/153 1,18 (0,59-2,37) 0,633
Edad <65 6/58 10/51 1,49 (0,44-5,05) 0,518
>65 13/98 10/102 0,87 (0,35-2,15) 0,762
, <25 3/40 7/85 0,86 (0,17-4,34) 0,857
Antagonistas  IMC
de los >25 15/111  17/113 1,28 (0,59-2,80) 0,531
receptores
dela 1 19/156 5/29 1,35 (0,44-4,15) 0,595
ﬁn(gAigZerl‘DSina D’AMICO 2 19/156 7/69 0,93 (0,36-2,41) 0,875
3 19/156 7/51 1,30 (0,49-3,45) 0,598

<6 19/156 7/45 1,35 (0,52-3,55) 0,538
7 19/156 10/82 1,25 (0,54-2,93) 0,603
>7 19/156 2/22 0,82 (0,16-4,15) 0,814

GLEASON
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RESULTADOS
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 33:
Relacién entre consumo de farmacos antiinflamatorios y cdncer de préstata en funcién de la de la edad,
IMCy la agresividad tumoral.

Antiinflamatorios- céncer de zggltargllzg ‘ Cancer de préstata casos
prostata POINO exp/Noexp  OR IC 95%
p
Todos 32/145 30/145 0,95 (0,53-1,72) 0,868
g dad <65 17/48 13/49 0,72 (0,27-1,89) 0,501
v 265 15/97 17/96 113 (0,51-2,50) 0,754
®

= e <25 4/45 2/41 0,56 (0,09-3,43) 0,528
2 >25  28/100 28/104 1,01 (0,53-1,93) 0,966
§ 1 32/145 9/26 1,46 (0,58-3,72) 0,422
g D’AMICO 2 32/145 8/68 0,57 (0,23-1,40) 0,219
é 3 32/145 13/46 124 (0,56-2,76) 0,592
f; <6  32/145 12/41 1,18 (0,52-2,70) 0,695
;E’ GLEASON 7 32/145 14/79 0,88 (0,42-1,84) 0,727
>7 32/145 4/20 0,73 (0,21-2,56) 0,619
Todos 17 /160 30/145 1,71 (0,87-3,38) 0,122
fdad <65 2/63 6/56 519  (0,78-34,73) 0,089
265 15/97 24/89 1,54 (0,74-3,21) 0,248
% MC <25 3/46 5/38 1,69 (0,33-8,64) 0,529
s 225  14/114 25/107 1,72 (0,80-3,70) 0,163
% 1 17/160 8/27 3,64  (125-10,61) 0017
‘é‘ D’AMICO 2 17/160 11/65 1,31 (0,54-3,21) 0,551
2 3 17/160 9/50 1,20 (0,46-3,08) 0,710
cleason 56 17/160 11/42 2,99 (1,21-7,41) 0,017
7 17/160 14/79 1,29 (0,56-2,99) 0,552
>7 17/160 3/21 0,93 (0,23-3,73) 0,913
Todos 5/172 9/166 1,51 (0,46-4,94) 0,496
da <65 4/61 5/57 0,99 (0,21-4,72) 0,992
9 265 1/111 4/109 3,02 (032-2829) 0333

1% e <25 1/48 0/43 1,00 (1,00-1,00) -
§ 225 4/124 9/123 1,83 (0,51-6.59) 0,353
= 1 5/172 4/31 3,42 (0,77-1513) 0,105
g D’AMICO 2 5/172 2/74 0,86 (0,15-4,91) 0,868
% 3 5/172 3/56 0,82 (0,14-4,88) 0,823
e <6 5/172 6/47 326  (0,84-12,68) 0,088
GLEASON 7 5/172 1/92 0,32 (0,04-2,97) 0,318
>7 5/172 2/22 1,34 (0,19-9,72) 0,769
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RESULTADOS

Tabla 33 (continuacién).

Pl \ Cancer de préstata casos
controles
Antiinflamatorios- cancer de Ep/No 1ein/Noexp XP/NO | By No exp
Todos 1/176 1/174 098  (0,06-1629) 0,987
<65 0/65 1/61 1,00 (1,00-1,00) -
Edad
265 1/111 0/113 1,00 (1,00-1,00) -
<25 0/49 0/43 - - -
IMC
c >25 1/127 1/131 094  (0,06-1586) 0,967
Q 1 1/176 1/34 3,40  (0,19-61,77) 0,408
S .
D’AMICO 2 1/176 0/76 1,00 (1,00-1,00) -
3 1/176 0/59 1,00 (1,00-1,00) -
<6 1/176 1/52 250  (0,14-446) 0533
GLEASON
7 1/176 0/93 1,00 (1,00-1,00) -
>7 1/176 0/24 1,00 (1,00-1,00) -
Todos 16/161 20/155 136  (0,65-2,86) 0,409
da <65 8/57 9/53 1,10  (0,32-3,80) 0,879
a
§ >65 8/104 11/102 159  (0,59-430) 0358
= <25 2/47 2/41 117 (0,14-953) 0,884
° IMC
S 225  14/114 18/114 1,41 (0,62-3,16) 0,411
RS
> 1 16/161 5/30 1,62 (0,52-5,06) 0,408
§ D’AMICO 2 16/161 5/71 0,82 (0,27-2,48) 0,720
o
E 3 16/161 10/49 2,14 (083-550) 0,113
8 <6  16/161 7/46 126  (045-358) 0,661
GLEASON 7 16/161 12/81 1,72 (0,73-4,03) 0,211
>7 16/161 1/23 0,42 (0,05-3,77) 0,438
Todos 4/173 1/174 026  (0,03-2,45 0,241
o~
= <65 2/63 0/62 1,00 (1,00-1,00) -
e Edad
g 265 2/110 1/112 0,52 (0,04-6,06) 0,602
<
3 <25 1/48 0/43 1,00 (1,00-1,00) -
© IMC
= 225 3/125 1/131 036  (0,04-3,65 0,389
< 1 4n73 0/35 100 (1,00-1,00) -
v O
5= D’AMICO 2 4/173 0/76 1,00 (1,00-1,00) -
= 3 4/173 1/58 090  (0,09-851) 0,925
C
° <6 4/173 0/53 1,00 (1,00-1,00) -
S GLEASON
£ 4/173 0/93 1,00 (1,00-1,00) -
(@)
>7 4/173 1/23 193  (0,18-20,51) 0,586
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 33 (continuacién).

Faloleicn \ Cancer de préstata casos
controles
Antiinflamatorios- cancer de Bp/No 1evo/Noexp EXP/NO 1 Evn/ No exp
e
Todos 4/173 1/174 0,26 (0,03-2,42) 0,234
Edad <65 1/64 1/61 2,12 (0,08-54,72) 0,649
a
265 3/109 0/113 1,00 (1,00-1,00) =
<25 0/49 0/43 = = =
IMC
2 225 4/124 1/131 0,26 (0,03-2,50) 0,245
2 1 4/173 0/35 100 (1,00-1,00) :
s} D’AMICO 2 4/173 1/75 0,75 (0,08-7,26) 0,805
3 4/173 0/59 1,00 (1,00-1,00) -
<6 4/173 0/53 1,00 (1,00-1,00) =
GLEASON 7 4/173 1/92 0,54 (0,06-5,18) 0,595
>7 4/173 0/24 1,00 (1,00-1,00) =
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 35:
Relacién entre disruptores endocrinos y cancer de préstata en funcién de la edad, IMC y agresividad
tumoral.

Poblacién

Céncer de préstata Casos
Longitud de los dedos (D2-D4) ambas Controles

manos- cancer de préstata Exp/No Exp/No

OR IC 95%

exp exp

Ratio D2:D4 <1 L
mano derecha >1 59/112 517111 099  (0.61-1.61) 0,963

Todala Ratio D2:D4 <1 1
poblacién  manoizquierda o1 59/110 637100 124  (0.78-199) 0,365

Q, RatioD2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 68/94 091 (057-1,44) 0,676
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha >1 20/45 19/37 146  (0,57-3,75 0,434
Edad <65  Ratio D2:D4 <1 !
anos mano izquierda 17/46 27/34 250  (1,04-598) 0,040
Q, RatioD2:p4 <1 !
mano derecha >1 29/36 24/32 130 (0,54-3,13) 0,551
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha >1 39/67 32/74 074 (0,40-136) 0,332
Fdad>65  Ratio D2:D4 <1 !
arios mano izquierda 42/64 36/66 084 (0,46-156) 0,589
Q, RatioD2:p4 <1 1
mano derecha >1 52/54 44/62 0,71  (0,40-1,26) 0,241
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha > 12/35 10/28 1,03  (0,38-2,79) 0,961
. ) <1 1
IMC <25 Ratio DZ.D_4 y
MUEIE) gl UIERE L >1 13/31 11/25 1,05  (0,36-3,05) 0,927
Q, RatioD2:p4 <1 !
mano derecha >1 19/28 14/24 094 (037-236) 0,891
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha >1 47/77 41/83 099 (0,56-1,74) 0967
. . <1 1
MC>25  RatoDZD4
mano izquierda >1 46/79 52/75 1,25  (0,73-2,14) 0,419
Q, RatioD2D4 <1 L
mano derecha >1 62/62 54/70 092 (0,53-1,59) 0,769
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RESULTADOS

Tabla 35 (continuacidn).

Poblacién Céancer de préstata Casos
Longitud de los dedos (D2-D4) ambas ~ Controles i
manos- cancer de préstata Exp /No Exp/No o
o o OR IC95% | P
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha >1 59/112 10/23 093 (0,39-2,18) 0,861
. . <1 1
D’Amico 1 Ratio D.Z’D.4
mano izquierda > 59/110 17/17 1,83 (0,84-3,99) 0,130
Q, Ratio D2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 12/21 072 (031-1,64) 0,432
Ratio D2:D4 <1 L
mano derecha >1 59/112 26/42 1,50 (0,79-2,83) 0213
D’Amico 2 Ratio DZ:D.4 - 1
mano izquierda >1 59/110 28/41 130 (0,70-2,42) 0,403
Q, Ratio D2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 33/35 136  (0,73-2,52) 0,328
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha >1 59/112 15/41 0,80 (0,38-1,66) 0,550
. . <1 1
D’Amico 3 Ratio D.Z’D.4
mano izquierda > 59/110 17/38 0,97  (0,48-1,94) 0,931
Q, Ratio D2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 22/34 081 (0,41-1,59) 0,534
Ratio D2:D4 =1 L
mano derecha >1 59/112 12/35 0,77 (036-1,66) 0,509
GLEASON  Ratio D2:D4 <1 !
<6 mano izquierda 54 59/110 20/29 134  (0,67-2,65) 0,403
Q, Ratio D2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 15/32 060 (0,29-125 0,173
Ratio D2:D4 <1 !
mano derecha >1 59/112 31/56 129 (0,72-2,30) 0,397
GLEASON  Ratio D2:D4 “I L
=7 mano izquierda >1 59/110 34/53 1,36 (0,77-2,40) 0,292
Q, Ratio D2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 42/45 1,26 (0,72-2,21) 0,413
Ratio D2:D4 <1 L
mano derecha >1 59/112 8/15 097 (0,35-2,67) 0,958
GLEASON  Ratio D2:D4 <1 !
>7 mano izquierda >1 59/110 8/14 1,16  (0,41-330) 0,774
Q, Ratio D2:D4 <1 1
mano derecha >1 81/90 10/13 077 (0,28-2,100 0,612
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 36:
Relacién entre color natural de pelo y cancer de préstata en funcion de la edad, IMC, y la agresividad
tumoral.

Hébitos de tomar el sol - cancer Poblacién
de préstata Controles

Céncer de préstata Casos

Exp/No Exp/ No
exp exp

COLOR NATURAL DE PELO OR 95% IC

Negro o castafio muy
oscuro (Ref.)

Todala  (castano 72/79 40/101 042  (025-0,70) 0,009
poblacién
Castafio claro 14/79 16/101 0,81 (0,36-1,85) 0,624
Rubio 11/79 18/101 129  (0,56-3,00) 0,550

Negro o castafio muy
oscuro (Ref.)

Edad < 65

- Castario 24/33 13/40 0,45 (0,17-1,21) 0,112
anes Castano claro 3/33 3/40 2.08 (0,30-14,60) 0,459
Rubio 5/33 6/40 1,61 (0,39-6,64) 0,508
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)
Edad265  Castario 48/46 27/61 043  (023-0,81) 0,009
anes Castario claro 11/46 13/61 0,83 (0,32-2,13) 0,697
Rubio 6/46 12/61 1,49 (0,50-4,45) 0,474
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)
IMC <25 Castario 18/21 14/21 0,82 (0,31-2,14) 0,679
Castafio claro 6721 5/21 0,68 (0,17-2,74) 0,587
Rubio 4/21 3/21 0,69 (0,12-3,90) 0,678
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)
IMC 25 Castario 54/58 26/80 0,32 (0,17-0,58) <0,001
Castafio claro 8/58 11/80 0,94 (0,33-2,71) 0,912
Rubio 7/58 15/80 1,63 (0,59-4,54) 0,346
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)
D'Amico 1 Castafio 72/79 10/20 0,52 (0,22-1,23) 0,135
Castano claro 14/79 3/20 0,83 (0,20-3,42) 0,791
Rubio 11/79 2/20 0,73 (0,14-3,91) 0,711
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)
D’Amico 2 Castafio 72/79 18/44 0,40 (0,20-0,79) 0,008
Castafio claro 14/79 6/44 0,60 (0,20-1,81) 0,366
Rubio 11/79 8/44 1,04 (0,36-3,04) 0,944
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RESULTADOS

Tabla 36 (continuacidn).

Héabitos de tomar el sol - cancer Poblacién

de préstata Controles Céncer de prostata Casos

COLOR NATURAL DE PELO —Exlz)fp'\'—o % OR 95% IC

Negro o castafio muy
oscuro (Ref.)

D’Amico3 Castano 72/79 11/35 0,35 (0,16-0,77) 0,008
Castafio claro 14/79 7/35 1,11 (0,37-3,35) 0,855
Rubio 11/79 6/35 1,37 (0,44-4,33) 0,588
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)

fLéEASON Castafio 72/79 14/29 052  (025-1,09 0084
Castafio claro 14/79 5/29 0,97 (0,30-3,10) 0,957
Rubio 11/79 5/29 1,27 (0,38-4,22) 0,698

Negro o castafio muy
oscuro (Ref.)

§7LEA50N Castafio 72179 24/52 049  (027-091) 0,023
Castario claro 14/79 9/52 0,84 (0,31-2,27) 0,725
Rubio 11/79 8/52 1,04 (0,37-2,97) 0,935
Negro o castafio muy 1
oscuro (Ref.)

S;EASON Castario 72/79 1/18 005  (001-045 0,007
Castario claro 14/79 2/18 0,65 (0,12-3,50) 0,612
Rubio 11/79 3/18 1,19 (0,23-6,13) 0,838
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 37:
Relacién entre color piel y cdncer de préstata en funcion de la edad, IMC, y la agresividad tumoral.

Hébitos de tomar el sol - cdncer de Poblacién

Céncer de préstata Casos

préstata Controles
COLOR DE PIEL Eip N 2giNe Tem 95% IC
exp exp
Muy blanca (Ref.) 1
Todala Blanca 56/6 74/7 105  (032-3,45 0,929
poblaci6n Mediana 82/6 61/7 065  (020-212) 0,480
Morena 33/6 33/7 0,79 (0,23-2,72) 0,705
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 21/3 20/4 0,97 (0,16-5,80) 0,969
Edad < 65 afios
Mediana 31/3 27/4 0,78 (0,13-4,50) 0,776
Morena 10/3 11/4 0,88 (0,13-6,05) 0,895
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 35/3 54/3 1,31 (0,23-7,38) 0,756
Edad > 65 afios
Mediana 51/3 34/3 0,63 (0,11-3,49) 0,593
Morena 23/3 22/3 0,86 (0,15-5,01) 0,863
Muy blanca (Ref.) 1
IMC <25 Blanca 13/2 24/0 3.18 (0,80-12,70) 0,101
Mediana 26/2 14/0 0,87 (0,22-3,51) 0,844
Morena 8/2 5/0 1,00 (1,00-1,00) -
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 43/4 50/7 0,58 (0,15-2,25) 0,434
IMC =25
Mediana 56/4 4717 0,49 (0,13-1,86) 0,292
Morena 25/4 28/7 0,57 (0,14-2,33) 0,436
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 56/6 13/3 0,52 (0,11-2,60) 0,428
D’Amico 1
Mediana 82/6 12/3 0,37 (0,08-1,81) 0,220
Morena 33/6 7/3 0,46 (0,08-2,58) 0,376
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 56/6 29/0 1,01 (0,46-2,25) 0,975
D’Amico 2
Mediana 82/6 31/0 0,82 (0,37-1,78) 0,610
Morena 33/6 16/0 1,00 (1,00-1,00) -
Muy blanca (Ref.) 1
L Blanca 56/6 29/3 0,89 (0,19-4,08) 0,879
D’Amico 3
Mediana 82/6 17/3 0,39 (0,08-1,83) 0,231
Morena 33/6 10/3 0,53 (0,10-2,70) 0,442
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RESULTADOS

Tabla 37 (continuacidn).

Héabitos de tomar el sol - cancer de Poblacién

Céncer de prostata Casos

préstata Controles
COLOR DE PIEL iy _ERie on 95% IC
exp exp
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 56/6 21/3 0,86 (0,19-3,97)
GLEASON < 6
Mediana 82/6 20/3 0,57 (0,12-2,60)
Morena 33/6 9/3 0,65 (0,13-3,35)
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 56/6 38/2 1,48 (0,27-8,09)
GLEASON =7
Mediana 82/6 32/2 1,00 (0,18-5,42)
Morena 33/6 21/2 1,53 (0,27-8,72)
Muy blanca (Ref.) 1
Blanca 56/6 12/1 0,65 (0,05-7,90)
GLEASON > 7
Mediana 82/6 8/1 0,44 (0,04-5,42)
Morena 33/6 3/1 0,33 (0,02-5,10)

0,844
0,465
0,606

0,650
0,996
0,632

0,732
0,521
0,429
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 38:
Relacién entre color ojos y cdncer de préstata en funcién de la edad, IMC, y la agresividad tumoral.

Hébitos de tomar el sol - cdncer de Poblacién

Céncer de préstata Casos

préstata Controles

COLOR DE 0J0S Eip N 2giNe Tem 95% IC

exp exp
Negros/marrones 1

Toda la oscuros (Ref))

poblacién Marrén claro/verde 76/80 72/79 0,99 (0,62-1,59) 0,970
Azul/gris 21/80 24/79 1,23 (0,62-2,45) 0,559
Negros/marrones 1

Edad < 65 oscuros (Ref))

afos Marrén claro/verde 27/32 24/31 1,17 (0,47-2,93) 0,738
Azul/gris 6/32 7/31 1,69 (0,43-6,74) 0,455
Negros/marrones 1

Edad > 65 oscuros (Ref.)

anos Marrén claro/verde 49/48 48/48 0,99 (0,54-1,79) 0,962
Azul/gris 15/48 17/48 1,18 (0,52-2,68) 0,695
Negros/marrones 1
oscuros (Ref))

MIE <25 Marrén claro/verde 22/19 20/16 1,01 (0,39-2,61) 0,981
Azul/gris 8/19 7/16 0,97 (0,27-3,43) 0,957
Negros/marrones 1
oscuros (Ref)

IMIC 225 Marrén claro/verde 54/61 52/63 0,99 (0,57-1,72) 0,965
Azul/gris 13/61 17/63 1,32 (0,57-3,09) 0,519
Negros/marrones 1
oscuros (Ref.)

D'Amico 1 pyarrén clarosverde 76/80 17/11 229  (094-556) 0,067
Azul/gris 21/80 7/11 324 (1,04-1007) 0,042
Negros/marrones 1
oscuros (Ref)

DAMIBOZ oo derefverde 76/80 30/37 084  (045-157) 0,597
Azul/gris 21/80 9/37 0,93 (0,37-2,38) 0,885
Negros/marrones 1
oscuros (Ref.)

L e 76/80 24/29 095  (0,49-1,87) 0,893
Azul/gris 21/80 6/29 0,80 (0,28-2,30) 0,677
Negros/marrones 1

GLEASON OSCuros (REF)

<6 Marrén claro/verde 76/80 24/19 1,66 (0,81-3,43) 0,167
Azul/gris 21/80 10/19 2,65 (1,02-6,88) 0,044
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RESULTADOS

Tabla 38 (continuacidn).

Héabitos de tomar el sol - cancer de
préstata

COLOR DE 0J0S
Negros/marrones

GLEASON oscuros (Ref.)

=/ Marrén claro/verde
Azul/gris
Negros/marrones

GLEASON  oscuros (Ref)

>7 Marrén claro/verde
Azul/gris

Poblacién
Controles

Exp/No
exp

76/80
21/80

76/80
21/80

Céncer de prostata Casos

Exp / No
exp

37/46
10/46

10/12
2/12

OR

0,82
0,85

0,98
0,50

95% IC

(0,46-1,47)
(0,35-2,06)

(0,37-2,61)
(0,09-2,81)

0,504
0,721

0,970
0,434
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Efecto de la exposicién a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préostata

Tabla 39:
Relacién entre pecas abundantes y cancer de préstata en funcién de la edad, IMC, y la agresividad
tumoral.

Hébitos de tomar el sol - cdncer de Poblacién

Céncer de préstata Casos

préstata Controles

PECAS ABUNDANTES =0 )f pNO o 95% IC

Toda la No (Ref)) 1

poblacidn i 15/162 19/156 143  (067-303) 0354
No (Ref.) 1

Edad < 65 afios
Si 5/60 6/56 1,26 (0,30-5,26) 0,753
No (Ref.) 1

Edad > 65 afios
Si 10/102 13/100 1,59 (0,64-3,85) 0,319
No (Ref)) 1

IMC <25
Si 5/44 4/39 0,94 (0,22-4,00) 0,931
No (Ref.) 1

IMC =25
Si 10/118 15/117 1,72 (0,70-4,16) 0,233
No (Ref.) 1

D’Amico 1
Si 15/162 4/31 1,45 (0,36-5,55) 0,603
No (Ref) 1

D’Amico 2
Si 15/162 9/67 1,58 (0,62-4,00) 0,338
No (Ref) 1

D’Amico 3
Si 15/162 5/54 1,13 (0,36-3,44) 0,831
No (Ref) 1

GLEASON < 6
Si 15/162 5/48 1,09 (0,33-3,57) 0,882
No (Ref)) 1

GLEASON =7
Si 15/162 10/83 1,51 (0,62-3,70) 0,366
No (Ref) 1

GLEASON > 7
Si 15/162 3/21 2,04 (0,45-9,09) 0,355

138




RESULTADOS

Tabla 40:
Relacion entre fototipo y cancer de préstata en funcién de la edad, IMC, y la agresividad tumoral.

Hébitos de tomar el sol - cdncer de Poblacién

Céncer de préstata Casos

préstata Controles
EXPOSICION AL SOL Sfpilie CEEEND e 95% IC
exp exp
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
No me quemo /me 23/101 35/88 155  (0,82-2,91) 0,176
Todala bronceo
blacid
poblacion Me quemo/quedo 32/101 30/88 149 (0.84-2.65) a4
moreno
Me quemo/No quedo 21/101 13/88 067  (031-146) 0318
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
No me quemo /me _
Edad < 65 bronceo 3/40 7740 1,12 (0,21-5,95) 0,888
anes Me quemo/quedo 15/40 11/40 112 (0,40-3,16) 0,827
moreno
Me quemo/No quedo 7/40 4/40 035  (007-163) 0,179
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
No me quemo /me )
Edad>65  bronceo 20/61 28/48 1,77 (086-3,65) 0,120
anos Me quemo/quedo 17/61 28/48 512 (1.02-4.40) 0,043
moreno
Me quemo/No quedo 14/61 9/48 085  (033-219) 0737
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
E‘%?ceeguemo me 8/30 8/21 111 (0,34-3,61) 0,863
IMC <25
Me quemor/quedo 8/30 12/21 220  (073-6,62) 0,160
moreno
Me quemo/No quedo 3/30 2/91 0.88 0.13-6.11) 0.896
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
Lo hem e 15/71 27/67 1,79  (0,82-3.88) 0,142
IMC 225
Me quemo/quedo 24/71 27/67 129 (0.65-2.56) e
moreno
Me quemo/No quedo 18/71 11/67 0,58 (0.24-138) 0218
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
OGO E 23/101 4/21 080  (024-2,74) 0,727
) n ronceo
D’Amico 1
Me quemo/quedo 32/101 6/21 103 (0.36-2.90) 0055
moreno
Me quemo/No quedo 21/101 4/21 095  (028-317) 0927
moreno
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Efecto de la exposicidn a factores de riesgo medioambientales en el cancer de préstata

Tabla 40 (continuacidn).

Hébitos de tomar el sol - cdncer de Poblacién

Céncer de préstata Casos

prostata Controles
EXPOSICION AL SOL i )pro R )prO OR 95% IC
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref))
DM E 23/101 15/38 137 (061-3,10) 0,442
B q ronceo
D’Amico 2
Me quemor/quedo 32/101 17/38 133 (063-2,79) 0,453
moreno
Me quemo/No quedo )
TOTERG 21/101 6/38 0,71 (0,25-1,98) 0,512
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
o me quemo /me 23/101 16/27 244  (1,07-560) 0034
) q ronceo
D’Amico 3 " Joved
e quemo/quedo B
OENE 32/101 13/27 1,71 (0,76-3,88) 0,196
Me quemo/No quedo 21/101 3/27 046  (012-1,73) 0250
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
No me quemo /me
GLEASON I 23/101 7/30 1,03 (0,38-2,77) 0,952
=0 Me quemo/quedo 32/101 1230 145  (0,64-327) 0374
moreno
Me quemo/No quedo 21/101 4/30 065  (020-209) 0,469
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
No me quemo /me
GLEASON o T, 23/101 23/45 1,85 (0,90-3,81) 0,096
=7/
Me quemo/quedo 32/101 17/45 122 (059-2,53) 0,584
moreno
Me quemo/No quedo 21/101 8/45 078  (031-196) 0,595
moreno
No me quemo/ me 1
bronceo facil (Ref.)
No me quemo /me
GLEASON [ — 23/101 5/11 2,03 (0,58-7,13) 0,268
>7 Me quemo/quedo
ERENG 32/101 7/11 2,06 (0,67-6,30) 0,205
Me quemo/No quedo 21/101 1711 030  (003-289) 0300
moreno
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RESULTADOS

Tabla 41:
Relacion entre nimero de quemaduras el afio pasado y cancer de préstata en funcién de la edad, IMC, y
la agresividad tumoral.

Hé’bitos de tomar el sol - cancer de Poblacién Céncer de préstata Casos

prostata Controles

N° QUEMADURAS AR PASADO B;){pﬂ ﬁ;)fp& o 95% IC
No me quemé (Ref.) 1

leeale ezl 9/167 8163 075  (027-208) 0583

poblacién
> 5 quemaduras 0/167 1/163 1,00 (1,00-1,00) -
No me quemé (Ref) 1

ggzg <65 Alguna quemadura 3/62 6/55 1,82 (0,37-8,88) 0,459
> 5 quemaduras = = = = -
No me quemé (Ref.) 1

ggig =03 Alguna quemadura 6/105 2/108 0,26 (0,05-1,39) 0,116
> 5 quemaduras 0/105 1/108 1,00 (1,00-1,00) -
No me quemé (Ref.) 1

IMC <25 Alguna quemadura 3/46 2/40 0,70 (0,10-4,87) 0,717
> 5 quemaduras = = = = -
No me quemé (Ref.) 1

IMC 225 Alguna quemadura 6/121 6/123 0,80 (0,24-2,70) 0,717
> 5 quemaduras 0/121 1/123 1,00 (1,00-1,00) =
No me quemé (Ref)) 1

D’Amico 1 Alguna quemadura 9/167 2/32 0,97 (0,19-4,91) 0,968
> 5 quemaduras = = = = =
No me quemé (Ref) 1

D’Amico2  Alguna quemadura 9/167 3/71 0,64 (0,15-2,67) 0,538
> 5 quemaduras 0/167 1/71 1,00 (1,00-1,00) -
No me quemé (Ref.) 1

D’Amico3  Alguna quemadura 9/167 3/55 0,91 (0,22-3,69) 0,895
> 5 quemaduras = = = = =
No me quemé (Ref.) 1

S;EASON Alguna quemadura 9/167 3/49 0,98 (0,25-3,91) 0,978
> 5 quemaduras = = = = =
No me quemé (Ref) 1

S;‘EASON Alguna quemadura 9/167 5/86 0,89 (0,27-2,97) 0,855
> 5 quemaduras 0/167 1/86 1,00 (1,00-1,00) =
No me quemé (Ref.) 1

fI;EASON Alguna quemadura 9/167 0/23 1,00 (1,00-1,00) =

> 5 quemaduras - - - - -
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Tabla 42:
Relacién entre nimero de quemaduras hasta los 30 afios y cancer de préstata en funcién de la edad,
IMC, y la agresividad tumoral.

Eist;itt:sade tomar el sol - cdncer de Egzlgargigg Céncer de préstata Casos

N° QUEMADURAS HASTA30ARIOS  EXP/ pNO 20 pN° OR 95% IC
Nunca o raramente (Ref.) 1

leiale g s 59/103 56/93 109  (067-1,78) 0,724

poblacién
> 5 veces 15/103 26/93 2,15 (1,04-4,42) 0,038
Nunca o raramente (Ref.) 1

ggig <65 < 5 veces 21/44 20/34 1,52 (0,61-3,78) 0,370
> 5 veces 3/41 8/34 4,47 (0,93-21,53) 0,062
Nunca o raramente (Ref.) 1

Egig S e 38/62 36/59 107  (058-198) 0827
> 5 veces 12/62 18/59 1,85 (0,79-4,31) 0,156
Nunca o raramente (Ref.) 1

IMC <25 < 5veces 19/27 15/21 1,04 (0,40-2,70) 0,937
> 5 veces 3/27 7/21 3,24 (0,67-15,61) 0,142
Nunca o raramente (Ref.) 1

IMC 225 < 5 veces 40/76 41/72 1,14 (0,64-2,03) 0,666
> 5 veces 12/76 19/72 1,84 (0,80-4,23) 0,149
Nunca o raramente (Ref.) 1

D’Amico 1 < 5 veces 59/103 12/18 1,30 (0,54-3,09) 0,556
> 5 veces 15/103 5/18 2,25 (0,68-7,41) 0,181
Nunca o raramente (Ref.) 1

D’Amico2  <5veces 59/103 23/39 0,90 (0,47-1,75) 0,764
> 5 veces 15/103 14/39 2,71 (1,14-6,43) 0,023
Nunca o raramente (Ref.) 1

D’Amico 3 < 5 veces 59/103 18/35 1,06 (0,53-2,14) 0,868
> 5 veces 15/103 6/35 1,35 (0,46-3,91) 0,585
Nunca o raramente (Ref.) 1

GLEASON

<6 < 5 veces 59/103 17/29 1,11 (0,53-2,31) 0,781
> 5 veces 15/103 7/29 1,79 (0,64-5,00) 0,268
Nunca o raramente (Ref.) 1

S;‘EASON < 5 veces 59/103 29/47 1,07 (0,58-1,96) 0,836
> 5 veces 15/103 17/47 2,75 (1,22-6,22) 0,014
Nunca o raramente (Ref.) 1

Sl;EASON <5 veces 59/103 7/16 0,80 (0,28-2,23) 0,663
> 5 veces 15/103 1/16 0,48 (0,05-4,18) 0,505
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RESULTADOS

Tabla 43:
Relacion entre nimero de quemaduras a partir de los 30 afios y cancer de préstata en funcién de la
edad, IMC, y la agresividad tumoral.

Eijt;itt:tsade tomar el sol - cédncer de Egl:}l;zi&: Céncer de préstata Casos

N° QUEMADURAS A PARTIR 30 ARIOS B;){pﬂ ﬁ;)fp& OR 95%IC
Nunca o raramente (Ref.) 1

gggf‘aﬁén <5 veces 43/123 53/114 145  (087-2,41) 0,151
> 5 veces 9/123 8/114 0,99 (0,35-2,77) 0,982
Nunca o raramente (Ref.) 1

ggzg <65 < 5 veces 12/50 26/35 4,13 (1,56-10,98) 0,004
> 5 veces 3/50 1/35 0,59 (0,06-6,27) 0,659
Nunca o raramente (Ref.) 1

Eg‘gg S e 31/73 27/79 086  (045-163) 0,641
> 5 veces 6/73 7179 1,11 (0,34-3,65) 0,865
Nunca o raramente (Ref.) 1

IMC <25 <5 veces 15/30 14/28 1,09 (0,40-2,95) 0,863
> 5 veces 3/30 1/28 0,30 (0,03-3,45) 0,333
Nunca o raramente (Ref.) 1

IMC 225 < 5 veces 28/93 39/86 1,67 (0,91-3,07) 0,097
> 5 veces 6/93 7/86 1,34 (0,41-4,36) 0,631
Nunca o raramente (Ref.) 1

D’Amico 1 < 5 veces 43/123 12/22 1,83 (0,78-4,32) 0,165
> 5 veces 9/123 1/22 0,62 (0,07-5,49) 0,663
Nunca o raramente (Ref.) 1

D’Amico2  <5veces 43/123 23/48 1,37 (0,71-2,63) 0,348
> 5 veces 9/123 5/48 1,49 (0,44-5,02) 0,519
Nunca o raramente (Ref.) 1

D’Amico3  <5veces 43/123 16/41 1,45 (0,70-3,01) 0,323
> 5 veces 9/123 2/41 0,93 (0,18-4,76) 0,931
Nunca o raramente (Ref.) 1

S;EASON < 5 veces 43/123 20/31 2,13 (1,04-4,38) 0,038
> 5 veces 9/123 2/31 0,90 (0,17-4,68) 0,902
Nunca o raramente (Ref.) 1

S;‘EASON < 5 veces 43/123 24/63 1,09 (0,58-2,05) 0,778
> 5 veces 9/123 6/63 1,36 (0,44-4,23) 0,593
Nunca o raramente (Ref.) 1

Sl;EASON <5 veces 43/123 7/17 1,75 (0,60-5,09) 0,301
> 5 veces 9/123 0/17 1,00 (1,00-1,00) =
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Tabla 44:
Relacién entre tiempo de sol actual y cancer de préstata en funcién de la edad, IMC, y la agresividad
tumoral.

Eist;itt:tsade tomar el sol - cdncer de Egzlgargilig Céncer de préstata Casos
TIEMPO DE SOL ACTUAL 2 pNO 20 pN° OR 95% IC
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 37/52 40/33 1,72 (0,88-3,37) 0,111
ggﬁfalg 4n  >2horas/dia 51/52 48/33 140  (075-2,64) 0293
> 4 horas/dia 36/52 54733 2,31 (1,21-4,40) 0,011
Fin semana-vacaciones 1/52 0/33 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 18/23 13/14 1,04 (0,31-3,47) 0,943
ggig <65 >2 horas/dia 13/23 14/14 1,94 (0,58-6,46) 0,280
> 4 horas/dia 10/23 21/14 5,44 (1,64-17,97) 0,005
Fin semana-vacaciones 1/23 0/14 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 19/29 27/19 2,39 (0,99-5,79) 0,053
£dad=05 2 horas/dia 38/29 34/19 147 (066-328) 0351
> 4 horas/dia 26729 33/19 2,06 (0,87-4,86) 0,099
Fin semana-vacaciones = = = = =
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 12/13 10/6 1,89 (0,47-7,56) 0,370
IMC<25 " >2 horas/dia 13/13 16/6 246  (0,66-9,19) 0,180
> 4 horas/dia 10/13 11/6 2,45 (0,60-10,01) 0,210
Fin semana-vacaciones 1/13 0/6 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 25/39 30/27 1,75 (0,80-3,85) 0,160
IMC 225 >2 horas/dia 38/39 32/27 1,17 (0,56-2,44) 0,670
> 4 horas/dia 26/39 43/27 2,34 (1,11-4,92) 0,024
Fin semana-vacaciones = = - - -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 37/52 5/7 1,17 (0,31-4,47) 0,817
D’Amico 1 >2 horas/dia 51/52 11/7 1,81 (0,56-5,81) 0,319
> 4 horas/dia 36/52 12/7 2,65 (0,80-8,75) 0,109
Fin semana-vacaciones 1/52 077 1,00 = =
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RESULTADOS

Tabla 44 (continuacidn).

Eiﬁt;itt;)tsade tomar el sol - céncer de 22?1[;2&2 Céncer de préstata Casos
TIEMPO DE SOL ACTUAL 2 pNO 20 pN° OR 95% IC
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 37/52 23/14 2,13 (0,89-5,07) 0,088
D'Amico2  >2horas/dia 51/52 21/14 1,23 (0,52-2,88) 0,636
> 4 horas/dia 36/52 18/14 1,58 (0,65-3,86) 0,311
Fin semana-vacaciones 1/52 0/14 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 37/52 11/12 1,62 (0,59-4,46) 0,348
D’Amico 3 >2 horas/dia 51/52 15/12 1,62 (0,62-4,23) 0,320
> 4 horas/dia 36/52 21/12 3,15 (1,23-8,09) 0,016
Fin semana-vacaciones 1/52 0/12 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
GLEASON 1-2 horas/dia 37/52 8/13 0,97 (0,33-2,86) 0,956
<6 >2 horas/dia 51/52 14/13 1,27 (0,49-3,30) 0,624
> 4 horas/dia 36/52 18/13 2,43 (0,93-6,36) 0,071
Fin semana-vacaciones 1/52 0/13 1,00 (1,00-1,00) =
< 1 hora/dia (Ref.) 1
GLEASON  1-2horas/dia 37/52 24/16 190  (0,84-430) 0,122
=7 >2 horas/dia 51/52 28/16 1,44 (0,66-3,14) 0,359
> 4 horas/dia 36/52 25/16 1,79 (0,80-4,03) 0,157
Fin semana-vacaciones 1/52 0/16 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
cliasoy |2 horas/dia 37/52 7/4 372 (083-16,59) 0,084
>7 >2 horas/dia 51/52 5/4 2,07 (0,43-10,02) 0,366
> 4 horas/dia 36/52 8/4 5,52 (1,19-25,60) 0,029
Fin semana-vacaciones 1/52 0/4 1,00 (1,00-1,00) =
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Tabla 45:
Relacién entre tiempo de sol hace 10 afios y cancer de préstata en funcion de la edad, IMC, y la
agresividad tumoral.

Eist;itt:tsade tomar el sol - cdncer de Egzlgargilig Céncer de préstata Casos
TIEMPO SOL HACE 10 ARIOS EX‘;){pNO = ;pNO OR 95% IC
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 41/46 46/21 2,47 (1,18-5,15) 0,016
lﬁﬂ?alfl 4n  >2horas/dia 48/46 44/21 220 (1,08-449) 0,030
> 4 horas/dia 40/46 63/21 3,32 (1,64-6,72) <0,001
Fin semana-vacaciones 2/46 0/21 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 17/22 14/11 2,07 (0,55-7,75) 0,279
Edad < 65 .
afos >2 horas/dia 16/22 11/11 2,48 (0,66-9,22) 0,176
> 4 horas/dia 9/22 25/11 9,33 (2,49-35,00) <0,001
Fin semana-vacaciones 1/22 0/11 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 24/24 32/10 3,52 (1,32-9,39) 0,012
£dad=05 2 horas/dia 32/24 33/10 278 (108-7,09) 0,034
> 4 horas/dia 31/24 38/10 3,38 (1,27-9,00) 0,014
Fin semana-vacaciones 1/24 0/10 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 12/12 11/4 3,85 (0,72-20,52) 0,114
IMC <25 >2 horas/dia 10/12 11/4 4,07 (0,79-20,90) 0,926
> 4 horas/dia 14/12 17/4 5,20 (1,05-25,65) 0,043
Fin semana-vacaciones 1/12 0/4 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 29/34 35/17 2,23 (0,96-5,15) 0,060
IMC =25 >2 horas/dia 38/34 33/17 1,91 (0,85-4,27) 0,115
> 4 horas/dia 26/34 46/17 3,08 (1,37-6,95) 0,006
Fin semana-vacaciones 1/34 0/17 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 41/46 9/3 5,67 (1,05-30,58) 0,043
D’Amico 1 >2 horas/dia 48/46 7/3 3,88 (0,70-21,54) 0,121
> 4 horas/dia 40/46 16/3 10,45  (1,99-54.84) 0,005
Fin semana-vacaciones 2/46 0/3 1,00 (1,00-1,00) =
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RESULTADOS

Tabla 45 (continuacidn).

Habitos de tomar el sol - cdncer de Poblacién C4 de pré
préstata Controles ancer de proéstata Casos
TIEMPO SOL HACE 10 ARIOS B%ﬂ % OR 95% IC
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 41/46 22/11 1,92 (0,74-4,97) 0,179
D'’Amico2  >2 horas/dia 48/46 22/11 2,06 (0,81-5,25) 0,128
> 4 horas/dia 40/46 21/11 1,65 (0,64-4,29) 0,301
Fin semana-vacaciones 2/46 0/11 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 41/46 15/7 2,63 (0,87-7,94) 0,087
D’Amico 3 >2 horas/dia 48/46 13/7 2,25 (0,75-6,74) 0,145
> 4 horas/dia 40/46 23/7 4,62 (1,58-13,51) 0,005
Fin semana-vacaciones 2/46 0/7 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
GLEASON < 1-2 horas/dia 41/46 15/6 3,94 (1,15-13,52) 0,029
6 >2 horas/dia 48/46 9/6 2,28 (0,63-8,20) 0,207
> 4 horas/dia 40/46 23/6 6,81 (2.05-22,60)  <0,001
Fin semana-vacaciones 2/46 0/6 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
GLEASON 1-2 horas/dia 41/46 21/14 1,38 (0,58-3,32) 0,468
=/ >2 horas/dia 48/46 26/14 1,71 (0,75-3,93) 0,203
> 4 horas/dia 40/46 32/14 1,96 (0,85-4,50) 0,113
Fin semana-vacaciones 2/46 0/14 1,00 (1,00-1,00) -
< 1 hora/dia (Ref.) 1
1-2 horas/dia 41/46 10/1 16,88 (1,70-167,27) 0,015
?LEASON " >2horas/dia 48/46 7/1 12,38 (1,21-127,20) 0,034
> 4 horas/dia 40/46 5/1 9,76  (0,89-107,22) 0,062
Fin semana-vacaciones 2/46 0/1 1,00 (1,00-1,00) -
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Discusion

6.1. Discusién de la metodologia
6.1.1. Disefio del estudio: debilidades y fortalezas

Entre los diferentes tipos de estudios epidemiolégicos existentes, se ha optado por un disefio
de casos y controles de base poblacional, impuesto en cierta medida por el largo periodo de
latencia de la enfermedad objeto de estudio. De hecho, este tipo de disefio, permite analizar el
efecto de diversas exposiciones sobre la enfermedad a estudio, seleccionando a los sujetos en
funcién de la presencia o ausencia de la misma y no deja de ser una versién eficiente de los
estudios de cohortes (217). Sin embargo, este tipo de disefio presenta un mayor riesgo de
introduccién de sesgos en las distintas fases del estudio (seleccién de la muestra, recogida de

informacién, etc.), aspecto que se discutird a continuacion.
6.1.2. Seleccién de la poblacién del estudio

Comenzando por la fase de seleccién de la poblacién, en el presente estudio se reconoce, en
primer lugar, la eventual presencia de sesgos de seleccién que pueden ser una limitacién
importante de los estudios de casos y controles, especialmente en el momento de identificar
un grupo control adecuado. Este sesgo se produce cuando la probabilidad de ser seleccionado
en el estudio es diferente para los casos y para los controles y condiciona frecuencias de
exposicién en cada uno de los grupos que no son las correctas (218). De hecho, este tipo de
sesgos se producen con frecuencia si, en la selecciéon de los controles, se define de forma

inadecuada la poblacién base del estudio.

En base a lo expuesto, y con el fin de evitar este problema y aumentar la validez del estudio se
ha disefiado MCC-Spain como un estudio de base poblacional, que facilita la comparabilidad

de los controles, representando adecuadamente a la poblacién de la que proceden los casos.
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En cuanto a la selecciéon de los casos, resulta interesante destacar que en la comunidad
auténoma de Cantabria, el 96,38 % de la poblacién es atendida en el sistema sanitario publico
(219), lo que indica que la mayor parte de los casos incidentes de CaP son diagnosticados en el
mismo, y minimiza el riesgo de un posible sesgo de seleccién. Por otro lado, la inclusién de
casos incidentes (casos reclutados a medida que iban produciéndose) evita un potencial sesgo
de incidencia-prevalencia que condicionarfa la identificacién errénea de un factor que

prolonga la supervivencia como factor de riesgo.

Entre las posibles limitaciones de los estudios de base poblacional se encuentra la baja tasa de
participacién principalmente por parte de los controles, que presentan poco tiempo o
motivacién en relacion a estos temas de salud-enfermedad, rehusando en ocasiones a participar
en la investigacién (220). Mientras que los casos, probablemente debido al proceso patoldgico
que estan padeciendo, suelen ser mds proactivos con este tipo de intervenciones o estudios
relacionados con su enfermedad. Para minimizar la posibilidad de su ocurrencia, se utilizé un
sistema informatizado que implicaba un registro meticuloso en el que habia que cumplimentar
una serie de cddigos de llamadas y resultados finales, ademas de recoger informacion relevante
clave de los participantes. Como resultado de este procedimiento, se obtuvo un analisis de la
tasa de respuesta que en los controles fue del 53% y en los casos del 72%, mientras que un 22%

de los sujetos no contestaron a la llamada telefénica o el nimero era incorrecto.
6.1.3. Recogida de informacién

En cuanto a la recogida de informacidn, el disefio de casos y controles condiciona su caracter
retrospectivo, con lo que no se puede descartar que la propia enfermedad o su tratamiento
provoquen cambios en la exposicion. Si asi ocurriera, la informacién recogida en el momento
del estudio no reflejaria adecuadamente la exposicién real existente antes del diagnéstico.
Este tipo de sesgos de informacion se reduce en nuestro estudio, de nuevo gracias a su disefio
de casos incidentes, y a la utilizacién de procedimientos normalizados de recogida de

informacién, idénticos para casos y controles, aplicados por entrevistadores entrenados.

Otro aspecto importante de la entrevista, fue la implementacion de diferentes estrategias a fin
de minimizar la introduccién de un sesgo del entrevistador. En primer lugar, se desarrollé un
manual de procedimientos para estandarizar el proceso de recogida de datos, ademas los
entrevistadores fueron entrenados para la recogida de datos y se evitd que los entrevistadores

realizasen entrevistas de manera exclusiva a casos o controles.

Por otro lado, los entrevistadores desconocian las principales hipétesis del estudio lo que
contribuyé a minimizar el riesgo de introducir un sesgo de informacién, evitando inducir a

respuestas positivas sobre la exposicién.
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DISCUSION

Por ultimo, para garantizar la méxima objetividad en la recogida de las exposiciones a estudio,
la encuesta del MCC-Spain se completé con instrumentos especificos de evaluacién que

pasamos a discutir a continuacién.
6.1.3.1. Cuestionario dietético

Las caracteristicas de la medicién de la ingesta de alimentos fueron reportadas mediante un
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) autocumplimentado por los
participantes en su domicilio. Su objetivo era determinar los habitos alimenticios de la
poblacién a estudio en el ultimo afio, cuantificando el consumo de alimentos y nutrientes, la
tasa de cumplimentacién del cuestionario fue del 78,86% para los casos y del 82,49% para los

controles.

A este respecto, se opté por un método de encuesta alimentaria semicuantitativa por distintos
motivos. En primer lugar, se trata de un cuestionario previamente validado en estudios
epidemiolégicos sobre cancer obteniéndose niveles de validez y reproductibilidad
satisfactorios, y que facilita la correcta categorizacién de los sujetos seguin el nivel de consumo
de alimentos, de tal forma que discrimina acertadamente entre aquellos que consumieron con
frecuencia un alimento concreto de los que lo hicieron rara vez o nunca (221). Ademas, su bajo
coste en la ejecucién (autoadministrado, con posibilidad de envio y recogida por correo
postal), y su sencillez de aplicacion frente a otros métodos directos mas complejos y laboriosos
(como el recordatorio de 24 horas, el diario o registro dietético prospectivo de alimentos
consumidos y la historia dietética), hacen de este un método répido y eficiente para este tipo
de estudios epidemioldgicos. Otra de las ventajas de este cuestionario es que incorpora
variables semanales y estacionales. Al mismo tiempo, sustituye la precisién de la medida de la
ingesta diaria por una informacién mas general en un periodo de tiempo determinado, (el
conocimiento concreto de una ingesta es mas dificil de precisar que el consumo habitual de
ciertos alimentos). Todas estas caracteristicas hacen, sin duda, de este instrumento un

correcto método de valoracién de las ingesta alimentaria (132).

A pesar de las consideraciones expuestas anteriormente, hay que indicar que existe
actualmente una gran controversia sobre cual es el método méas adecuado o el que refleja de
una manera mas fidedigna el consumo real de alimentos, dado que, como ha sido
ampliamente documentado, no hay un método completamente satisfactorio y que la
determinacién del método a aplicar depende de la finalidad del estudio y las condiciones de su
uso (133) (132) (134). Aun asi, este enfoque de cuestionario presenta grandes ventajas que
justifican su uso frente a otros basados en nutrientes o alimentos individualizados, el andlisis

de los patrones dietarios son esenciales en la relaciéon entre el consumo alimentario y la
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enfermedad y permite desarrollar de forma mas directa recomendaciones alimentarias a la

poblacién como una estrategia efectiva de prevencion (222).
6.1.3.2. Evaluacidn de la exposicién intrattero a disruptores endocrinos

Para explorar la influencia del microambiente hormonal uterino sobre el desarrollo de CaP, se
ha optado por utilizar, como medida indirecta de la exposicién perinatal a andrégenos. el
calculo del ratio entre la longitud del dedo indice y anular (ratio 2D:4D) de la misma mano
(223) (224).

Para asegurar la reproducibilidad de la medida entre observadores y mejorar su validez se
formo a los entrevistadores en la técnica de medicidn y se utilizé como medida, la media de las
tres mediciones realizadas en cada sujeto, ademas se tuvo en cuenta la recogida de datos de

forma simultdnea en ambas manos.
6.1.4. Control de factores de confusién

Adicionalmente, para mejorar el control de los factores de confusién no medidos y aumentar
la eficiencia del estudio conformando grupos tan similares como fuese posible, se recurrié a la
selecciéon de los controles segin edad y lugar de residencia de los casos, con un
emparejamiento por frecuencia de edad (5 afios) y se les entrevisté en el mismo periodo de
tiempo. La efectividad de este método se muestra en la ausencia de diferencias significativas o

relevantes entre casos y controles (Tabla 20).

6.2. Discusién de los resultados
6.2.1. Caracteristicas socio-demogréficos de la poblacién a estudio

Como fue previamente mencionado, el adenocarcinoma de préstata representa uno de los
tumores con mayor incidencia en los hombres. En Cantabria, raramente se diagnostica antes
de los 50 afios (225) este hecho hace que la edad, tenga un rol preponderante en el riesgo de
padecer la enfermedad. En nuestro estudio, el 85,14% de los casos tenfan 60 afios 0 mas, y
sélo en torno al 2% se diagnosticaron en menores de 50 afios. Estos datos son consistentes
con los descritos en otros estudios similares que identifican la edad avanzada como uno de los
factores de riesgo no modificables mas importantes en este tipo de enfermedad, tan solo el
25% de los CaP a nivel europeo se diagnosticaron por debajo de los 65 afios (69) (117). Al
evaluar la edad media se observé que ésta era de 67,2 (DE: 7,7) afios, similar a la registrada en
los subgrupos de los programas de vigilancia epidemioldgica (SEER) del Instituto Nacional del

Céncer en los EEUU (226), o paises europeos (1).
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Teniendo en cuenta el grupo étnico-racial, la practica totalidad de nuestra poblacion de
estudio pertenecian a la raza blanca o caucésica. Sin embargo, la existencia de una variacién
importante entre la incidencia del CaP vy los diferentes grupos multiétnicos, ha quedado
reflejada en diferentes estudios, siendo consistentes en destacar que los hombres de
procedencia africana tienen un riesgo relativo 2 veces mayor de desarrollar este tipo de
tumores y a una edad mas temprana en comparacién con sus homélogos de origen europeo o
asidtico (227). Las diferencias en la raza negra pueden ser en parte explicadas por una una
mayor concentracién sérica de 5-a-reductasa isoenzima-2, que determina niveles mas altos
de DTH, un mayor nivel de testosterona y otros metabolitos androgénicos, menor proteccion
de la vitamina D, debido a la gran cantidad de melanina que bloquea la radiacién ultravioleta
disminuyendo la sintesis, y un IGF-1 aumentado que facilita una actividad mitégena vy
antiapoptaética (47) (71) (174).

Por ultimo, no hemos encontrado diferencias en el nivel socio-econémico y educativo entre
casos y controles, situdndose la mayor proporciéon de ambos en un nivel medio. Los estudios
de incidencia y mortalidad relacionados con diferentes indicadores socioeconémicos y la
educacién han suscitado un incremento del interés en la investigacion aunque no parecen
influir en el riesgo de desarrollar CaP directamente, sino que son variables que reflejan otras
exposiciones, no medidas, como la disponibilidad y acceso a los sistemas de deteccién precoz

de la enfermedad o el uso de la atencién sanitaria (121) (228).
6.2.2. Influencia del grupo de alimentos consumidos e ingesta de energia

Al analizar la influencia del consumo de distintos grupos de alimentos sobre el desarrollo de
CaP, observamos un aumento significativo del riesgo asociado a la ingesta de embutidos, que
alcanza su méxima asociacién en ingestas superiores al p90 de la distribucién de los controles.
Recientemente la carne procesada ha sido identificada por la IARC como carcinégeno grupo 1
frente al desarrollo de distintos tipos de céncer, entre otros el CaP, sin poder concluir si existe
un nivel sequro (229) (230) (231) (232).

Si bien en nuestro estudio no hemos encontrado asociacién con la carne roja para ninguno de
los tres niveles de consumo valorados (p50, p75 y p90 respectivamente), este tipo de carne ha
sido clasificada por la IARC en el grupo 2A (Probablemente carcinégeno para el ser humano)
(233) (234) (235).

Aunque el consumo de carne roja y embutidos estd asociado con la mayoria de cénceres
comunes, en el caso del CaP la evidencia no es concluyente. Algunos estudios relacionan este
consumo con una mayor incidencia de CaP, aunque la evidencia epidemiolégica no es

consistente. Asi, Kolonel, en una extensa revisién reporté que 16 de 22 estudios tipo caso-
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control encontraron asociacién significativa entre el consumo de carne roja y el CaP (236);
mientras que Rohrmann et al, o Sinha et al (231) (230), encontraron una disminucién del
riesgo, por su parte el meta-andlisis de Alexander et al, combinando los resultados de 15
estudios de cohorte de carne roja y 11 de carne procesada, no mostré asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de carne roja o carne procesaday el CaP (237).
Al analizar la metodologia de evaluacién del consumo se observa que existen diferencias
importantes en los distintos estudios publicados. Mientras algunos cuantifican el consumo en
g/dia otros lo hacen en veces/raciones/dfa. Estas diferencias podrian afectar los resultados.
Por otro lado, pocos son los estudios que han diferenciado el consumo de carne roja de
acuerdo a su contenido lipidico, indagar en este sentido puede enriquecer los resultados para
esclarecer si la asociacién entre las carnes rojas y el CaP, no se limita al contenido de grasas de

las mismas, o a la formacién de compuestos N-nitroso en la carne procesada.

Algunas de las posibles razones o mecanismos esgrimidos en la literatura cientifica para
justificar el efecto carcinégeno del consumo de carne roja o embutidos, son el método de
elaboracién y el hecho de que este tipo de alimento sea una de las mas importantes fuentes de
grasa de origen animal. Como bien es sabido, la influencia de este tipo de grasa en la
patogénesis del cancer es desde hace tiempo objeto de estudio de muchas investigaciones. Un
incremento en la ingesta de alimentos ricos en grasas pueden provocar un incremento de los
niveles de testosterona que permitirfa una mayor division celular y una activaciéon de proto-
oncogenes desactivando genes de supresién tumoral (238). Diversos estudios experimentales,
identifican como potencial factor de riesgo para desarrollar CaP ademés del contenido de
grasa en la carne, el consumo estimado de acido fitanico presente en los productos lacteos y

en la carne roja (239) (240).

También se ha postulado como otro factor de riesgo en la génesis del CaP el hierro contenido
en el grupo hemo de la carne, que puede llegar a desencadenar la formacién de compuestos
nitrogenados o catalizar reacciones oxidativas que dafian los lipidos, proteinas y &cidos
nucleicos (241). Otra hipdtesis postulada es que la ingesta elevada de carne roja se asocia aun
bajo consumo de vegetales y frutas frescas que suponen una fuente rica en el aporte de
compuestos antioxidantes confiriendo un grado de proteccién frente a la carcinogénesis,
aunque no existe evidencia suficiente a este respecto, en los ultimos estudios llevados a cabo
por Deno-Pellegrini y cols. 2012, la ingesta de estos alimentos no estuvo asociada con el CaP
(242). Sin embargo, los investigadores del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos
(243), recomiendan el consumo de estos alimentos saludables, como fuente de energia,
evitando obtener la misma mediante aztcares refinados, grasas u otro tipo de alimentos que

constituyen un riesgo para el CaP.
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Al analizar la influencia de la carne blanca, encontramos un efecto protector de la carne de
pollo en aquellos que ingieren cantidades superiores al p50 de la ingesta en controles. Este
efecto se pierde al valorar cantidades superiores a los p75 y 90 respectivamente. Aunque este
resultado es consistente con el aportado por Joshi et al, en un estudio de casos y controles
realizado en California (235), la mayoria de los estudios publicados, no encuentran relacién
entre el desarrollo o progresion de CaP y el consumo de carne blanca (244) (245) (246). Por lo
tanto, se necesitan maés estudios al respecto que sumen evidencias sobre el papel de este tipo

de alimentos para la prevencién del carcinoma prostatico.

El consumo de frutas y vegetales no mostré en nuestro estudio relacién significativa con el
CaP. Actualmente hay discrepancias en relacién al papel de este tipo de alimentos. En los
ultimos 20 afios varios estudios de casos y controles (247) (248) (249) (250) y dos estudios de
cohortes (251) (252) han encontrado una proteccién significativa asociada al consumo de
vegetales cruciferos, como el brécoli, la coliflor o las coles de Bruselas. Por el contrario, otros
estudios de cohortes no han encontrado un efecto protector (253) (254) (255) (256).

En cuanto al consumo energético total, en nuestro estudio fue mayor en el grupo de los casos
que en el la poblacién control 2073,7 + 676,1 Kcal/persona/dia vs. 2000,4 + 665,2

Kcal/persona/dia, aunque no se encontré asociacion con el desarrollo de CaP.

El valor energético “per se” no es un factor de reconocido efecto en el riesgo del CaP, sin
embargo, el aumento de la ingesta energética diaria deber{a de ser equivalente al gasto de
energia. Seguin la OMS, el consumo excesivo de alimentos energéticos en relacion con el gasto
energético conlleva un sobrepeso y un aumento del riesgo de padecer CaP (257). En el
presente estudio mas de la mitad de los sujetos tenian sobrepeso I-II (IMC > 25) y un tercio
obesidad llI-1V (IMC 230).

Por ultimo, respecto al cocinado de la carne, en nuestro trabajo el alto grado de coccién se
comporta como un factor de riesgo de CaP cuando se analiza globalmente, independientemente
del tipo de carne, manteniéndose la significacién de dicha asociacién en el caso de la carne de
pollo. Algunos estudios plantean la hipétesis de que cuando se emplean altas temperaturas
para cocinar o la carne estd muy hecha, se forman aminas aromaticas heterociclicas e
hidrocarburos aromaticos policiclicos, tales como el benzopireno, que son carcindgenos
conocidos que pueden actuar como mutagénicos en el ser humano aumentando el riesgo de
cancer (258). Es de destacar la dificultad con la que se encuentran los estudios
epidemioldgicos para determinar el grado exacto de exposicidn a estos compuestos quimicos

al ingerir carnes cocinadas.

Por todo lo expuesto es evidente la necesidad de llevar a cabo més estudios prospectivos que
clarifiquen la asociacién entre los diferentes grupos de alimentos consumidos, la energia total

ingeriday el CaP.
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6.2.3. Consumo de alcohol y tabaco

Uno de los factores ambientales de interés que puede influir en la promocién y progresion de
un tumor es el consumo de alcohol, la OMS establece como rango de medida de consumo
responsable en el varén 280 gr de alcohol/semana o lo que es lo mismo, 28 UBEs (Unidad de
Bebida Estandar), mientras que las guias europeas establecen como limite de consumo diario 5
UBEs. Los resultados de nuestro estudio confirman una asociacién positiva en los casos mas
expuestos con > 4,5 UBE/dfa respecto a los controles 3 UBE. Si tenemos en cuenta la
temporalidad, observamos que las personas expuestas en el pasado a los efectos del consumo
nocivo de alcohol, entre los 30-40 afios de edad, y por encima del p50 (1,8 UBE) o del p90 (6,8
UBE), presentaron un mayor riesgo de desarrollar CaP en comparacion con los consumidores
actuales (259). En general, y teniendo en cuenta las investigaciones realizadas hasta el
momento, hay consenso acerca de la influencia del alcohol sobre algunos tipos de cancer
como los de la via aérea superior, higado, colon y mama (260). De hecho, la IARC clasifica al
etanol en las bebidas alcohdlicas como cancerigeno probado (Grupo 1), para los seres
humanos. Sin embargo, la evidencia aun no es concluyente para el CaP, ya que, existen pocos
estudios que establezcan la existencia de una relacién dosis-respuesta, ademas falta

informacién sobre la influencia de los distintos habitos de consumo y bebidas especificas.

Si bien en el presente estudio se ha analizado los niveles de exposicion a alcohol,
independientemente del tipo de bebida consumida, cabe resefiar que existen evidencias que
han demostrado que los antioxidantes naturales presentes en algunos fluidos, entre los que
destacan los polifenoles y flavonoides del vino tinto pueden estar asociados con una reduccion

del riesgo de padecer CaP (259).

El uso nocivo del alcohol puede tener importantes efectos negativos sobre los tejidos a través
de su metabolito el acetaldehido, que es una sustancia téxica y cancerigena, incrementando el
riesgo de carcinoma de préstata (261). Al alcohol se le relaciona con la alteracién de la funciéon
inmune, el aumento de hormonas sexuales plasmaticas o la activacién de metabolitos
cancerigenos. Otro aspecto importante a destacar, es que un consumo moderado o alto de
alcohol puede estar asociado con una ingesta escasa de nutrientes, lo que constituye un factor
de riesgo para el desarrollo de céncer, al igual que si el consumo se hace conjuntamente con el
tabaco (261).

En relacion al consumo de tabaco, en nuestro estudio existe un mayor porcentaje de los
controles que nunca habfa fumado comparado con los casos, con porcentajes del 36,72% y
25,14%. El 74,86% de los casos tuvo contacto con el humo del tabaco, (Fumador actual o
exfumador) frente a los controles, 63,27%. Sin embargo, a pesar de los vinculos demostrados

entre el humo del tabaco y diferentes cdnceres comunes, en el caso del CaP sigue siendo un
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tema a debate, en donde desafortunadamente, la evidencia ha sido inconsistente. Varios
estudios no encontraron ninguna asociacién entre el tabaquismo y la incidencia del CaP (262)
(263) otros lo relacionan con una menor incidencia en el CaP no avanzado (264) y el estudio
REDUCE evidencia que el tabaquismo, incrementa el riesgo de CaP agresivo y la muerte por
este tumor, pero no la incidencia (265). Por otra parte, hay estudios que concluyen que los
fumadores actuales tienen mayor riesgo OR: 1,40 (IC 95% 1,0-2,0) de padecer la enfermedad
con respecto a los no fumadores y es importante destacar que, si se deja de fumar, hay una

disminucién significativa en el riesgo (266).

La exposicién activa o pasiva al humo del tabaco puede ser un agente carcinégeno para
diferentes cdnceres humanos, sin embargo, la relacién entre fumar y CaP sigue siendo incierta
(267). En el presente estudio, las personas exfumadoras estuvieron expuestas a un mayor
riesgo de desarrollar CaP en comparacion con los no fumadores (OR:2,18 (IC 95%: 1,29-3,68)),
en 2010 un metaanalisis de 24 estudios prospectivos encontré también asociacidon aunque de
magnitud (RR:1,09) (118). No obstante, estos resultados son discrepantes con algunos estudios
previos, que mostraron una asociacion entre CaP y tabaco (266), pero no con exfumadores
(268). Existen varios mecanismos potenciales mediante los cuales el consumo de cigarrillos
podria promover la carcinogénesis de la préstata. Uno es la capacidad que tiene el consumo de
tabaco para aumentar la testosterona biodisponible y disminuir el estradiol alterando el medio
hormonal y favoreciendo una mayor exposicién androgénica a la préstata que estimula el
crecimiento celular y el crecimiento de los tumores prostéticos (269) (270) (271). Otro posible
mecanismo para establecer una asociacién entre el tabaquismo y el CaP, es la exposicién a
compuestos carcinégenos, tales como: el cadmio, el benzopireno, hidrocarburos aromaéticos
policiclicos, aminas aromaticas heterociclicas y nitrosaminas (272). Segun la IARC, el cadmio es
un compuesto que induce indirectamente a la carcinogénesis de préstata (273). Del mismo
modo, se ha sugerido que la exposicién a estas sustancias cancerigenas podria conducir a

tumores mas agresivos (274).

Por otro lado, en nuestro estudio, la agresividad tumoral se comporé como un factor
modificador del efecto. La fuerza de asociacién entre exfumadores y CaP, aumenté en
tumores de agresividad media-alta (OR: 3,76 (IC 95%: 1,10-12,87)) (Gleason >7). En la misma
linea, un estudio de casos y controles llevado a cabo en Australia, también encuentra
asociacién en exfumadores para tumores de grado alto, aunque no llega a alcanzar la
significacion estadistica (OR=1,28 (IC 95%: 0,96-1,70) (275). Otros estudios multicentricos,
como por ejemplo REDUCE, concluyen que el fumar esté asociado con el aumento del riesgo
de mortalidad en sujetos con CaP agresivo pero no con la incidencia, comportdndose el tabaco

como un factor prondstico (265) (267) (276).
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También hemos observado que los fumadores actuales y exfumadores con IMCz 25
presentaron mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad. Por el contrario, el estudio
REDUCE no encontrd relacion al analizar el efecto del tabaco en funcién del IMC (265). Algunas
hipétesis sugieren que el IMC actuaria en sentido contrario al observado en nuestro estudio, es
decir que en hombres con IMC bajo, que tiene el volumen plasmatico inferior, la concentracion
en suero de los agentes carcinégenos de los cigarrillos es mas alta. No obstante, esto es
puramente especulativo y esta modificacion del efecto en funciéon del IMC requiere de futuros
estudios para validar estos resultados y si es correcta esta aseveracion comprender su base

bioldgica.
6.2.4. Historia familiar de cancer

Numerosas investigaciones han evaluado el papel de la herencia en el CaP, concluyendo que
los hombres con AF de CaP tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
adenocarcinoma prostatico que los que no tienen tales antecedentes (277). Nuestros
resultados son consistentes con estos estudios obteniendo una OR:2,50 (IC 95%: 1,21-5,16)
en los sujetos con AF de CaP. Los riesgos son mayores para los familiares de los casos
diagnosticados a edades tempranas. En nuestro estudio, al estratificar los casos por edad, se
observa como en aquellos que debutaron con cancer a una edad temprana (inferior a 65afos)
se observd una relacion significativa entre el CaP y los AF de cancer gastrico, este hallazgo es
similar al del estudio de Matikaine et al, llevado a cabo en poblacién finlandesa, en el que se
identifica un nuevo locus de susceptibilidad familiar relacionado con el aumento del riesgo de
CaP y de estémago (278). En cuanto a los antecedentes de CaP, en este subgrupo de edad
(<65 afos) aumentd considerablemente la fuerza de asociacién (OR:22,99), en contraposicion
a la falta de asociacién en aquellos que el debut fue a edades tardias (superiores a 65afios). Es
plausible pensar que en los individuos de debut mas tardio predomina la influencia ambiental
(279).

Por otro lado, los genes heredados o SNPs, BRCATy BRCA2, ademaés de con el cAncer de mama
y de ovario en las mujeres, se han asociado con el desarrollo de CaP en los hombres, e incluso
la evidencia sugiere que tener AF de ambos canceres aumentaria la predisposicion (280). En
los estudios epidemiolégicos basados en la familia, se ha encontrado que, los hombres tienen
mas posibilidades de desarrollar CaP si en su familia hay antecedentes no solo de este tumor,
sino también de cancer de mama, y viceversa (281). La semejanza bioldgica entre las vias de
sefializacién hormono dependientes de ambos tumores puede ser una de las causas (282). En
el presente estudio no se observé una diferencia significativa entre el grupo de pacientes con
AF de cdncer de mamay los controles, esta posibilidad puede ser debida a que no se ha podido

separar por SNPs, BRCA1 / BRCA2, sobre todo las mutaciones del BRCA2 que parecen jugar un
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papel muy importante en esta asociacién. Por otro parte, resulta interesante examinar en
detalle algunas cuestiones como la falta de asociacién significativa entre AF de otros canceres
no prostaticos y CaP en el total de los casos, dado que numerosas publicaciones hacen

referencia a la agregacion familiar de otros canceres con el adenocarcinoma prostético (281).

Con el objeto de evaluar la agresividad del tumor en relacién a los AF de CaP se considerd para
el estudio la clasificaciéon de los casos en base a las escalas de Gleason y D’Amico. El analisis
mostré que en la Comunidad Auténoma de Cantabria los AF estéan relacionados con tumores
de agresividad intermedia, dato a tener en cuenta en las futuras politicas sanitarias de salud
publica de la regién, tanto en los programas estratégicos de cribado poblacional como en los
de deteccidn precoz de casos y la provision de infraestructuras asistenciales. De igual manera,
la evidencia descarta diferencias entre la supervivencia del CaP familiar y el esporddico, no
obstante, si que existe evidencia dentro de la agregacién familiar de CaP de buen y mal

prondstico, datos también a tener en cuenta para tomar decisiones terapéuticas o preventivas.

A diferencia de lo registrado para otros AF los resultados son significativos en hombres con AF
de leucemia con categorias de bajo grado e historia familiar de CaP. En la revisién de la
literatura cientifica se evidencian estudios realizados con anterioridad que ponfan de
manifiesto la asociaciéon familiar del CaP con otros tipos de cadncer como la leucemia, aunque
sin estratificar los casos en base a las escalas utilizadas en este estudio. Estas asociaciones
vinculan a la herencia y al dafio en el material genético como posibles factores de riesgo de

predisposicién a padecer leucemia (283).
6.2.5. Susceptibilidad genética, SNPs relacionados con el CaP

La susceptibilidad genética explicaria mas de un tercio de la incidencia del CaP hereditario
(284). Es importante encontrar variantes genéticas comunes que puedan estar relacionadas o
asociadas con el riesgo de desarrollar CaP. Los estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS) han identificado varios SNPs asociados con el CaP que aislados de la poblacién pueden
tener diferentes conjuntos de alelos de riesgo constituyendo poblaciones Unicas y perfiles de
riesgo individuales. La genotipificacion de SNPs, pasa por que sean reproducibles en diferentes
poblaciones y tengan la suficiente precisién en la identificacién de los casos con mayor riesgo
de cancer agresivo. En este sentido, de los 60 SNPs seleccionados en nuestro estudio, (Anexo
X), 6 (10,0%) se asociaron con CaP. Si comparamos estos resultados con los de estudios
epidemioldgicos previos observamos resultados discrepantes. De hecho, entre el 25-60% de
los SNPs hallados se asociaciaron con el CaP en diferentes poblaciones (285) (286) (287). Estos
datos sugieren que el genotipado de SNP deberia utilizarse junto a otros métodos diagndsticos

para mejorar la precisién en la detencién del CaP.
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En nuestro estudio los resultados confirman la suceptibilidad frente al CaP asociada a dos loci
identificados en el cromosoma 17q. El rs4430796, se ha asociado con un incremento del
riesgo de CaP (288) (289) y la progresién de la enfermedad (290), mientras que el rs7501939
situado en el locus 17g21 presenta un efecto protector concordante con los resultados
obtenidos por Nilolic ZZ, et al. en un meta-andlisis del 2014, OR: 0.66 (IC 95% 0.50-0.87),
(291). Sin embargo, otros articulos no han encontraron asociacién con este SNP (292) o bien
observaron un mayor riesgo (88). La mayoria de la evidencia sugiere, ademas, que las variantes
especificas en el gen HNFB1 estéan relacionados con el riesgo de CaP y de la Diabetes Mellitus
Tipo 2. De hecho, los resultados de un meta-andlisis corroboraron que los efectos mediados
por estos polimorfismos (rs4430796 y rs7501939), tienen una fuerte asociacion con el CaPy
un efecto protector contra la Diabetes Mellitus tipo 2 (293). El mecanismo bioldgico por el cual
las variaciones en el cromosoma 17q12 pueden alterar la regulacién de un gen como el HNF1B
estan aun por definir, siendo necesarios estudios adicionales que identifiquen las variantes de
esta regién gendmica que se asocia directamente con el riesgo del CaP y los mecanismos

implicados.

Otras variantes genéticas que se asociaron con el CaP en nuestro estudio fueron el SNPs
rs6465657 (en el gen LMKTK2), el rs742134 (en el gen BIK), el rs9623117 ( en el gen TNRC6B)y
el rs12653946 (CTD-2194D22.4) coincidiendo con varios estudios previos donde los
investigadores encontraron una asociacion del genoma completo e identificaron estos 4 SNPs
de riesgo en el CaP (86) (294) (295) (296) (297). Es plausible que la mayorfa de estas variantes
que estan situadas en regiones de posibles genes candidatos no codificantes puedan actuar a

nivel de la transcripcion del ARNm y que se vean alteradas en el CaP.

Podemos aseverar, que como todos los canceres, el CaP es una enfermedad genética que se
caracteriza por multiples alteraciones gendmicas, incluyendo mutaciones puntuales,
variaciones microsatélites y alteraciones cromosdémicas tales como translocaciones,
inserciones, duplicaciones, y deleciones. El futuro ofrece un verdadero desafio para la gestion
de la enfermedad clinica a través de una compresion detallada de las alteraciones genéticas en

todas las células incluidas las subpoblaciones pequefias.
6.2.6. Evaluacién antropométrica

La talla es un marcador de la exposicion ambiental a contaminantes en la infancia, al evaluar
su efecto sobre el desarrollo de CaP sélo se encontré asociacién significativa en nuestro
estudio al estratificar por agresividad tumoral. Los hombres con un Gleason >7 y una estatura
al inicio del estudio entre 172,6 a 177,5 cm, cuadruplicaron la odds de desarrollar CaP (OR:4,41
(IC95%: 1,06-18,40)) respecto a los menores de 167,7cm. Esta asociacién estd apoyada por un

meta-analisis de 57 estudios que encontré evidencia de que la estatura se relaciona con el
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CaP, con una asociacion mas fuerte para estudios prospectivos de canceres mas agresivos y
avanzados (298). Otro estudio reciente concluyé que los hombre altos son méas propensos a
ser diagnosticados de CaP agresivo, (Gleason >7) especialmente si son menores de 65 afos
(299). Sin embargo, un gran estudio con seguimiento de una cohorte europea reporté una

asociacion nula (300).

Aunque diferentes estudios concluyen que la altura se asocia con el riesgo de CaP, la magnitud
del efecto encontrado es modesta. Se necesitan mas estudios que investiguen los mecanismos
subyacentes que podrian explicar esta asociacién, aunque, entre los mas plausibles, se
encuentra las variaciones de las concentraciones de IGF-1, o la predisposicién genética (301)
(302).

En relacion a la obesidad y el aumento de peso en la edad adulta, el estudio més amplio
realizado hasta la fecha con el fin de identificar el papel del incremento de peso después de los
18 afios de edad como factor de prondstico para el CaP, concluyé que el incremento del IMCy
del peso desde los 18 afios, estdn asociados a un significativo riesgo de morir por CaP, pero
que ni el sobrepeso ni la obesidad, estan asociados con el desarrollo de la enfermedad (303).
En nuestro estudio hemos evaluado la influencia del peso en distintos momentos de la vida
(20, 40 afios y el afio previo al diagndstico). Aunque en el andlisis global no obtuvimos ninguna
asociacién significativa, al seleccionar subgrupos especificos de poblacién el tercer cuartil de
peso se comporté como un factor de riesgo, con una OR en torno a 5 a los 20 afios (limitada al
subgrupo diagnosticado en estadio D’Amico 3), cercana a 3 a los 45 afios y proxima a 10 en el
ultimo afio (en aquellos diagnosticados en estadios avanzados). Por el contrario, el peso
situado en el segundo cuartil se comporté como un factor de proteccién a los 45 afios en el

subgrupo de poblacién con sobrepeso u obesidad al diagnéstico.

La posible relacién entre las medidas antropométricas y el riesgo de CaP se ha evaluado en
varios estudios anteriores con resultados inconsistentes. El exceso de grasa corporal esta
asociado con una serie de condiciones que podrian contribuir al desarrollo del CaP, en
particular la enfermedad mas agresiva, incluyendo desequilibrios hormonales, resistencia a la

insulina, inflamacién y trastornos metabdlicos (304).

Asimismo, la asociacién entre la energia ingerida y el CaP ha sido analizada previamente, de
hecho, un extenso metaanalisis que incluyé estudios de cohortes y caso-control, reflejé en sus
resultados una asociacién entre la obesidad y el riego moderado de ocurrencia de CaP,
especialmente en los estadios avanzados (305). Entre los mecanismos que explicarian esta
asociacién, se encuentran las alteraciones hormonales producidas por la actividad endocrina

del tejido adiposo (167) (306) y la regulacion de genes en individuos con obesidad (307).
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6.2.7. Uso de farmacos y riesgo de cancer de préstata
6.2.7.1. Antihipertensivos

Los resultados de nuestro estudio no muestran asociacién significativa entre el uso crénico de
farmacos antihipertensivos (IECA, ARAII, betabloqueantes, diuréticos, antagonistas del calcio,
etc.), y el riesgo de desarrollar CaP. Esta asociacién resulta controvertida, aunque la mayor
parte de los trabajos publicados tampoco encuentran asociacién con el CaP (308)(309) (310)
(311), algunos estudios obtienen un efecto protector para los antagonistas del calcio (312) y

los betabloqueantes (313).

Si bien, cabe destacar, que una de las limitaciones de la mayoria de estudios es que no se
tienen datos directos sobre la adherencia al tratamiento, y que tanto uno como ambos grupos
podrian no haber tomado sus medicamentos de forma regular. A pesar de esta limitacion
nuestro estudio cuenta con datos de seguimiento durante al menos cinco afios después del
inicio del tratamiento y parece poco probable que una alta proporcién de los no cumplidores
hubiese estado con sintomatologia clinica hipertensiva durante un periodo prolongado sin
tomar medicacién para revertir el problema de salud. En cualquier caso, dada la evidencia
limitada e inconsistente sobre la exposicion a estos farmacos, serd necesario realizar mas
investigaciones con el objetivo de poder evaluar, en el futuro, el riesgo exacto de céncer

prostdtico asociado a estos medicamentos.

Algunos estudios experimentales han implicado al sistema renina-angiotensina la implicacion
en la regulacion de la proliferacion celular, la angiogénesis y la progresion del tumor, pero los
mecanismos exactos involucrados adn no estan claros (314). Por otro lado, la propia
hipertension puede constituir un potencial factor de riesgo para las enfermedades prostaticas

incluido el cancer.
6.2.7.2. Antiinflamatorios

En los ultimos 20 afios, numerosos estudios han explorado la asociacion entre el consumo de
AINE y el CaP, con la hipdtesis de que su efecto inhibidor de la via de la COX-2 podria ejercer
un papel protector. Sin embargo, en el presente estudio, no hemos observado asociacion
significativa con el consumo de este tipo de farmacos ni con ninguno de los grupos evaluados
separadamente. Nuestros resultados son consistentes con gran parte de los estudios
publicados (315) (316) (317) (318) (319) (320) (321) (322) (323) (324).

No obstante, en el andlisis de subgrupos se observa un aumento del riesgo de CaP en
consumidores de acido acetil salicilico que alcanza la significacion estadistica en tumores de

bajo grado de malignidad Gleason <6 y D’amico 1. Estos resultados son consistentes con los
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obtenidos en algunos estudios previos que también observan un aumento de riesgo asociado
al consumo de &cido acetil salicilico (325) (326), aunque existen discrepancias y algunas
investigaciones observan proteccién limitada al acido acteil salicilico pero no a otros AINES
(327). Algunos estudios sefialan que los resultados pueden ser consecuencia de un sesgo
protopético por el cual los casos diagnosticados en estadios avanzados estarian con mayor
frecuencia sometidos a tratamientos con AINES para reducir el dolor. El hecho de que en
nuestro estudio esta asociacion se limite a tumores diagnosticados en estadios precoces

descarta esta explicacion.
6.2.8. Disrupcién endocrina y micro ambiente hormonal perinatal

En los tumores homono-dependientes el microambiente hormonal intrauterino tiene suma
importancia. La razén entre la longitud del segundo y cuarto dedo (indice D2:D4) de la misma
mano es un rasgo dismérfico, establecido en el Gtero y puede ser un marcador indirecto de la
exposicion perinatal a hormonas sexuales como la testosterona (223). Un ratio digital alto
D2:D4 es un marcador de baja exposicion en el Utero a la testosterona. La exposicién hormonal
en la vida temprana ha sido implicada en la etiologia de numerosos tipos de cancer, entre ellos
el de prostata (328). La relacion D2:D4 es mayor en la mano derecha que en la mano izquierda,

y tiene una sensibilidad maés alta con el nivel de andrégenos fetales (329).

Nuestros datos, no muestran asociacion entre el ratio D2:D4 de la mano derechay el riesgo de
CaP, ni en el andlisis global ni por subgrupos, estos resultados son consistentes con los
obtenidos en el “Melbourne Collaborative Cohort Study” (330). Por el contrario, otros estudios
(331) han observado que un mayor cociente de la longitud del segundo y cuarto dedo es

sugestivo de menor riesgo de CaP, especialmente en menores de 60 afios.
6.2.9. Habitos de toma de sol
6.2.9.1. Capacidad de adaptacién a la radiacién solar ultravioleta (fototipo)

El efecto de la radiacién ultravioleta estd mediado por el tipo de piel; los hombres afro-
americanos tienen mayores porcentajes de mortalidad por CaP y tienen cuatro veces mayor
tolerancia a los rayos ultravioletas que los caucasicos. El aumento del pigmento de la piel
puede reducir en gran medida la sintesis de la vitamina D, y por tanto influir en el riesgo de CaP
(332). La vitamina D inhibe la proliferacién celular y promueve la apoptosis in vitro. Su forma
activa, la 1,25-dihidroxivitamina D, tiene propiedades anti-cancerigenas (333). De igual modo
la literatura refleja que variantes polimérficas; melacortina 1y tirosina, en genes relacionados
con la pigmentacién de la piel se asocian con el riesgo de CaP, posiblemente debido a que

median los efectos de protecciéon de los rayos ultravioleta (334).
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En el presente estudio se examind la exposicién a la radiacién solar en funcién de las
caracteristicas fenotipicas de los hombres, partiendo de la hipdtesis de que el color claro de
piel, pelo y ojos, podrian actuar como moduladores de la exposicion a la radiacién solar.
Observamos que los hombres con un color de ojos (azul/gris), fueron significativamente mas
propensos a desarrollar un tumor de préstata de bajo grado, D’Amico 1y Gleason <6, con una
OR: 3,24 (IC95%: 1,04-10,07) y OR: 2,65 (IC 95%: 1,02-6,88), respectivamente.

6.2.9.2. Tipo de exposicién solar

El bronceado y la susceptibilidad a quemarse tras la exposicién solar, han recibido una
atencién especial sobre todo en la poblacién blanca. La forma tradicional y mas comun de
clasificar la reactividad de la piel a la exposicion al sol es la escala Fitzpatrick (335) que ha sido
ampliamente aceptada tanto con fines preventivos como en estudios de investigacion asi
como, en la practica clinica. La relaciéon entre el riesgo de CaP, la exposicién solar y la
capacidad de bronceado es probable que sea compleja y no esté claro si el tipo de piel confiere
un mayor riesgo debido a la evitacién del sol o una disminucién de riesgo debido a una sintesis

mas eficaz de vitamina D.

En nuestro estudio, la baja tolerancia dérmica a la exposicién solar (“me quemo/quedo
moreno”) duplicé el riesgo de padecer CaP en los subgrupos de los sujetos con 65 o0 mas afios y

también en aquellos que tenian una clasificacién de D’Amico 3.

Las quemaduras solares se asociaron con un incremento del riesgo de sufrir CaP. Ademas, se
observé un efecto parecido al estimar la frecuencia acumulada de quemaduras en las personas
expuestas al sol antes de los 30 afios y que se quemaron en 5 0 mas ocasiones y cuando se
traté de edades menores de 65 afios. Por otro lado, en el caso de las quemaduras en 5 0 menos
ocasiones) a partir de los 30 afios, sélo se encontrd asociacion en el subgrupo de menores de

65 afos.

La exposicidn reciente y prolongada (méas de 4 horas diarias) a la radiacion solar, también se
asocié con un mayor del riesgo de CaP, aumentando el efecto en el subgrupo de menores de
65 afios. Al evaluar el efecto de la exposicion prolongada 10 afios antes del diagndstico, se
mantiene la significacion de la asociacién, aumentando la magnitud del efecto. En la
actualidad los estudios publicados aportan resultados discrepantes (336) (337). Nuestros
resultados son consistentes por los obtenidos por Bonilla et al., que muestran un mayor riesgo

de desarrollo de CaP en aquellos con mayor tendencia a quemarse tras la exposicion solar.
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El consumo de carne blanca superior a la mediana poblacional protege frente al desarrollo
de CaP, por el contrario la carne procesada y el consumo regular de alcohol en el pasado,

constituyen factores de riesgo.
La alta coccién de los alimentos se asocia a un aumento del riesgo de CaP.

Los exfumadores presentan mayor asociacién con el CaP que los fumadores actuales,
aumentando la magnitud de la asociacién en tumores diagnosticados en estadios

avanzados.

En el subgrupo de menores de 65 afios existe una fuerte asociacién con los antecedentes
familiares de CaP, que desaparece para el resto de tumores evaluados, a excepcién del

gastrico.
Solo 6 de los 60 SNP’s seleccionados en nuestro estudio se asociaron a CaP.

La estatura situada en tercer cuartil de la distribucién se asocia al desarrollo de tumores de

alto grado de agresividad.

Los antecedentes de peso en el tercer cuartil de la distribucién en distintos momentos de

la viday en el dltimo afio se asocian al desarrollo de CaP.

No se ha encontrado asociacién entre el consumo de medicamentos antihipertensivos
(IECA, ARA Il, betabloqueantes, diuréticos, antagonistas del calcio, etc.) y el riesgo de CaP,

independientemente de la duracién del consumo.

El consumo de &cido acetil salicilico constituye un factor de riesgo de desarrollo de CaP

limitado a tumores menos agresivos.
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10. La razén entre la longitud del dedo indice y del dedo anular (ratio 2D:4D), como medida
indirecta de la exposicién perinatal a andrégenos no se relaciona en nuestro estudio con el
CaP.

11. Los antecedentes de quemaduras solares y las exposiciones prolongadas al sol constituyen
un factor de riesgo de desarrollo de CaP, especialmente para tumores diagnosticados antes

de los 65 afios y tumores de agresividad media (Gleason 7 o D’Amico 2).
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Anexos

ANEXO I: HOJA DE INFORMACION ESPECIFICA DEL ESTUDIO

Estudio MCC-Spain
Introduccién

Solicitamos su participacion en un estudio destinado a investigar el efecto que determinados
factores ambientales, laborales, alimentarios y tratamientos médicos tienen sobre la salud. El
estudio se estd llevando a cabo en éste y otros centros sanitarios de Espafia, y estd coordinado
desde el Centro de Investigacién Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP).

Su participacién en el estudio es voluntaria. Puede rechazar participar y puede retirarse en

cualquier momento sin que esto afecte su atencién médica posterior.
Por favor, lea atentamente este documento y haga tantas preguntas como crea necesarias.
Explicacién de los procedimientos

Si acepta participar en el estudio, su aportacién consistird en responder a las preguntas de un
cuestionario, donar una muestra de sangre/saliva, donar una muestra de pelo y una muestra
de ufia del pie. El cuestionario consta de dos partes. Una parte consiste en preguntas sobre sus
habitos de vida e historial clinico mediante una entrevista personal de unos 60 minutos. La
otra parte es el cuestionario de dieta el cual le serd entregado para que usted lo conteste y nos
lo devuelva completado. Una enfermera extraerd una muestra de sangre (30 ml). La
entrevistadora o la enfermera le proporcionardn un recipiente para recoger una muestra de

saliva.
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Al final de la entrevista le haremos algunas medidas antropométricas, como la cintura y la
cadera y también la longitud de los dedos {ndice y anular. También le pedimos una muestra de

la ufia del dedo gordo del pie y una muestra de pelo.

Las muestras recogidas seran utilizadas exclusivamente con fines cientificos relacionados con
los objetivos del estudio. Las muestras bioldgicas seran identificadas con un cédigo para no ser
identificables con el participante. Estas muestras se guardaran en congeladores o almacenes
adecuados hasta su analisis. En caso de retirada del consentimiento del participante, seran
destruidas. Con las muestras de sangre, saliva, ufias y pelo se realizaran analisis genéticos,
bioquimicos y celulares que pueden estar asociados con la salud y la enfermedad. Le

entregaremos una hoja informativa adicional para el consentimiento en los andlisis genéticos.

Por ultimo, deseariamos poder contactar en el futuro con usted o alguno de sus familiares para

recabar informacién adicional que no se ha recogido en esta entrevista.
Beneficios potenciales

Usted no se beneficiara directamente de este estudio, pero su participacion es muy importante
ya que contribuird a aumentar el conocimiento de los efectos de factores ambientales y

genéticos sobre la salud.

En caso de que los resultados de los andlisis mostraran algun hallazgo importante para su

salud, su médico serfa informado para que se lo comunicara.

Riesgos

Es poco probable que, al hacer la extraccion de sangre, le salga un hematoma ("morado”).
Confidencialidad

La informaciéon obtenida en el estudio sera confidencial, y almacenada en un fichero de datos
automatizados, de acuerdo con lo que establece la Ley Orgénica 15/99 de Proteccién de datos
de Caracter Personal (LOPD). Nadie, excepto los miembros del estudio y el Comité Etico de
Investigacién Clinica, tendrd acceso a su informacidn. Los resultados obtenidos sélo se podran

publicar de forma anénima y nunca de forma individual.
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ANEXO Il: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO

Estudio MCC-Spain

He leido este documento, he hecho todas las preguntas que crefa necesarias y estoy de

acuerdo en participar en las siguientes partes del estudio:

S|

NO

Entrevista

Cuestionario dietético

Medidas antropométricas

Recogida de muestra de sangre/saliva

Recogida de muestra de ufia

Recogida de muestras de pelo

Acceso al historial clinico

Contacto en el futuro

Nombre y apellidos del participante

Fecha

Firma

Nombre y apellidos del
investigador/entrevistador

Fecha

Firma

Apreciamos sinceramente su cooperacion en este proyecto de investigacién. Si tiene alguna

pregunta sobre el estudio, puede llamar al coordinador del estudio (942 201993).

Este protocolo ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico del IMAS-IMIM y de los centros

participantes.
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ANEXO llIl: CUESTIONARIO ALIMENTARIO

Estudio MCC-Spain

CYESTIONARIO
ALIMENTARIO

S
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Si tiene cualquier duda en rellenar este cuestionario,
por favor, contacte con:
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INSTRUCCIONES

- En este cuestionario vamos a preguntarle sobre sus habitos alimentarios
durante el dltimo afio.

- Aunque sus hébitos hayan podido cambiar durante este tiempo, por favor,
intente recordar, en término medio, cada cuando comia cada alimento.

- No deje preguntas en blanco:
* Si no esta seguro, dé una respuesta aproximada.

* 5i no comia algunos de los alimentos, marque la casilla “Nunca o menos
de 1 vez por mes”.

- Para cada alimento, tenga en cuenta tanto cuando lo comia sélo como
combinado o mezclado con otros alimentos (por ejemplo, huevos en la
tortilla, pollo en la paella, legumbres y embutidos en potajes, jamén en
bocadillos, etc.)

- En su respuesta, incluya alimentos comidos tanto en casa como en el trabajo,
restaurantes, etc.

- Cuando en algtn alimento se indique “en temporada”, como en el caso de
helados y algunas frutas, indique la frecuencia de consumo durante la
temporada.

- Si es necesario, puede pedir la ayuda de un familiar o amigo para
contestar el cuestionario. Sin embargo, usted siempre debe participar
en las respuestas.
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EJEMPLO

(no escriba en esta pagina)

Para cada alimento tendrd que marcar con una seiial (X) la casilla que mads se aproxime a la frecuencia
con la que solia comer cada alimento en la cantidad especificada.

IMPORTANTE: NO SE DEJE NINGUNA CASILLA VACfA, EN CASO DE QUE NO COMA UN
ALIMENTO MARQUE SIEMPRE LA CASILLA DE MENQOS FRECUENCIA es decir Nunca o
menos de una vez por mes / Nunca o casi nunca...

Por ejemplo:
1. Si usted comia una racién de pollo 1 vez por semana, nunca comia pato o aves de caza, y

come 1 tortilla de 2 huevos mas un huevo frito por semana, responderia de la siguiente
manera:

Nunca

0 menos 1vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por S6por | § o dia | 20mas
delvez | por mes mes P por dia
por mes

Pollo o pavo

(1 pieza o racion) X

Pato o aves de caza: faisan, perdiz,

codornices, etc.... (1 pieza o racién) %

Huevos: fritos, duros,

tortilla, etc.... (uno) X

2. Si cuando comia pollo, lo comia a la plancha la mitad de veces, rebozado algunas veces y
en paella algunas veces, responderia de la siguiente manera:

Nunca Aprox. | La mayor
0 casi AEC“::S lamitad | parte de | Siempre
nunca de veces a5 veces

A la plancha o sartén X

Frito X

Rebozado, empanado o enharinado X

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido *

Al horno, al ast o asado *

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto

directo con el fuego X

Otros (especificar): X
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Ahora queremos preguntarle sobre la dieta que ha tenido durante el altimo afio.
Primero, vamos a hacer un breve repaso de qué come habitualmente, y luego vamos
a recoger informacién mas detallada. Por favor, marque con una sefial (X) la casilla
que mas se aproxima a la frecuencia media con la que solia comer cada alimento,

en la cantidad especificada.

A. Preguntas de hdbitos generales

A.1. ;Cuantas veces al dia suele comer, incluyendo desayuno, meriendas/snacks, comida, y
cena?

[ veces

A.2. Por favor, diganos con qué frecuencia come los siguientes tipos de alimentos, tomando
en cuenta desayuno, comida, cena y merienda/snack.

Nunca

Todos tipos de: omenos | 1vez 2-3 1-2por | 34por | S6por |4 por dia 20 mis
delvez | pormes | pormes | semana | semana | semana por dia
por mes

1 Carne, incluyendo aves,
carne de vaca o cerdo,
cordero o cabra, y embutidos

2 Pescado o mariscos frescos
o congelados (no enlatados)

3 Verduras, incluyendo ensaladas
y platos de verduras cocinadas

4 Legumbres

5 Frutas frescas, excepto zumos

6 Productos lacteos (leches,
yogures) excepto postres

7 Pan

8 Pastayarroz
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A3. ;Con qué frecuencia consume usted platos preparados o precocinados en casa, ya sea
para la comida o para la cena?

Ad. ;Con qué frecuencia come en restaurantes, incluyendo comida y cena?

1-3 por mes

1-2 por semana
3-4 por semana
5-6 por semana

1 por dia

LOOOoan

2-3 por dia
D 4 0 mas por dia

1-3 por mes
1-2 por semana
3-4 por semana
5-6 por semana
1 por dia

2-3 por dia

D 4 0 mas por dia

Hinnnnnn

Nunca o menos de 1 vez por mes

Nunca o menos de 1 vez por mes

AS5. ;Sigue usted algun tipo de dieta especial, por ejemplo, dieta adelgazante, baja en grasa,

etc.?

[] st iCuar

[] No
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B. Preguntas detalladas

Por favor, diganos lo que mds se aproxima a la frecuencia media con la que solia comer cada alimento, en

la cantidad especificada.

1.1 AVES Y HUEVOS

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
omenos | 1vez 23por | 12por | 3por | 56por |4, 4| 20mis
delvez | por mes mes semana | semana | semana p por dia
por mes
Pollo o pavo (1 pieza o racién)
Pato o aves de caza: faisan,
perdiz, codornices, etc....
(1 pieza o racién)
Huevos: fritos, duros, tortilla,
etc.... (uno)
¢Con qué frecuencia comia el pollo o pavo cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | La mayor
o casi Aigl:en: * | lamitad | partede Siempre
nunca de veces | las veces

Ala plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):




ANEXO0S

¢(Coémo tomaba normalmente de hecho el pollo respecto a las fotos (excepto guisados)?

HimnnnnnN

Menos que la foto 1
Como la foto 1

Entre la foto 1 y la foto 2
Como la foto 2

Entre la foto 2 y la foto 3
Como la foto 3

Mas que la foto 3

No comia pollo

¢(Cuando come pollo, con qué frecuencia se come la piel?

Himmnnn

Nunca o casi nunca
Algunas veces

Aprox. la mitad de veces
La mayor parte de las veces
Siempre

No comia pollo
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1.2 CERDO

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
5: omenos | 1vez 23por | 1-2por 3-4 por | 56por |4 por dia 20 mis
"] delvez | por mes mes semana | semana | semana por dia
)A] >/ por mes
Carne de cerdo (excluya
hamburguesas, salchichas, embutidos,
bacon, tocino) (1 pieza o racion)
:Con qué frecuencia comia el cerdo cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | Lamayor
o casi A‘lg::: * | lamitad rte de | Siempre
nunca de veces as veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo
con el fuego

Otros (especificar):

;/Como tomaba normalmente de hecha la carne de cerdo respecto a las fotos (excepto

guisados)?

Menos que la foto 1
Como la foto 1

Entre la foto 1y la foto 2
Como la foto 2

Entre la foto 2 y la foto 3
Como la foto 3

Mas que la foto 3

No comia cerdo

QoUooogon
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1.3 TERNERA, BUEY, VACA O RES

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos 1vez 2-3por | 1-2por | 34dpor | 56por |4, 4iy| 20mis
delvez | por mes mes P por dia
por mes

Carne de ternera, buey, vaca o res
(1 pieza o racion)

¢Con qué frecuencia comia la carne de ternera cocinada de las siguientes maneras?

Nunca Aprox. | La mayor
o casi AE':::S lamitad | parte de | Siempre
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo
con el fuego

Otros (especificar):

¢(Cémo tomaba normalmente de hecha la carne de vaca respecto a las fotos (excepto
guisados)?

Menos que la foto 1

Como la foto 1

Entre la foto 1 y la foto 2

Como la foto 2

Entre la foto 2 y la foto 3

Como la foto 3

Mas que la foto 3

No comia ternera

LOOOoddn

11
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1.4 OTROS PLATOS DE CARNE (CERDO Y TERNERA)

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca

omenos | 1vez 2-3 por
- delvez | por mes mes
por mes

1-2 por
semana

34 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

20 mas
por dia

Salchichas frescas, butifarras,
morcillas, chistorra (una)

Hamburguesas ternera
(2 pequenas o 1 grande)

Hamburguesa cerdo
(2 pequenas o 1 grande)

Albéndigas de cerdo
(4 unidades)

Albondigas de ternera
(4 unidades)

:Con qué frecuencia comia las salchichas frescas/butifarras/morcilla/chistorra cocinadas

de las siguientes maneras?

Nunca
o casi
nunca

Algunas
veces

Aprox.
la mitad
de veces

La mayor
arte de
as veces

Siempre

Ala plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo
con el fuego

Otros (especificar):

(Coémo tomaba normalmente de hechas las salchichas frescas?

Poco hecho

Medio hecho

Hecho

Muy hecho/quemado

No comia salchichas frescas

HimEIn.
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¢Con qué frecuencia comia la hamburguesa cocinada de las siguientes maneras?

Nunca Aprox. | La mayor
o casi Aigcu::s la mitad | parte de | Siempre
nunca de veces a5 Veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo
con el fuego

Otros (especificar):

(Como tomaba normalmente de hechas las hamburguesas?

Poco hecho

Medio hecho

Hecho

Muy hecho/quemado

HiEInnn

No comia hamburguesas

13
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1.5 CORDERO O CABRITO

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

> Nunca
0 menos 1vez 2-3 por 1-2 por 3-4 por 56por | 4 0rdia| 20mas
delvez | pormes mes semana | semana | semana [ " P por dia
por mes
Carne de cordero o cabrito
(1 pieza o racion)
:Con qué frecuencia comia el cordero o cabrito cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | La mayor
o casi A‘lﬁ::: * | 1amitad rte de | Siempre
nunca de veces | las veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

(Cémo tomaba normalmente de hecha la carne de cordero o cabrito?

Poco hecho

Medio hecho

Hecho

Muy hecho/quemado

HiNEEn

No comia cordero/cabrito

14




ANEXO0S

1.6 OTRAS CARNES Y VISCERAS

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

. Nunca
0 menos 1vez 23por | 1-2por | 34por | S5bpor | 4 .| 20mis
R delvez | pormes mes P por dia

por mes

Conejo o liebre (1 pieza o racion)

Higado de ternera, cerdo o pollo
(1 racion)

Otras visceras: sesos, mollejas,
callos, etc.... (1 racion)

Bacon, tocino o panceta
(2 lonchas)

Cuando comia carne (ternera, cerdo, cordero, conejo, pavo, pollo, etc....) ;qué hacia con la
grasa visible?

Quitarla toda

Quitar la mayor parte

Quitarla solo un poco

No quitarla

Casi nunca compro carne con grasa visible

No comia carne

HinnInnn
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1.7 PESCADO Y MARISCOS

Ahora voy a preguntarle sobre su consumo de pescado fresco o congelado. Por el momento,
no me interesa el consumo de pescado enlatado o salazones. Eso se lo preguntaré luego.

;Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
omenos | lvez 23por | 1-2por | 3dpor | Sb6por | 4o 4 | 2omas
3 j delvez | pormes mes semana | semana | semana P por dia
— por mes
Pescado blanco: merluza, lenguado,
besugo, mero, pescadilla, etc....
(1 pieza o racion)
Pescado azul: sardinas, atn,
caballa, bonito, salmén, etc....
(1 pieza o racion)
:Con qué frecuencia comia el pescado blanco cocinado de las siguientes maneras?
Nunca Aprox. | La mayor
o casi a‘l;i‘:::s la mitad rte de | Siempre
nunca de veces as veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

con el fuego

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo

Otros (especificar):

16
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¢Con qué frecuencia comia usted el pescado azul cocinado de las siguientes maneras?

Nunca Aprox. | La mayor
o casi Al%‘cu::s la mitad | parte de | Siempre
nunca de veces as veces

A la plancha o sartén

Frito

Rebozado, empanado o enharinado

Guisado, estofado , en paella, en salsa, cocido o hervido

Al horno, al ast o asado

A la brasa o barbacoa, es decir, cocinado en contacto directo
con el fuego

Otros (especificar):

17
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1.8 OTROS PESCADOS Y MARISCOS

Me gustaria ahora preguntarle sobre pescados y mariscos frescos o congelados que usted
consumia.

;Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

/ Nunca
omenos | 1vez 23por | 1-2por | 3dpor | S56por |4 por dia
delvez | por mes mes semana | semana | semana

por mes

20 mas
por dia

Mejillones, almejas, ostras, lapas
y similares (6 unidades)

Pulpo, calamares o sepia (1 racién)

Gambas, langostinos y similares
(3-4 unidades)

18
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1.9 PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y OTROS

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

el Nunca
AT omenos | 1-3por | 1-2por | 34por | 5-6por i 23 por | 4o0mis
5, ‘_;;‘}) de1vez mes 1pordia di]: por dia
5 por mes

Jamén dulce, York o cocido
(1-2 lonchas)

Jamén salado: serrano o pais
(2-3 lonchas)

Fuet, salchichén o chorizo curado
(4-5 lonchas)

Otros embutidos: butifarra,
mortadela, salami (4-5 lonchas),
sobrasada (1 loncha)

Frankfurt y similares (uno)

Patés, foie gras (1 racion)

Croquetas o buiiuelos (3-4 unidades)

Palitos o delicias de pescado fritas
(3-4 unidades)

Empanadillas (2-3 unidades)

Bocadillos tipo doner, shawarma,
kebab o similar (uno)

Pescado en salaz6n: bacalao,
anchoas, boquerones, etc. (1 racion)

Pescado en conserva: sardinas, atan,
arenque, etc. (1 lata)

Mariscos y otros pescados
en conserva: berberechos,
mejillones, pulpo, etc. (1 lata)

19
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2. VERDURAS Y LEGUMBRES

Ahora vamos a preguntarle sobre verduras y legumbres. Piense tanto cuando las comia solas
como mezclados en potajes, cocidos, fabada, sopas, arroces, pisto o sanfaina, tortillas, etc....

;Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
omenos | 1-3 por 1-2 por 34 por 5-6por | 4 o ordia| Z3por | 4omis
delvez mes semana | semana | semana | P dia por dia

por mes

Lechuga (1 plato)

Vegetales de hoja verde: escarola,
endivias, etc. crudas (1 plato)

Tomate crudo (uno)

Pepinos (medio)

Cebolla (media)

Rébanos (3-4 unidades)

Esparragos (3-4 unidades)

Zanahoria (1 unidad)

Judias verdes (1 plato)

Espinacas, acelgas, berros (1 plato)

Col, coliflor, brécoli, coles de
Bruselas, repollo, berzas (1 plato)

Berenjenas, calabacines (1 plato)

Pimientos rojos (uno)

Pimientos verdes (uno)

Champinones o setas
(1 plato pequerio)

Guisantes (1 plato)

Maiz, natural o en lata
(1 plato pequefio o 1 lata)

Alcachofa, en temporada (una)

Moniato, en temporada (uno)

Calabaza, en temporada
(1 plato pequeiio)

Gazpacho, en temporada
(1 plato sopero o taza)

Puré de verduras
(1 plato sopero o taza)

Otros vegetales (ej: nabo, apio)
(especificar):

Lentejas, garbanzos, judias pintas
o blancas (1 plato sopero)

Habas (1 plato sopero)

20
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3. FRUTAS Y FRUTOS SECOS

Le preguntaremos ahora por su consumo de frutas y frutos secos, excluyendo los zumos
naturales.

¢Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
-L_‘_'Zm omenos | 1-3por | 1-2por | 3-dpor | 56por | por dia 23por | 4omis
delvez mes semana | semana | semana dia por dia

por mes

Naranja, pomelo (una),
mandarinas (dos)

Platano (uno)

Manzana (una)

Pera (una)

Uva (1 racimo mediano
o plato de postre)

Kiwi (uno)

Fresas o fresones, en temporada
(1 plato de postre o taza )

Cerezas o picotas, en temporada
(1 plato de postre o taza )

Melocotén, nectarina (uno),
albaricoques, paraguayos
(2-3), en temporada

Higos frescos, en temporada
(3—% unidades)

Sandia, melén, en temporada
(1 tajada o porcién mediana)

Ciruela, en temporada (una)

Mango o papaya, en temporada
(uno?o

Aguacate, en temporada (uno)

Frutas en almibar: melocotones,
peras, piﬁa, etc.... (2 mitades
o rodajas)

Otras frutas frescas (ej. caqui,
chirimoya...)
(especificar):

Aceitunas (1 racion, aprox. 10)

Frutos secos: almendras, cacahuetes,
avellanas, nueces (1 racién,
aprox. 10)

Frutas desecadas: ciruela,
albaricoque, pasas, datiles, higos
(3-4 unidades)
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4. PRODUCTOS LACTEOS

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

U Nunca
[ il C 0 menos
u&j de 1 vez
(@] por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

34 por
semana

5-b por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mis
por dia

Leche desnatada o semi-desnatada
(sola o con café) (1 vaso o taza)

Leche entera (sola o con café)
(1 vaso o taza)

Leche condensada
(1 cuchara de sopa o 1 barraquito)

Leche de soja
(1 vaso)

Yogurt descremado (uno)

Yogurt sin descremar o entero (uno)

Requeson, mato, cuajada
(1 tajada o racién)

Queso blanco o fresco: de Burgos
o cabra (1 tajada o racion)

Queso cremoso o en porciones
(1 porcion)

Queso curado o semicurado:
manchego, bola, gruyére (1 tajada)

Queso azul, roquefort, cabrales
(1 tajada o racién)

Natillas, flan, pudin, crema catalana
(1 unidad o racion)

Batidos de leche: chocolate,
vainilla, etc. (1 vaso)

Helados cremosos, en temporada
(1 cucurucho, vasito, bola o corte)

Helados cremosos, fuera de
temporada (1 cucurucho, vasito,
bola o corte)

;Suele comer los helados bajos en calorias o sin azticar?

Nunca o casi nunca
Algunas veces

Aprox. la mitad de veces
La mayor parte de las veces

Siempre

HiNEEn.

No comia helados
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5. PAN, CEREALES Y SIMILARES

(Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
omenos | 1-3por | 1-2por | 3-<dpor | 56por | 4 por dia 2-3por [ 4omés
delvez mes dia por dia
por mes

Pan blanco (1 panecillo o 2 rodajas
pan de barra o 1 rodaja pan payés
/de pueblo)

Pan integral (1 panecillo o 2 rodajas
pan de barra o 1 rodaja pan payés
/de pueblo)

Cereales normales (1 bol o tazén)

Cereales integrales (1 bol o tazon)

Roscos, rosquilletas, picos, palitos
y similares (3-4 unidades)

Roscos, rosquilletas, picos, palitos
y similares integrales (3-4 unidades)

Patatas: cocidas, asadas, puré, papas
arrugadas (1 plato)

Patatas fritas ( no “chips”) (1 racion
o medio plato)

Arroz (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
sin salsa (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
con salsa de tomate (1 plato)

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
con salsa de tomate y carne

Pasta (espagueti, macarrones, etc.)
con otra salsa (1 plato)

Raviolis, canelones, lasaiia (1 plato)

Pizza (1 racion o trozo)

Empanada (1 racion o trozo)
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6. SALSAS Y OTROS CONDIMENTOS

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos
de1vez
por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

34 por
semana

5-b por
semana

1 por dia

2-3 por
dia

4 0 mis
por dia

Sopas y cremas de sobre
(1 plato sopero)

Mayonesa (1 cuchara de sopa)

Mayonesa Light o ligera
(1 cuchara de sopa)

Salsa de tomate
(media taza) - no en pasta

Nata o crema de leche
(media taza) - no en pasta

Picantes: Tabasco, pimienta,
guindilla, mojo, etc....
(media cucharadita)

Otras salsas: ketchup, bechamel, etc.
(1 cuchara de sopa)

Sal (1 pizca o pellizco con )
dos dedos

Ajo (1 diente)

24
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7. ACEITES Y GRASAS

En las siguientes preguntas nos interesa saber qué tipo de condimentos utiliza para sus
comidas, ya sea para cocinar como para condimentar ensaladas, verduras, etc.

(Con qué frecuencia comia o utilizaba para cocinar o alifiar los siguientes alimentos?

F--a Nuneca
=~ omenos | 1-3por | 1-2por | 34por | 56 por | 23por | 40mis
w delvez mes L peraia dia por dia
f\ por mes

Aceite de oliva anadido al pan
o comidas (1 cucharada)

Aceite de girasol, maiz o soja,
anadido al pan o comidas
(1 cucharada)

Mantequilla anadida al pan o
comidas (1 cucharada o untada)

Margarina anadida al pan o
comidas (1 cucharada o untada)

Manteca de cerdo anadida al pan
o comidas (1 cucharada o untada)

¢Con qué clase de aceite o grasa se cocinaban o freian habitualmente sus comidas? Si es mas
de un tipo, especificar que porcentaje aproximado se utilizaba de cada uno.
(Si se utilizaba mas de un tipo, marque todos los que utilizaban.)

Aceite de oliva Dj %

Aceite de semillas (girasol, maiz, o soja) Elj %
Mezcla de aceite de oliva y de semillas D:‘ %

Mantequilla D:‘ %
Margarina D:l %
Manteca El:] %
No sabe Dj %

HiEmEInnEn

;Se solian utilizar los restos de aceite o grasa de la sartén para hacer salsa o para cocinar?

25
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8. DULCES, PASTELES Y OTROS APERITIVOS Y SNACKS SALADOS

:Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Nunca
0 menos
de1vez
por mes

1vez

por mes

2-3 por
mes

1-2 por

34 por

5-6 por

1 por dia

20 mis
por dia

Galletas sin chocolate tipo Maria
(4-5 galletas)

Galletas sin chocolate tipo Maria
integrales(4-5 galletas)

Galletas con chocolate
(2-3 galletas dobles)

Croissant, donut, ensaimada,
napolitana (uno)

Magdalena (una), bizcocho
(1 trozo)

Pastel, tarta
(1 trozo)

Churros, porras o masa frita
(1 racion, 4-5 unidades)

Chocolate, bombones
(1 barrita o 2 bombones)

Chocolate en polvo
(1 cucharada de postre)

Mermelada, confitura, miel
(1 cucharada de sopa)

Azicar en café, postres, zumos,
infusiones, etc (1 cucharadita)

Sacarina (1 pastilla)

Otros edulcorantes
(1 cucharadita, 1 pastilla)

Turrén, en temporada
(1-2 trozos)

Mantecados, polvorones, mazapan,
panellets, en temporada (1 unidad)

Bolsa de patatas fritas o “chips”
(1 bolsa pequena)
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9. SUPLEMENTOS DE VITAMINAS Y MINERALES

Antes de este altimo afio, ;tomo usted durante mas de un mes, pastillas, capsulas o
comprimidos de vitaminas o minerales?

[ s

D NO (salte a la pagina siguiente)

Si su repuesta es “Si”, ;qué cantidad y durante cuanto tiempo tomé vitaminas o minerales?

:Cudntas pastillas? ;Durante cuantos anos?
=] - 1-3 por 4-6 por IMenos de|; 5 .= a = . |10 0 mas
= Ninguna bt i) SerrAna Cada dia itaafia 1-2 afios | 3-4 anos | 5-9 afios afios

Complejos vitaminicos*®

Vitamina C

Vitamina A

Complejo vitaminico B

Hierro

Calcio solo

Calcio + vitamina D

Acido félico

Derivados de la soja

Acidos grasos Omega-3

Otros (especificar):

*Tipo: Pharmaton, Multicentrum, Micebrina, Dayamineral, Rochevit, Redoxon complex.

Especifique la marca o marcas de suplementos de vitaminas o minerales que tomaba:

27
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10. CONSUMO DE FLUIDOS

A continuacién, me gustaria preguntarle su consumo de bebidas. Estamos interesados en el

consumo actual y en el consumo cuando usted tenia 30-40 afios.

En la actualidad,
icon qué frecuencia bebe?

(Cual era la frecuencia de consumo
en el pasado, entre los 30 y los 40 afios?

Vino blanco o rosado
(1 vaso o copa)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[ 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[[] 5-6 por semana

[11 pordia

[] 2-3 por dia

[] 4 o mas por dia

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[ 1-2 por semana

[ 3-4 por semana

[[] 5-6 por semana

[11 por dia

[ 2-3 por dia

[ 4 o mas por dia

Vino tinto
(1 vaso o copa)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[J 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[ 5-6 por semana

[11 pordia

[ 2-3 por dia

[[] 4 o més por dia

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[1 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[ 3-4 por semana

[[] 5-6 por semana

[11 por dia

[ 23 por dia

[] 4 0 mas por dia

Cerveza con alcohol
(1 cana, botellin o lata)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[J 1 pordia

[J 2-3 por dia

[ 4 0 més por dia

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[J 1 por dia

[ 2-3 por dia

[] 4 0 mas por dia

Cerveza sin alcohol
(1 cana, botellin o lata)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[ 1 por dia

[ 2-3 por dia

[[] 4 o mas por dia

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[1 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[ 1 por dia

[ 2-3 por dia

[] 4 0 mas por dia
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En la actualidad,
icon qué frecuencia bebe?

:Cual era la frecuencia de consumo
en el pasado, entre los 30 y los 40 afios?

Champén, cava (1 copa) o sidra
(1 culin)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[[J 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[[] 4 o mas por dia

[ Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[] 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[]1 por dia

] 2-3 por dia

[] 4 0 més por dia

Vino dulce, jerez, vermut o similar
(1 copa o vasito)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[[] 1-3 por mes

[[] 1-2 por semana

[[] 3-4 por semana

[[] 5-6 por semana

[] 1 por dia

[] 2-3 por dia

[] 4 0 mas por dia

[] Nunca o menos de 1 vez por mes
1 1-3 por mes

[[] 1-2 por semana

[ 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

11 por dia

[] 2-3 por dia

[ 4 0 mas por dia

Brandy, conac o carajillo, ginebra, ron,

whisky, orujo, vodka, aguardiente,
licores, anisetes, pachardn (1 copa)

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[ 1-2 por semana

[7] 34 por semana

[[] 5-6 por semana

[J 1 por dia

[ 2-3 por dia

[[] 4 0 mas por dia

[[] Nunca o menos de 1 vez por mes
[] 1-3 por mes

[] 1-2 por semana

[T 3-4 por semana

[] 5-6 por semana

[ 1 por dia

[] 2-3 por dia

[[] 4 0 més por dia
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:Con qué frecuencia bebia las siguientes bebidas?

Nunca
0 menos
de1vez
por mes

1-3 por
mes

1-2 por
semana

34 por
semana

5-6 por
semana

1 por dia

2-3 por
db

4 0 mis
por dia

Refrescos con gas: Coca-cola, Pepsi,
naranja, limén, ténica (1 lata, botella
pequefia o vaso)

Refrescos con gas Light o bajos
en calorias o azucar (1 lata, botella
pequena o vaso)

Zumo de naranja natural (1 vaso)

Zumo de otras frutas naturales:
fresa, mango, papaya, etc.... (1vaso)

Zumo de frutas envasado sin gas
(1 lata o vaso)

Zumo de tomate (1 lata o vaso)

Horchata, en temporada (1 vaso)

Agua con gas o sifon
(1 vaso o botellin)

Gaseosa (1 vaso)
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A continuacién me gustaria hacerle algunas preguntas sobre su consumo de café. Me interesaria
hacerle las preguntas de café descafeinado y café normal por separado.

A- Café Normal

(Tomo usted alguna vez al menos una taza de café normal por semana durante al menos un
ano o mas?

D SI D NO [pasar a pagina siguiente B- Café descafeinado]

(A qué edad empez6 a tomar al menos una taza de café normal por semana?
[T afos
(Qué edad tenia usted la ultima vez que tomo café normal?

[T afos

Por favor intente recordar sus habitos de beber café normal durante la mayor parte de su vida
adulta. Esto puede ser distinto a lo que usted hace ahora. ;Cudntas tazas de café tomaba
habitualmente por dia o semana?

D:‘ tazas pordia 6 |:|:| tazas por semana ¢ D No Sabe

¢El café normal que tomaba en casa esta preparado principalmente con agua del grifo o
embotellada o disuelto en leche?

D Agua municipal/del grifo
D Embotellada o no municipal
D Sélo con leche

D No sabe
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B- Café Descafeinado

¢ Tomo usted alguna vez al menos una taza de café descafeinado por semana durante al menos
un ano o mas?

|:| SI I:l NO  [pasar pagina siquiente]

(A qué edad empez6 a tomar al menos una taza de café descafeinado por semana?
I

;Qué edad tenia usted la altima vez que tomo café descafeinado?

(1] anos

Por favor intente recordar sus habitos de beber café descafeinado durante la mayor parte de su
vida adulta. Esto puede ser distinto a lo que usted hace ahora. ;Cuantas tazas de café tomaba
habitualmente por dia o semana?

D:I tazas por dia & I:l:‘ tazas por semana 6 I:l No Sabe

¢El café descafeinado que tomaba en casa esta preparado principalmente con agua del grifo o
embotellada o disuelto en leche?

|:| Agua municipal/del grifo
D Embotellada o no municipal
|:| Sélo con leche

I:' No sabe
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ULTIMAS PREGUNTAS

1. ;Hay algtin alimento que consumia mas de una vez por mes y que no figura en este
cuestionario?

[ s

D NO (salte a la pregunta n°. 2)

Si su respuesta es “Si”, especifique qué alimento y con qué frecuencia lo consumia:

Nunca
0 menos 1vez 2-3por | 1-2por | 3-dpor | 56por |4 ... 4| 20mis
delvez | pormes mes P por dia
por mes

33
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2. ;Ha hecho alguna vez algin cambio importante en su alimentacién por razones de salud o
por alguna otra razén en los tltimos 5 afios, es decir, aumento o disminucién de un alimento o
grupo de alimentos, tal y como pescados, carnes, frutas, vegetales, cereales, aceites y grasas, sal,
dulces, agua, suplementos u otros?

[] si

|:| NO (salte a la pregunta no. 3)

L | somtis | Dmsan | Nolsew gie
Carnes
Embutidos
Aves

Pescado y mariscos

Legumbres

Pan

Arroz

Pasta

Fruta fresca

Verduras

Aceites, margarinas, mantequilla

Otro (especificar)

Otro (especificar)

3. ;Ha habido alguna persona que le ayudara a completar el cuestionario?

D S D NO [pase a la pregunta 4]

¢Quién le ha ayudado?

[] Marido/Esposa/Pareja
D Entrevistador/a

D Otra persona

4. ;Dénde ha contestado el cuestionario?

D Hospital
D Casa

I:l En otro sitio
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222



ANEXOS

Estudio ENTERICOS

1.9-A PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y OTROS (ver pag. 19

;Con qué frecuencia comia los siguientes alimentos?

Ry Nunca o 13 23 4o

el h menos (;r 1-2por | 34 por | 546 por 1 por ‘r mis

% /|~ | detvez | P semana | semana | semana dia po por
24| mes dia N

- 5 = por mes dia

Cecina (2-3 lonchas)
Botillo (1 racién)
Otros embutidos
ahumados: chorizo
ahumado (4-5
lonchas)*

Pescados ahumados:
salmén, mojama (1
racién)

*Excluir chorizo curado, mortadela y salami contestado anteriormente

3-A FRUTAS (ver pag. 21)

;Cuéando come manzana, con qué frecuencia se come la piel?
1. Nunca o casi nunca
2. Algunas veces L]
3. Aprox. la mitad de veces O
4. La mayor parte de las veces [ |
5. Siempre

;/Cudndo come otras frutas (melocotdn, peras, etc), con qué frecuencia se come la piel?

1. Nunca o casi nunca ]
2. Algunas veces

3. Aprox. la mitad de veces I
4. La mayor parte de las veces [ ]
5. Siempre

ULTIMAS PREGUNTAS-A (ver pag. 33)

5-;Con qué frecuencia acostumbra macerar (vino, zumos, limén) las siguientes carnes?

s Nunca o Aprox. la La mayor
H . Algunas X .
«% casi mitad de parte de Siempre
s - veces
\ nunca veces veces
. D, ~
Carne de cerdo
Carne de vacuno
Pollo
Pescado
35
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Muchas gracias por su colaboracion.

Ciberesp

Centro de Investigacion Biomédica en Red
Epidemiologia y Salud Publica
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ANEXO IV: HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO,
ESTUDIO GENETICO

Utilizaremos una parte de la sangre y saliva para examinar su ADN y ARN (material genético).
Nos gustara realizar andlisis exclusivamente con fines cientificos de su ADN y ARN que estan

relacionados con el objetivo del estudio.

Las muestras bioldgicas serdn identificadas con un cédigo para no ser identificables con el
participante. Todo el material que no sea utilizado inmediatamente serd conservado durante
un maximo de 50 afos para realizar, posiblemente, posteriores determinaciones. En caso de

retirada del consentimiento del participante, serdn destruidas.

En un futuro, usted puede solicitar a los investigadores que sus datos y muestras sean retirados

del estudio.

En caso de que los resultados de los andlisis mostraran algin hallazgo importante para su

salud, su médico seria informado para que se lo comunicara.
Confidencialidad

La informacién obtenida en el estudio sera confidencial, de acuerdo con lo que establece la
Ley Orgénica 15/99 de Proteccién de datos de Caracter Personal (LOPD). Nadie, excepto los
miembros del estudio y el Comité Etico de Investigacién Clinica, tendrd acceso a su

informacion.
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Los resultados obtenidos sélo se podréan publicar de forma anénima y nunca de forma

individual.

1. Entiendo que una muestra de mi ADN y ARN sera almacenada y analizada como una parte

de este estudio

|
L] NO

2. Acepto que los investigadores almacenen mi ADN y ARN y lo analicen en el futuro

]Sl
1 NO

Entiendo que seré utilizado especificamente para esta investigacion y no sera utilizado para

otros propositos.

Nombre y apellidos del participante

Fecha

Firma

Nombre y apellidos del
investigador/entrevistador

Fecha

Firma

Apreciamos sinceramente su cooperacién en este proyecto de investigacion.

Este protocolo ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico del IMAS y de los centros

participantes.
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(@) oragene-ona

E 0G-250

Precauciones para la recoleccidn:

NO ingiera alimentos ni bebidas, no fume ni
mastique goma de mascar 30 minutos antes
de obtener su muestra de saliva.

NO quite la pelicula plastica de la tapa.

Uso previsto: Para la recoleccién de ADN
humano de muestras de saliva.

Contenido: El kit contiene liquido estabilizador.

Advertencias y precauciones: Enjuague
con agua si el liquido estabilizador entra en
contacto con los ojos o la piel. No lo ingiera.
Consulte la hoja de datos de seguridad del
material (M5D5) en www.dnagenotek.com.

Almacenamiento: 15°C.{ 30°C

Resumen y explicacion del kit:
Oragene-DNA es un kit de autorrecoleccion
que contiene los materiales y las instrucciones
para recolectar y estabilizar muestras de saliva.

Leyenda de la etiqueta:

i) Consulte & prospecto del paquete

E Recoja la saliva antes del (fecha de caducidad)
=1 Dispaositivo médico para diagndstico in vitro
Mimeno de catilogo

CE Marca CE

A Precaucion: consulte las instruccdones de uso

wofre  Instrucdones de almacenamiento
E= Representante autorizado

INSTRUCCIONES PARA EL USUARIO

Lea todas las instrucciones antes de la recolecciéon

Procedimiento:

A la mayoria de las personas les lleva entre 2 y 5 minutos
proporcionar una muestra de saliva siguiendo los pasos 1a 4.

Comience a tomar su muestra
de saliva.

ANEXO V: INSTRUCCIONES RECOLECCION DE SALIVA PARA USUARIOS |

Llene hasta
aqui con saliva

VISTA LATERAL

Escupa hasta que la cantidad de saliva
liquida (no burbujas) alcance el nivel
indicado en la figura n.° 2.

b.ﬁ c.m

Coloque el envase sobre una superficie
plana. Enrosque la tapa en el envase.
Asegurese de que esté bien cerrada,
como se muestra en la figura n.2 3c.

Si tiene dificultades para cerrar la

tapa por completo, girela levemente
en sentido contrario a las agujas del
reloj e intente nuevamente.

Agite suavemente durante 10 segundos.

ol Fabricante
} Recicle la envoltura externa.
ce =]
. P . . Emergo Europe, Molenstraat 15, 2513 BH La Haya, Palses Bajos

Para diagnéstico in vitro Tel: (+31) (0) PO 345-8570  Faoe (+31) (0) 70 346-7299

Oragen=®0MNA no estd disponible paralaventa en Estados Unidos.

®Oragena es una marca registrada de DA Genotek Inc.

. . Es posible que no todes los productos de DA Genotek astén dsmnuesenuﬂaslasregmsgmgéﬁcas
DN“ geno-rex Muestras de calidad superior Contacte con su represantate de ventas pars obtener mas informac
Eficacia comprobada Todus los protocolos, repartes técnicos y notes de aplicaddn de DN.A Genotek estén disponibles en la secoién

Fabricado en Canadd Tel:6137235757
ul DA Ganotak Inc. Info@dnzgenotek.com
Orttawa, OM, Canadd K2K 101 www dnagenatek.com

“Support” de nuestro st wek an wawdn agenotek com.

Paten 1ctekcomlegal 5]
© 2013 DA Ganotek Inc, una filld de OraSure Technolegles, Inc Todos los derechos reservados.
PD-PR-00302 (€S - Spanish) lssus 1/2013-07
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ANEXO VI: INSTRUCCIONES RECOLECCION DE SALIVA PARA USUARIOS I

INSTRUCCIONES PARA EL USUARIO

Lea todas las instrucciones antes de la recoleccion

@) oragene-ona

- 0G-500/510

Procedimiento:
<+—— Tapa del embudo

A la mayoria de las personas les lleva entre 2 y 5 minutos proporcionar
<+—— Embudo

una muestra de saliva siguiendo los pasos 1a 5.

Saliva == Tubo — 'I Escupa hasta que la cantidad de
O +— Tapdn pequefio saliva liquida (no de burbujas) alcance
para el tubo la linea de llenado que se muestra

enlafiguran.® 1.

Precauciones para la recoleccidn:

NO ingiera alimentos ni bebidas, no fume ni
mastique goma de mascar 30 minutos antes
de obtener sumuestra de saliva.

2 Sostenga el tubo en posicién vertical con
una mano. Cierre la tapa con la otra mano

NO quite la pelicula plastica de la tapa (como se muestra), empujandola con

del embudo.

Uso previsto: Para la recoleccion de ADN humano
de muestras de saliva.

Contenido: El kit contiene liquido estabilizador.

Advertencias y precauciones: Enjuague con
agua si el liquido estabilizador entra en contacto
con los ojos o la piel. No lo ingiera. Consulte la
hoja de datos de seguridad del material (M5SDS5)
enwww.dnagenotek.com.

Tapdn pequenio, peligro de asfixia.
Almacenamiento: 15°C.} 30°C

Resumen y explicacion del kit:

OragenesDNA es un kit de autorrecoleccién que
contiene los materiales y las instrucciones para
recolectar y estabilizar muestras de saliva.

Leyenda de la etiqueta:

wi]] Consulte & prospecto del paquete

E Recoja la saliva antes del (fecha de caducidad)
= Dispositive médico para diagndstico invitro
Niimero de catilogo

CE Marca CE

A Prescaucidn: consulte s instrucciones de uso

wofare  Instrucdones de almaceramiento
E= Representante autorizado
ol Fabricanta

firmeza hasta que escuche un chasquido
fuerte. El liquido de la tapa pasara al tubo
para mezclarse con la saliva. Asegurese
de que |a tapa esté correctamente cerrada.

3

Sostenga el tubo en posicion vertical.
Desenrosque el embudo del tubo.

Utilice el tapén pequefio para cerrar el
tubo herméticamente.

Agite el tubo tapado durante 5 segundos.
Deseche o recicle el embudo.
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Para diagnéstico in vitro

DN“ geno'rex Muestras de calidad superior
miimmmamy  Efceda comprobada
Fabricado en Canadd Tel:6137235757

ol DHA Ganotak Inc. Infoddnagenatek.com
Crttawa, ON, Canadd K2K 101 wwerdnagenotek.com

Emergo Europe, Molenstraat 15,2513 BH LaHaya, Paises Bajos
Tel: (+31) 400 70345-8570  Faw (+31) (0) 70 346-7259

Oragane®DhA no estd disponible parala venta en Estados Unidos.

®Oragene &5 una marca registrada de DMA Genotek Inc.

Es posible que no todas los productos de DMA Genctek astén dsponiblas en todas las regiones geogrificas.
(Contacte con su represantate de ventas para obtenar mas Informacicn.

Todos los protocolos, reportes téonlcos y notas de aplicadén de DA Genotek estdn disponibles en la ssccién

“Support” de nuestr

Patenite {www.dnagenotek com/legalnotic

com.

© 2013 DA Genatek Inc, una filld de OraSure Technologles, Inc Todos los derechios reservadas.

PD-PR-CO28% 5 - Spanish] kssus 1/2013-01
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ANEXO VII: PRINCIPALES VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable

Significado

Dimensién

Estado

Seccién Socio-
demogréfica

Historia
personal y datos
antropométricos

Caso/control

Edad (afos)

Raza-Etnia

Estado Civil

Nivel de estudios

Nivel socio-
econdémico padres

Edad del
padre/madre
biolégica

N° embarazos madre
antes de su
nacimiento

N° partos madre

antes de su
nacimiento

N° de hermanos

Hermanos gemelos-
mellizos

Nacimiento
prematuro

Peso al nacer (Kg)

Personas con una
enfermedady
personas sin la
enfermedad

Edad de la persona
en el momento del
estudio

Agrupacion de
individuos por
caracterfsticas fisicas
y genéticas

Estatus de una
persona respecto a
su estado parental

Adquisicion de
conocimientos

Recolecciény
provisién de fondos

Edad (afios) de los
progenitores cuando
nacio la persona a
estudio

N° de embarazos
completos e
incompletos

N° de progenitores
que hatenido una
mujer

Personas que tienen
al menos una matriz
en comun

Individuos que
derivan de dos fetos
que son fertilizados al
mismo tiempo

Parto antes de la 37
semana de embarazo

Masa o cantidad de
peso de un individuo
en el nacimiento

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
continua

3 caso
0 control

<50
50-59
60-69
>70

Blanco,
Magrebi,Gitano

Soltero, casado,
divorciado, viudo,
viviendo con
companfero/a
sentimental

Primarios,
preuniversitarios,
técnicos,
universitarios”

Clase social;
baja,media,alta

0-99

0-99

0-99

si/no

si/no

<25
25-4
>4
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Principales variables del estudio (continuacién)

Variable Dimensién Escala

Significado

Nutricién de un

: Cualitativa :
Lactancia materna lactante al mamar 2 o si/no
dicotémica
Periodo de tiempo de
Tiempo de lactancia nutricién de un Cuantitativa <6 meses
materna lactante al mamar continua > 6 meses
Distancia desde la
Estatura base a la parte mas Cuantitativa 0-999

alta de la cabeza continua

Peso insuficiente

<18,50
|ndicad0r de la Normopeso
Historia indice de masa (rj:l;?lg?lddfacl)rpez;a}:,on Cuantitativa (18,50a24,99)
personaly datos  corporal (IMC) Peso s continua Sobrepeso -1l (z
At la estatura (kg/ m°) 25)
antropometricos
Obesidad lll-IV
(230)
Pecho-hombros,
cadera-muslos,
. cintura -tripa,
Incremento corporal ~ Cualitativa
Acumulo de grasa - ) : todo el cuerpo,
del tejido adiposo nominal X
siempre se
mantiene en su
peso
InhalaCI.oln y L Nunca fumador,
exhalacién delhumo  Cualitativa
Estado de Fumador . exfumador,
deltabaco quemado  Ordinal
fumador actual
Antecedentes A.F Cancer de Tumor o cancerde la  Cualitativa :
0 . n . si/no
familiares préstata préstata dicotémica
Indicador de I =G
" L Cuantitativa 7
Indice de Gleason agresividad de un .
continua >7
tumor
Slstgmas ‘d’e Clasificacién de Ipdlcador seg/linel Cualitativa Bajo, intermedio,
clasificacién o riesgo de un tumor . :
D’Amico nominal alto riesgo
Marcador para el Cuantitativa S 9.99
PSA diagndstico del . 10-19.99
p 2o continua
cancer protéatico 220
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ANEXO VIII: INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE
CANTABRIA

FUNDACION MARQUES DE VALDECILLA
IFIMAV

M* Blanca Sanchez Santiago, Secretaria del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:

TITULO: Estudio multicaso-control de base poblacional (cancer de mama,
cancer colorrectal, cancer gastro-esofagico y cancer de prostata)

Proyecto de Investigacién

y considera que:

Fundacin Marqués de Valdecilla - CLF.: (3 3900760 D

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones
y medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

Lo, € Ja j

5

7

Escuela Universitaria de Enfermeria, 5 Planta - Avda. Valdecilla, s/ - 39008 SANTANDER s
Tfino.: 942 331 077 « Faoc: 942 344 000 - e-mail; frdviafmmdy.org - hops/www,fmdv.org
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ANEXO IX: RESOLUCION DE LA INSCRIPCION DE UN FICHERO EN EL
REGISTRO GENERAL DE PROTECCION DE DATOS

AGENCIA
ESPANOLA DE
PROTECCION
DE DATOS

BSS/D 513429/2010

JULIO CESAR LUQUE DENGRA

CIBER EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA
DR.AIGUADER, N° 88, 1* PL. DESPACHO 180
08003 BARCELONA

BARCELONA ESPANA

N° Reg. Salida: 513429/2010

El Director de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, a propuesta del Registro
General de Proteccion de Datos, ha acordado en virtud de las competencias que le atribuyen el
articulo 60 del Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, aprobado por Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre y en el articulo 12.2.a del Real Decreto 428/1993 de 26 de marzo, vigente de
conformidad con lo dispuesto en la Disposicion Transitoria Tercera de la citada Ley Organica
15/1999, proceder a la inscripcién del fichero notificado con el nombre ESTUDIO MCC-,
SPAIN en el que figura como responsable MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION -
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III - CIBER EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA,
asignandole el codigo de inscripciéon 2102672171,

La inscripcién de un fichero en el Registro General de Proteccion de Datos, unicamente
acredita que se ha cumplido con Ia obligacion de notificacién dispuesta en la Ley Organica
15/1999, sin que de esta inscripcion se pueda desprender el cumplimiento por parte del

“responsable~ del fichero del- resto- de- las--obligaciones - previstas -en dicha.-Ley y demds. .
disposiciones reglamentarias. De conformidad con lo dispuesto en el articulo 58 del citado
Reglamento, esta inscripcién debera encontrarse actualizada en todo momento.

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, podran interponer,
potestativamente, recurso de reposicion ante el Director de la Agencia Espafiola de Proteccion
de Datos en el plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a la notificacién de esta
resolucidn, o, directamente recurso contencioso-administrativo ante la Sala de lo Contencioso-
Administrativo de la Audiencia Nacional con arreglo a lo dispuesto en el articulo 25 y en el
apartado S de la disposicién adicional cuarta de la Ley 29/1998, de 13 de julio, reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, en el plazo de dos meses a contar desde el dia
siguiente a la notificacién de este acto, de conformidad con lo previsto en el articulo 46.1 del
referido texto legal.

Madrid, 24 de Septiembre de 2010 B
EL DIRECTOR DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE PROTECCION DE DATOS

Fdo.: Artemi Rallo Lombarte

C/ Jorge Juan, 6 - 28001 - MADRID
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ANEXO X: LISTADO LOCI RELACIONADOS CON EL CANCER DE PROSTATA
SELECCIONADOS PARA EL ESTUDIO SEGUN LA LITERATURA

Alelo

Region Alelo

. . Referencia
Genémica salvaje .
riesgo

10
11
12
13

14

15

16

17
18
19

20

21
22

23

24
25
26
27
28
29
30

2p21
2g31.1
3p12
3g21
4q22.3
4q22.3

5p15.33

6925.1
6425.3
7p15.2
7q21.3
8q24.21
8q24.21

8q24.21

8q24.21

824

8q24.21
10q11.23
11q13.2

11q13

11g13.2
17q12

17¢21.2

17q24
19q13.2
19913
1913
19913
22q13
1g32.1

O O O O O > O

> O 4 o O >

O o©

> O o 4 o O -

Gen dbSNP
THADA rs1465618
ITGA6 rs12621278
Desconocido rs2660753
EEFSEC rs10934853
PDLIM5 rs12500426
PDLIM5 rs17021918
CLPTM1L rs401681
ESR1 rs2347867
SLC22A3 rs9364554
JAZF1 rs10486567
LMTK2 rs6465657
PRNCR1 rs1016343
PRNCR1 rs13252298
A0t (o 516902094
codificante)

CASC8 (no

codificante) RSl
CCaTZine 156983267
codificante)

desconocido rs4242382
MSMB rs10993994
desconocido rs11228565
desconocido rs7931342
desconocido rs10896449
HNF1B rs4430796
HNF1B rs7501939
CASC17 rs1859962
PPP1R14A rs8102476
KLK3 rs61752561
KLK3 rs17632542
desconocido rs2735839
desconocido rs5759167
MDM4 rs4245739

Eeles RA, etal. 2009
Eeles RA, etal. 2009
Eeles RA, etal. 2008
Gudmundsson J, et al. 2009
Eeles RA, etal. 2009
Eeles RA, etal. 2009

Klein R, et al. 2012; Rafnar T, et
al 2009

Klein RJ, et al. 2012
Eeles RA, etal. 2008
Eeles RA, etal. 2008
Eeles RA, etal. 2008

Al Olama AA, et al. 2009
AlOlama AA, et al. 2009

Gudmundsson J, et al. 2009

Gudmundsson J, et al. 2009

Al Olama AA et al. 2009; Yeager
M, et al 2007

Thomas G, et al. 2008
Eeles RA, et al. 2008
Gudmundsson J, et al. 2009

Eeles RA, etal. 2008; Thomas G,
etal. 2008

Thomas G, et al. 2008
Gudmundsson J, et al. 2007

Eeles RA, etal. 2009; Tataka R, et
al. 2010

Gudmundsson J, et al. 2007
Gudmundsson J, et al. 2009
Klein R), et al. 2012

Klein RJ, et al. 2012

Eeles RA, etal. 2008

Eeles RA, etal. 2009
EelesRA, etal. 2013
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Listado LOCl relacionados con el cdncer de préstata seleccionados para el estudio segun la literatura
(continuacion)

Alelo
de Gen Referencia
riesgo

Regidn Alelo

Gendémica salvaje

Tataka R, et al. 2010;

31 2p24.1 A g C2orf43 rs13385191 SelurTeear 2 el sl 207 7

32 2pi15 G a desconocido rs6545977 2olzs s cral 20087 Bris s
etal. 2013

33 2qg37.3 A g MPLH rs2292884 Kote-JariZ, etal 2011

34 3p12.1-2 A g LINC00506 (no 1$9284813 Tataka R, et al. 2010;

codificante) Schumacher FR, et al. 2011

LINC00506 (no
codificante)

36 3pl12.1-2 C t desconocido rs7629490 Kote-JariZ, etal. 2011
TatakaR, etal. 2010;

35 3pl12.1-2

@
[}

rs17181170 Eeles RA, etal. 2009

37 5p15.33 C t CTD-2194D22.4 rs12653946 Schumacher FR, et al. 2011
38 5q143 G t HAPLN1 rs4466137 Murabito JM, et al. 2007
39  6p21 T g CCHCR1 rs130067 Kote-JariZ, etal. 2011
40 6p21 G a NOTCH4 rs3096702 Eeles RA, etal. 2013
41 6p21 C t FOXP4 rs1983891 Tataka R, etal. 2010
42 6p12.2 T C PKHD1 rs10498792 Murabito JM, et al. 2007
43 64222 T c RFX6 $339331 Eeles RA, etal. 2013; TatakaR, et
al.2010
44 7p153 G a desconocido rs12155172 EelesRA, etal. 2009
45 8p21.2 C t desconocido rs1512268 Eelles s, el 2000) Eelesliiy
etal. 2013
Tataka R, et al. 2010;
46 8q24.21 C t PRNCR1 rs1456315 Schumacher FR, et al. 2011
CASCS8 (no Gudmundsson J, et al. 2007;
G (A © a codificante) BIESTZES Yeager M, et al. 2007
48 8q24.21 A ¢ desconocido 54242384 ~ CelesRA, etal. 2009; Kote-JariZ,
etal. 2011
. TatakaR, etal. 2010;
49 8q24.21 G t desconocido rs7837688 Schumacher FR, et al. 2011
50 9qg33.2 G t DAB2IP rs1571801 Duggan D, et al. 2007
51 10g11.23 T c desconocido rs3123078 EelesRA, etal. 2009
52 10926.13 T c CTBP2 rs4962416 Thomas G, et al. 2008
) Eeles RA, et al. 2009; Kote-Jari Z,
53 11q13.2 A g desconocido rs7130881 otal 2011
54 12q13.2 G a desconocido rs902774 Kote-JariZ, etal. 2011
. Tataka R, et al. 2010;
55 13g22.1 G t desconocido rs9600079 Schumacher FR, et al. 2011
56 13g33.2 T a desconocido rs1529276 Murabito JM, et al. 2007
57 22q13.1 T c TNRC6B rs9623117 SunJ, et al. 2009
58 22qg13.2 G a BIK rs742134 Kote-JariZ, etal. 2011
59 Xp11.22 C t desconocido rs1327301 Eeles RA, etal. 2009
60 Xp11.22 G a desconocido rs5945572 Eeles RA, etal. 2013

Fuente: National Center for Biotechnology Information. NCBI. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/. Accessed
10/26,2016.
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