UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
SECRETARIA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

TESIS DE DOCTORADO EN CIENCIAS DE LA SALUD

Patrones alimentarios y contaminantes ambientales
asociados al cancer de préstata en Cordoba.

Maria Dolores Roman

Cordoba, Argentina.

- Aino 2014 -



DIRECTORA

Prof. Dra. Sonia E. Muiioz

CO-DIRECTORA

Prof. Dra. Maria del Pilar Diaz

COMISION DE SEGUIMIENTO DE TESIS

Prof. Dr. Daniel Wunderlin
Prof. Dr. Oscar Pautasso

Prof. Dra. Sonia E. Muiioz

M.D.R.



“LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS NO SE HACE SOLIDARIA
CON LAS OPINIONES DE ESTA TESIS”.
RHCD N° 53/02 Y RHCS 195/02.

M.D.R.



AGRADECIMIENTOS

Quisiera hacer explicito mi mds sincero agradecimiento a aquellas personas que colaboraron con
este trabajo y me acomparfiaron a lo largo de este camino:

A mi directora, Dra. Sonia Mufioz, a quien estaré siempre agradecida por haber asumido este
compromiso, por impulsar mi crecimiento, por la confianza, el carifio y su contagioso entusiasmo
por la investigaciéon que me acompafiara toda la vida.

A mi codirectora, Dra. Maria del Pilar Diaz, por darme la oportunidad de ser parte de este equipo,
por tantos afios de acompafiar mi formacién y por todo lo que aprendi en este recorrido.

Al Dr. Oscar Pautasso y al Dr. Daniel Wunderlin por los valiosos aportes que realizaron a este
trabajo.

A CONICET, FONCYT y SECYT UNC por el apoyo econémico a esta investigacion.

A todas las personas que nos regalaron parte de su tiempo aceptando participar de esta
investigacion y a los profesionales que colaboraron facilitando el trabajo de campo.

Alos directivos y a todos quienes forman parte del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud y la Escuela de Nutricion de esta Facultad, por el apoyo en cada etapa de este trabajo y por
brindarme siempre un espacio para la participacion y el crecimiento académico-cientifico.

A la Dra. Alicia Navarro, por haber motivado mi acercamiento a esta linea de trabajo y por ser
referente fundamental para los Lic. en Nutricion que elegimos el camino de la investigacion y la
docencia.

Al Dr Aldo Eynard, porque sus palabras lograron trascender generaciones de investigadores,
impronta que llevaré siempre conmigo.

Al Dr. Alberto Osella porque, aunque aun le debo la visita, sus aportes al grupo de investigacion
estan plasmados también en esta Tesis.

A mis colegas Vero Pazos, Pia Ermeninto, Caro Lépez, Nati Bertorello, Juli Morelli, Carla
Monsello, Poli Nicolaides, Viki Campo y Pili del Aguila, por su colaboracién en el trabajo de
campo y por haberme permitido formar parte de la instancia final de su carrera.

Gracias a la amistad, al inmenso carifio y los momentos compartidos que me brindaron
compafieros y amigos del INICSA y la Escuela de Nutricién, muy especialmente a Soni, Naty, Ger,
Mary, Juli, Elio, Lali, Pola, Ale, Vale, Gaby, Marianita y Ana, por el apoyo y los (muchisimos) mates
compartidos en jornadas enteras de trabajo.

A la Dra. Laura Aballay y a la Dra Camila Niclis por (todo lo anterior!!! y por..) la generosa
disposicién para ayudarme siempre que lo necesité.

A Cintia, Ceci, Agu, Ale, Majo, Gime, Pauli, Luisi, Jose, Virgi y Viki, companeras de la Catedra
Nutricién Materno Infantil, por acompafiarme y aportarme esa dosis semanal de frescura que
contagia tanta alegria y deseos de ir siempre por mas.

A la Mgter Marita Grande, maestra, compafiera y amiga incondicional, por la contencién y el
carifno, por tener siempre palabras de aliento y una mirada esperanzadora que me empujé a
seguir adelante a pesar de las dificultades.

A Carmen, Graciela, Alfredo, Ada, Bumbula, Mara, Rodri, Flor (Edreira), Flor (Roqué), a mi Tia
Susana y a mi primo Seba, por aportarme cada uno desde distintos lugares, una forma u otra de

M.D.R. 4



apoyo a lo largo de este camino. También a Raul, porque sé que hoy estd a mi lado
acompanandome y disfrutando este momento.

A mi hermano Pablo y a Silvia por las (muchas) horas de Skype que dedicaron a escuchar mis
logros y temores, por sus valiosos consejos, por ayudarme cada vez que pudieron y
acompafiarme a pesar de la distancia.

A dos personas a las que les debo mucho mas de lo que puedo recordar, mis padres Lina y Polo,
por ser un ejemplo de lucha, un canto a la vida y una inagotable fuente de amor incondicional.

A Alvaro, por creer en mi mucho mas que yo misma. Por estar conmigo siempre, acompafiando a
veces en silencio y otras veces con las palabras mas acertadas, por darme tanto amor, por su
paciencia infinita y por ser parte importante de esta meta.

A mis hijos, Juan y Santiago, porque sin ellos seguramente hacer esta Tesis hubiera sido mas
facil, pero yo no seria tan feliz! Qué mas decirles!... simplemente GRACIAS POR EXISTIR!!!

M.D.R. 5



INDICE

L 2R 0 ) 10 1<) o VO 8
Y101 0T Y 20O 10

Capitulo 1. Introduccion

I B €Y 0 1S ¢ 16 - U (= PP 12
1.2. Epidemiologia A€l CANCET.......eeieneereeseeeessecesecsess e ss s sssessssssss s s ssssans 14
1.3. CANCET A€ PIOSTALA..cumcrersssrssrsersesssssses s ss s ssssssss s st s ssssssss s snssanes 15

1.3.1. Alimentacién y riesgo de cancer de Prostata. ... cenessseessesseessesssesneens 19

1.3.2. Exposicién a contaminantes ambientales y

rieSZ0 A€ CANCET AE PrOSLALA. . ieeereeerseesseeseessess s s esessssesses e sessssess e ss s sn s ssnees 20
L. HIPOEESIS. ciuuueureeureesreessersseesse s s ssee s s bbb e R Rk ER bR nnp s 25
L. 5. DD EEIVOS et reuueureeueeseesseesseesse s eesse s s s e ssses s R R R R RS R RS RR b bR 25
Capitulo 2. Métodos
2.1. Descripcion general de 12 iNVeStiZaciOn. ... eererreenseenesesssseesssesseesssesse s ssssssssssessnes 26
2.2. Estudio Ecoldgico: exposicion global a contaminantes.......ccoeneeseenseesmersseesessseennas 26
2.2.1. Diseno del estudio €COIOZICO...memmreereerssees s eessssssssesssssssssssssssanes 26
2.2.2.Variables de eStUAIO. ... sssssssssssssssssssns 27
ARG TN =11 ) T T Ua 3o [ o PP 28

2.3. Estudio caso-control: exposicion individual a patrones alimentarios,

contaminantes ¥ otros factores de IESZ0. ... rieeenirnissesseessseessssssssssessssssssessssssssesas 29
2.3.1. Diseno del estudio CaS0O-CONIIOL.....c. ettt reeersse et essesssessans 29
2.3.2. Toma de muestras de agua y determinacién
del cONLENIAO A€ ATSENICO......cuereeureerrerereesre et seereesees s sssess s s e es s 32
2.3.3.Zonas de recoleccion de datoS.....c e eeneemesseesseessessssssessessssssssssssesssssseessesssssssees 33

2.3.4. Identificacion de patrones alimentarios y calculo de

(SRY10) W=Tols (=16 U aT) o) 6 Uod L= WO 35
2.3.5. Variables de estudio 36
ST S TN G T 1TSS T Yoy = U 0 £] 5 (oo 41

Capitulo 3. Resultados
3.1. Exposicion global a contaminantes: Estudio €ColOZiCO......counrernmeereeseesseenseesrerneenes 44
3.1.1. ANALISiS EXPlOTAtOTiO. et sssans 44
3.1.2. Asociacién entre tasas de incidencia de cancer de préstata

Y €XPOSICION & CONTAMINANTES. ...corieeeereuseesreesse e sesssesssssssesssssessess s s ses s s s ss s s et 50

M.D.R. 6



3.2. Exposicion individual a factores alimentarios y a contaminantes: Estudio caso-

control para cancer de prdstata en la Provincia de COrdoba.........crneenseenseenecenneenecrsseeneens 51
I J0Z BN o B=1 VB3 T304 0] (o) = 0 ) (o DO 51
3.2.2. ANAlISIS A€ TIESZO . cuuuerrrerreeesreermsesrsesseessseessssesssesssss s sssss s s ss s ss s s st s ssssssnas 63
3.2.3. Interaccién entre factores alimentarios y
€XPOSICION @ CONLAMINANTES.c.uvruerrresrsessessrersrss s s s s s sssnees 65
(082 o) Tah 0307 T D 3 FY 0 1 (o) PSP 67
Capitulo 5. CONCIUSIONES..........oceeiecesecerees ettt es s bbb bbb se s 87
Capitulo 6. Bibliografia.......cmmmmmssssssssssssss s 90
Anexos
Anexo I: Consentimiento iNformado. i msisisisssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssasas 106
Anexo II: Formulario de eNCUESta. mmmmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasases 108
Anexo I1I: Aprobacion de COmité de EtiCaummmmmmmmmmmmmmummssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 121
Anexo IV: Registro Provincial de Investigacion en Salud.....ccusssssssmsmsssssssssassssssssnssnans 122
Anexo V: Clasificacidon del nivel SOCI0-€CONOMICOmmmmmmmmmmsesssssssssssssssssssssssssssesssssssssesssens 126
Anexo VI: Publicaciones clentificas. s 130

M.D.R. 7



Resumen

La creciente incidencia del cancer ha motivado el desarrollo de investigaciones
tendientes a analizar la red causal que determina su ocurrencia. En la etiologia del cancer de
préstata (CP), la neoplasia maligna mas incidente en la poblacién masculina de la Provincia
de Cérdoba, se reconocen factores biolégicos, ambientales y otros relacionados al estilo de
vida, por lo que su estudio requiere un abordaje que considere las multiples dimensiones del
fenémeno tanto a nivel individual como contextual. La evidencia sugiere que algunos
contaminantes ambientales como el arsénico y los plaguicidas pueden incidir en el riesgo de
desarrollar CP. Asimismo habitos alimentarios, toxicos, ocupacionales, entre otros, resultan
importantes factores moduladores de la enfermedad.

La presente Tesis propuso analizar el efecto de la presencia de arsénico y
plaguicidas, en la distribucion de CP en la Provincia de Coérdoba, considerando las
caracteristicas bio-socio-culturales y alimentarias de las poblaciones de regiones con
diferentes niveles de exposicion.

En primer lugar se realiz6 estudio ecolégico para analizar la distribucién espacial de
la incidencia de CP y su asociacidn con la exposicion a arsénico y a plaguicidas, empleando
mediciones de arsénico de aguas subterrdneas y construyendo indices de exposicion a los
plaguicidas mas utilizados en la provincia (glifosato, cipermetrina y "Opera"),
respectivamente. Se ajusté un modelo Poisson multinivel con un componente de varianza
usando la tasa de incidencia de CP estandarizada y ajustada por edad de cada pedania como
variable respuesta (nivel 1), dentro de cada departamento (nivel 2) de la Provincia de
Cordoba. La concentracion media de arsénico de cada pedania, los indices de exposicion a
plaguicidas y la mortalidad por cancer de pulmdén como proxy del habito de fumar, se
incluyeron como variables de efectos fijos en el nivel 1. El desarrollo socioeconémico de los
departamentos fue incluido como coeficiente aleatorio de segundo nivel.

En una segunda etapa se desarroll6 un estudio caso-control en cuatro zonas de la
provincia con diferente exposicién teorica a arsénico y a plaguicidas, incluyendo 138 casos
de CP y 288 controles de igual edad (+5 afios) y lugar de residencia que los casos. Cada
participante respondié una encuesta sobre caracteristicas bio-socio-culturales y un
cuestionario de frecuencia alimentaria previamente validado a partir del cual se estim6 la
adherencia de cada sujeto a los patrones alimentarios mas representativos de esta poblacion
denominados Tradicional y Bebidas Azucaradas. Al momento de la entrevista se tomaron
muestras de agua de consumo habitual a fines de analizar su contenido de arsénico. Para

evaluar el riesgo de CP en relacidn a las variables de interés, se estimaron los odds ratio (OR)

M.D.R. 8



y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) empleando un modelo de regresion logistica
a dos niveles. El modelo incorporé la adherencia a los patrones alimentarios, la
concentracion de arsénico en agua de bebida, la edad, el indice de masa corporal y el valor
energético total como covariables en el nivel individual. Se evalué ademas, el posible efecto
sinérgico de la dieta y la exposiciébn a contaminantes. La adherencia a los patrones
alimentarios junto con los términos de interaccion de la exposicién laboral a plaguicidas y el
contenido de arsénico en agua fueron covariables en el primer nivel. En ambos modelos se
incorpor6 como variable de agrupamiento en el nivel contextual a los antecedentes
familiares de CP.

Los principales hallazgos del estudio ecolégico mostraron una mayor ocurrencia de
CP en regiones de la Provincia que presentaron una concentraciéon de arsénico en agua
subterranea superior a 10pg/L (CTI: 2,242; IC 95% 1,989-2,511). Asimismo, la exposicidon
elevada a cipermetrina se asocié positivamente a la ocurrencia de CP (CTI: 2,518; IC 95%
0,124 - 5,092). No se encontré asociacién con la exposicion a glifosato y "Opera".

A partir del estudio caso-control se observo que el 90% de los residentes en los
departamentos Gral. San Martin, Judrez Celman y Rio Cuarto consumen agua con niveles de
arsénico superiores a 10 pg/L. La alta adherencia al Patrén Tradicional aumenta el riesgo de
CP (OR 1,82; IC95% 0,867-2,821), siendo este riesgo ain mayor en fumadores (OR 2,86;
1C95% 1,108-6,653). Asimismo la alta adherencia al Patrén Bebidas Azucaradas aumenta
moderadamente el riesgo de CP en fumadores (OR: 1,83; IC 95% 1,013-3,530), mientras que
en los no fumadores se observd un incremento del riesgo leve (OR 1,73; 1C95% 0,636-
3,395). Se observd un mayor riesgo en individuos que desarrollan actividades laborales
agropecuarias respecto a aquellos en actividades de bajo riesgo (OR 3,53; 1C95% 1,882-
5,929). El consumo de agua con niveles de arsénico superiores a 10 ug/L combinado con la
exposicién ocupacional a actividades agricolas, incrementa significativamente el riesgo de
CP (OR 6,26; 1C95% 1,584 - 24,786). En todas las estimaciones de riesgo se evidencio
agregacion de orden familiar vinculada a la presencia de antecedentes familiares de CP.

Estos resultados brindan aportes originales al conocimiento de la red causal del
cancer de prostata en Coérdoba y reafirma la necesidad de considerar en el andlisis las
caracteristicas propias del individuo y sus habitos de vida, como asi también aspectos
relacionados al contexto en el que vive. Asimismo, en el futuro préximo, también las
medidas de prevenciéon pertinentes, debieran considerar la multidimensionalidad de la
problematica estudiada.

Palabras clave: patrones alimentarios, arsénico, plaguicidas, cancer de prdstata, estudio

caso-control, Cérdoba, Argentina.
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Summary

The increasing incidence of cancer has motivated the development of studies
analyzing the causal network that determines its occurrence. Prostate cancer (PC) is the
most incident malignant neoplasm in male population of the Province of Cérdoba. Due to the
etiology of PC, including biological, environmental, and other lifestyle-related factors, its
study requires an approach considering the multiple dimensions of the phenomenon both at
individual and contextual levels. Evidence suggests that some environmental contaminants
such as arsenic and pesticides can affect the risk of developing CP. Moreover diet, cigarette
smoking, occupation, among other factors are important modulators of the disease.

The main objective of this research was to analyze the effect of arsenic and
pesticides on the distribution of CP in the Province of Cérdoba, considering bio-socio-
cultural and nutritional characteristics of the populations in regions with different exposure
levels.

In a first step, an ecological study was carried out to analyze the association between
spatial distribution of PC incidence and exposure to arsenic content in groudwater and
pesticides. Cumulative exposure indexes (CEI), from 1997 to 2007, were built to quantify
exposure to the most widely used pesticides in Coérdoba’s territory (glyphosate,
cypermethrin and “Opera”). Arsenic exposure was calculated using measurements of
groundwater supplies. The multilevel Poisson coefficient model was fitted using PC Age
Standardized Incidence Rates of each district as the outcome (level 1), into each county
(level 2) of Cérdoba. Arsenic mean concentration for each district, CEI and lung cancer
mortality as a surrogate for tobacco smoking, were included as fixed effects in level 1.
Socioeconomic development of the counties was included as a random coefficient in the
second level.

In a second step, a case-control study was conducted in four areas of the province
with different theoretical exposure to arsenic and pesticides. This study included 138 cases
of PC and 288 controls of the same age (*5 years) and place of residence as cases. Each
participant answered a previously validated Food Frequency Questionnaire including also
questions about bio-socio-cultural characteristics. Adherence of each subject to the most
representative dietary patterns of this population, called Traditional Pattern and Sugary
Beverages Pattern, were estimated. At the time of interview, a sample of drinking water was
taken to analyze arsenic concentration. A two level logistic regression model was fitted in
order to obtain Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) for the variables of

interest . At level 1, the model incorporates the adherence to dietary patterns, arsenic
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concentration in drinking water, age, body mass index and total energy intake as covariates.
Another model was fitted in order to assess a potential synergistic effect of diet and
contaminant exposure. Adherence to dietary patterns and interaction terms of occupational
exposure to pesticides and arsenic concentration in drinking water, were included as
covariates of level 1. Both models included the family history of PC as grouping variable at
contextual level.

The main findings of ecological study showed that arsenic groundwater
concentrations greater than 10pg/L, increased two times the PC occurrence (IRR 2.242,
95% CI 1.989-2.511). In addition, high exposure to cypermethrin was positively associated
with CP occurrence of (IRR 2.518, 95% CI 0.124-5.092). No associations with exposures to
glyphosate and "Opera" were found.

The results of the case-control study showed that 90% of the residents in the
General San Martin, Juarez Celman and Rio Cuarto counties, drink water containing arsenic
levels above 10pg/L. High adherence to Traditional Pattern increases the risk of PC (OR
1.82; 95% CI 0.867-2.821), and being this risk greater for smokers (OR 2.86, 95% CI 1.108-
6.653). Also, a high adherence to Sugary Beverages Pattern moderately increases the risk of
PC in smokers (OR 1.83, 95% CI 1.013-3.530), whereas in nonsmokers, a mild increased risk
was observed (OR 1.73; 95% CI 0.636-3.395). Higher risk was found in subjects who
develop agricultural work activities in relation to subjects at low risk jobs (OR 3.53; 95% CI
1.882-5.929). Drinking water with arsenic levels above 10pg/L combined with occupational
exposure to agricultural activities, significantly increases the risk of PC (OR 6,26; IC 95%
1,584 - 24,786) In all risk estimates of, a significantly aggregation linked to the presence of a
family history of PC was evident.

These results provide original contributions to the knowledge of the causal network
of PC in Cordoba and reaffirm the need to consider into the risk analysis,, characteristics not
only of individuals and their lifestyle, but also issues related to their living context. In the
near future, also the preventive actions sould consider the multidimensionality of the
studied problem.

Key words: dietary patterns, arsenic, pesticides, prostate cancer, case-control study,

Coérdoba, Argentina.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

El incesante dinamismo de la salud humana se manifiesta desde la apariciéon del
hombre. Sobre el trasfondo de las caracteristicas biolédgicas, la permanente interacciéon de
los individuos entre si y con el ambiente, ha determinado a lo largo de la historia, la sucesiva
apariciéon y desaparicion de enfermedades y diferentes causas de muerte. Los patrones de
morbimortalidad se presentan entonces en constante cambio como respuesta a
transformaciones poblacionales de indole demografica, econémica, tecnolégica, politica,
sociocultural y biolégica, poniendo en evidencia la naturaleza compleja tanto de las
condiciones de salud como de sus determinantes (Frenk et al, 1991). Este proceso de
continua transformacién, conceptualizado por Omran (1971) como Transicién
Epidemioldgica, se caracteriza en este ultimo siglo por una disminucién de la mortalidad,
ocasionando un paulatino envejecimiento poblacional, menor incidencia de enfermedades
infecciosas y parasitarias y mayor morbilidad y mortalidad por enfermedades croénicas
degenerativas tales como las cardiovasculares, las respiratorias, la diabetes y el cancer
(Omran, 1971).

La Epidemiologia es una herramienta fundamental para el estudio de la distribucién
de los procesos de salud-enfermedad en las poblaciones y el andlisis de los factores que
determinan tal distribucién (Gordis, 2009), constituyendo por lo tanto un cimiento para la
salud publica que colabora en el disefio e implementacién de programas tendientes a
resolver las problematicas resultantes de dichos procesos (Dos Santos Silva, 1999). Durante
las dltimas décadas, la Epidemiologia Tradicional se ha visto enriquecida por los aportes de
la Epidemiologia Social que enfatiza en el reconocimiento de un amplio espectro de
determinantes de la salud, desde el nivel micro en el que operan los factores bioldgicos
individuales, hasta niveles macro representados por los escenarios sociales propios de cada
poblacién (Krieger, 2000). Asi, las condiciones ambientales y sociales influyen tanto en la
disponibilidad de recursos como en la presencia de nichos ecoldgicos particulares para
distintos agentes infecciosos, o la exposicién a diferentes contaminantes, entre otros.
Asimismo, las caracteristicas socioecondmicas y culturales de cada regién, condicionan en
gran medida su desarrollo y la accesibilidad a los recursos, aspectos que influyen también en
los habitos que caracterizan el estilo de vida de los individuos y grupos sociales.

Estas diferencias se manifiestan también en la ocurrencia de enfermedad, de hecho,

las tasas de incidencia y mortalidad por diferentes causas varian espacialmente (Ferlay et
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al, 2013; Diaz et al, 2009, 2010). Es 16gico suponer entonces que la distribucién de factores
que hacen al espacio y momento en el que viven las poblaciones -tiempo- como factores
propios del individuo -persona- y factores del medio en el que vive -lugar- podrian tener
una decidida influencia sobre la salud, y asi, todos los componentes de la triada
epidemiolégica (Woodward, 1999), como ya lo sugiriera Hipdcrates!, merecen ser
considerados de manera conjunta.

Las poblaciones, situadas en determinados contextos sociales e historicos, generan
su geografia y modelan su ecologia, cambios que contribuyen a su propia transformacién y a
la de sus modos de enfermar y morir, asi como sus maneras de protegerse y promocionar la
salud. Desde un enfoque critico de la epidemiologia, surge entonces para una mejor
interpretacion de los procesos sanitarios, la necesidad de integrar a los aspectos bioldgicos
de la salud humana individual, elementos sociales, geograficos y ecoldgicos que retnen a los
individuos en dimensiones colectivas de mayor complejidad (Breilh, 2003).

Comprendiendo que la distribucién de los procesos de salud no puede reducir su
explicacion solamente en base a caracteristicas medidas a nivel individual, y considerando
que la integracién de los aspectos antes mencionados requieren también de procesos de
evaluacion, los modelos multinivel surgen como respuesta metodolédgica a la necesidad de
incorporar simultidneamente variables de diferentes niveles jerdrquicos de agregacién
(individual, lugar de trabajo, region geografica, etc.) permitiendo un apropiado
conocimiento del fendmeno en estudio. Estos modelos, desarrollados inicialmente en el
campo de las Ciencias Sociales, permiten determinar si la salud de una persona es modelada
no solo por sus caracteristicas individuales, sino también por las caracteristicas de la
poblacidn, area o contexto en el que vive (Krieger, 2000).

El importante desarrollo de la Epidemiologia a lo largo de la historia, proporciona
valiosos elementos conceptuales y metodolégicos para interpretar la dindmica del proceso
salud-enfermedad (Kleinbaum et al., 2007). Uno de los grandes desafios que se presentan en
este ultimo siglo, esta centrado en intentar dilucidar la compleja red causal de enfermedades
crénicas, como el cancer, de creciente ocurrencia a nivel global.

De acuerdo a lo expuesto, en la presente Tesis Doctoral se analizan diversos factores
asociados a la ocurrencia del cancer de proéstata en la Provincia de Cérdoba, considerando
multiples dimensiones en la etiologia de dicho fendmeno mediante la integracién de
aspectos propios del individuo con aspectos inherentes al contexto en el que vive. Desde

este enfoque, tanto las caracteristicas bioldgicas y del estilo de vida de los individuos

1 Fuente: Extracto de: Hipdcrates, " Airs, Waters, Places" W. H. S. Jones (ed.). Cambridge, Harvard
University Press, 1948. En: Buck et al, 1994. "El desafio de la epidemiologia”, OPS, PC 505:1077 p.,
Washington, D. C.
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(patrones alimentarios, ocupacién laboral, habito de fumar, entre otros), como la presencia
de contaminantes naturales y de origen antrépico en el territorio de la Provincia de
Coérdoba, tales como el arsénico y los plaguicidas, fueron analizados de manera conjunta a
fines de brindar un aporte al entendimiento de la red causal del cancer mas incidente en la

poblacién masculina.

1.2. Epidemiologia del cancer

El control de las enfermedades crénicas no trasmisibles (ECNT) representa uno de
los mayores retos que enfrenta la salud publica debido al gran niimero de afectados, su
creciente contribuciéon a la mortalidad, por ser la causa mas frecuente de incapacidad
prematura y por el elevado el costo que esto demanda al sistema de salud (WHO, 2005). Las
ECNT son la principal causa de muerte en el mundo, siendo estas responsables del 68% de
las 56 millones de defunciones ocurridas en el afio 2012, de las cuales alrededor del 20% se
debieron a algun tipo de cancer (WHO, 2014). El alarmante incremento de la mortalidad e
incidencia de esta enfermedad ha motivado desarrollo de numerosas investigaciones para
profundizar el estudio de sus causas y los posibles modos de prevenirla.

El término "cancer" hace referencia a un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar diversos sitios del organismo (OMS, 2014). Se caracteriza principalmente por la
generacion rapida de células anormales que crecen mas alla de sus limites y pueden invadir
zonas adyacentes del organismo o diseminarse a otros 6rganos, compitiendo con tejidos y
células normales por el suministro de energia y sustratos nutritivos (Kumar et al., 2008).
Asi, el cancer, en cuya etiologia se reconoce la coexistencia de numerosos factores genéticos,
ambientales y otros relacionados al estilo de vida de los individuos, representa en el mundo
una de las principales causas de muerte, habiéndose registrado 8,2 millones de defunciones
causadas por esta enfermedad en el afio 2012. Ese mismo afio la International Agency for
Research on Cancer (IARC) registré 14,1 millones de nuevos casos entre los cuales el cancer
de mama, colon y cuello uterino se presentan como los mas frecuentes en el sexo femenino y
el de pulmon, préstata y colon en el sexo masculino (Ferlay et al., 2013).

Existe una importante variabilidad regional en las tasas de mortalidad que se
muestran 12% mas elevadas en las regiones mas desarrolladas, respecto a las regiones de
menor desarrollo. Los patrones de distribucion geografica del cancer parecen deberse a la
variabilidad existente en la exposicién a diversos factores de riesgo de una poblacién a otra.
Estudios en poblaciones de migrantes, quienes adoptan patrones de incidencia de cancer del
pais de adopcidén, proveen evidencia acerca del efecto que los factores ambientales y del

estilo de vida ejercen sobre el desarrollo de esta enfermedad (Wild, 2012).
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Argentina se encuentra entre los paises cuya incidencia de cancer es considerada
media-alta (INC, 2014). El dltimo reporte de la IARC, publicado en el afio 2013, que incluye
la informacién aportada por seis Registros de Tumores de la Republica Argentina?,
incluyendo el de la provincia de Cérdoba, muestra para el afio 2012 una tasa de incidencia
de tumores malignos ajustada por edad de 230,4 por 100.000 habitantes en el sexo
masculino y 211,3 por 100.000 habitantes en el sexo femenino, lo que representa un total de
55.000 hombres y 60.200 mujeres diagnosticadas con cancer ese afio (Ferlay et al., 2013).

En la Provincia de Cérdoba, se ha estimado una tasa de incidencia estandarizada por
edad (TIE) de tumores malignos, para el afio 2009, de 248 por 100.000 habitantes. Los sitios
tumorales mas frecuentes fueron, para el sexo masculino préstata (TIE 37,20), pulmoén (TIE
32,40) y colon (TIE 19,30) y en el sexo femenino mama (TIE 86,70), colon (TIE 19,50) y
cervix (TIE 14,60) (RPTC, 2013). Se ha observado ademas, que las tasas de incidencia de
cancer en esta provincia, exhiben un patrén de distribuciéon espacial no aleatorio, que
sugiere que la ocurrencia de esta enfermedad podria estar correlacionada con ciertas
condiciones ambientales o contextuales y otros factores relacionados al estilo de vida de los

individuos que podrian influenciar tal distribucion (Diaz et al., 2009).

1.3. Cancer de Prostata

El cancer de préstata es el segundo mas incidente en la poblacién mundial. En el afio
2012 los casos de cancer de préstata representaron un 15% del total de las neoplasias
malignas diagnosticadas en hombres, de las cuales alrededor del 70% fueron registradas en
paises desarrollados. Se observan tasas mas altas en Australia, Nueva Zelanda, América del
Norte y en Europa Occidental y del Norte, debido en parte a que en esas regiones se ha
generalizado la aplicacién del test de antigeno prostatico especifico (PSA) y la posterior
biopsia, practica que permite obtener mayor numero de diagnésticos incluso en periodos
silentes de la enfermedad. Las tasas de incidencia son también relativamente altas en ciertas
regiones de menor desarrollo, como el Caribe, Sudafrica y Sudamérica, pero contindan
siendo bajas en Asia (OMS, 2014).

En Argentina, el cadncer de proéstata resulta ser el mas incidente en la poblacién
masculina con una TIE de 44,1 cada 100.000 habitantes para el afio 2012 (INC, 2014).
Asimismo en la Provincia de Coérdoba, con una TIE de 37,20 cada 100.000 habitantes, el
cancer de proéstata representd el cancer de mayor incidencia en el periodo 2004-2009

(RPTC, 2013). Se ha estimado que en la provincia mencionada, alrededor de 6.000 personas

2 Registro de Tumores de: Bahia Blanca, Entre Rios, Cérdoba, Mendoza, Tierra del Fuego y Santa Fe.
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murieron por esta enfermedad durante 1986-2006. En ese lapso de 20 afios, la tasa de
mortalidad estandarizada por edad (TMEE) por cancer de préstata se increment6 de 14,8 a
15,9 aunque las tendencias no siguieron un patroén lineal, observandose un descenso en la
mortalidad desde 1995 a 2006 y una disminucién de la incidencia en las generaciones mas
jévenes, lo que indica la fuerte correlaciéon entre el envejecimiento y la mortalidad por
cancer de prostata (Niclis et al, 2011).

La préstata es un d6rgano de naturaleza glandular que forma parte del aparato
genitourinario masculino y cuya principal funcién es la producciéon de liquido seminal.
Presenta una localizacion retroperitoneal, debajo de la vejiga y rodea la parte superior de la
uretra. Esta glandula esta poco desarrollada hasta la pubertad, momento en que comienza a
crecer bruscamente llegando a medir aproximadamente 3,5 cm en su base y 2,5 cm en sus
dimensiones vertical y anteroposterior en el adulto joven (Latarjet y Ruiz Liard, 2004). El
parénquima prostatico puede dividirse en cuatro zonas o regiones en las cuales pueden
aparecer lesiones proliferativas diferentes: las zonas periférica, central, transicional y
periuretral. La mayoria de las hiperplasias aparece en las zonas transicional y periuretral
mientas que los carcinomas se forman generalmente en la zona periférica. Histol6gicamente
la prostata es una glandula tubuloalveolar compuesta que en su superficie de corte presenta
espacios glandulares de tamafio variable revestidos por epitelio. Todas las glandulas tienen
una membrana basal bien definida y estan separadas por un estroma fibromuscular
abundante. Los andrégenos testiculares son de primordial importancia para la regulaciéon
del crecimiento y funcién de la préstata (Kumar et al., 2005).

Los tres procesos patologicos mas frecuentes de esta gldndula son la inflamacidn, la
hipertrofia o hiperplasia benigna y las neoplasias. En general el carcinoma prostatico se
desarrolla lentamente, pudiendo existir lesiones displasicas precedentes a la formacion de
tejido maligno. Estudios realizados a partir de autopsias sefialan que el cancer de prdstata
puede permanecer asintomatico durante décadas antes de progresar a una forma
clinicamente significativa (Frankel et al., 2003).

Como resultado de numerosos estudios acerca de la etiologia del cancer de préstata,
pueden reconocerse diversos factores genéticos y epigenéticos que interactian
conformando la compleja red causal de la enfermedad. Se reconoce que la edad, la raza, los
antecedentes familiares, la regulacién hormonal y la exposicién a diversas influencias
ambientales y del estilo de vida, se asocian a la ocurrencia de este tipo de neoplasias.

Durante el envejecimiento se incrementa la incidencia del cancer, probablemente
debido a la acumulacion de exposiciones a factores de riesgo, combinada con la tendencia a

la pérdida de eficacia de los mecanismos de reparacion celular a medida que aumenta la
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edad (Kumar et al, 2005). Asi, el cancer de prostata es muy poco frecuente en hombres
menores de 40 afios, pero su ocurrencia aumenta notablemente a partir de los 50 afos. Se
estima que alrededor de 6 de cada 10 casos de cancer de prdstata se producen en edades
superiores a 65 afios. Asimismo se ha observado que los hombres de raza negra presentan
una incidencia dos veces mayor y una mortalidad mas elevada por esta enfermedad que los
hombres blancos aunque no se conocen aun con certeza las causas de tales diferencias
raciales o étnicas (Bigler et al,, 2011).

El papel de algunas hormonas sobre el desarrollo del cancer de préstata esta siendo
ampliamente estudiado. Se sabe que los andrégenos desempefian un rol importante en la
carcinogénesis dada la presencia de receptores para andrégenos en células epiteliales
neoplasicas (Kumar et al., 2005). Asimismo, se ha sugerido que la disminucidn de los niveles
de testosterona caracteristica de la edad avanzada, podria también contribuir al desarrollo
de este cancer debido a que los altos niveles de esta hormona promueve la diferenciacion
celular, protegiendo asi de la carcinogénesis (Cuhna et al., 2003). Otras hormonas como la
insulina y ciertos factores de crecimiento como IGF-I (Insulin Grow Factor-I) podrian
también incrementar el riesgo mediante la estimulacién de la proliferaciéon celular y la
inhibicién de la apoptosis, promoviendo el crecimiento tumoral (Allen et al, 2007).

El cancer de proéstata es mas frecuente en algunas familias lo que sugiere la
existencia de algun factor genético hereditario que incrementa el riesgo en hombres con
historia familiar de la enfermedad. La evidencia muestra ademdas que este riesgo varia de
acuerdo al grado de parentesco y la edad en la cual fueron afectados (Gann, 2002). No
obstante, resulta importante considerar que la existencia de factores ambientales comunes a
los miembros de una misma familia, podria explicar el aumento de la ocurrencia en algunos
grupos familiares mas alla de la susceptibilidad genética (Gronberg, 2003).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha reportado que alrededor de un tercio
de todos los casos de cancer podrian prevenirse evitando factores de riesgo relacionados al
estilo de vida como el tabaco, el consumo excesivo de alcohol, la dieta poco saludable y la
inactividad fisica (OMS, 2014).

El habito de fumar es uno de los principales factores de riesgo evitables asociado a
una mayor incidencia y mortalidad por diversos tipos de cancer. El humo del tabaco es una
vasta fuente de numerosos compuestos quimicos que segin la IARC han mostrado suficiente
evidencia de carcinogenicidad tanto en modelos animales como humanos (IARC, 2004). Los
hidrocarburos aromaticos policiclicos y las nitrosaminas derivadas de la nicotina han sido
identificados como los componentes genotdxicos mas abundantes (Hecht, 2006). Si bien la

evidencia epidemioldgica no resulta ain convincente para demostrar la asociacién entre el
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habito de fumar y el riesgo de desarrollar cancer de prostata (Butler et al., 2009 ; Waters et
al, 2009) se ha sugerido que la exposicion al tabaco podria favorecer la progresion de
tumores mas agresivos (Zu et al, 2009) ademds de aumentar la susceptibilidad del
individuo frente a otros factores de riesgo como la dieta (Dietrich et al, 2003 ; Tomita et al.,
2011).

Existe una vasta evidencia que afirma que la alimentacién juega un papel
preponderante en la prevencion del cancer. La dieta representa una fuente de exposicién a
innumerables componentes que pueden modular el riesgo de enfermar por cancer, a la vez
que determina el estado nutricional del individuo, el cual es también un factor determinante
para esta enfermedad (WCRF, 2007). Debido a la importancia de la misma y considerando la
complejidad que requiere su andlisis, este tema sera desarrollado con mayor profundidad en
el apartado 1.3.1. de este capitulo.

Uno de los problemas emergentes para la salud publica es la obesidad, que se ha
convertido en el trastorno metaboélico mas prevalente, incluso desde edades tempranas. El
exceso de peso a expensas de tejido adiposo, se acompaiia de una serie de alteraciones en la
regulacion de multiples vias hormonales, entre ellas el incremento de la secreciéon de
insulina y citoquinas inflamatorias y la disminucién de los niveles de adiponectina y
testosterona. Estos mecanismos han sido asociados a un mayor riesgo de desarrollar cancer
de proéstata (Tewari et al., 2012).

La practica de actividad fisica regular es también un importante factor modulador
del riesgo de desarrollar ECNT. Si bien la evidencia es ain inconsistente para afirmar una
asociacion directa entre el nivel de actividad fisica y la ocurrencia de cancer de prostata,
diversos estudios epidemiolégicos reportaron un menor riesgo de desarrollar los tipos de
tumores malignos de prdstata mas agresivos ante niveles crecientes de actividad fisica
(Wilson et al., 2012).

Como fue mencionado anteriormente, el estudio de la red causal del cancer requiere
de un abordaje holistico que considere no solo las caracteristicas propias del individuo, sino
también aquellas variables del contexto que pueden influir en la ocurrencia de la
enfermedad. Tal es el caso de algunos contaminantes ambientales tanto naturales como
provenientes de la actividad humana, que pueden aumentar el riesgo de desarrollar
diversos tipos de cancer en individuos expuestos. Entre los contaminantes naturales mas
abundantes en la Provincia de Cérdoba se encuentra el arsénico cuyas altas concentraciones
en gran parte del territorio de esta provincia son ampliamente reconocidas (Francisca y
Carro Pérez, 2009). Asimismo los plaguicidas, como producto del fuerte crecimiento de la

actividad agropecuaria de las tltimas décadas, resultan un importante aporte al estudio de

M.D.R. 18



la etiologia del cancer (Lantieri et al., 2011) por lo que merecen una atencion especial que se

desarrollara en el apartado 1.3.2. de este capitulo.

1.3.1. Alimentacion y riesgo de cancer de préstata

La alimentacién es un fendémeno complejo que implica no solo la satisfacciéon de
requerimientos fisiol6gicos del organismo, sino ademas es un hecho social y cultural que ha
variado a lo largo de la historia del hombre en respuesta a diversos procesos de
urbanizacién, industrializacién, globalizacién, entre otros (WHO, 2002). Las
transformaciones cualitativas y cuantitativas de los sistemas de produccién de alimentos y
por lo tanto de los patrones de consumo de los individuos, han permitido reducir algunas
deficiencias nutricionales especificas. Sin embargo, en las ultimas décadas estas mejoras se
han visto acompafiadas de algunos cambios adversos en la composicion de la dieta tales
como el incremento del aporte energético a expensas de un elevado consumo de grasas,
azucares y otros carbohidratos refinados y una disminucién en la ingesta de alimentos de
origen vegetal fuente de fibra, acidos grasos poliinsaturados y micronutrientes. Estos
cambios en las caracteristicas de la dieta, se presentan frecuentemente asociados a la
obesidad y a una vida sedentaria. De este modo, los habitos alimentarios, como parte del
estilo de vida de los individuos, influyen de diversas maneras en la composicién corporal, el
nivel de actividad fisica, la expectativa de vida, en los procesos de salud-enfermedad y por lo
tanto se reflejan en los patrones de morbi-mortalidad de la poblacién, mostrandose asi,
como el fendmeno de Transicion Nutricional, acompafia a la Transicion Epidemioldgica
(Popkin, 2002).

Numerosos estudios epidemioldgicos han analizado los habitos alimentarios en
relacion a diversos tipos de cancer. La evidencia sugiere que el consumo de algunos
alimentos, sus formas de cocciéon y los nutrientes contenidos en ellos, pueden actuar
modulando el riesgo de enfermar por cancer (WCRF, 2007). Se ha sugerido un mayor riesgo
de desarrollar cancer de prostata asociado a elevadas ingestas de productos lacteos y grasas
asi como a patrones alimentarios caracterizados por una alta ingesta de carnes rojas,
alimentos procesados y un bajo consumo de vegetales. En contraste, aquellos patrones que
incluyen elevadas ingestas de pescados, vegetales, cereales integrales y legumbres,
disminuirian el riesgo (Niclis et al., 2012).

Tradicionalmente, en el campo de la Epidemiologia Nutricional, se ha estudiado la
dieta enfatizando el andlisis en algunos nutrientes y alimentos de manera aislada. Sin

embargo, con el tiempo este enfoque presenté algunas limitaciones conceptuales y
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metodoldgicas debido a que la alimentacién implica la incorporacién de diversos nutrientes
de manera simultanea a través del consumo de numerosos y variados alimentos combinados
en una misma preparacion. Por lo tanto, analizar individualmente el efecto de cada
componente alimentario por separado, puede ocasionar interpretaciones incorrectas dado
que no permite considerar las interacciones de unos con otros. Ademas el efecto de un solo
nutriente puede ser muy pequeiio para ser detectado, mientras que, el efecto acumulativo
de multiples nutrientes presentes en la alimentaciéon habitual podria detectarse con mayor
precision (Hu, 2002).

De acuerdo a lo expuesto, la identificacion de patrones alimentarios, resulta ser una
herramienta metodolégica superadora tanto para la interpretaciéon de los resultados como
para el posterior disefio de recomendaciones alimentarias como medida de prevencion
dirigida a la comunidad. Un patrén alimentario resume en una tinica medida de exposicion a
la dieta, informacion acerca de la naturaleza, calidad, cantidad, proporciones y frecuencia de
consumo de diferentes alimentos y bebidas que resultan dominantes en la alimentacién de
un individuo (WCRF, 2007; Kac et al., 2007.)

En la linea de investigacidon que integra el presente trabajo, se estan desarrollando
desde el afio 2007, estudios para caracterizar los patrones alimentarios de la poblacién de
Cordoba y su asociacién con el cancer colorrectal, mamario, prostatico y de vias urinarias
(Pou et al., 2014; Tumas et al., 2014; Pou et al., 2012). Respecto al cancer de prostata, se han
identificado cuatro patrones alimentarios que resultaron caracteristicos de la poblacion
estudiada denominados Patron Tradicional (cuyos alimentos dominantes fueron las carnes
rojas grasas, huevos y cereales y vegetales amilaceos), Patrén Bebidas Azucaradas (gaseosas
y jugos con azucar), Patrén Tipico Mesurado (carnes rojas magras e infusiones) y Patrén
Prudente (frutas y vegetales no amilaceos y lacteos) (Niclis, 2013). Esta investigacién mostro
que una alta adherencia al Patrén Tradicional y al Patron Bebidas Azucaradas, se asocia a un
riesgo incrementado de desarrollar cancer de préstata. Se observé ademas que la
adherencia media al Patrén Tipico Mesurado, presenta un efecto promotor de este cancer. La
adherencia al Patrén Prudente, no mostr6 asociacion.

Considerando la necesidad de ahondar en el estudio de la relacién dieta-cancer de
prdstata, es que el presente trabajo de investigaciéon retoma los patrones alimentarios
definidos por Niclis (2013), incorporando al andlisis otras variables de exposicién como los

contaminantes ambientales que se describiran a continuacidn.

M.D.R. 20



1.3.2. Exposicion a contaminantes ambientales y riesgo de cancer de prostata

1.3.2.1. Arsénico

El arsénico es un metaloide ampliamente distribuido en la corteza terrestre,
presente en cantidades variables en todo tipo de rocas, suelos, aire y agua tanto subterranea
como superficial (OMS, 2001). Es uno de los elementos téxicos mas abundantes de la
naturaleza y su impacto sobre la salud representa una problematica importante para paises
como Argentina, Chile, Bolivia, Brasil, Pert, México, India, China, Bangladesh, Tailandia y
Estados Unidos, por ser las regiones mas afectadas por este contaminante.

En América del Sur, la presencia de arsénico en el ambiente se debe tanto a procesos
geoldgicos relacionados al volcanismo terciario y cuaternario que se generan en la
Cordillera de los Andes, como a la explotacién minera y produccidén y refinacién de metales y
en menor proporcién al empleo de plaguicidas arsenicales organicos (Castro de Esparza,
2004).

Este contaminante natural llega a la poblacién por dos vias principales de
exposicion, la inhalacién y la ingesta a través de un componente dietario, el agua de bebida.
En Argentina, la presencia de arsénico en el agua es fundamentalmente de origen natural y
en menor medida procede de la actividad agricola. Las aguas subterraneas en las zonas de la
llanura Chaco-Pampeana, Puna y Cuyo, presentan concentraciones de arsénico que varian
desde 0,05 mg/L hasta valores mayores a 1mg/L (Benitez et al., 2000).

El arsénico se acumula en el organismo por exposicién crénica produciendo
diferentes afecciones. Las primeras manifestaciones patoldgicas asociadas a la ingesta
prolongada de aguas arsenicales, fueron descriptas a principios del siglo pasado (1913) por
el Dr. Mario Goyenechea, quién las denomind "enfermedad de Bell Ville" nombre de la
ciudad de la Provincia de Cérdoba donde se observdé el mayor nimero de enfermos
(Goyenechea, 1917). La patologia fue estudiada en profundidad por Ayerza (1917) y
posteriormente Tello (1951) acufi6 el nombre "Hidro-Arsenicismo Crénico Regional
Endémico" (HACRE) a esta enfermedad que se caracteriza por hiperqueratosis y otras
lesiones dérmicas, asi como alteraciones sistémicas cancerosas y no cancerosas luego de un
periodo variable de exposicién a concentraciones mayores a 10 pg/L de arsénico en el agua
de bebida. El consumo crénico de agua contaminada con este metaloide también se ha
asociado a patologias vasculares de las extremidades inferiores, diabetes, hipertension
arterial, trastornos reproductivos y diversos tipos de cancer, entre ellos cancer de piel,
pulmon, vejiga, rindn y préstata (Christoforidou et al.,, 2013; Rahman y Naidu, 2009; Briske-
Hohlfeld, 2009; Benbrahim-Tallaa y Waalkers, 2008).
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Estudios epidemioldgicos llevados a cabo en Cérdoba, encontraron elevadas tasas de
mortalidad por cancer de vejiga y pulmén en regiones con altos niveles de arsénico en agua
(Bergoglio, 1968). Investigaciones posteriores en Argentina y Chile observaron ademas un
riesgo incrementado de cancer de pulmoén (Aballay et al., 2012; Hopenhayn-Rich et al, 1998;
Smith et al., 1998; Ferreccio et al., 2000), vejiga, (Aballay et al, 2012; Hopenhayn-Rich et al,
1996; Bates et al, 2004; Pou et al., 2011), y rifién (Hopenhayn-Rich et al., 1998; Rivara et al,
1997) en poblaciones expuestas.

Los principales mecanismos celulares que regulan la carcinogénesis inducida por la
exposicion cronica a arsénico se relacionan a reacciones de genotoxicidad, desregulacion del
ciclo celular, alteraciones en la diferenciacién celular, alteracion de sefiales de transduccién,
inhibicién enzimatica y bloqueo de la cadena respiratoria; todos mecanismos relacionados
directa o indirectamente con un incremento del estrés oxidativo (Bhadauria y Flora, 2007).
Se ha sugerido que estos efectos prooxidantes pueden ser controlados por algunas
vitaminas, zinc, selenio y polifenoles flavonoides aportados por la dieta (Soria et al., 2010).

En base a la vasta evidencia experimental y epidemiolégica referida a los efectos que
produce la exposicion cronica a arsénico sobre la salud humana, el grupo de expertos de la
IARC lo ha clasificado dentro del Grupo I: carcindgeno para humanos (IARC, 2004) y han
llevado a disminuir las concentraciones maximas permitidas en el agua para consumo
humano. El valor sugerido por la OMS es de 10 pg/L (OMS, 2006); este valor representa la
cantidad total de arsénico en el agua incluyendo sus formas organicas e inorganicas y
coincide con el nivel maximo establecido desde el aflo 2006 por la Agencia de Proteccion
Ambiental de EEUU (EPA, 2014). A partir de 2007, este valor también fue adoptado por el
Codigo Alimentario Argentino (ANMAT, 2007).

En las investigaciones precedentes llevadas a cabo en la Provincia de Cérdoba, la
valoracién de la exposiciéon a través del agua de bebida ha sido realizada a partir de
mediciones del contenido de este contaminante en el agua de pozos que, en ese entonces,
abastecian diferentes departamentos provinciales. Sin embargo, el contenido de arsénico en
el agua que esta poblacion utiliza efectivamente para beber y preparar alimentos, no ha sido
aun indagada, asi como tampoco se ha investigado acerca de su asociacién con el riesgo de
desarrollar cancer de proéstata. Por tal motivo, y considerando que en esta provincia existe
un 89,8% de superficie cuyas aguas subterraneas estdn afectadas con concentraciones
superiores al nivel permitido por la legislacién vigente (Francisca y Carro Pérez., 2009), uno
de los objetivos de esta investigacién se centra en analizar la posible asociacién entre la
ingestion habitual de agua con diferentes concentraciones de arsénico y el riesgo de

desarrollar neoplasias malignas de prostata.
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1.3.2.2. Plaguicidas

El crecimiento poblacional a nivel mundial ha determinado en gran medida la
necesidad de aumentar la producciéon de alimentos y con ello la actividad agricola. La
Provincia de Cordoba no es ajena a esa realidad habiéndose registrado un notable
incremento en la superficie cultivada que casi se triplic6 en los ultimos 20 afios (2.797.800
hectareas sembradas en la campana 1992-93 a 8.378.143 hectareas en la campafia
2012/13) (MAGyP, 2013). Los principales cultivos de esta provincia son maiz, trigo, sorgo,
mani y soja, ésta ultima principal responsable del incremento de hectareas sembradas en las
ultimas décadas.

Esta expansion de la superficie agricola y el tipo de modelo productivo vigente, han
favorecido la utilizacién de voliumenes crecientes de productos quimicos empleados como
fertilizantes y para el control de plagas. Si bien estos productos ayudan a maximizar el
rendimiento de la cosecha, presentan un importante impacto ambiental por Ia
contaminacién que provocan en el suelo, el agua y el aire ademas de causar intoxicacion de
animales, inclusive el hombre (Ministerio de Salud de la Nacién, 2007).

En un estudio llevado a cabo en la linea de investigacién que enmarca el presente
trabajo de tesis, se analizan las practicas laborales en una cohorte de trabajadores agricolas
encargados de la aplicacién de plaguicidas. Resultados preliminares respecto a la frecuencia
de uso de los plaguicidas, mostraron que los herbicidas mas difundidos son el glifosato
(98%) seguido por el 2,4D (89,3%) y la atrazina (87,4%). En cuanto al uso de los
insecticidas, se observé que el mas aplicado fue la cipermetrina, empleada por 94,7% de los
sujetos, seguida por clorpirifos (78,2%) y endosulfan (69,2%). Entre los fungicidas, se
utilizan Pyraclostrobin + Epoxiconazole (34,6%), y Carbendazim (30,9%) (Lantieri et al,
2009). Este estudio también encontré que el 30% de los trabajadores vive a una distancia de
100 metros o menos de la zona de cultivo mas préxima y que mas de la mitad de ellos tienen
una antigiiedad en su tarea mayor a los 5 afios y trabaj6 una superficie anual aproximada de
hasta 5.000 ha en el tltimo afio (Lantieri et al., 2011).

Los efectos que la exposicién a plaguicidas produce sobre la salud del hombre
dependen del tipo de producto empleado, su toxicidad, la cantidad utilizada, el tiempo de
exposicién y las circunstancias en las que se los utiliza. Exposiciones masivas y en cortos
periodos de tiempo pueden ocasionar intoxicaciones agudas graves, mientras que la
exposicién prolongada de menor intensidad, promueve afecciones asociadas a dosis
acumulativas con largos periodos de latencia (Ministerio de Salud de la Nacién, 2007).

La asociacidn entre la exposicion a plaguicidas y la incidencia de cancer esta siendo

investigada. El Agricultural Health Study (AHS), estudio longitudinal de gran envergadura
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iniciado en Estados Unidos en 1993 para investigar acerca de los potenciales efectos que los
plaguicidas tienen sobre la salud en una cohorte de trabajadores agricolas y sus familias, ha
mostrado asociacién de diversos tipos de plaguicidas y una incrementada incidencia de
cancer de pulmdn, pancreas, colon, vejiga, prostata, cerebro y leucemia, entre otros
(Alavanja et al, 2013)

La investigacion del rol de los plaguicidas sobre el riesgo de desarrollar cancer de
prostata se torna dificultosa debido a la variedad de productos utilizados simultdneamente
por los agro-aplicadores, lo cual dificulta la identificacién de aquellos que poseen mayor
capacidad carcinogénica y por ser esta patologia propia de edades avanzadas, momento en
que los individuos ya no se encuentran en actividad laboral (Koutros et al, 2013). Sin
embargo, algunos hallazgos han sido publicados sugiriendo que el cadncer de préstata estaria
principalmente asociado a la utilizacién de fonofos y de bromuro de metilo; ademas el riesgo
relativo parece ser mayor en individuos con antecedentes familiares de la enfermedad
(Weichenthal et al., 2010).

De acuerdo a la evidencia existente acerca del rol que tiene sobre la salud la
exposicion a contaminantes ambientales y los estilos de vida poco saludables y
considerando ademas la escasez de investigaciones a nivel local, es que la presente
investigacidon pretende realizar un aporte al conocimiento de la compleja red causal del
cancer, contribuyendo asi a la deteccién de grupos poblacionales vulnerables y otorgando
evidencia cientifica de utilidad como insumo a quienes toman decisiones en lo referido al

disefio de politicas publicas inherentes a la salud humana y ambiental.
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1.4. Hipotesis

El consumo de agua con concentraciones de arsénico superiores a 10 pg/L, la exposicién a
plaguicidas y los habitos alimentarios poco saludables, presentan un efecto sinérgico que

incrementa el riesgo de desarrollar cancer de prostata.

1.5. Objetivos

Objetivo General

* Determinar cdmo influye la presencia de contaminantes naturales y de origen antrdpico,
en la distribucién del cancer de préstata en la provincia de Coérdoba, considerando las
caracteristicas bio-socio-culturales y alimentarias de las poblaciones de regiones con
diferentes niveles de exposicion, brindando asi herramientas para el disefio e

implementacién de politicas de prevencion en salud publica.

Objetivos Especificos

* Analizar la asociacion entre la exposicion ambiental a contaminantes y la incidencia de
cancer de prostata.

* Identificar si el arsénico y los plaguicidas constituyen factores de riesgo para padecer
cancer de prostata, considerando las caracteristicas bio-socio-culturales de los sujetos.

* Valorar la asociacién existente entre el arsénico en agua de bebida y el cancer de prostata
en zonas de Cérdoba con distinta actividad agropecuaria.

* Evaluar si existe sinergia entre la exposicion a arsénico, plaguicidas y factores bio-socio-
culturales y alimentarios en el riesgo de desarrollar cancer de prostata en la provincia de

Cérdoba.
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CAPITULO 2. METODOS

2.1. Descripcion general de la investigacion

La presente Tesis Doctoral, es parte de una linea de investigaciéon en Epidemiologia
Ambiental del Cancer en Cérdoba que data del afio 2004 y se viene desarrollando en el
marco de varios proyectos (FONCYT-ANPCYT PICT 2008 N° 1814, SECYT 2010 Res 214/10,
SECYT 2012 Res 162/12, FONCYT-ANPCYT PICT 2012 N° 1019).

Esta investigacion analizd en una primera etapa, la variabilidad territorial de las
tasas de incidencia de cancer de prdstata en la Provincia de Cérdoba en relacion a la
exposiciéon ambiental a contaminantes naturales y de origen antrépico, tales como el
arsénico y los plaguicidas, mediante un disefio de estudio ecoldgico y posteriormente, en
regiones de la Provincia con exposiciones ambientales diferentes, valoré el riesgo de
desarrollar la enfermedad a nivel individual mediante un estudio de casos y controles,

considerando variables bio-socio-culturales y alimentarias de la poblacion.

2.2. Estudio Ecolégico: exposicion global a contaminantes

2.2.1. Diseiio del estudio ecoldgico

Los estudios ecoldgicos son de caracter exploratorio y examinan la frecuencia de un
evento de salud en relacién a un factor de interés, sobre un nivel poblacional. De este modo,
las unidades de observacién en este tipo de estudios corresponden a poblaciones
delimitadas geograficamente, que pueden analizarse segun diferentes niveles de agregaciéon
(pedania, departamento, provincia) (Szklo y Nieto, 2007). Los estudios ecoldgicos resultan
de utilidad para la exploraciéon de patrones geograficos que sugieran la existencia de
asociaciones de etiologia ambiental asi como la generacidon de hipétesis para un posterior
estudio a nivel de los individuos.

La presente investigacién propuso analizar una medida agregada de enfermedad
(incidencia de cancer de prostata) en cada unidad de andlisis (pedania) en relacién a
medidas ecolodgicas de exposicion (concentracién media de arsénico en agua subterrdnea y
nivel de exposicion a plaguicidas). Se consideraron ademas, en estructuras jerarquicas de

agregacion superiores, otras variables que colaboran en la explicacién del fenémeno
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contextual de exposicion tales como el desarrollo socioeconémico de cada departamento y

la mortalidad por cancer de pulmén como variable proxy del habito de fumar.

2.2.2. Variables de estudio

2.2.2.1. Variable respuesta

- Tasa de incidencia de cdncer de préstata.

Es una variable que indica la frecuencia de nuevas ocurrencias de un evento de salud
que se produce en un periodo determinado en una poblacién especificada (Bhopal, 2002).
Para el presente trabajo se define como el nimero de nuevos casos de cancer de prostata
cada 100.000 habitantes en el periodo de un afio y fue considerada como una variable de
distribucién Poisson para su analisis.

Las tasas de incidencia de cancer de prostata del afio 2007, ajustadas por edad y
estandarizadas con la poblacién mundial de referencia (Bray et al., 2002) fueron calculadas
para cada pedania en base a los datos suministrados por el Registro de Tumores de la

Provincia de Cérdoba.

2.2.2.2. Covariables de exposicion

- Concentracion media de arsénico en agua subterrdnea

Es una variable que expresa la concentracién de arsénico (ug/L) en el agua
subterranea de cada pedania de la provincia de Cérdoba. Estos datos provenientes de las
bases combinadas de DIPAS, OSN y UNC, se obtuvieron de mediciones de pozos de agua
rurales utilizados para el abastecimiento de agua de la poblacion (Francisca y Carro Pérez,
2009). Para algunos analisis esta variable fue categorizada tomando como punto de corte
para establecer la categoria de referencia, el nivel maximo de arsénico en agua establecido

por la OMS como apto para consumo humano (10 pg/L).
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-Indice de exposicién a plaguicidas

Para cuantificar la exposicién a plaguicidas, se construyeron indices de exposicién
acumulada (IEP) a los plaguicidas mas frecuentemente utilizados en la Provincia de Cérdoba
desde el afio 1997 hasta el 2007: glifosato (herbicida), cipermetrina (insecticida) y dpera
(fungicida resultante de la combinacién de los principios activos pyraclostrobin y
epoxiconazol) (Lantieri et al, 2011). El indice se calcul6 para cada plaguicida como la
sumatoria de la cantidad de hectareas sembradas en el periodo mencionado de cada cultivo
que utiliza glifosato/cipermetrina/6pera, multiplicado por la cantidad de aplicaciones
anuales, dividido por la superficie del departamento (Santamaria-Ulloa, 2009). Los datos de
la superficie sembrada en cada departamento de la Provincia de Cérdoba, se obtuvieron del
Sistema Integrado de Informacién Agropecuaria del Ministerio de Agricultura Ganaderia y

Pesca de la Nacién (MAGyP, 2013).

IEP = i=1 hi 0
superficie del departamento

Donde i representa a los cultivos agricolas (1,2,..k), hi representa la cantidad de
hectéreas cultivadas tratadas con plaguicida para el cultivo i desde 1997 hasta 2007 y n; el

promedio anual de aplicaciones de plaguicida para cada cultivo i.

2.2.3. Analisis estadistico

Con el proposito de describir los patrones de distribucién geografica de la ocurrencia
de cancer de prdstata, se construyé un mapa que representa las tasas de incidencia de la
enfermedad de cada departamento provincial calculadas previamente. Asimismo, la
exposicién a los contaminantes estudiados fueron representados en mapas en los cuales,
segun gradiente de color descendente, se muestran las regiones de la provincia de mayor a
menor exposicion. El mapa de la exposicion a arsénico fue construido a partir de la
concentracion de arsénico de agua subterranea de cada pedania. Para describir la exposicién
a plaguicidas, se construyé un mapa para cada plaguicida (glifosato/cipermetrina/dpera),
que muestra de acuerdo a los indices calculados, la intensidad de la exposicién en cada

departamento de la Provincia de Cérdoba.
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En una etapa posterior de analisis, se aplic6 un Modelo Poisson Multinivel con dos
componentes de varianza para valorar la asociacién entre los patrones de incidencia del
cancer de prostata y la exposicion a los contaminantes ambientales anteriormente
mencionados.

Los modelos multinivel estan siendo aplicados en un numero creciente de
investigaciones epidemiolégicas debido a que permiten considerar las estructuras
jerarquicas de los datos y controlar de la variabilidad proporcionada por algunas variables
medidas a diferentes niveles de agregacion (Rabe-Hesketh y Skrondal, 2004; Merlo et al,
2005).

Se ajust6 un modelo de dos niveles, que agrupé los datos en estructuras jerarquicas
(pedanias dentro de departamentos de la provincia) permitiendo asi considerar la
variabilidad aportada por fenémenos contextuales. La tasa de incidencia de cancer de
prostata fue la variable respuesta para cada pedania (nivel 1 o unidad de analisis), dentro de
cada departamento (nivel 2). Se incluyeron en el modelo, como covariables de efectos fijos
del primer nivel, la concentracién media de arsénico de cada pedania (como variable
categdrica: <10pg/L - >10pg/L) y los indices de exposicién acumulada a glifosato (IEP
glifosato), cipermetrina (IEP cipermetrina) y 6pera (IEP 6pera), como variables continuas.
Debido a que no existen datos locales acerca de la exposicion de la poblacion a otros agentes
toxicos de singular importancia para el riesgo de cancer, como es el caso del humo del
cigarrillo, se ajust6 este primer nivel del modelo incluyendo la mortalidad por cancer de
pulmdn, como variable proxy del habito de fumar (Ezzati y Lopez, 2004; Pou et al., 2011).
Como covariable con coeficiente aleatorio del segundo nivel se incluyd el indice de
desarrollo socioeconémico de cada departamento (Diaz et al, 2009). En este modelo, la
varianza del valor esperado de la variable respuesta es descompuesta como la suma de las
varianzas del nivel 1 y el nivel 2, controlando asi las dos fuentes de variabilidad reconocidas.

Adicionalmente se ajust6 un modelo de idénticas caracteristicas al descripto a
excepcidn de la concentracion de arsénico en agua subterranea, que en este nuevo modelo

fue categorizada en: <10pg/L; 11 a 50 pg/L; >50ug/L.
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2.3. Estudio caso-control: exposicion individual a patrones alimentarios,
contaminantes ambientales y otros factores de riesgo

2.3.1. Disefio del estudio caso-control

Los estudios caso-control responden a la clasificaciéon de estudios epidemioldgicos
observacionales analiticos y son frecuentemente utilizados para investigar la etiologia de
enfermedades raras con largos periodos de latencia. En este tipo de estudio se seleccionan
de una misma poblacién, un grupo de sujetos que posee la enfermedad que se desea
estudiar (casos) y otro grupo de sujetos sanos, sin la enfermedad (controles). En ambos
grupos se evaldan los posibles factores de riesgo a los que estuvieron expuestos en el
pasado y a continuacién se comparan las medidas de asociacion entre los factores de riesgo
y la enfermedad de interés (Kleinbaum et al., 2007; Rothman y Greenland, 1998).

Desde el afio 2007, y en la linea de investigacién mencionada ut supra se vienen
desarrollando estudios de tipo caso-control a fines de investigar acerca de factores
ambientales asociados al desarrollo de los canceres mas incidentes en la Provincia de
Cérdoba.

En el estudio caso-control de cancer de préstata (2008-2013), se identificaron 138
sujetos (casos) de sexo masculino con diagndstico incidente histopatolégicamente
confirmado de adenocarcinoma de prdéstata (CIE-10 C61). De manera simultanea a la
identificacion de los casos, se seleccionaron al menos dos sujetos sanos (controles) por cada
caso, de similares caracteristicas a éstos en cuanto a edad (+ 5 afios) y lugar de residencia.
Asi, el grupo control quedd constituido por 288 individuos que ademas de reunir las
caracteristicas antes mencionadas, no habian desarrollado al momento del estudio ninguna
enfermedad de tipo neoplasica ni condicién crénica asociada. Fueron excluidos de la
investigacién aquellos individuos (casos o controles) que hubieran modificado sus habitos
alimentarios debido a creencias religiosas, culturales o por alguna patologia que asi lo
requiriese. Para la identificacién de los casos, se cont6 con la colaboracién de profesionales
de centros de salud estatales y privados de Cérdoba Capital y otras localidades del interior
provincial. La seleccién de los controles se efectué mediante un muestreo aleatorio de los
datos censales locales. Los sujetos seleccionados fueron invitados a participar
voluntariamente de la investigacidn luego de ser informados adecuadamente acerca de la
naturaleza del estudio, seglin las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién
Biomédica en Seres Humanos establecidas por el Consejo de Organizaciones Internacionales

de las Ciencias Médicas (CIOMS/OMS, 2002 y modificaciones). Luego de firmar el
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consentimiento informado (Anexo I), los participantes fueron encuestados por la tesista y
encuestadores entrenados a tal fin, para valorar la exposiciéon en el pasado, a diversos
factores de riesgo.

Se utiliz6 un cuestionario semi-estructurado para obtener datos antropométricos,
socio-demograficos y del estilo de vida de los sujetos, asi como también acerca de su historia
médica personal y familiar. Para la obtencion de datos alimentarios se utilizé un
cuestionario de frecuencia cuali-cuantitativa de alimentos ya validado para otros estudios
epidemiolégicos llevados a cabo en la poblacién de Cérdoba (Navarro et al, 2001). El
cuestionario permitié obtener datos acerca de la frecuencia, cantidad y formas de coccion de
los alimentos y bebidas consumidos habitualmente por el entrevistado en los 5 afios previos
al diagnoéstico en los casos y al momento de la entrevista en los controles (Anexo II). Para
precisar el tamafio de las porciones se utiliz6 un atlas fotografico de alimentos también
validado (Navarro et al, 2000; Navarro et al., 2007). La conversion de las porciones de cada
alimento reportado a gramos (g) o centimetros cubicos (cc) de alimento consumido por dia
y su posterior cuantificacién de la ingesta diaria en términos de Calorias, macro y
micronutrientes, se llevé a cabo empleando el software de andlisis nutricional Nutrio 2.0
(Peyrano et al.,, 1998).

En el momento de la encuesta se recolecté6 ademas, una muestra de agua de bebida
de consumo habitual en el domicilio del entrevistado, a fin de determinar su contenido de
arsénico.

Este proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de
Investigacién en Salud (CIEIS), asignado por el Consejo de Evaluacién Etica de
Investigaciones en Salud (CoEIS) del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba (Anexo
[II) Luego de su aprobacidn, el protocolo de investigaciéon y la responsable del mismo,
fueron inscriptos en el Registro Provincial de Investigador en Salud -RePIS-: (Registro N2
345. Fecha 27/05/09) y en el Registro Provincial de Investigacion en Salud -RePIS-:
(Registro N2 1056. Fecha 04/09/09), ambos dependientes del Ministerio de Salud de la

Provincia de Cérdoba (Anexo IV).

Criterios de inclusion de casos y controles:

Para los casos:
- Presentar diagnostico incidente de adenocarcinoma de prdéstata cuya confirmacion
por analisis histopatolégico haya sido realizado en no mas de dos afios previos a la

aplicacion de la encuesta.
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- Tener residencia habitual en alguno de los departamentos de la Provincia de
Cordoba que se mencionan a continuacién: Cérdoba Capital, Colén, Gral. San Martin,
Juarez Celman, Punilla, San Alberto, San Javier o Rio Cuarto.

- Dar su conformidad para participar en la investigacion segtn los procedimientos

bioéticos ya mencionados en el apartado 2.3.1.

Para los controles:
- Presentar como lugar de residencia la misma localidad que el caso correspondiente.
- Similar edad (£5 anos) que el caso correspondiente.
- No presentar ninguna de las siguientes patologias: diabetes, polipos intestinales,
gota, litiasis biliar, enfermedad de Chagas, asma, Ulceras gastricas o duodenales,

insuficiencia renal cronica, tumores benignos o malignos.

2.3.2. Toma de muestras de agua y determinacion del contenido de arsénico

Como se menciond en el apartado 2.3.1. al momento de la encuesta se recolect6 una
muestra de agua en el domicilio de 257 participantes seleccionados aleatoriamente en cada
una de las zonas de recoleccion de datos del estudio caso-control, para analizar su contenido
de arsénico con la finalidad de conocer si los individuos se encuentran expuestos a
concentraciones no permitidas de este contaminante en el agua que consumen
habitualmente. El origen del agua de la muestra correspondid al agua que los individuos
declararon ingerir a diario como bebida.

Las muestras de agua se recolectaron en envases de polietileno previamente lavados
y remojados en acido nitrico al 10% durante 48 horas y enjuagados 8 veces con agua
destilada y 3 veces con agua ultrapura. Una vez recolectadas, las muestras fueron
acidificadas con acido nitrico al 1%, filtradas con filtros de 0,45 pm y conservadas a 4°C
hasta el momento del analisis (Meza et al, 2004). La concentracion de arsénico se determind
por Espectrofotometria de Absorciéon Atémica con Sistema de Inyeccién en Flujo (FIAS), ya
que es un procedimiento muy utilizado para la medicidn de arsénico por permitir el analisis
con menor volumen de muestra, disminuir la cantidad de residuos y de arsina (de alta
toxicidad), y posibilitar la automatizacién de la técnica. El limite de detecciéon de este

método es 0,10 pg/L (Armienta et al., 2009). Las muestras fueron analizadas por el Instituto
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Superior de Investigacidn, Desarrollo y Servicios en Alimentos - Universidad Nacional de

Cérdoba (ISIDSA-UNC).

2.3.3. Zonas de recoleccion de datos

El estudio caso-control fue desarrollado en cuatro zonas del territorio provincial,
que presentaron diferente exposicion ambiental a arsénico y plaguicidas y en el
departamento Capital. Las zonas se definieron segin se muestra en la Figura 1 considerando
los departamentos de mayor y menor contenido de arsénico en agua subterranea (Francisca
y Carro Pérez, 2009) y aquellos cuyos indices de exposicion acumulada a
glifosato/cipermetrina/dpera, mostraron mayor y menor intensidad. En la Figura 2 se
observa la distribucién geografica de las zonas con diferente exposicion en el territorio de la

Provincia de Cérdoba, segin los departamentos seleccionados.

Exposicion a Arsénico

Baja ]
ZONA1 .
» - ZONA2
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2 Sremenes Departamento
= Gral. San Martin, N
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@ Judrez Celman, Rio Cuarto
o 4
e >
0
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- San Albert Punilla
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: < J

Figura 1. Cuadro determinaciéon de las zonas seguin intensidad de exposiciéon a arsénico y

plaguicidas.
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Zona 1: Departamentos Gral. San Martin, Juarez Celman, Rio Cuarto.

Alta exposicion a plaguicidas - Alta exposicion a arsénico.

Zona 2: Departamento Coldn.

Alta exposicién a plaguicidas - Baja exposicién a arsénico.

e Zona 3: Departamento San Alberto.

Baja exposicién a plaguicidas - Alta exposicion a arsénico.

Zona 4: Departamento Punilla. Baja exposicién a plaguicidas - Baja

exposicion a arsénico.

Figura 2. Zonas de la Provincia de Cérdoba con diferente exposicién a arsénico y plaguicidas.
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2.3.4. Identificacion de Patrones Alimentarios y calculo de escores de adherencia.

Como ha sido descripto previamente, uno de los ejes de la linea de investigacién en
la que se desarrolla este trabajo, se ha centrado en la identificacion de patrones alimentarios
caracteristicos de la poblacién de la Provincia de Cérdoba y su asociacién con el riesgo de
desarrollar cancer.

Especificamente para cancer de prdstata, Niclis et al. (2013) identificaron cuatro
patrones denominados Patrén Tradicional, Patrén Bebidas Azucaradas, Patrén Tipico
Mesurado y Patrén Prudente (Niclis, 2013). Estos patrones surgen a partir del andlisis de los
datos alimentarios de un colectivo de sujetos sanos de sexo masculino procedentes del
grupo de controles de todos los estudios caso-control del Grupo de Epidemiologia Ambiental
del Cancer en Coérdoba durante el periodo 2006-2012. La estrategia metodolégica empleada
por Niclis (2013) es descripta brevemente a continuacién ya que en este trabajo es tomada
como base para calcular la adherencia de los participantes del estudio caso-control a cada
uno de los patrones alimentarios.

Los cuatro patrones alimentarios mencionados anteriormente fueron identificados
mediante un analisis factorial de componentes principales (AFCP) (Johnson y Wichern,
2002) . Este analisis permite reducir la dimensién de trabajo para explicar la variabilidad
entre las variables alimentarias observadas (consumo de grupos de alimentos) en términos
de un menor numero de variables no observadas llamadas factores (patrones). EI AFCP
examina la matriz de correlaciones entre las variables alimentarias y detecta caracteristicas
subyacentes (o factores) que explican la mayor parte de la variabilidad total de la matriz.
Asi, este procedimiento fue empleado para describir de manera sintética un gran nimero de
variables, en este caso las numerosas variables alimentarias fueron resumidas en un
conjunto mas pequeilo de variables (patrones) que capturan las principales caracteristicas
alimentarias de la poblacién en estudio (Reedy et al, 2010).

En el AFCP implementado, se incluyeron los consumos de 12 grupos de alimentos3 y
se retuvieron 4 factores (patrones) los cuales fueron denominados de acuerdo al significado
de la combinacion de los alimentos o grupos de alimentos que resultaron dominantes en el

analisis (carga absoluta del factor rotado mayor o igual a 0,60) (Edefonti et al., 2008). Para la

3 La totalidad de los items alimentarios fueron clasificados en 12 variables alimentarias de acuerdo a
su potencial efecto sobre el riesgo de cancer de proéstata, considerando ademas su representatividad
en la dieta argentina. Estas variables fueron los consumos medios diarios de lacteos, carnes rojas
magras, carnes rojas grasas, huevos, frutas y vegetales no amilaceos, cereales refinados y vegetales
amilaceos, azlicares y confituras, grasas, aceites vegetales, infusiones, vino, bebidas azucaradas.
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determinacion del nimero de componentes a ser retenidos, se considerd el porcentaje de la
varianza explicada por cada factor asi como la interpretabilidad de los mismos (Hu, 2002).
Asi, en este estudio se calcularon los coeficientes de puntuacién o escores de cada
factor estimado. A cada sujeto le corresponde entonces, un valor o escore para cada patrén
que indica el grado en que su dieta se ajusta (o adhiere) a cada uno de los patrones

alimentarios identificados.

2.3.5. Variables de estudio

A partir de la hipdtesis propuesta se estableci6 como variable respuesta la
presencia/ausencia de cancer de prostata y como covariables la adherencia a los patrones
alimentarios Tradicional y Bebidas azucaradas, el contenido de arsénico en agua de bebida,
la ocupacion del entrevistado. Otras variables intervinientes (o de ajuste) también
consideradas en la etapa de modelaciéon para la estimaciéon de riesgos fueron la edad, el
indice de masa corporal (como indicador del estado nutricional del individuo), el aporte
calédrico de la dieta, el habito de fumar y el tiempo de exposicion al agua de bebida de la cual
se obtuvo la muestra para determinar su contenido de arsénico. La presencia de
antecedentes familiares de la enfermedad, fue incorporada en los modelos como variable de
agrupamiento (variable cluster). Asimismo fueron definidas otras variables presentadas a
fines descriptivos en la fase exploratoria del analisis de datos, como el nivel educacional y

socioecondmico, la actividad fisica y el consumo de alimentos y nutrientes.

2.3.5.1. Variable respuesta

- Ocurrencia de cdncer de préstata: variable de naturaleza dicotémica definida como

la presencia/ausencia de adenocarcinoma de prdéstata (CIE-10 C61).

2.3.5.2. Variables de exposicion

- Escore de adherencia a Patrones Alimentarios: variable cuantitativa continua que

indica el grado en que el consumo alimentario de cada sujeto se ajusta al Patrén Tradicional
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y Patrén Bebidas Azucaradas. A partir de la distribucion de este escore, se establecieron tres
categorias definiendo los puntos de corte segun terciles de dicha distribucién para el grupo
de individuos sanos (controles). Cada participante del estudio caso-control fue asignado a
una categoria, adherencia baja, media o alta, segin su escore corresponda al primer,

segundo o tercer tercil respectivamente.

- Contenido de arsénico en agua de bebida (ug/L): variable cuantitativa continua
obtenida a partir de la medicién por espectrofotometria de absorcién atémica (FIAS) de la
concentracion de arsénico contenida en el agua de bebida habitual de cada participante del
estudio. Para algunos andlisis esta variable fue categorizada considerando el nivel maximo
de arsénico en agua establecido por la OMS como apto para consumo humano (OMS, 2006),
como punto de corte para establecer la categoria de referencia quedando definidas 3

categorias: < 10 pg/L; 11 a 30 pg/L; >30 pg/L.

- Exposicion ocupacional: variable nominal que categorizd a los participantes segln
su ocupacion laboral. Se considero la ocupacién principal del entrevistado desarrollada por
al menos 10 afios, ya sea que se encontrara en ejercicio de la misma al momento de la
entrevista o que ya hubiera cesado la actividad. Asi las categorias establecidas fueron:

* Trabajadores agropecuarios: trabajadores que desarrollan su actividad laboral

realizando tareas agricolas en 4mbitos rurales.

e Trabajadores de industrias con exposicién a productos quimicos: colorantes,

pinturas, textil, plastico, caucho, cuero, carbén, automotor.

* Trabajadores con ocupaciones de bajo riesgo: ocupaciones no relacionadas a la

actividad agropecuaria ni industrial.

2.3.5.3. Variables de ajuste

- Edad: edad cumplida en afios al momento de la entrevista. Es una variable de

naturaleza cuantitativa continua.

- Zona de residencia: lugar de residencia del sujeto segin lo descripto previamente en

el apartado 2.3.3.
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- Indice de masa corporal (IMC): este indice es un indicador del estado nutricional
que se calcula dividiendo el peso del individuo (kg) por la talla (m) elevada al cuadrado
(kg/m?2). Para su cdlculo se usaron medidas de peso y talla reportados por el individuo al
momento de la encuesta, y se consider6 el peso correspondiente a 5 afios atras. Es una

variable de naturaleza cuantitativa continua.

- Valor energético total (VET): es una variable de naturaleza cuantitativa continua
que representa la ingesta energética promedio por dia (Calorias/dia) y se calcul6 a partir de
la sumatoria del aporte calérico de cada uno de los alimentos y bebidas consumidos por el

encuestado en promedio por dia.

- Tiempo de exposicién al agua de bebida habitual: variable cuantitativa continua
definida como el tiempo transcurrido (en afos) que el individuo utilizé el agua de la cual se
obtuvo la muestra para la determinacién del contenido de arsénico, como agua de bebida

habitual.

- Habito de fumar: es una variable dicotémica (fumador/no fumador), en la cual la
categoria de fumador implica que el entrevistado presenta dicho habito al momento de la
entrevista o lo ha mantenido al menos durante un afio en el pasado. La categoria de no
fumador, contiene a aquellos individuos que declararon nunca haber fumado, o haberlo

hecho durante un periodo menor a un afno.

- Antecedente familiar de cdncer de préstata: variable dicotémica (presenta/no
presenta). Se consider6 la respuesta positiva (con antecedente) cuando el individuo declar6
que al menos un familiar de primer grado (padre, madre o hermanos) padecia o habia

padecido cancer de préstata.

2.3.5.4. Otras variables descriptas

Variables socio-demogrdficas

- Edad: variable cuantitativa continua que a fines descriptivos fue categorizada en
cuatro estratos: menor o igual a 60 afios, de 61 a 70 afios, de 71 a 80 afios y mayor o igual a

81 afios.
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- Nivel de instruccion: maximo nivel de instruccion alcanzado por el entrevistado o
jefe de hogar. Esta variable fue categorizada de la siguiente manera:
* Bajo: personas sin instruccién, que nunca concurrieron a la escuela primaria o que,
habiendo comenzado a cursarla, no alcanzaron a terminarla.
e Medio: aquellos sujetos que terminaron la escuela primaria y aquellos que
ingresaron a la escuela secundaria pero no finalizaron ese nivel.
e Alto: personas que completaron sus estudios secundarios y aquellos que

presentaron estudios terciarios o universitarios completos o incompletos.

- Nivel socioeconémico (NSE): esta variable fue construida a partir de la combinacién
de las de la situacion ocupacional y nivel de instruccién seglin se detalla en el anexo V Asi,
surgen cinco estratos de NSE: alto, medio-alto, medio, bajo y carenciado (Navarro et al,
2001). Para el presente trabajo estos estratos fueron reagrupados en tres categorias: bajo

(NSE bajo + NSE carenciado), medio (NSE medio), y alto (NSE medio-alto + NSE alto).

Variables relacionadas al estilo de vida

- Actividad Fisica: corresponde a la actividad fisica habitual desarrollada por el
individuo en su trabajo y en su tiempo libre, hace 5 afios atras o mas, categorizada como

leve, moderada o intensa segun la intensidad.

- Estado nutricional: Esta variable se categorizd segun el criterio de la OMS (WHO,
2006) tomando como referencia el indice de masa corporal de cada entrevistado. Asi las
categorias quedan establecidas en: Bajopeso: IMC <18,5, Normopeso: IMC entre 18,5 y 24,9,
Preobesidad: IMC entre 25y 29,9 y Obesidad: IMC = 30.

- Hdbito de fumar: ademdas de la condicién de fumador o no fumador, a fines
descriptivos también se consideraron la cantidad de afios que se presentd el habito y el
numero de cigarrillos consumidos por dia, ambas variables de naturaleza cuantitativa

continua.
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Variables alimentario nutricionales

- Valor energético total (VET): variable cuantitativa continua obtenida segun se
detalla en el apartado 2.3.4.3. que a fines descriptivos se categorizé en terciles de acuerdo a
la distribuciéon de los controles. Asi quedaron establecidas las categorias ingesta baja

(primer tercil), ingesta media (segundo tercil), ingesta alta (tercer tercil).

- Consumo de macronutrientes: variables cuantitativas continuas representadas por

la ingesta media diaria de hidratos de carbono, proteinas y grasas (g/dia).

- Consumo de micronutrientes: variables cuantitativas continuas representadas por la
ingesta media diaria de vitaminas A (pg/dia), C (mg/dia), E (mg/dia) y D (mg/dia) y
minerales: calcio (mg/dia), selenio (mg/dia), fésforo (mg/dia), hierro (mg/dia) y zinc

(mg/dia).

- Consumo de alimentos y bebidas: variables cuantitativas continuas determinadas a
partir de la estimacion de la ingesta promedio diaria de cada alimento, los cuales fueron
agrupados segin su naturaleza y caracteristicas nutricionales. Asi quedaron establecidos los
grupos de alimentos que se detallan a continuacién:

* Lacteos (g 6 cc/dia): leche fluida o en polvo reconstituida, entera y descremada,

yogur entero y descremado, ricota, quesos blandos, semiduros y duros. Debido a
que todos los alimentos que constituyen este grupo tienen una composicién
nutricional similar pero presentan los nutrientes a diferente concentraciones, se
realizé una conversion de la ingesta diaria de leche y yogur a equivalentes de queso
de la siguiente manera: 100cc de leche o yogur=30g de equivalentes de queso. Esta
ultima medida fue usada en la sumatoria final del grupo a fines de equiparar el
volumen de la ingesta de la leche y el yogur al volumen de los quesos.

* Carnes magras (g/dia): cortes de carne (de vaca, cerdo, pollo o pescado) cuyo

contenido lipidico sea menor a 14%. Se consideraron todos los métodos de coccion.
 Carnes grasas (g/dia): cortes de carne roja (de vaca, cerdo, pollo o pescado) con
alto contenido lipidico (= 14%). Se consideraron todos los métodos de coccidn.

* Huevos (g/dia): clara, yema o huevo entero de gallina.

e Frutas (g/dia): anand, banana, ciruela, damasco, durazno, frutilla, kiwi, limén,

manzana, mandarina, meldn, naranja, sandia, uva. Se consideraron tanto las frutas

frescas o cocidas.
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 Vegetales no amilaceos (g/dia): acelga, achicoria, ajo crudo o cocido, alcaucil, apio,
arvejas frescas, berenjena, berro, brécoli, calabaza, cebolla cruda o cocida, coliflor,
chaucha, esparrago, lechuga, pepino, pimiento, rabanito, repollo, tomate crudo o
cocido, zanahoria cruda o cocida, zapallo. Se consideraron frescos o cocidos.

* Vegetales amilaceos (g/dia): papa, batata y choclo. Se consideraron todas las
formas de coccién.

¢ Cereales refinados (g/dia): pan y productos de panaderia, pastas, granos no
integrales.

* Legumbres y cereales integrales(g/dia): Lentejas, porotos, arvejas secas,
garbanzos, soja, granos integrales y derivados.

* Azlcares y confituras (g/dia): azicar, cacao, caramelos, chocolates, dulce de leche,
mermeladas, golosinas, helados, mantecol, miel.

* Grasas (g/dia): manteca, margarina, grasa de vaca o cerdo, crema de leche.

* Aceites vegetales (g/dia): aceites de semilla (puro o mezcla) de girasol, maiz, soja,

mani, oliva, uva.
¢ Infusiones (cc/dia): café, té, mate en bombilla, mate cocido.
* Bebidas azucaradas (cc/dia): Gaseosas y jugos con azucar, amargo serrano.
* Bebidas alcoholicas (cc/dia): aperitivos, bebidas espirituosas, cerveza, grapa,

ginebra, vino, wisky.

- Consumo de etanol (g/dia): gramos de etanol aportados por las bebidas alcohdlicas

que el individuo consume en promedio por dia.

- Consumo de fibra alimentaria (g/dia): variable cuantitativa continua representada

por la ingesta dietaria de fibra soluble e insoluble.

2.3.6. Analisis estadistico

2.3.6.1. Anadlisis exploratorio

En una primera etapa se llevd a cabo un analisis descriptivo de los datos recabados, a

fines de caracterizar a la poblacién estudiada en funcién de las variables consideradas. Este
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analisis resulté una primera aproximacién a los resultados que permiti6 orientar el disefio
de los modelos de riesgo ajustados en una etapa posterior del andlisis.

Se construyeron tablas y graficos apropiados segin la naturaleza de la variable. Para
las variables cuantitativas continuas se estimaron medidas resumen y se realizaron pruebas
de comparacién de medias (Test T de Student) entre casos y controles. En el caso de las
variables categéricas, se construyeron tablas de distribucién de frecuencias y se evalu6 la
relacion de las mismas con la variable respuesta mediante la estimacion de Odds Ratios (OR)

crudos.

2.3.6.2. Andlisis de riesgo

En esta etapa se propusieron modelos de regresion logistica multinivel para
respuestas binarias (Rabe-Hesketh y Skrondal, 2008) con la finalidad de estimar el riesgo de
desarrollar cancer de préstata en relacién a los patrones alimentarios y a la exposicién a
contaminantes ambientales, considerando ademadas otras variables bio-socio-culturales.
Estos modelos, estimados en el marco de los GLLAMM (Generalized linear latent and mixed
models) (Skrondal y Rabe-Hesketh, 2004), permiten considerar la respuesta individual
como resultante tanto de variables individuales inherentes al sujeto (nivel 1) como de
variables contextuales o grupales (nivel 2). Asi, en una sola formulacién, es posible abordar
simultdneamente el micronivel de los individuos y todas sus caracteristicas personales y un
macronivel de los grupos o contextos respetando los diferentes niveles jerarquicos de las
fuentes que incorporan error en el modelo (Merlo et al, 2005). Este enfoque resulta ser una
importante herramienta metodolégica para la epidemiologia ya que aporta al logro de una
mayor validez en los hallazgos y una mayor coherencia con la concepcién tedrica del
problema.

En los modelos propuestos las variables medidas a nivel individual, incluidas como
covariables de efectos fijos en el nivel 1, fueron la adherencia a los patrones alimentarios
Tradicional y Bebidas Azucaradas, 1a concentracion de arsénico en el agua de bebida y la
ocupacion laboral. La variable de agrupamiento o cluster que define el nivel 2 de estos
modelos, fue el antecedente familiar de cancer de préstata. Esto se debe a que, como se
mencion6 en el marco teérico referencial de esta investigacion, el hecho de que los sujetos
con antecedentes familiares de la enfermedad tengan un riesgo incrementado de
desarrollarla, podria deberse no solo a una susceptibilidad genética heredada sino también
a la exposicion a factores ambientales comunes en los miembros de una misma familia. De

esta manera dicha variable permite considerar medidas de variabilidad contextual que
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agrupa a los individuos en dos grupos o clusters segin la presencia o no de la caracteristica
mencionada.

De este modo, se construyeron modelos a dos niveles. En un primer modelo, se
incluyeron el escore de adherencia al Patrén Tradicional, 1a concentracion de arsénico en el
agua de bebida , la edad, el indice de masa corporal y el valor energético total como
covariables de efectos fijos en el primer nivel y en el segundo nivel o cluster se incluy6 la
variable antecedente familiar de cancer de préstata. Del mismo modo, este modelo se aplicé
posteriormente incorporando el escore de adherencia al Patrén Bebidas Azucaradas. Dado
que en este estudio el habito de fumar no mostré asociacion con el riesgo de desarrollar la
enfermedad, pero este es un reconocido factor de riesgo para el cdncer, el mismo modelo fue
aplicado separadamente en fumadores y no fumadores.

Un segundo modelo fue propuesto para valorar la existencia de un posible efecto
sinérgico de los factores de riesgo objeto de anadlisis de esta investigacidn y su asociacién
con el cancer de proéstata. Para ello se ajust6 un modelo a dos niveles que incluyé la
adherencia al Patrén Tradicional y Bebidas Azucaradas, como covariables del primer nivel
junto con los términos de interaccion de la variable exposicion ocupacional y el contenido de
arsénico en agua de bebida como variable categérica (< 10 pg/L; 11 a 30 pg/L; >30 pg/L).
Este modelo fue ajustado por la edad del individuo, el indice de masa corporal y el tiempo
(anos) de exposicién al agua de bebida habitual (como variables continuas) asi como por el
habito de fumar (fuma - no fuma). La variable antecedentes familiares de cancer de prostata,

fue incluida como variable de segundo nivel.

M.D.R. 43



CAPITULO 3. RESULTADOS

3.1. Exposicion global a contaminantes: Estudio Ecoldgico
3.1.1. Analisis exploratorio

El analisis exploratorio que se presenta a continuacién muestra la distribucién de las
tasas de incidencia de cancer de prostata del afio 2007, la concentracion de arsénico en agua
subterranea y los resultados de los indices de exposicién acumulada a plaguicidas en el
territorio de la Provincia de Cérdoba.

Las tasas de incidencia de cadncer de préstata correspondientes al afio 2007
ajustadas por edad y estandarizada con la poblacién mundial, para cada departamento de la
Provincia de Cérdoba se presentan en la Tabla 1. El mapa que acompafia dicha tabla (Figura
3), muestra la distribucién de las mencionadas tasas en el territorio de la provincia, siendo
los departamentos Sobremonte, Rio Seco, Tulumba, Pocho y San Javier los que presentaron
una mayor ocurrencia con tasas de incidencia entre 103,6 y 69,5 cada 100.000 habitantes.

En la Figura 4 se muestra la distribucion de las concentraciones de arsénico en agua
subterranea por pedanias de la provincia. Las pedanias para las que no se obtuvieron
mediciones de arsénico estan representadas con el color mas claro. Luego, el color oscurece
en tanto aumenta la concentracién de arsénico medida. Puede observarse una importante
variabilidad de las mediciones que oscilan entre 0 y 1,3 mg/L. Las concentraciones mayores
se encontraron en la zona centro-este de la provincia, observandose valores elevados
también al norte y sur del territorio provincial.

Las Tablas 2, 3 y 4 presentan, en orden descendente, los valores de los indices de
exposicién acumulada a glifosato (IEP Glifosato), cipermetrina (IEP Cipermetrina) y épera
(IEP Opera) obtenidos para cada departamento de la Provincia de Cérdoba. El mapa que
acompafia a cada tabla (Figuras 5, 6 y 7), muestra la variabilidad de la exposicidn entre los
departamentos seglin los indices calculados. Como se observa en la Figura 5, la region este y
sur-este de la provincia es la que presenta mayor exposiciéon a glifosato. Los indices de
exposicion mdas elevados para este plaguicida fueron los correspondientes a los
departamentos Tercero Arriba, Marcos Juarez, Rio Primero, Unién, General San Martin y
Colon (Tabla 2). EI IEP Cipermetrina calculado, mostré que el departamento capital presenta
una intensidad de exposicién notablemente mas elevada que los restantes departamentos
provinciales (Tabla 3). Seguidamente los departamentos Rio Segundo, Tercero Arriba,
Marcos Juarez y Rio Primero fueron los mas fuertemente expuestos a la cipermetrina. En la

Tabla 4 se observa que los departamentos Rio Cuarto, Colén y Marcos Juarez, presentaron
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los IEP Opera mas elevados. Los mapas de distribucién geografica de exposicién a

plaguicidas muestran que para los tres contaminantes estudiados la zona del noroeste de la

Provincia es la que presenta menor intensidad de exposicion (Figuras 5, 6 y 7). Los valores

mas bajos para los indices de exposicion calculados corresponden a los departamentos

Minas, Cruz del Eje, Punilla, San Alberto y Pocho.
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Figura 3. Mapa de distribucién de las tasas de incidencia de cancer de préstata ajustadas por
edad. Provincia de Cérdoba, afio 2007.

Tabla 1. Tasas de incidencia de cancer de prostata ajustadas por edad, por departamento de la

Provincia de Cérdoba, aiio 2007.

Departamento TIE Departamento TIE
Calamuchita 20.3 Rio Cuarto 16,00
Capital 37.9 Rio Primero 43.5
Coldn 43.6 Rio Seco 103.6
Cruz del Eie 40.4 Rio Segundo 17.9
Gral. San Martin 17,8 San Alberto 29,2
Gral. Roca 19,3 San [avier 69,5
Ischilin 52.3 San Tusto 16.7
Tudrez Celman 41.4 Santa Maria 35.0
Marcos luarez 14.9 Sobremonte 96.9
Minas 52.6 Tercero Arriba 333
Pocho 83.3 Totoral 321
Pres. R. Saenz Pefia 29.8 Tulumba 90.3
Punilla 28.8 Unién 34.3
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Figura 4. Mapa de distribucién de concentraciones de arsénico en agua subterranea por pedania

de la Provincia de Cérdoba.
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Figura 5. Mapa de distribucién del Indice de Exposicién a Glifosato (IEP Glifosato). Provincia de
Cérdoba, 1997-2007.

Tabla 2. Indice de Exposicién a Glifosato (IEP Glifosato) por departamento. Provincia de
Cérdoba, 1997-2007.

Departamento IEP Glifosato

Tercero Arriba 6.81
Marcos Juarez 6.75
Rio Primero 6.51
Unién 6.45
General San Martin 6.3

Colén 6.2

Totoral 6.16
Juarez Celman 6.12
Santa Maria 6.11
Rio Cuarto 5.97
San Justo 5.7

Pte. Roque Saenz Peia 5.55
General Roca 5.42
Calamuchita 5.02
Capital 4.92
Tulumba 4.73
Ischilin 4.61
Rio Seco 4.57
Sobremonte 4.31
San Javier 3.88
Pocho 3.35
San Alberto 2.54
Punilla -2.44
Cruz del Eje -2.77
Minas -4.60
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Figura 6. Mapa de distribucién del Indice de Exposicién a Cipermetrina (IEP Cipermetrina).
Provincia de Cérdoba, 1997-2007.

Tabla 3. Indice de Exposicién a Cipermetrina (IEP Cipermetrina) por departamento de la
Provincia de Cérdoba, 1997-2007.

Departamento IEP Cipermetrina

Capital 15.47
Rio Segundo 7.43
Tercero Arriba 7.37
Marcos Juarez 7.33
Rio Primero 7.13
Unién 7.03
Coloén 6.82
Totoral 6.78
General San Martin 6.76
Santa Maria 6.73
Juarez Celman 6.69
Rio Cuarto 6.54
San Justo 6.25
Pte Roque Saenz Pefia 6.02
General Roca 5.81
Calamuchita 5.68
Tulumba 5.29
Ischilin 5.27
Rio Seco 5.17
Sobremonte 4.99
San Javier 4.49
Pocho 4.04
San Alberto 3.13
Punilla -2.44
Cruz del Eje -2.77
Minas -4,60
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Figura 7. Mapa de distribucién del Indice de Exposicién a Opera (IEP Opera). Provincia de
Cérdoba, 1997-2007.

IEP Opera
| -4.600
| -4599- 2980
| 2981- 3.740

| 3.741 - 4.370

4.371- 4970

Tabla 4. Indice de Exposicién a Opera (IEP Opera) por departamento de la Provincia de Cérdoba,

1997-2007.

Departamento IEP Opera

Rio Cuarto
Colén

Marcos Juarez
Juarez Celman
Rio Segundo
Totoral

Rio Primero
Tercero Arriba
General San Martin
Unidén

General Roca
Pte Roque Sdenz Pefia
San Justo

San Javier
Ischilin
Sobremonte
Pocho

Santa Maria
Capital

Rio Seco
Calamuchita
San Alberto
Tulumba
Minas

Punilla

Cruz del Eje

4.97
4.71
4.61
4.37
4.34
4.28
4.2
4.17
4.15
4.12
3.74
3.69
3.66
3.65
3.63
3.25
2.98
291
2.90
2.72
2.44
2.33
2.11
-4.60
-4.60
-4.60
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3.1.2. Asociacion entre tasas de incidencia de cancer de préstata y exposicion a
contaminantes.

A continuacion se presentan los resultados de la valoracién de la asociacion entre los
patrones de incidencia de cancer de prostata y la exposicién a arsénico y plaguicidas en la
Provincia de Cordoba. En términos generales, el modelo Poisson multinivel propuesto
resulté adecuado para captar la variabilidad espacial de la ocurrencia de cancer de proéstata
en la Provincia de Cérdoba y el componente de varianza utilizado permitié explicar de
manera significativa la estructura jerarquica de esta variabilidad.

Segun se observa en la Tabla 5, las regiones que presentaron concentraciones de
arsénico en agua de pozo por encima de 10pg/L mostraron una ocurrencia mas elevada de
la patologia (CTI 2,242; IC 95% 1,989-2,511). La exposicién a cipermetrina se asocio
positivamente a la ocurrencia de cancer de proéstata (IRR 2,518; IC 95% 0,124 - 5,092). No se
encontrd asociacion de la exposicion a glifosato (p=0,294) y 6pera (p=0,707) con la
incidencia de cancer de préstata.

La mortalidad por cancer de pulmén como variable proxy del habito de fumar
muestra que su inclusidon en el modelo es significativa para explicar la variabilidad de la
ocurrencia de la enfermedad en estudio (p=0,039).

Las tasas de incidencia de cancer de prostata mostraron una significativa
regionalizaciéon en los departamentos, y esta regionalizacién de la ocurrencia fue

significativamente explicada por el desarrollo socioeconémico (Var: 7,191 - ES:1,273).

Tabla 5. Estimacion de parametros de ocurrencia de cancer de préstata segiin covariables de interés,
considerando variables de agrupamiento contextuales.

CTI IC95% P valor
Mortalidad por cancer de pulmdn 1,048 1,002 - 1,095 0,039
Concentracion de arsénico en agua 2,242 1,989 -2,511 0,000
IEA Glifosato 0,176 0,006 - 4,505 0,294
IEA Cipermetrina 2,518 0,124 - 5,092 0,247
IEA Opera 0,669 0,082 - 5,433 0,707
Desarrollo socioeconémico 1,459 0,066 - 32,083 0,774

Componente de varianza de segundo nivel
Varianza (ES) IC95%
Desarrollo socioeconémico 7,191 (1,273) 5,082 -10,176

IEA: indice de exposicion acumulada. CTI: Cociente de tasas de incidencia. IC: intervalo de confianza.
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Se ajusté ademas un modelo de idénticas caracteristicas al descripto anteriormente,
a excepcion de la variable arsénico en la que se establecieron tres categorias (<10 pg/L; 11-
50 pg/L; >50 pug/L). Se observd una mayor incidencia de cancer de prdstata en regiones cuya
concentracion de arsénico en agua de pozo se corresponde a la segunda categoria de esta
variable (CTI 2,542 IC 95% 2,257- 2,864). Asimismo, aunque en menor medida, las regiones
con valores de arsénico en agua de pozo por encima de 50 pg/L, presentaron tasas de

incidencia de cancer de préstata mas elevadas (CTI 1,360 1C95% 1,155- 1,601).

3.2. Exposicion individual a factores alimentarios y a contaminantes: Estudio caso-
control para cancer de préstata en la Provincia de Cérdoba.

3.2.1. Analisis exploratorio

El estudio caso-control para cancer de prdéstata desarrollado en el periodo 2008-
2013 contd con la participacion de 426 individuos de sexo masculino con edades entre 46 y
89 afios. El grupo de casos, constituido por 138 sujetos con diagnostico incidente
histopatolégicamente confirmado de adenocarcinoma de préstata (CIE-10 C61), present6
una edad promedio de 71 afios (* 8,46). En el grupo control, formado por 288 individuos
sanos de igual edad (* 5 afios) y lugar de residencia que los casos, la media de edad fue de
70 anos (+8,61).

Como se mencioné en el disefio metodolégico, este trabajo se desarrolld en zonas de
la provincia de Cérdoba con diferente exposicién a contaminantes ambientales. Asi, los
casos y sus respectivos controles fueron identificados en cuatro zonas de la provincia de
Cordoba como se describe en la Tabla 6. Se seleccionaron 37 casos y 76 controles en la Zona
1 (Departamentos Gral. San Martin, Judrez Celman y Rio Cuarto), 35 casos y 75 controles en
la Zona 2 (Departamento Coldn), 15 casos y 30 controles en la Zona 3 (Departamento San
Alberto) y 15 casos y 32 controles en la Zona 4 (Departamento Punilla). Asimismo, para

algunos andlisis se incluyeron sujetos del Departamento Capital (36 casos y 75 controles).
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Tabla 6. Distribucidn de casos y controles seglin zonas de residencia. Estudio caso-control de cancer

de prostata, Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

Zona de

. Exposicion a contaminantes Casos (n) Controles (n)
Zona 1 Alta exposicion a As y alta exposicién a plaguicidas 37 76

Zona 2 Baja exposicion a As y alta exposicion a plaguicidas 35 75

Zona 3 Alta exposicion a As y baja exposicion a plaguicidas 15 30

Zona 4 Baja exposicidn a As y baja exposicion a plaguicidas 15 32
Cordoba Capital - 36 75
Total 138 288

En la Tabla 7 se presenta la distribucién de casos y controles segin variables
sociodemograficas y otras relacionadas al estilo de vida. La tabla denota ademas aquellas
diferencias que fueron significativas al comparar la caracteristica en cuestiéon entre casos y
controles y los OR crudos con sus correspondientes intervalos de confianza de 95%.

Se observo que mas del 80% de los casos y sus controles fueron mayores a 60 afios.
Mas de la mitad de los casos presentaron un nivel socioeconémico medio o alto, sin
observarse diferencias significativas entre casos y controles para esta variable. En relaciéon
al nivel educacional, se encontré que en los casos la proporcién de individuos con nivel
educacional bajo fue mayor que en los controles (23% en casos vs 16 % en controles,
p=0,09). Asimismo, el OR crudo mostré que los individuos con nivel educacional alto
presentaron un riesgo casi 50% menor con respecto a los individuos sin instruccién (OR:
0,53; 1C 95%: 0,29-0,93).

No se observaron diferencias significativas entre casos y controles respecto a la
actividad fisica ni al estado nutricional. No obstante, resulta importante destacar que ningin
participante presento6 bajo peso y que la mayoria (73% de casos y controles) presentd algin
grado de sobrepeso. Ademas, la mayor parte de los individuos realizaban una actividad
fisica moderada o leve.

Se observé que mas de la mitad de los individuos, tanto casos como controles, fueron
fumadores en algin momento de su vida. La totalidad de los encuestados que presentaron
dicho habito declar6 fumar o haber fumado tabaco en forma de cigarrillos. Los casos fueron
fumadores en promedio durante 26 afios (* 14,84) y los controles durante 30 afos (*
16,41). Asimismo, el nimero promedio de cigarrillos fumados por dia fue similar en casos y

controles (18 unidades; + 13,73 en casos y + 14,99 en controles).
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En relacién a la variable exposiciéon ocupacional se observé una mayor proporcion
de controles con ocupaciones de bajo riesgo (59% de casos vs. 75% de controles; p=0,002)
asf como también una mayor proporciéon de casos que desarrollaron tareas agricolas en
relacion a los controles (23% de casos vs. 10% de controles; p=0,001) (Figura 8). Se
encontré ademas, que los trabajadores agropecuarios presentaron un riesgo de desarrollar
cancer de prdéstata casi 3 veces mayor con respecto a los trabajadores con ocupaciones de

bajo riesgo (OR: 2,70; IC 95%: 1,54 - 4,75).

Tabla 7. Distribucién de casos y controles segun variables socio-demograficas y del estilo de vida.
Estudio caso-control de cancer de prostata, Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

Casos (n=138) Controles (n=288)

OR (IC 95%)

n (%) n (%)
Edad
< 60 afios 17 (12,32) 39 (13,54) -
61 - 70 afios 44 (31,88) 104 (36,11) 0,97 (0,49 - 1,89)
71 - 80 afios 59 (42,75) 111 (38,54) 1,22 (0,66 - 2,39)
= 81 afios 18 (13,04) 34 (11,81) 1,21 (0,54 - 2,72)
Nivel socioecondémico
Bajo 49 (35) 108 (37) -
Medio 55 (40) 103 (36) 1,20 (0,72 - 2,03)
Alto 34 (25) 77 (27) 1,02 (0,61 - 1,74)
Nivel de estudios
Bajo 31 (23)* 45 (16)* -
Medio 68 (49) 134 (47) 0,73 (0,43 - 1,26)
Alto 39 (28) 106 (37) 0,53 (0,29 - 0,96)
Actividad Fisica
Actividad leve 26 (19) 74 (26) -
Actividad moderada 92 (67) 181 (63) 1,44 (0,86 - 2,41)
Actividad intensa 20 (14) 33(11) 1,72 (0,85 - 3,52)
Estado Nutricional
Normopeso 34 (25) 78 (27) -
Pre-obesidad 80 (56) 146 (51) 1,26 (0,77 - 2,04)
Obesidad 24 (17) 64 (22) 0,86 (0,46 - 1,60)
Habito de fumar
No fumador 88 (31) 45 (33) -
Fumador 200 (69) 93 (67) 0,91 (0,59 - 1,41)

*Diferencias significativas a un nivel a=0,10. OR: Odds ratio crudo. IC 95%: Intervalo de confianza
95%.
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Figura 8. Distribucion de la exposicidn ocupacional en casos y controles. Estudio caso-control de
cancer de prostata, Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

La variable antecedentes familiares de cancer de prdéstata evidencié diferencias
significativas entre casos y controles. Se halld que la proporcidn de casos que declaro tener
algin familiar de primer grado que ha padecido la enfermedad fue mayor que la de
controles (18% en casos vs. 5% en controles; p<0,001) (Figura 9). El OR crudo estimado
para esta variable, mostré que el riesgo en los sujetos que presentaron antecedentes
familiares de la enfermedad fue casi 4 veces mayor comparado con quienes no presentaron

dicho antecedente (OR: 3,99 - 1C95%: 1,99 - 8,01).

Casos Controles

18%
5%

m Sin antecedentes (%)

m Conantecedentes (%)

o5%

Figura 9. Distribucion de los antecedentes familiares de cancer de prostata en casos y controles.
Estudio caso-control de cancer de prostata, Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

Variables alimentario nutricionales

A partir de los datos recabados en la encuesta acerca de la alimentacion habitual de

los participantes de este estudio, fue posible estimar la ingesta promedio diaria de cada
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alimento (g/dia) y bebida (cc/dia) consumido, ademés de las ingestas promedio diarias de
nutrientes especificos (g, mg 6 ug/dia) y energia (Cal/dia).

A fines de realizar una caracterizaciéon general de la dieta de los sujetos, los
alimentos fueron agrupados segin su naturaleza y cualidades nutricionales como fue
especificado en el Capitulo 2 (apartado 2.3.5.4). En la Figura 10 se presenta el consumo
promedio diario de los grupos mencionados en casos y controles. En general, la ingesta
alimentaria fue similar entre ambos grupos. S6lo se encontraron diferencias significativas en
el consumo cereales refinados (p=0,07), aztlicares y confituras (p=0,06) y grasas de origen
animal (p<0,01), cuyas ingestas medias fueron superiores en el grupo de los casos.
Asimismo el consumo de bebidas alcohélicas, también fue superior en los casos (p=0,07).

La Figura 11 presenta la distribucion de la ingesta energética en casos y controles. Se
observo que la mediana fue mas elevada en los casos (3487,85 Cal/dia) que en los controles
(3271,99 Cal/dia), sin embargo la ingesta energética promedio diaria no presentd

diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 7).

Lacteos

Carnes magras
Carnes grasas
Carnes procesadas

Huevos

Frutas
Vegetales no amilaceos
Vegetales amilaceos

Cereales refinados ® Controles

Alimentos

Legumbres y granos integrales B Casos
Azlcares y confituras
Grasas

Aceites vegetales

Infusiones
Bebidas con alcohol

Bebidas azucaradas

0 100 200 300 400 500

g6 cc/dia

Figura 10. Ingesta promedio diaria por grupos de alimentos en casos y controles. Estudio caso-
control. Provincia de Cérdoba, 2008-2013.
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Figura 11. Box-plot de la ingesta energética promedio diaria (Cal/dia) en casos y controles. Estudio
caso-control de cancer de préstata. Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

La Tabla 8 compara la ingesta media de energia, nutrientes, fibra y etanol
provenientes del consumo alimentario habitual entre casos y controles. En la misma puede
observarse que los casos presentaron una ingesta mas elevada de acidos grasos saturados y
etanol (p=0,09). Los restantes nutrientes presentaron ingestas similares entre ambos

grupos.

Cdlculos de escores de adherencia a los Patrones Alimentarios Tradicional y Bebida

Azucaradas

Como ya fuera mencionado oportunamente en el Capitulo 2, en este trabajo se
calcularon los escores de adherencia a los Patrones Alimentarios que caracterizan la
poblacién en estudio denominados Patron Tradicional y Patréon Bebidas Azucaradas. Para la
identificacion de estos patrones, los grupos de alimentos presentados previamente fueron
reclasificados de acuerdo a su potencial efecto sobre el riesgo de ocurrencia de cancer de
prostata. En la Tabla 9 se muestra la distribucion los participantes del estudio caso-control
de acuerdo a los terciles de ingesta de las variables alimentarias que fueron incluidas en el
AFCP para la construccién de los patrones mencionados. Los OR crudos alli presentados,
muestran que la ingesta de azdcares y confituras por encima de 94 g/dia se asocia a un

incremento moderado del riesgo de desarrollar cancer de prostata. Asimismo, ingestas
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diarias superiores a 10 g de alimentos grasos, tienen un fuerte efecto promotor de la

patologia (Tabla 9).

Tabla 8. Ingesta promedio diaria de energia y nutrientes. Estudio caso-control de cancer de prostata,

Provincia de Coérdoba, 2008-2013.

Casos

Media (DE)

Controles

Media (DE)

VET (Cal/dfa) 3602,52 (1144,15)
396,71 (125,89)
128,92 (45,35)
150,26 (63,73)
63,97 (29,43)*
58,43 (26,66)

20,94 (10,62)

Hidratos de carbono (g)

Proteinas (g)

Lipidos totales (g)

Acidos grasos saturados (g)

Acidos grasos monoinsaturados (g)

Acidos grasos poliinsaturados (g)

Colesterol 539,24 (294,42)
Vitamina A (ug) 2103,65 (1456,99)
Vitamina B1(mg) 1,42 (0,50)
Vitamina B2 (mg) 2,37 (0,98)
Vitamina B5 (mg) 25,92 (11,42)
Vitamina B6 (mg) 1,77 (0,75)
Vitamina C (mg) 218,69 (145,40)
Vitamina E (mg) 10,89 (6,70)
Vitamina K (mg) 972,06 (476,03)

Hierro (mg)
Calcio (mg)
Fosforo (mg)
Selenio (ug)
Zinc (mg)
Fibra total (g)
Etanol (g)

26,15 (10,78)
899,68 (428,74)
1754,75 (556,97)

145,75 (54,68)

13,78 (6,08)

22,73 (7,89)

22,65 (24,19)*

3483.92 (1235,23)
381,38 (130,24)
125,78 (45,31)
140,81 (70,99)
58,01 (31,31)*
54,27 (29,44)
20,76 (12,19)
505,36 (275,97)
2063,81 (1655,33)
1,41 (0,50)
2,34 (1,01)
24,91 (10,79)
1,69 (0,71)
218,18 (148,02)
10,79 (6,856)
925,36 (442,66)
24,60 (9,11)
894,25 (471,84)
1746,48 (595,69)
145,22 (53,73)
13,47 (6,36)
22,18 (8,12)
28,28 (37,09)*

* Diferencias significativas a un nivel a=0,10. DE: desvio estandar.
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Tabla 9. Distribucidén frecuencia de ingesta alimentaria por grupos de alimentos que conforman los
Patrones Alimentarios en casos y controles. Estudio caso-control de cancer de préstata, Prov. de
Cordoba, 2008-2013.

Casos N (%) Controles N (%) OR (IC 95%)
Lacteos
Baja (<40 g)° 46 (33,33) 99 (34,38) -
Media (40-75g) 41 (29,71) 94 (32,64) 0,93 (0,56 - 1,55)
Alta (>75g) 51 (36,96) 95 (32,99) 1,15 (0,71 - 1,88)
Carnes rojas magras
Baja (<30 g)° 49 (35,51) 115 (39,93) -
Media (30 - 60 g) 45 (32,61) 85 (29,51) 1,24 (0,76 - 2,06)
Alta (>60 g) 44 (31,88) 88 (30,56) 1,17 (0,71 - 1,92)
Carnes rojas grasas
Baja (>50 g)° 42 (30,43) 96 (33,33) -
Media (50-120 g) 47 (34,00) 96 (33,33) 1,11 (0,67 - 1,85)
Alta (>120g) 49 (35,51) 96 (33,33) 1,17 (0,71 -1,92)
Huevos
Baja (<15 g)° 44 (31,88) 98 (34,03) -
Media (15-25g) 54 (39,13) 103 (35,76) 1,16 (0,72 - 1,90)
Alta (>25g) 40 (28,99) 87 (30,21) 1,02 (0,61-1,71)
Frutas y vegetales no
amilaceos 49 (35,51) 96 (33,33) -
Baja(<350 g)° 46 (33,33) 96 (33,33) 0,94 (0,57 - 1,53)
Media (350 -540 g) 43 (31,16) 96 (33,33) 0,88 (0,53 - 1,44)
Alta (>540 g)
Cereales refinados y vegetales
amilaceos
Baja(<330g)° 48 (34,78) 96 (33,33) -
Media (330 - 450 g) 32 (23,19) 96 (33,33) 0,66 (0,39 -1,13)
Alta (>450 g) 58 (42,03) 96 (33,33) 1,21 (0,75 - 1,94)
Azicares y confituras
Baja (<45 g)° 43 (31,16) 96 (33,33) -
Media(45 - 94 g) 38 (27,54) 96 (33,33) 0,88 (0,52 - 1,49)
Alta(>94 g) 57 (41,30) 96 (33,33) 1,33 (1,81 -2,15)
Grasas
Baja(No consume)® 38 (27,54) 110 (38,19) -
Media(<10g ) 33(23,91) 82 (28,47) 1,16 (0,67 - 2,01)
Alta (>10 g) 67 (48,55) 96 (33,33) 2,02 (1,25 - 3,27)
Aceites vegetales
Baja (<10 g)° 71 (51,45) 143 (49,65) -
Media (10-20g) 44 (31,88) 98 (34,03) 0,90 (0,57 - 1,42)
Alta (>20 g) 23 (16,67) 47 (16,32) 0,98 (0,55-1,75)

*Diferencias significativas a un nivel «a=0,10. OR: Odds ratio crudo. IC 95%: Intervalo de confianza
95%. ¢ Nivel de referencia
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Tabla 9 (continuacién). Distribucién frecuencia de ingesta alimentaria por grupos de alimentos que
conforman los Patrones Alimentarios en casos y controles. Estudio caso-control de cancer de
proéstata, Prov. de Cordoba, 2008-2013.

Casos N (%) Controles N (%) OR (IC 95%)
Infusiones
Baja (<260 cc)° 49 (35,51) 102 (35,42) -
Media (260 - 450 cc) 41 (29,71) 92 (31,94) 0,93 (0,56 - 1,93)
Alta (>260 cc) 48 (34,78) 94 (32,64) 1,06 (0,65 - 1,73)
Vino
Baja (<50 cc)° 56 (40,58) 105 (36,46) -
Media (50 - 350 cc) 40 (28,99) 88 (30,56) 0,85 (0,52 - 1,40)
Alta (>350 cc) 42 (30,43) 95 (32,99) 0,83 (0,51 -1,35)
Bebidas azucaradas
Baja (<100 cc)° 43 (31,16) 96 (33,33) -
Media (100 - 300 cc) 47 (34,06) 100 (34,72) 1,04 (0,63 - 1,73)
Alta (>300 cc) 48 (34,78) 92 (31,94) 1,16 (0,70 - 1,92)

*Diferencias significativas a un nivel a=0,10. OR: Odds ratio crudo. IC 95%: Intervalo de confianza
95%. ¢ Nivel de referencia

Debido a la importancia de reducir en una tnica unidad de medida el efecto que
ejerce la alimentacién en toda su complejidad sobre el riesgo de la patologia en estudio, se
presenta a continuacion los resultados de los escores de adherencia a los patrones
Tradicional y Bebidas Azucaradas. Estos patrones se caracterizan por altas cargas factoriales
de los grupos alimentarios carnes grasas, huevos y cereales refinados y vegetales amilaceos
el primero y elevadas cargas para el grupo de gaseosas y jugos azucarados el segundo.
Dichas variables alimentarias fueron las que resultaron dominantes en cada factor.

En la Tabla 10 se muestra la distribucién de los casos y controles segun terciles de
los escores de adherencia a los patrones mencionados. Los terciles representan a los sujetos
con ingestas bajas (tercil I), medias (tercil II) y altas (tercil III) de los grupos de alimentos
dominantes de cada patrdn. Se puede observar que en el grupo casos hubo una mayor
proporcion de sujetos con una alta adherencia al Patrén Tradicional (p=0,03). El OR crudo
estimado evidencia un leve efecto promotor de una alta adherencia al Patrén Bebidas
Azucaradas en referencia a una baja adherencia. Es decir, la dieta de los sujetos con cancer
de préstata estuvo mas caracterizada por altas ingestas de carnes rojas grasas, huevos y
cereales refinados y vegetales amilaceos, asi como también de gaseosas y jugos azucarados,

que la dieta de los sujetos sin la enfermedad.
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Tabla 10. Distribucién de casos y controles segtn terciles del escore de adherencia a los Patrones
Alimentarios Tradicional y Bebidas Azucaradas. Estudio caso-control para cancer de prostata,
provincia de Cérdoba, 2008-2013.

Casos N (%) Controles N (%) OR (IC 95%)
Patron Tradicional
Tercil 1 42 (30,43) 96 (33,33) -
Tercil I 35 (25,36) 96 (33,33) 0,83 (0,49 - 1,42)
Tercil 111 61 (44,20)* 96 (33,33)* 1,45 (0,89 - 2,36)
Patron Bebidas
Azucaradas
Tercil I 37 (26,81) 96 (33,33) -
Tercil 11 44 (31,88) 96 (33,33) 1,19 (0,71 - 2,01)
Tercil I11 57 (41,30) 96 (33,33) 1,54 (0,93 - 2,54)

* Diferencias significativas a un nivel a=0,05

Entre las variables relacionadas al agua utilizada para beber o para preparar
alimentos, se estudi6 el origen del agua consumida a lo largo de la vida y el tiempo en afios
que se mantuvo dicho habito.

E1 90% de los encuestados, tanto casos como controles afirmé consumir al momento
de la entrevista o haber consumido anteriormente agua de red durante al menos 30 afios.
Asimismo, mas de la mitad de los casos y sus controles (52% casos y 58% controles) declaré
haber consumido agua de pozo en algin momento de su vida. La media de afios de consumo
de agua de pozo fue similar entre casos y controles en todas las zonas de la Provincia de
Cordoba estudiadas, excepto en la Zona 1 en la que los casos presentaron un consumo de
agua de pozo por un periodo més prolongado que los controles (p=0,03) (Tabla 11).

En relacién a la cantidad de agua ingerida diariamente, casi la mitad de los sujetos
(49,3%) reportd una ingesta diaria de 1000 a 1500 cc. La media del volumen de agua
consumida por dia fue similar entre casos y controles (1364 cc/dia + 57,61 en casos y 1332
cc/dia + 44,69 en controles).

Casi la totalidad de los entrevistados (98%) declar6 consumir habitualmente agua de
red. El 2% restante reportd consumir agua de pozo (n=3), agua potabilizada y
comercializada en forma domiciliaria en envases plasticos de hasta 20 litros (n=3), agua
filtrada en filtros domésticos (n=2) y agua mineral (n=1).

Se observo que el 90% de los participantes de este estudio cuyo lugar de residencia
corresponde a los departamentos Gral. San Martin, Juarez Celman y Rio Cuarto (Zona 1)

consumen diariamente agua con niveles de arsénico superiores a 10 ug/L (Tabla 12). No se
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observaron diferencias significativas en la concentracién media de arsénico en agua entre

casos y controles en ninguna de las zonas estudiadas.

Tabla 11. Distribucién de casos y controles segiin consumo de agua de pozo y tiempo promedio de

consumo en cada zona estudiada. Estudio caso-control para cancer de proéstata, Provincia de Cérdoba,

2008-2013.
Consumo de agua de pozo Total N (%) Casos N (%) Controles N (%)
Zona 1
No 42 (37,12) 10 (27,03) 32 (42,11)
Si 71 (62,83) 27 (72,97) 44 (57,89)
Tiempo de consumo en anos.
Media (DE) 23,60 (17,19) 28,96 (20,33)* 20,23 (14,13)*
Zona 2
No 53 (49,07) 21 (60,0) 32 (43,84)
Si 55 (50,93) 14 (40,0) 41 (56,16)

Tiempo de consumo en anos.

Media (DE)
Zona 3

No

Si

Tiempo de consumo en anos.

Media (DE)
Zona 4

No

Si

Tiempo de consumo en anos.

Media (DE)
Coérdoba Capital
No

Si

Tiempo de consumo en anos.

Media (DE)

31,53 (14,38)

18 (40,0)
27 (60,0)

18,62 (14,80)

20 (42,55)
27 (57,45)

23,74 (15,40)

46 (41,82)
64 (58,18)

17,23 (11,56)

31,75 (15,77)

7 (46,67)
8 (53,33)

20,37 (13,83)

10 (66,67)
5 (33,33)

24,40 (14,67)

12 (33,33)
24 (66,67)

16,12 (9,38)

31,45 (14,13)

11 (36,67)
19 (63,33)

17,89 (15,50)

10 (31,25)
22 (68,75)

23,59 (15,89)

34 (45,95)
40 (54,05)

17,9 (17,75)

*Diferencias significativas a un nivel a=0,05.
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Tabla 12. Distribucién por zona de residencia de casos y controles segin nivel de arsénico en agua de
bebida. Estudio caso-control para cancer de prostata, Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

Casos Controles Total

N (%) N (%) N (%)
Zona1l
As <10 pg/L 4 (13,33) 4 (8,0) 8(10,0)
As>10 pg/L 26 (86,67) 46 (92,0) 72 (90,0)
Zona 2
As <10 pg/L 29 (93,55) 63 (100,0) 92 (97,87)
As>10 pg/L 2 (6,45) - 2(2,13)
Zona 3
As <10 pg/L 13 (92,86) 27 (93,10) 41 (93,02)
As>10 pg/L 1(7,14) 2 (6,90) 3(6,98)
Zona 4
As <10 pg/L 12 (100,0) 28(100,0) 40 (100)
As>10 pg/L = = =

En la Tabla 13 se exponen los valores medios y desvios estandar de la concentracién
de arsénico detectada en las muestras de agua de bebida de casos y controles segun la zona
de residencia. En la misma se presentan ademas los valores minimo y maximo medidos de
cada zona. Se observo que en la Zona 1 el nivel medio de arsénico supera el limite
establecido por la OMS como apto para consumo humano, tanto en el grupo de casos como

en el de controles, observandose valores similares entre ambos grupos.

Tabla 13. Valor medio, desvio estandar, minimo y maximo de las concentraciones de arsénico en agua
de bebida de los participantes del estudio caso-control para cancer de prdstata, Provincia de Cérdoba,
2008-2013.

Total Casos Controles
Media pg/L Minimo - Maximo Media pug/L Media pg/L.  Valorp
(DE) (ug/L) (DE) (DE)
Zona1l
Dptos Gral San
. . 30,04 (12,74) 0,29 -49,4 28,63 (13,64) 31,45(12,09) 0,332

Martin, Juarez
Celman, Rio Cuarto
Zona 2
Disio Galléis 3,55 (2,75) 0-10,89 4,01 (2,94) 3,18 (2,64) 0,173
Zona 3
Dpto San Alberto 1,50 (2,91) 0,09 - 14,31 1,98 (4,15) 1,78 (3,50) 0,435
ATl 0,64 (1,07) 0-3,68 1,19 (1,74) 0,39 (0,62) 0,234

Dpto Punilla

DE: Desvio estandar

M.D.R. 62



3.2.2. Analisis de riesgo

A continuacién se presentan los resultados del analisis multinivel ajustado para la
estimacién del riesgo de desarrollar cancer de prostata asociado a la concentracién de
arsénico en el agua de bebida y a la adherencia a los patrones alimentarios, considerando
ademas otras covariables bio-socio-culturales que permiten una mejor explicacién el
fen6meno en estudio.

En la Tabla 14 se muestras los OR y sus IC 95% obtenidos de un modelo de
regresion logistica de dos niveles en el que los escores de adherencia a los Patrones
Tradicional y Bebidas Azucaradas (categorizados en terciles) fueron incluidos en el primer
nivel junto con la edad, el valor energético total aportado por la dieta y la concentracién de
arsénico en el agua de bebida y la ocupacioén del sujeto como covariables de ajuste. Como
intercepto aleatorio del segundo nivel se incluyé la variable presencia/ausencia de
antecedentes familiares de la enfermedad. Este modelo fue aplicado ademas separadamente
en fumadores y no fumadores.

Segun lo observado, la alta adherencia al Patrén Tradicional presenté un leve efecto
promotor del cancer de prostata (OR 1,82; IC95% 0,867-2,821 para el tercil 111 vs tercil I). Se
encontr6 ademas que en el grupo de sujetos fumadores, aquellos con elevados consumos de
carnes roja grasas, cereales refinados y vegetales amildceos y huevos (tercil 11l del escore de
adherencia al Patrén Tradicional) el riesgo de desarrollar la patologia es casi 3 veces mayor
frente a los fumadores con bajas ingestas de los mencionados alimentos (tercil I) (OR 2,86;
1C95% 1,108-6,653). Entre los no fumadores no se evidenci6 asociacion entre la adherencia
al Patron Tradicional y el riesgo de desarrollar la enfermedad (Tabla 14).

El Patron Bebidas Azucaradas mostrd una significativa asociacién positiva con el
cancer de prostata (OR 1,81; 1C95% 1,203-3,102). Como se muestra en la Tabla 14, el grupo
de no fumadores presentd un incremento leve del riesgo de desarrollar la enfermedad ante
consumos elevados de gaseosas y jugos azucarados (OR 1,73; 1C95% 0,636-3,395) mientras
que en los fumadores se evidencié una asociacion significativa que denota el efecto
promotor moderado del elevado consumo este grupo de alimentos para el desarrollo de la
patologia en estudio (OR: 1,83; IC 95% 1,013-3,530).

Con respecto a la exposicién a arsénico a través del agua de bebida, no se observd
asociacion entre el contenido de este contaminante en el agua de consumo habitual y el
desarrollo de cancer de prostata.

La ocupaciéon de los sujetos en tareas agropecuarias se asocid positivamente a la
enfermedad. Puede observarse que el riesgo de desarrollar cdncer de préstata en estos

individuos fue 3 veces mayor que en los trabajadores que desarrollan actividades de bajo
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riesgo (OR 3,53; IC95% 1,882-5,929). Asimismo este riesgo fue mayor en el grupo de
fumadores (OR 4,16; 1C95% 1,261-8,779). Se evidenci6 ademdas en el grupo de no
fumadores, un incremento del riesgo leve en los sujetos expuestos laboralmente a quimicos
provenientes de la actividad industrial (OR 1,83; 1C95% 0,861-3,899).

Como resultado de este enfoque de modelacidn, pudo observarse también que la
variable antecedente familiar de cancer de prostata evidencio la existencia de una posible
dimension de agrupamiento familiar de los sujetos. La varianza estimada para esta variable
resulté significativa, (0,67; ES 0,037) mostrando que la probabilidad individual de
ocurrencia de la enfermedad, es también estadisticamente dependiente de otro nivel de

agrupamiento, en este caso la historia familiar de la patologia.

Tabla 14. Estimacién de medidas de asociacién (ORs) para cancer de préstata en fumadores y no

fumadores. Estudio caso-control para cancer de prdéstata, provincia de Cérdoba, 2008-2013.

Total
OR (IC 95%)

No Fumadores

OR (IC 95%)

Fumadores

OR (IC 95%)

Patron Tradicional
Adherencia baja®

Adherencia media
Adherencia alta

Patron Bebidas Azucaradas
Adherencia baja®

Adherencia media

Adherencia alta

Edadt

VET1

Arsénico en agua de bebida (ug/L)*
Exposicién ocupacional

Trabajos de bajo riesgo®
Trabajadores agropecuarios

Trabajadores Industriales

0,77 (0,422-1,415)
1,82 (0,867 - 2,821)

1,16 (0,663 - 2,053)
1,80 (1,203 - 3,102)

1,01 (0,986 - 1,039)
0,99 (0,999 - 1,001)
0,99 (0,975 - 1,007)

3,53 (1,882- 5,929)
1,43 (0,778 - 2,637)

0,61 (0,202 - 1,828)
0,86 (0,244 - 3,001)

0,71 (0,212 - 2,378)
1,73 (0,636 - 3,395)

1,02 (0,973 - 1,069)
1,01 (0,999 - 1,001)
0,99 (0,966 - 1,030)

3,27 (1,526 - 7,020)
1,83 (0,861 - 3,899)

0,84 (0,414 - 1,718)
2,86 (1,108 - 6,653)

1,32 (0,683 - 2,581)
1,83 (1,013 - 3,530)

1,01 (0,972 - 1,039)
0,99 (0,999 - 1,001)
0,99 (0,97 - 1,008)

4,16 (1,261 - 8,779)
0,90 (0,305 - 2,671)

° Categoria de referencia. 7Incluidas en el modelo como variables continuas
Intervalo de confianza. VET: valor energético total.

. OR: 0Odds ratio. IC:
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3.2.3. Interaccion entre factores alimentarios y exposicion a contaminantes.

Los resultados de la modelacion de riesgo para analizar las posibles interacciones
entre los patrones alimentarios, la exposiciéon ocupacional y el contenido de arsénico en el
agua se presentan en la Tabla 15. Segiin puede observarse, el riesgo de desarrollar cancer de
prostata aumenta conforme aumenta el consumo de carnes rojas grasas, huevos y cereales
refinados y vegetales amilaceos (Patrén Tradicional) asi como el consumo de gaseosas y
jugos azucarados (Patrén Bebidas Azucaradas). En individuos de similares caracteristicas,
por cada unidad que aumenta el escore de adherencia al patrén Tradicional, la chance de
desarrollar la enfermedad incrementa en un 20% (OR 1,20 IC 95% 0,972 - 1,503). Asimismo,
el riesgo es 38% mayor por cada unidad de incremento del escore de adherencia al patrén
Bebidas Azucaradas (OR 1,38; 1C95% 1,065 - 1,790).

Este modelo muestra ademas que, ajustando por edad, indice de masa corporal,
habito de fumar, adherencia a los patrones alimentarios Tradicional y Bebidas Azucaradas y
considerando ademas los afios de exposicion al agua de bebida consumida habitualmente, el
riesgo de desarrollar cancer de prostata fue mayor en individuos que poseen una ocupaciéon
laboral en el dmbito agropecuario y que conjuntamente consumen agua con niveles de
arsénico entre 11 y 30ug/L (OR 6,26; IC 95% 1,584 - 24,786) o superiores a 30ug/L (OR
4,82; 1IC 95% 1,670 - 13,933). Se evidencia entonces que la adherencia a patrones
alimentarios poco saludables presentan un efecto aditivo para el riesgo de la enfermedad
mientras que el contenido de arsénico en agua de bebida y la exposicién a actividades
agropecuarias presentan un efecto sinérgico para dicho riesgo.

El nivel de precision de los OR estimados aumenta cuando la variabilidad es captada
por la dimensién de agrupamiento de los sujetos segliin los antecedentes familiares de la
enfermedad. Asi, un 12,5% de la variabilidad del riesgo se captura cuando se agrupa a los
individuos segun esta variable (ICC=0,12)* Asimismo el estadistico MORS5 estimado (MOR=
2,20), indica que en promedio el riesgo individual de ocurrencia de cancer de prdstata de un
sujeto con antecedentes familiares de la enfermedad se incrementa aproximadamente 2
veces en relacién a una persona de iguales caracteristicas individuales pero sin este

antecedente.

4ICC: Correlacion Intraclase
5 MOR: Odds Ratio Mediano
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Tabla 15. Estimacién de riesgo de cancer de proéstata considerando adherencia a patrones
alimentarios, contenido de arsénico en agua de bebida y exposiciéon ocupacional. Estudio caso-control
de cancer de prostata, Provincia de Cérdoba, 2008-2013.

OR (IC95%) P- value
Patrones Alimentarios
Patréon Tradicional * 1,20 (0,972 - 1,503) 0,088
Patréon Bebidas Azucaradas * 1,38 (1,065 - 1,790) 0,015

Interacciones: arsénico en agua de bebida x ocupacion laboral

As <10 pg/L x Trabajador de bajo riesgo® - -

As <10 pg/L x Trabajador agricola 2,01 (0,870 - 4,637) 0,102
As <10 pg/L x Trabajador industrial 1,58 (0,815 - 3,061) 0,175
As 11 a 30 pg/L x Trabajador de bajo riesgo 0,96 (0,273 - 3,380) 0,950
As 11 a 30 pg/L x Trabajador agricola 6,26 (1,584 - 24,786) 0,009
As 11 a 30 ug/L x Trabajador industrial 0,89 (0,086 - 9,108) 0,921
As >30 pg/L x Trabajador de bajo riesgo 0,57 (0,267 - 1,206) 0,141
As > 30 pg/L x Trabajador agricola 4,82 (1,670 - 13,933) 0,004
As > 30 pg/L x Trabajador industrial 0,35 (0,037 - 3,165) 0,347

Componente de varianza de segundo nivel

Varianza (ES) IC95%
Antecedente familiar de cancer de préstata 0.69 (0.39) 0.221-2.133

Modelo multinivel ajustado por edad, indice de masa corporal, afios de exposicion al agua de bebida
habitual (variables continuas) y hdbito de fumar (fumador - no fumador).

tHIncluidas en el modelo como variables continuas. ° Categoria de referencia. As: concentracién de
arsénico en agua de bebida habitual. OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza. ES: Error estdndar.
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CAPITULO 4. DISCUSION

El cancer es una enfermedad cronica de origen multifactorial cuya creciente
incidencia a nivel mundial ha despertado el interés por el estudio de sus causas como aporte
a la planificaciéon de medidas de control y prevencién.

En el presente estudio se encontrd que la variabilidad territorial de la ocurrencia de
cancer de prostata en la Provincia de Cérdoba esta asociada a concentraciones de arsénico
en agua subterranea superiores a 10 pg/L y a la elevada exposicion ambiental a
cipermetrina medida a través del indice de exposicion a este insecticida calculado. Debido a
la necesidad de profundizar el estudio de los factores asociados a esta enfermedad se
desarrollé un estudio de casos y controles para analizar el riesgo en relacién a la exposicion
individual a contaminantes ambientales, factores alimentarios y otros relacionados al estilo
de vida de los individuos. Se observd que el riesgo de desarrollar cancer de préstata fue
mayor en aquellos individuos que adhirieron a patrones alimentarios caracterizados por un
elevado consumo de carnes rojas grasas, cereales y vegetales amildceos y huevos como asi
también gaseosas y bebidas azucaradas. Esta asociacidn entre la adherencia a los patrones
alimentarios denominados Tradicional y Bebidas Azucaradas respectivamente, fue mayor en
los individuos fumadores. Asimismo se encontr6 que los sujetos que consumian agua con
concentraciones de arsénico superiores a 10 pg/L y que desarrollaban alguna actividad
laboral relacionada al trabajo agropecuario, evidenciaron un riesgo mas elevado de
desarrollar la patologia que quienes no se encontraban expuestos a ambas condiciones de
manera simultanea. Es decir que, en poblaciones de varones con edades entre 46 y 89 afios,
de semejantes caracteristicas en cuanto a su estado nutricional, habito de fumar, tiempo de
exposicién al agua de bebida habitual y de similar grado de adherencia a los patrones
alimentarios Tradicional y Bebidas Azucaradas, aquellos individuos que consumen agua con
niveles de arsénico superiores a 10pg/L y que conjuntamente se desempefian como
trabajadores en el ambito agropecuario, representan los de mayor riesgo para el desarrollo
de cancer de prostata.

El cancer de préstata es, tanto a nivel nacional como en la Provincia de Cérdoba, la
neoplasia maligna mas incidente en varones (Ferlay et al, 2013; RPTC, 2013). El estudio de
la distribucion espacial de la incidencia de los canceres mas frecuentes en esta provincia
muestra una marcada variacién geografica a lo largo del territorio provincial. Este patron
espacial no aleatorio de la distribucion de las tasas de incidencia indica la posible existencia
de determinadas caracteristicas ambientales que influyen en tal distribucion, asi como

también factores socioeconémicos y culturales, entre ellos los habitos alimentarios, que
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podrian también variar a escala geografica y explicar, al menos en parte, las diferencias en la
ocurrencia de esta enfermedad en el territorio de la provincia (Diaz et al., 2009).

El estudio de los factores asociados al cancer es complejo y requiere de un enfoque
que permita integrar determinantes de la salud definidos a distintos niveles, desde las
caracteristicas bioldgicas del individuo y sus habitos de vida hasta las caracteristicas
sociales y ambientales del lugar en el que vive. La presencia de multiples niveles de
organizaciéon poblacional (individuo-familia-barrio-ciudad) resulta en una importante
diversidad de caracteristicas o factores que pueden medirse en cada uno de estos niveles y
por ende las diferencias en la exposicion a factores con efectos sobre la salud humana deben
valorarse considerando una serie de implicancias conceptuales y metodoldgicas
indispensables para la epidemiologia (Diez Roux, 2008). En afios recientes, los estudios
multinivel han aparecido como enfoque prometedor en las ciencias sociales y las ciencias de
la salud ya que examinan simultaneamente, grupos e individuos dentro de ellos, otorgando
asi la posibilidad de conocer el efecto de variables de nivel grupal y de nivel individual para
explicar la variabilidad entre los individuos y entre los grupos, lo que contribuye una mejor
comprension del fendmeno en estudio (Goldstein et al., 2002).

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, en este estudio se realizd, en una
primera etapa, un andlisis a escala global de la provincia para valorar la exposicion de la
poblacién a algunos contaminantes ambientales, como el arsénico y los plaguicidas, y su
relacién con la distribuciéon espacial del cancer de préstata.

El arsénico es uno de los contaminantes naturales mas abundantes en la corteza
terrestre y su presencia en elevadas concentraciones en el agua potable representa un
problema a nivel mundial con sustanciales repercusiones en la salud publica. Se estima que
en la actualidad la presencia de arsénico en agua para consumo humano afecta
potencialmente a alrededor de 140 millones de personas en todo el mundo. En Argentina, la
poblacién que habita en areas con aguas arsenicales es de alrededor de 2,5 millones de
habitantes, lo que representa casi el 7% de la poblacién nacional, siendo las mas afectadas,
aquellas comunidades rurales dispersas, en extremas condiciones de pobreza que estan
forzadas a abastecerse de agua subterranea para satisfacer sus necesidades (Ministerio de
Educacién de la Nacién, 2013). Sin embargo, el arsénico no sélo estd presente naturalmente
en aguas subterrdneas, sino también puede hallarse como producto de la actividad humana
como la mineria o la agricultura que a través del uso de pesticidas arsenicales, contribuyen a
la acumulacién del metaloide en las fuentes de agua (Litter, 2010). En nuestro pais las
concentraciones de arsénico en agua varian desde menos de 1 pg/L en aguas superficiales,

hasta mas de 400 pg/L en rios y lagos afectados por aguas residuales geotermales e
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industriales. Las concentraciones en acuiferos (aguas subterrdneas) también son muy
variables, desde valores muy bajos hasta varios mg/L (Nicolli et al., 2012).

La literatura cientifica muestra una importante evidencia que afirma que el consumo
prolongado de aguas arsenicales se asocia a cambios degenerativos, inflamatorios y
neoplasicos en piel, vias respiratorias, sangre y sistemas linfatico, cardiovascular, nervioso y
reproductor (Singh et al, 2007; Hughes et al, 2011; Ren et al,, 2011). Como fue mencionado
en el marco tedrico introductorio a esta Tesis, desde principios del siglo pasado, en
Argentina y otras regiones del mundo que presentan problematicas similares respecto a la
contaminacién por arsénico, tales como Chile, Bangladesh, Taiwan, Australia, Estados
Unidos, China y Tailandia, se han desarrollado numerosas investigaciones acerca de los
efectos de la exposicién a este contaminante sobre la salud encontrando ademas de las
manifestaciones clinicas caracteristicas del HACRE, una elevada mortalidad por cancer de
organos internos (vejiga, pulmdn, higado y rifién) asociada a la exposicion crénica a arsénico
a través del agua (Smith et al.,, 1998; Hopenhayn-Rich et al., 1996, 1998; Morales et al., 2000;
Chen et al, 2004; Cantor y Lubin, 2007; Ferreccio et al, 2000; Marshall et al, 2007;
Steinmaus et al., 2003; Pou et al., 2011; Navoni et al., 2012).

La relacion de la exposicion a arsénico con el cancer de prdstata ha sido menos
estudiada y la evidencia resulta adn insuficiente. Estudios ecologicos en Taiwan han
reportado una asociacién positiva entre los niveles de arsénico en agua de bebida y la
mortalidad por cancer de proéstata (Chen et al., 1988; Wu et al., 1989; Chen y Wang, 1990).
Asimismo Lewis, et al (1999) analizaron en una cohorte, la mortalidad por diversas
patologias en relacién a la exposicién baja, media o elevada a arsénico y sus resultados
mostraron que la exposiciéon elevada a agua contaminada con arsénico se asocia a una
mayor mortalidad por cancer de prostata (Lewis et al, 1999). Otras investigaciones en
Australia encontraron tasas de incidencia de cancer de prostata significativamente mas altas
en areas geograficas con elevadas concentraciones de arsénico (>0,01mg/L) en agua de
bebida, sin embargo, a nivel individual no se observd relacién dosis-respuesta entre el nivel
de arsénico en agua y la incidencia de cancer de prdstata (Hinwood et al.,, 1999).

Los patrones de distribuciéon territorial de los canceres mas incidentes en la
Provincia de Cérdoba en relacion a los niveles de arsénico en el agua de pozos rurales han
sido analizados en una investigacion llevada a cabo en la linea de investigacién a la que
pertenece este trabajo. Los resultados de este estudio mostraron que la ocurrencia de
cancer de pulmdn y vejiga en ambos sexos y el cancer de colon en el sexo femenino, se asocia
positivamente al incremento de los niveles de arsénico en el agua (Aballay et al, 2012). Con

un disefio de estudio similar, los resultados de esta Tesis evidenciaron una asociacién
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significativa entre la ocurrencia de cancer de proéstata y la concentracién de arsénico en
agua superior a 10 pg/L. Esta primera etapa de la investigacién, con un disefio ecolégico,
aporta valiosos elementos para valorar la distribucidn territorial de la ocurrencia de cancer
de préstata en la Provincia de Cérdoba y su asociaciéon con la exposicion ambiental a
contaminantes como el arsénico y los plaguicidas de mayor uso en la mencionada provincia.
Sin embargo, resulta oportuno mencionar algunas limitaciones de los estudios ecoldgicos
que han sido consideradas en esta investigacion para no incurrir en falacias producto de la
inadecuada interpretacion de los resultados, ya que los mismos refieren a grupos
poblacionales por lo que resultaria inadecuado extrapolar a los individuos estas
conclusiones estableciendo una relaciéon exposicion-respuesta a nivel individual (Dos Santos
Silva, 1999). Asi una falacia ecolégica se pondria de manifiesto en el caso de suponer que la
exposicién a arsénico en agua de los pozos rurales que abastecen a las poblaciones, se asocia
a un riesgo incrementado de desarrollar cancer de prostata en cada individuo de esa regidn.
Esta es la mas conocida de las falacias que surgen en Epidemiologia debido a la presencia de
multiples niveles de organizacion de las poblaciones. La misma implica el hecho de hacer
una inferencia falsa cuando se deduce incorrectamente acerca de la variabilidad
interindividual a partir de informacién a nivel grupal (Morgenstern, 1995; NRC, 1997).

Por lo antedicho, para de evitar una interpretacion inadecuada de los resultados
antes mencionados y para profundizar el estudio del efecto de la exposicién a arsénico sobre
el riesgo de cancer de prostata, se llevé a cabo un estudio caso-control con el fin de
establecer asociaciones entre la ocurrencia de la enfermedad y la exposicion a factores de
riesgo medidos a nivel individual. Las mediciones de la concentracién de arsénico en el agua
que los individuos utilizaban habitualmente para beber y preparar los alimentos,
evidenciaron que en los departamentos General San Martin, Rio Cuarto y Juarez Celman, los
niveles de este contaminante superan los 10 pg/L, valor limite establecido por la legislacién
en vigencia, en un 90% de los individuos. No se observaron diferencias significativas en las
mediciones entre casos y controles.

Cuando se analizd el origen del agua consumida habitualmente se observd que el
73% de los casos y el 58% de los controles de esta zona utilizaron agua de pozo en algin
momento de su vida y que el tiempo de exposicidn a esta fuente de agua fue mas prolongado
en los casos (28,96 afios +20,33) que en los controles (20,23 afios +14,13). Estos hallazgos
presentan cierta similitud con lo hallado por Bates et al, (2004) quienes desarrollaron un
estudio caso-control en la Provincia de Cérdoba con la finalidad de analizar la posible
relacion dosis-respuesta entre la ingesta de arsénico y el riesgo de cancer de vejiga. Sus

resultados no evidenciaron asociacidn, a pesar de que estudios previos, de disefio ecolégico,
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habian mostrado que las altas concentraciones de arsénico en el agua se asociaban a tasas
de mortalidad por cancer de vejiga mas elevadas. Sin embargo, cuando analizé el consumo
de agua de pozo como medida de exposicion, se encontré un riesgo 2,5 veces mayor en
sujetos que consumieron de agua de pozo por mas de 50 afios y que eran ademas fumadores
(Bates et al, 2004). Estos resultados, en cierta medida, aportan evidencia acerca del
prolongado periodo de exposicidn necesario para el desarrollo de este tipo de patologias.

Ademas de la evidencia epidemioldgica que alude al arsénico como importante
factor promotor del cancer, numerosas investigaciones otorgan fundamento acerca de los
mecanismos moleculares a través de los cuales este toxico incrementa el riesgo de
desarrollar tumores malignos. Se sugiere que la plausibilidad bioldgica de la carcinogénesis
inducida por arsénico esta dada por un incremento del estrés oxidativo, dafio genotéxico,
anomalias cromos6micas y mecanismos epigenéticos que alteran la metilacién del ADN (Ren
etal,2011).

Estudios experimentales in-vitro han mostrado que el arsénico puede provocar
transformaciones malignas en células epiteliales de prostata humana y favorecer la
progresion tumoral (Achanzar et al., 2002). El arsénico inorganico es absorbido en el tracto
gastrointestinal, distribuido a todo el organismo a través de la circulaciéon y en algunos
tejidos es transformado por metilacion (NRC, 2001). La carcinogénesis puede resultar de
aberraciones cromoso6micas relacionadas a procesos de hipometilacién global del ADN
gendmico que contribuye a la sobreexpresion de protooncogenes, factores de crecimiento y
genes relacionados a la proliferaciéon de células cancerosas, invasién y metastasis. Los
hallazgo referidos a la hipometilacién del ADN gen6émico inducida por arsénico en células
prostaticas humanas indican que este puede ser un posible factor que contribuye al
desarrollo de tumores malignos en poblaciones expuestas a arsénico (Stirzaker et al., 2004;
Benbraim-Talla y Waalkers, 2008).

Ademas de los contaminantes naturalmente presentes en la Provincia de Cérdoba, la
poblacién se halla expuesta a otras sustancias nocivas para la salud cuya presencia en el
ambiente deriva de la actividad agropecuaria. Uno de los objetivos de esta Tesis fue valorar
la exposicion ambiental a plaguicidas y su asociaciéon con la distribucién de la ocurrencia de
cancer de prostata en el territorio provincial. Las tasas de incidencia de cancer de prostata
fueron entonces calculadas por pedania y por departamento a partir de los datos
suministrados por el Registro de Tumores de la Provincia de Cérdoba, para el afio 2007.
Considerando el crecimiento que la actividad agricola ha manifestado en nuestro pais y dada
la necesidad de lograr una medida de exposicién por un periodo prolongado, es que el indice

de exposicion a plaguicidas propuesto en este trabajo, fue construido a partir de la cantidad
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de hectdreas sembradas de los cultivos que utilizan los plaguicidas en estudio desde el afio
1997 hasta el 2007, permitiendo asi estimar una exposicién de 10 afios hasta el momento al
que refiere la incidencia de la enfermedad. Esta consideracién resulta fundamental en el
estudio de los factores causales de enfermedades como el cancer, ya que existe con
frecuencia un intervalo de varios afios entre la primera exposiciéon al carcinégeno y la
aparicion clinica de la enfermedad (La Vecchia et al., 1998).

Los resultados mostraron que la exposicidon a cipermetrina se asocia positivamente a
la ocurrencia de cancer de préstata, mientras que para el glifosato y Opera no se hallaron
resultados significativos. La cipermetrina es un piretroide utilizado como insecticida que se
aplica en nuestra provincia en los cultivos de soja, mani, maiz, sorgo, trigo, avena, cebada y
centeno. La exposicion a este insecticida puede ocurrir por inhalacién o contacto dérmico, y
en menor medida por consumo a través de residuos contenidos en los alimentos. La
cipermetrina, como otros piretroides, actia sobre los insectos provocando la muerte por
paralisis del sistema nervioso (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2003).

Existe ain limitada informacién acerca de los efectos sobre la salud tanto de los
aplicadores de piretroides como de la poblacién general que se halla expuesta debido a su
uso generalizado en el ambito doméstico. Estudios en mamiferos han encontrado un
potencial efecto carcinogénico en higado (Price et al, 2007), dafio del ADN en linfocitos
(Gabbianelli et al, 2004), disrupciéon endoécrina (Chen et al, 2002; Kim et al, 2005) y
genotoxicidad (Tisch et al, 2002).

Se han propuesto algunos mecanismos moleculares de carcinogenicidad tales como
la reduccién de una enzima involucrada en la degradacion del aminoacido triptéfano, lo que
puede conducir a la acumulacién sucesiva de productos intermedios del metabolismo del
triptéfano (el-Toukhy et al, 1989) y la inhibicién de la comunicacién intercelular via
uniones Gap, cuya composicién proteica tiene la funciéon de regular el crecimiento y la
diferenciacion celular, por lo que la desregulacién de la misma podria ser un paso
importante en la carcinogénesis (Leithe et al, 2006).

El uso de piretroides en relacidn al riesgo de varios tipos de cancer ha sido estudiado
en el Agricultural Health Study. Entre los resultados obtenidos se observé un riesgo
incrementado de cancer de préstata en aplicadores con historia familiar de la enfermedad
que reportaron aplicar piretroides en animales (RR: 2,38 1C95% 1,34-4,25), aunque no se
encontré asociaciéon en los sujetos sin antecedentes familiares de cancer de prdstata
(Alavanja et al, 2003). Andlisis posteriores de este estudio encontraron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar cancer de proéstata en sus manifestaciones mas

agresivas asociado a insecticidas organofosforados (fonofos, malation y terbufos) y
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organoclorados (aldrin) (Koutros et al, 2013). Se ha sugerido que los compuestos
organofosforados presentan una accién genotéxica (Choudhary et al, 2008) y que los
organoclorados actiian como disruptores enddcrinos que se acumulan y persisten en tejido
adiposo lo que aportaria una base de perturbaciéon enddcrina que incrementa el riesgo de
carcinogénesis prostatica (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

En la presente investigacion, la exposicion a plaguicidas fue medida a nivel
poblacional, sin embargo hasta el momento, no se cuentan con datos que permitan
establecer una asociacion con el riesgo de la enfermedad a nivel individual. Por ello, a modo
de aproximacidn a la exposicidn a plaguicidas se consider6 la actividad ocupacional de los
individuos como medida de exposicion. Se encontré que los trabajadores agropecuarios
tienen un riesgo incrementado de desarrollar cancer de préstata en relacion a aquellos que
realizan trabajos de bajo riesgo. Si bien estos resultados fueron significativos, resulta
indispensable profundizar el estudio de factores de riesgo relacionados a la actividad
agricola.

Uno de los ejes de trabajo del Grupo de Epidemiologia Ambiental del Cancer en
Cordoba, tiene por objetivo la construccién de una escala de exposiciéon en trabajadores
agropecuarios que aplican plaguicidas y su asociacién con el proceso salud-enfermedad.

Resultados preliminares de esta linea de investigaciéon evidenciaron que la mayor
proporcién de los agroaplicadores terrestres que participaron del estudio (72,5%)
permanecio en la tarea menos de 10 afios, solo un 9% sefialé una antigiiedad mayor a 20
afios. Respecto a la exposicién vinculada a la propia tarea de aplicaciéon de plaguicidas,
solamente el 32,9%, report6 utilizar medidas de protecciéon adecuadas mediante el uso de
equipos de proteccidén personal (ropa impermeable, guantes quimicamente resistentes,
careta antigas, protector de cara o anteojos y botas, lo que otorga una protecciéon del 90% de
la exposicidn ocurrida), y un 14,3 % manifesté no implementar el uso de ningin elemento
del equipo de protecciéon personal. Otro aspecto relacionado a la seguridad del entorno
laboral es el uso de receta fitosanitaria firmada por ingeniero agrénomo. En el estudio
mencionado esta medida de seguridad fue reportada sé6lo en el 14% de los casos (Butinof et
al, 2010, 2014; Fernandez et al,, 2011).

En cuanto al andlisis de las condiciones de salud de estos trabajadores, se observé
una alta prevalencia de sintomatologias diversas: 47,4% expres6 padecer frecuentemente
sintomas irritativos en la piel y los ojos, nauseas, vomitos y molestias en el pecho, 35,5%
cansancio, 40,4% dolor de cabeza y 27,6% nerviosismo o depresion. La implementacién
inadecuada de los equipos de proteccion personal se asocié a la presencia de cefaleas y

sintomas irritativos (p<0,05) (Fernandez et al,, 2011).

M.D.R. 73



Los resultados presentados, muestran que la manipulacién de plaguicidas por parte
de los agroaplicadores se asocia a procesos agudos, sin embargo el tiempo de seguimiento
evaluado en esta cohorte de trabajadores resulta breve para la expresion de patologias
como el cancer. Por ello, no debe subestimarse una exposicion prolongada a través del
tiempo, ya que dosis acumulativas, determinadas por la concentracién, frecuencia y
duracidn de la exposicion, han sido asociada a la ocurrencia de patologias crénicas en otras
investigaciones (Sexton et al., 1995; Alavanja et al., 2013).

En el estudio caso-control llevado a cabo para analizar el riesgo de desarrollar
cancer de prostata se analizaron numerosas caracteristicas bio-socio-culturales, entre ellas
algunas variables relacionadas al estilo de vida de los individuos susceptibles de ser
modificados, como la dieta.

Durante los ultimos 200 afios se han producido cambios en los métodos de
produccién, elaboracién, almacenamiento y distribucién de los alimentos como producto del
desarrollo econémico y los avances tecnoldgicos de la industria alimentaria, lo que condujo
a una serie de importantes modificaciones en las preferencias alimentarias y por lo tanto en
los patrones alimentarios de la poblacién (Popkin, 2002). Esta dltima etapa del proceso de
transicion nutricional, cuyas consecuencias a largo plazo se estan haciendo evidentes desde
hace varias décadas, muestra entre sus caracteristicas principales, una marcada tendencia al
consumo elevado de grasas, carbohidratos refinados y bajo consumo de vegetales y fibra,
(WHO, 2002). De esta manera, los diferentes sistemas alimentarios y los habitos de consumo
influyen en los niveles de actividad fisica, la estatura y composicién corporal, la expectativa
de vida y los patrones de enfermedad incluyendo al cancer (WCRF, 2007).

La alimentacién es una fuente importante de exposicion que implica a toda la
poblacidn, y que en su complejidad se manifiestan caracteristicas especiales; por un lado
existe evidencia acerca del rol de algunos alimentos y nutrientes para los que se presentan
fuertes sospechas de su efecto promotor de la carcinogénesis, mientras que para otros
existen evidencias acerca de su accién protectora, es decir que su consumo habitual en
cantidades adecuadas podria disminuir el riesgo de cAncer (WCRF, 2007).

Especificamente para el cancer de proéstata, la evidencia epidemiolégica ha mostrado
que los lacteos, las carnes rojas y procesadas, asi como patrones alimentarios caracterizados
por elevadas ingestas de carnes de alto contenido lipidico, y alimentos amil4ceos ejercerian
un rol promotor. Contrariamente, aunque con evidencias menos convincentes aun, dietas
ricas en vegetales, frutas, legumbres y pescados, disminuirian el riesgo de cadncer de prdstata

(Niclis et al.,, 2012).
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En el presente estudio, y dando continuidad a la linea de investigaciéon de
Epidemiologia Nutricional que desarrolla el Grupo de Epidemiologia Ambiental del Cancer
en Cordoba, una adherencia elevada al denominado Patron Tradicional fue asociado a un
incremento del riesgo de desarrollar cancer de prostata. Este patrdn, caracterizado por una
elevada ingesta de carnes rojas grasas, huevos, cereales y vegetales amilaceos, resulté ser el
mas representativo en la poblacidon estudiada debido a que fue el que explic6 el mayor
porcentaje de la variabilidad de los datos (Niclis, 2013). La composiciéon de este patrén
resulta coherente con la cultura alimentaria predominante en Argentina, de alli su
denominaciéon como Patron Tradicional, representada por una fuerte preferencia hacia las
carnes rojas acompafiadas de cereales y derivados o vegetales amildceos como la papa en
preparaciones diversas (Aguirre, 2005). Otros patrones alimentarios identificados en la
provincia de Cérdoba mostraron en su conformacién la presencia de las carnes como grupo
dominante lo que reafirma la fuerte representacion de este grupo de alimentos en la dieta,
tanto cuando se analiza la poblacién general como la femenina y masculina de manera
independiente (Pou et al,, 2012, 2013, 2014; Tumas et al., 2014; Andreatta et al., 2010).

Numerosos estudios epidemiolégicos del ambito local e internacional han asociado
la ingesta elevada de carnes a un riesgo aumentado de cancer colorrectal (Pou et al., 2012;
Navarro et al,, 1995, 2003, 2004; WCRF, 2007), sin embargo la relaciéon con el cancer de
préstata ha sido menos estudiada. Si bien en algunas investigaciones la asociacién de este
cancer con la elevada ingesta de carnes no ha podido ser establecida (Key, 2014; Allen et al,
2007; Gathirua-Mwangi y Zhang 2014), otras han encontrado un incremento del riesgo
principalmente en individuos que presentan elevados consumos de carnes rojas (Sinha et
al, 2009; Aune et al, 2009; Kolonel, 2001), carnes procesadas (De Stefani et al, 2009; Park
etal, 2007), como asi también carnes con formacion de costra tostada durante el proceso de
coccidn a altas temperaturas (Di Mazo et al.,, 2013; Joshi et al., 2012).

Se ha sugerido que la asociaciéon entre el consumo de carnes y un riesgo
incrementado de cancer de prostata podria deberse al importante aporte lipidico de origen
animal a través de estos alimentos, lo que incrementaria los niveles de testosterona,
hormona que promueve la proliferacién celular, la activacién de protooncogenes y la
desactivacion de genes de supresion tumoral (Tewari et al., 2012).

Las carnes rojas son ademdas una importante fuente de zinc, mineral esencial que
también ha sido estudiado como posible modulador del riesgo de diversos tipos de cancer,
aunque su efecto sobre el riesgo de desarrollar cincer de préstata permanece adn
controvertido. El zinc es un elemento traza que forma parte de numerosas metaloenzinmas,

intervienes en el crecimiento y la replicacién celular y puede actuar como antioxidante

M.D.R. 75



estabilizando las membranas de algunos tipos de células (Gray et al, 2005). El tejido
prostatico normal, contiene las concentraciones de zinc mas elevadas que cualquier otro
tejido blando del cuerpo, ademas que secreta importantes cantidades de este mineral en el
fluido prostatico (Liang, 1999). Se han propuesto algunos mecanismos celulares mediante
los cuales el zinc podria impedir la ocurrencia de transformaciones malignas en las células
prostaticas, entre ellos la supresién del ciclo celular y apoptosis de células cancerosas, por lo
tanto, se cree que la ingesta alimentaria de zinc se encuentra inversamente asociada al
riesgo de cancer de prostata (Ho et al, 2011). Sin embargo, de manera contraria a esta
hipétesis, otros estudios encontraron que una ingesta elevada de zinc se asocia a un mayor
riesgo de padecer este cancer, posiblemente debido a que se trata de un mineral esencial
para la sintesis de testosterona (Kolonel, 2001; Zhang et al., 2009).

Otro aspecto que merece ser resaltado respecto al consumo de carnes es el modo de
preparacién y coccién, ya que es muy frecuente el consumo de carnes cocidas a altas
temperaturas. Este método de coccion puede dar lugar a la formacién de aminas
heterocliclicas, compuestos que son potentes carcinégenos en animales (Sugimura, 2000).
Ademas, cuando las carnes son cocinadas a la parrilla, como se acostumbra en Argentina, la
grasa que cae sobre las brasas se piroliza dando lugar al depésito de hidrocarburos
aromaticos policiclicos sobre la superficie exterior de la carne, compuestos que también han
sido clasificados como promotores de la carcinogénesis en modelos animales (Lauber et al.,
2004; Cross y Sihna, 2004). Una de las limitaciones para llevar a cabo investigaciones
epidemioldgicas en seres humanos referidos a la asociacién entre los compuestos
producidos durante la coccidn y el riesgo de cancer, es la dificultad de valorar con exactitud
el grado de exposicién de los individuos al consumir estos alimentos. No obstante, algunas
investigaciones epidemiolégicas han mostrado que el consumo de carnes asadas a la parrilla
y fritas, se asocia a un riesgo incrementado de cancer de préstata (Cross et al., 2005; Sinha et
al, 2009).

Como fue mencionado anteriormente, otro de los grupos de alimentos que
conformaron el Patrén Tradicional fue el de cereales y vegetales amilaceos, cuya relacién
con el cancer de prostata presenta escasas evidencias aun. Se ha propuesto que existe una
asociacién positiva entre el riesgo de desarrollar cadncer de préstata y la elevada ingesta de
este grupo de alimentos, representado por cereales como el arroz, el maiz, el trigo y sus
derivados en forma de harinas refinadas y panificados o galletas incluyendo también a los
vegetales amildceos como la papa y la batata. Todos estos alimentos presentan como

caracteristica comun el hecho de contener un alto contenido de almidén y bajo contenido de
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fibra dietética lo que le confiere un indice glucémico elevado, caracteristica que podria
justificar el incremento de riesgo observado (Drake et al., 2012; Hardin et al, 2011).

El indice glucémico de los alimentos, concepto introducido por Jenkins (1981), es un
criterio que permite clasificar a los alimentos segin la respuesta que provocan en la curva
de glucemia luego de su ingesta (Jenkins et al, 1981), Asi, alimentos con elevado indice
glucémico son aquellos que provocan un rapido aumento de la glucemia posprandial y el
consecuente estimulo de la secrecién de insulina, por lo tanto, dietas ricas en alimentos de
elevado indice glucémico estarian asociadas entonces a hiperglucemia, resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia (Jenkins et al., 2000).

Se ha sugerido que la relacién con la carcinogénesis estaria vinculada a que la
insulina actiia como factor de crecimiento per se e induce a la secrecion de otros factores de
crecimiento como el IGF-1 (insulin growth factor 1), el cual promueve la proliferacién
celular ademas que inhibe la apoptosis de células normales y cancerosas (Pollack, 2008). La
insulina ademads, puede modificar el metabolismo de hormonas sexuales alterando la
actividad de receptores androgénicos y la sintesis de proteinas fijadoras de hormonas
sexuales, asi como incrementando los niveles de estrégenos circulantes, lo que produce
desbalances en el ambiente hormonal normal de la gldndula prostatica (Nandeesha, 2009).

En la poblacién objeto de estudio de este trabajo, se identificé un segundo patrén
alimentario denominado Patrdén Bebidas Azucaradas debido a su carga factorial elevada para
las gaseosas y jugos azucarados. Este patréon fue asociado también a un incremento del
riesgo de cancer de prostata que podria deberse al elevado indice glucémico de estas
bebidas, dado que su composicién se caracteriza por la alta concentracion de hidratos de
carbono simples, de facil digestion y rapida absorcion en el tracto gastrointestinal.

En un estudio realizado por el equipo de investigacion del GEACC, este mismo patrén
alimentario caracterizado por contener a las gaseosas y jugos azucarados como grupo
dominante, mostré que una alta adherencia a este patrén se asocia positivamente al riesgo
de desarrollar cancer colorrectal (Pou et al, 2012). Cabe mencionar que este patrén no ha
sido identificado como tal en otros estudios, lo que indica la particular adherencia a este
patroén en la poblacién local (Niclis et al,, 2012; Pou et al., 2012).

Otros dos patrones alimentarios fueron identificados en la poblacién masculina de la
Provincia de Cérdoba en la investigacion precedente, a saber: Patrén Tipico Mesurado y
Patrén Prudente, caracterizados por la elevada ingesta de carnes rojas magras e infusiones el
primero y de lacteos, vegetales no amilaceos y frutas el segundo. Sin embargo estos patrones
no han sido incluidos en esta investigacion por ser los que presentaron un menor aporte a la

variabilidad de los datos y por lo tanto ser los menos representativos de la alimentacién de
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la poblacién estudiada. No obstante, resulta de interés mencionar que una adherencia
elevada al Patrén Tipico Mesurado result6 positivamente asociada al cancer de proéstata; es
decir aquellos individuos que reportaron elevadas ingestas de carnes rojas magras e
infusiones presentaron un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, el
Patrén Prudente no mostro asociacion con la patologia (Niclis, 2013).

Como se ha descripto, la relaciéon entre el consumo de los alimentos y grupos de
alimentos que componen los patrones alimentarios identificados y el riesgo de cancer de
prostata, muestra plausibilidad biolégica que ha sido evidenciada tanto desde estudios
observacionales en seres humanos como en animales o modelos in-vitro, por lo que se
puede inferir que existe sustento cientifico para afirmar que los escores de adherencia a los
patrones, valoran adecuadamente el riesgo asociado al consumo de los alimentos
dominantes.

No obstante, es fundamental considerar que el estudio de la alimentacion desde el
enfoque metodolégico de los patrones alimentarios, permite ir mas alla del efecto aislado de
cada alimento, o grupo de alimentos de similares caracteristicas, sobre el riesgo de la
enfermedad, considerando a la alimentacién como un constructo que resulta de la
combinacién de la totalidad de sus componentes. Asi, el hecho de que existan grupos de
alimentos dominantes en cada patrén, implica que otros grupos de alimentos, que podrian
tener efecto contrario al dominante, se consumen en cantidades menores o nulas.

En la presente investigacion el efecto de la adherencia al Patrén Tradicional y al
Patrén Bebidas Azucaradas fue valorado ademdas separadamente en fumadores y no
fumadores ajustando un modelo multinivel que incluyé la edad, la ingesta energética total, la
exposicién ocupacional y el contenido de arsénico en el agua de bebida como covariables del
primer nivel (dimensién individual) y la presencia de antecedentes familiares de cancer de
prdstata como variable cluster o agrupamiento del segundo nivel (dimension familiar). Se
observo que una adherencia elevada al Patrén Tradicional no evidencié aumentar el riesgo
de cancer de prostata en individuos no fumadores; por el contrario, en el grupo de
fumadores el riesgo fue casi tres veces mayor en los individuos que adhieren fuertemente a
este patron en referencia a los que presentan una baja adherencia. Asimismo, en relacion al
Patrén Bebidas Azucaradas, se encontré que una elevada adherencia ejerce un efecto
promotor leve en los no fumadores mientras que en los fumadores se evidencié un efecto
promotor moderado.

Resultados preliminares de este trabajo de investigacién mostraron que el habito de
fumar es un modificador del efecto de la dieta sobre el riesgo de cancer de prostata y mama.

Aplicando un modelo similar al presentado en esta Tesis, se estim0 el riesgo de enfermar
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por cancer de prostata o de mama en relacidn a la ingesta de grupos de alimentos cuya
asociacion con estos tipos de cancer habian sido reportados en la literatura cientifica. En
fumadores, se observd que una alta ingesta de carnes de alto tenor graso incremento el
riesgo de ambos tipos de cancer, asimismo el riesgo fue mayor en individuos con mayor
consumo de alimentos grasos (grasas de origen animal y aceites vegetales). Contrariamente,
una ingesta moderada de vegetales no amilaceos se asocid inversamente al riesgo de
desarrollar cadncer de prostata, efecto que solo se evidencié en el grupo de no fumadores
(Roman et al.,, 2014). Estos resultados apoyan los hallazgos de esta Tesis ya que el Patrén
Tradicional, cuya elevada adherencia mostré incrementar el riesgo en fumadores, esta
fuertemente representado por el grupo de carnes rojas de alto contenido de lipidos. Por otra
parte, el hecho de que este patrén alimentario contenga como grupo dominante a los
cereales y vegetales no amilaceos, hace suponer que los individuos que presentan una alta
adherencia a este patrén y por lo tanto un elevado consumo de los alimentos mencionados,
presentan ademas bajas ingestas de alimentos protectores como los vegetales no amilaceos,
ricos en fibra y numerosos micronutrientes.

Las diferencias observadas entre los individuos expuestos a los toxicos provenientes
del tabaco sugieren entonces, que el habito de fumar provoca una importante modificacion
del efecto de la dieta sobre el proceso carcinogénico. Se han propuesto algunos mecanismos
relacionados al estado proinflamatorio ocasionado por el tabaco, existiendo una importante
evidencia proveniente de estudios clinicos y epidemiolégicos que han mostrado una fuerte
asociacién entre la inflamacion y la carcinogénesis (Ray, 2007; Shacter y Weitzman, 2002;
Fox y Wang, 2007; Dobrovolskaia y Kozlov, 2005).

El imbalance en los mecanismos oxidantes-antioxidantes generados por la
exposicién al tabaco puede promover la inflamacién (Foronjy y D’Armiento, 2006),
existiendo diversos mediadores del proceso inflamatorio como la histamina, serotonina,
prostaglandinas, especies reactivas de oxigeno y citoquinas. Dado que las citoquinas
proinflamatorias influencian el microambiente tumoral mediante la promocién del
crecimiento celular y la angiogénesis, la proliferacién de las células cancerosas y la
progresion tumoral se ve facilitada (Foronjy y D’Armiento, 2006; Das, 2008; Karin y Greten,
2005; Karin, 2006; Comba et al., 2010).

La exposicién al humo del tabaco afecta ademas, la diferenciacion de monocitos
modificando su morfologia y estimulando la expresion y secreciéon de diversas citoquinas
(Lerner et al, 2009). Asimismo, estos cambios también pueden perjudicar la respuesta
inflamatoria de los macréfagos. Es probable que estos procesos que alteran la diferenciacidon

de los monocitos disminuyan la contribucién de los macroéfagos en la defensa del huésped y
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predispongan a la transformaciéon maligna de las células (Sica y Bronte, 2007). La
interferencia con la diferenciacion celular de los monocitos junto con un incremento en la
actividad pro-inflamatoria puede jugar un rol en la carcinogénesis ocasionada por la
exposicion al humo del tabaco. Por otra parte, el incremento del estrés oxidativo que
generan las sustancias contenidas en el humo del tabaco, puede promover la remodelacién
de la cromatina facilitando la sobreexpresion de genes pro-inflamatorios (Foronjy y
D’Armiento, 2006).

Por todo lo mencionado hasta aqui, el habito de fumar, y con ello la exposicién a
numerosas sustancias de elevada toxicidad, promoveria un estado de inflamacién crénico de
bajo grado que incrementa la vulnerabilidad de los individuos a otros factores de riesgo
como la dieta (Das, 2010), ademas del efecto dafiino del tabaco per se. Adicionalmente, es
importante considerar que probablemente los no fumadores presenten habitos alimentarios
y estilos de vida en general mas saludables que los fumadores (Dallongeville et al., 1998).

Resulta de interés mencionar algunos aspectos contextuales respecto al habito de
fumar como aporte a una mejor comprension de esta problematica. América Latina cuenta
con una milenaria historia en relacion a la exposicidn a este habito. Argentina es uno de los
productores de tabaco mas importantes y ha pertenecido siempre a sus rutas comerciales,
siendo Cordoba un punto estratégico en el transporte de esta mercancia entre los océanos
Atlantico y Pacifico durante el periodo virreinal y después de la guerra de la Independencia,
continu6 como un punto central para la recolecciéon y distribuciéon (Assadourian y
Palomeque, 2010).

Al igual que en el resto del mundo, durante el siglo XX, el fumar gan6 aceptacion en la
poblacién debido a la percepcidén de que este habito estaba asociado con un mayor prestigio
y estatus social, y en la poblaciéon mas joven resulta ser simbolo de madurez y rebeldia. El
habito de fumar tabaco en nuestro pais, no es penado por la ley y ha sido una practica social
tolerada y econdmicamente accesible. Asi, Argentina presenta una de las prevalencias mas
elevadas en cuanto al nimero de fumadores, ocupando el 15° lugar en el mundo (WHO,
2013).

Debido a la magnitud de esta problematica y al impacto econémico que el tabaco
ocasiona en los sistemas de salud y por ende en el desarrollo del pais, Argentina ha
implementado desde el afio 2003 el Programa Nacional de Control de Tabaco que coordina
actividades de control de tabaco, con importante participacién de gobiernos provinciales y
la sociedad civil (Ministerio de Salud de la Nacién, 2003). En el afio 2011 fue sancionada la

Ley Nacional de Control de Tabaco que incluye ambientes 100% libres de humo, restriccion
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a la publicidad, patrocinio y esponsoreo de tabaco y advertencias sanitarias sobre el
producto.

En el afio 2012, la Encuesta Mundial de Tabaquismo mostré que en Argentina el
22,3% de la poblacion refirié consumir tabaco, siendo mayor la proporciéon de varones
(29,6%) que la de mujeres (15,7%). Se evidencié ademas que la mayoria de los fumadores lo
hacia diariamente en forma de cigarrillos en un promedio de 12 unidades por dia. Esta
encuesta mostr6 un descenso de un 4,9% en la prevalencia de fumadores desde el afio 2009
hasta el 2012, lo que implica una disminucién de 700.000 fumadores en ese periodo (OPS y
Ministerio de Salud de la Nacién, 2012).

En esta investigacidn, otras covariables fueron también incluidas en los modelos
como variables de ajuste del primer nivel (individual), para mejorar la precisiéon de las
estimaciones del efecto de la dieta sobre el del riesgo de cancer de prostata: la edad, el valor
energético total aportado por la dieta, el contenido de arsénico en el agua de bebida y la
ocupacién laboral.

Como ya se ha sefnalado previamente, la ocurrencia de cancer de prdstata se
incrementa conforme aumenta la edad de los individuos. En el disefio de este estudio, los
controles fueron seleccionados dentro de la misma faja etaria de sus respectivos casos, por
lo tanto en la estimacion de riesgo esta variable no evidencia efecto sobre la enfermedad. Sin
embargo, resulta apropiado incluirla como variable de ajuste para evitar la posible
confusion ocasionada por el mismo proceso de envejecimiento.

Del mismo modo, la ingesta energética total es una variable que en este estudio no
evidenci6 efecto directo sobre el riesgo de cancer. Sin embargo, tomando en consideracién
lo expresado por Willet y Stampfer (1998), esta variable fue incluida para ajustar el modelo
evitar la posible confusion o distorsion del efecto de los nutrientes o alimentos sobre el
riesgo de la enfermedad (Willet, 1998).

Asimismo el contenido de arsénico en el agua de bebida fue incluido como
covariable de ajuste debido a las diferencias observadas en la concentracién de este
metaloide en las diferentes zonas de muestreo y a su potencial efecto sobre el riesgo de
cancer de prdstata. Por ultimo, la exposiciéon ocupacional fue considerada también en el
ajuste por ser una de las variables que evidencié mayor efecto sobre el riesgo de la
patologia, observandose que los trabajadores rurales que realizan tareas agricolas
presentaban un riesgo 3 veces mayor en referencia a los que realizan trabajos de bajo riesgo
fuera del ambito agropecuario. La exposicion a pesticidas ligada a la actividad laboral ha
sido reportado en otras investigaciones como un promotor de diversos tipos de cancer

incluyendo el cancer de préstata (Clapp et al., 2008)
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Como fue mencionado anteriormente, los modelos multinivel resultan una
herramienta de indudable valor para la epidemiologia. Por ello, los modelos propuestos en
esta investigacion para la estimacion del riesgo de cancer de préstata propuso un modelo de
dos niveles en el que las variables descriptas previamente (escores de adherencia a los
patrones Tradicional y Bebidas Azucaradas, ingesta energética total, concentraciéon de
arsénico en agua y exposicién ocupacional) fueron incluidas en el primer nivel como
variables de orden individual. El segundo nivel del modelo, de orden contextual, incluyd la
variable presencia/ausencia de antecedentes familiares de cancer de préstata, siendo esta
una caracteristica de los individuos que permite su agrupacién en contextos familiares
diferentes. La inclusién de esta variable se justifica en la posible exposicién a factores
comunes en el seno de la familia, mas alld de la susceptibilidad genética de sus miembros
(Gronberg, 2003). Asi, las estimaciones de riesgo incorporaron la variabilidad aportada por
la presencia de antecedentes familiares de la enfermedad como caracteristica de orden
familiar o contextual observandose una agregacion significativa ligada a esta variable.

La asociacién entre los antecedentes familiares de cancer de prdstata y el riesgo de
desarrollar dicha patologia, ha sido ampliamente demostrada en numerosos estudios
epidemiolégicos (WCRF, 2007; Turati et al, 2013). Asimismo en este estudio el riesgo de
cancer de proéstata fue 4 veces mayor en individuos que presentaron al menos un familiar de
primer grado afectado por la enfermedad en relacién a aquellos que no presentaron ese
antecedente familiar.

Finalmente se propuso un modelo que posibilite integrar las principales variables
estudiadas en una misma formulacién asi como valorar a las posibles interacciones entre la
dieta y la exposiciéon a los contaminantes estudiados. El modelo propuesto incluyé los
escores de adherencia a los patrones alimentarios Tradicional y Bebidas Azucaradas y los
términos de interaccién entre la exposicion ocupacional y la concentraciéon de arsénico en
agua de bebida. En el primer nivel se incluyeron ademas de las variables mencionadas, otras
covariables de ajuste como la edad, el indice de masa corporal como indicador del estado
nutricional del individuo, la condicion de ser o no fumador y el tiempo de exposicién al agua
de bebida habitual de la que de obtuvo la muestra para analizar el contenido de arsénico.
Asimismo, se incorpor6 el antecedente familiar de cancer de proéstata como variable de
agrupamiento del segundo nivel. No se encontré interacciéon entre la exposicién a la dieta
medido a través de los escores de adherencia a los patrones descriptos y la exposicién a
arsénico a través del agua, ni en relacién a la exposicion a plaguicidas medida a través de su
variable de aproximacidén, el trabajo agropecuario. Sin embargo, se evidencié que la

exposicién simultidnea a agua de bebida con niveles de arsénico superiores a 10 pg/L y al
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trabajo agropecuario, presentan un efecto sinérgico que incrementa 2 veces el riesgo de
desarrollar la patologia.

Estos resultados ofrecen un aporte al conocimiento de los factores de riesgo para la
carcinogénesis prostatica, a los que la poblaciéon de la Provincia de Coérdoba se halla
expuesta y sobre los cuales es posible actuar en aras de prevenir la creciente incidencia de

esta enfermedad.

Consideraciones finales

Los aportes de este trabajo de investigacion radican principalmente en el
reconocimiento de algunos factores de riesgo para el desarrollo del cancer de prostata, la
neoplasia maligna mas frecuente en la poblacién masculina de la Provincia de Cérdoba y el
pais. No obstante, lejos de atribuir las causas de esta enfermedad udnicamente a
caracteristicas individuales, se procuré analizar otros factores medidos en niveles mayores
de agregacion poblacional, dado que estos también forman parte de la compleja red causal
de la enfermedad y por lo tanto deben ser considerados para lograr una mejor comprension
del fenémeno estudiado.

En esta Tesis se abordan aspectos inherentes al estilo de vida de los individuos sobre
los cuales la propia persona tendria la capacidad de actuar para prevenir la enfermedad.
Desde un enfoque epidemioldgico clasico, la nocién de riesgo estaria posicionada
Unicamente en el sujeto, suponiendo que éste tiene siempre la capacidad y posibilidad de
elegir, eliminando asi la perspectiva holistica que permitiria vincular los particulares modos
de vivir con las caracteristicas contextuales. Los habitos de vida de los individuos, tales
como la adherencia a determinados patrones alimentarios, responden no solo a las
preferencias y elecciones individuales, sino también a las caracteristicas de la estructura
social, al modelo politico y econémico en vigencia que impone en cierta medida las reglas de
comercializacién y consumo, al sentido de pertenencia a una determinada cultura, asi como
a las caracteristicas ambientales que condicionan también las elecciones alimentarias, los
modos de vivir y las formas de proteger la salud.

Existen simultaneamente otras problematicas que exceden a la capacidad de
decision del individuo y que deberian ser objeto de reflexiéon por parte de los efectores de
salud y el Estado, quienes deben velar por la salud de la poblacién, ofreciendo las

herramientas necesarias para alcanzar el mayor nivel posible de bienestar.
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Seria indispensable entonces pensar también las responsabilidades a diferentes
niveles. Esto implica asumir por una parte, el compromiso del mismo individuo en el
cuidado de su salud, en tanto las practicas de auto-cuidado representan uno de los pilares
fundamentales para la prevencion de enfermedades y la promocién de la salud. En este
sentido, la identificacién de factores de riesgo potencialmente modificables como los habitos
alimentarios, el nivel de actividad fisica, el estado nutricional y la adhesién a habitos téxicos
como el tabaquismo, son elementos clave del estilo de vida sobre los cuales cada individuo
puede actuar para prevenir o retrasar la ocurrencia de la enfermedad.

Asimismo, resulta inminente reflexionar acerca del rol de los profesionales de la
salud en la prevencion de enfermedades de creciente incidencia como el cancer. Se trata de
asumir la responsabilidad de desarrollar conocimientos, habilidades y valores humanos
para dar respuesta a las problematicas sanitarias prevalentes de una sociedad en constante
proceso de transformacién. En este punto cabe desatacar que durante siglos la medicina
occidental se ha basado en curar o aliviar enfermedades por lo que resulta aun dificil
asimilar un nuevo paradigma que posicione su énfasis en la prevencién y fundamentalmente
en la promocion de la salud tal como fue plasmado en la Carta de Otawa (1986): "La
promocioén de la salud consiste en proporcionar a los pueblos los medios necesarios para
mejorar su salud y ejercer un mayor control sobre la misma. Para alcanzar un estado
adecuado de bienestar fisico, mental y social un individuo o grupo debe ser capaz de identificar
y realizar sus aspiraciones, de satisfacer sus necesidades y de cambiar o adaptarse al medio
ambiente. La salud se percibe pues, no como el objetivo, sino como la fuente de riqueza de la
vida cotidiana.”, perspectiva que se mantuvo en las subsecuentes conferencias
internacionales y a la que se incorporan nuevos lineamientos como en Sundsvall (1991)
donde se reconoce que los ambientes saludables, tanto fisicos como sociales, son una
condicion necesaria para que los distintos grupos sociales y los individuos puedan alcanzar
sus expectativas y potenciar su calidad de vida.

Por dultimo, y no menos importante, cabe mencionar la importancia del
acompanamiento del Estado en materia de prevencion del cancer. Son muchos los frentes a
los que las politicas publicas de una nacién deben dirigirse para consolidar un sistema
sanitario que garantice la vida en condiciones adecuadas para proteger la salud de sus
habitantes.

En la Provincia de Cérdoba se configura un particular escenario de riesgo tomando
en cuenta la exposicién de la poblacién a contaminantes tanto naturales como de origen
antropico, sobre el cual el Estado tiene el deber de actuar. Asi, siendo que la contaminaciéon

con arsénico y su impacto sobre la salud es una problematica reconocida en este pais desde
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hace un siglo, se desataca aqui la premura con que se deberia garantizar a todos los sectores
sociales, el acceso a agua potable que cumpla con los requisitos de bioseguridad suficientes
para evitar la carga de enfermedad ocasionada por este contaminante. Asimismo, la
utilizacion desmedida de plaguicidas en el territorio provincial, el manejo inseguro de estas
sustancias, los vacios normativos y el desconocimiento sobre los riesgos ambientales y
sanitarios que implica la falta de cuidado en su uso, requiere un abordaje prioritario en la
agenda de las politicas publicas y agropecuarias.

Y como ultima propuesta, en la que converge el desarrollo cientifico y tecnolégico
junto con las voluntades politicas, econémicas y sanitarias de la sociedad en sus multiples
dimensiones, se destaca la necesidad de la planificacién de politicas de salud sostenidas en
el tiempo, dirigidas a la prevencidn del cancer. Asi, la identificacién de grupos vulnerables y
el diagnéstico y tratamiento oportunos resultan insuficientes si no se establecen estrategias
de promocién de habitos de vida saludables que involucren el compromiso de todos los
sectores. Como ejemplos de estas estrategias pueden mencionarse los programas de control
de tabaco, la creacién de espacios para realizar actividad fisica, la promocion del consumo
de alimentos saludables mediante la regulaciéon de los precios, las publicidades y la
comercializacién de los mismos, los programas de educacién para la salud y la educacion
alimentaria y nutricional, entre otros.

Estas acciones podrian contribuir a alcanzar los objetivos planteados en la
Declaracién Mundial del Cancer 2013 en la que se llama a los gobiernos y responsables de
las politicas de salud a implementar estrategias para disminuir la carga de esta enfermedad
promoviendo la equidad e integrando el control del cancer a la agenda de salud y desarrollo.
Se estima que para 2025 habria importantes reducciones en las muertes prematuras por
cancer y mejoras sustanciales en la calidad de vida si se logra disminuir la exposicién a
factores de riesgo tales como el tabaco, el sobrepeso, los habitos alimentarios poco
saludables y el sedentarismo, como asi también la exposicién a sustancias cancerigenas
presentes ya sea en el medio ambiente o en el contexto laboral de la persona. Asimismo se
menciona la necesidad de implementar sistemas de vigilancia epidemioldgica no solo para
medir la carga de enfermedad sino para valorar el impacto de los programas de control del
cancer. Se destaca ademas la importancia de la inversién en educacién y entrenamiento de
profesionales de todas las disciplinas de la salud para lograr significativas mejoras en el
control del cancer (UICC, 2013).

Como corolario, cabe mencionar entonces que la epidemiologia no puede
desentenderse de su circunstancia histérica y tal como lo plantea Breilh (1998), debiera ser

utilizada como instrumento que permita superar la Epidemiologia de los Minimos de
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Supervivencia, la cual se basa en la logica de medicién de fenémenos que expresan la
maxima resistencia gobernable de una poblacién ante la pobreza y las privaciones, hacia una
Epidemiologia de las Maximas Aspiraciones para la salud integral de un pueblo. Partiendo
del reconocimiento de que el objeto de estudio de la Epidemiologia es siempre social, con
diferentes dimensiones de analisis e integracion, este trabajo aporta una evidencia mas que
invita a la reflexion acerca de como posicionarse para proyectar un modelo de salud mas

humano y solidario con el ambiente y con las generaciones futuras.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

Con la finalidad de aportar nuevas evidencias acerca de la etiologia del cancer de

prostata, la neoplasia maligna mas frecuente en la poblacién masculina de Cérdoba, y

brindar herramientas para el disefio de estrategias de prevencién, este trabajo de

investigacidn propuso analizar el efecto de la exposicién a contaminantes ambientales sobre

la ocurrencia de la enfermedad, considerando las caracteristicas bio-socio-culturales y

alimentarias de la poblacion.

Los hallazgos mas importantes se detallan a continuacién:

Exposicion global a contaminantes y su asociacién con la ocurrencia de cdncer de

prostata: Estudio Ecolégico.

Las regiones de la Provincia de Cérdoba que presentan concentraciones de arsénico
en agua subterranea superiores a 10pug/L presentaron una mayor ocurrencia de
cancer de prostata (CTI: 2,242; IC 95% 1,989-2,511).

La exposicion elevada a cipermetrina se asocié positivamente a la ocurrencia de la
enfermedad (CTI: 2,518; IC 95% 0,124 - 5,092). No se encontrd asociacion con la
exposicién a glifosato y dpera.

La variabilidad de las tasas de mortalidad por cancer de pulmén explican
significativamente el patrén de distribuciéon no aleatorio del cancer de prostata
(p<0,05).

El desarrollo socioeconémico explica significativamente la regionalizacién de la
ocurrencia de cancer de prdstata en los departamentos de la provincia (Var: 7,191 -

ES:1,273).

Exposiciéon individual a contaminantes y su asociaciéon con la ocurrencia de cdancer de

prostata: Estudio caso-control.

La mayor proporcidn de los participantes del estudio caso control reporté haber
consumido agua de red durante al menos 30 afios.

El 52% de los casos y el 58% de los controles declaré haber consumido agua de pozo
en algin momento de su vida. En los departamentos Gral. San Martin, Juarez Celman
y Rio Cuarto se observé que los casos consumieron agua de pozo durante un
periodo mas prolongado que los controles (p<0,05).

El 90% de los individuos residentes en los departamentos Gral. San Martin y Rio

Cuarto consumen diariamente agua con niveles de arsénico superiores a >10 pg/L.
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No se observaron diferencias significativas en la concentracién media de arsénico
entre casos y controles.

- Una alta adherencia al Patrén Tradicional evidencié un efecto promotor leve de la
patologia en estudio (OR 1,82; IC95% 0,867-2,821 para el tercil III vs tercil I del
escore de adherencia al mencionado patrén). En los fumadores este efecto promotor
es aun mayor, observandose un riesgo casi 3 veces mayor en los individuos que
presentan una alta adherencia en relacion a los que presentan una adherencia baja a
este patrén alimentario (OR 2,86; 1C95% 1,108-6,653).

- La elevada adherencia al Patron Bebidas Azucaradas aumenta moderadamente el
riesgo de desarrollar cancer de prostata en los fumadores (OR: 1,83; IC 95% 1,013-
3,530), mientras que en los no fumadores se observa un incremento leve del riesgo
(OR1,73;1C95% 0,636-3,395).

- Se observ6 un mayor riesgo de desarrollar cancer de prostata en aquellos individuos
que desarrollan actividades laborales agropecuarias en relacion a los que
desarrollan trabajos de bajo riesgo (OR 3,53; 1C95% 1,882-5,929). Asimismo el
riesgo fue atin mayor en los fumadores (OR 4,16; IC95% 1,261-8,779).

- La exposicién ocupacional a actividades agricolas combinada con el consumo de
agua con niveles de arsénico superiores a 10 pg/L, incrementa significativamente el
riesgo de cancer de prdstata (OR 6,26; 1C98% 1,584 - 24,786).

- En todas las estimaciones de riesgo propuestas se evidencié agregacion de orden

familiar vinculada a la presencia de antecedentes familiares de cancer de prostata.

Los resultados de esta investigacion exponen la necesidad de planificar estrategias
de prevencion del cancer que consideren tanto las caracteristicas del estilo de vida de los
individuo como otros factores contextuales como la exposicion ambiental y ocupacional a
plaguicidas y la exposicion a arsénico a través del agua de bebida.

Resulta fundamental el disefio de recomendaciones alimentarias dirigidas a la
poblacién, tendientes a aumentar la ingesta de alimentos protectores como los vegetales no
amilaceos y las frutas y moderar la ingesta de carnes rojas grasas, vegetales amilaceos, jugos
y gaseosas y alimentos de alto contenido lipidico. Asimismo se requiere enfatizar en las
campaifias de erradicacion del habito de fumar por ser este un factor de riesgo per se y por
ser un modificador de efecto de otros factores como la alimentacién.

Asimismo, este trabajo aporta conocimientos para la identificacion de grupos
poblacionales de alto riesgo como aquellos que residen en zonas de la provincia que
presentan una elevada exposicidn a arsénico a través del agua y los que desarrollan tareas

agropecuarias. Se requiere entonces la colaboracién de los efectores del sistema de salud en
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su conjunto para la implementacion de medidas de prevencién con énfasis en estos grupos
de mayor vulnerabilidad. A la par de lo anterior, resulta fundamental el apoyo del Estado
para fomentar el desarrollo de técnicas de remocién de arsénico en el agua que llega a la
poblacién para su consumo, asi como el control de la exposicién ocupacional a plaguicidas.
La autora de este trabajo desea manifestar la necesidad de implementar estrategias
de prevenciéon desde edades tempranas, por ser el cancer y las enfermedades crénicas en
general, un grupo de patologias de larga evolucion y asociadas a la exposicion a largo plazo a
los factores de riesgo estudiados. Por ello, surge la inquietud de proponer como linea de
investigacidn a futuro, iniciar el estudio de patrones alimentarios en la poblacién infantil de
la Provincia de Cérdoba, para identificar las fajas etarias sobre las cuales tendria un mayor
impacto la implementaciéon de medidas de prevencién y promocién de habitos alimentarios

y estilos de vida saludables.
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Anexo I: Consentimiento Informado

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE NUTRICION

......................................................... , durante la presente entrevista, se me ha explicado que se
realizard un estudio sobre la relaciéon entre la exposicién a contaminantes naturales y de origen
antrdépico como el arsénico y los plaguicidas, y la presencia de cancer en la Provincia de Cérdoba. Para
ello se entrevistara a un grupo de personas con la patologia y a otro de personas sanas, que habiten
regiones de la provincia con diferente contenido de arsénico en el suelo y actividad agricola. La
encuesta recabard datos generales (como nacionalidad, sexo, edad, habito de fumar, etc), sobre
habitos alimentarios y sobre la exposicién a posibles contaminantes desde cinco afios atras a la fecha.

Posteriormente, se me ha solicitado mi Declaraciéon Voluntaria y Consentimiento para que se
realice una encuesta, siempre que cumpla con el requisito de ser mayor de edad.

Se me ha dado a conocer que este estudio se hace por primera vez a nivel provincial, y que se
realiza para identificar posibles factores de riesgo de origen ambiental y alimentario que se
relacionen con la aparicién de cancer.

Se me ha dado a conocer que la finalidad de este estudio es servir para el disefio de politicas
publicas de salud, como pueden ser campafias de educacién alimentaria-nutricional, para la
prevencidén del cancer, redundando en beneficio de la comunidad.

Como también hago constar que se me informé que los factores ambientales y alimentarios
pueden jugar un rol importante en la prevencion de las enfermedades croénicas, como lo es el cancer.
Dentro de los distintos tipos de tumores, se investiga acerca del cancer colo-rectal, prostata, mama y
tumores de urotelio (localizados en las vias urinarias), los cuales se considera que pueden estar
asociados a la exposicién a contaminantes y al consumo frecuente de distintos componentes de los
alimentos. Estas asociaciones pueden estudiarse, en la etapa de andlisis, a partir de los datos
recolectados con la encuesta, mediante técnicas matematico-estadisticas.

Entiendo que los individuos estudiados no reciben remuneracién por parte de de los
investigadores, realizdindose por ambas partes con acuerdo y libertad, y que puedo abandonar el
estudio, o suspender mi participacién, cuando asi lo desee.

Se me ha informado que mi participacién en este estudio no implica ningun tipo de riesgo para mi
salud.

Se me ha informado y entiendo cdmo los datos de estudio de mi persona seran mantenidos en
confidencialidad.

Acepto la realizacion de una encuesta, la cual implica solamente responder a las preguntas del
encuestador.

Conozco la importancia de este estudio y su proyeccién hacia la prevencion si fuese posible, por lo
que me complace que una vez concluido, los datos resultantes puedan ser difundidos y publicados
para ayudar a la humanidad, en especial los mas desfavorecidos.

Iniciales del entrevistado
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“PATRONES ALIMENTARIOS Y CONTAMINANTES AMBIENTALES ASOCIADOS AL CANCER DE PROSTATA EN
CORDOBA” Estudio epidemiolégico - Cérdoba - Argentina.

Una vez escuchado y leido la explicacion de este estudio digo en consentimiento voluntario:

1.- Confirmo que he leido y comprendido la hoja suplementaria de informacién para el encuestado con fecha
Febrero de 2009 para el estudio mencionado, y que he tenido oportunidad de formular preguntas.

Si |:| Iniciales: ......ccccernne.
No []
2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que tengo libertad de retirarme del mismo cuando lo desee.
Si ] Iniciales: ........cconv.ee.
No []

3.- Se me ha informado y entiendo cémo los datos de estudio de mi persona serdn mantenidos en
confidencialidad.

Si |:| Iniciales: ......ccccerunne.
No[ ]

4.- Acepto participar en el estudio mencionado.
si [] Iniciales: ......ccooernne.
No[ ]

INDIVIDUO ENCUESTADO

FIRMA:

ACLARACION: DNI:

FECHA: HORA: .overiscsssnins

TESTIGO INDEPENDIENTE

FIRMA:

ACLARACION: DNI:

FECHA: 3 (020

PERSONA QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO

FIRMA:
ACLARACION: DNI:

FECHA: 15 (0] 27 VI
DATOS DEL INVESTIGADOR

FIRMA:

ACLARACION: DNI:

FECHA: 15 00) 27 VI
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Anexo II : Formulario de Encuesta

USO_INTERNO

No llenar los datos de estos recuadros

Ingresada I:I Controlada D Corregida D

Fecha Fecha Fecha

FORMULARIO

Los datos son confidenciales y estin resguardados por el secreto estadistico

1- Institucidn | | codigo D
2-Encuesta N° D:D Fecha l:l:]:]
3-Tiempo de duracién || | 4- Entrevistador | | cotigo[ ]

5- N° de historia clinica I:I:D:El:l

6- Diagnostico [ |

7- Codigo del paciente

[TTT1]

8- Nacionalidad del paciente | ; | Afios de residencia |:l

9-Nacionalidad del padre | |

10- Nacionalidad de la madre | I

11- Nacionalidad de la abuela materna : Paterna |:|
12- Nacionalidad abuelo materno ]:] Paterno I:l

13- Edad ED 14- Fecha de nacimiento EI:D
15-Sexo F[_| M [] 16-Estadocivil  ['s[c[p]v]

17- Color de piel o tes | Blanca I Triguefia | Otra l

18- Color de cabello I Rubio I Castaiio { Negro o muy oscuro |

19- Color de ojos I Claros | Oscuros -

20- Datos antropométricos

¢Cuénto pesa actualmente?
¢Cudl era su peso habitual hace 5 afios atras?
(Cuinto mide?

ESTA HOUR OF SCUSERTIIENTO WIFORADO O
4.4.£00105 1A SIGO AFROBADA POR ELCIELS,
poto noseracia e LI E.ER. 2008

peot. O HEGO . VILARRODONA
OURDINAROR

i
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ol (2]

21- Domicilio actual- Calle y nimero

Barrio Teléfono

Localidad

22-Residencials anterior/es:

¢ Vivi6 en otro departamento de la Provincia de Cérdoba anteriormente? SI[]] NO O

LCUALY oo Cudnto tiempo?......cocovevernninenee (en afios)

23- Agua de beber habitual o para infusiones:

{ Tomaba agua de red? SI[] NO[] iDurante cudnto tiempo?.........oeueeeeereenereenes

;Tomaba agua de pozo? gp ] No[] ¢Durante cudnto tiempo? .......cc.ecrvveeevrrrrnnnn.

¢(Le agregaba gotas de lavandina al agua? S D (Durante cuantos afios? .........c.weieeieinenns

NQD

Cantidad de liquidos: cm’

24- Ocupaci6n:

a) ¢Trabaja actualmente?
b) ¢Cudntas ocupaciones tiene?  lempleo 26mas []
c) (En qué trabaja o trabajaba?

Ocupaci6n principal Aifios de antigiiedad l:!
Ocupacién secundaria Afios de antigiiedad I:I

d) ;Tiene empleados a su cargo? SI[] No[]
(Cuantos? Dela5[] misde5 [ |

e) Trabajo o trabaja en industrias de coloraates, pinturas, textil, plastico, caucho, cuero, herbicidas, automotor,
quimicos, carbén? 3
SIL] NO[T]  (Culliiisericsnnisssssnnns (Cudntos afos?..............

¢ Trabajaba al aire libre? SI[] NO[] (Cuintos afios?.......oeeee. (Cudintas horas/dia’.............

(Le realizaba examen fisico pre-ocupacional?  SI ] NO[]

ESTA HG2A Dz Jid SET‘IWJ‘C“NYQ INFORMADD DE
A4 £0L03 wa SiC0 AFROEADA POR EL LIELS,
poto woseiaso e L3_EEB- 2008

GG 0.V L ARRQDONA

of Or H
Eeod ;;ommmn R
H
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f)

(. Tiene obra social?

Situacién Ocupacional @

(Marcar con un circulo)

25-Nivel Socioeconémico.

Cantidad de aportantes en el hogar 1 [ ]
SI D NO |:|
st ] ~vo []
st[ ] mo []

Conexion a internet:
Computadora:

Tarjeta de débito:

2a3l:l‘

«[]

26-Situacién Educacional: ;Qué estudios ha realizado? (marcar con una X)

a) Sin instruccién

O

b) Primaria incompleta
C) Primaria Completa

e) Secundaria Completa

O
O
d) Secundaria Incompleta [J
O
m]

f) Terciaria 6 Universitaria

27

I M [ T | (Cudl/es?

28- ¢ Tuvo o ha tenido alguna de estas enfermedades?

Estrato social

Alto
Medio/Alto
Medio
Bajo
Carenciado

Diabetes
Pélipos intestinales

Enfermedades del higado
(Hepatitis, cirrosis)

Gota

Célculos de vesicula biliar
(y otros problemas de vesicula)

Tumores benignos

Tumores malignos

Ulcera estomacal y/o duodenal

Grasas y/o colesterol elevado en sangre

Z
o]

U0 doboood

1

O
a
O
O
(]

OO0 oooood

B
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Considerando la actividad fisica que realizaba en su trabajo y en su tiempo libre Cémo la clasificarfa?

[ ©

E5FA HOJA 05 CHTINENTO WFORMADO 0
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Z
e}

¢ Enfermedades de la piel

¢ Enfermedad de Chagas

* Hipertensi6n crénica

¢ Insuficiencia renal crénica

*  Asma crénico

¢ Lastimaduras cronicas que no curan
(Fistulas, osteomielitis crénica)

Enfermedades del aparato urinario

*Actualmente, ;Orina con sangre?

Ud Uoodgoadd

*¢ Cistitis o ardor al orinar?

*iCudntas veces en su vida? 2y al afio?

[

*Litiasis (cdlculos)?
*; Infecciones crénicas de vias urinarias?

(Ha ido al odontélogo el tltimo afio?

ot po oboooad

*; Usa dentadura postiza? []iLeimitalaboca? SI[] NO[]

Cuéntos afios hace que usa dentadura postiza?

O]
]
*;Le encontré manchas blancas? ]
£
1

1

(Tiene o ha tenido dificultad para tragar?
*¢Desde hace cuantos meses?

( Otras enfermedades? |:l |:|

29- ;Algiin pariente cercano (abuelo, padre, madre, hermanos, hijos) ha tenido tumores malignos o céncer?

SI[] NO [] NOSE[]

En caso de que la respuesta sea afirmativa: ;Quién?
;De qué tipo?

30- (FumaUd.? SI[7] NO[] Cuintos afios hace que fuma? I:l

(Quéfuma? [ c[ P[ 0] ¢Confio? s NO[]

(Cuintos fuma por dia? I:I Rubios Negros

¢Inhalael umo?  SI[[] NO[]

ESTAHGUA O SUHSERTRAENTO WFORMADD OF
LLFOLS 1A 5160 AFROEADA POR EL CLELS.
rozo wosrracrio e L3 EER. 7008
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[enc. ] [s ]

(Fumaba Ud.? S [ wNo O ¢ Cuéntos afios fumo? l:l
+Qué fumaba? [ c]r] o]

¢Cuéntos fumaba por dfa? - Rubios

Negros
¢Inhala el humo? SI[] NO[]

(Cudntas veces por dia fumaba pipa? I:I

¢Cuéntds gramos tenfa el paquete? ___ ;Cuantos dias le duraba el paquete?___

Cuando fuma o fumaba,
*iAcostumbra/ba a tener la pipa o el cigarrillo siempre en los labios? SI[] No[]

*Habitualmente ;Retiene/retenia el humo en la boca?  §I [] No O
31- Hace 5 afios atrds o mis... Ud.

A) (Estaba acostumbrado/a a tomar laxantes o purgantes habitualmente? SI[[] NO[]

B) (Estaba acostumbrado/a a tomar analgésicos y antipiréticos (antifebriles) habitualmente?
SI[[] NO[] SQUE MATEA. cvosivis vsisnissmadomssssinsinmissasisiinsismrisess

C) (Tomaba habitualmente suplementos vitaminicos y/o minerales? ~ SI [] NO[]
¢ Qué marca?.......cccoovrenennen. SCUANLOS A0SV iueisierercerercrecnesnsae e
D) ¢Usaba habitualmente edulcorantes artificiales? SI[] NO[]

{Qué marca?.........ccooovunnnen. SEUANTOS ATIOR Y v vscuscassunsassassasmsssinsaisy
E) (Tomaba habitualmente infusiones muy calientes? SI[] No[] 6 ;muy frias? g O No[

F) ¢Sigue o seguia alguna alimentaci6n especial por razones de salud, religiosas u otros motivos?
SI[] No[]

Si la respuesta es afirmativa, indicar el motivo:
(Durante cuantos anos?

F. 1.) ;Podria decirnos 2 de sus comidas preferidas?

1- Nombre

Principales ingredientes y forma de coccién

{Cudntas veces a la semana la consumia? :

%_ A HGJA DZ Jf.‘HSr'l-l:-'i:i"L':'I(YD VIHFORh.iDO DE
. FOUOS BA SIG0 AFROEADA POR'EL CIELS,
roo woseiaLiaie en L3 EEB. 2008

GO 0. VILARRODOHA
f;oonmu.x OR

Prof. Or H
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2- Nombre

Principales ingredientes y forma de coccién

¢Cudntas veces a la semana la consumia?

F. 2.) ;Cudntas comidas realizaba al dia? (marcar con una X)

-Desayuno [}
-Media mafiana D
-Almuerzo O

-Merienda

-Cena

-Otras

O
O
O
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA (Versién Adaptada)

Piense en todas las actividades intensas que usted realizé hace... afios atrés 0 més. Las actividades intensas se
refieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso y que lo hacen respirar mucho mds intensamente que lo
normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizaba durante por lo menos 10 minutos seguidos,

1. Hace... afios atrds o mds, ;Cudntas veces por semana realizaba actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aer6bicos o andar rdpido en bicicleta?
....................... dias por semana ‘
Ninguna actividad fisica intensa Vaya a la pregunta 3

2. Habitualmente, ;Cuénto tiempo en total dedicaba a una actividad fisica intensa en uno de esos dfas?
+vresnenenchoras por dia '

.............. minutos por dia
No sabe/No estd seguro

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizo hace... afios atras o mds. Las actividades moderadas

son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado que lo hacen respirar algo m4s intensamente que lo normal.

Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizaba durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Hace... afios atrds o més, ;Cudntas veces por semana realizaba actividades fisicas moderadas tales como
transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis? No incluya
caminar
....................... dfas por semana
Ninguna actividad fisica moderada Vaya a la pregunta 5

4. Habitualmente, ;Cudnto tiempo en total dedicaba a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?
................. horas por dia
«evveeseesminutos por dia
No sabe/No estd seguro

Piense en el tiempo que usted dedico a caminar hace... afios atrds o mds. Esto incluye caminar en el trabajo o en la
casa, para trasladarse de un lugar a otro o cualquier otra caminata que usted podria hacer solamente para la
recreacion, el ejercicio o el ocio.
5. ¢Cudntas veces por semana realizaba caminata de por lo menos 10 minutos seguidos?
o ..dfas por semana )
Ninguna caminata Vaya a la pregunta 7

6. Habitualmente, ;Cudnto tiempo en total dedicaba a caminar en uno de esos dias?
s horas por dia
.............. minutos por dia
No sabe/No estd seguro

La dltima pregunta es acerca del tiempo que paso usted sentado, habitualmente, durante los dias habiles hace...
afios atrds o mds. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el tiempo libre.
Puede incluir e tiempo que paso sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en 6mnibus, 0
sentado o recostado mirando televisién.
7. Hace... aflos atrds o mas ;Cudnto tiempo solfa pasar sentado durante un dia hébil?

................. horas por dia

.............. minutos por dia

No sabe/No esté seguro

M.D.R.
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" ENCUESTA ALIMENTARIA

Copyright © Navarro, Alicia.1999

[ Ts]

¢Qué alimentos consumia habitualmente?.. {.Con que frecuencia?... ;Qué cantidad?...

COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
! Tipos de coccién Mes | Sem. | /Dia

1908 | LECHE DESCREMADA

L554 | LECHE ENTERA

1832 | YOGUR ENTERO

L243 | YOGUR DESCREMADO

L768 | QUESO MANTECOSOS

L3557 | QUESO SEMI-DURO (Tipo Senda)

L135 | QUESO DE RALLAR

L380 | QUESO RALLADO

L578 | RICOTTA

H500 | HUEVO FRITO [ 1

H380 | HUEVO ENTERO [ 1

C672 | CARNE MAGRA HERVIDA

C698 | CARNE MAGRA PLANCHA C/C

C052 | CARNE MAGRA PLANCHA S/C

C406 | CARNE MAGRA PARRILLA C/C

C804 | CARNE MAGRA PARRILLA S/C

C731 | CARNE MAGRA HORNO C/C
 C269 | CARNE MAGRA HORNO S/C

C002_| CARNE FRITA C/C

C096 | CARNE FRITA S/C

C402 | CARNE GRASA HERVIDA

C851 | CARNE GRASA PLANCHA C/C

C554 | CARNE GRASA PLANCHA S/C

C908 | CARNE GRASA PARRILLA C/C

C832 | CARNE GRASA PARRILLA S/C

C089 | CARNE GRASA HORNO C/C

C803 | CARNE GRASA HORNO S/C

C001 | CARNE GRASA FRITA C/C

C067 | CARNE GRASA FRITA S/C

C822 | PUCHERO HERVIO C/ CARACU [T | | | |

C336 | PUCHERO HERVIO S/ CARACU [ | [ | |

Cl161 | ASADO DE TIRA-COSTILLA/PARRILLA C/C | | [ [

C621 | ASADO DE TIRA-COSTILLA/PARRILLA S/C | | 1T
"C192 [ MOLLEJA PARRILA C/C

C927 | MOLLEJA PARRILLA S/C

C284 | LENGUA HERVIDA

C886 | CHINCHULIN PARRILA C/C

C282 | CHINCHULIN PARRILA S/C

C881 | SESOS HERVIDOS

Prol. 9t HBGO
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Dias/ | Dias/ | Veces | P M

COD. ALIMENTOS G Observaciones
Tipos de coccidn Mes | Sem. | /Dia
C243 | CHORIZO HERVIDO (GUISO)
C254 | CHORIZO PARRILA C/C
C472 | CHORIZO PARRILA S/C
C768 | MORCILLA
C557 | SALCHICHA PARRILERA HERVIDA
C835 | SALCHICHA PARRILERA PARRILLA C/C
C566 | SALCHICHA PARRILERA PARRILLA S/C
C135 | SALCHICHA DE VIENA HERVIDA
C607 | CERDO HERVIDO
C075 | CERDO PLANCHA C/C
C993 | CERDO PLANCHA S/C
C174 | CERDO PARRILLA C/C
C788 | CERDO PARRILLA S/C
C262 | CERDO HORNO C/C
C654 | CERDO HORNO S/C
C618 | GALLINA C/PIEL HERVIDA [ [ | I I
C350 | GALLINA S/PIEL HERVIDA | | | | [
C396 | POLLO C/PIEL HERVIDO
C518 | POLLO S/PIEL HERVIDO
| C854 | POLLO C/PIEL PLANCHA C/C
C500 | POLLO C/PIEL PLANCHA S/C
C353 | POLLO S/PIEL PLANCHA C/C
C465 | POLLO S/PIEL PLANCHA S/C
C359 | POLLO C/PIEL PARRILLA C/C
C218 | POLLO C/PIEL PARRILLA S/C
C659 | POLLO S/PIEL PARRILLA C/C
C403 | POLLO S/PIEL PARRILLA S/C
Cl44 | POLLO C/PIEL HORNO C/C
C663 | POLLO C/PIEL HORNO S/C
C616 | POLLO S/PIEL HORNO C/C
C732 | POLLO S/PIEL HORNO S/C
C865 | POLLO C/PIEL FRITO C/C
C219 | POLLO C/PIEL FRITO
C573 | POLLO S/PIEL FRITO C/C
946 | POLLO S/PIEL FRITO S/C
P339 | PESCADO GRASO PLANCHA C/C
P338 | PESCADO GRASO PLANCHA S/C
P944 | PESCADO GRASO PARRILLA C/C
P503 | PESCADO GRASO PARRILLA S/C
P004 | PESCADO GRASO FRITO C/C
P314 | PESCADO GRASO FRITO S/C

E5TA HGJA Di‘ SUNZERTIEWEHNTO WFORMADD OE
3 !
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COD.

ALIMENTOS
Tipos de coceién

Dias/
Mes

Dias/
Sem.

Veces | P M
/Dia i

G Observaciones

P388

PESCADO MAGRO HERVIDO

P669

PESCADO MAGRO PLANCHA C/C

P469

PESCADO MAGRO PLANCHA S/C

. P319

PESCADO MAGRO PARRILLA C/C

P939

PESCADO MAGRO PARRILLA S/C

P568

PESCADO MAGRO HORNO C/C

P399

PESCADO MAGRO HORNO S/C

PO0S

PESCADO MAGRO FRITO C/C

P153

PESCADO MAGRO FRITO S/C

P724

ATUN Y CABALLA

P383

SARDINA EN ACEITE

co17

BONDIOLA

C380

SALAMIN

C578

JAMON CRUDO

C388

JAMON COCIDO-PALETA

Cl105

MORTADELA

Ci724

SALCHICHON

C383

SALAME MILAN

C306

PANCETA-TOCINO FRITQ C/C B

C379

PANCETA-TOCINO HERVIDO (guiso)

C242

QUESO DE CERDO

- V698

ACELGA OTRA COCCION

V118

ACHICORIA

V318

AJO COCIDO

V145

AJO CRUDO

V822

ALCAUCIL OTRA COCCION

V282

APIO CRUDO

V426

ARVEJAS FRESCAS O EN LATA

V406

BATATA OTRA COCCION

V804

BERENJENA OTRA COCCION

V889

BERRO CRUDO

Vo017

BROCOLI OTRA COCCION

V231

CALABAZA O CALABACIN OTRA COCCION

Vo927

CEBOLLA CRUDA

V562

CEBOLLA FRITA

V972

CEBOLLA OTRA COCCION

Vo53

CHAUCHA OTRA COCION

V629

CHOCLO OTRA COCCION

V242

COLIFLOR OTRA COCCION

V243

ESPARRAGO OTRA COCCION

V862

ESPINACA OTRA COCCION

V580

LECHUGA

Prof. Dr HYGO O. VLARRGQDOHA

!r-ocnmm OR

gs]r.\ HGUA DZ IUNSERTIMUERTO. INFORMADG OE
.4 FOLIS 1A $I60
roto hoseaciio B L3 EER. 7008

AFROBADA POR EL CUELS.

L]

M.D.R.

118



Copyright © Navarro, Alicia.1999

L Ts]

COD. ALIMENTOS Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coceién Mes | Sem. | /Dia

V016 | PAPA FRITA )
V078 | PAPA OTRA COCCION
V404 [ PEPINO CRUDO
V947 | PIMIENTO CRUDO
V638 | PIMIENTO OTRA COCCION
V089 | RABANITO CRUDO

V573 | REMOLACHA OTRA COCCION
V803 | REPOLLO CRUDO
V748 | REPOLLO OTRA COCCION
V041 | TOMATE CRUDO
V746 | TOMATE OQTRA COCCION
V938 | ZANAHORIA CRUDA
V310 | ZANAHORIA OTRA COCCIO
V192 | ZAPALLITO OTRA COCCION
V269 | ZAPALLO OTRA COCCION
F211 | ANANA (crudo)
F926 | ANANA CONSERVA
F337 | BANANA (cruda)
F254 | CIRUELA (cruda)
F605 | CIRUELA OTRA COCCION
F472 | DAMASCO (crudo)
F432 | DURAZNO (crudo)
F273 | DURAZNO OTRA COCCION
F665 | FRUTILLA (cruda)

| FO77 | KIWI (crudo)
F208 | LIMON (crudo)
F675 | MANDARINA (cruda)
F434 | MANZANA (cruda)
F735 | MANZANA OTRA COCCION
F242 | MELON (crudo)
F867 | NARANIJA (cruda)
F594 | PERA (cruda)
F556 | PERA OTRA CCOCCION
F377 | POMELO (crudo)
F453 | SANDIA (cruda)
F804 | UVA (cruda)
N371 | MANI .
N375 | NUEZ
N711 | ALMENDRA

Prof.

pr HYGO OV LARRODOMA
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COD.

ALIMENTOS
Tipos de coccidén

Dfas/ | Dias/ | Veces P M
Mes | Sem. | /Dia

Observaciones

V016

PAPA FRITA

V078

PAPA OTRA COCCION

V404

PEPINO CRUDO

V947

PIMIENTO CRUDO

V638

PIMIENTO OTRA COCCION

Vo89

RABANITO CRUDO

V573

REMOLACHA OTRA COCCION

V803

REPOLLO CRUDO

V748

REPOLLO OTRA COCCION

Vo041

TOMATE CRUDO

V746

TOMATE OTRA COCCION

V938

ZANAHORIA CRUDA

V310

ZANAHORIA OTRA COCCIO

vi9z

ZAPALLITO OTRA COCCION

V269

ZAPALLO OTRA COCCION

F211

ANANA (crudo)

F926

ANANA CONSERVA

F337

BANANA (cruda)

F254

CIRUELA (cruda)

F605

CIRUELA OTRA COCCION

F472

DAMASCO (crudo)

F432

DURAZNO (crudo)

F273

DURAZNO OTRA COCCION

F665

FRUTILLA (cruda)

FO77

KIWI (crudo)

F208

LIMON (crudo)

F675

MANDARINA (cruda)

F434

MANZANA (cruda)

F735

MANZANA OTRA COCCION

F242

MELON (crudo)

F867

NARANJA (cruda)

E594

PERA (cruda)

F556

PERA OTRA CCOCCION

F377

POMELQ (crudo)

F453

SANDIA (cruda)

F804

UVA (cruda)

N371

MANI

N375

NUEZ

N711

ALMENDRA

Prof. Dt H
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COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coccidn Mes | Sem. | /Dia

MO052 | CARAMELOS

M940 | CHOCOLATES

M698 | GOLOSINAS (ALFAJOR-TURRON)

M554 | HELADQOS

M426 | MANTECOL

B468 | APERITIVOS

B803 | BEBIDAS ESPIRITUOSAS

B406 | CERVEZA

B044 | GINEBRA

B600 | GRAPPA

B804 | VINO

B703 | WHISKY

B851 | AMARGO SERRANO

B731 | GASEOQSAS

B269 | JUGOS PARA DILUIR AL 20%

Describir otro/s alimento/s o bebida/s de consumo habitual que no figure/n en el listado (ACLARAR):

COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones

Tipos de coccién Mes | Sem. | /Dia

ESJA HOJA DT SUTSEIPRNENNG WFORKADO OF
4.4 50U108 18 SIDY AFROBXOA POR EL CLELS.
poto wospiacrio eL 1.3 EEB. 2008
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Anexo III: Aprobacién Comité de Etica

Hospital
Nacional de
Clinicas

Comité de ética

1. DATOS Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

1| Titulo de la Investigacion: . Estudio de Contaminantes Naturales y de Origen
Antrépico Asociados al Cancer en Cérdoba

2| Institucion donde se llevara a cabo el Hospital Nacional de Clinicas
estudio : i

3| Autoridad Responsable de la Prof. Dr. Soria
Institucion )
4 Investigador responsable: Lic. Maria Dolores Roman

2. RESOLUCION FINAL

En la reunion de fecha 18 de Junio de 2009 e| Comité de Etica del Hospital Nacional de
Clinicas de la U.N.C. de Cérdoba ha aprobado seglin consta en Libro de Actas del
Comité la realizacién de un Estudio dé Contaminantes Naturales y de Origen Antrépico
Asociados al Cancer en Cérdoba.

En dicho estudio no hay intervencién en pacientes, El estudio cumple las
disposiciones provinciales y nacionales referidas a los requisitos que
salvaguardan los derechos de los pacientes.
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TITULAR CATEDR\i\ DE by
F. SN
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Anexo IV: Registro Provincial de Investigacion en Salud

ANEXO I

Gobierno de Cordoba
Ministerio de Salud

REGISTRO PROVINCIAL DE INVESTIGACION EN SALUD (RePIS)

Registro de Investigadores

N° DE INSCRIPCION

34S
FECHA:ZF -5 - &8

1. DATOS PERSONALES

Apellido y Nombre:

Roman, Maria Dolores

D.N.L:

28.270.690

Fecha de Nacimiento:

30/07/1980

Domicilio: Cabo Contreras N° 870 - B° General Bustos - Cérdoba
Nacionalidad: Argentina
Cédigo Postal: 5001

Correo Electrénico:

doloresroman@gmail.com

Teléfonos:

(0351) 156008764 - (0351) 4735050

Centro de investigacion donde
desarrolla sus actividades:

CONICET (Beca de Postgrado Tipo I)

Il PREPARACION ACADEMICA FORMAL (del mas reciente al mas anﬂgﬁo)

REGISTRO PR
INVESTIGAC!

ANO UNIVERSIDAD PAIS GRADO ACADEMICO
2008 Universidad Nacional de Cardoba Argentina Licenciada en Nutricién
1Il.; EXPERIENCIA EN INVESTIGACION EN LOS ULTIMOS 5 AROS
Titulo del Trabajo:
Lugar en que se realizo;
[Estado en que se encuentra(En
lcurso,terminado, publicado, etc
Titulo del Trabajo:
Lugar en que se realizo:
Estado en que se encuentra(En
fcurso, terminado, publicado,efc)
Titulo del Trabajo:
Lugar en que se realizo:
Estado en que se encuentra(En
curso, terminado, publicado etc)
MINISTERIC

21-5-0]

RESIST l-i‘(}«-. iz Q

ne WS FIRMA:
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ANEXO I

Titulo del Trabajo:

Lugar en que se realizo:

Estado en que se encuentra(En
urso,terminado, publicado, etc)

IV. CARRERA DE INVESTIGADOR CIENTIFICO

CONICET Beca de Postgrado Tipo I

iAgencia Cordoba Ciencia

[Otros(Especificar y describir)

Categoria maxima alcanzada

. PRESENTACIONES EN CONGRESO (solo las 5 mas relevantes) _ cra L e
Mufioz, SE; Romén, MD; Roqué, FI; Navarro, A; Diaz, P. Micronutrients intake and cancer: Protective or promoters? A challenge
for risk estimation. Aprobado para presentacion oral en el XVIIT Congreso Mundial de Epidemiologia. VII Congreso Brasilero de
Epidemiologia. Organizado por: International Epidemiological Association (IEA). Porto Alegre, Brasil. 20 al 24 de Setiembre de
2008,

1. PUBLICACIONES ORIGINALES (S6lo indexadas en el index médicus (Medline] y encontrandose enfre [os primeros 6 autores.

La informacién de este formulario tiene carscter de declaracion jurada por lo que no se aceptaran inscripciones
manuales ni enmiendas.

mggborom Romén

- en Ni

_________________________________ Hsses 19 dle Mayo dle 200
Firra Investigador Sello Fechi

Instrucciones para los investigadores:

¢ Ellnvestigador debe presentar ante el REPIS este formulario por duplicado debidamente fechado, firmado y
sellado.
™ ¢  Elformulario debe ser completado en computadora.
s Usted podra “insertar filas” cuando asi lo necesite usando el Word.
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REGISTRO PROVINCIAL DE INVESTIGACION EN SALUD (RePIS)

Registro de Investigaciones en Salud

N° DE INSCRIPCION

Gobierno de Cérdoba
Ministerio de Salud i(_, P
4 ) G
Deberéan ser regi {as todas aquellas investigaci en seres humanos que se realicen en ¢l dmbito de la Pravincia de Cordoba, de cardcter

experimental u observacional que impliquen o no nuevos métodos de prevencion, diagnostico, tratamiento y /o rehabilitacién.

I. PATROCINANTE

Identificacion del Patrocinante de No se cuenta con Patrocinante.

Caricter: Publico || Privado || oo []
Domicilio Legal: No corresponde.

L TITULO

Titulo de la Investigacion | Contaminantes naturales y de origen anfrépico asociados al cancer en Cérdoba
incluyendo el N° de

enmienda si lo tiene

Nimero - Nombre abreviado Relacién cancer-contaminantes ambientales, Cordoba.
IEspecialidad Vinculada Epidemiologia. Contaminacién. Nutricion.
Nombre de la Droga en Estudio No corre espondc
Consentimiento Informado P
(Versién y Fecha) Versién 1, Febrero de 2009

111, INVESTIGADOR

J

E i dum mam wmo

.
?"'u
R

Nombre Investigador Responsable Maria Dolores Roman
Domicilio Cabo Contreras N° 870 - B° General Bustos - Cérdoba.
Teléfono’s | (0351) 156008764 - 4735050 Mail | doloresroman(@gmail.com
INro. de
nscripeion 345 -
1v. TIPO DE INVESTIGACION (niarcar con cruz lo que corresponda)
PR
- D Descriptivo simple = D de Cohertes !::l Ensayo clinico no fannacologico,
2
£ g E
g D Deseriptivo correlacional g @ de Casos y Controles 5 D Ensayo clinico farmacologico con grupo control con placebo.
2 5 B
3 2 B
(=] coiant ot 3 Ensayo clinico farmacologice con grupo control con otros
> [s) &
E} Descriptivo longitudinal E D lbsrmacos.
FASE DEL . " . .
ESTUDIO Otros {Describir); - I:l kEnsayc clinico farmacologico sin grupo control,
V CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO (marcar lo que corresponda, pueden ser va rias marcas)
Investigacion en Genética humana
B Investigaciém en Reproduccion Humana
D Estudios Farmacologicos en Fase [o Il
Estudios Clinicos con Vacunas (cualquier Fase)
Investigaciones consideradas de alto nesgo
Nuevos procedimientos aiin no deseriptos y/o validados en la literatura (ain en Fase IV) J
— ;
e jL i6n con grupos vulnerables, (nifios, em das, ancianos. tes psiquidtricos, discapacitados, pablaciones marginales, pristoneros, etc.)
Investiga inadas desde el 1jero o con partici
Estudios que incluyen envio de material biologico al extranjero
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Estudios multicéntricos ‘ D Local & D Nacional

“:' Internacional

@ oros:  Estudio Epidemiolégico Observacional.

VL. LUGAR DE REALIZACION

Ciudad

Cordoba

Establecimiento/s:

[nstituto de Biologia Celular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba.

Domigilio:

Enrique Barros esq. Enfermera Gordillo. Ciudad Universitaria.

Ambito

Piblico & Privado E:E Otros (Especificar): I---

VII. DURACION

Duracién de la Investigacion (tiempo estimado desde el inicio a la terminaeion)

| Periodo minimo de 3 afios.

VIII. AUTORIDAD RESPONSABLE DEL ESTABLECIMIENTO

Apellido y Nombre

Dr. Humberto Cabral

Cargo Director del Instituto de Biologia Celular, Facultad de Ciencias Médicas, UNC.

IX. SEGURO DE DANOS (Especifico para easayos clinicos)

Compadia Aseguradora

No corresponde

No corresponde

Domicilio:
Ciudad: No corresponde
Pais No corresponde

[Fecha de vencimiento

No corresponde

X. COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA DE LA INVESTIGACION EN SALUD DONDE SE PRESENTO EL ESTUDIO

Nombre Comité de Ftica Hospital Nacional de Clinicas
Institucion Hospital Nacional de Clinicas

Domicilio Legal Santa Rosa 1569 - Cérdoba

Coordinador Dra. Montrull Hilda L.

La informacion de este formulario tiene cardcter de declaracion jurada por lo que no se aceptardin
inscripciones manuales ni enmiendas realizadas al mismo.

lhﬂ': Dolores R%min

en Nutricién = y

, Misss " 5 ole.gos o ole 2001
Firma [nvestigador Sello Fetha

IX1. EN CASO DE OBSEVACIONES DEL CIEIS (si en la evaluacién del protocolo se solicito enmienda o condicionamientos, efc. )

Solicitud de enmienda (especifique)
Resultado Evaluacion|[ 77| ongicionamiento (especifique)

Otros (especifique)

XIL INFORME CIEIS

Aprobada

Resultado Evaluacion CIEIS Aprobada con recomendacion

Rechazado

LI

. Dra. HILDA L. MﬂNTHULEﬁ

Fecha
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Anexo V: Clasificacion del Nivel Socio-econémico

Situaciones ocupacionales:

Situacion ocupacional A:

1.

£ 0 N o Uk~ W N

Profesionales universitarios.

Dirigentes de empresas.

Funcionarios publicos superiores y oficiales de las fuerzas armadas y de seguridad.
Directores y gerentes de comercio.

Directores, jefes de administradores de campo.

Rentistas.

Técnicos y ocupaciones asimiladas cuando son patrones.

Comerciantes propietarios, con mas de 5 empleados.

Propietarios de hoteles, bares, restaurantes, con mas de 5 empleados.

10. Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacion ocupacional B:

1.

2
3
4
5.
6
7
8
9

Directores y profesores de nivel secundario.

Directores y maestros de nivel primario y jardin de infantes.

Jefes de compras, jefes de ventas, supervisores de ventas.

Técnicos y ocupaciones asimiladas, cuando son trabajadores por cuenta propia.
Propietarios de comercios que tienen hasta 5 empleados.

Propietarios de hoteles, bares y restaurantes que tienen hasta 5 empleados.

Propietarios o poseedores de explotaciones agricolas que tienen hasta 5 empleados.

Propietarios de pequeiios talleres e industrias hasta 5 empleados.

Propietarios de vehiculos de transporte, patronos.

10. Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacion ocupacional C:

1.

Jefes de correo, empleados de oficinas, de estaciones de servicios de transporte y

comunicaciones.

Empleados de contabilidad, cajeros, operadores de maquinas de computacion.

Agentes de bolsa, cambio, seguros, venta de publicidad, inmobiliarios, comisionistas,

agentes compradores, despachantes de aduana, gestores, martilleros publicos,
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10.

11.

12.

13.

14,

15.
16.

rematadores, tasadores, representantes de fabricas, vendedores de comercio,
visitadores médicos.

Jefes de conserjeria de hotel, de cocina, maitres.

Suboficiales de las fuerzas armadas y de seguridad.

Trabajadores especializados de los servicios.

Capataces en actividades agricolas, forestales y pesqueras.

Jefes de plantas industriales, supervisores, capataces, jefes de mantenimiento,
encargados de turno.

Técnicos y ocupaciones asimiladas cuando son asalariadas.

Propietarios de comercio, cuando no tienen empleados (y por lo tanto son trabajadores
por cuenta propia).

Propietarios o poseedores de explotaciones agricolas, cuando son trabajadores por
cuenta propia o trabajan solamente con familiares.

Propietarios de pequefios talleres o industrias cuando son trabajadores por cuenta
propia o trabajan con familiares.

Propietarios de vehiculos de transporte, trabajadores por cuenta propia.

Obreros especializados con obra social.

Religiosos.

Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacion ocupacional D:

1.
2.

L 2 N o v b~

Carteros, mensajeros, guardas de trenes y telegrafistas.

Obreros especializados sin cobertura social.

Empleados administrativos publicos y privados, archiveros, empleados de oficinas de
viajes, mecandgrafos, recepcionistas, taquigrafos, teletipistas, telefonistas, secretarias.
Conductores de vehiculos de transporte.

Obreros agropecuarios especializados con cobertura social.

Peones agropecuarios con cobertura social.

Peones no agropecuarios con cobertura social.

Personal de servicio doméstico con cobertura social.

Otros trabajadores de los servicios con cobertura social.

10. Trabajadores por cuenta propia en actividades agricolas que cuentan con cobertura

social.
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11. Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacion ocupacional E:

1.
2.
3.

4
5.
6

Obreros agropecuarios sin cobertura social.

Peones agropecuarios sin cobertura social.

Peones no agropecuarios sin cobertura social.

Personal de servicio doméstico sin cobertura social.

Otros trabajadores de los servicios sin cobertura social.

Trabajadores por cuenta propia en actividades agricolas que no cuentan con cobertura
social.

Desocupados.

Personas sin ocupacion regular.

Grado de instruccion:

1.

Sin instruccion: todos aquellos jefes de hogar que nunca concurrieron a la escuela
primaria, junto con aquellos que habiendo comenzado a cursarla aprobaron como
maximo segundo grado.

Primaria incompleta: todos los jefes de hogar que habiendo aprobado como minimo el
tercer grado de la escuela primaria no alcanzaron a terminarla.

Primaria completa: aquellos jefes de hogares familiares que terminaron la escuela
primaria sin ingresar a la secundaria.

Secundaria incompleta: aquellos jefes de hogar que habiendo ingresado a la escuela
secundaria, no terminaron este nivel.

Secundaria completa: todos aquellos jefes de hogar que han completado los estudios
secundarios y no han iniciado estudios universitarios o terciarios.

Universitaria o terciaria: aquellos jefes de hogar que han iniciado y/o terminado estudios

de nivel superior.
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ESTRATO

SITUACION OCUPACIONAL

GRADO DE INSTRUCCION

ALTO

A

3- Primaria completa
4- Secundaria incompleta
5- Secundaria completa

6- Universitaria o terciaria

6- Universitaria o terciaria

MEDIO - ALTO

1- Sininstruccion
2- Primaria incompleta

3- Primaria completa
4- Secundaria incompleta
5- Secundaria completa

6- Universitaria o terciaria

MEDIO

1- Sin instruccidn
2- Primaria incompleta

3- Primaria completa
4- Secundaria incompleta

5- Secundaria completa

6- Universitaria o terciaria

BAJO

1- Sin instruccidn

2- Primaria incompleta

1- Sininstruccién

2- Primaria incompleta
3- Primaria completa

4- Secundaria incompleta
5- Secundaria completa

3- Primaria completa
4- Secundaria incompleta

5- Secundaria completa

CARENCIADO

1-Sin instruccion

2-Primaria incompleta
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Anexo VI: Publicaciones Cientificas

. Roman MD, Niclis C, Tumas N, Diaz MP, Osella AR, Mufioz SE. Tobacco smoking pattern
and differential food effects on prostate and breast cancer among smokers and non

smokers in Cérdoba, Argentina. Eur ] Cancer Prev. 2014;23(4):310-8.

*  Pou SA, Niclis C, Aballay L, Tumas N, Roman MD, Muifioz SE, Becaria Coquet ], Diaz MP.
Cancer y su asociacién con patrones alimentarios en Cérdoba, Argentina. Nutr Hosp.

2014; 29(3):618-28.
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