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ABREVIATURAS

5-HETE: acido 5-hidroxieicosatetraenoico

A: asociacion
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INTI: Instituto Nacional de Tecnologia Industrial
IRR: incidence rate ratio

IkBa, inhibidor de kappa B alfa

LA: &cido linoleico
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NOS: sin otra especificacion
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OR: odds ratio

ORa: odds ratio ajustado
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PG: prostaglandinas

PhIP: 2-Amino-1-metil-6-fenilimidazol

PPAR: receptores activados por el proliferador de peroxisomas
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TP: tumores de prostata

TRH: terapia de reemplazo hormonal

TS: tumores de glandulas salivales

UAT: ultra alta temperatura

UNU: Universidad de las Naciones Unidas

VA: &cido vaccénico

VET: valor energético total



RESUMEN

Introduccion y objetivos: el cancer es la mayor causa de mortalidad a nivel mundial. La
ingesta de CLA ha sido investigada con relacion a la tumorigénesis, pero los resultados son
aun controvertidos. El objetivo del presente trabajo fue analizar la relacion entre la ingesta
alimentaria de CLA proveniente de diferentes fuentes y el riesgo de desarrollar tumores
salivales, mamarios y prostaticos.

Materiales y métodos: en el estudio de tipo caso-control, participaron 465 personas de
ambos sexos y edades comprendidas entre 15 y 80 afios, distribuidos de la siguiente
manera: 155 casos confirmados histologicamente -40 con tumores salivales (TS), 60 con
tumores mamarios (TM) y 55 con tumores prostaticos (TP)- y 310 controles pareados por
sexo y edad (+5 afios), todos provenientes de los hospitales Privado y Cordoba de la ciudad
de Cordoba, y del Sanatorio Adventista del Plata de la ciudad de Libertador San Martin,
Entre Rios, Argentina, durante los afios 2004-2011. Las personas que aceptaron participar
firmaron un consentimiento informado, aprobado por los Comités Institucionales de Etica
en Investigacion en Salud hospitalarios. Los instrumentos de recoleccion de datos referidos
a cinco afos previos fueron: cuestionario basado en aspectos clinico-patoldgicos, planilla
de recoleccién de datos personales y cuestionario de frecuencia de consumo alimentario
cuali-cuantitativo validado (CFCA). La informacion alimentario-nutricional fue procesada
mediante el programa informatico Interfood v.1.3 y los andlisis fueron realizados a través
de los paquetes estadisticos Infostat 2008 y SPSS v.15.0. Se emple6 un modelo de
regresion logistica multiple para calcular el Odds Ratio crudo (ORc) y ajustado (ORa) con
un intervalo de confianza (IC) al 95%. Las variables de ajuste fueron: valor energético total
(VET), indice de masa corporal (IMC), habito de fumar y consumo de bebidas alcohdlicas.
Resultados: se observo una asociacion positiva significativa entre un mayor consumo de
grasas saturadas y VET y negativa entre la ingesta de grasas poliinsaturadas y CLA
aportado por la carne vacuna y el riesgo de TS. Al considerar los TM, se encontré una
relacién positiva y negativa significativa entre un mayor consumo de grasas saturadas y
CLA presente en lacteos y el riesgo de TM, respectivamente. Se detectd una asociacion
inversa, de menor magnitud, entre CLA total, CLA contenido en carnes y grasas
poliinsaturadas y TM. En cuanto a los TP, éstos se asociaron positivamente con un mayor
consumo de grasas poliinsaturadas e inversamente con la ingesta de CLA contenido en

lacteos, luego de ajustar por otras variables. Con respecto a las variables no nutricionales



estudiadas, se hall6 una relacion positiva entre la residencia en zonas de HACRE y un
mayor nivel educativo y TS, y entre un mayor IMC y antecedentes familiares de cancer y
TM. El consumo habitual de bebidas alcohdlicas presentd una asociacion positiva
significativa con el riesgo de TP y negativa para TS y TM, lo cual no resulté consistente al
analizar el volumen de alcohol consumido.

Conclusién: los resultados del estudio realizado sugieren que algunos factores
nutricionales, como el consumo de ciertos acidos grasos y CLA y sus alimentos fuente,
estarian asociados al riesgo de desarrollar los tumores hormonodependientes analizados, al
igual que otros factores no nutricionales relacionados con aspectos biosociodemograficos,
hormonales y genéticos. Se sugiere la realizacion de nuevos estudios a fin de profundizar

estos hallazgos.



SUMMARY

Introduction and objectives: cancer is the leading cause of death globally. CLA intake
has been investigated in relation to tumorigenesis, but the results are still controversial.
The aim of this study was to analyze the relationship between dietary CLA intake from
different sources and the risk of salivary, mammary and prostate tumors.
Materials and methods: 465 patients of both sexes aged 15 to 80 were included in this
case-control study. They were distributed as follows: 155 cases bearing histologically
confirmed tumors -40 salivary (ST), 60 mammary (MT) and 55 prostate (PT)- as well as
310 controls paired by sex and age (+5 years). Patients were selected from those attending
Hospital Privado and Hospital Cordoba, in the city of Cordoba, and Sanatorio Adventista
del Plata, located in Libertador San Martin, Entre Rios, Argentina, from 2004 to 2011.
Those who agreed to participate signed an informed consent approved by the Hospitals’
Ethics Committees. The data collection instruments referred to the previous five years
were: clinical history, personal data and validated quali-quantitative food frequency (FFQ)
questionnaires. Food and nutritional information was processed by Interfood v.1.3 software
and statistical analyzes were performed by the Infostat 2008 and SPSS v.15.0 packages. A
multiple logistic regression model was used to calculate the crude and adjusted Odds Ratio
(cOR and aOR) with a 95% confidence interval. The adjusting variables were: total energy
intake (TEI), body mass index (BMI), tobacco use and consumption of alcoholic
beverages.

Results: significant positive associations were observed between an increased
consumption of saturated fats and VET, and negative between polyunsaturated fat and
meat CLA intake and the ST risk. As regards MT, significant positive and inverse
associations were found between higher consumption of saturated fats and milk CLA and
the MT risk, respectively. An inverse association of less scale was detected between total
CLA, meat CLA and polyunsaturated fat and MT. PT were positively associated with an
increased polyunsaturated fat consumption and inversely with milk CLA intake, after
adjusting by other variables. Regarding non-nutritional variables, a positive relationship
was found between HACRE residence areas and higher educational level and ST as well as
between higher BMI and family history of cancer and MT. Regular alcohol consumption
presented a significant positive association with the PT risk and negative with ST and MT,

which was not consistent when analyzing the volume of alcohol consumed.
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Conclusion: the results of this study suggest that some nutritional factors such as the
consumption of certain fatty acids and CLA and its food source as well as
biosociodemographic, hormonal and genetic factors could be associated with the risk of the
hormone-dependent tumors analyzed. Further studies are necessary in order to verify these

findings.
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Capitulo | - INTRODUCCION

GLANDULAS HORMONODEPENDIENTES

Las glandulas salivales, mamarias y prostaticas son consideradas Organos
hormonodependientes, debido a que el crecimiento de sus células depende de la accion de
ciertas hormonas, particularmente las sexuales.

Las glandulas salivales son oOrganos exdcrinos que, a través de sus conductos

excretores, vierten la saliva en la cavidad bucal % 210

. De acuerdo a su tamafio, se
clasifican en menores y mayores. Las primeras, segun su ubicacion, se clasifican en:
labiales, yugales, palatinas y linguales . Las glandulas salivales mayores son las
parétidas, submandibulares y sublinguales ¢** %9 La funcién principal de las glandulas
salivales es la de secretar la saliva, la cual favorece el proceso digestivo que se inicia en la
cavidad bucal y brinda una accién protectora de los tejidos duros y blandos de la boca ?*©.

Las mamas son dos glandulas sudorales dilatadas y modificadas que se encuentran
ubicadas en la parte anterior del térax, sobre la aponeurosis pectoral y muscular, entre la
segunda y sexta costilla. Las funciones de las glandulas mamarias son la lactancia y la
funcién sexual %% 153,

Finalmente, la préstata es una glandula exdcrina accesoria mayor que forma parte
del sistema reproductor masculino. Esta situada debajo de la vejiga, por detras de la sinfisis
pubiana y delante del recto. Su funcién es la de secretar un liquido que incrementa el
volumen del semen, neutraliza la acidez de otras sustancias presentes en la eyaculacion y

contribuye a la motilidad y viabilidad de los espermatozoides ©©.

TUMORES

Definicidn, clasificacion y caracteristicas

Un tumor es un crecimiento de tejido compuesto de células anormales ”. Segun su
conducta biolégica, los tumores se clasifican en benignos y malignos @9,

Los tumores benignos presentan un crecimiento lento, generalmente desarrollan una
capsula fibrosa responsable de su incapacidad para infiltrar, invadir o producir metastasis.
Sus células son de tamarfio y forma homogénea, con nicleo aparentemente normal y usual

numero Yy distribucion de cromosomas. Segun el tejido que les dio origen, estos reciben
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diferentes denominaciones: adenomas (de origen epitelial), lipomas (tejido adiposo) o
fibromas (de origen conectivo).

Los tumores malignos, también denominados cancer, presentan un crecimiento
rapido y son causados por mutacion de genes celulares (oncogenes) que controlan el
crecimiento y la mitosis de la célula. Carecen de plano de separacion que los delimite del
tejido normal adyacente, lo cual favorece la invasion e infiltracion a otras estructuras
organicas. Segun el tejido que les da origen, los tumores malignos se clasifican en
carcinomas (de origen epitelial) o sarcomas (de origen conectivo). El sitio original donde
se desarrolla un tumor se denomina tumor primario. Los tumores malignos pueden
diseminarse a otras partes del cuerpo para formar tumores secundarios (metéstasis). Estos
tumores secundarios pueden crecer, invadir y dafiar tejidos cercanos y extenderse
nuevamente 7).

El cancer es la patologia que cobra mas vidas cada afio, segun lo informado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ©3.

Etapas de la tumorigénesis

La formacion de un tumor, o tumorigénesis, es un fenémeno gradual que puede
evolucionar en el organismo de manera silenciosa durante muchos afos, incluso décadas,
antes de su deteccion. Todos los tumores siguen el mismo proceso de desarrollo, el cual se
divide en tres etapas:

1- Iniciacion. En esta etapa, la exposicion de las células a una sustancia
determinada produce un dafio irreversible en el ADN vy la aparicién de una mutacion. Asi,
si la exposicion a los agentes tdxicos continta en forma regular, estas células tienen
mayores posibilidades de formar tumores. Los rayos ultravioleta, ciertos virus, el humo del
cigarrillo y ciertas sustancias presentes en los alimentos tienen la capacidad de iniciar un
cancer. Por otro lado, otras moléculas presentes en los alimentos tienen la propiedad de
mantener estos tumores potenciales en estado latente e impedir el desarrollo del cancer ®9.

2- Promocion. Es el periodo que va desde la iniciacion hasta la aparicién de
lesiones premalignas en el tejido afectado. Es una etapa esencial para la formacién de
células tumorales, previamente iniciadas, que experimentan una expansion selectiva con
una respuesta menor a sefiales inhibitorias del crecimiento. La progresion se extiende a lo
largo de un largo periodo de tiempo (de 1 a 40 afios) y posiblemente las hormonas, los

factores de crecimiento y los niveles de radicales libres desempefian un papel en esta etapa
(40)
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3- Progresion. Comprende la etapa que se extiende desde las lesiones premalignas
formadas hasta el desarrollo de un cancer evidente. Se produce como consecuencia de

multiples mutaciones que se acumulan de manera independiente en las distintas células “.

Tumores de glandulas salivales

Los tumores de glandulas salivales (TS) constituyen un grupo de neoplasias clinica
y morfolégicamente diverso. Son tumores poco frecuentes, con una incidencia general
anual de aproximadamente 2,5 a 3,0 casos por 100.000 personas en el mundo occidental
(191 | as neoplasias malignas de las glandulas salivales constituyen més de 0,5% de todos
los tipos de cancer y aproximadamente de 3 a 5% de todos los casos de cancer de la cabeza
y el cuello 1139,

Los TS se clasifican en benignos o malignos y pueden afectar tanto a las glandulas
mayores como a las menores 3199,

A continuacion, se presenta un resumen de la clasificacién de la Organizacion

Mundial de la Salud para los TS ©2%;

BENIGNOS MALIGNOS

= Tumor mixto benigno (adenoma pleomorfo) = Tumor mixto maligno

= Tumor de Warthin (cistoadenoma papilar linfomatoso) = Carcinoma adenoideo quistico
= Lesion linfoepitelial benigna = Adenocarcinoma

= Oncocitoma = Carcinoma mucoepidermoide
= Adenoma monomdrfico = Carcinoma de células acinosas

= Carcinoma epidermoide

De las neoplasias de las glandulas salivales, mas del 50% son benignas y tienen su
principal origen en la glandula parétida @t ** &) Aproximadamente, el 25% de los
tumores de la par6tida, el 40% de los tumores submandibulares, 50% de los tumores del
paladar y mas de 90% de los tumores de la glandula sublingual son malignos 2%,

Entre los tumores benignos y malignos de las glandulas salivales, los mas comunes
son el adenoma pleomorfo “°Y y el carcinoma mucoepidermoide, respectivamente. Este
ultimo comprende alrededor del 10% de todas las neoplasias de las glandulas salivales y

aproximadamente el 35% de sus neoplasias malignas °* 8"
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Tumores de mama

La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) ha estimado que el
cancer de mayor incidencia en Argentina es el de mama en mujeres, con una tasa de 74
casos por cada 100.000 mujeres, seguido por el cancer de proéstata (58,4 x 100.000
hombres) y pulmén (33,7 x 100.000 hombres) %),

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) informé que 300.000 mujeres
mueren anualmente en Ameérica Latina y el Caribe por esta neoplasia, es decir que cada dia
fallecen 83 mujeres 9.

Segun estadisticas del Ministerio de Salud de la Nacién referidas al cancer,
Argentina tiene aproximadamente 18.000 casos nuevos de cancer de mama cada afio. Por
otro lado, se ha observado una disminucion aparente de mortalidad en los Gltimos afios, lo
cual se atribuye al diagnéstico precoz ®*®). Los hombres también pueden desarrollar cancer
de mama. Sin embargo, los casos masculinos representan menos del 1% del total de
tumores mamarios malignos €.

Un estudio sobre incidencia de cancer en la provincia de Cérdoba reflejé que el de
mama es la segunda causa de muerte por esta enfermedad en la provincia de Cordoba,
siendo la primera causa de muerte en mujeres ©2,

Los tumores mamarios (TM) pueden ser benignos o malignos. Se presenta a
continuacion su clasificacion histolégica, segun el Instituto Nacional del Cancer de Estados

Unidos ©9:

BENIGNQOS MALIGNOS

* Fibroadenoma = Carcinoma, NOS (sin otra especificacion, siglas en inglés).

= Ductal: intraductal (in situ); invasor con componente
predominante intraductal; invasor, NOS; comedén;
inflamatorio; medular con infiltracidn linfocitica; mucinoso
(coloide); papilar; escirroso; tubular.

* Lobular: in situ; invasor con componente predominante in
situ; invasor.

= Pezdn: enfermedad de Paget, NOS; enfermedad de Paget
con carcinoma intraductal; enfermedad de Paget con
carcinoma ductal invasor.

= Tumores de mama atipicos: tumor filoide (phyllodes);
angiosarcoma; linfoma primario.

= Otro: carcinoma indiferenciado

15



Tumores de prostata

El cancer de prostata es el mas comin después del de piel y la segunda causa
principal de muerte después del cancer de pulmon entre los hombres de los Estados
Unidos. La Sociedad Americana contra el Cancer estimd, en el afio 2011, 240.890 nuevos
casos de cancer de prdstata diagnosticados en los Estados Unidos y 33.720 muertes por
esta patologia .

La tasa de incidencia del cancer de prostata es muy variable en todo el mundo,
registrandose los valores mas altos en los paises desarrollados de Ameérica del Norte,
Oceania y Europa. La amplia utilizacion del antigeno prostatico especifico (PSA) ha
contribuido en la deteccion de los tumores %),

La incidencia de cancer de prostata en América Latina varia segin la region. Los
datos oficiales indican que los casos nuevos van en aumento en algunos paises “%. En la
provincia de Cordoba, la tasa de incidencia de cancer de prostata es ligeramente superior a
aquellas reportadas por la provincia de Buenos Aires y Entre Rios. En cuanto a la
distribucion espacial, se ha encontrado un patron estrictamente urbano para este tipo de
cancer 2.

Las tasas de mortalidad por cancer de prostata han ido disminuyendo en muchos
paises desarrollados como Australia, Canada, Reino Unido, Italia y Noruega, en parte
debido a la mejora en el tratamiento con intenciones curativas. En contraste, paises de Asia
y Europa Central y Oriental presentan tasas de mortalidad en aumento .

Un 20% de los hombres mayores de 40 afios presenta datos histolégicos de
hiperplasia prostatica benigna, valor que aumenta a 70 y 90% a los 60 y 70 afios de edad,
respectivamente. Se ha demostrado que el agrandamiento de la prostata se relaciona con la
accion de las hormonas sexuales. Los andrégenos, necesarios para un normal
funcionamiento de la glandula prostatica, también han sido involucrados en la enfermedad
al igual que los estrogenos, implicados en la hiperplasia de las células del estroma vy el
desarrollo del adenoma 18 202162,

Los tumores de préstata (TP) pueden ser benignos o malignos. Se presentan a

continuacion los tipos histolégicos de cada uno de ellos:
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BENIGNOS 68 MALIGNOS “9

Hiperplasia prostatica benigna (HPB) = Adenocarcinoma

o hiperplasia nodular. . . .
perp = Carcinoma intralobular acinar

= Carcinoma ductal
= Tumores de células pequefias

= Carcinoma de células claras (similares a las del
carcinoma renal)

= Carcinoma mucinoso

Mas del 95% de los tumores malignos de la prostata corresponden al
adenocarcinoma, frecuente en los hombres mayores de 50 afios de edad. Entre los tumores
malignos de adultos, ningun otro tipo de cancer se relaciona con la edad como el cancer de

prostata, por lo que constituye su principal factor de riesgo “91%).

Asociacion entre los tumores hormonodependientes

Segun los registros a nivel mundial, los TM son los que afectan con mayor
frecuencia a las mujeres, mientras que los TP ocupan el segundo lugar en importancia en
hombres ®?Y). Las neoplasias salivales tienen una incidencia muy inferior, pero algunas
formas de presentacion malignas estan asociadas a un mal prondstico ©.

Se ha encontrado que diversos tipos de TM y TP presentan analogia histoldgica con
algunos TS. Las glandulas salivales parecen ser un sitio de eleccion para el desarrollo de
segundos tumores primarios, particularmente de préstata en los varones adultos y de mama
en mujeres ®% 17®_Se ha demostrado que una muijer portadora de un TS primario tiene un
riesgo de dos a cinco veces mayor de desarrollar un segundo tumor primario de mama,
tanto benigno como maligno @ % Ademés, los tumores malignos mamarios y prostaticos
pueden originar metastasis en glandulas salivales.

Todo ello, como asi también las similitudes en la morfologia y mecanismos
celulares de las glandulas, sugiere una probable asociacion entre estos tumores ©
considerados hormonodependientes porque requieren de la presencia de ciertas hormonas
sexuales -estrégeno, progesterona y testosterona- para crecer y/o diseminarse 2.

Es importante considerar esta asociacion, tanto en la investigacion de los factores de

riesgo como en las medidas de prevencion de cualquiera de estos tumores.
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Factores de riesgo para el desarrollo de tumores

Cada una de las etapas de la tumorigénesis es el resultado de la influencia de
multiples factores; algunos de ellos dependen de la constitucion genética de las personas,
mientras que otros, de caracter exdgeno, se relacionan con su entorno y modo de vida ©.
Se ha estimado que entre el 90 y 95% de los casos de cancer humano se vincula a factores
ambientales y s6lo el 5-10% a factores genéticos *°.

Los factores exdgenos involucrados incluyen: edad, consumo de tabaco y alcohol,
sobrepeso y obesidad, exposicién a ciertos agentes infecciosos, medicacion, radiacion,
quimicos industriales y agentes carcinogénicos contenidos en alimentos y bebidas, entre

otros 10 22D,

Se ha demostrado que los factores ambientales, especialmente los
nutricionales, tendrian influencia sobre alteraciones epigenéticas, entendiéndose éstas por
cambios heredables en la expresion génica, sin modificaciones en la secuencia de ADN
(196).

Parkin y col. estimaron la fraccion de cancer que afect6 a la poblacion del Reino
Unido en 2010, atribuible a la exposicion pasada a catorce diferentes factores de riesgo
relacionados al medio ambiente y al estilo de vida: tabaco, alcohol, cuatro aspectos de la
dieta (consumo de carne, frutas y vegetales, fibra y sal), sobrepeso, falta de ejercicio fisico,
ocupacion, infecciones, radiacion (ionizante y solar), uso de hormonas e historia
reproductiva (lactancia). Se observd que una exposicién a estas variables en niveles no
adecuados fue responsable del 42,7% de los casos de cancer en ese pais .

Los factores de riesgo interactian de manera conjunta y secuencial para producir
tumores ®3. A continuacién, se describen los factores de riesgo para TS, TM y TP.

= Sexoy edad

El sexo femenino o masculino, dependiendo del tipo de tumor, tiene influencia
sobre el riesgo de su desarrollo. En cuanto a la edad, en general el riesgo aumenta
proporcionalmente a ella para la mayoria de los tumores. La edad promedio de la
presentacion de los tumores salivales es de 55 afios. El 16% de los casos aparecen en
pacientes mayores de 30 afios y los tumores indiferenciados se observan con suma
frecuencia durante la sexta o séptima década de la vida.

El riesgo de padecer cancer de mama también aumenta a medida que la persona
envejece. La mayoria de los casos de cancer de mama avanzado se encuentra en mujeres de
mas de 50 afios. Por otro lado, las mujeres tienen 100 veces mas probabilidades de sufrir
cancer de mama que los hombres 3. Existe una relacién directamente proporcional entre

el incremento de edad y el mayor riesgo de desarrollar cancer de préstata. Antes de los 45
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afos se diagnostican menos del 0,6% de todos los casos Y, a partir de los 65 afios, entre el
62-85% ©*),

= Habito de fumar

El consumo de tabaco, en cualquiera de sus formas (cigarrillo, pipa, cigarros, etc.),
incrementa el riesgo de cancer de pulmon, pelvis renal, vejiga, cavidad bucal, faringe,
laringe, es6fago y pancreas “*V.

El humo del cigarrillo contiene al menos ochenta carcin0genos mutagénicos
conocidos, incluyendo al arsénico, cadmio, amonio, formaldehido y benzopireno, cada uno
de los cuales act(ia mediante un mecanismo particular 4%,

El tabaco también produce estrés oxidativo a células y tejidos, y ocasiona una
reduccion de los niveles circulantes de numerosos micronutrientes antioxidantes como
alfacarotenos, betacarotenos y acido ascorbico .

Con relacién a los TS, TM y TP, algunos estudios han demostrado la asociacion
entre el habito de fumar y estos tumores © %" ‘mientras que otros no han hallado dicha
asociacién (190, 6, 27, 157, 215).

= Consumo de bebidas alcohodlicas

Se ha sugerido que el alcohol actuaria como promotor de la tumorigénesis de la
cavidad bucal, faringe, laringe, esofago, higado, colon, recto y mama.

Los mecanismos a través de los cuales el consumo de alcohol tendria efectos co-
carcinogénicos no han sido completamente dilucidados, aunque es probable que los
eventos incluyan: un efecto citotoxico del acetaldehido, principal metabolito del etanol;
incremento en la concentracion de estrogeno, importante en la carcinogénesis de mama;
produccidn de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno; y cambios en el metabolismo del

folato. Ademas, es posible que actlie como solvente de los carcindgenos del tabaco @ 1%

10).

= Antecedentes familiares de cancer y predisposicion genética

Ciertos tipos de cancer ocurren méas frecuentemente en algunas familias que en
otras, lo cual indica cierta predisposicion heredada a la aparicion del cancer relacionada a
alteraciones de genes, muchos de los cuales aun no han sido identificados. Una historia
familiar de cancer de mama, colon, préstata o pulmén puede incrementar el riesgo de una
persona de desarrollar un tumor maligno %

= Factores ocupacionales

La Agencia Internacional de Investigacién para el Cancer ha identificado 415

carcinégenos conocidos relacionados con la actividad laboral de las personas ©2.
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El riesgo de TS es elevado en trabajadores de empresas metallrgicas y madereras y
en mujeres que trabajan en peluquerias y salones de belleza, posiblemente debido a los
quimicos contenidos en los productos utilizados, los que podrian ser téxicos 9.

Ciertos solventes organicos, metales, vapores acidos, agentes esterilizantes, algunos
pesticidas, los horarios laborales nocturnos (luz nocturna) y el habito de fumar incrementan
el riesgo de céncer de mama. Ocupaciones como proveedores de cuidados de salud,
empleados de fabricas textiles, metalUrgicas, plastico, etc. son los que presentan mayor
riesgo 87,

La evidencia conecta al cancer de préstata con los pesticidas, hidrocarbonos
poliaromaticos y fluidos metalicos o aceites minerales, etc. 2.

= Factores hormonales

La presencia de receptores de hormonas sexuales en algunos tumores sugiere que
éstos tendrian un rol en su patogénesis y tratamiento >,

Los estudios acerca de la expresion de receptores de estrégenos y progesterona en
tumores de glandulas salivales han llegado a resultados controvertidos 3" 3. pPor otro
lado, se ha sugerido que los receptores de andrdgenos podrian tener influencia,

especialmente en los TS de alto grado, aunque esto requiere de mayor investigacion %

103).

La exposicion endogena a estrogenos, relacionadas con las caracteristicas
reproductivas de las mujeres como la edad de menarca y menopausia, practica de la
lactancia materna, nuliparidad, terapia de reemplazo hormonal (TRH), interviene en la
etiologia del cancer de mama, dado que estas hormonas favorecen la proliferacion y
division celular en el tejido mamario 44,

Los andrégenos influyen en el desarrollo, maduracion y crecimiento de la prostata y
afectan tanto a la proliferacion como a la diferenciacion de su epitelio. La testosterona,
principal andrégeno circulante, y su metabolito y principal androgeno tisular, la
dihidrotestosterona, son las dos mas importantes ©.

= Lugar de procedencia

La ingesta de arsénico en el agua de bebida durante largos periodos de tiempo se ha
asociado con una enfermedad denominada hidroarsenicismo cronico regional endémico
(HACRE), que se caracteriza por lesiones en la piel y alteraciones sistémicas cancerosas y
no cancerosas. Se estima que, en América Latina, la poblacién expuesta al arsénico es de
4,8 millones de personas, de la cual cerca de la mitad se encuentra en la Argentina 39,

La llanura chaco-pampeana es una de las regiones mas grandes conocidas con alto
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contenido de arsénico en aguas subterraneas “*. En el 4rea comprendida por el sudeste de
Cordoba, Santiago del Estero, San Luis, Tucuman, Chaco, Santa Fe y parte de la provincia
de Buenos Aires, se encuentran acuiferos con contenidos de arsénico que superan
concentraciones de 1.000 microgramos por litro (ug/L), mientras que la recomendacién de
la OMS y del Cédigo Alimentario Argentino es de hasta 10 pg/L en el agua de bebida .

No se han hallado estudios acerca de la relacion entre el arsénico y los TS. En un
estudio realizado en la provincia de Cdrdoba, se encontrd asociacion entre el contenido de
arsenico en aguas subterraneas y el riesgo de cancer de colon en mujeres, y de pulmones y
vejiga en ambos sexos. Sin embargo, no se encontré asociacién con el cancer de mama .
Por otro lado, hay evidencia in vitro, experimental y epidemioldgica sobre el efecto de este
contaminante medioambiental en la iniciacion y/o progresion del cancer de prostata 2.

= Actividad fisica

La actividad fisica (AF) es definida como cualquier forma de movimiento que
utilice los musculos esqueléticos. Puede clasificarse, segun su intensidad, en vigorosa,
moderada, leve o sedentaria; o, segun el ambito donde se desarrolle, en laboral,
recreacional, doméstica o para traslado. La combinacion de la frecuencia, intensidad y
duracion es lo que determinaré el nivel de AF ?2,

Un estilo de vida sedentario ha sido relacionado con la mayoria de las enfermedades
cronicas y la evidencia sugiere que el ejercicio fisico regular podria reducir la incidencia de
varios tipos de cancer, siendo convincentes los resultados de estudios referidos a cancer de
colon 2110,

Se ha sugerido que la asociacion inversa entre AF y el cdncer de mama se produce a
través de multiples vias bioldgicas interrelacionadas, que pueden involucrar al tejido
adiposo, metabolismo de las hormonas sexuales, resistencia insulinica, adipoguinas e
inflamacion crénica %%,

= Obesidad

La obesidad, o exceso de grasa corporal, se ha asociado con un incremento de la
mortalidad por cancer de colon, mama (en mujeres posmenopausicas), endometrio, rifion,

esofago, estdmago, pancreas, prostata e higado @@,

Se ha observado que los
denominadores comunes entre la obesidad y el cancer incluyen a neuroquimicos, hormonas
como el factor de crecimiento de la insulina (IGF-1), leptina, insulina y esteroides
sexuales, adiposidad, resistencia a la insulina e inflamacion ©°.

Dado que un exceso de grasa afecta la masa corporal total, se utiliza el indice de

masa corporal (IMC), que es la medicion del peso en kilogramos dividido por la estatura en
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metros elevada al cuadrado (kg/m?). Este indice ha sido vinculado de manera confiable a la
cantidad de grasa corporal. Los puntos de corte principales para la clasificacion del estado
nutricional han sido acordados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se han
basado en los riesgos asociados a tener bajo peso (IMC <18,5 kg/m?), peso normal (IMC
18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) u obesidad (IMC >30 kg/m?) 2.

RELACION ENTRE ALIMENTACION Y TUMORES

Dentro de los factores ambientales, responsables de un 90% de los casos de cancer,
aproximadamente el 30-35% se asocia a la naturaleza del régimen alimentario de las
personas ®* 9. Algunos alimentos y bebidas, las sustancias presentes en ellos (o bien su
balance en la dieta), los métodos de fabricacion, procesamiento, conservacion y
preparacion de los mismos, influirian en el desarrollo del cancer ©* 22,

El segundo reporte de expertos de la Fundacion Mundial para la Investigacion de
Céancer (WCRF) y del Instituto Americano para la Investigacion del Céncer (AICR)
constituye un documento que sintetiza el gran caudal de resultados de estudios
epidemioldgicos existentes con relacion al cancer y los alimentos, entre otros factores
relacionados con esta patologia 2.

Luego de analizar miles de estudios a nivel mundial, este reporte concluyé que, de
los alimentos de origen vegetal, los cereales, raices y tubérculos han demostrado ser
protectores del cancer de esofago y el colorrectal. Sin embargo, su consumo también
podria ser promotor de cancer de higado debido a que ellos pueden contaminarse
facilmente con aflatoxinas. Los vegetales no amilaceos serian protectores contra el cancer
de boca, faringe, laringe, es6fago y estomago; y los vegetales aliaceos, como el ajo, contra
el cancer de estdbmago v el colorrectal. Las frutas, en general, protegen probablemente del
cancer de boca, faringe, laringe, eséfago, pulmén y estomago @Y.

Con respecto a los alimentos de origen animal, existe evidencia convincente de que
las carnes rojas y las procesadas se asocian al cancer colorrectal. Sin embargo, es limitada
la evidencia de que las carnes rojas estén relacionadas con cancer de eséfago, pulmon,
pancreas y endometrio y que las carnes procesadas se vinculen con céancer de eso6fago,
pulmon, estomago y préstata. También es escasa la evidencia que relaciona a esos
alimentos cocinados a la parrilla, asados o ahumados con el cancer de estomago. La leche
probablemente proteja contra el cancer colorrectal, mientras que el queso seria promotor

del mismo. Hay limitada evidencia que sugiere que un alto consumo de leche y otros
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productos l&cteos estan asociados a cancer de préstata, la manteca al cancer de pulmon y
los alimentos con grasas de origen animal al cancer colorrectal ¢2V.

Los alimentos salados se han vinculado con el cancer de estobmago y los azUcares al
céncer colorrectal ®%%,

El mate seria un promotor de cancer de esdfago, seguramente debido a la alta
temperatura en que es consumida la infusion a través de la bombilla metélica. Sin embargo,
es limitada la evidencia que relacione al mate con cancer de boca, faringe y laringe. En
cuanto a otras infusiones, es poco probable que el consumo de café tenga un efecto
sustancial sobre el riesgo de cancer de pancreas o rifion #2,

Las bebidas alcohdlicas han sido relacionadas con el céncer de boca, faringe,
laringe, es6fago, colon y mama @2V,

Con respecto a los diferentes patrones alimentarios (dieta mediterranea, occidental,
asiatica, entre otras), actualmente no es posible realizar afirmaciones firmes sobre la
posible relacion entre alguno de ellos y el riesgo de cancer, debido a que los estudios
disponibles no coinciden en las definiciones sobre estos patrones y, ademas, sus resultados
no son claros 277,

Son escasos los estudios referidos a los TS. Un trabajo realizado en 2008 en Canada
encontrd que la ingesta alta de alcohol, frutas, azlcares, lacteos y alimentos amilaceos se
asociaron con un incremento, no estadisticamente significativo, del riesgo de estos
tumores. Por otra parte, el alto consumo de vegetales y carnes se asociaron a una
disminucién, no estadisticamente significativa, de esta enfermedad ©.

A través de los alimentos, el ser humano incorpora nutrientes y otras sustancias a su
organismo, los que pueden comportarse como inhibidores o estimulantes de la
tumorigénesis. Dentro de los macronutrientes de la dieta, los lipidos han sido extensamente
investigados aunque los resultados, en particular los originados a partir de estudios
epidemiolégicos, son contradictorios ¥, debido a la complejidad de la dieta humana y las
potenciales interacciones entre sus diferentes componentes ©”.

A continuacion, se presentan los antecedentes cientificos que relacionan a los

lipidos con los TS, TMy TP.
Lipidos dietarios y tumores salivales

Se ha encontrado escasa informacion sobre la relacion entre la tumorigénesis de

glandulas salivales y los lipidos dietarios. Sin embargo, los resultados de estudios que

23



asocian a las grasas con el efecto protector o promotor en mama y prostata permiten
plantear la hipétesis de una probable relacién con estos tumores &2,

En estudios experimentales con ratones, se ha demostrado que el &cido oleico, un
acido graso poliinsaturado (AGPI) de la familia n-9, tiene actividad protumorigénica; el
aceite de pescado, rico en AGPI n-3, tendria un efecto protector en el desarrollo de
adenocarcinomas de glandulas salivales; y una dieta rica en acido linoleico no tendria
ningtn efecto . Un trabajo mostré que ratones alimentados con aceite de soja presentaron
tumores mas voluminosos -aunque muchos de ellos mostraron una remision posterior- que
aquellos que recibieron aceites de maiz, pescado y oleina como fuente de grasa dietaria .

En estudios tipo caso-control, el consumo de higado vacuno (3,2% de contenido
graso) demostrd un posible efecto protector en cancer de glandulas salivales, aunque se
estima que esto se relaciona con el alto contenido de retinol u otras vitaminas, como
riboflavina, niacina, tiamina y é4cido félico de este alimento ®®* ™. La alta ingesta de
colesterol, la cual se comportaria como una grasa saturada desde el punto de vista
nutricional, se ha asociado a un incremento del riesgo de cancer de glandulas salivales ©2.

Otras investigaciones, referidas al riesgo de tumores de la cavidad bucal y faringea,
han encontrado que no habria una asociacion consistente entre esos y la ingesta total de
grasas, que las saturadas tendrian una asociacion positiva o inversa y las monoinsaturadas,
y particularmente el aceite de oliva, estarfan asociadas negativa ’® o positivamente ®° a
este grupo de tumores. En cuanto a los alimentos fuente de grasas, algunos estudios
encontraron que las dietas donde predominan los productos y las grasas de origen animal

estarfan asociadas positivamente con el riesgo de tumores de la cavidad bucal ©®.

Lipidos dietarios y tumores de mama

En cuanto a la ingesta total de grasas y su relacion con el cancer de mama, la
evidencia de estudios epidemioldgicos prospectivos en mujeres posmenopausicas mostro
efectos inconsistentes, mientras que los estudios tipo caso-control mostraron un mayor
riesgo estadisticamente significativo, con lo cual se sostiene que la evidencia es limitada
(221)'

Sin embargo, ciertos resultados sugieren que no seria la cantidad, sino la calidad de
la grasa, lo que influirfa en el desarrollo de esta enfermedad “®. En cuanto al efecto de los
lipidos de la dieta y el cancer, hay que sefialar que ademas de aquellos estudios que se

centran en la ingesta de grasa total, se han realizado otros sobre el consumo de &cidos
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grasos monoinsaturados (AGMI), AGPI de las series n-3 y n-6, saturados (AGS) y trans
(AGtrans).
El consumo de AGMI, especialmente de acido oleico, ha demostrado una relacion

inversa con relacion al riesgo de cancer de mama % 2

. Una revision sistematica y
metaanalisis de estudios observacionales, publicados entre 1990 y 2011, revel6 que el
mayor consumo de aceite de oliva se asocié a un menor riesgo de cancer de cualquier tipo,
independientemente del pais de origen. ElI mayor efecto protector fue encontrado en los
estudios referidos a cancer de mama %%,

Al analizar numerosos estudios de cohorte, McLean y col. no encontraron evidencia
sobre una asociacion significativa entre la ingesta de AGPI n-3 y la incidencia del cancer
de mama ®®). Otros autores han encontrado diferencias segtn las fuentes alimentarias,
observandose una asociacion inversa con el acido alfa linolénico (ALA, del inglés alfa
linolenic acid) proveniente de frutas, vegetales y aceites vegetales, mientras que se observo
asociacion positiva con este acido graso proveniente de mezclas de frutos secos y de
alimentos procesados 7.

En cuanto a los AGPI n-3 de cadena larga eicosapentaenoico (EPA, del inglés
eicosapentaenoic acid) y docosaexaenoico (DHA, del inglés docosahexaenoic acid),
algunos estudios observacionales sobre su ingesta a partir de pescados grasos han mostrado

una importante asociacion inversa ("4 182 214.109.26) ‘nerq muchos trabajos no han hallado

asociacion con cancer de mama (147, 13, 43, 135, 174, 205, 212, 32, 82, 92, 141, 195, 219, 60, 150, 42, 94, 207, 220).

Los AGPI n-6 como el acido linoleico (LA, del inglés linoleic acid) serian
promotores del crecimiento tumoral en animales, pero este efecto no ha sido observado en
humanos ©%,

Por otra parte, varios estudios han analizado la posible relacién del cociente de
AGPI n-3/n-6 y el papel que podrian jugar en el riesgo del cancer de mama. En la mayoria
de ellos, se ha observado que un cociente de AGPI n-3/n-6 mas alto reduciria el riesgo de
céncer de mama (%782 189),

El elevado consumo de AGS se ha relacionado de forma positiva con un incremento
en el riego de cancer de mama ©2.

Numerosos estudios sobre AGtrans y cancer de mama y prostata realizados en
modelos experimentales y humanos que evaluaron la ingesta y/o niveles tisulares de estos
4cidos grasos han obtenido una evidencia débil e inconsistente ® 2% Resulta importante
diferenciar las fuentes alimentarias de AGtrans, ya que aquellos provenientes de la

hidrogenacion industrial de aceites y de la elevacion de la temperatura (mayor a 180°C) a
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partir de la coccion tienen efectos sobre la salud humana, los que difieren de los AGtrans
naturales, provenientes de la biohidrogenaciéon que se produce en los animales rumiantes,
como algunos de los isomeros del acido linoleico conjugado (CLA, del inglés conjugated

linoleic acid) *%®).

Lipidos dietarios y tumores de prostata

La grasa ha sido el componente de la dieta objeto de la mayoria de los estudios
relacionados al cancer de prdstata, aunque la literatura no es tan extensa como ocurre en
otros tipos de cancer ®®. Al igual que con el de mama, existe una correlacién entre los
indices de mortalidad por cancer de préstata y la ingesta estimada de grasa total per cépita

(205)

Los analisis ecol6gicos muestran una asociacion positiva entre AGS de origen
animal y el cancer de préstata, relacién que se torna débil para los AGP1 y AGMI ©V.

Los resultados de estudios tipo caso-control y cohorte sugieren que la ingesta de
AGMI, incluyendo el aceite de oliva, estaria asociada a una reduccién del riesgo de cancer,
principalmente de mama, préstata y colon-recto 2. En un estudio reciente realizado en
Jamaica, se ha encontrado que un mayor consumo de AGMI, considerando como alimento
fuente principal a la palta, se relacionaria con un menor riesgo de cancer de préstata (tercil
3 vs. tercil 1: OR, 0.39; C1 0.16-0.92) %4,

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacion positiva entre
el ALA y el riesgo de cancer de prostata avanzado. Otros AGPI, como el LA y
araquidonico (AA, del inglés arachidonic acid) no han demostrado asociacién con el
riesgo de este tipo de cancer ®.

Algunos autores no han encontrado relacion entre los AGPI n-3 de cadena larga -
EPA y DHA- o el consumo de pescado y el riesgo de cancer de prostata 1% 128 %4
mientras que otros han observado asociacion negativa de moderada a fuerte 8 ©7:89)

Finalmente, se ha detectado una reduccion del riesgo de cancer de prostata
avanzado a medida que se incrementa el cociente AGPI n-6/n-3, o relacion LA/ALA,

considerando las principales fuentes en las dietas occidentales (118)

ACIDO LINOLEICO CONJUGADO
Definicion
El CLA es un término genérico utilizado para denominar a los isémeros del LA, un

acido graso esencial perteneciente a la familia n-6, que tienen dobles enlaces conjugados
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197 "El CLA es producido por la biohidrogenacién ruminal parcial del LA y/o por la

sintesis endégena propia de los tejidos, particularmente de las glandulas mamarias ©V.
Isomeros del CLA

Se han identificado numerosos isomeros del CLA, de acuerdo a la posicion y
geometria de sus dobles enlaces. Los dos isémeros principales del CLA son el cis-9,trans-
11-CLA -también Ilamado por consenso “acido ruménico” **V- y el trans-10,cis-12-CLA.
Otros isomeros son: trans-7,trans-9-CLA,; cis-9,cis-11-CLA; trans-9,trans-11-CLA,; cis-
10,cis-12-CLA; trans-10,trans-12-CLA,; trans-11,trans-13-CLA; y cis-11,cis-13-CLA 97,

En la figura 1 se muestra, en forma comparativa, la estructura quimica del LA (cis-
9, cis-12 C18:2) y de uno de los isdmeros del CLA (cis-9, trans-11-CLA).

Acido linoleico Acido linoleico conjugado
(9 cis - 12 cis) (9 cis - 11 trans)

Isomeria

/ cis
Isomeria
trans

O = Atomo de carbono
O = Atomo de hidrégeno
[ = Atomo de oxigeno

Figura 1. Comparacion entre la estructura quimica del cis-9, cis-12 LA
y cis-9, trans-11-CLA

Origen y fuentes alimentarias
El CLA es el primer intermediario estable en la biohidrogenacion del LA presente
en la dieta por accion de una enzima producida por microorganismos del rumen. EI rumen

es uno de los cuatro estbmagos de los animales rumiantes que contiene un gran nimero de
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bacterias, Butyrivibrio fibrosolvens, capaces de comenzar la digestion de los alimentos
mediante un proceso lento de fermentacion. El ser humano es monogastrico, por lo tanto
no es capaz de sintetizar CLA, y éste debe ser incorporado a través de la alimentacion.

Las carnes y productos lacteos provenientes de animales rumiantes -vaca, oveja y
cabra- son las principales fuentes alimentarias del cis-9,trans-11-CLA, seguido por trans-
7,cis-9-CLA, representando el 75-90% y el 10% del contenido de CLA, respectivamente
(107.:148) ‘para comprender mejor el metabolismo y la formacion del CLA, la figura 2 resume
este proceso. Los animales se alimentan de forrajes, de los cuales obtienen AGPI
precursores de CLA (como el LA y el ALA). Los mismos, al llegar a la segunda cavidad
(rumen), son atacados por las enzimas bacterianas transformandolos en CLA y luego, al
llegar al intestino, éste es absorbido e incorporado dentro de la grasa de la carne y de la
leche. En la glandula mamaria, también se lleva a cabo una sintesis endégena de CLA a
partir de un precursor, el &cido trans-vaccénico (trans-11 C18:1) por accién de la enzima
delta-9-desaturasa %),

ANIMALES

1 Se alimentan

FORRAJES
(frescos o - AGPI
Secos)
RUMEN Biohidrogenacion ACIDO TRANS
VACCENICO
- Estearil Co
A (delta-9)
INTESTINO Absorcion CLA desaturasa
Glandula
Sangre ﬁ mamaria

Es incorporado

alos tejidos =)

Figura 2. Vias de formacion del CLA

Otras fuentes de CLA son los aceites parcialmente hidrogenados, como las

margarinas, que contienen especialmente trans-10,cis-12-CLA, asi como otros isdbmeros
(107)
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Las preparaciones comerciales o suplementos de CLA consisten en una mezcla de
los isomeros cis-9,trans-11 y trans-10,cis-12 y, en algunas ocasiones, otros isémeros en
proporciones variables 9,

Factores que afectan el contenido de CLA en alimentos fuente

Un extenso numero de estudios ha mostrado que el contenido de CLA en la leche y
las carnes es afectado por numerosos factores, tales como: genotipo del animal, edad, dieta
y suplementacion de la alimentacion del ganado ®*: 116:48.164)

Se ha demostrado que una dieta exclusivamente a base de pasturas -también
[lamada alimentacion pastoril- o una dieta con pasturas en forma de forrajes con un
pequefio nivel de suplementacion con granos, no solo produce un incremento en la
concentracion de CLA, sino que también influye en la composicion de acidos grasos, sin
causar alteraciones importantes en las caracteristicas fisicas de los productos de rumiantes
(116, 179, 44).

Los sistemas de alimentacién predominantemente pastoriles son utilizados en paises
como Irlanda, Nueva Zelanda, Australia y Argentina, mientras que los de alimentacién a
corral son caracteristicos de los Estados Unidos y de algunos paises de Europa. Con el
objetivo de producir lacteos y carnes con alto contenido en CLA de origen natural, en los
ultimos afios se ha revalorizado el sistema pastoril y, al mismo tiempo, se han
desarrollando proyectos de suplementacion estratégica del ganado (128 85:129.142.116)

El CLA de la leche y de la carne ha demostrado ser un componente estable bajo
condiciones normales de almacenamiento, coccién y procesamiento tecnolégico ®1 17 177
7 No se han observado modificaciones en el yogur entero y descremado, helados
enteros y descremados y quesos procesados, luego de almacenar estos productos a bajas
temperaturas o someterlos a los métodos de procesamiento habituales *7 29 gjn
embargo, se ha sugerido que los quesos madurados contienen menores cantidades de CLA
que aquellos con un periodo de estacionamiento més corto 24,

El CLA de la carne se ubica en la grasa intersticial no visible, distribuyéndose a lo
largo de las fibras musculares y en depositos subcutaneos. Esta grasa intramuscular varia
entre 25 a 50 gramos por kilogramo (2,5-5%) en carnes magras. Si bien los consumidores
considerarian descartar la grasa visible de las carnes y no consumirla, es alta la
probabilidad de que la grasa intersticial sea ingerida ©?.

Base de datos del contenido de CLA en alimentos
En la actualidad, resulta indispensable que cada pais disponga de bases de datos con

informacion confiable y validada sobre la composicion de alimentos, tanto naturales como
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procesados, que produce, consume, exporta 0 importa. Estas herramientas son de utilidad
para el desarrollo de 4reas relacionadas con nutricion y salud ', Particularmente a nivel
mundial, las bases de datos aportan informacién imprescindible que permite vigilar y
proteger la salud de la poblacion ante los enormes cambios tecnologicos operados en la
produccion de alimentos y la globalizaciéon que ha experimentado el comercio
internacional Y.

Los antecedentes disponibles acerca de estudios epidemiolédgicos y de consumo de
CLA, a través de sus alimentos fuente, muestran la utilizacién de diversos recursos para
obtener los datos sobre composicion quimica de CLA. Entre ellos, se pueden mencionar:
analisis cromatografico de alimentos pertenecientes a la canasta alimentaria ¢*?; bases de
datos sobre composicion de alimentos compilados por universidades y otras instituciones
(131, 119). datos analiticos no publicados ™2: andlisis de alimentos obtenidos de punto de
venta (supermercado) o de diferentes sistemas de produccion 39

En América Latina, la mayoria de los paises ha realizado esfuerzos de diversa
magnitud para elaborar tablas nacionales de composicion de alimentos. La Red
Internacional de Sistemas de Datos de Alimentos (INFOODS) ha sido creada por la
Universidad de las Naciones Unidas (UNU) y la FAO para promover la cooperacion
internacional en la obtencion y el intercambio de datos confiables del contenido de
nutrientes de los alimentos.

Como centro regional de INFOODS, se cred6 la Red Latinoamericana
(LATINFOODS), y posteriormente, los capitulos nacionales como ARGENFOODS en
Argentina “7®. Las tablas de composicién quimica de alimentos que retine esta base de
datos son accesibles desde su pagina web (http://www.unlu.edu.ar/~argenfood/) y
contienen informacion basica del contenido de energia, agua, cenizas Yy catorce
micronutrientes. El contenido en grasas se subdivide en saturadas, monoinsaturadas y
poliinsaturadas, pero no se distingue el contenido de cada acido graso presente.

El descubrimiento y estudio acerca del CLA es relativamente reciente con relacion
al de otros acidos grasos de la familia n-6. Seguramente, ésta es una de las razones por las
cuales, hasta el momento, no existe en Argentina una base de datos unificada sobre
contenido de CLA en productos carnicos y lacteos, ademas de considerar el elevado costo
que implica el analisis.

Dado que era fundamental para el presente trabajo disponer de una base confiable,
oficial y lo mas completa posible a fin de introducir dicha informacion en el programa

Interfood, herramienta informatica del proyecto, se realizd una extensa busqueda con ese
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proposito desde el afio 2007. Fue posible encontrar informacion aislada, sobre contenido de
CLA en algunos cortes carnicos y lacteos de mayor consumo, en trabajos realizados por el
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) y el Instituto Nacional de
Tecnologia Industrial (INTI).

En base a lo anteriormente mencionado, la tabla 1 resume los datos disponibles

sobre composicion quimica de CLA en alimentos analizados en nuestro pais.

Tabla 1. Contenido de CLA en alimentos

Alimento Contenido de CLA
(mg/100 g de producto)

LECHES "

- UAT entera 0,03

- UAT descremada 0,01

- En polvo entera 0,28

- En polvo descremada 0,01

- UAT chocolatada 0,01

QUESOS ™9

- Procesado 0,20

- Tybo 0,24

- Reggianito 0,33

YOGUR @

- Yogur entero 0,032

POSTRES Y FLANES*

- Postres y flanes enteros 0,02

- Postres y flanes descremados 0,008

CARNES ™

- Pulpa (Longissimus dorsi) 11,33

GRASAS LACTEAS ™9

- Manteca 0,83

- Crema 0,35

OTROS 49

- Dulce de leche 0,06

UAT, Ultra Alta Temperatura.

*Datos estimados a partir del contenido relativo de leche entera o
descremada. Informacién brindada por Danone Argentina, 2011.
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Efectos del CLA sobre la salud humana

El CLA ha sido estudiado con relacion a sus efectos sobre la salud humana. Como
propiedades sobresalientes pueden citarse sus efectos sobre la prevencion del cancer, la
atenuacion de aterosclerosis y de reacciones inmunitarias alérgicas, la disminucion en la
peroxidacion de lipidos y los efectos anti-obesidad del CLA. La investigacion sobre estas
propiedades benéficas en el ser humano se encuentra en permanente expansion &

Los acidos grasos dietarios de configuracion trans elevan los niveles sanguineos de
colesterol total y de colesterol asociado a las LDL. Los AGtrans provenientes de los
aceites parcialmente hidrogenados o de las margarinas han sido asociados a muertes por
afecciones coronarias, pero dichos efectos negativos sobre la salud humana no serian

atribuibles a los isémeros trans-11 C18:1 6 al cis-9, trans-11 CLA presentes en la leche
(181)

CLA 'y tumorigénesis

Numerosos estudios in vitro han demostrado que los isdmeros del CLA podrian
inhibir las fases de iniciacion, promocion y progresion de la carcinogénesis a través de
diversos mecanismos, como el control del ciclo celular y acciones antiestrogénicas,
antiproliferativas, proapoptéticas y antiangiogénicas 82,

Se detallan a continuacion los posibles mecanismos celulares por medio de los
cuales el CLA tendria estos efectos antitumorales.

Modulacién de la proliferaciéon y la muerte celular

La etapa de promocion consiste en la expansion clonal de células iniciadas para
formar un tumor benigno. Esta etapa de la carcinogénesis representa un estado premaligno,
en el que los tumores se forman como resultado de los desequilibrios entre la
diferenciacion desregulada, el incremento de la proliferacion celular y/o muerte reducida.
El CLA disminuye la proliferacion de numerosos tipos de células desarrolladas en cultivos.
Se ha sugerido que el CLA disminuiria la proliferacion celular mediante el bloqueo de la
sintesis de ADN vy las proteinas del ciclo celular que regulan este proceso.

Como contrapartida a la proliferacion celular, la muerte celular puede ocurrir por
medio de la necrosis 0 apoptosis y ofrece proteccion contra la carcinogenesis. La necrosis
generalmente resulta de una agresion o reaccion toxica y activa la inflamacion, mientras
que la apoptosis comprende el proceso de muerte celular programada que se caracteriza
por fragmentacion del DNA, condensacion de los cromosomas, fragmentacion de la

membrana nuclear, formacion de cuerpos apoptoticos, etc. EI CLA dietario induciria la
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apoptosis en numerosos tejidos, incluyendo la glandula mamaria, higado, colon vy tejido
adiposo (20, 65, 213).
Alteracion en el metabolismo de fosfolipidos

Las prostaglandinas (PG), metabolitos eicosanoides del AA, han sido implicadas en
la tumorigénesis 7.

El CLA, cuando es administrado como &cido graso libre, compite con otros &cidos
para su incorporacion en fosfolipidos y modifica la produccién posterior de eicosanoides,
provocando la disminucion de los derivados de la oxidacion enzimaética del AA en algunos
tejidos. Los eicosanoides (EI) modulan la tumorigénesis en muchos tejidos, incluyendo la
glandula mamaria, piel, prostata y colon. Ciertos eventos en la carcinogénesis que parecen
ser particularmente sensibles a los El incluyen la proliferacion celular, inflamacion,
inmunidad local y sistémica, agregacion plaquetaria y diferenciacion de los tejidos .
Regulacién en la expresion de genes

El CLA puede modular el metabolismo de lipidos, en parte, por un mecanismo
dependiente de la activacién de los receptores de hormonas nucleares, receptores activados
por el proliferador de peroxisomas (PPAR), los cuales tendrian un efecto protector contra
el cancer de glandula mamaria, colon y préstata % %,

Es importante destacar que algunos resultados indican que diferentes isémeros de
CLA actuarian a través de distintos mecanismos y tendrian efectos potencialmente
opuestos en varias vias metabdlicas %7,

La tabla 2 sintetiza los hallazgos relacionados a las células tumorales de mama y
prostata expuestas al CLA. No se han encontrado estudios en los que se relacione a los
tumores de glandulas salivales con este compuesto dietario.

En cuanto a los estudios de tipo experimental, el CLA ha demostrado efectos
beneficiosos como la reduccion significativa de la mutagénesis, formacion de tumor y
metastasis de tumores mamarios (1% 22438, 117.95.15.100) ' Agimismo, el cido vaccénico (VA,
trans-11 18:1) -precursor del CLA- produciria un incremento del contenido tisular de CLA
a través de su conversion via la enzima delta-9-desaturasa Y. En la tabla 3, se presentan
los dltimos resultados experimentales referidos a los tumores de mama y préstata y su
exposicion al CLA. Se ha hallado un solo experimento cuyos resultados indican una
ausencia de inhibicién del tumor prostético con relacién a este acido graso ©¥.

Son escasos los estudios epidemioldgicos que han investigado la relacion entre la
ingesta de CLA o0 su concentracion en diferentes tejidos y la incidencia de tumores.

Desafortunadamente, esos trabajos han arribado a resultados ain menos concluyentes que
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los experimentos en animales.

Los resultados de dichos estudios referidos a la ingesta de CLA y sus fuentes
alimentarias con relacién al riesgo de tumores de mama y prostata se presentan en la tabla
4.

Es importante destacar que no se han hallado estudios experimentales o
epidemioldgicos referidos a la relacion del CLA con los tumores de glandulas salivales.
Tampoco se han encontrado resultados de trabajos desarrollados en Argentina acerca de la

relacién del CLA con algln tipo de tumor.
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Tabla 2. Efectos in vitro del CLA sobre células tumorales de mama y prostata

Referencia

Kemp, 2003 @

Tanmahasamut, 2004 ¢

De la Torre, 2005 “?

Palombo, 2002 49

Ochoa, 2004 &

Song, 2006 &

Lineas celulares

Células cancerosas de mama
(MCF7) y colon (HCT116)

con p53 tipo salvaje.

Linea celular de mama (MCF-
7 ER+).

Dos lineas celulares de cancer
de mama (MCF7 y T47D) y
adenocarcinoma prostatico
(PC3).

Células de carcinoma

prostatico humano (PC3).

Células de carcinoma

prostatico humano (PC3).

Células de carcinoma

prostatico humano (LNCaP).

Posible efecto

Efectos sobre la
progresion del ciclo

celular.

Antiestrogénico.

Antiproliferativo.

Antiproliferativo.

Antiproliferativo.
Acciones sobre la
expresion genética
de enzimas y

oncoproteinas

Promocidn de la

apoptosis.

Exposicion

CLA en diferentes concentraciones o isdmeros especificos

durante diversos periodos de tiempo.

Cinco isémeros purificados de CLA y una mezcla de CLA
en un rango de concentracion de 25-200 uM /L (niveles

medio-normal a suprafisiol6gico-farmacolégico).

Los isémeros CLA c9,t11; ¢9,c11; t9,t11; t10,c12; t7,c9; y
c11,t13.

Derivados de c9,t11 CLA (c8,c11,t13-20:3) y t10,c12 CLA
(c6,t10,c12-18 :3 y c8,t12,c14-20 :3).

Dos preparaciones comerciales de CLA y sus isomeros
constituyentes, c9,t11; c9,c11 y t10,c12.

c9,t11 CLA y t10,c12 CLA purificados, y mezcla de estos
isdbmeros en proporcién 50:50.

€9,t11 CLA y t10,c12 CLA purificados en concentraciones
de 6, 25, y 50 uM, y mezcla de estos isomeros en proporcion
50:50.

Resultados

El CLA inhibi6 la proliferacion celular (t10,c12 CLA fue mas
efectivo que c9,t11 CLA).

Afecto el ciclo celular en G1.

Generd la acumulacion de supresores de tumor p53, p27 y p21.
Los cinco isémeros mostraron una inhibicién dosis-dependiente
del crecimiento de células cancerosas de mama ER+.

Los inhibidores mas potentes fueron c9,c11 y t10,c12 (60%
inhibicién).

9,t11-18:2 y los derivados de CLA exhibieron el mayor efecto

inhibitorio de crecimiento de células cancerosas.

Niveles fisiolégicos de dos preparaciones de CLA, y el éacido
eicosadienoico conjugado (un producto de elongacion del c9,t11
CLA), provocaron efectos inhibitorios sobre la proliferacion del

cancer.

Se observaron efectos antiproliferativos de los isomeros de CLA

que se relacionaron a diferentes vias. El t10,c12 opera
preferentemente a través de la modulacion de la apoptosis y el
control del ciclo celular, mientras que el isomero c9,t11 CLA

afecta el metabolismo del AA.

Sélo el ¢9,t11 CLA incrementd significativamente la apoptosis
inducida por TNF-a (en un 59%), lo cual se correlacion6 con
una reduccion de la actividad de transcripcion del NF-xB (en un
35%), actividad de union del NF-xB (en un 15%), y fosforilacion

del IkBa (en un 36%) .


http://es.wikipedia.org/wiki/%CE%91

Continuacion Tabla 2

Referencia Lineas celulares Posible efecto Exposicion Resultados
Ip, 2000 “%2 Células de adenocarcinoma Promocién de la Mezcla de isémeros de CLA. El CLA increment6 significativamente el nimero de células
mamario de ratas (NMU). apoptosis. apoptéticas.
Kim, 2005 10 Células tumorales de mama Modulacioén de la €9,t11 y t10,c12 CLA. El t10, c12 CLA redujo la produccion de 5-HETE a través de la
(MDA-MB-231ER-). actividad de la 5- competencia con el sustrato AA y reduccién de la expresion del
lipooxigenasa. FLAP.

CLA, é&cido linoleico conjugado; c, cis; t, trans; uM, micro Mol; AA, é&cido araquidénico; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; NF-kB, factor nuclear kappa B; 1kBa, inhibidor del kappa B alfa; 5-HETE, &cido 5-hidroxieicosatetraenoico; FLAP,

proteina de activacion de 5- lipooxigenasa.

Traducido de: Heinze y Actis 2012 ©°.

36



Tabla 3. Efectos de la exposicion experimental al CLA en tumores de mamay prostata

Referencia

Ip, 2001 oV

Yang, 2003 @

Lock, 2004 #29

Corl, 2003

Lavillonniere, 2003 7

Hubbard, 2003 ©

Banni, 1999 @

Ip, 1999 %

Cohen, 2003 &9

Tumor

Mamario

Mamario

Mamario

Mamario

Mamario

Metéastasis de

tumor mamario

Mamario

Mamario

Prostata

Modelo
animal

Rata

Rata

Rata

Rata

Rata

Ratén

Rata

Rata

Rata

Tratamiento (dieta)

Mezcla de isémeros de CLA (c9,t11 CLA
y t10,c12 CLA) o manteca enriquecida
con ¢c9,t11 CLA.

Dieta con 1% CLA.

Dieta enriquecida con VA.

Manteca enriquecida con CLA 'y VA.

Dietas con 1% del isémero c9, t11 o

mezclas de isémeros.

Dietas con ¢9,t11 CLA, t10,c12 CLA o

una mezcla de ellos.

Dietas con 0,5; 1; 1,5 0 2% de CLA.

Manteca con alto contenido en CLA y
mezcla de isémeros de CLA a niveles de
0.8%.

CLA o CLA en combinacién con un
aislado de proteina de soja rico en

isoflavonas.

Resultados

Suprimi6 la expresion de ciclinas D1y A en los TEB y racimos alveolares.

Redujo la mutagénesis inducida por PhIP (38%).

Incrementd el contenido tisular de CLA.
Redujo el riesgo de desarrollar lesiones premalignas.

Redujo la actividad proliferativa de las células premalignas.

Incrementé la acumulacién de CLA en la grasa del tejido mamario.

Redujo la formacion del tumor.

Redujo significativamente la masa tumoral (44-45%).

Redujo el volumen del tumor pulmonar.

Redujo la supervivencia de células metastésicas, tanto en la metastasis espontanea como en la

implantacion.

Las dietas con 0,5 y 1% de CLA redujeron la densidad de TEB y la produccion de tumor mamario.

Redujo la masa epitelial mamaria (22%) y el tamafio de la poblacién de TEB (30%), suprimio la
proliferacion de TEB celulares (30%) e inhibié la produccién de tumor mamario (53%) durante el

desarrollo puberal de la glandula mamaria.

No se observo inhibicién del desarrollo y crecimiento de células prostaticas tumorales.
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Continuacién Tabla 3

CLA, é&cido linoleico conjugado; c, cis; t, trans; PhIP, 2-Amino-1-metil-6-fenilimidazol[4,5-b] piridina (potente mutageno y carcinégeno formado a altas temperaturas durante la coccion de la carne); TEB, terminal end buds (compartimento
proliferativo dentro de la glandula mamaria del raton, responsable del desarrollo del sistema ductal y sitio de una significativa apoptosis, causante de la canalizacién de los conductos en desarrollo; VA, trans-11 18:1, 4cido vaccénico (&cido graso que
se convierte en CLA por sintesis enddgena, via la enzima 9-desaturasa); DPCs, DNA-protein crosslinks (tipo de dafio al DNA, que es utilizado como biomarcador de la exposicion a carcindgenos o lesiones malignas tempranas); MNU, N-metil-N-

nitrosourea (carcinégeno, mutagano y teratégeno utilizado para la induccién de cancer en modelos animales).

Modificado y traducido de: Heinze y Actis 2012 ©.
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Tabla 4. Estudios epidemioldgicos sobre la asociacion entre la ingesta de CLA o sus fuentes alimentarias y el riesgo de cancer de mama

0 proéstata

Referencia

Voorrips, 2002 2

McCann, 2004 %V

Larsson, 2009 14

Park, 2007 @59

Aro, 2000 *2

Chajés, 2002 @

Missmer, 2002 %)

Cho, 2003 ®?

Tipo de estudio

Co

Co

Co

Co

Ca/Cl

Ca/Cl
Anélisis
agrupado (8 Co)

Co

Tumor

Mama

Mama

Mama

Prostata

Mama

Mama

Mama

Mama

Pais Seguimiento
(afios)

Holanda 6,3

Estados 5

Unidos

Suecia 17,4

Estados 8

Unidos

Finlandia

Francia

Estados Hasta 15

Unidos y

Europa

occidental

América 8

del Norte

Pacientes
Casos Cohorte/
(n) Controles
(n)
941 62573
1122 2036
2952 61433
4404 82483
195 208
241 88
7379 351041
714 90655

Exposicion

CLA total y VA
EPAy DHA
Leche, manteca y otros lacteos

Carne vacuna

CLA total
c9,t11 CLA

CLA total

Carne vacuna

CLA dietario
CLA sérico
VA sérico

CLA en tejido adiposo mamario

Productos lacteos y carne roja

Carne roja

Productos lacteos

39

Resultados *

+A
NA
NA
NA

NA en mujeres premenopausicas 0 posmenopausicas

-A en tumores ER- de mujeres premenopausicas

NA, tanto en el total de casos de cancer de mama, como al
considerar la condicion de los receptores hormonales
ER/PR.

NA

---A en mujeres posmenopausicas
---A en mujeres posmenopausicas

---A en mujeres posmenopausicas
+A

NA

NA

+A con alta ingesta de productos lacteos enteros



Continuacion Tabla 4

Referencia Tipo de estudio Tumor Pais Seguimiento Pacientes Exposicion Resultados *

(afios) Casos  Cohorte/

(n) Controles
(n)
Dai, 2002 *¥ Ca/Cl Mama China 1459 1556 Carne roja ++A, especialmente con carnes rojas fritas o bien cocidas
Leche NA
Hu, 2008 © CalCl Mama Canada 5039 19732 Carne total +A con céancer de mama, especialmente en mujeres
Prostata posmenopausicas

NA con cancer de prostata

Carne roja NA con cancer de prdstata 0 mama

Carne procesada NA con cancer de mama

++A con cancer de prostata

Hirose, 2003 ¢V Ca/Cl Mama  Japén 2385 19013 Carne vacuna NA
Leche --A, especialmente en mujeres posmenopausicas

Shannon, 2003 %) Ca/Cl Mama  Estados 441 370 Carne roja +HHA

Unidos Carne grasa ++A

Carne magra -A
Productos lacteos -A
Lacteos enteros NA
Lécteos descremados -A

Crowe, 2008 “? Co Prostata  Europa 87 2727 142520 Grasa proveniente de carne NA®
procesada
Grasa proveniente de productos NASZ
lacteos

Sonoda, 2004 89 Ca/Cl Prostata  Japon 140 140 Leche y productos lacteos NA

Ca/Cl: Caso-control; Co, Cohorte; CLA, é&cido linoleico conjugado; VA, acido vaccénico; ER, receptores de estrégenos; PR, receptores de progesterona.
LEl nivel de asociacion es presentado segun la clasificacion de riesgo sugerida por la Fundacién Mundial para la Investigacion del Cancer y el Instituto Americano de Investigacion del Cancer (WFCR/AICR 1997): [+++A] asociacion positiva fuerte
(OR 0 RR >2, significativa); [++A] asociacion positiva moderada (OR o RR 1.5-2, significativa; OR o RR >2, no significativa); [+A] asociacién positiva débil (OR o RR <1.5, significativa; OR o RR 1.5-2, no significativa); [---A] asociacién negativa
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Continuacion Tabla 4
fuerte (OR o0 RR <0.5, significativa); [--A] asociacién negativa moderada (OR o RR 0.5-0.75, significativa; OR o RR <0.5, no significativa); [-A] asociacién negativa débil (OR o RR >0.75, significativa; OR o RR 0.5-0.75, no significativa) y [NA]

no asociacion.
2 Los resultados son presentados como Incidence Rate Ratio (IRR).

3 Los resultados son presentados como Hazard Ratio (HR).

Modificado y traducido de: Heinze y Actis 2012 ©©.
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INVESTIGACION DE LA INGESTA ALIMENTARIA

La epidemiologia nutricional es una rama de la epidemiologia que tiene como
objetivo aportar la mejor evidencia cientifica para entender el papel de la nutricion sobre
las causas Y la prevencion de enfermedades /9.

Los disefios de estudios epidemioldgicos nutricionales que se han utilizado para
examinar las relaciones de las précticas dietéticas para la salud y la enfermedad incluyen
estudios ecologicos, que investigan la dieta y la enfermedad en la poblacion, y estudios de
corte transversal -de casos y controles, cohortes y ensayos clinicos-, que abordan estas
cuestiones a nivel del individuo. Estos estudios tienen en cuenta la complejidad de los
habitos alimentarios, las correlaciones entre los factores de la dieta y las correlaciones
entre los habitos dietéticos y otros comportamientos que tienen consecuencias para la
salud. En la investigacion de las enfermedades cronicas, estos andlisis pueden ser
necesarios para evaluar las exposiciones que abarcan décadas o, incluso, las vidas
completas de las personas estudiadas.

En los estudios de casos y controles, los individuos con enfermedad de reciente
diagnostico (pacientes estudiados) son entrevistados en cuanto a su ingesta dietética en el
pasado. El objetivo de las entrevistas puede ser el periodo anterior a que su enfermedad sea
diagnosticada o puede extenderse a otros periodos de sus vidas. Ademas de los datos de las
entrevistas, las mediciones se pueden realizar en materiales bioldgicos, tales como sangre,
orina o muestras de tejido. Los datos de pacientes con la enfermedad se comparan con los
datos de una muestra seleccionada al azar de los individuos no enfermos de la misma
poblacion. Los pacientes control se deben seleccionar de manera que la distribucién de
factores tales como la edad y el sexo refleje la distribucion de dichos factores en la
poblacion enferma 6% 7).

Los métodos de investigacion de la ingesta alimentaria pueden agruparse en
prospectivos, que analizan el consumo actual, y retrospectivos, que se centran en la
exposicion dietética en el pasado “®. EI método de cuestionario de frecuencia de consumo
alimentario cuali-cuantitativo (CFCA) es el principal método retrospectivo empleado
actualmente en epidemiologia nutricional. Se lo utiliza para estimar el consumo habitual de
los individuos porque refleja el consumo a largo plazo y es por ello que es especialmente
atil en investigaciones sobre la relacion entre la ingesta de alimentos y enfermedades
crénicas como el cancer %29,

El CFCA consta de un listado de alimentos de consumo habitual y opciones de

frecuencia de consumo (diaria, semanal y mensual) divididas en columnas o categorias que
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oscilan desde nunca o una vez al mes, hasta seis 0 mas veces al dia. Recibe el nombre de
cuali-cuantitativo porque, ademas de la frecuencia, se especifica el tamafio de la porcién de
alimento, lo cual permite calcular la cantidad total ingerida ®. Sin embargo, el uso del
CFCA presenta algunas desventajas, como la dificultad en la validacion de las
exposiciones reportadas, en particular las exposiciones en el pasado distante. Ademas, los
pacientes enfermos podrian recordar e informar sobre su dieta de una manera diferente a

los controles, un proceso llamado sesgo de recuerdo ©° 79,

La hipotesis y los objetivos del presente trabajo fueron planteados en base a las
siguientes consideraciones: escasa informacion disponible acerca de la influencia de los
factores nutricionales sobre la tumorigénesis de glandulas salivales; resultados
contradictorios de la influencia de las grasas, y en particular del CLA, en los estudios de
glandula mamaria y prostatica; diferencias entre los hallazgos de los trabajos in vitro,
experimentales y epidemioldgicos en relacion con el consumo de CLA y estos tumores.

Hipotesis
Existe una asociacion inversa entre la ingesta alimentaria de CLA vy el riesgo de

desarrollar tumores de glandulas salivales, mama y prostata.

Objetivos

General

Analizar la relacion entre la ingesta alimentaria de CLA proveniente de diferentes
fuentes y el riesgo de desarrollar tumores salivales, mamarios y prostaticos.

Especificos

- Caracterizar a la poblacion bajo estudio segun aspectos biosociodemograficos y
nutricionales.

- Valorar, en la poblacién de estudio, el consumo de macronutrientes, AGS, AGMI,
AGPI y CLA segun su origen (lacteos o carnes).

- Analizar la asociacion entre las variables nutricionales y no nutricionales y el
riesgo de desarrollar tumores salivales, mamarios y prostaticos.

- Analizar la asociacion entre la ingesta de CLA y el riesgo de desarrollar tumores

salivales, mamarios y prostaticos.
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Capitulo 1l - MATERIALES Y METODOS

AREA Y PERIODO DE ESTUDIO

El presente estudio forma parte de un trabajo de investigacion multicéntrico
originado en la Universidad Nacional de Cérdoba (UNC) y desarrollado por profesionales
de diferentes disciplinas. Ese proyecto marco, titulado Andlisis de biomarcadores
tumorales 'y nutricionales aplicado a las neoplasias salivales y otras
hormonodependientes, se lleva a cabo desde el afio 2004 bajo la direccion de la Dra.
Adriana B. Actis (CONICET), y ha sido aprobado y financiado por la Secretaria de Ciencia
y Tecnologia (SeCyT) de la UNC (Resoluciones N° 123/04, 197/05, 162/06, 069/08,
214/10 y 162/12) y por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia (MinCyT) de la Provincia de
Cordoba (Resolucion N° 121/08).

MUESTRA

Los pacientes incluidos en el trabajo fueron seleccionados entre las personas que
asistieron a las siguientes instituciones de salud: Hospital Privado-Centro Médico de
Cordoba y Hospital Cordoba, de Cordoba capital, y Sanatorio Adventista del Plata, de
Libertador San Martin, provincia de Entre Rios.

La muestra estuvo formada por un grupo de casos, constituido por los pacientes que
presentaban la enfermedad de estudio (tumor salival, mamario o prostatico; benigno o
maligno), y un grupo de controles, formado por personas que no presentaban la
enfermedad al momento del estudio.

La seleccion de los pacientes fue realizada por los médicos Marcelo Ruggieri, Raul
Colla, Carlos Villarreal, Fabian Gémez Balangione, Magaly Pereyra, Eduardo Treiyer y
Carlos Previale, quienes los invitaron a participar en el estudio en forma voluntaria.

Los pacientes elegidos por los profesionales medicos fueron informados sobre las
caracteristicas de la investigacion e invitados a formar parte de ella. Las personas que
aceptaron participar firmaron un consentimiento informado (Anexo 1), el cual fue
aprobado por los Comités Institucionales de Etica en Investigacion en Salud (CIEIS) de las
instituciones participantes.

El consentimiento informado permitio a las personas encuestadas conocer:

= Los propositos de la investigacion y su adecuacion a los principios éticos

contemplados en normativas nacionales e internacionales para la investigacién
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biomédica en seres humanos (Declaracion de Helsinki y Tokio, entre otras).

= Que la investigacion era realizada por personal capacitado (Licenciada en
nutricion y/o médico), quien responderia las preguntas y dudas que presentaran
los participantes.

= Que la participacion en la investigacion era voluntaria y los participantes podian

decidir, en cualquier momento, no continuar participando de ella.

= Que se garantizaba la confidencialidad de los datos y el uso exclusivo para los

objetivos explicitados en la investigacion, segun lo establecido por la Ley
Nacional 25.326 ©©),

El consentimiento informado fue firmado por cada uno de los pacientes, el
encuestador y un testigo (familiar o acompafiante del paciente) y una copia del mismo fue
adjuntada a la historia clinica de la institucién. En el caso de los pacientes menores de 21
afios, el consentimiento fue firmado ademas por el padre, madre o tutor.

El grupo final de los casos estuvo constituido por 155 personas con diagndstico de
tumores incidentes (benignos y malignos) (Anexo 2) de glandulas salivales (n=40), mama
(n=60) y préstata (n=55), confirmados mediante examen anatomopatol6gico. Se
consideraron tumores benignos de préstata a las hiperplasias prostaticas benignas
diagnosticadas clinico-ecograficamente o mediante examen anatomopatoldgico.

El grupo final de controles estuvo conformado por 310 personas, 146 hombres y
164 mujeres, provenientes de las mismas instituciones que los casos y en el mismo periodo
de tiempo. Se considerd una relacion de dos controles por cada caso (1:2).

La muestra tomada debié cumplir los criterios de inclusion que se mencionan a
continuacion.

Para el grupo denominado casos:

1. Personas de ambos sexos.

2. Edades comprendidas entre 15 y 80 afios.

3. Personas que aceptaron participar y firmaron el correspondiente consentimiento

informado.

4. Diagnostico de tumores (benignos o malignos) salivales, mamarios y prostéaticos,

sin tratamiento previo.

5. Casos incidentes, es decir, diagnosticados en el marco del estudio.

6. Pacientes asistidos en:

- Servicios de Urologia y Cirugia de Cabeza y Cuello de los hospitales

Privado y Cordoba, y Servicios de Ginecologia del Hospital Privado,
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provincia de Cérdoba.
- Sanatorio Adventista del Plata, provincia de Entre Rios.
7. Periodo: afios 2004-2011

Para el grupo denominado controles:

1. Personas de ambos sexos.

2. Edades comprendidas entre 15 y 80 afios (+ 5 afios con respecto a la edad de las
personas pertenecientes al grupo de los casos).

3. Personas que aceptaron participar y firmaron el correspondiente consentimiento
informado.

4. Ausencia de tumores benignos o malignos (en cualquier localizacién).

5. Ausencia de enfermedades digestivas (Ulceras gastrointestinales, litiasis biliar,
etc.) y/o enfermedades enddcrinas o metabolicas, con repercusion sobre el metabolismo de
nutrientes (gota, diabetes, etc.).

6. Ausencia de regimenes alimentarios especiales (hipocaléricos, hipercaléricos,
etc).

7. Pacientes asistidos en:

- Servicios de Urologia y Cirugia de Cabeza y Cuello de los hospitales
Privado y Cérdoba, y Servicios de Ginecologia del Hospital Privado, provincia
de Cordoba.

- Servicios de Ginecologia y Urologia del Sanatorio Adventista del Plata,
provincia de Entre Rios.

8. Periodo: afios 2004-2011

VARIABLES
Los tumores de glandulas salivales, mama y prostata fueron consideradas las
variables respuesta:
« Tumores (salivales, mamarios, prostaticos):
- Presencia

- Ausencia

! Considerando que el 50-70% de los hombres mayores de 50 afios presenta HPB, se considerd la
ausencia de sintomatologia y un examen digital rectal normal como criterios para seleccionar los
controles masculinos.
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A su vez y con el propoésito de analizar la relacion de estos tumores con los factores
de riesgo, se consideraron las siguientes covariables:
e Sexo
- Hombre
- Mujer
« Edad (afios)
« Habito de fumar
- No
- Si
« Consumo de bebidas alcoholicas
- No
- Si
« Antecedentes familiares de cancer
- No
- Si
 Factores ocupacionales relacionados con la exposicion a cancerigenos fisicos y
quimicos actuales
- No
- Si
 Factores ocupacionales relacionados con la exposicion a cancerigenos fisicos y
quimicos previos
- No
- Si
« Factores hormonales (en la mujer)
. TRH
- No
- Si
« Anticonceptivos orales
- No
- Si
. Lactancia materna
- No
- Si

« Factores hormonales (en el hombre)
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. Cirugia en genitales
- No
- Si
« Tratamiento hormonal
- No
- Si
Lugar de residencia
- Zona libre de HACRE
- Zona de HACRE
Actividad fisica
- No
- Si
. Intensidad (Anexo 3)
- Leve
- Moderada
- Intensa
« Frecuencia (dias/semana)
- 1a3
- 4a6
-7
« Duracion (horas/semana)
- 1laz2
- 3a4
- Mas de 4
IMC (peso/talla®)
Valor energético total (VET) (kcal/dia)
Consumo de l&cteos, carnes y otros alimentos fuente de CLA (g/dia)
Consumo de grasas totales (g/dia)
Consumo de CLA (mg/dia)
Consumo de acidos grasos (g/dia):
- AGS
- AGMI
- AGPI



TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Las técnicas empleadas para la recoleccion de los datos fueron: confeccion de una
historia clinica, registro de factores de riesgo no nutricionales y encuesta alimentaria. Para
ello, se utilizaron los siguientes instrumentos: cuestionario basado en aspectos clinico-
patologicos (Anexo 4), planilla de recoleccion de datos personales (Anexo 5) y
cuestionario de frecuencia de consumo alimentario cuali-cuantitativo (Anexo 6),
respectivamente. Ademas, se utilizé un atlas fotografico con modelos visuales de alimentos
a fin de facilitar el procedimiento de la cuantificacion de las porciones consumidas.

A continuacion, se describe cada uno de los mencionados instrumentos:

1. Cuestionario basado en aspectos clinico-patoldgicos. Este instrumento

permitio registrar informacion sobre:

a) Datos y antecedentes personales

b) Enfermedades actuales y previas

c) Tratamientos recibidos a la fecha

d) Administracion habitual de medicamentos

e) Antecedentes familiares de cancer

f) Factores de riesgo para el desarrollo de cancer

g) Informacion adicional, como resultados de estudios complementarios y plan

de tratamiento.

Los datos de los items ¢, d y g, si bien estdn contemplados en la herramienta
utilizada, no fueron empleados en el presente trabajo.

El cuestionario basado en aspectos clinico-patoldgicos fue completado por los
médicos participantes en el estudio.

2. Planilla de recoleccion de datos personales. Este instrumento contenia
preguntas que tenian la finalidad de recolectar datos sobre la exposicion a factores de
riesgo no nutricionales importantes para analizar la posible relacion con el desarrollo de
tumores. Ellos son:

a) Lugar de procedencia

b) Realizacién de actividad fisica

c) Habitos toxicos: habito de fumar y consumo de bebidas alcoholicas

d) Exposicion laboral (previa y actual) a sustancias quimicas o radiaciones. Los
datos registrados en esta seccion de la planilla correspondieron a lo referido

por los pacientes, en base a su conocimiento.
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Esta informacion fue recolectada por los encuestadores.

3. Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario cuali-cuantitativo. Este
instrumento validado tuvo como objetivo la obtencion de informacion de tipo retrospectiva
sobre el consumo habitual de alimentos cinco afios previos al momento de realizacién de la
encuesta, considerando el periodo de latencia entre el consumo de un alimento en
particular y sus efectos potenciales sobre la salud ®° ®. Se detallan a continuacién las
caracteristicas principales del cuestionario:

- Informacion acerca de la frecuencia de consumo de 257 items alimentarios de
forma diaria, semanal y mensual.

- Categorias de frecuencia de consumo: nunca, veces por mes, por semana y
por dia.

- Utilizacion de un atlas fotografico con modelos visuales de alimentos, el cual
facilito la determinacion del tamafio de las porciones consumidas. Este procedimiento fue
necesario para la cuantificacion de la ingesta . Las porciones se estandarizaron en
pequefias, medianas y grandes y, en cuanto a los alimentos no representados en el atlas, se
tomo6 como estandar la porcion de tamafio mediano; para la porcién tamafio grande, se le
adiciond un 50% vy, para la porcién tamafio pequefio, se le restd un 50%. Las medidas
caseras como cucharadas, tazas y platos, también fueron empleadas para cuantificar las
porciones.

- Estacionalidad de frutas y verduras.

- Realizacién por dos encuestadores entrenados, a ciego.

- Cargay posterior procesamiento de los datos obtenidos a través del programa
informatico Interfood v.1.3.

Interfood v.1.3 es un programa informatico que tiene como finalidad el
procesamiento de la informacion alimentaria y la generacion de datos sobre el consumo
dietético -en términos de alimentos, nutrientes y sustancias fitoquimicas- validos para
realizar estudios nutricionales y epidemiolégicos.

Este programa se basa en tres componentes fundamentales, cada uno sustentado en
una base de datos disefiada en Microsoft Access 2000 o superior:

* CFCA. La interfaz grafica es idéntica al cuestionario utilizado para la encuesta en
terreno.

* Base de datos de alimentos. Fue elaborada a partir de las tablas de composicion
quimica de los alimentos. Presentan, por un lado, los alimentos individualmente y por

grupos, y por el otro, su contenido en 131 compuestos (macro y micronutrientes y
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sustancias fitoquimicas) expresados en mg o pg por cada 100 g de alimento. En el
programa, cada uno de ellos se identifica por su nombre y por un codigo alfanumérico.

* Base de datos relacional. Relaciona los datos del CFCA con la base de datos de
alimentos. De esta forma, el programa informatico calcula, entre otras variables, la
cantidad de dichos alimentos, los nutrientes y las sustancias fitoquimicas que una persona
consume por dia, semana y mes ©.

Las caracteristicas del proyecto marco y los subproyectos que surgieron a partir de
él generaron la necesidad de elaborar un manual del encuestador. Ese material constituyo
una herramienta basica que proporciond los pasos metodoldgicos e informacion necesaria
para la adecuada utilizacion de los instrumentos y posterior carga de datos. De esta manera,
el manual del encuestador brindé un lenguaje comin a todos los profesionales que
intervinieron en la investigacion y permitid la normatizacion de los procedimientos.

Es importante mencionar que el CFCA es idéntico al cuestionario del programa
Interfood v.1.3. Al realizar la carga de datos, el encuestador simplemente transfirid el
registro, siguiendo los pasos indicados en el manual del encuestador. Luego de ingresar la

informacidn, se dio aplicacion al programa para obtener los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos registrados en los diferentes instrumentos que se utilizaron en el presente
trabajo fueron ingresados a una base de datos elaborada para tal fin (planilla de calculo del
programa Excel).

Para la realizacion de los analisis, se utilizaron los paquetes estadisticos Infostat
2008 y SPSS v.15.0. Las variables se agruparon en numeéricas y categoéricas. Con las
primeras se realizo, en primer lugar, un analisis estadistico descriptivo (media, mediana,
desvio estandar, minimo y maximo) y, posteriormente, se aplicaron las pruebas T de
Student y de la mediana para muestras independientes a fin de determinar diferencias entre
los grupos. Para las variables categoricas, se utilizo la prueba de Chi cuadrado de Pearson
para observar si existia asociacion entre cada variable y los grupos estudiados (casos y
controles). En los andlisis aplicados se considerd, como nivel de significacion, un valor de
p<0,05. Sin embargo, y debido a la variabilidad de los datos encontrados -una situacion
que es habitual en los trabajos relacionados a las ciencias bioldgicas- se decidié destacar
también los datos donde se hallaron valores de p<0,10 “®).

Se empled un modelo de regresion logistica maltiple para analizar el riesgo. Esta

prueba permite modelar la relacion entre una variable respuesta de naturaleza dicotomica
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(presencia o ausencia) con relacion a una o mas variables independientes o regresoras. Los
coeficientes de la combinacion lineal que modelan esta relacion permiten estimar la razon
de productos cruzados (odds ratio) para cada variable regresora.

Se calcularon los odds ratio crudos (ORc) y ajustados (ORa) con un intervalo de

confianza (IC) del 95%, en base a un conjunto de variables de ajuste no nutricionales.

Se consideraron los siguientes puntos de corte para estimar riesgo/no riesgo:

- Variables categodricas: se tuvieron en cuenta los antecedentes acerca del
comportamiento de cada variable (promocion o proteccion del riesgo de
desarrollar tumores salivales, mamarios y prostaticos).

- Variables numéricas (edad, IMC, VET y consumo de nutrientes): se emplearon
los valores de mediana obtenidos en cada uno de los grupos (salivales, mama y
préstata, incluyendo casos y controles).

A continuacién se presentan los valores correspondientes a cada una de las

variables (tabla 5).

Tabla 5. Puntos de corte utilizados para el analisis de riesgo

Puntos de corte

Variable Riesgo No riesgo

Salivales Mama Prostata Salivales Mama Prostata
Edad > 48 > 50 > 66 <48 <50 <66
IMC >254 > 24,6 > 27,01 <254 <246 <27,01
Actividad fisica No Si
Habito de fumar Si No
Consumo de bebidas alcohdlicas Si No
Antecedentes familiares de cancer Si No
Lugar de procedencia Si No
Escolaridad Secundario incompleto 0 menos Secundario completo 0 mas
VET > 2481 > 2529 > 2714 <2481 <2529 <2714
Grasas totales > 100,82 >02,72 > 94,86 <100,82 <92,72 < 94,86
AGS > 40,65 > 15,07 > 15,09 < 40,65 < 15,07 < 15,09
AGMI <32,92 <17,92 < 18,89 >32,92 >19,92 >18,89
AGPI <20,91 < 14,86 <12,58 >20,91 > 14,86 >12,58
CLA total <90,73 < 87,45 <79,78 >90,73 > 87,45 >79,78
CLA lacteos < 78,56 <79,79 <70,57 > 78,56 >79,79 > 70,57
CLA carnes <8,33 <6,47 <6,31 > 8,33 > 6,47 >6,31
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Para la interpretacion de las asociaciones halladas entre las distintas variables y el

riesgo de desarrollar TS, TM y TP, se consideré la fuerza de las mismas de acuerdo a los

valores de OR e IC ??2:

FUERZA DE ASOCIACION

Fuerte

Moderada

Débil

TIPO DE ASOCIACION

Positiva
OR >2 (significativa)
OR >2 (no significativa)

OR 1,5-2 (significativa)

OR 1,5-2 (no significativa)
OR < 1,5 (significativa)

Inversa
OR <0,5 (significativa)

OR <0,5 (no significativa)
OR 0,5-0,75 (significativa)

OR 0,5-0,75 (no significativa)
OR >0,75 (significativa)
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Capitulo Il - RESULTADOS

TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES

Se incluyeron 120 personas de ambos sexos, 40 que presentaban tumores de
glandulas salivales y 80 controles. La media de edad fue de 47,65 (+15,91) y 47,55
(+15,25) para los casos y controles, respectivamente.

Las caracteristicas generales de la muestra, en cuanto a las variables
biosociodemogréficas, se muestran en la tabla 6. Con respecto a los factores hormonales en
hombres, ninguno de ellos presentd antecedentes de cirugia en genitales ni tratamiento
hormonal, por lo que no fueron incluidos en la tabla.

El 90% de casos y el 96% de controles refirieron no haber estado expuestos a
toxicos fisicos o quimicos en su actividad laboral anterior -segun el criterio de los propios
pacientes- mientras que el 85% y el 94% de los casos y controles, respectivamente,
refirieron no estar expuestos a estos factores en su actividad laboral actual. Debido a los

altos porcentajes de ausencia de exposicion, esa informacidn no se presenta en la tabla.

Tabla 6. Asociacion entre variables de riesgo y enfermedad

VARIABLE Casos (n=4(§)) Controles (n=80) p-valor*
n % n %
Sexo 1,000
Hombre 18 45 36 45
Mujer 22 55 44 55
Habito de fumar 0,293
No 21 52,5 50 62,5
Si 19 475 30 37,5
Consumo de bebidas alcohdlicas 0,055**
No 18 45 22 27,5
Si 22 55 58 72,5
Antecedentes familiares de cancer 0,358
No 14 35 35 44
Si 26 65 45 56
Factores hormonales
En mujeres:
TRH 0,128
No 21 95,5 36 81,8
Si 1 4,5 8 18,2
Anticonceptivos orales 0,848
No 16 72,7 31 70,5
Si 6 27,3 13 29,5
Lactancia materna 0,209
No 16 72,7 25 56,8
Si 6 27,3 19 43,2
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Continuacion Tabla 6

VARIABLE Casos (n:4(§)) Controles (n=80) p-valor
n Y% %
Lugar de procedencia 0,009*
Zona libre de HACRE 31 77,5 75 94
Zona de HACRE 9 22,5 5 6
Actividad fisica 0,599
No 15 37,5 34 42,5
Si 25 62,5 46 57,5
Intensidad 0,659
Leve 14 56 21 45,7
Moderada 9 36 19 41,3
Intensa 2 8 6 13
Frecuencia (dias/semana) 0,638
la3 14 56 27 58,7
4a6 7 28 15 32,6
7 4 16 4 8,7
Duracion (horas/semana) 0,397
la?2 17 68 25 54,3
3a4d 4 16 14 30,4
Mas de 4 4 16 7 15,2
IMC (kg/m?) 0,675
Bajo peso (<18,5) 1 2,5 1 1,2
Normal (18,5-24,9) 18 45 38 475
Sobrepeso (25-29,9) 13 32,5 31 38,8
Obesidad (>30) 8 20 10 12,5
Escolaridad 0,001*
Hasta nivel secundario incompleto 21 53 18 23
Secundario completo o mas 19 48 62 78

'Prueba de Chi cuadrado de Pearson. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacion
estadisticamente significativa con (p<0,10).

A partir de los datos recolectados a traves del CFCA, se encontré una media de
VET de 2759 kcal/dia (+1148) para el total de pacientes estudiados, mientras que para
casos y controles fue de 3029 (+1465) y 2627 (+939) kcal/dia, respectivamente.

Se aplico el test de la mediana para dos muestras independientes para las variables
edad, IMC, VET, consumo de hidratos de carbono, proteinas y grasa total. Sélo se

encontré diferencia significativa en el VET entre casos y controles (p<0,080) (tabla 7).

Tabla 7. Edad, IMC, VET y macronutrientes

VARIABLE Ca/Cl n Media DE Mediana Min Méx p (2 colas)

Ca 40 47,65 15,91 48,50 21,00 80,00
Cl 80 47,55 15,25 48,00 20,00 79,00
Ca 40 25,81 5,24 25,40 15,00 37,20
Cl 80 25,49 3,71 25,46 18,10 34,92

Edad (arios) >0,999

IMC (kg/m?) >0,999
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Continuacién Tabla 7

VARIABLE Media DE Mediana Min Méx p (2 colas)!

Ca 39 3020 1465 2899 1023 7608

VET (kealdiz) Cl 80 2627 93985 2432 1223 5653 0080
Ca 38 34202 14510 321,88 10580 723,93

Carbohidratos (g/dia) g9 31437 14506 28043 10343 80641 012l
Ca 38 9868 3605 101,98 4112 20285

Proteinas (g/di) Cl 80 9125 31,00 8397 4130 18025 0%
Ca 30 12009 5851 11661 2925 33535

Grasa total (g/dia) Cl 80 10419 4163 9820 3122 27ae5 0174

Ca/Cl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo.

Test de la mediana para dos muestras independientes. **Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).

Si bien no se encontré diferencia entre casos y controles en cuanto a consumo de
grasa total, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el consumo de
AGS (p<0,011), donde el valor observado en los casos fue mayor que el de los controles
(tabla 8). El valor de AGPI encontrado en los casos evidencid un valor superior al de los
controles (p<0,080).

Finalmente, no se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto al consumo
de AGMI, CLA total, CLA proveniente de lacteos y CLA de carnes.

Tabla 8. Consumo de &cidos grasos, CLA total y CLA segun fuente alimentaria

VARIABLE Ca/Cl n Media DE Mediana Min  Max p (2 colas)*

Ca 39 50,25 25,28 49,81 430 121,44

AGS (g/di 0,011*
(g/di) cl 80 3992 1634 3901 936 84,74

Ca 38 36,62 16,54 34,16 3,49 90,24

AGMI (g/dia) 0,699
Cl 80 3443 14,09 32,68 8,60 77,29

Ca 39 28,33 15,99 24,89 4,91 80,39

AGPI (g/di
GPI (g/dia) Cl 80 228 1324 1915 404 7627

0,080**

Ca 39 161,21 160,50 90,73 0,29 586,64

CLA total (mg/dia) >0,999
Cl 78 111,10 77,99 90,62 10,40 380,45

Ca 39 148,33 154,23 70,61 0,00 559,31

CLA lacteos (mg/dia) >0,999
Cl 78 102,30 76,68 78,64 1,43 375,00

Ca 39 11,26 7,42 9,71 0,00 31,72

CLAcames (mg/dia) o g5 g70 568 7.75 000 2507

0,333
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Continuacién Tabla 8

CalCl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Méx, valor maximo; AGS, &cidos grasos saturados; AGMI,
acidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; CLA, &cido linoleico conjugado.

Test de la mediana para dos muestras independientes. *Asociacién estadisticamente significativa con (p<0,05).
**Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).

Se agruparon los alimentos fuente de CLA segun su contenido en lipidos (tabla 9),
observandose diferencias estadisticamente significativas en el consumo de los grupos de:
leche, yogures enteros y carnes magras y grasas, con una ingesta mas elevada en los casos,
y en el grupo de leche y yogures descremados, donde el consumo fue superior en los

controles.

Tabla 9. Consumo de alimentos fuente de CLA segun su contenido en grasas

Alimento (g/dia) Ca/Cl n Media DE Mediana Min Max p (2colas)®

Ca 40 111,14 177,75 45,72 0,00 737,33
Leche y yogur 0.035*
enteros Cl 79 78,92 120,69 0,00 0,00 424,00 '
Ca 38 42,66 77,67 0,00 0,00 250,00
Leche y yogur 0.047*
descremados Cl 80 103,65 144,12 13,81 0,00 560,00 '
Ca 40 32,22 28,18 23,38 4,29 118,57
Quesos enteros 0,704
Cl 80 36,02 29,04 27,00 1,00 141,33
Ca 40 0,61 2,57 0,00 0,00 14,29
Quesos
0,172
descremados Cl 80 4,78 13,67 0,00 0,00 66,67
Ca 39 66,36 57,01 55,71 0,00 226,67
*k
Carnes grasas Cl 80 3931 3654 3100 000 16867 0078
Ca 40 46,27 33,97 48,10 0,00 160,00
Carnes magras 0,018*
Cl 80 41,24 34,88 33,33 0,00 160,00
. Ca 40 15,62 23,85 571 0,00 102,86
Otros alimentos 0.248
grasos Cl 79 7,90 12,57 2,86 0,00 88,00 '

Ca/Cl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo.

"Test de la mediana para dos muestras independientes. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05).
**Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).

Leche y yogur enteros incluye: leche entera fluida, leche entera en polvo, leche chocolatada, yogur entero, yogur entero
con cereales, yogur entero con frutas. Leche y yogur descremados: leche parcialmente descremada fuida, leche
descremada en polvo, leche chocolatada descremada, yogur descremado, yogur descremado con cereales, yogur
descremado con frutas. Quesos enteros: blanco entero, tipo Senda, por salut, cremoso, fundido, gruyere, parmesano,
ricota. Quesos descremados: blanco descremado, fresco descremado. Carnes grasas: asado de tira, costeleta, costilla,
matambre, molida, puchero. Carnes magras: bola de lomo, paleta, cuadril, jamén cuadrado, lomo, peceto, nalga. Otros
alimentos grasos: crema de leche, manteca.

La ingesta diaria promedio de lacteos, cortes de carne vacuna y otros alimentos

grasos fuente de CLA se presentan en la tabla 10.
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Tabla 10. Consumo promedio de alimentos fuente de CLA segun casos de TS y sus
respectivos controles

Alimento (g/dia) Me dCi::sos (n 403)E M(e;é)ir;troles & %Oé p-valor
LECHES, YOGURES Y

POSTRES

Leche entera en polvo 2,63 7,28 0,35 2,19 0,059**
Leche entera fluida 59,74 121,02 61,42 114,76 0,941
Leche parc. descremada 30,85 65,15 66,23 114,67 0,034*
Yogur entero natural 39,47 90,97 17,61 45,41 0,158
Yogur entero con cereales 0,15 0,95 4,75 20,09 0,044*
Yogur descremado 22,54 66,92 31,90 65,65 0,465
Yogur desc. con cereales 5,11 23,98 2,46 11,61 0,512
Yogur desc. con frutas 0,19 1,19 1,52 7,00 0,102
Postre entero 4,72 16,08 2,52 8,59 0,422
Postre descremado 2,29 9,51 1,67 6,5 0,712
Flan entero 6,24 16,54 2,85 9,93 0,237
Flan descremado 3,86 15,37 1,78 6,69 0,418
QUESOS

Queso blanco entero 5,41 12,76 2,92 6,67 0,251
Queso blanco descremado 0,36 2,26 2,00 7,80 0,083**
Queso fundido 1,12 6,77 0,67 3,30 0,689
Queso senda 3,22 7,17 5,64 12,06 0,172
Queso cremoso 14,26 18,12 14,29 19,93 0,993
Queso gruyere 0,88 2,44 3,69 15,59 0,118
Queso parmesano 3,03 3,15 3,17 4,15 0,849
Queso por salut 4,15 18,49 5,16 17,61 0,771
Queso fresco descremado 0,25 1,30 2,77 9,41 0,021*
Ricota 0,14 0,90 0,48 1,88 0,181
CARNE VACUNA

Costeleta 40,21 79,59 20,40 32,61 0,137
Cuadril 12,20 17,23 11,02 17,39 0,726
Jamon cuadrado 3,21 10,13 3,85 11,09 0,761
Matambre 2,36 5,40 4,03 7,22 0,157
Carne molida comin 11,46 16,91 4,85 7,86 0,023*
Puchero 14,08 30,14 2,53 6,72 0,021*
Lomo 3,93 9,47 5,85 10,11 0,319
Nalga 16,70 20,02 10,08 13,37 0,063**
Paleta 10,23 19,88 10,43 19,03 0,955
Tira de asado 8,90 10,89 8,14 12,48 0,745
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Continuacioén Tabla 10

Alimento (g/dia)

Casos (n=40)
Media

DE

Controles (n=80)
DE

OTROS ALIMENTOS
FUENTE DE CLA

Manteca fresca 9,28
Dulce de leche comin 4,99
Dulce de leche dietético 0,43

17,62
13,30
2,71

12,83
5,97
1,55

DE, desvio estandar.

'Prueba t para muestras independientes. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacién

estadisticamente significativa con (p<0,10).

En la tabla 11 se presentan los ORc, con un intervalo de confianza de 95%, para los

TS con relacion a las variables no nutricionales. Se encontr6 una asociacion positiva fuerte

con las variables lugar de procedencia (zona de HACRE) y el nivel de escolaridad;

asociacioén positiva débil con el hébito de fumar y VET; asociacion negativa moderada

con el consumo de bebidas alcohodlicas; y no asociacion en las variables edad, IMC,

actividad fisica y antecedentes familiares de cancer.

Tabla 11. Estimacion de los valores de Odds Ratio crudo, intervalo de confianza al
95% vy significacion estadistica (p-valor) para las variables no nutricionales y el riesgo

de TS

Glandulas salivales

VARIABLE
ORc p-valor'
IC
1,051
Edad 0,492 - 2,246 0.897
1,000
IMC 0,468 — 2,136 1,000
.. .. 0,812
Actividad fisica 0,373 1768 0,600
. 1,508
Habito de fumar 0,700 _ 3,251 0,295
Consumo de bebidas 0,464 0.057**
alcoholicas 0,210 -1,025 '
Antecedentes 1,444 0.359
familiares de cancer 0,658 — 3,169 '
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Continuacion Tabla 11

Glandulas salivales

VARIABLE

ORc p-valor'
IC
Lugar de procedencia 1,35;' ’f‘rﬂ'%g 0,014*
Escolaridad 1,68?5%0;,581 0,001*
VET 0,8915’%52,271 0.092**

ORc: Odds ratio crudo. IC: intervalo de confianza al 95%.

"Modelo de regresion logistica mltiple. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05).
**Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).

Se estimd el OR crudo para las variables nutricionales y se observé asociacion
positiva fuerte para grasas saturadas; asociacion positiva débil para grasas totales;
asociacion negativa moderada para grasas poliinsaturadas; asociacion negativa débil para
CLA carnes; y no asociacién para grasas monoinsaturadas, CLA total y CLA lacteos.

Al ajustar el OR por las variables VET, IMC, hébito de fumar y consumo de
bebidas alcoholicas, las cuales podrian generar confusién en los resultados, se mantuvo la
asociacion positiva fuerte para grasas saturadas, mientras que no se observd asociacion
con las demas variables, incluyendo el consumo de CLA total, CLA aportado por lacteos y
CLA proveniente de carnes (tabla 12).

Tabla 12. Estimacion de los valores de Odds Ratio crudo y ajustado, intervalo de
confianza al 95% y significacion estadistica (p-valor) para las variables nutricionales
y el riesgo de TS

Glandulas salivales

VARIABLE :
p-valor ORa
IC
1,671 1,235
Grasas totales 0,770 - 3,625 0,194 0,470 — 3,246 0,669
2,848 2,802
Grasas saturadas 1,279 — 6,345 0,010* 1,019 7,709 0,046*
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Continuacion Tabla 12

VARIABLE

Glandulas salivales

Grasas monoinsaturadas 013905'51516’855 0,694 0, 4517' 1_626,97 4 0,748
Grasas poliinsaturadas 0,222{816,062 0,071** 0,3003’7_53902 0,557
CLA total 0,48}3'(3523,271 0.89% 0,5317'2—53,953 0,59
CLA lacteos 0, 48%3,(352,271 0,896 0’55%.)’2_8;989 0,554
CLA carnes 0,30?3'?615' 437 0,299 0,37(;’%8; 074 0,777

ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado por: VET, IMC, habito de fumar y consumo de bebidas alcohélicas.

IC: intervalo de confianza al 95%.

!Modelo de regresion logistica maltiple. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacion
estadisticamente significativa con (p<0,10).
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TUMORES DE GLANDULAS MAMARIAS

Se incluyeron 180 personas de sexo femenino, 60 que presentaban TM y 120
controles. La media de edad fue de 51,07 (+16,27) y 49,48 (+13,76) para los casos y
controles, respectivamente.

En la tabla 13, se presentan las caracteristicas generales de la muestra en cuanto a
las variables biosociodemogréficas.

El 96,7% de casos y el 95% de controles refirieron no haber estado expuestos a
agentes cancerigenos fisicos o quimicos en su actividad laboral anterior -segun el criterio
de los propios pacientes- mientras que el 95% y el 92,5% de los casos y controles,
respectivamente, refirieron no estar expuestos a estos factores en su actividad laboral
actual. Debido a los altos porcentajes de ausencia de exposicion, esa informacion no se

presenta en la tabla.

Tabla 13. Asociacion entre variables de riesgo y enfermedad

Casos (n=60) Controles (n=120)

1
VARIABLE N % - % p-valor
Habito de fumar 0,144
No 49 81,7 86 71,7
Si 11 18,3 34 28,3
Consumo de bebidas alcohdlicas 0,165
No 39 65 65 54,2
Si 21 35 55 45,8
Antecedentes familiares de cancer 0,053**
No 18 30 54 45
Si 42 70 66 55
Factores hormonales
TRH 0,520
No 54 90 104 86,7
Si 6 10 16 13,3
Anticonceptivos orales 0,320
No 42 70 75 62,5
Si 18 30 45 375
Lactancia materna 0,596
No 25 41,7 55 45,8
Si 35 58,3 65 54,2
Lugar de procedencia 0,826
Zona libre de HACRE 56 93,3 113 94,2
Zona de HACRE 4 6,7 7 5,8
Actividad fisica 0,916
No 27 45 53 442
Si 33 55 67 55,8
Intensidad 0,167
Leve 24 72,7 36 53,7
Moderada 8 24,2 25 37,3
Intensa 1 3 6 9
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Continuacion Tabla 13

VARIABLE Casos (n:Gé)) Controles (n=120)
n %) n %
Frecuencia (dias/semana) 0,016*
la3 24 72,7 38 56,7
4a6 2 6,1 21 31,3
7 7 21,2 8 11,9
Duracion (horas/semana) 0,815
la?2 11 33,3 25 37,3
3a4 14 42,4 24 35,8
Més de 4 8 24,2 18 26,9
IMC (kg/m?) 0,118
Bajo peso (<18,5) 2 34 3 2,5
Normal (18,5-24,9) 24 40,7 69 58,5
Sobrepeso (25-29,9) 19 32,2 31 26,3
Obesidad (>30) 14 23,7 15 12,7
Escolaridad 0,401
Hasta nivel secundario incompleto 18 30 29 24
Secundario completo o mas 42 70 91 76

'prueba de Chi cuadrado de Pearson. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacion
estadisticamente significativa con (p<0,10).

A partir de los datos recolectados a traves del CFCA, se encontré una media de
VET de 2627 kcal/dia (+962) para el total de pacientes estudiados, mientras que para casos
y controles fue de 2672 (+1012) y 2604 (+940) kcal/dia, respectivamente.

Se aplicé el test de la mediana para muestras independientes sobre las variables
edad, VET, consumo de hidratos de carbono, proteinas y grasa total (tabla 14), no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles, con
excepcion del IMC, en el que se observd un mayor valor en casos que en controles
(p<0,081).

Tabla 14. Edad, IMC, VET y macronutrientes

VARIABLE Media DE Mediana Min : p (2 colas)*

Ca 60 5107 1627 51,50 1800 80,00

Edad (afios) Cl 120 4948 1376 5000 2000 8000 072
Ca 59 2643 472 2603 1730 3995

IMC (kg/m?) Cl 118 2474 432 2418 1665 3870 008
Ca 59 2672 1012 2497 71634 539

VET (kealldiz) Cl 119 2604 940 2582 75815 6335 0%
Ca 59 32676 14970 29561 27,69 649,81

Carbohidratos (g/dia) o 119 37499 14919 30641 2407 91469 O87°
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Continuacién Tabla 14

VARIABLE Ca/Cl n Media DE Mediana Min Méx p (2 colas)!
Ca 59 96,84 34,77 86,69 39,71 194,85

Proteinas (g/dia) Cl 119 89,11 30,85 84,39 3571 165,28

0,875

Ca 60 103,59 45,06 93,97 31,13 265,97

Cl 119 9941 38,70 90,56 32,41 203,54 >0.999

Grasa total (g/dia)

Ca/Cl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Méax, valor maximo.

Test de la mediana para dos muestras independientes. **Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).

Como se muestra en la tabla 15, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles en cuanto al consumo de AGMI, AGPI, CLA total y
CLA proveniente de carnes. Sin embargo, se observé un consumo mayor en los casos que

en los controles en cuanto a los AGS (p<0,060) y al CLA de lacteos (p<0,057).

Tabla 15. Consumo de acidos grasos, CLA total y CLA segun fuente alimentaria

VARIABLE Ca/lCl n Media DE Mediana Min Max p (2 colas)!

Ca 60 1858 940 1806 413 4458

AGS (g/diz) Cl 120 1696 1063 1373 212 5045 00807
Ca 60 1917 1036 1721 489 5353

AGMI (gidia) Cl 120 1937 922 1801 263 4458 07
Ca 60 1721 1076 1557 093 4430

AGPI (g/dia) Cl 119 1600 1034 1444 041 5106 0%
Ca 60 13292 8618 12822 654 34741

CLA total (mgfdia) Cl 116 10147 7799 8127 905 38948 18
Ca 60 12365 8633 11945 000 340,13

CLAlicteos mo/did) o 195 9175 7250 7427 143 36369 007
Ca 58 817 551 728 000 2398

CLA carnes (mg/dia) cl 120 716 650 570 000 2035 0192

CalCl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo; AGS, &cidos grasos saturados; AGMI,
acidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; CLA, &cido linoleico conjugado.

Test de la mediana para dos muestras independientes. **Asociacién estadisticamente significativa con (p<0,10).

Al agrupar los alimentos fuente de CLA segun su contenido en lipidos, se observé
una diferencia estadisticamente significativa en el consumo del grupo de leche y yogures
enteros, con una ingesta mas elevada en los casos con respecto a los controles (tabla 16).



Tabla 16. Consumo de alimentos fuente de CLA segun su contenido en grasas

Alimento (g/dia) Ca/Cl n  Media DE Mediana Min Méax  p (2 colas)*

Ca 60 16060 207,09 3350 0,00 74571
Leche y yogur 0.018*
enteros Cl 115 6493 107,33 0,00 0,00 380,00 ’
Ca 60 10149 163,06 0,00 0,00 600,00
Leche y yogur 0.342
descremados cl 120 9377 13578 2,00 000 560,00 ’
Ca 55 3099 2428 2543 000 102,86
Quesos enteros Cl 116 37,69 28,89 31,05 000 14133 3%
Ca 60 192 6,79 0,00 000 4571
Quesos 0307
descremados Cl 120 465 12,19 0,00 000 66,67 ’
Ca 58 3805 3923 3034 000 14933
Carnes grasas Cl 120 3381 4491 1750 000 19619 2%
Ca 60 3883 3670 2857 000 186,67
Carnes magras Cl 119 3022 2814 2667 000 14000 043
) Ca 60 587 7.66 2.67 000 3571
Otros alimentos 0.750
grasos cl 115 612 7.60 2,86 0,00 33,00 ’

Ca/Cl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo.
1Test de la mediana para dos muestras independientes. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05).

Leche y yogur enteros incluye: leche entera fluida, leche entera en polvo, leche chocolatada, yogur entero, yogur entero
con cereales, yogur entero con frutas. Leche y yogur descremados: leche parcialmente descremada fuida, leche
descremada en polvo, leche chocolatada descremada, yogur descremado, yogur descremado con cereales, yogur
descremado con frutas. Quesos enteros: blanco entero, tipo Senda, por salut, cremoso, fundido, gruyere, parmesano,
ricota. Quesos descremados: blanco descremado, fresco descremado. Carnes grasas: asado de tira, costeleta, costilla,
matambre, molida, puchero. Carnes magras: bola de lomo, paleta, cuadril, jamén cuadrado, lomo, peceto, nalga. Otros
alimentos grasos: crema de leche, manteca.

La ingesta diaria promedio e individualizada de productos lacteos, cortes de carne
vacuna y otros alimentos grasos fuente de CLA se presentan en la tabla 17. Se observo un
mayor consumo de leche entera fluida y yogur entero natural en los casos, mostrando
diferencias significativas. En cambio, el consumo de queso gruyere, queso fresco
descremado y jamon cuadrado fue significativamente mayor en los controles. ElI consumo
de otros alimentos fuente de CLA, como flan entero y cuadril, mostré una tendencia a un
consumo mayor en casos; mientras que el de flan descremado y queso blanco entero fue

superior en controles.
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Tabla 17. Consumo promedio de alimentos fuente de CLA segin casos de TM y sus
respectivos controles

Alimento (g/dia) Me d(iZ:sos 5 GOI)DE M(:;c(;ri\;roles G 152) p-valor*
LECHES, YOGURES Y

POSTRES

Leche entera en polvo 2,18 9,93 0,89 3,80 0,335
Leche entera fluida 113,79 175,52 58,06 118,57 0,029*
Leche parc. descremada 66,95 129,91 53,39 98,50 0,477
Yogur entero natural 32,05 59,14 14,83 38,57 0,044*
Yogur entero con cereales 10,36 49,14 4,24 18,79 0,355
Yogur descremado 28,44 61,45 29,22 63,57 0,938
Yogur desc. con cereales 32 21,86 6,25 23,37 0,399
Yogur desc. con frutas 2,33 18,07 1,60 8,24 0,766
Postre entero 6,75 26,56 3,42 11,60 0,356
Postre descremado 0,70 3,05 1,27 457 0,321
Flan entero 5,09 11,06 2,19 6,13 0,062**
Flan descremado 0,23 1,17 1,10 5,09 0,078**
Leche chocolatada entera 2,22 17,21 2,55 23,62 0,916
QUESOS

Queso blanco entero 1,77 6,03 4,98 18,19 0,082**
Queso blanco descremado 1,72 6,42 2,64 7,74 0,427
Queso fundido 1,71 7,08 2,32 8,58 0,633
Queso senda 3,41 9,33 491 10,29 0,342
Queso cremoso 22,30 31,38 15,84 22,45 0,158
Queso gruyere 0,49 2,06 4,00 17,43 0,031*
Queso parmesano 3,49 5,34 3,20 5,19 0,726
Queso por salut 7,94 27,03 6,05 22,06 0,616
Queso fresco descremado 0,20 1,55 2,00 7,58 0,013*
Ricota 1,07 2,50 1,32 3,04 0,579
CARNE VACUNA

Costeleta 25,70 47,76 18,31 38,38 0,300
Cuadril 9,85 17,58 5,61 11,31 0,092**
Jamén cuadrado 0,33 1,91 1,97 8,36 0,043*
Matambre 1,36 3,98 2,10 5,23 0,294
Carne molida comdn 10,5 19,36 8,18 14,68 0,416
Puchero 3,76 10,30 2,21 5,65 0,281
Lomo 8,71 17,63 6,04 12,21 0,296
Nalga 9,37 16,84 8,59 13,33 0,753
Paleta 10,57 20,14 9,08 18,02 0,616
Tira de asado 4,39 8,58 3,00 6,80 0,277
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Continuacion Tabla 17

Casos (n=60)
Media DE

Controles (n=120)
Media DE

Alimento (g/dia)

OTROS ALIMENTQOS

FUENTE DE CLA

Crema de leche 2,55 451 4,36 9,55 0,085**
Manteca fresca 3,33 5,96 4,24 10,35 0,457
Dulce de leche comiin 1,93 3,90 2,04 4,98 0,873

DE, desvio estandar.

'Prueba t para muestras independientes. *Asociacién estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacion

estadisticamente significativa con (p<0,10).

En la tabla 18 se presentan los ORc, con un intervalo de confianza de 95%, para los

TM con relacion a las variables no nutricionales. Se encontré asociacion positiva débil

para las variables IMC y antecedentes familiares de cancer; asociacién negativa débil para

habito de fumar, consumo de bebidas alcohdlicas, TRH y anticonceptivos orales; no se

encontrd asociacion entre TM y edad, actividad fisica, lugar de procedencia (zona de
HACRE), escolaridad, lactancia materna 'y VET.

Tabla 18. Estimacion de los valores de Odds Ratio crudo, intervalo de confianza al
95% vy significacion estadistica (p-valor) para las variables no nutricionales y el riesgo

de TM

Glandulas mamarias

VARIABLE \
ORc p-valor
IC
1,143
Edad 0,615 2,125 0.673
1,655
IMC 0,884 — 3,095 0,115
L . 1,034
Actividad fisica 0,555 1,929 0,916
. 0,568
Habito de fumar 0,264 1,220 0,147
Consumo de bebidas 0,636 0.167
alcohdlicas 0,335-1,208 '
Antecedentes 1,909 0.054%*
familiares de cancer 0,988 — 3,690 '
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Continuacion Tabla 18

Glandulas mamarias

VARIASES ORc p-valor'
IC
Lugar de procedencia 0'3214’1_52,10 4 0,826
Escolaridad 0,67131914; 688 0,402
TRH 0967 - 1952 0521
Lactancia materna 0, 4501’%13579 0,596
Anticonceptivos orales 0,36%7—1;1,388 0,321
VET 0485 - 1574 0.598

ORc: Odds ratio crudo. IC: intervalo de confianza al 95%.

*Modelo de regresién logistica mltiple. **Asociacién estadisticamente significativa con (p<0,10).

Es importante destacar que fue escasa la cantidad de alcohol consumida por las
mujeres que refirieron ingesta de bebidas alcohdlicas (25 casos y 58 controles), con una
media de 6,55 y 4,09g/dia en casos y controles, respectivamente. Al realizar la prueba de
Wilcoxon para muestras independientes, no se encontraron diferencias entre ambos grupos
(p<0,143).

Se estimd el OR crudo para las variables nutricionales y se observé asociacion
positiva débil para grasas saturadas; asociacion negativa débil para CLA total, CLA
lacteos y CLA carnes. No se encontré asociacion para grasas totales, monoinsaturadas y
poliinsaturadas.

Al ajustar el OR por las variables VET, IMC, hébito de fumar y consumo de
bebidas alcohdlicas, se observé asociacion positiva fuerte para grasas saturadas;
asociacion negativa fuerte para CLA lacteos; asociacion negativa débil para grasas
poliinsaturadas, CLA total y CLA carnes; y no asociacion con las grasas totales y

monoinsaturadas (tabla 19).
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Tabla 19. Estimacion de los valores de Odds Ratio crudo y ajustado, intervalo de
confianza al 95% y significacion estadistica (p-valor) para las variables nutricionales

y el riesgo de TM

VARIABLE

Glandulas mamarias

Grasas totales 015915’1_025, 055 0,752 0.6 41613527,851 0,421
Grasas saturadas 019717’8_3; 440 0,059** 11 1%,352,572 0,024*
Grasas monoinsaturadas 0’59%5’1_025,055 0,752 0,53%5,(173,176 0,832
Grasas poliinsaturadas 0, 412’7_615, 426 0,400 0,36%7—3?, 476 0,388
CLA total 0,34%6145,208 0.172 0,28%5143050 0.069*
CLA lacteos 0,312’5_83 094 0,093** 0.2 4%{88,937 0,032*
CLA carnes 0'31%’5_8;09 4 0,093** 0,29%’5—53,066 0,078**

ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado por: VET, IMC, habito de fumar y consumo de bebidas alcohélicas.

IC: intervalo de confianza al 95%.

Modelo de regresién logistica multiple. *Asociacién estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacion
estadisticamente significativa con (p<0,10).
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TUMORES DE GLANDULA PROSTATICA

Se incluyeron 165 personas de sexo masculino, 55 portadores de tumores de
glandula prostatica y 110 controles. La media de edad fue de 67,24 (+6,94) y 65,17 (+7,40)
para los casos y controles, respectivamente.

En la tabla 20, se presentan las caracteristicas generales de la muestra en cuanto a
las variables biosociodemogréaficas. Es importante mencionar que ningin paciente de este
grupo presentd antecedentes de cirugia en genitales ni tratamiento hormonal.

Se observd que el 76% de casos y el 99% de controles refirieron no haber estado
expuestos a toxicos fisicos o quimicos en su actividad laboral anterior -segun el criterio de
los propios pacientes- y el 89% y el 94% de los casos y controles, respectivamente,
refirieron no estar expuestos a estos factores en su actividad laboral actual. Debido a los

altos porcentajes de ausencia de exposicion, esa informacidn no se presenta en la tabla.

Tabla 20. Asociacion entre variables de riesgo y enfermedad

VARIABLE Casos (n=5§) Controles (n=110) p-valor
n % n %
Habito de fumar 0,556
No 39 71 73 66
Si 16 29 37 34
Consumo de bebidas alcohdlicas 0,004*
No 8 15 40 36
Si 47 85 70 64
Antecedentes familiares de cancer 0,784
No 26 47 55 50
Si 29 53 55 50
Lugar de procedencia 0,585
Zona libre de HACRE 52 95 106 96
Zona de HACRE 3 5 4 4
Actividad fisica 0,810
No 17 31 32 29
Si 38 69 78 71
Intensidad 0,419
Leve 19 50 34 44
Moderada 13 34 36 46
Intensa 6 16 8 10
Frecuencia (dias/semana) 0,271
la3 16 42 38 49
4a6 9 24 24 31
7 13 34 16 20
Duracion (horas/semana) 0,680
la2 27 71 58 75
3a4 5 13 12 15
Mas de 4 6 16 8 10

70



Continuacion Tabla 20

VARIABLE Casos (n:5§) Controles (n=110) p-valor
n % n %
IMC (kg/m?) 0,367
Bajo peso (<18,5) 1 2 0 0
Normal (18,5-24,9) 13 24 33 31
Sobrepeso (25-29,9) 27 49 51 49
Obesidad (>30) 14 25 21 20
Escolaridad 0,092**
Hasta nivel secundario incompleto 27 49 39 35
Secundario completo 0 mas 28 51 71 65

'Prueba de Chi cuadrado de Pearson. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacion
estadisticamente significativa con (p<0,10).

A partir de los datos recolectados a traves del CFCA, se encontré una media de
VET de 2800 kcal/dia (+1018) para el total de pacientes estudiados, mientras que para
casos y controles fue de 2900 (+1192) y 2750 (+923) kcal/dia, respectivamente.

Se aplico el test de la mediana para muestras independientes sobre las variables
edad, IMC, VET, consumo de hidratos de carbono, proteinas y grasa total. No se
encontraron diferencias entre casos y controles (tabla 21). Sin embargo, el valor de

proteinas consumidas por los casos fue mayor que en los controles (p<0,072).

Tabla 21. Edad, IMC, VET y macronutrientes

VARIABLE Ca/Cl n Media VELENE i ax  p (2 colas)*
Ca 55 6724 6094 68 50 79

Edad (afios) Cl 110 6517 7,40 65 49 80 0.103
Ca 55 2726 349 2710 1812 3414

IMC (kg/) cl 105 2691 361 2684 1900 3890 0023
Ca 54 2900 1192 2753 635 5714

VET (keal/dia) Cl 110 2750 923 2694 1058 5417 0743
Ca 53 34838 14552 340,16 3538 786,12

Carbohidratos (g/dia) 199 33494 13336 31950 8823 75140 @ 02
Ca 55 10539 4713 9743 3229 23435

Proteinas (g/dia) Cl 100 9439 3229 8699 3704 18025 007%™
Ca 55 11705 6342 9467 4003 29491

Grasa total (g/diz) Cl 110 10385 40,11 9638 31,22 20506 74

Ca/Cl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo.

Test de la mediana para dos muestras independientes. **Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).
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Se observd diferencia en el consumo de AGPI, con un consumo superior en los
controles que en los casos. Por otra parte, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto al consumo de AGS, AGMI, CLA total y CLA proveniente de

lacteos y carnes (tabla 22).

Tabla 22. Consumo de acidos grasos, CLA total y CLA segun fuente alimentaria

VARIABLE Ca/Cl n Media DE Mediana Min Méax p (2 colas)'
Ca 54 1801 1056 1475 458 46,83

AGS (g/dia) Cl 110 1726 941 1509 371 4602 099
Ca 54 2060 1155 1860 505 5848

AGMI (g/dia) Cl 109 2120 9,65 19,14 48 5531 0618
Ca 52 1055 784 849 075 3610

AGPI (g/dia) cl 110 1625 940 138 080 5092 0000
Ca 54 11830 10275 8512 647 40388

CLA total (mg/dia) Cl 104 9133 6238 7864 000 331,03  0°08
Ca 54 10902 10024 7878 000 39728

CLAlacteos (mg/dia) ¢ 104 8276 6186 69,67 000 31646 0208
Ca 55 959 842 670 000 3642

CLAcames (mg/dia) ¢ 108 781 6,38 604 000 3035 0410

CalCl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo; AGS, acidos grasos saturados; AGMI,
acidos grasos monoinsaturados; AGPI, acidos grasos poliinsaturados; CLA, &cido linoleico conjugado.

1Test de la mediana para dos muestras independientes. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05).

Al agrupar los alimentos fuente de CLA segun su contenido en lipidos, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el consumo de ninguno de los

grupos (tabla 23).

Tabla 23. Consumo de alimentos fuente de CLA segin su contenido en grasas

Alimento (g/dia) Ca/Cl DE i Méax  p (2 colas)'

Ca 54 11688 17762 1667 000 65143
Leche y yogur 0504
enteros cl 106 7101 10657 000 000 380,00 :

Ca 54 6147 10275 000 000 32857
Leche y yogur 0.404
descremados cl 108 9130 13953 000 000 560,00 ’

Ca 54 3353 2051 2481 000 12000

t >0,999

Quesos enteros Cl 108 3245 2631 248 000 132,00
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Continuacion Tabla 23

Alimento (g/dia) Ca/Cl Media DE  Mediana Max  p (2 colas)*
Ca 55 1,56 4,53 0,00 0,00 20,00

Quesos <0.999

descremados Cl 110 3,71 12,24 0,00 0,00 80,00 '
Ca 55 54,79 63,36 30,00 0,00 240,00

Carnes grasas Cl 108 3524 3439 2691 000 169,52 0,248
Ca 52 35,70 25,14 40,00 0,00 106,67

Carnes magras Cl 107 3440 3297 26,67 000 16000  °02%°

. Ca 55 6,36 10,07 0,50 0,00 45,00
Otros alimentos 0510
grasos Cl 110 6,12 12,20 2,00 0,00 74,00 '

Ca/Cl, caso/control; DE, desvio estandar; Min, valor minimo; Max, valor maximo.
Test de la mediana para dos muestras independientes.

Leche y yogur enteros incluye: leche entera fluida, leche entera en polvo, leche chocolatada, yogur entero, yogur entero
con cereales, yogur entero con frutas. Leche y yogur descremados: leche parcialmente descremada fuida, leche
descremada en polvo, leche chocolatada descremada, yogur descremado, yogur descremado con cereales, yogur
descremado con frutas. Quesos enteros: blanco entero, tipo Senda, por salut, cremoso, fundido, gruyere, parmesano,
ricota. Quesos descremados: blanco descremado, fresco descremado. Carnes grasas: asado de tira, costeleta, costilla,
matambre, molida, puchero. Carnes magras: bola de lomo, paleta, cuadril, jamén cuadrado, lomo, peceto, nalga. Otros
alimentos grasos: crema de leche, manteca.

La ingesta diaria promedio e individualizada de productos lacteos, cortes de carne
vacuna y otros alimentos grasos fuente de CLA se presentan en la tabla 24. Se observo un
mayor consumo de yogur descremado y queso tipo senda en los controles, mostrando
diferencias significativas. EI consumo de los cortes vacunos puchero y paleta mostrd un
consumo mayor en los casos y en los controles, respectivamente. La ingesta de otros

alimentos no arroj6 diferencias entre casos y controles.

Tabla 24. Consumo promedio de alimentos fuente de CLA segin casos de TP y sus
respectivos controles

Alimento (g/dia) Me d(i::SOS (n 55D)E M(é?jril;roles (n Elé) ) p-valor
LECHES, YOGURES Y

POSTRES?

Leche entera fluida 116,92 195,94 76,02 168,98 0,167
Leche parc. descremada 62,22 117,64 79,51 142,75 0,439
Yogur entero natural 22,08 80,51 15,38 41,72 0,564
Yogur entero con cereales 1,39 6,36 3,59 26,59 0,412
Yogur descremado 6,61 23,85 15,80 40,84 0,028*
Yogur desc. con frutas 1,82 13,48 0,56 4,31 0,502
Postre entero 8,98 34,29 2,77 10,56 0,194
Postre descremado 4,78 34,66 0,86 5,31 0,407
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Continuacién Tabla 24

; . Casos (n=55 Controles (n=110
Alimento (g/dia) Media ( I?)E Media ( DE)
Flan entero 3,48 10,18 2,20 5,97 0,394
Flan descremado 2,35 12,15 1,98 7,17 0,838
Leche chocolatada entera 0,36 2,70 0,77 5,04 0,500
QUESOS
Queso blanco entero 2,35 6,73 3,53 8,01 0,348
Queso blanco descremado 0,60 3,08 1,49 8,71 0,336
Queso fundido 0,24 1,06 0,97 7,41 0,315
Queso senda 1,78 4,51 4,96 9,44 0,004*
Queso cremoso 10,97 13,76 14,32 18,91 0,197
Queso gruyere 4,42 14,13 1,53 4,84 0,145
Queso parmesano 4,14 6,63 3,78 4,88 0,723
Queso por salut 12,17 30,39 4,83 17,25 0,101
Queso fresco descremado 0,96 3,49 1,93 8,51 0,302
Ricota 0,82 3,33 1,08 2,73 0,603
CARNE VACUNA
Costeleta 23,01 40,90 18,54 38,71 0,494
Cuadril 12,45 42,64 12,62 36,57 0,979
Jamon cuadrado 5,65 16,14 3,26 14,63 0,342
Matambre 3,37 6,74 3,82 7,86 0,713
Carne molida comin 8,70 14,91 7,35 15,56 0,597
Puchero 13,39 37,63 3,20 7,75 0,052**
Lomo 9,15 21,02 5,14 12,89 0,198
Nalga 12,87 26,15 8,87 16,72 0,305
Paleta 571 12,55 13,33 43,60 0,092**
Tira de asado 6,32 22,69 6,19 12,65 0,969
OTROS ALIMENTOS
FUENTE DE CLA
Crema de leche 474 11,85 2,13 473 0,120
Manteca fresca 3,43 8,06 3,45 9,33 0,988
Dulce de leche comin 3,23 11,75 3,55 7,22 0,857

DE, desvio estandar.

'Prueba t para muestras independientes. *Asociacién estadisticamente significativa con (p<0,05). **Asociacién
estadisticamente significativa con (p<0,10).

?as variables leche entera en polvo y yogur descremado con cereales fueron constantes en el grupo casos, por lo
tanto, no fue posible realizar la prueba.

En la tabla 25 se presentan los ORc, con un intervalo de confianza de 95%, para los
TP con relacion a las variables no nutricionales. Se encontrd asociacion positiva fuerte

para la variable consumo de bebidas alcohdlicas; asociacion positiva débil para las
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variables edad, lugar de procedencia (zona de HACRE) y escolaridad; no se encontro
asociacion para IMC, actividad fisica, habito de fumar, antecedentes familiares de cancer y
VET.

Tabla 25. Estimacion de los valores de Odds Ratio crudo, intervalo de confianza al
95% vy significacion estadistica (p-valor) para las variables no nutricionales y el riesgo
de TP

Glandula prostética

VARIABLE
ORc p-valor!
IC
1,732
Edad 0,900 — 3,333 0,100
1,157
IMC 0,605 2,211 0,660
. - 1,090
Actividad fisica 0,539 2,206 0,810
- 0,809
Habito de fumar 0,401 — 1,636 0,556
Consumo de bebidas 3,357 0.005*
alcohdlicas 1,433 -7,810 ’
Antecedentes 1,115 0.741
familiares de cancer 0,583 - 2,132 ’
. 1,529
Lugar de procedencia 0,330 - 7,084 0,587
. 1,755 -
Escolaridad 0,910 3,387 0,093
1,157
VET 0,605 — 2,211 0,660

ORc: Odds ratio crudo. IC: intervalo de confianza al 95%.

*Modelo de regresién logistica multiple. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05).
**Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,10).

Es importante destacar que fue escasa la cantidad de alcohol consumida por los
hombres que refirieron ingesta de bebidas alcohélicas (43 casos y 72 controles), con una
media de 9,18 y 9,25¢g/dia en casos y controles, respectivamente. Al realizar la prueba de
Wilcoxon para muestras independientes, no se encontraron diferencias entre ambos grupos
(p<0,799).
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Se estimd el OR crudo para las variables nutricionales y se observé asociacion

positiva fuerte para grasas poliinsaturadas, mientras que no se encontré asociacion para

grasas totales, saturadas, monoinsaturadas, CLA total, CLA lacteos y CLA carnes.

Al ajustar el OR por las variables VET, IMC, hébito de fumar y consumo de

bebidas alcohdlicas, también se observé asociacion positiva fuerte para grasas

poliinsaturadas y asociacion negativa débil para grasas totales y CLA lacteos; para el resto

de las variables, no se encontrd asociacion (tabla 26).

Tabla 26. Estimacion de los valores de Odds Ratio crudo y ajustado, intervalo de

confianza al 95% y valor p para las variables nutricionales y el riesgo de TP

VARIABLE

Glandula prostética

p-valor’ ORa p-valor'
IC
Grasas totales 0, 452’%63653 0,660 0,2601’61611’670 0,381
Grasas saturadas 05 4%3'(1317,981 0,912 0, 40%'%221,073 0,843
Grasas monoinsaturadas 0, 6511'343,379 0,509 0, 67%3{53}, 114 0,340
Grasas poliinsaturadas 1,56%(1863,088 0,001* 1,56%?:571,155 0,002*
CLA total 0457 1654 0.659 0365 - 1645 0.506
CLA lécteos 051 650 0,659 0308 153 0,403
CLA carnes 0, 40%’7_73 483 0,441 0, 4005%018:611 0,545

ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado por: VET, IMC, habito de fumar y consumo de bebidas alcohdlicas.

IC: intervalo de confianza al 95%.

*Modelo de regresién logistica maltiple. *Asociacion estadisticamente significativa con (p<0,05).
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Capitulo IV — DISCUSION Y CONCLUSIONES

La presente investigacion tuvo como proposito analizar diversos factores
nutricionales y no nutricionales asociados a los tumores hormonodependientes como los de
glandulas salivales, mamaria y prostatica. Dentro de los factores asociados a la
alimentacion, se estudid particularmente la relacion con el consumo del CLA, asi como el
de alimentos ricos en ese acido graso. Cabe destacar que, a nivel nacional, no se han
hallado trabajos similares publicados. Del mismo modo, no se ha encontrado informacion a
nivel internacional referida a los TS y su relacion con el CLA o sus alimentos fuente. En
cuanto a los TM y TP, los estudios son escasos y presentan resultados contradictorios.

El consumo de alimentos ricos en CLA posee caracteristicas particulares en
Argentina. Mientras que el consumo de carne vacuna per capita es el mas elevado del
mundo, el de leche y sus derivados no logra cubrir -a pesar de su suficiente disponibilidad-
las recomendaciones efectuadas por los organismos de salud y nutricion @ 9 Una
ingesta adecuada de carnes y lacteos es importante debido a su contenido en proteinas de
alto valor biologico y minerales importantes para el organismo, como el hierro y el calcio.
El CLA en esos alimentos, cuyo conocimiento es reciente, les brindaria propiedades
funcionales como la capacidad para prevenir el desarrollo de tumores, disminuyendo asi la
valoracion negativa asociada a su contenido en grasas saturadas y colesterol.

A continuacion, los hallazgos de este estudio se confrontan con los de otros autores.

La discusion estd ordenada segun TS, TM y TP.
TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES

En el presente trabajo, se estimd una media de consumo de CLA total de 161
mg/dia en casos y de 111 mg/dia en controles. No se encontraron diferencias significativas
entre casos y controles en cuanto a la ingesta de CLA (total, de carnes y de lacteos). De
manera similar, tampoco se advirtio asociacion entre CLA y TS al estimar el ORc y ORa.
No se hallaron publicaciones sobre la relacion entre el CLA y la tumorigénesis de
glandulas salivales con los cuales se puedan contrastar los resultados de esta investigacion.

El consumo de alimentos fuente de CLA segun su contenido de grasas mostrd
diferencias significativas con valores mas elevados, en los casos, de la ingesta de leche y

yogures enteros y carnes magras y cifras superiores en los controles en cuanto a leche y
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yogures descremados. Con respecto a los alimentos fuente de grasas, algunos estudios
revelaron que las dietas con predominio de productos y grasas de origen animal estarian
asociadas positivamente con el riesgo de tumores de la cavidad bucal ©®. Sin embargo, la
mayoria de los trabajos disponibles ain no han previsto que, dentro de las grasas de origen
animal, el CLA es un &cido graso que podria ser beneficioso en la prevencion de la
tumorigénesis. La leche y yogur enteros, asi como la carne vacuna magra son las
principales fuentes naturales de CLA en alimentos. En el presente estudio, y considerando
la hipotesis general, la ingesta de esos alimentos fue mayor en los pacientes con TS que en
los controles, a diferencia de lo esperado.

El andlisis individualizado de los alimentos fuente de CLA indic6 que los
principales productos consumidos fueron leche entera fluida, yogur entero y descremado,
quesos cremoso, por salut y blanco entero, costeleta, cuadril y nalga. La ingesta de cortes
vacunos grasos, como carne molida comdn y puchero, fue mayor en casos que en
controles. Se observo lo opuesto al considerar la leche parcialmente descremada, yogur
entero con cereales y queso blanco descremado: los controles tuvieron un consumo mayor
y estadisticamente significativo. Son escasas las investigaciones referidas a la relacion
entre el consumo de alimentos en general y el desarrollo de TS. Un estudio realizado en
2008 en Canada revel6 que la alta ingesta de alcohol, frutas, azucares, lacteos y alimentos
amiléaceos, y el alto consumo de vegetales y carnes se asociaron con un incremento y
disminucion (no estadisticamente significativos) del riesgo de esos tumores,
respectivamente ©°.

No se encontraron diferencias significativas entre casos y controles en cuanto al
consumo de grasa total y AGMI, mientras que el VET vy la ingesta de AGS y AGPI
fueron mayores en casos que en controles (diferencia significativa). Se observo una
asociacion positiva fuerte entre el consumo de AGS vy el riesgo de TS, adn luego de
corregir por las variables de ajuste. Es escasa la informacion hallada acerca de la
asociacion entre TS y lipidos dietarios. En estudios experimentales, se ha encontrado que
algunos AGPI n-9 poseen actividad protumorigénica, ciertos AGPI n-3 (aceite de pescado)
tendrian un efecto protector y una dieta rica en LA no tendria ningun efecto en el
desarrollo de TS . Una ingesta elevada de grasas saturadas y colesterol se ha asociado a
un aumento del riesgo de cancer de glandulas salivales en estudios de tipo caso-control 2.
Los resultados de algunas investigaciones sobre tumores de la cavidad bucal y faringe
indicaron que no habria una asociacion entre el total de grasas ingeridas y el riesgo de

desarrollar esas neoplasias; en cambio, las grasas saturadas tendrian una asociacion
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positiva o inversa y las monoinsaturadas se relacionarian negativa -en especial el aceite de
oliva- ® o positivamente %%,

En cuanto a las variables biosociodemograficas, se observo una asociacion positiva
débil entre el habito de fumar y el desarrollo de los TS. El uso habitual de tabaco, en
cualquiera de sus formas, incrementa el riesgo de cancer de pulmon, pelvis renal, vejiga,
cavidad bucal, faringe, laringe, eséfago y pancreas “V). Chidzonga y Sadetski y col. han
demostrado una asociacion positiva entre el habito de fumar y tumores de las glandulas
parétidas, mientras que Souza y col. no han hallado dicha relacion @ 17 190 | gs
mecanismos propuestos son: contacto directo entre los irritantes inhalados en el humo y el
revestimiento del conducto parotideo, que tendria como respuesta una proliferacion de
elementos glandulares y linfoides; reaccién inmune de hipersensibilidad retardada; alto
nivel de dafio oxidativo del ADN asociado con fumar cigarrillos; y metaplasia de los
tejidos glandulares parotideos desencadenada por antigenos o quimicos irritantes del humo
del cigarrillo 7,

Se observ6 una mayor ingesta de bebidas alcoholicas en el grupo de los controles
(diferencia significativa) que en el de los casos. Ademas, se encontrd una reduccion del
riesgo de desarrollar TS cuando las personas refirieron consumir bebidas alcoholicas
habitualmente (asociacion negativa moderada). En este sentido, el etanol ha demostrado
una asociacion positiva no significativa ®® o nula con el desarrollo de estos tumores 9.
Un metaanalisis reciente revelé una relacién inversa entre el consumo de alcohol y el
riesgo de céancer de la cavidad bucal en pacientes no fumadores “*®. Otros hallazgos
indican que el consumo de alcohol, en combinacidn con el hébito de fumar, actuaria como
un promotor de cancer en esta localizacion * 22, a asociacion negativa encontrada en el
presente trabajo requiere de otros analisis en los que se considere la combinacién de tabaco
y alcohol, sexo de la persona, tipo de bebida consumida y cantidad total de alcohol
aportada por esas bebidas. Sin embargo, ello excede los propdsitos de esta investigacion.

En cuanto al lugar de procedencia, se advirti6 un incremento del riesgo de
desarrollar TS en personas que residian en zonas de HACRE. Si bien no se han hallado
publicaciones acerca de la relacion entre el arsénico y los TS, en una investigacion
realizada en la provincia de Cérdoba se encontrd asociacion entre el contenido de este
compuesto en aguas subterraneas y el riesgo de cancer de colon (mujeres), pulmones y
vejiga (ambos sexos) ). Por lo tanto, los resultados del presente trabajo coinciden con los

observados por otros autores, aunque referidos a tumores de diferente localizacion.
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En el presente estudio, se observd un mayor nivel escolaridad en el grupo de los
controles, con predominio de secundario completo, terciario y universitario. Sin embargo,
se encontr6é una asociacion entre un mayor nivel educativo y un incremento del riesgo de
TS. No se han hallado antecedentes bibliograficos acerca de esa relacion, pero se ha
demostrado una asociacion inversa significativa entre un menor nivel de educacion vy el
riesgo de cancer bucal y faringeo "> . Segtin Balaram y col., el bajo nivel educativo
estarfa relacionado con una pobre higiene bucal ®¥.

No se encontro asociacion entre las variables no nutricionales edad, sexo, IMC,
antecedentes familiares de céncer y actividad fisica y el riesgo de TS. Algunos
investigadores han reportado una asociacion positiva entre sexo masculino, obesidad y
antecedentes familiares de cancer y este tipo de neoplasias ©®. Wilson y col. hallaron que
la AF disminuyo el riesgo de muerte por cancer de glandulas salivales en hombres, pero

esa reduccion fue significativa sélo entre aquellos de raza blanca *®.
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TUMORES DE GLANDULAS MAMARIAS

Se estim6 una media de consumo de CLA total de 132 mg/dia en casos y de 101
mg/dia en controles. Solamente se encontro diferencia significativa entre casos y controles
en cuanto al consumo de CLA proveniente de lacteos. Otros autores, quienes también
utilizaron un CFCA como instrumento de recoleccion de datos, han obtenido resultados
muy diversos. McCann y col. han reportado una ingesta mas elevada que la hallada en este
estudio, 134-155 mg/dia, siendo mayor en mujeres premenopausicas que en
posmenopéusicas ™*V. Otros autores observaron un consumo de CLA promedio de 93, 118
y 200 mg/dia en mujeres “¢” 114 212 "en tanto que en Francia, y mediante los registros de
alimentos consumidos, la ingesta estimada en mujeres fue de 178 mg/dia ‘*?.

En el presente estudio, se evidencié una asociacion negativa entre el consumo de
CLA vy el riesgo de desarrollar TM, con lo cual se comprob6 la hipdtesis general del
trabajo con relacion a estas neoplasias. Dicha asociacion fue més fuerte para el CLA
proveniente de lacteos al estimar tanto el ORc como el ORa. Numerosos estudios in vitro
han demostrado que los isémeros del CLA podrian inhibir las fases de iniciacion,
promocion y progresion de la carcinogénesis a través de diversos mecanismos como el
control del ciclo celular y acciones antiestrogénicas, antiproliferativas, proapoptoticas y
antiangiogénicas ©* . En estudios de tipo experimental, se ha comprobado que el CLA
reduce significativamente la mutagénesis, formacion de tumor y metastasis de TM (0% 224
38, 117, 95, 15, 100).

Son escasos y contradictorios los resultados de estudios epidemioldgicos que han
investigado la relacion entre la ingesta dietaria de CLA, o su concentracion en diferentes
tejidos, y la incidencia de TM. Aro y col. observaron una asociacion negativa fuerte en
mujeres posmenopausicas, tanto al relacionar el CLA dietario, CLA sérico y VA sérico
(precursor de CLA) 2. Por el contrario, Voorrips y col. encontraron una asociacion
positiva con CLA dietario y Chajées y col. hallaron el mismo resultado al estudiar tejido

adiposo mamario ¢*% 2

n (131, 114)

. Por su parte, McCann y col. y Larsson y col. no hallaron
asociacio

Se observaron diferencias significativas en el consumo de alimentos fuente de
CLA diferenciados por su mayor o menor contenido en grasas. En el grupo de leche y
yogures enteros, se advirtidé una ingesta mas elevada entre los casos, en tanto que los
demas grupos de alimentos no mostraron diferencias significativas. El analisis

individualizado del consumo de alimentos fuente de CLA indicé que la ingesta del corte
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magro cuadril fue mayor en casos que en controles (diferencias significativas). En cuanto a
los lacteos y quesos, el consumo de yogur entero natural, flan entero y descremado también
fue mayor en casos que en controles (diferencias significativas), mientras que la ingesta del
corte magro jamon cuadrado, queso gruyere, queso fresco descremado y crema de leche
fue a la inversa.

Algunos trabajos de tipo cohorte y caso-control, en los que se ha estudiado la
relacién entre la ingesta de los alimentos fuente de CLA vy el riesgo de cancer de mama,
han producido diferentes resultados. Por ejemplo, se observé una asociacion positiva “*
182) 0 no asociacion % 135 329491 an cyanto a las carnes rojas en general y las de origen
vacuno, mientras que se advirtid una asociacion positiva con el consumo de leche y
productos lacteos 2. Hirose y col., al igual que Shannon y col., hallaron una asociacion
negativa entre la ingesta de productos lacteos descremados y el riesgo de TM,
especialmente en mujeres posmenopausicas ©* 1#2). En cambio, Voorrips y col., Missmer y
col., y Dai y col. no hallaron asociacion *» ¥** %) De manera similar, Shannon y col. no
encontraron relacién entre el consumo de lacteos enteros y el riesgo de estos tumores 82,

En la presente investigacion, no se observo asociacion entre VET y grasas totales y
el riesgo de desarrollar TM. En este aspecto, los estudios epidemioldgicos prospectivos en
mujeres posmenopausicas han mostrado resultados inconsistentes y los de tipo caso-control
indicaron un mayor riesgo estadisticamente significativo ¢, Bartsch y col. sugieren que
seria la calidad, y no la cantidad de la grasa, lo que influiria en el desarrollo de esta
enfermedad ©.

De manera similar a lo ocurrido con las grasas totales, no se encontré asociacion
entre las grasas monoinsaturadas y el riesgo de desarrollar TM. ElI consumo de AGMI,
especialmente el acido oleico, ha mostrado una relacion inversa con el riesgo de cancer de

mama ©> 152

Psaltopoulou y col. revelaron, en un metaanalisis de estudios
observacionales, que un mayor consumo de aceite de oliva redujo el riesgo de cualquier
tipo de cancer y, en particular, el de mama ‘%%,

Se observaron diferencias en el consumo de AGS entre casos y controles, siendo
mas alto en los primeros. Se encontrd un mayor riesgo de desarrollar TM (asociacion
positiva moderada) con una ingesta mas alta de AGS, asociacion que se hizo més evidente
al ajustar el OR por las variables VET, IMC, habito de fumar y consumo de bebidas
alcohdlicas. En este sentido, Granados y col. han hallado un incremento en el riesgo de

cancer mamario vinculado a un alto consumo de AGS @),
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En el presente trabajo, la ingesta de grasas poliinsaturadas se relacion6 con una
reduccion no significativa del riesgo de desarrollar TM. Al analizar numerosos estudios de
cohorte, MacLean y col. no encontraron asociacion significativa entre el consumo de AGPI
n-3 y la incidencia del cancer de mama ®?. Otros autores han hallado relacién con los
AGPI n-3 segln las fuentes alimentarias de éstos: por ejemplo, asociacion inversa con
ALA proveniente de frutas, vegetales y aceites vegetales y asociacion positiva con ALA
proveniente de mezclas de frutos secos y de alimentos procesados ?°”. Por otra parte,
varios estudios han advertido que un cociente de AGPI n-3/n-6 mas alto reduciria el riesgo
de cancer de mama (12782 183)

En cuanto a los habitos toxicos, como el habito de fumar y el consumo de bebidas
alcohdlicas, no se encontraron diferencias significativas entre casos y controles. No
obstante, se observo una asociacion negativa débil entre esas variables y el riesgo de TM.
Es importante tener en cuenta que las mujeres que refirieron consumir habitualmente
bebidas alcohdlicas lo hacian en pequefias cantidades, muy por debajo del limite sugerido
recomendado (20 g de etanol/dia). Algunos autores han demostrado la asociacion positiva
entre el habito de fumar y estos tumores “* °”, mientras que otros no han hallado dicha

relacion © 27 157

. Por otro lado, los resultados de numerosos estudios epidemioldgicos
sugieren que el consumo cronico de alcohol, incluso en cantidades moderadas, incrementa
débilmente el riesgo de cancer de mama. También se ha sugerido que ese riesgo aumenta
proporcionalmente al volumen de alcohol ingerido ©%. La asociacién inversa encontrada en
el presente trabajo requiere de nuevos analisis que consideren la combinacion de tabaco y
alcohol y el tipo de bebida consumida. Sin embargo, ello no se corresponde con los
objetivos de esta investigacion.

Se observaron diferencias significativas entre casos y controles con relacion a los
antecedentes familiares de cancer, siendo los casos quienes refirieron mayor historial de
cancer en familiares cercanos. Ademas, se encontr6 una asociacion positiva débil entre esta
variable y el riesgo de TM. En concordancia, otros autores han indicado que una historia
familiar de cancer de mama, colon, préstata y pulmén podria incrementar el riesgo de
desarrollar un tumor maligno S riesgo de cancer de mama es dos a cuatro veces
mayor en mujeres con al menos un familiar de primer grado con esta enfermedad. Ciertos
factores como un mayor numero de familiares afectados, edad mas temprana de
diagnostico y parentesco mas cercano incrementan aun mas dicho riesgo. El 5-10% de los
casos, aproximadamente, son causados por mutaciones conocidas en genes susceptibles a

cancer ©558),
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A diferencia de lo esperado en cuanto a los factores hormonales, la TRH y el uso de
anticonceptivos orales presentaron una asociacion negativa débil con el riesgo de TM. En
cambio, no se encontro relacion con la lactancia materna. Estudios de cohorte han
advertido que los tratamientos con estrogenos o estrOgenos y progesterona incrementan
significativamente el riesgo de cancer de mama, especialmente en mujeres nuliparas ©° 3V,
Un metaanalisis reciente aport6 evidencia sobre un aumento no significativo del riesgo de
este tipo de cancer en pacientes que alguna vez utilizaron anticonceptivos orales, el cual se
incrementaria con su uso prolongado ®2”. La practica de la lactancia materna, exclusiva o
mixta, ha sido implicada en una reduccién del riesgo de cancer mamario, por lo cual es
considerada un factor protector %19,

Se encontraron diferencias en cuanto a la frecuencia de realizacion de actividad
fisica, pero no en lo que respecta a duracién e intensidad. Las pacientes con TM refirieron
realizar AF menos veces por semana que las pacientes sanas. Por otro lado, la realizacion o
no realizacion de AF no tuvo relacion con el riesgo de padecer TM. Ratnasinghe y col.
demostraron que las mujeres con AF de una 0 mas veces por semana presentaban un riesgo
de cancer mamario 50% menor en comparacion con las que la practicaban menos de una
vez semanal %%, Otros hallazgos sugieren que una AF moderada, incluyendo una caminata
a paso acelerado, puede reducir el riesgo de este tipo de cancer y que aumentos en la
actividad luego de la menopausia podrian resultar beneficiosos ©®. En China, un estudio
prospectivo concluy6 que tanto el ejercicio recreacional como el laboral se asociaban a un
menor riesgo de cancer mamario %%

El valor promedio de IMC en los casos super6 en casi dos puntos al de los
controles. Se encontrd una asociacién positiva débil entre esta variable y el riesgo de TM,
con un aumento del riesgo al superar el valor de la mediana observado para el grupo total.
La obesidad, o exceso de grasa corporal, ha sido relacionada con un incremento de la
mortalidad por cancer de mama en mujeres posmenopausicas “®. Singh y col. y Suzuki y
col. hallaron una asociacion positiva fuerte entre el sobrepeso y obesidad y el riesgo de este
tipo de cancer en India y en Japon, respectivamente (8 199,

Otras variables no nutricionales como edad, lugar de procedencia (zona de
HACRE) y escolaridad no mostraron relacion con los TM. Un estudio realizado en la
provincia de Cordoba, Argentina, tampoco revel6 asociacion entre el contenido de arsénico
en aguas subterraneas v el riesgo de cancer mamario ®. Con respecto al nivel educativo,

Smailyte y col. demostraron que una menor escolaridad se asocié a un menor riesgo de
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desarrollar este tipo de cancer “®, aunque Hajian-Tilaki y col. concluyeron lo opuesto en

Iran ©®.
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TUMORES DE GLANDULA PROSTATICA

En el presente estudio, se estim6 una media de consumo de CLA total de 118 y 91
mg/dia en casos y controles, respectivamente. Otros autores han informado ingestas mas
elevadas de CLA en hombres: 197 mg/dia a partir de CFCA y 213 mg/dia mediante
registros de comidas " 113,

No se observaron diferencias significativas en el consumo de CLA (total, lacteos y
carnes) entre casos y controles. Se encontrd una asociacion negativa debil entre el consumo
de CLA total y CLA l4cteos y el riesgo de desarrollar TP, no asi con el consumo de CLA
carnes. De esta manera se comprobd, aunque parcialmente, la hipétesis general del trabajo
con relacion a los TP. En varios estudios in vitro que involucran lineas celulares de
adenocarcinoma prostéatico, se ha detectado una inhibicion importante en el crecimiento de
células cancerosas, especialmente con el isdmero cis9-trans11-CLA ¢7149143.188) por otrg
lado, ese efecto inhibitorio no fue observado en un estudio experimental con ratas %),

No se han hallado investigaciones epidemioldgicas referidas a la relacion entre el
consumo de CLA dietario y el riesgo de TP. Sin embargo, estudios de tipo cohorte y caso-
control no han revelado asociacién entre la ingesta de los alimentos fuente de CLA, como
carne vacuna, lacteos y grasa proveniente de algunos de ellos, y el riesgo de desarrollar
cancer prostatico (150 94 42.189)

En la presente investigacion, no se observaron diferencias significativas en el
consumo de los alimentos fuente de CLA agrupados segln su contenido en grasas. En
cambio, el andlisis de alimentos en forma individual indicé un mayor consumo, en los
casos, del corte vacuno puchero y una mayor ingesta, en controles, de yogur descremado,
gueso senda y corte vacuno paleta.

No se encontraron diferencias entre casos y controles en cuanto al consumo de
grasa total, pero se hall6 una asociacion positiva débil entre la grasa total consumida y el
riesgo de TP. Se dispone de menos evidencias bibliograficas acerca de la relacion entre la
grasa y el cancer de préstata que de otros tipos de neoplasias ©®. Terry y col. han
informado que, de manera similar al cancer mamario, existe una correlacion entre los
indices de mortalidad por cancer de préstata y la ingesta estimada per capita de grasa total
(205)_

No se observaron diferencias en el consumo de grasa saturada entre casos y

controles, como tampoco asociacion con el riesgo de TP. Los resultados de estudios
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ecoldgicos han demostrado una asociacion positiva entre la grasa saturada y animal y el
cancer prostético %,

En cuanto al consumo de grasas poliinsaturadas, se hall6 una mayor ingesta en
casos que en controles y una asociacion positiva fuerte con el riesgo de TP. Se ha
reportado, en numerosos estudios epidemiol6gicos, una asociacion positiva entre el ALA 'y
el riesgo de cancer prostatico avanzado. En cambio, otros AGPI como LA y AA no han
demostrado relacion con el riesgo . Kristal y col., Mannistd y col. y Hu y col. no han
observado asociacion entre los AGPI n-3 de cadena larga -EPA y DHA- o el consumo de
pescado vy el riesgo de céncer de prdstata, mientras que Sonoda y col., Fradet y col y
Hedelin y col. detectaron una asociacién negativa de moderada a fuerte (12 128 94. 189,67, 89)
A su vez, un aumento en el cociente AGPI n-6/n-3 (LA/ALA) en la dieta occidental
producirfa una reduccion del riesgo de cancer prostatico avanzado !9,

Los resultados del presente trabajo no mostraron diferencias significativas entre
casos y controles en cuanto al consumo de grasas monoinsaturadas, ni asociacion con el
riesgo de TP. Los resultados de estudios de caso-control y cohorte sugieren que la ingesta
de AGMI -especialmente de aceite de oliva- estaria asociada a una reduccion del riesgo de
cancer de mama, préstata y colon-recto *?. Un alto consumo de palta -alimento fuente de
AGMI- se relacionaria con un menor riesgo de cancer prostatico %%,

Se observo una asociacidn positiva débil entre la variable edad, cuyo promedio fue
de 67 y 65 afios en casos y controles, respectivamente, y el riesgo de TP. Existe una
relacion directamente proporcional entre el incremento de edad y un mayor riesgo de
desarrollar cancer de préstata, la mayoria de los cuales se diagnostica a partir de los 65
afios ©4.

En el presente estudio, se observd un mayor consumo de bebidas alcohdlicas en
casos que en controles, con una asociacion positiva significativa entre esta variable y el
riesgo de desarrollar TP. Sin embargo, los hombres que refirieron consumir bebidas
alcohdlicas habitualmente lo hacian en pequefias cantidades, muy por debajo del limite
recomendado (30 g de etanol/dia). El alcohol es un co-carcindégeno que contribuye a la
tumorigénesis iniciada por otros factores. Sin embargo, son controvertidos los resultados
referidos a su relacion con el cancer prostatico. Schoonen y col. y McGregor y col., en sus
respectivos estudios de tipo caso-control, concluyeron que el consumo habitual de bebidas
alcohdlicas no estaria asociado al cancer de prostata, aunque la ingesta cronica aumentaria
el riesgo y el vino tinto lo reduciria proporcionalmente al volumen ingerido 8 132 un

metaanalisis efectuado por Rota y col., que incluyé setenta y dos estudios de caso-control y
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cohorte, no indicd relacion entre el consumo habitual de bebidas alcohdlicas y este tipo de
cancer 73,

No se observo asociacion entre los antecedentes familiares de cancer y el riesgo
de TP. Otros estudios revelaron una mayor incidencia de cancer prostatico, y muerte a edad
mas temprana debido a esta enfermedad, en los hombres con una historia familiar de este
tipo de cancer con respecto a aquellos que no poseen esos antecedentes ©”). Los hombres
con un hermano o padre afectado tienen un riesgo dos veces mayor y éste se incrementa
proporcionalmente al nimero de familiares con ese diagnéstico. Ademas, los hombres que
poseen familiares con cancer de mama u ovario también pueden incrementar su riesgo de
cancer prostatico y viceversa &%),

No se registraron antecedentes de tratamiento hormonal en la muestra estudiada.
La influencia hormonal androgénica sobre la carcinogénesis prostatica ha sido demostrada
en estudios experimentales. Los andrdgenos, en especial la testosterona, influyen en el
desarrollo, maduracion y crecimiento de la prostata y afectan la proliferacion vy
diferenciacion de su epitelio ®*. Sin embargo, es minima su evidencia epidemioldgica ©*.

Con respecto al lugar de procedencia, se hallé una asociacion positiva débil entre
la residencia en zonas de HACRE vy el riesgo de TP. Trabajos in vitro, experimentales y
epidemioldgicos sugieren que el arsénico tendria efectos en la iniciacién y/o progresion
del cancer prostatico @Y.

Al analizar el nivel de escolaridad, se encontré asociacion entre un mayor nivel
educativo y un incremento débil del riesgo de desarrollar TP, a diferencia de otros autores
que observaron una reduccion del riesgo a mayor escolaridad ¢,

No se hallaron diferencias significativas entre casos y controles en cuanto al IMC y
VET, ni asociacion con el riesgo de TP. Otros investigadores han asociado el exceso de
grasa corporal con un incremento de la mortalidad por cancer prostatico 2.

No se observd relacion entre la realizacion de actividad fisica y el riesgo de TP. Un
estudio de cohorte revel6 una asociacion inversa entre la actividad fisica laboral y el riesgo
de cancer de prostata avanzado, mientras que no se encontrd relacién con el ejercicio
realizado en momentos de ocio *®®. Otros trabajos han demostrado una asociacion inversa

débil, pero significativa, con el riesgo de cancer prostatico 2 120:139)
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CONCLUSIONES

Los resultados del estudio realizado sugieren que algunos factores nutricionales,
como el consumo de ciertos acidos grasos y CLA y sus alimentos fuente, estarian
asociados al riesgo de desarrollar los tumores hormonodependientes analizados. Ademas,
otros factores no nutricionales relacionados con aspectos biosociodemogréficos y
hormonales, asi como la presencia de antecedentes familiares de céancer, presentan
asociacion con algunos de esos tumores.

En cuanto a los TS, se observé un aumento del riesgo con un mayor consumo de
grasas saturadas (casi tres veces) y un VET superior a 2481 kcal/dia en la dieta (casi dos
veces), y una disminucion del 50% de dicho riesgo con el consumo de grasas
poliinsaturadas y del 30% con la ingesta de CLA aportado por la carne vacuna.

Al considerar los TM, se encontré un incremento significativo del riesgo con un
mayor consumo de grasas saturadas (dos veces), similar a lo ocurrido en TS, y una
reduccion (alrededor del 50%) del riesgo con la ingesta de CLA presente en lacteos y de
CLA total, CLA contenido en carnes y grasas poliinsaturadas, aunque en estos tres ultimos
fue de menor magnitud.

En relacién con los TP vy, a diferencia de lo esperado, se observd un aumento del
riesgo (tres veces) con un mayor consumo de grasas poliinsaturadas y una disminucion de
dicho riesgo (20%) con un consumo de CLA contenido en lacteos mayor a la mediana, ello
luego de ajustar por otras variables.

Con respecto a las variables no nutricionales estudiadas, se hall6 un aumento del
riesgo de TS con la residencia en zonas de HACRE y un mayor nivel educativo. De
acuerdo a lo esperado, se observd un incremento del riesgo de TM con un mayor IMC y
antecedentes familiares de cancer.

El consumo habitual de bebidas alcohodlicas se asocié con un aumento significativo
(més de tres veces) del riesgo de TPy, por el contrario, una reduccién del mismo en TSy
TM, aungue este hallazgo no resulta consistente cuando se analiza el volumen de alcohol
consumido, seguramente debido a una posible influencia del sexo del paciente sobre el tipo
y cantidad de bebida consumida.

Se observo una asociacion entre la ingesta alimentaria de CLA proveniente de
diferentes fuentes y el riesgo de desarrollar los tumores hormonodependientes analizados.
En conclusion, se acepta la hip6tesis general de este trabajo: existe una asociacion inversa

entre la ingesta alimentaria de CLA y el riesgo de desarrollar tumores de glandulas
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salivales, mama y prdstata.
Se sugiere la realizacion de nuevos estudios a fin de profundizar estos hallazgos,
especialmente con relacion a aquellas variables donde se observaron diferencias no

significativas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
“CASOS”

Estimado voluntario/a:

Se lo/la invita a participar en un estudio de investigacion que sera llevado a cabo por su

médico y otros profesionales en ciencias de la salud pertenecientes al Hospital Privado,

Hospital Cordoba y Universidad Nacional de Cérdoba.

Al respecto, usted debe tener en cuenta que:

b)

El proposito de este estudio, que se ajusta a las normas internacionales referidas a la
ética, es investigar si hay relacion entre los tumores de las glandulas salivales y los de
la prostata y la mama, a fin de prevenirlos. El uso de la saliva se prefiere al de la sangre
por ser un método sencillo y sin riesgo. En ella se van a estudiar marcadores de esas
enfermedades y se van a analizar los lipidos (grasas) que contiene de acuerdo a los
alimentos que se consumen.

Su participacion es voluntaria; por lo tanto, si decide no intervenir, no se perjudicara el
plan de tratamiento de la enfermedad que lo/la afecta. Si acepta, no correrd ningun
riesgo y se vera beneficiado/a porque se le efectuaran estudios que lo/la ayudarian a
prevenir enfermedades en otros érganos (glandulas salivales, mama o préstata) y eso
contribuiria al cuidado de la salud de otras personas que, como usted, padezcan lo
mismo.

Su participacién activa se refiere a un Unico momento del estudio y consiste en dos o
tres encuentros con los profesionales intervinientes antes de que lo/la traten por su
enfermedad. El trabajo de investigacion llevara alrededor de cinco afios en total.

Su médico lo/la va a informar acerca de las caracteristicas del estudio y debe contestar
todas sus preguntas y aclarar todas sus dudas.

Antes del tratamiento de su enfermedad, se recogera material (saliva y sangre) y datos
personales, sobre alimentacion, habitos, etc., siempre de manera confidencial, y que no
le significaran ningun dafio fisico ni psicoldgico. Todos los procedimientos a solicitar
durante el transcurso del estudio, y que no sean parte del diagndstico o tratamiento
indicado para su enfermedad, no escapan a los métodos de rutina, no son invasivos y
seran efectuados sin cargo adicional. Por ejemplo, si usted es mujer y tiene una
patologia en las glandulas salivales se le a pedir ecografia, mamografia -en mayores de
40 afos- y un examen clinico de mamas; si es varon, ecografia y examen de prostata.
Durante el tratamiento de su enfermedad, se van a apartar para el estudio pequefios
trozos del tejido que deban extirparle en la biopsia/cirugia como parte del
diagnostico/tratamiento de la misma. Después de su tratamiento, se van a tomar uno o
dos cortes del trozo de tejido de la biopsia (taco) que queda en el hospital.

Por lo tanto, y dentro de los procedimientos propios del estudio, se le va a solicitar que:

Conteste a una serie de preguntas que le hara el médico y que constan en una ficha de
registro clinico preparada para este estudio.

Conteste a un cuestionario sobre los alimentos que habitualmente consume. Las
preguntas seran formuladas por dos nutricionistas, quienes anotaran las respuestas en
una planilla.
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¢) Recoja y done muestras de saliva de acuerdo a las instrucciones que oportunamente le
seran entregadas. Las mismas seran congeladas para que, después de algin tiempo, se
analicen los lipidos (grasas) que contiene y se estudien marcadores.

d) Done 2 ml. de la sangre que le tienen que extraer para los andlisis de laboratorio que le
solicite su médico para el diagnostico y/o tratamiento de su enfermedad. El uso de esa
sangre, que se va mantener congelada por algin tiempo, no va a afectar los
procedimientos solicitados por su medico ni sus resultados; la misma se va a emplear
para analizar los lipidos (grasas) que contiene y para estudiar marcadores.

e) Autorice a que pequefios trozos del material extirpado durante la cirugia y/o biopsia
que deban practicarle como parte del diagnostico/tratamiento de su enfermedad, se
destinen al estudio para analizar lipidos (grasas) y marcadores. El uso de ese material,
que se va a mantener congelado por algin tiempo, no va a afectar los procedimientos
solicitados por su médico ni sus resultados.

f) Autorice a que, aun pasado algin tiempo y para estudiar marcadores, se hagan uno o
dos cortes en el trozo de tejido de la biopsia (taco) que siempre queda en el hospital, sin
que el resto se vea afectado para futuros analisis.

e La informacidn recogida a través de la ficha de registro clinico, como asi también de
todas las etapas del estudio, serd almacenada, analizada y eventualmente publicada en
revistas cientificas en forma anénima.

Los profesionales integrantes del equipo de investigacion agradecen su valiosa
colaboracién.
Tras haber sido debidamente informado/a por el profesional abajo firmante acerca

de las caracteristicas del estudio, y en conformidad con las condiciones antes
mencionadas, acepto voluntariamente participar en el mismo.

Lugar y fecha N° de Documento Firma del/la voluntario/a Aclaracion
Lugar y fecha N° de Documento Firma del testigo Aclaracion
Lugar y fecha Firmay sello del profesional Aclaracion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
“CONTROLES”

Estimado voluntario/a:

Se lo/la invita a participar en un estudio de investigacion que sera llevado a cabo por su

médico y otros profesionales en ciencias de la salud pertenecientes al Hospital Privado,

Hospital Cordoba y Universidad Nacional de Cérdoba.

Al respecto, usted debe tener en cuenta que:

d)

El proposito de este estudio, que se ajusta a las normas internacionales referidas a la
ética, es investigar si hay relacion entre los tumores de las glandulas salivales y los de
la préstata y la mama, a fin de prevenirlos. El uso de la saliva se prefiere al de la sangre
por ser un método sencillo y sin riesgo. En ella se van a estudiar marcadores de esas
enfermedades y se van a analizar los lipidos (grasas) que contiene de acuerdo a los
alimentos que se consumen.

Su participacion es voluntaria. Si acepta, no correrd ningdn riesgo y va a contribuir al
cuidado de la salud de otras personas.

Su participacion activa se refiere a un unico momento del estudio y consiste en dos o
tres encuentros con los profesionales intervinientes. El trabajo de investigacion llevara
alrededor de cinco afios en total.

Su médico lo/la va a informar acerca de las caracteristicas del estudio y debe contestar
todas sus preguntas y aclarar todas sus dudas.

Los procedimientos a realizar durante el transcurso del estudio no escapan a los
métodos de rutina; se van a efectuar de manera confidencial y sin cargo adicional y no
le significaran ningun dafio fisico ni psicolégico.

Por lo tanto, y dentro de los procedimientos propios del estudio, se le va a solicitar que:

Conteste a una serie de preguntas que le hara el médico y que constan en una ficha de
registro clinico preparada para este estudio.

Conteste a un cuestionario sobre los alimentos que habitualmente consume. Las
preguntas seran formuladas por dos nutricionistas, quienes anotaran las respuestas en
una planilla.

Recoja y done muestras de saliva de acuerdo a las instrucciones que oportunamente le
seran entregadas. Las mismas seran congeladas para que, después de algin tiempo, se
analicen los lipidos (grasas) que contiene y se estudien marcadores.

Done 2 ml. de sangre que podrian extraerle para analisis de laboratorio de rutina. El
uso de esa sangre, que se va mantener congelada por algun tiempo, no va a afectar los
procedimientos solicitados por su médico ni sus resultados; la misma se va a emplear
para analizar los lipidos (grasas) que contiene y para estudiar marcadores.
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e La informacion recogida a través de la ficha de registro clinico, como asi también de
todas las etapas del estudio, sera almacenada, analizada y eventualmente publicada en
revistas cientificas en forma anénima.

Los profesionales integrantes del equipo de investigacion agradecen su valiosa

colaboracion.

Tras haber sido debidamente informado/a por el profesional abajo firmante acerca
de las caracteristicas del estudio, y en conformidad con las condiciones antes
mencionadas, acepto voluntariamente participar en el mismo.

Lugar y fecha N° de Documento Firma del/la voluntario/a Aclaracion
Lugar y fecha N° de Documento Firma del testigo Aclaracion
Lugar y fecha Firmay sello del profesional Aclaracion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE 21 ANOS
“CASOS”

Estimado/a Sefior/Sefiora:

Se invita a su hijo/a a participar en un estudio de investigacion que sera llevado a cabo por
su médico y otros profesionales en ciencias de la salud pertenecientes al Hospital Privado,
Hospital Cordoba y Universidad Nacional de Cordoba.

Al respecto, usted debe tener en cuenta que:

e El texto de este Consentimiento Informado debe ser leido por el profesional y dirigirse
a usted como representante legal de su hijo/a.

e Su hijo/a (si es mayor de 14 afios) debe firmar este Consentimiento Informado, ademas
de hacerlo usted como su representante legal.

e EIl proposito de este estudio, que se ajusta a las normas internacionales referidas a la
ética, es investigar si hay relacion entre los tumores de las glandulas salivales y los de
la prostata y la mama, a fin de prevenirlos. El uso de la saliva se prefiere al de la sangre
por ser un método sencillo y sin riesgo. En ella se van a estudiar marcadores de esas
patologias y se van analizar los lipidos (grasas) que contiene de acuerdo a los alimentos
que se consumen.

e La participacion es voluntaria; por lo tanto, si su hijo/a decide no intervenir, no se
perjudicara el plan de tratamiento de la enfermedad que lo/la afecta. Si acepta, el/ella
no correrd ningun riego y se veré beneficiado/a porque se le efectuaran estudios que
lo/la ayudarian a prevenir enfermedades en otros 6rganos (glandulas salivales, mama o
préstata) y eso contribuiria al cuidado de la salud de otras personas que, como su
hijo/a, padezcan lo mismo.

e La participacion activa de su hijo/hija se refiere a un inico momento y consiste en dos
0 tres encuentros con los profesionales intervinientes antes de que lo/la traten por su
enfermedad. El trabajo de investigacion llevara alrededor de cinco afios en total.

e EIl médico de su hijo/a los va a informar acerca de las caracteristicas del estudio y debe
contestar todas sus preguntas y aclarar todas sus dudas.

e Antes del tratamiento de la enfermedad diagnosticada a su hijo/a, se recogera material
(saliva y sangre) y datos personales, sobre alimentacion, habitos, etc., siempre de
manera confidencial, y que no le significaran ningun dafio fisico ni psicolégico. Todos
los procedimientos a solicitar durante el transcurso del estudio, y que no sean parte del
diagnostico o tratamiento indicado para la enfermedad diagnosticada a su hijo/hija, no
escapan a los métodos de rutina, no son invasivos y seran efectuados sin cargo
adicional. Por ejemplo, si su hija tiene una patologia en las glandulas salivales se le a
pedir una ecografia y examen clinico de mamas; si es varon, ecografia y examen de
préstata. Durante el tratamiento de la enfermedad de su hijo/a, se van a apartar para el
estudio pequefios trozos del tejido que deban extirparle en la biopsia/cirugia como parte
del diagnostico/tratamiento de la misma. Después de su tratamiento, se van a tomar uno
o0 dos cortes del trozo de tejido de la biopsia (taco) que queda en el hospital.

e Por lo tanto, y dentro de los procedimientos propios del estudio, se le va a solicitar que:
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a) Conteste a una serie de preguntas que el médico le hara a su hijo/a y que constan en
una ficha de registro clinico preparada para este estudio.

b) Conteste a un cuestionario sobre los alimentos que su hijo/a consume habitualmente.
Las preguntas seran formuladas por dos nutricionistas, quienes anotaran las respuestas
en una planilla.

€) Su hijo/a recoja y done muestras de saliva de acuerdo a las instrucciones que
oportunamente le seran entregadas. Las mismas serdn congeladas para que, después de
algun tiempo, se analicen los lipidos (grasas) que contiene y se estudien marcadores.

d) Su hijo/a done 2 ml. de la sangre que le tienen que extraer para los analisis de
laboratorio que le solicite el médico para el diagnostico y/o tratamiento de su
enfermedad. El uso de esa sangre, que se va mantener congelada por algun tiempo, no
va a afectar los procedimientos solicitados por el médico ni sus resultados; la misma se
va a emplear para analizar los lipidos (grasas) que contiene y para estudiar marcadores.

e) Autorice a que, pequefios trozos del material extirpado durante la cirugia y/o biopsia
que deban practicarle a su hijo/a como parte del diagndstico/tratamiento de su
enfermedad, se destinen al estudio para analizar lipidos (grasas) y marcadores. El uso
de ese material, que se va a mantener congelado por algin tiempo, no va a afectar los
procedimientos solicitados por el médico ni sus resultados.

f) Autorice a que, aun pasado algun tiempo y para estudiar marcadores, se hagan uno o
dos cortes en el trozo de tejido de la biopsia (taco) efectuada a su hijo/a y que siempre
queda en el hospital, sin que el resto se vea afectado para futuros analisis.

e La informacion recogida a través de la ficha de registro clinico, como asi también de
todas las etapas del estudio, sera almacenada, analizada y eventualmente publicada en
revistas cientificas en forma andnima.

Los profesionales integrantes del equipo de investigacion agradecen su valiosa
colaboracion.

Tras haber sido debidamente informado/a por el profesional abajo firmante acerca
de las caracteristicas del estudio y, en conformidad con las condiciones antes
mencionadas, acepto la participacion voluntaria de mi hijo/a en el mismo.

Lugar y fecha N° de Documento Firma del/la voluntario/a Aclaracion
Lugar y fecha N° de Documento Firma de padre, madre o tutor Aclaracion
Lugar y fecha N° de Documento Firma del testigo Aclaracion
Lugar y fecha Firmay sello del profesional Aclaracion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE 21 ANOS
“CONTROLES”

Estimado/a Sefior/Sefiora:

Se invita a su hijo/a a participar en un estudio de investigacion que sera llevado a cabo por
su médico y otros profesionales en ciencias de la salud pertenecientes al Hospital Privado,

Hospital Cordoba y Universidad Nacional de Cérdoba.

Al respecto, usted debe tener en cuenta que:

e El texto de este Consentimiento Informado debe ser leido por el profesional y dirigirse
a usted como representante legal de su hijo/a.

e Su hijo/a (si es mayor de 14 afos) debe firmar este Consentimiento Informado, ademas
de hacerlo usted como su representante legal.

e EIl propdsito de este estudio, que se ajusta a las normas internacionales referidas a la
ética, es investigar si hay relacion entre los tumores de las glandulas salivales y los de
la préstata y la mama, a fin de prevenirlos. El uso de la saliva se prefiere al de la sangre
por ser un método sencillo y sin riesgo. En ella se van a estudiar marcadores de esas
patologias y se van analizar los lipidos (grasas) que contiene de acuerdo a los alimentos
que se consumen.

e La participacion es voluntaria; si acepta, el/ella no correrd ningin riego y va a
contribuir al cuidado de la salud de otras personas.

e La participacion activa de su hijo/hija se refiere a un Unico momento del estudio y
consiste en dos o tres encuentros con los profesionales intervinientes. El trabajo de
investigacion llevara alrededor de cinco afios en total.

e El médico de su hijo/a los va a informar acerca de las caracteristicas del estudio y debe
contestar todas sus preguntas y aclarar todas sus dudas.

e Los procedimientos a realizar durante el transcurso del estudio no escapan a los
métodos de rutina; se van a efectuar de manera confidencial y sin cargo adicional y no
le significardn a su hijo/a ningun dafio fisico ni psicoldgico.

e Por lo tanto, y dentro de los procedimientos propios del estudio, se le va a solicitar que:

a) Conteste a una serie de preguntas que el médico le hara a su hijo/a y que constan en
una ficha de registro clinico preparada para este estudio.

b) Conteste a un cuestionario sobre los alimentos que su hijo/a consume habitualmente.
Las preguntas seran formuladas por dos nutricionistas, quienes anotaran las respuestas
en una planilla.

c) Su hijo/a recoja y done muestras de saliva de acuerdo a las instrucciones que
oportunamente le seran entregadas. Las mismas seran congeladas para que, después de
algin tiempo, se analicen los lipidos (grasas) que contiene y se estudien marcadores.
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d) Su hijo/a done 2 ml. de la sangre que podrian extraerle para analisis de laboratorio de
rutina. El uso de esa sangre, que se va mantener congelada por algn tiempo, no va a
afectar los procedimientos solicitados por el médico ni sus resultados; la misma se va a

emplear para analizar los lipidos (grasas) que contiene y para estudiar marcadores.

e La informacion recogida a través de la ficha de registro clinico, como asi también de
todas las etapas del estudio, sera almacenada, analizada y eventualmente publicada en
revistas cientificas en forma anénima.

Los profesionales integrantes del equipo de investigacion agradecen su valiosa

colaboracion.

Tras haber sido debidamente informado/a por el profesional abajo firmante acerca
de las caracteristicas del estudio y, en conformidad con las condiciones antes
mencionadas, acepto la participacion voluntaria de mi hijo/a en el mismo.

Lugar y fecha N° de Documento Firma del/la voluntario/a Aclaracion
Lugar y fecha N° de Documento Firma de padre, madre o tutor Aclaracion
Lugar y fecha N° de Documento Firma del testigo Aclaracion
Lugar y fecha Firmay sello del profesional Aclaracion
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Anexo 2. Histopatologia tumoral
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Distribucion de los casos segun la variedad histopatologica de la glandula afectada

TIPO DE TUMOR n %
Tumores de glandulas salivales

Tumor mixto benigno o adenoma pleomorfo 26 65
Tumor de Warthin 6 15
Lesion linfoepitelial benigna - -

Oncocitoma - -

Adenoma monomérfico - -

Tumor mixto maligno - -

Carcinoma adenoideo quistico 2 5

Adenocarcinoma - -

Carcinoma mucoepidermoide 4 9

Carcinoma de células acinosas 1 3

Carcinoma epidermoide 1 3

Tumores de glandulas mamarias

Fibroadenoma 14 23
Carcinoma NOS (sin otra especificacion) - -

Ductal 41 68
Lobular 4 7

Pezon - -

Tumores de mama atipicos 1 2

Otro: carcinoma indiferenciado. - -

Tumores de glandula prostatica

Hiperplasia prostatica benigna 47 85
Adenocarcinoma 8 15

Carcinoma intralobular acinar
Carcinoma ductal

Tumores de células pequerfias
Carcinoma de células claras

Carcinoma mucinoso
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Anexo 3. Intensidad de la actividad fisica
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La actividad fisica fue clasificada, segln su intensidad, teniendo en cuenta el gasto
energeético que implica. El célculo de ese gasto puede estimarse a partir de los equivalentes
metabolicos (METS). El equivalente metabdlico es una unidad de consumo de oxigeno en
reposo y con el individuo sentado (3,5 ml de O, por kg de peso corporal por minuto).

Para realizar la clasificacion de acuerdo a la intensidad de la AF, se considero el
gasto de energia expresado en METS segln la actividad o deporte (Frankenfield 1998):

Actividades leves: requieren un esfuerzo fisico leve y tienen un consumo de energia
de 1 a 3,4 METSs; por ejemplo: conducir un coche, labores de oficina, bowling, golf,
bicicleta fija con esfuerzo leve, caminata suave sin pendiente, etc.

Actividades moderadas: producen cansancio fisico, pero no quitan el aliento y
tienen un consumo de energia de 3,5-5,9 METS; por ejemplo: caminar 5-6 km/h, tenis,
ciclismo lento, yoga, etc.

Actividades intensas: aumentan la sudoracion y la frecuencia cardiaca o quitan el
aliento y tienen un consumo de energia mayor o igual a 6 METS; por ejemplo: correr, tenis

rapido, futbol, caminar con pendiente y con carga, trabajo de granja, etc.
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Anexo 4. Cuestionario basado en aspectos clinico-patoldgicos

115



Cuestionario basado en aspectos clinico-patoldégicos

1) Sexo F O m O

2) Edad ............

3) Lugar de NACIMIENTO.......cciiiiiiiiiiiicee e,

4) Lugar de residencia habitual..........cccccccoiiiiiii

5) Enfermedad actual (TUMOI): ...
o Fecha de diagnOstiCo: ........veiiiiii e

[ (U [0 [[oF R {21174 o [0 1= T PR

Histologia: ..
TNM ClNICO: v e e e e e e e e e eeeeaes

[ ]
_|
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g
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Q

[ ]
U
)
5
o
o)
=
2
D
3.
)
=
=)

6) Otras enfermedades:

6-1) Actuales:

Tiempo de evolucion: < 1 afioj entre 1y < 3 aflos7 entre 3y 5 afios

> 5 afos

Tiempo de evolucion: < 1 afioj entre 1y < 3 aflos7 entre 3y 5 afios

> 5 afios O

Tiempo de evolucion: < 1 afioj entre 1y < 3 aflos7 entre 3y 5 afios

> 5 afios O

B-1-0) OGS ...tieiiiiiiie ettt ettt e e et e e e e e e s et e e e e e e e b e e e e e e e b e e
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6-2) Previas (incluye patologia oncologica):

Tiempo de evolucion: < 1 afioj entre 1y < 3 aflos7 entre 3y 5 afios

> 5 afos O

Tiempo de evolucion: < 1 afio entre 1y < 3 aflos[ entre 3y 5 afios [

> 5 afios O

Tiempo de evolucion: < 1 afio7 entre 1y < 3 aflos7 entre 3y 5 afios

> 5 afios O

B-2-0) OrAS: .oeiiiiiiiiiiiiit ettt e e e e s st e e e e e e e e e e e e e e nneees
Tiempo de evolucion: < 1 afioj entre 1y < 3 aflos7 entre 3y 5 afios

> 5 afos

7) Administracion habitual de medicamentos:  si U no U

Tipo (nombre comercial o droga), dosis y tiempo de administracion

<lmes O entrelmesy<1lafio O entrely<3afios O entre 3y5 afios [

> 5 afios [

<lmes O entrelmesy<1lafio O entrely<3afios O entre 3y5 afios [

> 5 afios [
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<1lmes O entrel mesy<1lafio O entrely<3afios O entre3y5afios

> 5 afos J
T-1-0) OUr0S: .oeeeeeieieeeiite et e et e e e e e e e e e e e s e s b e e e e e e s aa e ans
8) Antecedentes familiares de cancer: si O no O
Tipo de cancer | Familiar Linea Edad al dx.

9) ODSEIVACIONES: ..o

10) Factores de riesgo para cancer de mama: (Completar en todos los casos y

controles)
10-a) Menarca (edad): ............
10-b) Embarazos y partos (numero): ...... [......
10-c) Primiparidad (edad): ............
10-d) Lactancia (+ de 3 meses): si [ no J
10-e) Anticonceptivos hormonales: si O no [
TIPO: i
Edad de iniCio:......c.uvveiiieeeeeiiieiee e
Tiempo de administracion: .............cccceeeeeeiieeeieennns
10-f) Tratamientos hormonales: si O no [
TIPO: e
[=To F=To I o [N 11 (o A
(D 0] - T (o APPSO
10-g) Menopausia: (edad) ..........ccuueeevieiiiiiiiiieiieeee e
10-h) Terapia de reemplazo hormonal: si U no U
TP O et
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10-i) Biopsia/s de mama (NUMero): ............ccccovveeeeeenn.

11) Factores de riesgo para cancer de préostata: (Completar en todos los casos y

controles)

11-a) Tratamiento hormonal:
TIPO: e,
Edad de iniCio: .......cevviiiiiiiiiiiiie i

B0 ] = (o110 o TR

11-b) Cirugia en genitales:
TIPO: e, Edad:............oooiil,
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Anexo 5. Planilla de recoleccion de datos personales
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Universidad Nacional de Cérdoba

Facultad de Ciencias Médicas - Escuela de Nutricién

Encuesta Nro.

1. Lugar de procedencia:

Zona de HACRE: Si No
Primaria incompleta Completa
Secundaria incompleta Completa
2. Escolaridad _
Terciaria incompleta Completa
Universitaria incompleta Completa
Si No
_ Moderada
Intensidad Leve
Intensa
3. Actividad fisica i
Frecuencia (veces por 13 4-6
semana) 7
Duracion (horas por Lo 3-4
semana) Mas de 4
4. Habito de fumar Si No
Cigarrillo Pipa
Modo de Consumo B i
Cigarrillo y Pipa
Largo Negro
Tipo de cigarrillo Corto Con filtro
Rubio Sin filtro
) o o Entre 10y 20
Cantidad diaria de cigarrillo Menos de 10
Mas de 20
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Tiempo de consumo de cigarrillo

Menos de 2 afios

Entre 6 y 10 afios

Entre 2 y 5 afios Mas de 10 afios

] o ] Entre5y7
Cantidad diaria de pipa Entrela4 _

Mas de 7

Tiempo de consumo de pipa

Menos de 2 afios

Entre 6 y 10 afios

Entre 2 y 5 afios

Mas de 10 afios

5. Consumo de bebidas

alcohdlicas

Si

No

Tiempo

Menos de 5 afios

Entre 5y 10 afios

Mas de 10 afios

6. Ocupacion actual relacionada a exposicion a cancerigenos fisicos y/o quimicos

Si No
Comercio Servicios
Lugar de trabajo ) Otro
Industria _
¢Cual?
Tipo de trabajo
Manipulacién ~ de  sustancias Si No
i

quimicas ¢Cual?

Entre 6 y 10 afios

Tiempo de exposicion

Menos de 5 afios

Mas de 10 afios

Exposiciones a radiaciones Si No
) Solar Otras
Tipo
Roentgen ¢Cual?
Entre 6 y 10 afios

Tiempo de exposicion

Menos de 5 afos

Mas de 10 afios
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7. Ocupacion previa relacionada a exposicion a cancerigenos fisicos y/o quimicos

Si No
Comercio Servicios
Lugar de trabajo ) Otro
Industria _
¢Cual?
Tipo de trabajo
Manipulacién ~ de  sustancias Si No
i
quimicas ¢Cual?

Tiempo de exposicion

Menos de 5 afios

Entre 6 y 10 afios

Mas de 10 afios

Exposiciones a radiaciones Si No
. Solar Otras
Tipo 7
Roentgen ¢Cual?

Tiempo de exposicion

Menos de 5 afios

Entre 6 y 10 afios

Mas de 10 afios

8. Observaciones
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Anexo 6. Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario
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Universidad Nacional de Cérdoba

Facultad de Ciencias Médicas - Escuela de Nutricién

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO ALIMENTARIO

Datos Generales

Encuesta Nro.

Encuestador: | Fecha: ]
Apellido y Nombre:
Direccién: | T.E.:
1. Sexo: 1. Masculino | \ 2. Femenino |
4. Talla:
2. Edad: afos 3. Peso:
5. IMC:
1. Omnivora 4. Vegetariana
6. Dieta habitual 2. Lacto-ovo-vegetariana .
g . 5. Macrobioética
3. Lacto-vegetariana
Cuestionario de frecuencia alimentaria
Tipos de Alimentos Consumo Tamafio Porcion
, Veces
Lacteos_ EElTE Nunca veEEs el ala Vecgs 2 Pequefia | Mediana| Grande
derivados mes dia
semana
Leche fluida
Leche en polvo
Leche chocolatada
Yogur
Yogur con cereales
Yogur con frutas
Postres
Flanes
, Veces
Lacteos de_:scremados y Nunca Veces al ala Vecgs al Pequefia | Mediana| Grande
derivados mes dia
semana
Leche fluida

Leche en polvo

Leche chocolatada

Yogur

Yogur con cereales

Yogur con frutas

Postres

Flanes
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Veces

Quesos Nunca Verﬁ:al ala Veg?: Cl Pequefia | Mediana | Grande
semana
Blanco entero
Blanco descremado
Tipo senda
Por salut
Cremoso
Cremoso descremado
Fundido (Adler, Tholem)
Gruyere
Parmesano, sardo,
reggianito
Ricota
Huevos Nunca viereel Vaecl:aes Vecgs i Pequefia | Mediana| Grande
mes | mana dia
Entero
Clara
Yema
Veces
Carne de vaca Nunca Verazzal ala Veg?; al Pequefia | Mediana | Grande
semana
Magra:
Bola de lomo - paleta
Cuadril
Jamon cuadrado
Lomo, peceto
Nalga
Grasa:
Asado de tira
Costeleta
Costilla
Matambre
Molida comin
Puchero
Veces
Carne de ave Nunca Verﬁzzal ala Veg?: il Pequefia | Mediana | Grande
semana
Pollo con piel
Pollo sin piel
Menudos
Veces al M Veces al ~ .
Carne de cerdo Nunca mes ala dia Pequefia | Mediana | Grande
semana
Costilla, costeleta
Lomo, solomillo
Paleta, pierna
Veces
Pescado Nunca Ver::]:al ala Veg?as il Pequefia | Mediana | Grande
semana
Dorado
Merluza
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Pejerrey

Otros: abadejo, congrio,
palometa, surubi

Veces al R Veces al ~ .
Pescado enlatado Nunca mes ala dia Pequefia | Mediana | Grande
semana
Atun al natural
Atun al aceite
Sardina al natural
Sardina al aceite
Caballa al natural
Caballa al aceite
Veces
Moluscos Nunca Verﬁzzal ala Veg?: gl Pequefia | Mediana | Grande
semana
Almejas
Berberechos
Calamar
Pulpos
Veces
Crustaceos Nunca Verazzal ala Veg?; al Pequefia | Mediana | Grande
semana
Camardn, cangrejo,
langosta
Veces
Visceras Nunca Verazzal ala Veg?; al Pequefia | Mediana | Grande
semana
Higado
Rifidn
Mollejas
Chinchulines
Lengua
Mondongo
Veces
Embutidos Nunca Verﬁzzal ala Veg?: il Pequefia | Mediana | Grande
semana
Salchichas
Chorizo
Morecilla
Veces
Fiambres Nunca Ven(;izal ala Veg?as il Pequeiia | Mediana | Grande
semana

Jamon cocido

Jamon crudo

Paleta

Bondiola

Mortadela

Salame

Salchichon

Panceta

Queso de cerdo

Picadillo de carne

Paté de foie
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Vegetales

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequeria

Mediana

Grande

Acelga

Achicoria

Apio

Alcaucil

Arvejas

Batata

Berenjena

Berro

Calabaza

Chaucha

Champifiones

Choclo

Esparrago

Espinacas

Hinojo

Lechuga

Nabo

Papa

Pepino

Pimiento

Radicheta

Rabanito

Remolacha

Zanahoria

Zapallito

Zapallo

Ajo

Cebolla

Cebolla de verdeo

Puerro

Brocoli

Coliflor

Repollo blanco

Repollo rojo

Repollito de Bruselas

Tomate entero con
cascara

Tomate entero pelado

Derivados del tomate

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Ketchup

Extracto de tomate

Jugo de tomate

Puré de tomate

Salsa de tomate

Sopa de tomate

Tomates al natural
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Tomates secos

Hierbas aromaticas

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Varias

Frutas

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequeria

Mediana

Grande

Anana

Banana

Cerezas

Ciruelas

Damasco

Durazno

Frutillas

Higo

Kiwi

Mango

Manzanas

Meldn

Moras

Peras

Quinotos

Sandia

Uva

Limén

Naranja

Mandarina

Pomelo

Palta

Aceitunas

Frutas enlatadas

Frutas
orejones, pelones, pasas

desecadas:

Jugos de frutas sin
cascara

Jugos de frutas con
cascara

Frutas secas

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Almendra

Avellana, castana

Nuez

Mani

Legumbres

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Avrjevas partidas

Garbanzos

Harinas

Lentejas
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Porotos

Soja

Cereales

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequeria

Mediana

Grande

Granos

Copos corn flackes

Pastas simples

Pastas rellenas

Pizza-Tartas

Productos de panaderia

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Pan blanco

Pan integral

Galletas de agua,
grisines, tostadas de
gluten

Galletas de salvado
comunes

Galletas de salvado
dietéticas

Galletas dulces

Criollitos, tortas fritas

Facturas

Bizcochuelo, tortas,
tartas

Pan casero

Grasa animal

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Crema de leche

Manteca

Manteca dietética

Grasa de cerdo

Grasa de vaca

Grasa vegetal

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequeria

Mediana

Grande

Margarina

Margarina dietética

Aceite girasol

Aceite maiz

Aceite oliva

Aceite de soja

Aceite uva

Aceite mezcla

Aderezos

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Mayonesa

Mayonesa dietética

Salsa golf
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Salsa golf dietética

Mostaza

AzUcar-Edulcorantes

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequeria

Mediana

Grande

AzUcar blanca

Azlcar negra

Edulcorantes naturales

Edulcorantes sintéticos

Dulces

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Jalea, mermelada, miel

Dulce de leche

Dulce de leche dietético

Batata, membrillo

Bebidas

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequeria

Mediana

Grande

Agua

Gaseosas comun

Gaseosas light

Jugos artificiales

Vino blanco

Vino tinto

Bebidas blancas (ron,
vodka, tequila, ginebra,
grapa, cafia, cofiac,
whisky)

Espumantes (champagne,
sidra, anand fizz)

Cerveza

Fernet

Café

Malta

Mate

Té

Té de hierbas

Productos de copetin

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Papitas, conitos salados,
etc.

Palitos salados

Chizitos

Mani tostado

Maiz inflado (salado-
dulce)

Golosinas

Nunca

Veces al
mes

Veces
ala
semana

Veces al
dia

Pequefia

Mediana

Grande

Caramelos, chupetines

Mantecol
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Alfajor

Chocolate-Chocolatin

Veces

Veces al Veces al ~ .
Helados Nunca ala : Pequeiia | Mediana | Grande
mes dia
semana
De agua
De crema
Veces al R Veces al
Productos de soja Nunca mes ala dia Pequefia | Mediana | Grande
semana

Jugo de soja

Dulce de leche de soja

Tofu

Harina de soja

Milanesa de soja

Mayonesa de soja

Salsa de soja

Praliné de soja

Pasta para relleno
(lasagnas o canelones)

Pan de soja

Galleta de soja

Otros productos
elaborados de soja

Suplementos con
fitoestrogenos

Lecitina de soja

Productos que contengan
proteina de soja (por
ejemplo Ensure plus)

Observaciones: indicar otros alimentos que no se encuentren en el listado.

Tipos de Alimentos Consumo Tamafio Porcién
Veces
Veces al Veces al ~ .
Nunca ala : Pequeiia | Mediana | Grande
mes dia
semana
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Anexo 7. Publicaciones en revistas cientificas y publicaciones enviadas
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Anexo 8. Presentaciones en congresos
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