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RESUMEN






Resumen

En Espafia, el cancer de prostata (CaP) es el primero en incidencia y cuarto
en mortalidad en varones. La edad, la raza y los antecedentes familiares son
factores de riesgo conocidos del CaP, no modificables. Diversos factores
relacionados con los estilos de vida se han postulado como posibles factores de
riesgo o protectores para el CaP, entre ellos los habitos de suefio. Hasta la fecha,
se han empleado diversos abordajes para evaluar la relacion entre CaP y habitos
de suefio. Se ha trabajado con la duracion y calidad del suefio, el cronotipo o el
papel de los turnos de trabajos. Los resultados de estos abordajes no son
consistentes. Ademds, pocos estudios han evaluado directamente el ciclo

circadiano mediante la determinacién de los niveles de melatonina.

A través de los datos obtenidos del estudio CAPLIFE, un estudio caso-control

de base poblacional pretendemos:

1. Estimar el nimero de horas de suefio medias en poblacién sana y
poblaciéon con CaP y analizar su relacion con el CaP en funcién de la
agresividad del tumor.

2. Analizar la asociacion entre cronotipo de la persona —matutino,
vespertino e intermedio—y el riesgo de CaP, considerando la agresividad
tumoral.

3. Evaluar el impacto del turno de trabajo —diurno, permanente de noche y
rotativo— sobre el riesgo de CaP en funcion de la agresividad del tumor.

4. Evaluar si el cronotipo se comporta como un modificador del efecto de
los turnos de trabajo, asi como los habitos de suefio del individuo sobre

el riesgo de CaP.
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5. Valorar el ciclo circadiano, a partir del ritmo de secrecion de melatonina
en saliva, de varones con CaP y varones sanos, y su asociacion con el

CaP.

Para llevar a cabo este estudio se seleccionaron varones con y sin CaP del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves y Hospital Universitario Clinico San
Cecilio de Granada. Se emplearon los siguientes criterios de seleccion: i) edad
de 40-80 afios; ii) residencia durante al menos 6 meses en el area de cobertura
de los hospitales citados; e iii) diagnéstico de CaP histologicamente confirmado
(s6lo para casos). Todos los casos fueron incidentes y seleccionados antes del

tratamiento.

Las fuentes de informacién empleadas fueron: entrevista personal, historia
clinica y muestras biologicas de sangre y saliva. Esto permitié disponer de
informacion sociodemografica, de estilos de vida, indice de Masa Corporal,
historia ocupacional, historia médica personal y familiar, incluyendo la presencia
de antecedentes primarios de CaP, asi como informacién dietética. Para el grupo
de casos, se recogid, ademads, informacién sobre sintomatologia urinaria,

agresividad y extension del tumor.

Las variables de exposicion principal fueron: i) duracion del suefo; ii)
cronotipo; iii) turnos de trabajo (diurno, permanente de noche o rotativo) e
indicadores del mismo (duracion acumulada e intensidad); y iv) ritmo de
melatonina medido a través de seis determinaciones en 24 horas en saliva, y su

amplitud y acrofase.
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Resumen

Para estimar la asociacion entre duracion del suefio, cronotipo, turnos de
trabajo y CaP se calcularon Odds Ratios ajustadas y sus IC al 95%, mediante
modelos de regresion logistica multivariante. El papel de los niveles de melatonina

y CaP se analizé6 mediante ecuaciones de estimacion generalizada (GEE).

La duracion del suefio y el cronotipo no se asociaron con el riesgo de CaP.
La ocupacion en turno de noche, concretamente turno rotatorio increment6 el
riesgo de CaP. Se observd una interaccion entre cronotipo y afios con turno de
trabajo nocturno sobre el riesgo de CaP. Al analizar el ritmo de melatonina en
saliva, los casos presentaron niveles inferiores que los controles. Este hallazgo
fue independiente de la sintomatologia urinaria, agresividad y extension del tumor.
Ademas, a mayor amplitud de los niveles de melatonina menor fue el riesgo de

CaP. Una acrofase tardia podria asociarse con mayor riesgo de CaP.

El turno de trabajo nocturno, principalmente rotatorio, el retraso en la acrofase y
una baja amplitud en los niveles de melatonina se asocian con el riesgo de CaP,
independientemente de la clinica urinaria, agresividad y extension del tumor. El

suefio es un factor que deberia considerarse en la etiologia del CaP.
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Abstract

In Spain, prostate cancer (PCa) is the first in incidence and fourth in mortality
in men. Age, race, and family history are known, non-modifiable risk factors for
PCa. Various factors related to lifestyle have been postulated as possible risk or
protective factors for PCa, including sleep habits. To date, various approaches
have been used to evaluate the relationship between PCa and sleep habits. We
have worked with the duration and quality of sleep, the chronotype or the role of
work shifts. The results of these approaches are not consistent. Additionally, few

studies have directly evaluated the circadian cycle by determining melatonin levels.

Through the data obtained from the CAPLIFE study, a population-based case-

control study, we aim to:

1. Estimate the number of mean hours of sleep in the healthy population and
the population with PCa and analyze its relationship with PCa based on the

aggressiveness of the tumor.

2. Analyze the association between the person's chronotype - morning,

evening and intermediate - and the risk of PCa, considering tumor aggressiveness.

3. Evaluate the impact of the work shift - daytime, permanent at night and

rotating - on the risk of PCa based on the aggressiveness of the tumor.

4. Evaluate whether the chronotype behaves as a maodifier of the effect of work

shifts, as well as the individual's sleep habits on the risk of PCa.

5. Assess the circadian cycle, based on the rate of melatonin secretion in

saliva, of men with PCa and healthy men, and its association with PCa.
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To carry out this study, men with and without PCa were selected from the
Virgen de las Nieves and San Cecilio University Hospital (Granada). The following
selection criteria were used: i) age 40-80 years; ii) residence for at least 6 months
in the coverage area of the aforementioned hospitals; and iii) histologically
confirmed diagnosis of PCa (only for cases). All cases were incident and selected

before treatment.

The sources of information used were: personal interview, medical history and
biological samples of blood and saliva. This allowed the availability of
sociodemographic information, lifestyle, Body Mass Index, occupational history,
personal and family medical history, including the presence of a primary history of
PCa, as well as dietary information. For the group of cases, information was also

collected on urinary symptoms, aggressiveness and tumor extension.

The main exposure variables were: i) duration of sleep; ii) chronotype; iii) work
shifts (daytime, permanent at night or rotating) and their indicators (accumulated
duration and intensity); and iv) melatonin rhythm measured through six

determinations in 24 hours in saliva, and its amplitude and acrophase.

Adjusted Odds Ratios and their 95% Cls were calculated using multivariate
logistic regression models to estimate the association between sleep duration,
chronotype, work shifts and PCa. The role of melatonin and CaP levels was

analyzed using generalized estimation equations (GEE).

Sleep duration and chronotype were not associated with PCa risk. Night shift

occupation, specifically rotating shift, increased the risk of CaP. An interaction was
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Abstract

observed between chronotype and years with night shift on PCa risk. When
analyzing the rhythm of melatonin in saliva, the cases presented lower levels than
the controls. This finding was independent of the wurinary symptoms,
aggressiveness and extension of the tumor. Furthermore, the greater the
amplitude of the melatonin levels, the lower the risk of PCa. A late acrophase could

be associated with an increased risk of PCa.

The night shift, mainly rotating, the delay in acrophase and a low amplitude in
the melatonin levels are associated with the risk of PCa, regardless of the urinary
symptoms, aggressiveness and extension of the tumor. Sleep is a factor that

should be considered in the etiology of PCa.
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Introduccioén

1 Magnitud y trascendencia del problema

El cancer sigue siendo una de las enfermedades mas incidentes y una de las
principales causas de muerte en todo el mundo, y por consiguiente, un gran
desafio para la salud publica mundial (Bray et al., 2018; Ferlay, 2019). En términos
de incidencia, en 2020 se diagnosticaron 19,3 millones de casos nuevos de cancer
y se estima que en las proximas décadas se producird un incremento de la
incidencia (Global Cancer Observatory, no date; Smittenaar et al., 2016; Quante
et al., 2020). Junto con ello, cabe mencionar el impacto social que esta
enfermedad implica, comenzando desde el inicio del proceso diagnostico con
repercusiones sobre la calidad de vida, y extendiéndose hasta la resolucion de la
enfermedad, conllevando en multitud de ocasiones la pérdida de afios de vida y

anos de vida vividos con discapacidad (Review, 2020).

Més especificamente, el cancer de prostata (CaP), es un céncer de
crecimiento lento y aparicién en varones de edad avanzada (Bray et al., 2018).
Este hecho justifica la importancia de conocer los factores etiolégicos que lo
ocasionan, resultando de especial interés la busqueda de factores de riesgo

potencialmente modificables (Rawla, 2019).

1.1 Magnitud a nivel mundial

Como comentabamos anteriormente, en el afio 2020 se diagnosticaron 19,3
millones de casos nuevos de cancer, de los que el 7,3% (1,4 millones) fueron CaP
(Global Cancer Observatory, no date). Esto sitta al CaP el segundo en incidencia
en varones a nivel mundial, con una tasa de incidencia estandarizada por edad de

30,7 casos nuevos por cada 100000 personas-afio, posicionandose detras el
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cancer de pulmoén y seguido por el cancer colorrectal (Global Cancer Observatory,

no date).

En términos de mortalidad, se estima que en el afio 2020 se produjeron 375
mil muertes por CaP, lo que constituye un 6,8% del total de muertes producidas
en varones por cancer. De esta forma, el CaP se situaria el sexto en mortalidad a
nivel mundial, con una tasa estimada de mortalidad estandarizada por edad de 7,7
muertes por cada 100000 personas-afio (Global Cancer Observatory, no date). En
la Figura 1 se presentan las tasas estimadas mundiales de incidencia y mortalidad

para el afio 2020 de los diez tumores mas frecuentes entre varones.

Figura 1: Tasas estimadas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad de

cancer a nivel mundial en 2020, en hombres, incluidas todas las edades.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, worldwide, males, all ages

Lung
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Liver
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Kidney B Mortality
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Fuente: GLOBOCAN, 2020
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Introduccioén

Cabe destacar que éste tumor fue el mas diagnosticado en 105 de los 185
paises del mundo en el afio 2018, seguido del cancer de pulmén e higado, tumores
mas diagnosticados en 37 y 13 paises, respectivamente (Bray et al., 2018). Sin
embargo, la tasa de incidencia del CaP no es comun en todos los paises,
oscilando en gran medida entre poblaciones o regiones. De tal forma que paises
de América, norte y oeste de Europa y Australia/Nueva Zelanda alcanzan las tasas
de incidencia mas elevadas. En contraposicion, paises de Asia oriental y Africa
presentan las tasas de incidencia mas bajas a nivel mundial (Global Cancer

Observatory, no date) (Figura 2).

Figura 2: Mapa de tasas estimadas de incidencia estandarizadas por edad de

CaP en todo el mundo en 2020, en hombres, incluidas todas las edades.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, prostate, males, all ages

i %

ASR (World) per 100 000

=685
45.0-68.5
32.3-450

14.5-32.3 B Notapplicable
<145 No data

G omocAN 070 { D% World Health
&H.2 organization

Fuente: GLOBOCAN, 2020

En relacién a la mortalidad, en el afio 2018, el CaP fue la principal causa de

muerte por cancer entre los hombres de 46 paises. Ahora bien, las tasas de
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mortalidad no siguen la misma distribucién que las de incidencia (Taitt, 2018),
registrandose tasas de mortalidad més elevadas en paises de Africa subsahariana

y Caribe (Global Cancer Observatory, no date) (Figura 3).

Figura 3: Mapa de tasas estimadas de mortalidad estandarizadas por edad de

CaP en todo el mundo en 2020, en hombres, incluidas todas las edades.

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, prostate, males, all ages

ASR (World) per 100 000

=208
143-20.8
10.6-143

6.0-106 B Notapplicable
<6.0 No data

{%\ World Health
%2 organization
i

& International Agency for
Research on Cancer 2020

Fuente: GLOBOCAN, 2020

Las proyecciones mundiales futuras indican que en las préximas décadas se
producira un incremento en el nimero de casos nuevos diagnosticados por este
tumor. De esta forma, se estima que la tasa de incidencia para 2040 sea superior
a los 2,4 millones de casos nuevos por cada 100000 personas-afio (Figura 4)

(Global Cancer Observatory, no date).
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Figura 4: Numero estimado de casos incidentes de CaP en 2020 y 2040, en todo

el mundo, en hombres, incluidas todas las edades.
Estimated number of new cases from 2020 to 2040, Males, age [0-85+]
o™
2020 2040
1.41M 2.43M

= 500000 Demagraphic changes

Fuente: GLOBOCAN, 2020

1.2 Magnitud a nivel europeo

A nivel continental, en el afio 2020, se estima que se produjeron 4,4 millones
de casos nuevos de cancer, de los cuales 473 mil correspondian a CaP. Esta cifra
corresponde con el 20,2% del total de casos de cancer diagnosticados entre
varones (Global Cancer Observatory, no date). En cuanto a la mortalidad en este
mismo afio, se estima que se produjeron 2,0 millones de muertes por cancer, de
las cuales 108 mil fueron por CaP, cifra correspondiente al 10,0% de los
fallecimientos por cancer entre los varones (Global Cancer Observatory, no date).
Esto sitia al CaP como el primero en incidencia y el tercero en mortalidad entre

varones europeos.

Dentro del territorio europeo existen notables diferencias en términos de
incidencia, encontrandose tasas mas elevadas en la zona del norte y oeste de
Europa, contrastando con tasas mas bajas en el centro y este de Europa (Global

Cancer Observatory, no date)..,
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En relacion a las tasas mortalidad, no existen diferencias tan acusadas dentro
del territorio europeo como ocurre con las tasas de incidencia. Paises como
Estonia y Letonia presentan las tasas de mortalidad mas elevadas, mientras que
paises del sur de Europa como es el caso de Espafia e Italia presentan cifras

relativamente bajas (Global Cancer Observatory, no date).

Cabe sefalar la tendencia al descenso en las tasas de mortalidad en la mayor
parte de los paises europeos, a excepcion de algunos paises situados al este de

Europa como son Bulgaria, Polonia o Eslovaquia (Bertuccio et al., 2019).

1.3 Magnitud en Espafa

A nivel nacional, el CaP sigue la tendencia europea, aunque con tasas de
incidencia ligeramente superiores y tasas de mortalidad inferiores a la media
europea. De esta forma, el CaP se sitla el primero en incidencia y el cuarto en
mortalidad en varones espafioles, tras el cancer de pulmén, colorrectal e higado,

como se observa en la Figura 5.
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Figura 5: Tasas estimadas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad de

cancer en Espafa en 2020, en hombres, incluidas todas las edades.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, Spain, males, all ages
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Fuente: GLOBOCAN, 2020

De acuerdo a los datos recogidos por la Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN), en el ailo 2019, se diagnosticaron en Espaina 34394 nuevos casos
de CaP, lo que corresponde a una tasa ajustada a la poblacién europea de 101,5

nuevos casos por cada 100000 personas-afio (SEOM, 2020).

En la Figura 6 se muestra el mapa de distribucién del Riesgo Relativo (RR)
de mortalidad por CaP en Espafia para el periodo 2010-2014 (Rodriguez-Sanchez
et al., 2019). En éste se destacan las tres areas geograficas con mayor riesgo de

mortalidad por CaP:

i. el noroeste de Espafia, incluyendo las costas atlantica y cantabrica,
principalmente Galicia, Asturias y el Pais Vasco

i suroeste de Andalucia y Granada
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iii. la banda que se extiende desde los Pirineos, a través de Aragon,

hasta Castellon y el norte de Valencia.

Figura 6: Distribucion de Riesgos Relativos de mortalidad por CaP en Espafia en

el periodo 2010 y 2014.

Fuente: Rodriguez-Sanchez et al., 2019

A pesar de la elevada incidencia de este tumor, la supervivencia a los 5 afios
es muy superior a la de otros tumores, situandose en 89,8%, de acuerdo a los
datos extraidos del informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

(SEOM), correspondientes al sexenio 2008-2013 (SEOM, 2020).

1.4 Sobrediagndstico del CaP

En las ultimas décadas se ha producido un aumento exponencial de las tasas
de incidencia de este tumor a nivel mundial, tasas que se estabilizaron a principios
del afio 2000 (Zhou et al., 2016). En la Figura 7 se observa la evolucion en las

dltimas décadas de las tasas de incidencia de CaP en Espafia.
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Figura 7: Tasas de incidencia estandarizadas por edad para poblacion espafiola

desde 1993 hasta 2012.
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En cuanto a los posibles factores que han contribuido a este incremento se
encuentra la exposicion a factores de riesgo conocidos, como el aumento de la
esperanza de vida (Dicker et al., 2018; Ho and Hendi, 2018), y también la mejora
de los métodos de diagnostico y uso de la determinacion sanguinea del antigeno
prostatico especifico (PSA). Desde que en 1980 se introdujo la prueba de
deteccion sanguinea del PSA, el nimero de nuevos casos diagnosticados

aumento exponencialmente (Kuriyama et al., 1980). Asi, Quinn y Babb estimaron
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gue entre el 23% y el 42% de los casos de CaP diagnosticados en Europa y los
Estados Unidos podrian deberse a un diagnéstico excesivo debido a la aplicaciéon

masiva de esta prueba (Quinn and Babb, 2002).

En la actualidad, el uso generalizado del PSA es un tema muy controvertido,
siendo debatida la evidencia del beneficio de la deteccion del PSA como prueba
de diagndstico en varones asintomaticos (Tabayoyong and Abouassaly, 2015).
Asi, dos revisiones sisteméticas publicadas en 2014 y 2018, ponen de manifiesto
que el cribado mediante PSA se asocia con la deteccion del tumor en estadios
mas localizados y enfermedad menos avanzada, siendo pequefio el beneficio en
términos de mortalidad (se estima que la deteccion del PSA evita
aproximadamente una muerte por cada 1000 hombres examinados durante 10

afnos) (Hayes and Barry, 2014; Fenton et al., 2018).

Ademas, su aplicacion se ha asociado con la deteccion de falsos positivos,
sobrediagnéstico, complicaciones derivadas de la realizacién de la biopsia y
sobretratamiento (Hayes and Barry, 2014; Loeb et al., 2014; Fenton et al., 2018).
En cuanto a la supervivencia, no existe evidencia de que ésta se vea incrementada
tras aplicar un tratamiento activo, como es la prostatectomia radical o radioterapia,
frente a la vigilancia activa, pero si que la aplicacién de un tratamiento activo
puede conllevar complicaciones urinarias y sexuales como incontinencia urinaria

y disfuncién eréctil (Barry and Simmons, 2017; Fenton et al., 2018).

En este sentido, el United States Preventive Services Task Force (USPSTF)
establece diferentes grados de recomendacion para las pruebas de cribado (Harris

et al., 2001) (Tabla 1).
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Tabla 1: Grados de recomendacién del United States Preventive Services Task

Force (USPSTF)

Grados de recomendacién del USPSTF

Extremadamente recomendable (buena evidencia de que la
A medida es eficaz y los beneficios superan ampliamente a los
perjuicios).
Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida
es eficaz y los beneficios superan a los perjuicios).
Ni recomendable ni desaconsejable (al menos moderada evidencia
de que la medida es eficaz, pero los beneficios son muy similares
a los perjuicios y no puede justificarse una recomendacién
general).
Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida
es ineficaz o de que los perjuicios superan a los beneficios).
Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el

balance entre beneficios y perjuicios no puede ser determinado.

Fuente: Harris et al., 2001

La aplicacion del PSA, segun el United States Preventive Services Task
Force, debe considerar la edad del sujeto (Grossman et al., 2018). De esta forma,
en sujetos con una edad comprendida entre los 55 y 69 afios se recomienda llevar
a cabo una decision individual, incluyendo una conversacién entre médico y
paciente en la que se tenga en cuenta los posibles beneficios y perjuicios del
cribado (Recomendacion C). Mientras que para sujetos cuya edad sobrepasa los
70 afios, no se recomienda realizar pruebas de deteccion de CaP basadas en la

deteccién sanguinea de PSA (Recomendacion D).

En Europa, tampoco esta recomendado el cribado sisteméatico de CaP, como

se indica en la guia de cribado de la European Association of Urology (EAU) -
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European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) - International Society of
Geriatric Oncology (SIOG), optando por una estrategia adaptada al riesgo
después de una discusién detallada y teniendo en cuenta los deseos y la

esperanza de vida del paciente (Mottet et al., 2017).

2 Etiologia del cancer de préstata

La etiologia del CaP es poco conocida. Hasta la fecha, Unicamente factores
no modificables como la edad, la raza o etnia y los antecedentes familiares o
variantes genéticas han sido establecidos como factores de riesgo del CaP (Eeles
et al., 2013; Chen et al., 2015; Tan, Petrovics and Srivastava, 2018; Rawla, 2019).
A estos factores se le atribuye Unicamente un 5% del total de casos que se
producen (Jemal et al., 2014). Por otro lado, diversos agentes ocupacionales o
relacionados con los estilos de vida adoptados por los individuos y, por tanto,
factores potencialmente modificables, se han postulado como posibles factores

asociados a este tumor, sin que la evidencia hasta el momento sea concluyente.

2.1 Factores de riesgo no modificables
2.1.1 Edad

El CaP es la neoplasia maligna mas comunmente diagnosticada entre
varones de edad avanzada (Bray et al., 2018). La incidencia de CaP aumenta
exponencialmente con la edad, siendo ésta uno de los factores de riesgo mas
importantes y situandose la edad media del diagnéstico a los 66 afios (Bray et al.,
2018). Raramente este tumor es diagnosticado con edad inferior a los 50 afios.

Asi, el 56,0% de los casos nuevos diagnosticados en el afio 2020 en Europa
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correspondian a varones con una edad comprendida entre los 60 y los 74 afios

(Global Cancer Observatory, no date; Rawla, 2019).

2.1.2 Razal/grupo étnico

La etnia es otro factor de riesgo establecido para esta enfermedad. Aunque
la incidencia de este tumor se ve afectada por la zona geografica, y mas
concretamente por la aplicacién de técnicas de diagnéstico, la evidencia pone de
manifiesto que los hombres con descendencia africana, es decir, sujetos de Africa
Subsahariana, afroamericanos, y afrocaribefios, presentan mayores tasas de
incidencia que otros grupos raciales y étnicos (Rebbeck, 2017; Ferlay, 2019;
Rawla, 2019). En contraposicién, son los hombres asiaticos, los que presentan
tasas de incidencia mas bajas, hecho constatado a través de autopsia (Rebbeck

and Haas, 2014; Rebbeck, 2017; Ferlay, 2019; Rawla, 2019).

Ademas, los hombres con descendencia africana, no solamente presentan
tasas de incidencia méas elevadas, sino que en estos sujetos la enfermedad tiene
peor prondstico y las tasas de mortalidad por CaP son mas elevadas (Rebbeck,

2017).

A pesar de que estas diferencias en las tasas de incidencia pueden ser
parcialmente explicadas por factores étnicos o de raza, el hecho de que los
hombres asiaticos que viven en Estados Unidos tengan tasas de incidencia de
CaP 3,5 veces mas elevadas que los asiaticos que viven en tierras nativas (Lee et
al., 2007) parece indicar que existen otros factores que deben actuar

conjuntamente, como factores ambientales y de estilos de vida.
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2.1.3 Antecedentes familiares y variantes genéticas

La presencia de antecedentes familiares de primer grado de CaP, se ha
asociado con un incremento del riesgo de CaP (Barber et al., 2018; Abdel-
Rahman, 2019; Xu et al., 2019). Asi, Barber y colaboradores informaron que los
varones estadounidenses con antecedentes familiares de primer grado de CaP
presentaban un incremento del 68% en el riesgo de desarrollar CaP y del 72% de
enfermedad letal (Barber et al., 2018). En este sentido, en el ensayo Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovary realizado en Canada, la presencia de antecedentes
de primer grado de CaP se asocio con un incremento del riesgo de CaP del 59%
(Abdel-Rahman, 2019). Del mismo modo, Xu et al. y colaboradores etimaron que
los varones chinos con antecedes familiares de primer grado de CaP tenian un

riesgo 2,1 veces mayor de desarrollar este tumor (Xu et al., 2019).

Por otro lado, la presencia de antecedentes familiares de cancer de mama de
primer grado, también se han asociado con un incremento del riesgo de CaP,
situdndose éste en el 18% de acuerdo a los resultados obtenidos por un reciente
metaanalisis (Ren et al., 2019). Este hecho sugiere que debe existir cierta
susceptibilidad genética que facilita o condiciona el desarrollo de esta enfermedad.
Sin embargo, la identificacién de genes de susceptibilidad en el CaP ha sido dificil

debido a la heterogeneidad clinica y genética de esta enfermedad.

Hasta la fecha, se ha confirmado que numerosas alteraciones de un solo gen
aumentan el riesgo de CaP, genes entre los que destacan: BRCA1 y BRCA2,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, HOXB13, CHEK2, NBN y BRIP1 que interactiia con

BRCALl y ATM (Giri and Beebe-Dimmer, 2016; Zhen et al., 2018; Nyberg et al.,
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2019); aunque las estimaciones de incremento del riesgo son muy variables, la
alteracion de estos genes podrian aumentar el riesgo de CaP entre dos y cuatro
veces (Zhen et al., 2018). Més recientemente, se ha informado que la mutacion
en otros genes como el FOS, EFNAS, IL1B y TGFB1 también podrian aumentar

el riesgo de CaP (Gerashchenko et al., 2019).

Ademas, a partir del Consorcio internacional PRACTICAL, han identificado
aproximadamente 100  polimorfismos  puntuales (SNP)  asociados
significativamente con el riesgo de CaP, pero suponen una modificacién del riesgo
bastante pequefia, entre el 6 y el 15% dependiendo del polimorfismo en cuestion

(Eeles et al., 2013; Zhen et al., 2018).

2.2 Factores de riesgo modificables

A pesar de la existencia de los factores de riesgo descritos anteriormente,
estos no pueden explicar por si mismos, las diferencias geograficas existentes y
el incremento de las tasas de incidencia producido en las Ultimas décadas. Por
ello, se sugiere que el CaP es una enfermedad multifactorial, en la que interactian
factores no modificables junto con factores modificables relacionados con los

estilos de vida y medioambiente en los que esta inmerso el individuo.

Hasta la fecha, la International Agency for Research on Cancer (IARC) no
contempla ningun agente carcinogénico probado para el CaP (Grupo 1), al no
existir evidencia suficiente para ninguno de los agentes carcinogénicos postulados
como tales. Sin embargo, si se han identificado una decena de agentes

ocupacionales, medioambientales y relacionados con los estilos de vida
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adoptados por los individuos como posibles agentes carcinogénicos con limitada
evidencia (Grupos 2A 'y 2B) (Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes
1-125 — IARC Monographs on the lIdentification of Carcinogenic Hazards to

Humans, no date). Estos agentes son los siguientes:

v'  Esteroides anabdlicos androgénicos

v" Arsénico y compuestos de arsénico inorganico
v/ Cadmio y compuestos de Cadmio

v Exposicién ocupacional como bombero

v' Malatién

v' Trabajo en turnos de noche

v' Consumo de carne roja

v Industria de produccioén de caucho

v' Torio-232 y sus productos de descomposicion

v" Radiacion X, radiacion gamma

Por otro lado, multiples estudios epidemioldgicos han tratado de relacionar
otros factores ocupacionales, medioambientales o estilos de vida y el riesgo de

desarrollar CaP, arrojando resultados inconsistentes o no definitivos.

2.2.1 Estilos deviday CaP

La World Cancer Research Fund (WCRF) ha elaborado una clasificacion de
los factores dietéticos, nutricionales y de actividad fisica, de acuerdo a su grado
de evidencia de disminucion o aumento del riesgo de cada tipo de tumor. De esta

forma, los agentes son clasificados en:
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i. disminucién convincente
i. probable disminucion
i. sugerencia limitada de disminucion

iv. efecto sustancial poco probable

V. sugerencia limitada de aumento
Vi. probable aumento
Vii. aumento convincente

En la Figura 8 se presentan los factores dietéticos, nutricionales y de actividad
fisica clasificados para el CaP, encontrandose Unicamente como agentes que
probablemente incrementen el riesgo de CaP: la grasa corporal y la altura en la
adultez. Por otro lado, el consumo de productos lacteos, la dietas rica en calcio,
los bajos niveles en sangre de selenio y de vitamina E podrian aumentar el riesgo

de CaP, siendo limitada la evidencia (World Cancer Research Fund, 2018).
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Figura 8: Matriz de relacion de factores dietéticos, nutricionales y de actividad

fisica y su evidencia para el CaP.
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Fuente: World Cancer Research Fund

2.2.1.1 Dietay CaP

Entre los estilos de vida adoptados por el individuo se encuentra la dieta. Esta
ha sido evaluada desde diversas aproximaciones o niveles, entre los que cabe
destacar los siguientes: i) a nivel de nutrientes; ii) a nivel de alimentos o grupos de

alimentos; iii) a nivel de patrones dietéticos; y iv) potencial inflamatorio de la dieta.

A nivel de nutrientes: tradicionalmente se ha llevado a cabo una aproximacion

a través de los nutrientes ingeridos de forma aislada. De esta forma, el consumo
de grasas saturadas, y mas concretamente el acido a-linolénico, se ha asociado
con mayor riesgo de CaP (Pelser et al., 2013; Wu et al., 2018). Del mismo modo,
la ingesta de altas cantidades de minerales como el Zinc o el Calcio se han

asociado positivamente con el riesgo de CaP, especificamente la elevada ingesta
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de Zinc se ha asociado con mayor riesgo de CaP localizado y de baja agresividad

(Aune et al., 2015; Gutierrez-Gonzalez et al., 2018).

Por otro lado, la ingesta de elevadas cantidades de algunos nutrientes se ha
asociado inversamente con el riesgo de CaP. Esta asociacion protectora ha ido
sugerida para el consumo de a-caroteno y licopeno, pero no para el 3-caroteno

(Umesawa et al., 2014; Rowles et al., 2017).

Estos resultados contrastan con la ausencia de asociacion hallada para los
37 componentes dietéticos, analizados en el consorcio britdnico que engloba los
siguientes estudios: European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-
Norfolk (EPIC-Norfolk), EPIC-Oxford, Medical Research Council National Survey
of Health and Development (NSHD), Prostate testing for cancer and Treatment

study (ProtecT) and Whitehall Il (Lane et al., 2017).

A nivel de alimentos o grupos de alimentos: como se ha comentado

anteriormente, el tnico alimento contemplado por la IARC como posible agente
carcinogénico para el CaP es el consumo de carne roja (Grupo 2A) (Agents
Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-125 — IARC Monographs on the
Identification of Carcinogenic Hazards to Humans, no date; Sinha et al., 2009; Wu

et al., 2016).

Otros alimentos o grupos alimentarios que se han relacionado con el riesgo
de CaP, como es el consumo de productos lacteos enteros (Aune et al., 2015;
Steck et al., 2018), la ingesta de bebidas azucaradas (Drake et al., 2012; Miles,

Neuhouser and Zhang, 2018) y el consumo de alcohol (Barbra A. Dickerman et
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al., 2016; N P Papa et al., 2017), siendo propuestos como posibles factores de
riesgo de CaP. En contrapoicion, se ha sugerido el papel protector del consumo

de verduras en el riesgo de desarrollar CaP (Perez-Cornago, Travis, et al., 2017).

Sin embargo, los resultados son inconsistentes, no encontrandose asociacion
para ninguno de los grupos alimentarios explorados en la gran cohorte europea
EPIC y Netherlands Cohort Study (NLCS), ni tampoco en el gran consorcio

britanico mencionado anteriormente (Lane et al., 2017; Papadimitriou et al., 2019).

A nivel de patrones dietéticos: tanto el abordaje a nivel de nutrientes como a

nivel de alimentos o grupos de alimentos no permiten capturar la variabilidad en
la dieta de la poblacién, emergiendo recientemente un enfoque a través de

patrones dietéticos (Barkoukis, 2007).

En este sentido, la adopcibn de un patrbn de dieta mediterranea,
caracterizada por la abundante ingesta de frutas, verduras y legumbres, el uso del
aceite de oliva como principal fuente de grasas, consumo moderado de carne,
pescado y alcohol, principalmente vino, y bajo consumo de carne roja y huevos
(Willett et al., 1995), se ha asociado con un menor riesgo de desarrollar diversos
tipos de cancer, especificamente cancer de mama, colorrectal y gastrico (Toledo
et al., 2015; Castell6 et al., 2017, 2018, 2019; Jones et al., 2017; Turati et al.,

2018).

Para el CaP, los resultados son inconsistentes. Mientras que el estudio MCC-
Spain no encontré asociacion entre la adherencia a un patron de dieta

mediterranea y el riesgo de CaP total (Castell6 et al., 2019), un estudio de casos

64



Introduccioén

y controles italiano sugiere el efecto protector de la dieta mediterranea sobre el
riesgo de CaP [ORa=0,86 (IC 95% 0,77-0,96) por cada unidad de incremento en
el indice de adherencia un patron de dieta mediterranea] (Russo et al., 2019). En
contraposicion, el estudio de Schulpen y colaboradores, realizado en los Paises
Bajos, sugiere la posible existencia de una ligera asociacion de riesgo entre la
dieta mediterraneay el CaP [ORa=1,09 (IC 95% 1,01-1,17) por cada dos unidades
de incremento en el indice de adherencia un patrén de dieta mediterranea)

(Schulpen and van den Brandt, 2019).

Entre aquellos estudios que realizan un analisis estratificado por agresividad,
los resultados tampoco permiten establecer el papel de la dieta mediterranea
sobre el riesgo de CaP en funcion de la agresividad, aunque el posible papel
protector de la dieta ha sido observado especialmente para tumores de alta
agresividad o estadio avanzado (Castello et al.,, 2018; Russo et al., 2019;

Schneider et al., 2019).

Junto con el patron de dieta mediterranea, otros patrones han sido evaluados.
En este sentido, un reciente estudio canadiense pone de manifiesto que la
adherencia a un patron dietético saludable podria reducir el riesgo de CaP total,
especialmente para tumores de alto grado para los que la reduccion del riesgo
seria del 34% [ORa=0,66 (IC 95% 0,48-0,89) para sujetos en el Q4 vs. Q1)
(Trudeau et al., 2020). Mientras que un patrén basado en el consumo de bebidas
comerciales y dulces incrementaria el riesgo de CaP en un 35% [ORa=1,35 (IC
95% 1,10-1,66) para sujetos en el Q4 vs. Q1) (Trudeau et al., 2020).Potencial

inflamatorio de la dieta: medido a través del indice Inflamatorio de la Dieta.
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Cuantifica el potencial inflamatorio de la dieta en un continuo desde maximo
antiinflamatorio hasta maximo proinflamatorio, considerando su influencia sobre
seis biomarcadores inflamatorios (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a and CRP)

(Shivappa et al., 2014).

Recientes estudios sugieren una asociacion positiva entre una alta puntuacion
en este indice, es decir, una dieta proinflamatoria, y un mayor riesgo de CaP
(Shivappa et al., 2015, 2016, 2017; Vazquez-Salas et al., 2016; N Shivappa et al.,
2018; Nitin Shivappa et al., 2018; Hoang et al., 2019; McMahon et al., 2019; Vidal

et al., 2019).

A pesar de los multiples enfoques o abordajes emprendidos, el rol de la dieta
en el desarrollo del CaP permanece incierto, aunque su exploracion sigue siendo

prometedora (Lin, Aronson and Freedland, 2019).

2.2.1.2 Obesidad y CaP
En relacién a la obesidad, la WCRF clasifica la grasa corporal en la edad
adulta como factor que probablemente incremente el riesgo de CaP avanzado,

pero no el riesgo de tumores localizados (World Cancer Research Fund, 2018).

Varios estudios han analizado la relaciéon entre la adiposidad y el riesgo de
CaP en funcién del grado de agresividad y/o progresiéon de la enfermedad. Asi,
tanto en el estudio de casos y controles australiano como en la cohorte europea
EPIC, se ha observado una asociacion positiva entre el indice de Masa Corporal
(IMC) y el riesgo de CaPavanzado, asi como también entre la circunferencia de

cintura y este tipo de tumor (Perez-Cornago, Appleby, et al., 2017; Pal et al., 2019).
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En contraposicion, recientes estudios han sugerido que los hombres con
obesidad presentarian menor riesgo de desarrollar un tumor localizado o de bajo
grado. Concretamente, una reduccion del11% el riesgo de CaP localizadopor cada
incremento de 5 kg/m2 en el IMC y del 5% por cada incremento de 10 cm en la
circunferencia de cintura (Vidal et al., 2014; Moller et al., 2016; Perez-Cornago,
Appleby, et al.,, 2017). Las razones por las que la grasa corporal podria
comportarse de forma diferencial para los tumores localizados y avanzados no

estan claras.

2.2.1.3 Actividad fisica, sedentarismo y CaP

El Cadigo Europeo Contra el Cancer establece 12 formas para la prevencion
del cancer. Entre estas se encuentra la recomendacion de practicar ejercicio a
diario y limitar el tiempo sentado como medida para la prevencion del cancer en

general (International Agency for Research on Cancer, 2016).

Del mismo modo, el Tercer Informe de Expertos (Diet, Nutrition, Physical
Activity and Cancer: a Global Perspective) elaborado por la WCRF and American
Institute for Cancer Research (AICR), publicado en 2018 (Aicr and WCRF, no date
a), contempla entre sus 10 recomendaciones para la prevencién del cancer, la de
mantenerse fisicamente activo. Esta recomendacion contiene a su vez dos

subitems:

i. ser moderadamente activo fisicamente, estableciéndose un minimo de 150
minutos de actividad moderada-vigorosa para cumplir totalmente con la
recomendacién (Shams-White et al., 2019).

ii. limitar el habito sedentario.
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En linea con esta recomendacion, la realizacion de la actividad fisica ha sido
medida con diferentes aproximaciones: i) tiempo dedicado a la realizacion de
actividad fisica; ii) MET-horas/semana, siendo un MET la unidad de medida del
indice metabdlico, correspondiente a 3,5 ml O2/kg x min, que es el consumo
minimo de oxigeno que el organismo necesita para mantener sus constantes
vitales. Al mismo tiempo, estas mediciones de la actividad fisica se han llevado a
cabo en diversas esferas o ambitos: i) ocupacional; ii) recreacional; y iii) global,

incluyendo la actividad fisica que se realiza en el tiempo libre y ocupacional.

Un estudio de casos y controles realizado en China por Reulen y
colaboradores, observd una asociacion protectora entre la realizacion de actividad
fisica y el riesgo de CaP, presentando una reduccion del riesgo de casi el 50%
aguellos hombres que realizaban niveles de actividad fisica superiores a 200 MET-
horas/semana (Reulen et al., 2017). En este mismo sentido, los investigadores del
estudio de cohortes realizado en Reykjavik (Islandia), proponen que la
combinacién de actividad fisica recreacional y ocupacional podria ser un factor
protector de CaP avanzado, reduciendo en un 33% el riesgo de este tumor

(Hrafnkelsdottir et al., 2015).

Junto con el nivel de actividad fisica, es necesario considerar el nivel de
sedentarismo. Tradicionalmente el comportamiento sedentario se ha definido
como cualquier actividad de vigilia caracterizada por un gasto de energia <1,5
METs, desarrollada en posicibn sentada o reclinada (Sedentary Behaviour
Research Networ, 2012). Asi, la “Guia basica de deteccion del sedentarismo y

recomendaciones de actividad fisica en Atencién Primaria” contempla la existencia
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de «conducta sedentaria» cuando se permanece mas de 6 horas diarias sentado

(Crespo-Salgado et al., 2015).

En este sentido, la cohorte noruega Nord-Trgndelag Health Study (HUNT)
sugiere que aquellos hombres que pasan 8 o mas horas al dia sentados
presentarian un incremento del 22% en el riesgo de desarrollar CaP, comparado
a aquellos que pasan menos de 8 horas al dia sentados [ORa=1,22 (IC 95% 1,05-
1,42)] (Rangul et al., 2018). Sin embargo, todos los estudios no apuntan hacia la
misma direccién, contrastando con la ausencia de asociacién hallada para el
sedentarismo en el estudio de cohortes NIH-AARP Diet and Health Study (Lynch

et al., 2014).

Tradicionalmente el término sedentarismo e inactividad fisica han sido dos
términos usados para considerar la falta de actividad fisica, sin embargo estos
conceptos difieren entre si, pudiendo no coincidir simultaneamente en un mismo
individuo (Thivel et al., 2018). De esta forma, el estudio de casos y controles
vietnamita combina ambas variables, actividad fisica y sedentarismo, sugiriendo
que son los sujetos con altos niveles de actividad fisica los que presenta menor
riesgo de CaP, indistintamente de su nivel de sedentarismo (Van Hoang et al.,

2018).

2.2.1.4 Abordaje global de la dieta, obesidad, actividad fisicay CaP
Desde la publicacion en el afio 2007 del Segundo Informe de Expertos de la
WCRF/AICR, conjunto de 10 recomendaciones basadas en dieta, nutricion y

actividad fisica, diversos estudios han evaluado la asociacibn entre su
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cumplimiento y el riesgo de CaP (Romaguera et al., 2012, 2017; Arab et al., 2013;

Er et al., 2014; Schulpen and van den Brandt, 2019).

Los resultados arrojados por estos estudios no siempre apuntan hacia la
misma direccién. Por un lado, Arab y colaboradores y el estudio MCC-Spain
sugieren que el cumplimiento de estas recomendaciones supondria una reduccion
en el riesgo de desarrollar CaP avanzado (Arab et al., 2013; Romaguera et al.,
2017). Por otro lado, diversos estudios no encontraron asociacion entre el
cumplimiento de estas recomendaciones y el riesgo de CaP (Romaguera et al.,

2012; Er et al., 2014; Schulpen and van den Brandt, 2019).

Sin embargo, los puntos de corte empleados para cada recomendacion
contemplada por la WCRF/AICR difieren entre los estudios anteriormente
mencionados. No ha sido hasta el afio 2019, tras la publicacion del Tercer Informe
de Expertos, cuando se establecen los puntos de corte para la operativizacion de
este score, lo que permite conocer objetivamente si un sujeto cumple total, parcial

0 no cumple con cada una de las recomendaciones (Shams-White et al., 2019).

2.2.1.5 Habito tabaquico y CaP

La asociacion del habito tabaquico con el CaP no esté clara. Por un lado, un
estudio realizado en China sugiere que los fumadores activos presentaban un 46%
mas de riesgo de CaP, asociacion mas acusada para los tumores de alta
agresividad (Tang et al., 2017). Estos resultados contrastan con la asociacion
observada entre fumadores activos y riesgo de CaP en el estudio EPIC, sugiriendo

una reduccién del 10% del riesgo entre los fumadores activos, comparado a los
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nunca fumadores, asociacion que se mantiene para los CaP localizados y de bajo

grado pero no para tumores avanzados (Rohrmann et al., 2013).

Otros aspectos del habito tabdquico de especial interés son: i) el tiempo de
duracion del habito tabaquico; ii) el tiempo de cese del habito tabaquico; o iii) el
patron de consumo. En este sentido, el estudio de Tang y colaborados sugiere
una asociacion positiva entre el tiempo transcurrido siendo fumador y el riesgo de
CaP, asi como entre la cantidad de tabaco fumado a diario y el riesgo de CaP de
alta agresividad (Tang et al.,, 2017). Por otro lado, se ha sugerido que los
exfumadores con un tiempo de duracion del habito tabaquico de al menos 40 afios
tenian un incremento del riesgo de CaP avanzado del 45% frente a los nunca

fumadores (Rohrmann et al., 2013).

2.2.2 Actividad sexual y CaP
La actividad sexual, mas especificamente, la frecuencia de eyaculacion, el
nimero de parejas sexuales y la edad de la primera relacion sexual han sido

relacionados con el riesgo de CaP.

Una elevada frecuencia de eyaculacion ha sido propuesta como un factor
protector de CaP (Nathan P Papa et al., 2017; Rider et al.,, 2017). Mas
concretamente, el estudio de cohortes estadounidense desarrollado por Rider y
colaboradores sugiere que una elevada frecuencia de eyaculacion (>13
eyaculaciones al mes) en la década de los 40-49 afios podria reducir el riesgo de
CaP total en un 19%, frente a sujetos con baja frecuencia de eyaculacion (4-7
eyaculaciones al mes) (Rider et al., 2017). Esta asociacién protectora es

mantenida para tumores de bajo riesgo, bajo grado y 6rgano-confinados, pero no
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para tumores de riesgo intermedio u alto, metastasicos, de alto grado o en casos
de enfermedad avanzada o letal. (Rider et al., 2017). En el estudio de casos y
controles australiano en el que se incluyeron exclusivamente casos agresivos,
esta asociacion protectora es observada para la frecuencia de eyaculacion en la
tercera década de la vida, y a partir de una frecuencia de eyaculacion igual o
superior a 4 eyaculaciones a la semana (16 eyaculaciones al mes) (Nathan P Papa
et al., 2017). Estos resultados contrastan con los hallazgos del estudio Cancer,
Lifestyle and Evaluationof Risk Study (CLEAR), llevado a cabo en Reino Unido,
en el que se estimd que aquellos hombres con 6 0 mas orgasmos al mes tenian
un 59% mas de riesgo de desarrollar CaP frente a aquellos con una baja

frecuencia orgasmica (0 a 3 orgasmos al mes) (Nair-Shalliker et al., 2017).

Por otro lado, un elevado numero de parejas sexuales (>7 parejas sexuales)
y una edad temprana para la primera relacion sexual (<19 anos) se han asociado

con un incremento en el riesgo de CaP (Nair-Shalliker et al., 2017).

Otro aspecto, intimamente ligado a la actividad sexual, es el hecho de haber
sido vasectomizado. En este sentido, la vasectomia ha sido propuesta como un
factor de riesgo de desarrollar CaP. Dos recientes cohortes europeas sugieren
que los sujetos vasectomizados presentarian un incremento en el riesgo de
desarrollar este tumor del 15% frente a los sujetos no vasectomizados, sin hallar
diferencias en funcién del estadio del tumor (Husby, Wohlfahrt and Melbye, 2020;
Seikkula et al., 2020). Esta asociacién de riesgo es también observada en la
cohorte europea EPIC y la cohorte estadounidense NIH-AARP Diet and Health

Study, cuyos resultados sugieren que la vasectomia podria actuar como factor de
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riesgo de CaP de grado bajo-intermedio pero no para tumores de alto grado (Byrne

et al., 2017; Davenport et al., 2019).

Por otro lado, el tiempo trascurrido entre la vasectomia y el diagnéstico de
CaP ha sido explorado, encontrandose resultados contradictorios (Hushby,
Wohlfahrt and Melbye, 2020; Seikkula et al., 2020). Mientras que la cohorte
finlandesa propone un incremento del riesgo para sujetos vasectomizados en un
periodo inferior a 10 afios, la cohorte danesa sugiere que son los hombres
vasectomizados en un periodo superior a los 10 afios presentarian un mayor

riesgo de CaP (Husby, Wohlfahrt and Melbye, 2020; Seikkula et al., 2020).

2.2.3 Otros posibles factores de riesgo modificables de CaP

Es conocido que todos los seres vivos, incluidos los humanos, requieren
pequeias cantidades de metales pesados, entre los que se encuentran el cobre,
el zinc, el hierro o el cadmio, para sus funciones bioldgicas. Sin embargo, una
escasa 0 excesiva concentracion de éstos puede alterar procesos bioquimicos y/o
fisioldgicos en el organismo, dando lugar a la aparicion de enfermedades entre las
que se incluyen trastornos cardiovasculares, dafio neuronal, lesiones renales,

diabetes y riesgo de cancer (Rehman et al., 2018).

Hasta la fecha, la IARC incluye como posibles agentes carcinogénicos para
el CaP el arsénico, el cadmio y los componentes inorganicos de estos (Agents
Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-125 — IARC Monographs on the
Identification of Carcinogenic Hazards to Humans, no date). La accién
carcinogénica del cadmio ha sido ampliamente estudiada, siendo publicada en
2018 una revision sistematica sobre la exposicion al cadmio y el riesgo de CaP,
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concluyendo la existencia de una asociacibn positiva pero con una alta
heterogeneidad entre los estudios incluidos (Rapisarda et al., 2018). En relacién a
la exposicién a arsénico, el estudio de casos y controles de Hsueh y colaboradores
sugiere que el arsénico y selenio interaccionan en el riesgo de CaP, de tal forma
gue la combinacién de altos niveles de arsénico en orina (>29,28 ug/L) y bajos
niveles de selenio en plasma (28,06 pg/dL) incrementarian el riesgo de CaP de

forma sustancial (Hsueh et al., 2017).

Otros metales pesados se han postulado como posibles factores de riesgo de
esta enfermedad, como es el caso del cromo y/o el zinc (Krstev and Knutsson,
2019; Lim et al., 2019). Esto lleva a plantear la necesidad de llevar un abordaje
que englobe el conjunto de todos los metales pesados, dada la posible existencia

de interacciones y efectos sinérgicos entre ellos.

Por otro lado, los pesticidas han sido postulados como agentes que pudieran
incrementar el riesgo de CaP. En este sentido, una revision sistematica y un
metaanalisis publicados en 2016 sugieren que las personas expuestas a
pesticidas o que han desempefiado labores agricolas presentarian un mayor
riesgo de desarrollar CaP (Lewis-Mikhael et al., 2016; Silva et al., 2016). En linea
con estos estudios, un metaandlisis publicado en 2019, sobre exposicion
ocupacional y riesgo de CaP, concluy6é que la exposicion a pesticidas podria
incrementar el riesgo de CaP en un 15%, siendo los pesticidas organoclorados los
que inducirian en mayor medida a este incremento del riesgo (Krstev and

Knutsson, 2019).

3 Habitos de suefio y CaP
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Dentro de los estilos de vida modificables, debemos considerar también los
habitos de suefio. Los seres humanos pasan aproximadamente un tercio de su
vida dormidos, oscilando el numero de horas de suefio al dia durante el transcurso
de la vida, con una mayor duracion en la infancia y la nifiez. Sin embargo, a pesar
del elevado tiempo que pasamos durmiendo, poca atencion ha sido prestada a

este habito de vida y su relacion con el cancer, concretamente con el CaP.

El suefio puede ser abordado considerando diferentes estrategias:
cuantificando la duracion, valorando la calidad del mismo, analizando el cronotipo
que sincroniza el ritmo biologico del individuo, o las alteraciones que pudieran
producirse en el ritmo circadiano como son los turnos de trabajo, entre otras. Estas
caracteristicas propias del suefio estan reguladas por la produccién de
melatonina, hormona encargada de acompasar nuestro reloj biolégico interno vy,

por consiguiente, nuestro ciclo suefio-vigilia.

3.1 Duracién del suefio

Como se mencionaba anteriormente, los habitos del suefio han sido
explorados mediante diversas estrategias, siendo la duracién del suefio una de
ellas. En este sentido, la National Sleep Foundation (NSF) recomienda dormir
entre 7 y 9 horas diarias durante la etapa de la adultez para un funcionamiento,

un rendimiento y un bienestar 6ptimo durante el dia (Hirshkowitz et al., 2015).

A pesar de la existencia de esta recomendacion, la cantidad de horas de
suefio diarias en la edad adulta oscilan en gran medida entre individuos. Asi,
segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), el 6,88% de los varones

con una edad comprendida entre los 35 y 44 afios duerme (incluyendo las horas
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de siesta) una cantidad deficitaria de horas (menos de 6 horas al dia) y el 2,59%
duerme una cantidad excesiva (10 o mas horas al dia), por consiguiente, el 9,47%
duerme una cantidad de suefio no recomendada (Figura 9). En la década

posterior, de los 45 a los 54 afios, las cifras son muy similares.

Figura 9: Distribucién de horas de suefio de poblacién espafiola masculina con

una edad comprendida entre los 34 y 44 afios.

Diez o mas horas ‘
Ocho o nueve horas

Seis o siete horas

Menos de 6 horas ‘

T

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica

La importancia de dormir una cantidad de horas apropiada ha sido
previamente documentada. Asi, un metaanalisis publicado en el afio 2017
concluy6 que una duracion deficitaria del suefio se asociaba con diversos efectos
sobre la salud, entre los que se encuentran: mayor mortalidad por todas las causas
y mayor riesgo de Diabetes Mellitus, hipertension, enfermedad cardiovascular,
accidente cardiovascular, enfermedad coronaria, obesidad y dislipemia (Itani et
al., 2017). Del mismo modo, una excesiva duracion del suefio se ha asociado con
todos estos resultados en salud, a excepcion del riesgo de hipertension y

dislipemia (Jike et al., 2018) .
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Sin embargo, la evidencia epidemioldgica de la falta de horas de suefio y la
incidencia de cancer aun no es concluyente, pues los resultados son todavia
inciertos. Asi, tras realizar un estudio con 1.500.000 individuos en 13 paises, las
asociaciones entre la duracion del suefio, siesta o "falta de suefio" y el riesgo de
cancer mostraron resultados no concluyentes (Erren et al., 2016). Aunque cabe
destacar que recientes estudios epidemiolégicos sugieren la existencia de una
asociacion positiva entre un déficit de horas de suefio y el riesgo de algunos tipos
de cancer, como el cancer de mama y colorrectal (Cao et al., 2019; Shen et al.,

2019).

Para el CaP, los resultados de los estudios que evaltan la relacion entre la
duracién del suefio y este tumor son inconsistentes. Por un lado, tres estudios de
cohortes, dos de ellos realizados con poblacion europea con un total de 15673 y
32141 participantes, respectivamente, y uno desarrollado con 11370
estadounidenses, no observaron asociacién entre el déficit de horas de suefio y el
riesgo de CaP [RRsshvssn=0,92 (IC 95% 0,66-1,28), RR<shvs 8n=0,85 (IC 95% 0,69-
1,05), ¥ RR«7h vs 58n=1,0 (IC 95% 0,7-1,3)] (Markt et al., 2015, 2016; Barbra A
Dickerman et al., 2016). Por otro lado, los resultados de un reciente metaanalisis
postulan la duracién prolongada del suefio como un posible factor protector para

el CaP (Liu et al., 2020).

Pero no sélo la duracién del suefio puede jugar un papel en la patogénesis
del CaP, debiéndose considerar también la calidad del suefio, como asi lo sugiere
un reciente estudio donde se analizé la asociacion entre la calidad del suefio global

y el riesgo de CaP, sin hallar asociacién, independientemente de la agresividad
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(Wiggins et al., 2020). Al mismo tiempo, se ha observado que aquellos hombres
que nunca se sienten descansados al despertarse tienen un mayor riesgo de
desarrollar CaP en comparacion a aquellos que informaron sentirse siempre

descansados al despertar (Markt et al., 2016).

3.2 Ritmos circadianos y cronotipo

Las funciones fisiologicas de los seres humanos respiracién, metabolismo,
sistema cardiovascular, digestivo y sistema inmune, junto con las actividades
biol6gicas, mentales y conductuales muestran ritmos o ciclos con un periodo de
aproximadamente 24 horas, que responden, principalmente, a la luz y la oscuridad

del ambiente (Instituto Nacional de Ciencias Médicas Generales, no date).

Estos ritmos estan controlados por un reloj central en el nucleo
supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo, que se encarga de controlar la
produccién de melatonina, asi como relojes periféricos en otras regiones del
cerebro y la mayoria de los tejidos periféricos (Roenneberg et al., 2007; Welsh,
Takahashi and Kay, 2010). Dado que el NSQ esta ubicado justo sobre los nervios
opticos, que trasmiten la informacién de los ojos al cerebro, el NSQ recibe
informacion sobre la luz entrante. Cuando hay menos luz, como en la noche, el
NSQ manda la sefial a la Glandula Pineal para activar la produccion de
melatonina, hormona inductora del suefio (Figura 10). Asi, la elevacion de los
niveles de melatonina en la oscuridad contribuye significativamente al descenso
de la temperatura corporal, al descenso de la tensidn arterial sistélica y diastélica

y a la propensiéon a dormir (Akerstedt et al., 1979).
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Figura 10: Proceso de activacion del nucleo supraquiasmatico en ausencia de luz.
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Fuente: National Institute of General Medical Sciences (NIGMS)

Hasta la fecha, se han identificado los siguientes genes del nacleo circadiano
directamente involucrados en la regulacion de la proliferacion tumoral del CaP:
RELQJ, proteina de dominio PAS neuronal 2 (NPAS2), receptor de hidrocarburo
de arilo similar al translocador nuclear (ARNTL), criptocromo 1y 2 (CRY1, CRY2),
periodo 1, 2 y 3 (PER1, PER2, PER3), caseina quinasa 1-E (CSNK1g),
TIMELESS, MTNR1A y MTNR1B (Cao et al., 2009; Zhu et al., 2009; Kiss and

Ghosh, 2016; Truong et al., 2016; Valenzuela et al., 2016).

Los ritmos circadianos anormales se han relacionado con diversos efectos en
salud como son dislipidemia, resistencia a la insulina y obesidad (Engin, 2017),
enfermedades psiquiatricas como depresion (Bielen, Melada and Markelic, 2015),
trastorno bipolar (Melo et al., 2017) y esquizofrenia (Wulff et al., 2010; Jagannath,
Peirson and Foster, 2013), sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva, apnea

obstructiva del suefio (Truong et al., 2016) y pérdida de la capacidad para mejorar
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los factores de estrés celular, favoreciendo el desarrollo de crecimientos

neoplésicos (Gutierrez and Arbesman, 2016; Truong et al., 2016).

Cabe destacar que los cambios circadianos en los neurotransmisores y la
actividad cerebral se reflejan en la capacidad de adaptacién de los seres vivos al
medio ambiente. Este tipo de adaptacion se refleja a su vez en lo que
denominamos cronotipo. Este término ha sido tradicionalmente conceptualizado
como una preferencia por desarrollar la actividad a ciertas horas del dia (Horne
and Ostberg, 1977). Sin embargo, en la actualidad, se conoce que el cronotipo
esta determinado por factores internos (p. ej. genes reloj, cortisol, niveles de
melatonina) y factores ambientales (p. ej. compromisos sociales, ciclo de

luz/oscuridad y estacion del afio) (Adan et al., 2012; Bonaconsa et al., 2014).

Para la distincion entre tipologias de cronotipo se ha empleado como
biomarcador el inicio de la produccién de melatonina en ausencia de luz (Pandi-
Perumal et al., 2007). De esta forma, en funcion del tiempo que transcurre desde
la estimulacion de la glandula pineal por la ausencia de luz hasta la acrofase (hora
a la que tiene lugar el pico maximo de produccién de melatonina), se diferencian
tres cronotipos principales (Figura 11) (Instituto Internacional de la Melatonina, no

date):

i. matutinos (aproximadamente el 25% de la poblacion), son personas que
tienden a madrugar y a acostarse temprano, generalmente necesitan dormir
entre las 10 de la noche y las 6 de la mafana y sus funciones cognitivas

superiores estan en su maxima magnitud por la mafiana. Esto se debe a que
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segregan la melatonina muy rapidamente, en cuanto la luz deja de inhibir el
NSQ;

vespertinos 0 nocturnos (otro 25%): tienden a levantarse tarde y acostarse
mas tarde. Su horario de suefio acostumbra a ser entre las 3y las 11 de la
mafiana. Esto se debe a que la secrecion de melatonina se produce varias
horas después de cesar la inhibicion luminica del NSQ (unas 6 horas méas
tarde que los matutinos). Las funciones cognitivas superiores estan en su
méaximo apogeo en la tarde y noche;

intermedios (el 50% restante), secretarian la melatonina 3 horas después
que los matutinos y 3 antes que los vespertinos. Suelen dormir entre las 12
de la noche y 8de la mafiana. Su actividad fundamental es diurna, pero
pueden adaptarse a madrugar o trasnochar. Aunque la cantidad de horas de

descanso sean similares, los ritmos naturales pueden ser distintos.

Figura 11: Cronotipos en funcién del momento de inicio de la produccion de

melatonina.
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Fuente: Instituto Internacional de Melatonina

Asi, aunque un individuo duerma la misma cantidad de horas que otro, es
posible que su cronotipo sea muy diferente. Mientras que el cronotipo intermedio
corresponde a individuos con un ritmo circadiano de melatonina caracterizado por
una acrofase hacia las 3 de la madrugada, el matutino tiene la acrofase 2-3 horas
antes, y el vespertino 2-3 horas después. Asi, un sujeto que tiene un cronotipo
matutino (o madrugador), presenta una acrofase de melatonina adelantada,
mientras que el vespertino (o trasnochador), la tiene retrasada. (Figura 11). Eso
explicaria que el matutino tenga preferencia por dormir antes, ya que la sefial de
melatonina para inducir el suefio empieza unas horas antes. De igual modo,
explicaria la preferencia de los vespertinos a dormir mas tarde, dado que su senial

de produccion de melatonina se encuentra retrasada.

En términos de salud, recientemente, se ha sugerido que el cronotipo puede
modificar el riesgo de desarrollar cancer de mama. De esta forma, las mujeres con
un cronotipo vespertino tendrian mas riesgo de desarrollar cancer de mama que
aguellas con un cronotipo matutino (Hurley et al., 2019; Richmond et al., 2019).
Para el CaP, el cronotipo nocturno ha sido propuesto como un posible factor de
riesgo de este tumor (Papantoniou et al., 2015; Barbra A Dickerman et al., 2016).
Sin embargo, la evidencia del papel de la interrupcion circadiana y cronotipo sobre
el riesgo de CaP es escasa y no definitiva, requiriéndose mas estudios donde se

consideren los patrones de suefio y cronotipo (Barbra A Dickerman et al., 2016).

3.3 Turnos de trabajo
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Ademas de la duracion del suefio, la calidad del mismo, el ritmo circadiano y
el cronotipo por el que un sujeto sincroniza su ritmo bioldgico, el suefio puede
verse modificado por alteraciones del ciclo circadiano como puede ser el consumo
de farmacos, compromisos sociales o el trabajo a turnos, entre otros. Este Ultimo
es una de las exposiciones ocupacionales mas comunmente extendidas en los
paises industrializados. De acuerdo a los datos arrojados por la Sexta Encuesta
Europea sobre las Condiciones de Trabajo 2015 del European Foundation for the
Improvement of Living and Working Conditions (EUROFOUND), el 24% de los
hombres de la Unidbn Europea reconocian trabajar una o mas noches al mes,
porcentaje ligeramente superior en Espafa (26%) (Figura 12) (Datos y recursos |

Eurofound, no date).
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Figura 12: Distribucion de la poblacion europea masculina de acuerdo a la
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En la siguiente figura, puede observarse la distribucion de los hombres

respecto al trabajo a turnos. Concretamente, el 21% de la poblacion masculina

europea y el 23% de la poblacion masculina espafiola reconocen tener un trabajo

que implica turnos, lo que supone aproximadamente una quinta parte de la

poblacién masculina.
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Figura 13: Distribucion de la poblacion europea masculina de acuerdo a la

pregunta: ¢ Tiene que hacer turnos?
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A nivel nacional, el 15,7% de los hombres empleados declaraban trabajar en

turno nocturno, segun datos provenientes de la Encuesta de Poblacion Activa del

INE del afio 2019; el 8,4% lo hacian de forma ocasional, mientras que el 7,3%

trabajaba de noche mas de la mitad de los dias (Figura 14) (Ocupados por

frecuencia con la que trabajan por la noche, sexo y grupo de edad. Valores

absolutos y porcentajes respecto al total de cada grupo de edad(5123), no date).
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Figura 14: Distribucion de los dias trabajados por la noche de la poblacién

espafiola masculina, 2019.
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Es conocido que el trabajo a turnos produce la desincronizacién del sistema
circadiano, o también llamado en cronobiologia “crononodisrupcion” o "disrupcion
circadiana" (Vetter, 2018). En este sentido, en junio del afio 2019, la IARC
reevalud la asociacion entre el trabajo nocturno y el riesgo de cancer, previamente
ya evaluada en el afio 2007, reiterando su clasificacion como "probablemente
cancerigeno para los humanos", especialmente para el cancer de mama, prostata
y colorrectal (Grupo 2A) (IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic
Risks to Humans., International Agency for Research on Cancer. and World Health
Organization., 2010; IARC Monographs Vol 124 group and June, 2019) (Figura
15). Esta clasificacion ha sido realizada en base a suficiente evidencia en modelos
experimentales con animales, pero limitada evidencia de estudios epidemiologicos
en humanos como comentan los propios autores (IARC Monographs Vol 124

group and June, 2019).
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Figura 15: Clasificacion de la IARC del turno de trabajo nocturno.

International Agency for Research on Cancer

() o s
S

IARC MONOGRAPHS CLASSIFICATION OF NIGHT SHIFT WORK

Night shift work is PROBABLY Night shift work includes both working at night and
working in a job that involves rapidly crossing many

CARCINOGENIC TO HUMANS (Group 2A) time zones.
Limited evidence in humans. Sufficient
evidence in experimental animals.
Specific types of workers

The IARC Monographs classification indicates
the level of certainty that an agent can
cause cancer (hazard identification).

Higher level of certainty Lower level of certainty

—_—

Positive associations
have been observed
between night shift
Breast  Prostate  Colon and
rectum

work and cancers of
the: Health care  Manufacturing
service sector

Fuente: Instituto de Salud Global de Barcelona

En relacion a los turnos de trabajo y el CaP, algunos estudios han explorado
la asociacion entre trabajar a turnos y los niveles de PSA, siendo inconsistentes
los resultados encontrados (Flynn-Evans et al., 2013; Cho et al., 2019). Mientras
gue Flynn-Evans y colaboradores sugiere una asociacion positiva entre el trabajo
por turnos y un nivel de PSA superior a 4,0 ng/mL, Cho y colaboradores encontrd
niveles inferiores de PSA entre los trabajadores en turno de noche en comparaciéon
con los trabajadores diurnos, pero la diferencia no fue estadisticamente

significativa (Flynn-Evans et al., 2013; Cho et al., 2019).

A comienzos del siglo XXI varios estudios analizaron la asociacion entre los
turnos de trabajo y riesgo de CaP, sugiriendo la existencia de una asociacion
positiva (Pukkala et al., 2003; Kubo et al., 2006; Conlon, Lightfoot and Kreiger,
2007; Schwartzbaum, Ahlbom and Feychting, 2007), pero estos estudios son

considerados, en su amplia mayoria, estudios de calidad baja de acuerdo a The
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Newcastle-Ottawa Scale (NOS) debido a problemas relacionados con la seleccién
de la muestra, con la exposicion o de comparabilidad (Rivera-izquierdo et al.,

2020).

Fue a partir de 2007, fecha en la que la IARC clasifica por primera vez los
turnos de trabajo como agente carcindégeno con evidencia limitada en humanos,
cuando se produce un aumento significativo de la publicacién de estudios que
analizan la asociacion entre los turnos de trabajo y el CaP, siendo estos de mayor
calidad que los previos, pero sus resultados no siempre apuntan en la misma
direccion. (Papantoniou et al., 2015; Barbra A Dickerman et al., 2016; Akerstedt et
al., 2017; Behrens et al., 2017; Tse et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018; Barul,
Richard and Parent, 2019). Mientras que un estudio de cohortes y dos estudios de
casos y controles observan una asociacién positiva entre el trabajo a turnos y el
riesgo de CaP (Papantoniou et al., 2015; Behrens et al., 2017; Tse et al., 2017),
otras dos estudios de cohortes y dos estudios de casos y controles sugieren una
asociacion nula entre los turnos de trabajo y el CaP (Barbra A Dickerman et al.,
2016; Akerstedt et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018; Barul, Richard and Parent,

2019).

Ademas, las discrepancias entre estos estudios podrian ser debidas
parcialmente a la falta de consideracion del cronotipo en la asociaciéon entre el
turno de trabajo nocturno y el CaP. Recientemente se ha sugerido que el cronotipo
podria actuar como modificador de efecto en la relacion entre el turno de trabajo
y el riesgo de cancer (Morfeld and Erren, 2019). En este sentido, se ha propuesto

gue una mejor alineacién entre el cronotipo y el turno de trabajo podria conllevar
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una menor disrupcion circadiana, es decir, los sujetos con cronotipo matutino
presentan una reduccion de la duracion del suefio durante los turnos de noche, un
alto desfase horario o jet lag y mayor alteracién del suefio; un patrén similar fue
observado para los sujetos con cronotipo nocturno durante los turnos diurnos
(Juda, Vetter and Roenneberg, 2013; Razavi et al., 2019). Estos hallazgos resaltan
la importancia de analizar mas all4 de la asociacion aislada entre el turno de
trabajo u horas de suefio y el riesgo de CaP, siendo necesario considerar el
cronotipo en dicha asociacion. Aunque varios estudios han evaluado el rol del
cronotipo en la asociacién turnos de trabajo-CaP, su papel sigue siendo incierto
(Papantoniou et al., 2015; Barbra A Dickerman et al., 2016; Behrens et al., 2017;

Wendeu-Foyet et al., 2018).

Ademas, si consideramos que el CaP no es un tumor Gnico, sino que
histolégicamente puede clasificarse segun su agresividad, se hace necesario
examinar la asociacion entre turnos de trabajo y riesgo de CaP de acuerdo a la
agresividad tumoral. En este sentido, son escasos los estudios que han
considerado este factor, sugiriendo que el turno de trabajo nocturno podria
incrementar el riesgo de CaP, especialmente para tumores de alta agresividad

(Papantoniou et al., 2015; Wendeu-Foyet and Menegaux, 2017).

Finalmente, cabe destacar que en el afio 2009 la IARC convocé un taller en
el que se identificaron qué dominios de la historia ocupacional necesitaban ser
cuantificados en estudios futuros para una mejor caracterizacion del trabajo a
turnos, resumiéndose a los siguiente tres dominios principales (Stevens et al.,

2011):
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i. sistema de turnos (hora de inicio del turno, nimero de horas por dia, rotativo

o permanente, velocidad y direccion del sistema rotativo, regular o irregular)

ii. aflos en un horario concreto de turno nocturno (y exposicién acumulada en

la vida laboral)

iii.  intensidad del turno (tiempo libre entre dias sucesivos de trabajo)

Junto con ello, la IARC en su ultimo reporte de 2019, informa acerca de la
considerable variabilidad en los detalles sobre turnos de trabajo, concluyendo que
los estudios al respecto son escasos Y los resultados carecen de consistencia,
siendo necesarios mas estudios (Erren et al., 2019; IARC Monographs Vol 124

group and June, 2019).

Aunqgue el trabajo a turnos quizas no sea un factor totalmente modificable o
dependiente del sujeto, pues las circunstancias personales marcan el tipo de
trabajo, si permite la adopcién de recomendaciones, en la medida que sea posible,
en relacion al nimero de turnos nocturnos consecutivos, intervalo entre turnos o
duracion del turno; aspectos que podrian conllevar una disminucion de la
alteracion circadiana y fatiga, y con ello, una reduccion del riesgo de cancer (Garde

et al., 2020).

3.4 Niveles de melatonina

La melatonina, como se ha comentado anteriormente, es la hormona
inductora del suefio y ha demostrado tener un potencial anticanceroso
significativo. Son diversos los mecanismos moleculares directos e indirectos que

contribuyen con su potencial anticanceroso como su accion antioxidante, su efecto
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antioexcitotdéxico mediado por su union a receptores, regulacion de la apoptosis,
inhibicion de la angiogénesis, de la invasion y metéstasis y de la induccion de

alteracion epigenética (Li et al., 2017).

La produccién de melatonina, como la de otras muchas hormonas desciende
con la edad, siendo mas elevados los niveles de esta hormona en personas
jévenes y comenzando a descender a partir de los 40 afios, aunque el descenso
mas pronunciado se produce a partir de los 60 afios (Reiter, 1991). Por otro lado,
la exposicion a luz artificial durante la noche inhibe la secrecién de melatonina.
Dado que aproximadamente una quinta parte de la poblacion mundial trabaja
durante la noche y, ademas, en los paises occidentales existe un exceso de
iluminacién nocturna (contaminacion luminica), la secrecién de esta hormona
puede verse afectada, dando lugar a alteraciones en el reloj biolégico, regulado
casi exclusivamente por los ciclos de luz generados por la salida y puesta del sol
(Stevens et al., 2007). También la estacionalidad puede alterar la secrecion de
esta hormona dependiente del ciclo luz-oscuridad, alcanzandose niveles

superiores en los meses de invierno que en los de verano.

Diversos estudios han analizado el patron de melatonina en trabajadores
hospitalarios. En este sentido, Leung y colaboradores sugieren que aquellos
sujetos con turno rotativo nocturno presentarian un mesor mas bajo de melatonina
(concentracion media en 24 horas) y un adelanto en la acrofase comparado a
trabajadores diurnos, siendo este efecto especialmente observado entre sujetos
con cronotipo nocturno (Leung et al., 2016). Por otro lado, Ravazi y colaboradores

observaron que aquellos sujetos con un trabajo rotativo en turno de noche estaban
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mas expuestos a la luz, presentaban picos maximos de produccion de melatonina
descendidos y un retraso en la acrofase que los trabajadores diurnos (Razavi et

al., 2019).

Los estudios epidemioldgicos que han analizado los niveles de melatonina y
su relacion con diversas tipologias de cancer sugieren que las mujeres con cancer
de mama y los sujetos con cancer de pulmén presentarian niveles inferiores de
melatonina que la poblacién sana (Chang and Lin, 2017; Angel T.Y. Wong et al.,

2020).

Sin embargo, hay pocos estudios que investiguen el papel de la melatonina
en sujetos con CaP. Estos estudios se basaron en una Unica determinacion en
orina, mostrando que los sujetos con CaP presentaban niveles inferiores de esta
hormona que los sujetos sin CaP y aquellos con Hiperplasia Benigna de Préstata
(HBP) (Sigurdardottir et al., 2015; Tai et al., 2016; Farahani et al., 2020),
postulandose a esta hormona como un posible factor protector frente al CaP
(Sigurdardottir et al., 2015; Tai et al., 2016). Sin embargo, una Unica determinacién
no nos permite considerar las diferencias en el reloj biolégico, determinar el ciclo
circadiano ni sus principales caracteristicas como son la acrofase y amplitud

(Middleton, 2013).

92









JUSTIFICACION






Justificacion

Los hechos que justifican la necesidad de llevar a cabo esta investigacion

pueden resumirse en los siguientes puntos:

1. Magnitud del CaP. El un tumor con una elevada incidencia a nivel mundial,
siendo el primero en incidencia y el cuarto en mortalidad en varones
espafoles y estimandose un incremento en el nUmero de casos en las

proximas décadas (Bray et al., 2018).

2. Desconocimiento de factores de riesgo potencialmente modificables.
A pesar de su elevada incidencia, la etiologia del CaP sigue siendo en gran
medida desconocida. Unicamente la edad, la raza y los antecedentes
familiares son considerados como factores de riesgo conocidos, todos ellos
siendo no modificables. Hecho que pone de manifiesto la necesidad de

identificad factores de riesgo potencialmente modificables (Rawla, 2019).

3. Habitos de suefio. A pesar de que pasamos un tercio de nuestra vida
durmiendo, poca atencion ha sido prestada a este habito de vida y su
relacién con el CaP, empleandose abordajes diversos: duracién y calidad
del suefio, cronotipo o alteraciones del ritmo circadiano como son los turnos

de trabajo nocturnos.

4. Inconsistencia entre los estudios previos que evalGan la asociacion
entre el trabajo nocturno y el riesgo de CaP. En el afio 2019 la IARC
reevalué el turno de trabajo como posible agente carcinbgeno (IARC
Monographs Vol 124 group and June, 2019), confirmando su clasificacion
en el Grupo 2A: "probablemente cancerigeno para los seres humanos",
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especialmente para cdncer de mama, prostata y colorrectal. Aunque son
diversos los estudios que evallan la asociacion entre el turno de trabajo
nocturno y el riesgo de CaP (Papantoniou et al., 2015; Barbra A Dickerman
et al., 2016; Akerstedt et al., 2017; Behrens et al., 2017; Tse et al., 2017;
Wendeu-Foyet et al., 2018; Barul, Richard and Parent, 2019), los resultados
no apuntan siempre hacia la misma direccion, no todos ellos llevaron a cabo
la distincion entre turno de noche permanente y rotativo, y existe una
variabilidad considerable en las caracteristicas recogidas sobre el turno de
trabajo (Erren et al.,, 2019; IARC Monographs Vol 124 group and June,

2019).

5. Falta de consideracién del cronotipo en la relacion entre el turno de
trabajo y el riesgo de CaP. Recientes estudios sugieren que el turno de
trabajo podria modificar los habitos de suefio y el cronotipo (Brum et al.,
2020; Vanttola et al., 2020). Se hace esencial considerar el cronotipo en la
asociacion entre el turno nocturno y el riesgo de CaP. En este sentido, se ha
sugerido que el cronotipo podria comportarse como un modificador de efecto
en esta relacion (Morfeld and Erren, 2019), siendo escasos y no definitivos
los estudios que evaltan este rol (Papantoniou et al.,, 2015; Barbra A

Dickerman et al., 2016; Behrens et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018).

6. Ausencia de estudios que evallen el patron de secrecion de
melatonina en relacion al CaP. Los estudios que han medido los niveles
de melatonina en sujetos con CaP son escasos, sugiriendo que los sujetos
con CaP podrian presentan niveles inferiores de melatonina, pudiendo ser
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esta hormona un factor protector frente al CaP ¢ Sin embargo, ninguno de
estos estudios llevé a cabo una medicién del patrén de secrecion de
melatonina, basandose todos en una Unica determinacion de los niveles de

esta hormona.
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Justification

The facts that justify the need to carry out this investigation can be summarized

in the following points:

1. Magnitude of PCa. It is a tumor with a high incidence worldwide, being
the firstin incidence and the fourth in mortality in Spanish men and estimating

an increase in the number of cases in the coming decades (Bray et al., 2018).

2. Lack of knowledge of potentially modifiable risk factors. Despite its
high incidence, the ethology of PCa remains largely unknown. Only age,
race, and family history are considered known risk factors, all of which are
non-modifiable. Fact that highlights the need to identify potentially modifiable

risk factors (Rawla, 2019).

3. Sleeping habits. Although we spend a third of our lives sleeping, little
attention has been paid to this life habit and its relationship with PCa, using
different approaches: duration and quality of sleep, chronotype or alterations

of the circadian rhythm such as night work shifts.

4. Inconsistency between previous studies evaluating the association
between night work and PCarisk. In 2019 the IARC re-evaluated the work
shift as a possible carcinogen (IARC Monographs Vol 124 group and June,
2019), confirming its classification in Group 2A: "probably carcinogenic to
humans", especially for breast cancer, prostate and colorectal. Although
there are several studies that evaluate the association between the night shift
and the risk of PCa (Papantoniou et al., 2015; Barbra A Dickerman et al.,
2016; Akerstedt et al., 2017; Behrens et al., 2017; Tse et al., 2017; Wendeu-
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Foyet et al., 2018; Barul, Richard and Parent, 2019), the results do not
always point in the same direction, not all of them carried out the distinction
between permanent and rotating night shift, and there is considerable
variability in the characteristics collected on the work shift (Erren et al., 2019;

IARC Monographs Vol 124 group and June, 2019).

5. Lack of consideration of the chronotype in the relationship between
the work shift and the risk of CaP. Recent studies suggest that the work
shift could modify sleep habits and chronotype (Brum et al., 2020; Vanttola
et al.,, 2020). It is essential to consider the chronotype in the association
between the night shift and the risk of PCa. In this sense, it has been
suggested that the chronotype could behave as an effect modifier in this
relationship (Morfeld and Erren, 2019), with few and not definitive studies
evaluating this role (Papantoniou et al., 2015; Barbra A Dickerman et al.,

2016; Behrens et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018).

6. Absence of studies evaluating the pattern of melatonin secretion in
relation to CaP. Studies that have measured melatonin levels in subjects
with PCa are scarce, suggesting that subjects with PCa may have lower
levels of melatonin, this hormone being a protective factor against PCa
(Sigurdardottir et al., 2015; Tai et al., 2016). However, none of these studies
carried out a measurement of the pattern of melatonin secretion, all based

on a single determination of the levels of this hormone.
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Hipotesis

Teniendo en cuenta que el 95% de las causas del CaP aun se desconocen,
junto con el aumento en el nimero de casos, resulta necesaria la identificacion de

factores de riesgo potencialmente modificables para este tumor.

Diferentes estudios indican que el turno de trabajo, la duracion del suefio, el
cronotipo, asi como la sintesis y los niveles de melatonina, pueden influir positiva
0 hegativamente en el estado de salud segun el tipo y los niveles de exposicion.
Por lo tanto, un cronotipo nocturno, turnos de trabajo sin horario fijo, trabajo
nocturno rotatorio, una reduccién de las horas de suefio y una privacion de los
niveles de melatonina se han asociado con un mayor riesgo de CaP. Todo esto
posiblemente esté motivado por la regularizacion no circadiana, aunque el papel
de cada uno de los factores descritos no esta del todo claro. Los resultados sobre
su asociacion con el CaP son escasos y no siempre consistentes, no habiéndose

explorado su papel individual y conjunto sobre el riesgo de CaP

Por lo tanto, las hipétesis a priori que subyacen la presente investigacion

pueden resumirse en los siguientes supuestos:

1. El cronotipo vespertino, el trabajo en turnos rotatorios incluyendo el trabajo
de noche, y una disminuciéon acumulada de las horas de suefio por debajo

de lo recomendado se asocian a un mayor riesgo de CaP.

2. El turno de trabajo rotatorio y la disminucion de las horas de suefio en
sujetos con cronotipo vespertino puede potenciar el efecto de estos
factores sobre el riesgo de CaP, en comparaciéon con sujetos que

presentan so6lo uno de los factores o ninguno. Comportandose asi el
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cronotipo como un modificador de efecto en la relacion entre el trabajo
nocturno y el riesgo de CaP.

3. La asociacion entre el turno de noche y el CaP podria diferir en funcion
de la agresividad del tumor, siendo de mayor magnitud para los tumores
de alta agresividad.

4. Los niveles de melatonina medidos en saliva podrian ser inferiores en

sujetos con CaP frente a varones sanos.
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Hypothesis

Taking into account that 95% of the causes of PCa are still unknown, together
with the increase in the number of cases, it is necessary to identify potentially

modifiable risk factors for this tumor.

Different studies indicate that the work shift, the duration of sleep, the
chronotype, as well as the synthesis and levels of melatonin, can positively or
negatively influence the state of health depending on the type and levels of
exposure. Therefore, a night chronotype, work shifts without fixed hours, rotating
night work, reduced hours of sleep, and deprivation of melatonin levels have been
associated with an increased risk of PCa. All this is possibly motivated by non-
circadian regularization, although the role of each of the factors described is not
entirely clear. The results on its association with PCa are scarce and not always
consistent, and its individual and joint role on the risk of PCa has not been

explored.

Therefore, the a priori hypotheses underlying this research can be

summarized in the following assumptions:

1. The evening chronotype, rotating shift work including night work, and a
cumulative decrease in sleep hours below recommended are associated
with an increased risk of PCa.

2. The rotating work shift and the decrease in sleep hours in subjects with an
evening chronotype may potentiate the effect of these factors on the risk of

PCa, compared to subjects with only one of the factors or none. So, the
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chronotype could behave as an effect modifier in the relationship between
night work and PCa risk.

3. The association between night shift and PCa could differ depending on the
aggressiveness of the tumor, being of greater magnitude for highly
aggressive tumors.

4. The levels of melatonin measured in saliva could be lower in subjects with

PCa compared to healthy men.
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar el rol de los habitos de suefio sobre el riesgo de CaP; asi como la

relacion entre estas variables de exposicién y los niveles de melatonina

encontrados en sujetos con CaP y poblacién sana caucasica.

Objetivos especificos

1.

Estimar el nimero de horas de suefio medias en poblacion sana y
poblacion con CaP y analizar su relacién con el CaP en funcién de la
agresividad del tumor.

Analizar la asociaciébn entre cronotipo de la persona —matutino,
vespertino e intermedio—y el riesgo de CaP, considerando la agresividad
tumoral.

Evaluar el impacto del turno de trabajo —diurno, permanente de noche y
rotativo— sobre el riesgo de CaP en funcion de la agresividad del tumor.
Evaluar si el cronotipo se comporta como un modificador del efecto de
los turnos de trabajo, asi como los habitos de suefio del individuo sobre
el riesgo de CaP.

Valorar el ritmo de secrecion de melatonina en muestras biolégicas de

varones con CaPy varones sanos y su asociaciéon con el CaP.
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1. Overall objective

Evaluate the role of sleep habits on PCa risk; as well as the relationship

between these exposure variables and the melatonin levels found in subjects with

PCa and a healthy Caucasian population.

2. Specific objectives

1.

Estimate the number of mean hours of sleep in the healthy population and
the population with PCa and analyze its relationship with PCa based on the
aggressiveness of the tumor.

Analyze the association between the person's chronotype - morning,
evening and intermediate - and the risk of PCa, considering tumor
aggressiveness.

Evaluate the impact of the work shift - daytime, permanent at night and
rotating - on the risk of PCa based on the aggressiveness of the tumor.
Evaluate whether the chronotype behaves as a modifier of the effect of
work shifts, as well as the individual's sleep habits on the risk of PCa.
Assess the rate of melatonin secretion in biological samples from men with

PCa and healthy men and its association with PCa.
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Metodologia

1 Disefio del estudio

El presente trabajo se ha realizado a partir de la informacion recogida en el
Proyecto de Investigacion de la Consejeria de Salud, Junta de Andalucia (P1-0514-
2016), titulado “El cronotipo y el turno de trabajo como factores de riesgo de cancer

de préstata”, CAPLIFE.

CAPLIFE es un estudio caso-control de base poblacional desarrollado con el
objetivo de explorar la asociacion entre factores de riesgo potencialmente
modificables, como son los estilos de vida y mas concretamente, los habitos de

suefio, y el CaP.

2 Ambito de estudio

Este estudio fue llevado a cabo en el &rea de cobertura de los dos principales
hospitales de la provincia de Granada: Hospital Universitario Virgen de las Nieves
(HUVN) y Hospital Universitario Clinico San Cecilio (HUSC). Cada hospital consta
de su propia Unidad de Gestion Clinica de Urologia (Urologia - Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, no date; Urologia - Hospital Universitario
Clinico San Cecilio, no date), prestando servicios sanitarios a los mas de 660.000
habitantes ubicados en el area de cobertura del Distrito Sanitario Granada-

Metropolitano.

Esta area tiene una superficie de 5067 Km?, en la que se incluyen Granada
capital y las poblaciones de las comarcas de Alhama, La Vega de Granada, Loja,
Los Montes y Valle de Lecrin (Distrito Sanitario Granada-Metropolitano - Distrito

Sanitario Granada-Metropolitano, no date).
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3 Periodo de estudio
El reclutamiento de la poblacién de estudio, tanto casos como controles, se

inicid en marzo de 2017 y finaliz6 en septiembre de 2020.

4 Poblacién de estudio
4.1 Poblacion diana

La poblacién de referencia la constituyeron todos los varones de 40 a 80 afios
con residencia habitual en el area de cobertura de los dos principales hospitales
de la provincia de Granada, HUVN y HUSC. Esta area corresponde con la
poblacion atendida por el Distrito Sanitario de Granada-Metropolitano. Se entiende
por residencia habitual un tiempo de residencia igual o superior a 6 meses antes

del reclutamiento.

4.2 Poblacion elegible
La poblacién elegible la constituyeron todos los hombres que pertenecian a
la poblacion diana o de referencia y cumplieron con los criterios de seleccién

establecidos para casos o controles, segun corresponda.

» Criterios de inclusién para los casos de CaP:

1) Nuevo diagnéstico de PCa confirmado histolégicamente a partir de los
listados de Anatomia Patologica, de acuerdo a la Clasificacién
Internacional de Enfermedades 102 Revisién [CIE-10]:C61 (Version ICD-
10: 2016, no date). Estos casos incidentes fueron incluidos antes de
iniciar cualquier tratamiento.

2) Edad comprendida entre los 40 y 80 afios.

130



Metodologia

3) Residencia en el area de influencia de los dos hospitales colaboradores,
por un tiempo minimo de 6 meses antes del diagnostico de CaP.

4) No haber sido diagnosticados previamente del tumor objeto de estudio.

» Criterios de inclusién para los controles:
1) Edad comprendida entre los 40 y 80 afios.
2) Residencia en el area de influencia de los dos hospitales colaboradores,

por un tiempo minimo de 6 meses antes de la participacion en el estudio.

» Criterios de exclusion para los casos y controles:
1) Impedimentos para la comunicacion (mentalmente incapacitado,
problemas de habla).
2) Fisicamente incapacitado para participar en el estudio.

3) Diagndéstico previo de CaP.

4.3 Seleccion de la poblacion de estudio y tamafio de muestra

Casos de CaP: Los casos incidentes fueron identificados a través de los

listados de la Unidad de Anatomia Patoldgica. El Servicio de Anatomia Patoldgica
enviaba periddicamente los listados con las biopsias prostaticas realizadas. Tras
verificar, a través de la Historia Clinica, que se trataba de una biopsia positiva y
que cumplian los criterios de seleccion, los sujetos eran invitados a participar en
el estudio, preferentemente por el médico especialista en su visita a las consultas
externas de Urologia. En aquellos casos identificados en los listados y en los que
no fue posible la invitacion por el método anteriormente mencionado, se contactd

via telefénica.

131



Habitos de suefio como factor de riesgo de cancer de pristata

Controles: La muestra de controles se seleccion6 al azar a partir de las listas
de poblaciéon de los médicos de familia de los siguientes Centros de Salud
pertenecientes al Distrito Sanitario Granada-Metropolitano: Peligros, illora,
Maracena, Huétor Vega, Alfacar, Valle de Lecrin, Ogijares, Las Gabias, Pinos
Puente, Loja, Caseria de Montijo, Las Flores y Figares, La Chana, Zaidin Sur,
Gongora y Realejo. Los controles fueron invitados a participar por su médico de
familia en la consulta de Atencién Primaria, y tras ello, se contactaba
telefébnicamente con el objetivo de comprobar el cumplimiento de los criterios de

seleccioén, asi como concertar una cita.

Los participantes, tanto casos como controles, se podian retirar en cualquier
momento del estudio, sin que esto repercutiera negativamente en sus cuidados

y/o tratamientos.

El disefio del estudio de casos y controles fue 1:1 . La seleccién del grupo
control se hizo apareando por edad esperada de los casos, con una diferencia
maxima de 5 afos. Para esto se empled la informacion facilitada por el Registro
de Cancer de Granada, un registro de cancer basado en la poblacién con calidad
de datos certificada por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer

(RCG - Registro de Cancer de Granada, no date).

A lo largo del periodo de reclutamiento se estimd seleccionar un minimo de
417 casos y 417 controles. Asumiendo que un 35% de la poblacién duerme siete
o0 menos horas de media, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y una potencia de 0,80
en un contraste bilateral, se precisaban 417 sujetos en cada grupo para detectar

una OR minima de 1,5. Para este calculo se ha utilizado una aproximacién de
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Poisson y se ha estimado una tasa de pérdidas del 15%. Tamafio de muestra que
permitiria detectar una OR minima de 1,55 para el caso del trabajo en horario
nocturno de acuerdo con la informacién de la Encuesta de Poblacion Activa para
las variables de submuestra del afio 2015 (Nota de Prensa del Instituto Nacional
de Estadistica de 20 de mayo de 2016). El calculo del tamafio de muestra fue

realizado empleando el software de uso gratuito G*Power 3.1.

5 Fuentes de informacion

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Biomédica
de Andalucia de la provincia de Granada en marzo del afio 2017. Todos los
participantes incluidos en el estudio fueron informados verbalmente sobre los
objetivos del estudio y firmaron un consentimiento informado por escrito antes de
su participacién voluntaria. La confidencialidad de los datos se asegura eliminando

los identificadores personales en el conjunto de datos.

Las fuentes de informacién empleadas para el desarrollo de este proyecto de

investigacion fueron: entrevista personal, la historia clinica y muestras biolégicas.

5.1 Entrevista personal

Los participantes respondieron una entrevista personal, cara a cara, realizada
por dos entrevistadores entrenados. Generalmente esta entrevista fue llevada a
cabo en las consultas de urologia. La duracién media de cada entrevista fue
aproximadamente de 60 minutos. Esta entrevista constaba de los siguientes

apartados:
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1) Cuestionario general: se recopilé informacién sobre datos sociodemograficos,
de estilos de vida entre los que se incluyen el habito tabaquico o el nivel de
actividad fisica, habitos de suefio, historia ocupacional y exposiciones
ambientales, turnos de trabajo, calidad de vida, sintomatologia urinaria
(solamente para los casos de CaP), historia médica personal y familiar, habitos
alimentarios e historia sexual. Esta informacion fue recogida de manera
estructurada e informatizada en una base de datos para los dos grupos, casos

y controles. El cuestionario empleado puede ser consultado en el Anexo I.

2) Medidas antropométricas: la altura y peso en diferentes décadas, el afio
previo, y en el momento de la entrevista fueron autoreportados por el sujeto.
Ademads, se tomaron las medidas del contorno de la cintura y la cadera con el
empleo una cinta métrica y las medidas de la longitud del dedo indice y anular
de cada mano mediante un pie de rey digital o calibre. Los instrumentos

(calibre y cinta métrica) de medida fueron los mismos para ambos grupos.

3) Cuestionario de frecuencia alimentaria: junto con la realizaciébn de la
entrevista personal y la toma de las medidas antropométricas, a los individuos
se les proporcionaba un cuestionario de frecuencia alimentaria (CFC),
cuestionario semicuantitativo validado y adaptado para poblacién espafiola a
partir del cuestionario desarrollado por Willet en el Departamento de Nutricion

de la Universidad de Harvad (Martin-Moreno et al., 1993).

Este cuestionario contenia un total de 134 items, haciendo referencia al
consumo alimentario un afio anterior al momento de la entrevista o diagnéstico

de CaP para los casos. A los participantes se les pregunt6 sobre la frecuencia
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de consumo de cada alimento. Los tamafios de las porciones se especificaban
para cada item e incluia 9 opciones de frecuencia para cada item: i) nunca o
casi nunca; ii) 1 - 3 veces al mes; iii) 1 vez a la semana; iv) 2 - 4 veces a la
semana; v) 5 - 6 veces a la semana; vi) 1 vez al dia; vii) 2 - 3 veces al dia; viii)
4 - 6 veces al dia; ix) mas de 6 veces al dia (Figura 16). Este cuestionario

puede ser consultado en su totalidad en el Anexo II.

Figura 16: Cuestionario de frecuencia alimentaria (CFC)

CUESTIONARIQ DE FRECUENCIA 0a470 PhGIA

ID

DE CONSUMO DE ALIMENTOS (FFQ) e AW 1

QI NK-

Por favor margee 1a (mica opckdn para cada alimento

CONSUMO MEDID DURANTE EL A5 PASADO

Fuente: Martin-Moreno et al., 1993
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El empleo de este cuestionario permitié, valorar la informacion dietética en
funcion del consumo por nutrientes, grupos de alimentos o incluso, por
patrones dietéticos. Ademas, recogia informacién sobre la suplementacién con

vitaminas, suplementos minerales y/o productos dietéticos.

Los CFC fueron cumplimentados tras la entrevista. En aquellos casos que esto
no era posible, los sujetos fueron instruidos por parte de los entrevistadores
para poder llevar a cabo su cumplimentacion, y posteriormente, se remitian via
correo postal, correo electronico o se devolvian en las consultas donde se

habian realizado las entrevistas.

Para los andlisis realizados con variables dietéticas, se incluyeron sélo sujetos
con ingestas energéticas plausibles (800 kcal/dia - 4000 kcal/dia), excluyendo
aquellos sujetos con ingesta inferior a 800 kcal/dia o superior a 4000 kcal/dia,

al tratarse de ingestas energéticas extremas o implausibles (Willett, 2013).

Finalmente, en caso de faltar algun dato concreto, se contactd
telefonicamente con el sujeto tan pronto como se detectd su falta para su

recuperacion, siempre que fue posible.

5.2 Historia clinica

La informacion clinica y patol6gica basica acerca del tumor fue recogida de la
historia clinica para los casos de CaP usando un formato predefinido (Anexo III).
Mediante este modelo se recogio informacion acerca del nivel de PSA previo al
diagnéstico y la fecha del mismo, el tipo de biopsia y la fecha de ésta, el tipo de

tumor, la puntuacion de Gleason primario, secundario y total, el estadio clinico del
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tumor (CTNM), la clasificacion D"Amico, asi como informacién sobre la pieza
quirurgica tras prostatectomia radical, Gleason primario, secundario y total de la
pieza, y estadio patolégico (pTNM), en caso de ser la cirugia el tratamiento de

primera linea seleccionado.

5.3 Muestras bioldgicas
Adicionalmente, a aquellos sujetos que aceptaron voluntariamente, se les

recogié muestras de sangre, hisopado bucal y/o saliva.

5.3.1 Procedimiento metodoldgico para la obtencion de las muestras de
sangre

Los participantes se sometieron voluntariamente a una extraccién sanguinea

de 1 tubo EDTA y 1 tubo de bioquimica, muestras que se encuentran custodiadas

en el Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en su sede en

Granada. Esta analitica fue llevada a cabo por el personal de enfermeria de los

distintos centros de salud participantes. Tras la extraccion, las muestras eran

derivadas el Biobanco para su tratamiento y custodia.

5.3.2 Procedimiento metodoldgico para la obtencion de las muestras de
saliva

Tras la entrevista, los participantes fueron preguntados acerca de la recogida

de 2 hisopados bucales, uno de cada lateral, permitiendo la extraccién indolora de

una muestra de células del interior de la boca para su almacenamiento a

temperatura ambiente.
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Adicionalmente, a una submuestra de los participantes del estudio se les

realiz6 la determinacion del ritmo circadiano de melatonina en saliva. Para ello, se

les facilitaban 6 salivettes y el protocolo para la correcta obtencién de las muestras

de saliva (Figura 17).

Los entrevistadores llevaron a cabo el proceso de instruccion de los

participantes. Las directrices facilitadas fueron:

>

MUY IMPORTANTE: Al levantarse por la noche para recoger la saliva,
hagalo siempre con una luz roja, hunca blanca, amarilla o0 azul.

Recoja las muestras de saliva para cada salivette a las siguientes horas:
1°) 4 horas antes de acostarse; 2°) 2 horas antes de acostarse; 3°) al
acostarse; 4° 2 horas después de acostarse; 5°) 4 horas después de
acostarse; y 6°) al levantarse.

Recojalas antes de lavarse los dientes y/o 30 minutos después de la
ingestion de alimentos solidos o liquidos.

Abra el salivette quitando el tapon doblandolo ligeramente, y extrayendo
del interior la torunda.

Mantenga la torunda durante 2-3 minutos en la boca, hasta que esta
completamente empapada en saliva.

Coloque la torunda empapada de saliva en el tubo interior y cierre el
salivette con el tapén.

Guarde los salivettes en el frigorifico hasta su entrega al investigador,

cubiertos con papel de aluminio.
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Figura 17: Instrucciones para la recogida de muestras de saliva

Hora habitual
de acostarse

4 horas 2 horas 2 horas 4 horas
antes de antes de después de después de Al
acostarse acostarse acostarse acostarse levantarse

! ‘ ' ' '

12 Toma 2% Toma 32 Toma 42 Toma 52 Toma 62 Toma
de saliva de saliva de saliva de saliva de saliva de saliva

Fuente: Centro de Investigacion Biomédica

Tras proporcionar estas instrucciones, se citd nuevamente al participante la
misma mafiana que finalizaba la recogida del Ultimo o sexto salivette. Se
procedia al centrifugado de estas muestras a 3500 rpm durante 10 min,
pipeteado manual de cada muestra a un Eppendorf y almacenaje en el
congelador a -80°C. Con una frecuencia trimestral, aproximadamente, estas
muestras fueron trasladadas al Centro de Investigacion Biomédica de la

Universidad de Granada asegurando la cadena de frio.

5.3.3 Procedimiento metodolégico para la extraccion y medida de
melatonina en saliva

En el Centro de Investigacion Biomédica de la Universidad de Granada, las

muestras se descongelaron y la melatonina se extrajo en cloroformo y se evaporo.

Las muestras se reconstituyeron en fase movil. Se inyectaron 25 pul en el sistema
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UltiMate 3000 UHPLC (ThermoFisher Scientific, Madrid, Espafia). La fase movil
utilizada consistié en acido férmico al 0,1%: acetonitrilo (B), con un flujo de 0,4
ml/min. La melatonina se detectdé mediante un espectrometro de masas Orbitrap
Q-Exactive Focus (ThermoFisher Scientific, Madrid, Espafia). La melatonina se
registré en el modo de ionizacion por electropulverizacion positiva (ESI), utilizando
un barrido de monitorizacion selectiva de iones (SIM). Se detectd melatonina
protonada (m/z 233,12845) a un tiempo de retencion (tR) de 3,98 min. Los sujetos

sin valores de melatonina detectables fueron excluidos de este analisis.

6 Variables de estudio

6.1 Variables de filiacion
En este apartado se incluyeron los siguientes datos:

v Nombre y apellidos

v' Fechay hora de la entrevista

v" Numero de historia clinica y/o Numero Unico de Historia de Salud de
Andalucia (NUHSA)

v' Direccion postal

v' Teléfono fijo y teléfonos méviles

6.2 Variables sociodemogréficas
v' Edad: fue calculada a partir de la fecha de nacimiento y la fecha de la
entrevista y se recogié de forma continua. Posteriormente, se crearon las
siguientes categorias:
i. 40-54 afios

il 55-69 afos
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70-80 afos

v" Nivel de estudios: entendido como el nivel maximo de estudios completado y

recogido en las siguientes categorias:

1)

2)

3)
4)
5)
6)
7
8)

9)

No sabe leer ni escribir

Estudios primarios completos o incompletos (EGB hasta 5° curso,
ESO)

Secundaria baja (EGB completa, ESO, graduado escolar)
Secundaria alta (Bachillerato superior, BUP)

Estudios postsecundaria no terciaria (FP de grado superior)
Estudios terciaria (Diplomaturas)

Licenciatura o equivalente

Maestria o0 equivalente (Grado o Licenciatura)

Doctorado o equivalente (Doctorado, Master o estudios de posgrado)

10) No clasificado en otra parte

Posteriormente se recategorizé en:

Estudios primarios. Englobando las categorias “no saber leer ni
escribir’ y “estudios primarios completos o incompletos”

Estudios secundarios. Incluyendo “secundaria baja”, “secundaria
alta” y “postsecundaria no terciaria”

Estudios universitarios. Comprendiendo “terciaria”, “licenciatura o

equivalente”, “maestria o equivalente” y “doctorado o equivalente”

v' Condicién laboral actual (en el momento de la entrevista) fue recogida como:

Empleado
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. Desempleado
iil. Trabajos domésticos

iv. Jubilado

Posteriormente se recategorizé, incluyendo estas tres categorias construidas
a partir de las anteriores:

i. Jubilado

. Empleado

iii. Desempleado o trabajos domésticos

v' Estado civil: fue recogido en las siguientes categorias:
i. Soltero o nunca casado
. Casado o viviendo en pareja
iil. Separado o divorciado

iv. Viudo

Posteriormente se recategorizé en dos categorias construidas a partir de las
anteriores:

i. Casado o viviendo en pareja

. No casado ni viviendo en pareja, categoria que englobé a todos

aquellos que se definian como: “soltero o nunca casado”, “separado

o divorciado” y “viudo”

6.3 Variables antropométricas y de estilos de vida
v Indice de Masa Corporal: el peso en el momento de la entrevista y la talla fue

informada por los participantes. Esto permitio el computo del IMC como
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peso(kg)/talla(m)?. Posteriormente los sujetos fueron clasificados empleando
el criterio de la Sociedad Espafiola para el estudio de la Obesidad
(‘SEEDO’2000 consensus for the evaluation of overweight and obesity and
the assessment of obesity management’, 2000):

i. Normopeso (<25 Kg/m?)

i Sobrepeso (25-29.9 Kg/m?)

ii.  Obesidad (230 Kg/m?)

Habito tabaquico actualmente (considerando actualmente como el mes
anterior):
i. Nunca fumador: no haber fumado ni 100 cigarrillos a lo largo de su
vida
. Exfumador: no haber fumado 1 afio antes de la entrevista
iil. Fumador actual: haber fumado 1 6 més cigarrillos diarios durante al
menos 6 meses a lo largo de su vida y que continuase fumando hasta

seis meses antes del diagnédstico

Nivel de actividad fisica: la informacion sobre actividad fisica se recopilé a
través del International Physical Activity Questionnaire Short Form (IPAQ-SF),
validado para la poblacién espafiola, cuya informacion hace referencia a una
semana previa a la entrevista (Roman Vifias et al., 2013). Este cuestionario
contiene un total de siete preguntas las cuales recogen tanto la actividad fisica
realizada tanto durante el trabajo como durante el tiempo libre, contemplando
aquellas actividades fisicas que realizaba el sujeto durante por lo menos 10

minutos seguidos.
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Este instrumento permite la diferenciacion entre actividad fisica intensa,

moderada, caminar y tiempo sentado, y el calculo de MET-minutos/semana.

En la Tabla 2 se detalla la clasificaciéon de la actividad fisica de acuerdo a los

criterios establecidos por el IPAQ-SF (Roman Vifias et al., 2013).

Tabla 2: Clasificacion de los niveles de actividad fisica segun los criterios

establecidos por el IPAQ-SF.

Clasificacién de los niveles de actividad fisica segun los criterios

Alta

Moderada

Baja

establecidos por el IPAQ-SF

o Actividades de intensidad vigorosa al menos 3 dias a la semana,
sumando un minimo total de al menos 1500 MET-minutos/semana.

o 7 o0 mas dias de cualquier combinacién de andar, intensidad
moderada o actividades de intensidad vigorosa sumando un minimo
total de actividad fisica de al menos 3000 MET-minutos/semana.

o 3 dias 0 més de actividad fisica vigorosa con una duracion de al
menos 20 minutos por dia.

o 5 0 més dias de intensidad fisica moderada y/o andar al menos
30 minutos por dia.

o 5 0 mas dias de cualquier combinacién de andar, actividad de
intensidad moderada y actividad de intensidad vigorosa sumando un
minimo total de actividad fisica de al menos 600 MET-minutos/semana.

o Sin actividad.

o Alguna actividad se presenta, pero no lo suficiente para
introducirlo en las categorias de nivel de actividad fisica alta o

moderada.

Fuente: Elaboracion propia

v' Sedentarismo: junto con el nivel de actividad fisica, el IPAQ-SF (Roman Vifias

et al., 2013) permitié conocer nimero de horas que los participantes pasaban

sentados al dia (horas/dia) durante la semana previa a la entrevista. Esto
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incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el
tiempo libre, junto con el tiempo que pasaban sentados ante un escritorio,

visitando amigos, leyendo, o sentado/recostado mirando la television.

De esta forma, los casos de CaP fueron clasificados en funcion de la
distribucion de sedentarismo en terciles de los controles aplicAndoles los
mismos puntos de corte a ambos grupos:

i. Tercil 1 (T1): bajo nivel de sedentarismo (< 6 h/dia)

. Tercil 2 (T2): nivel intermedio de sedentarismo (> 6 — <9 h/dia)

. Tercil 3 (T3): alto nivel de sedentarismo (> 9 h/dia)

Ingesta caldrica diaria total: fue calculada en Kcal/dia a partir del CFC y con
el empleo de las tablas espafiolas de composicién de alimentos (Moreiras et

al., 2003).

Consumo de alcohol: éste fue recogido a partir de la informacion obtenida en
el CFC -en g/dia—-, incluyendo todas las bebidas alcohdlicas (vino, cerveza,
licores y destilados). Posteriormente, el consumo de alcohol fue categorizado
de acuerdo a las recomendaciones para la prevencién del cancer del
WCRF/AICR (Aicr and WCRF, no date a; Shams-White et al., 2019):

i. Recomendado: no consumir (0 g/dia)

. Parcialmente recomendado: consumir de forma moderada (> 0 - < 28

g/dia, equivalente al consumo de 0 - 2 bebidas alcohdlicas diarias)
iii. No recomendado: consumir cantidades elevadas (> 28 g/dia,

equivalente al consumo de mas de 2 bebidas alcohdlicas diarias)
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v' Adherencia al patron de dieta mediterranea: la adherencia a este patrén de
se midi6 mediante el indice propuesto por Panagiotakos, Mediterranean Diet
Score (MDS) (Panagiotakos, Pitsavos and Stefanadis, 2006). Este indice
incluye los siguientes 11 grupos de alimentos: 1) Cereales no refinados; 2)
Patatas; 3) Frutas; 4) Verduras; 5) Legumbres; 6) Pescado; 7) Carne roja; 8)
Aves de corral; 9) Productos lacteos con grasa; 10) Aceite de oliva; 11)

Bebidas alcohodlicas. En la Tabla 3 se detallan los alimentos incluidos en cada

grupo.
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Tabla 3: Alimentos incluidos en cada grupo del Mediterranean Diet Score.

Grupos de
alimentos

Cereales no
refinados

Patatas

Frutas

Verduras

Legumbres

Pescado

Aceite de oliva

Aves de corral

Productos lacteos
con grasa

Carne roja

Bebidas
alcohdlicas

Alimentos contemplados en cada grupo del
Mediterranean Diet Score (MDS)

Pan integral

Patatas fritas caseras, patatas fritas comerciales, patatas
asadas o cocidas

Naranja, pomelo, mandarinas, platano, manzana, pera,
fresas o fresones, melocoton, albaricoque, nectarina,
cerezas, picotas, ciruelas, sandia, melén, uvas, kiwi, zumos
de frutas naturales

Acelgas, espinacas, col, coliflor, brocolis, lechuga, endivias,
escarola tomate crudo, zanahoria, calabaza, judias verdes,
berenjenas, calabacines, pepinos, pimientos, esparragos,
gazpacho andaluz, alcachofa, puerro, cardo, apio, cebolla

Lentejas, garbanzos, alubias, guisantes, habas

Pescado blanco, pescado azul, pescados salados, ostras,
almejas, mejillones y similares, crustdceos (gambas,
langostinos, cigalas), calamares, pulpo, chipirones, jibia.

Aceite de oliva, aceite de oliva virgen

Pollo o pavo con o sin piel

Leche entera, leche condensada, nata o crema de leche,
batidos de leche, yogur entero, petit suisse, requeson o
cuajada, queso en porciones 0 cremoso, Otros Quesos
(curados, semicurados), queso blanco o fresco, natillas, flan,
puding, helados

Carne de ternera o vaca, cerdo, cordero, higado, otras
visceras, jamén serrano o paletilla, jamén york, jamén
cocido, carnes procesadas, patés, foie-gras, hamburguesa,
tocino, bacon, panceta

Vino rosado, vino tinto, vino blanco, cerveza, licores, anis o
anisetes, destilados (whisky, vodka, ginebra, cofiac)

Fuente: Elaboracién propia
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A cada grupo de alimentos se le asigné una puntuacién que oscilé entre 0y 5
puntos en base a las recomendaciones de la piramide de alimentos (Willett et

al., 1995).

Para los grupos de alimentos beneficiosos (cereales no refinados, patatas,
frutas, verduras, legumbres, pescado, aceite de oliva) se asigndé 0 puntos
cuando el alimento no se consumia en absoluto, 1 punto cuando se
consumian de 1-4 raciones/mes, 2 puntos para el consumo de 5-8
raciones/mes, 3 puntos para 9-12 raciones/mes, 4 puntos para 13-18
raciones/mes, 5 puntos cuando el consumo superaba las 18 raciones/mes.
Para los grupos de alimentos restantes (aves de corral, productos lacteos con
grasa, carne rojay bebidas alcohdlicas) la asignacién de la puntuaciéon de 0 a
5 puntos se realiz6 a la inversa, puntuando con 0 puntos cuando el consumo

superaba las 18 raciones/mes.

Todos los grupos de alimentos se midieron en raciones/mes a excepcion de
las bebidas alcohdlicas, que se midié en ml/dia. Para las bebidas alcohdlicas
se asign6 desde 5 puntos para un consumo inferior a 300 ml, hasta 0 puntos,

para ingestas alcohélicas superiores a 700 ml (Tabla 4).
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Tabla 4: Puntuacion asignada a cada grupo de alimentos segun frecuencia

de consumo

Grupos de Frecuencia de consumo (raciones/mes)

alimentos Nunca 1-4 5-8 9-12 13-18 >18

Cereales no
refinados

Patatas

=Y

3

Frutas
Verduras
Legumbres

Pescado

Aceite de oliva
(raciones/dia)

Aves de corral

Productos lacteos
con grasa

Carne roja

AN P RBP RP R R R
W W N N NNNMDNDDN
NN W W W W W W
P, A B~ b D B b b
O o o o o’ g o g g ua

4 3 2 1

. . 2300- 2400- 2500- 2600-
Bebidas alcoholicas <400 <500 <600 <700

(ml/dia) 5 4 3 2 1 0
Fuente: Elaboracién propia

A
W oo o 1 © © o o o o ©
S

2700

El rango de puntuacién del Mediterranean Diet Score oscilé entre un minimo
de O puntos y un maximo de 55 puntos, siendo mayor la adherencia cuanto

mayor era la puntuacién obtenida.

Cumplimiento de las recomendaciones para la prevencion del cancer del
World Cancer Research Fund (WCRF) y American Institute for Cancer
Research (AICR): son 10 las recomendaciones contenidas en el ultimo
informe del afio 2018 del WCRF/AICR, las cuales hacen referencia a: 1) grasa
corporal; 2) actividad fisica, 3) consumo de cereales integrales, verduras,

frutas y frijoles; 4) comida rapida y otros alimentos procesados; 5) carne roja
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y procesada; 6) bebidas azucaradas; 7) alcohol; 8) suplementos dietéticos; 9)
lactancia materna y 10) recomendaciones para sobrevivientes de cancer (Aicr

and WCRF, no date a).

En este estudio, la puntuacion de WCRF/AICR fueron calculadas omitiendo
las 3 ultimas recomendaciones por las siguientes razones: i) el uso de
suplementos dietéticos para la prevencion del cancer y la preferencia de
consumir los nutrientes sélo a través de los alimentos se aborda en gran
medida a través del resto de recomendaciones como se refiere en el articulo
de Shams-White y colaboradores (Shams-White et al., 2019); y ii) las
recomendaciones especificas para sobrevivientes de céncer y lactancia

materna no son aplicables a nuestra poblacion.

La Tabla 5 muestra los objetivos de las diez recomendaciones y su
implantacién practica. Brevemente, para el calculo del cumplimiento con estas
recomendaciones, se asignd 1 punto cuando el sujeto cumplia totalmente la
recomendacién, 0,5 puntos cuando cumplia parcialmente y 0 puntos cuando
no cumplia. Para aguellas recomendaciones compuestas por varias sub-
recomendaciones, como es el caso de la grasa corporal y consumo de
cereales integrales, verduras, frutas y frijoles, la puntuacion fue dividida
equitativamente entre ambos items. De esta forma, se asigndé 0,5 puntos
cuando cumplia totalmente, 0,25 puntos cuando cumplia parcialmente y 0

puntos cuando no cumplia con la sub-recomendacion.
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Tabla 5: Construccién de la puntuacion de cumplimiento de las recomendaciones del WCRF/AICR.

Items

1. Tener un peso
saludable

2. Sea fisicamente
activo

3. Consuma una dieta
rica en cereales
integrales, verduras,
frutas y frijoles.

4. Limitar el consumo
de "comidas rapidas”
y otros alimentos

Recomendaciones personales (objetivos)

Asegurese de que el peso corporal durante la infancia 'y la
adolescencia se proyecte hacia el extremo inferior del
rango de IMC de adultos saludables

Mantenga su peso lo mas bajo posible dentro del rango
saludable durante toda la vida

Evite el aumento de peso (medido como peso corporal o
circunferencia de la cintura) durante la edad adulta

Ser al menos moderadamente activo fisicamente y seguir
0 superar las pautas nacionales.

Limita los habitos sedentarios

Consuma una dieta que proporcione al menos 30 g / dia
de fibra de fuentes alimenticias

Incluya en més comidas alimentos que contengan
cereales integrales, verduras sin almidén, frutas y
legumbres (legumbres) como frijoles y lentejas.
Consuma una dieta rica en todo tipo de alimentos
vegetales que incluya al menos cinco porciones o
porciones (al menos 400 go 15 oz en total) de una
variedad de verduras y frutas sin almidén todos los dias.
Si come raices y tubérculos con almidon como alimentos
béasicos, también consuma verduras, frutas y legumbres
(legumbres) sin almidén con regularidad, si es posible

Limite el consumo de alimentos procesados con alto
contenido de grasas, almidones o azlcares, incluidas las

Operacionalizacién

No hay informacién para la operacionalizac

IMC 2 18.5-< 25 kg/m?

IMC = 25-< 30 kg/m?

IMC 2= 30 kg/m? o0 < 18.5-25 kg/m?
Circunferencia cintura< 94 cm
Circunferencia cintura = 94-< 102 cm
Circunferencia cintura = 102 cm

Actividad fisica total moderada-vigorosa = 1
min/semana

Actividad fisica total moderada-vigorosa = 7
< 150 min/semana

Actividad fisica total moderada-vigorosa < 7
min/semana

No hay informacién para la operacionalizac
Ingesta de fibra dietética = 30 g/dia

Ingesta de fibra dietética = 15— <30 g/dia
Ingesta de fibra dietética < 15g/dia

No hay informacién para la operacionalizac
Ingesta de frutas y verduras = 400 g/dia
Ingesta de frutas y verduras = 200— < 400
g/dia

Ingesta de frutas y verduras < 200 g/dia

No hay informacidn para la operacionalizac

Porcentaje de kcal totales de alimentos
ultraprocesados:
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procesados con alto “comidas rapidas”, muchos platos preparados, bocadillos, Tercil 1
contenido de grasas, alimentos de panaderia y postres; y confiteria (dulces) Tercil 2
almidones o azucares. Tercil 3

Carne roja<500 g/semana y carne procesac
< 21 g/semana

Carne roja<500 g/semana y carne procesac
> 21 - <100 g/semana

Carne roja 2500 g/semana o carne procesa
= 100g/semana

Ingesta de bebidas azucaradas = 0 g/dia
Ingesta de bebidas azucaradas >0 — < 250
No consuma bebidas endulzadas con azlcar g/dia

Ingesta de bebidas azucaradas > 250 g/di:
Sin ingesta de etanol = 0 g/dia

Ingesta actual de etanol> 0 - <28 g/dia
Ingesta actual de etanol = 28 g/dia

Si come carne roja, limite el consumo a no més de tres
5. Limitar el consumo  porciones por semana. Tres porciones equivalen
de carnes rojas y aproximadamente a 350 - 500 g (aproximadamente 12 a
procesadas. 18 0z) de peso de carne roja cocinada. Consuma muy
poca carne procesada, si es que la consume.

6. Limite el consumo
de bebidas
azucaradas.

7. Limita el consumo
de alcohol Para la prevencién del cancer, es mejor no beber alcohol.

Los suplementos dietéticos en dosis altas no se
recomiendan para la prevencion del cancer; su objetivo es
satisfacer las necesidades nutricionales solo a través de

8. No use suplementos

parala prevencion del No hay informacién para la operacionalizac

cancer. la dieta.

Esta recomendacion se alinea con el consejo de la
9. Para las madres: Organizacion Mundial de la Salud, que recomienda que
amamante a su bebé, los bebés sean amamantados exclusivamente hastalos 6 No aplicable a esta poblacion
si puede meses y luego hasta los 2 afios de edad o mas junto con

los alimentos complementarios apropiados.

All cancer survivors should receive nutritional care and No aplicable a este estudio
10. Después de un guidance on physical activity from trained professionals.
diagnoéstico de cancer: A menos que se indique lo contrario, y si puede, se
siga nuestras recomienda a todos los sobrevivientes de cancer que
recomendaciones si sigan las Recomendaciones para la prevencion del cancer No aplicable a este estudio
puede en la medida de lo posible después de la etapa aguda del

tratamiento.
Fuente: Shams-White et al., 2019



Metodologia

De esta forma, la puntuaciéon total del WCRF/ AICR oscil6 entre 0, nulo
cumplimiento, hasta 7 puntos, maximo cumplimiento de las recomendaciones
del WCRF/AICR. Ademas, se crearon terciles de cumplimiento de las
recomendaciones a partir de la distribucion de los controles, puntos de corte
gue fueron aplicados al grupo de casos:

i.  Minimo cumplimiento (tercil 1: 0 a < 3 puntos)

ii. Cumplimiento medio (tercil 2: 3,25 a < 3,75 puntos)

iii. Maximo cumplimiento (tercil 3: 4 a <7 puntos)

6.4 Antecedentes familiares de CaP
Los antecedentes de CaP de primer grado —padres, hermanos e hijos— fueron
recogidos mediante la entrevista personal. Asi, los sujetos fueron clasificados en:
i. Sin antecedentes familiares de CaP de primer grado

. Con antecedentes familiares de CaP de primer grado

6.5 Variables clinicas

v Comorbilidad: a los participantes se les preguntd si habian sido
diagnosticados a lo largo de toda su vida de alguna de las siguientes
patologias: Diabetes Mellitus (tipo 1 o 2), enfermedades cardiovasculares
(accidente cerebrovascular, angina de pecho y/o infarto agudo de miocardio),
enfermedades respiratorias (asma y/o Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica), hipertension, enfermedades mentales (ansiedad y/o depresion) y
cancer previo al CaP. A partir de esto, se crearon dos categorias (Porreca et
al., 2018):

i. Presencia de 2 o menos comorbilidades moderadas/graves
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i. Presencia de 3 o0 mas comorbilidades moderadas/graves

v' Sintomatologia urinaria: el International Prostate Symptom Score (I-PSS),
cuestionario validado en poblacion espafiola (Vela Navarrete et al., 1994), fue
seleccionado para evaluar la sintomatologia prostatica Unicamente en los
casos de CaP. Este esta basado en siete preguntas sobre sintomas urinarios
(vaciado incompleto, frecuencia, intermitencia, urgencia, debilidad del flujo,
esfuerzo y nicturia), junto con una Ultima pregunta sobre calidad de vida.

Todas estas preguntas son referidas al mes previo a la entrevista.

Son las siete primeras preguntas que versan sobre sintomatologia urinaria las
que se emplean para el calculo de la puntuacién total. Cada una de estas siete
preguntas es puntuada de 0 a 5 puntos, donde la asignacion de una mayor

puntuacién es indicativa de mayor severidad de los sintomas.

La puntuacion global oscila entre 0 y 35 puntos (desde asintomatico a muy
sintomatico). En este estudio, se adaptd la clasificacion original de la
American Urological Association (sintomatologia urinaria leve, moderada y
gravea) (Barry et al.,, 1992, 2017), agregando la categoria "sin sintomas
urinarios" para diferenciar entre los que no tenian sintomas y los que tenian
sintomas leves. De esta forma, los sujetos fueron clasificados segun la
sintomatologia urinaria en:

i. Sin sintomas (0 puntos)

i. Sintomatologia leve (1-7 puntos)

il Sintomatologia moderada (8-19 puntos)

iv. Sintomatologia severa (> 19 puntos)
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v' Agresividad del tumor: a partir de la historia clinica se recogié la puntuacién
de Gleason primario, secundario y total. Este sistema de puntuacion fue
desarrollado en 1974 por Donald Gleason y el grupo de Investigacion
Veterans Administration Center (Gleason, Mellinger and Ardving, 1974). Est4
basado en la asignacion de una puntuacién a las dos principales areas que
conforman el tumor, asignando dos grados o puntuaciones para cada muestra
recogida: un grado primario para describir las células que conforman el area
mas grande del tumor y un grado secundario para describir las células de la
siguiente area mas grande. Ambas puntuaciones oscilan entre 1y 5, siendo
el 1 asignado a tumores con un alto grado de diferenciacién y el 5 para
aquellos tumores con un pobre grado de diferenciacion (Epstein, 2010).
Posteriormente, en 2013, el Dr. Epstein propone un sistema de clasificacion
de la agresividad tumoral que es adoptado por la International Society of
Urological Pathology (ISUP) (Pierorazio et al., 2013; Epstein et al., 2015), la
cual establece la existencia de 5 grupos de grados construidos a partir del
patron de Gleason. En la Tabla 6 puede observarse la correspondencia
existente entre el patrén de Gleason, puntuacion de Gleason total, los grupos
de grados de la clasificacién ISUP vy la recategorizacion de la agresividad

empleada en este estudio basada en estudios previos (Neuzillet et al., 2019).
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Tabla 6: Correspondencia entre patron de Gleason, puntuacion de Gleason

total, grupos de grados de la ISUP y clasificacion de la agresividad del tumor.

Patron de Grupos de -
Gleason Gleason total grados ISUP Agresividad
3+3 6 ISUP 1
Baja agresividad
3+4 7 ISUP 2
4+3 7 ISUP 3
4+4, 3+5, 5+3 8 ISUP 4 Alta agresividad
4+5, 5+4, 5+5 9-10 ISUP 5

Fuente: Elaboracion propia

De esta forma, fueron dos las categorias de agresividad establecidas:
i. Baja agresividad (ISUP 1 - 2)

. Alta agresividad (ISUP 3 - 5)

v' Extension del tumor: a partir del PSA previo al diagndéstico, TNM clinico y
patolégico se construyeron lose stadios prondsticos de la American Joint

Committee on Cancer (AJCC) (Tabla 7) (Buyyounouski et al., 2017).
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Tabla 7: Estadios prondsticos de la American Joint Committee on Cancer

(AJCC).
Estadio T N M PSA Grupo
ISUP
| cTla-c, cT2a, pT2 NO MO <10 ng/ml 1
HA cTla-c, cT2a, pT2 NO MO 210y <20 ng/ml 1
cT2b-c NO MO <20 ng/ml 1
IIB T1-2 NO MO <20 ng/ml 2
lc T1-2 NO MO <20 ng/ml 3-4
A T1-2 NO MO 220 ng/ml 1-4
B T3-4 NO MO Cualquiera 1-4
lnc Cualquiera NO MO Cualquiera 5
IVA Cualquiera N1 MO Cualquiera Cualquiera
Cu
VB Cualquiera jlilgr M1 Cualquiera Cualquiera
a

Fuente: Elaboracion propia

A partir de ello, el tumor se clasificé de acuerdo a su extensién como:
i. Tumor localizado (estadio I-111A)
. Tumor localmente avanzado (estadio IlIB-IVA)

iil. Tumor metastasico (estadio IVB)

6.6 Variables relacionadas con la exposicion

v' Duracion del suefio: fue evaluada mediante un cuestionario autoinformado
empleado internacionalmente para informar acerca de los habitos de suefio,
el Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) (Roenneberg, Wirz-Justice and
Merrow, 2003). Este cuestionario fue referido en dos momentos de la vida: i)

a los 40 afios; y ii) el afio previo a la entrevista.
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El MCTQ es una herramienta que recopila informacion acerca del horario
habitual de suefio distinguiendo entre los dias laborales y los dias libres. Se
incluyen preguntas como son: la hora de acostarse, tiempo de latencia para
conciliar el suefio, hora de despertarse, hora de levantarse y tiempo al aire
libre. Esto permite conocer: i) la hora de inicio del suefio, calculado como la
hora de acostarse méas tiempo de latencia para conciliar del suefio; y ii) la hora

de finalizacién del suefio, hora de despertar informada.

La duracion del suefio a los 40 afios y el afio previo fue calculada como la
diferencia entre la hora de finalizacion del suefio y la hora de inicio del suefio,
medido en horas. Ademas, se realiz6 una media ponderada entre los dias

laborales y los dias libres (Figura 18).

Figura 18: Calculo de la duracion del suefio.

Duracién del suefio = (duracion del suefio en dias laborales x nimero
de dias laborales + duracién del suefio en dias libres x nUmero de dias

libres) / 7

Fuente: Elaboracién propia

A partir del calculo de la duracion del suefio, los participantes se clasificaron
de acuerdo con las recomendaciones estadounidenses de la NSF para
adultos con edad comprendida entre los 26 y 64 afios (Hirshkowitz et al.,
2015), siendo la duracion del suefio (Figura 19):

i. Recomendada (= 7:00 - < 9:00 horas)

. Podria ser apropiada (= 6:00 - < 7:00 horas 6 > 9:00 - < 10:00 horas)

158



Metodologia

iii. No recomendada (< 6:00 h 6 > 10:00 horas)

Figura 19: Recomendaciones sobre la duracion del suefio National Sleep

Foundation (NSF).

%.NATIONAL SLEEP FOUNDATION

SLEEP DURATION RECOMMENDATIONS

LEE
© 1 2 3 4 56 7 8 9 10 111213 14151617 18 19 20 21 22 23 24

adF I
, - 7-8
NEWBORN INFANT TODDLER PRESCHOOL  SCHOOL AGE TEEN YOUNG ADULT ADULT OLDER ADULT
0-3 months 4-11 months 1-2 years 3-5 years 6-13 years 14-17 years 18-25 years 26-64 years 65+

- Recommended - May be Appropriate Not Recommended

Fuente: Hirshkowitz et al., 2015

v" Cronotipo se calcul6 utilizando también el Munich ChronoType Questionnaire
(MCTQ), referido a los 40 afios y el afio previo a la entrevista (Roenneberg,
Wirz-Justice and Merrow, 2003). Junto con el calculo de la duracién del suefio,
esta herramienta permite calcular el “midsleep on free days” (MSF) o punto
medio del suefio en dias libres, donde los horarios de suefio estan menos

influenciados por el trabajo, y el “mid-sleep on free days corrected for sleep
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debt on work days” (MSFsc) o punto medio del suefio en dias libres corregido
por el exceso de suefio en comparacion a dias laborables (Figura 20).
Figura 20: Calculo del punto medio del suefio en dias libres (MSF) y corregido

por el exceso de suefio en comparacion a dias laborables (MSFsc).

MSF= (inicio del suefio en dia libre + duracion del suefio en dia libre)/ 2
MSFsc= MSF — [(duracién del suefio en un dia libre - duracion del

suefio en un dia laboral) / 2]

Fuente: Elaboracién propia

A partir del MSFsc, los participantes se clasificaron en funcién de su cronotipo
en:

i. Matutinos (MSFsc < 4:00 h)

. Intermedios (MSFsc 2 4:00 - < 5:00 h)

iii. Nocturnos (MSFsc> 5:00 h)

Para una mejor comprension de cémo fue calculado el cronotipo, puede

consultarse la Figura 21.
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Figura 21: Ejemplo de la clasificacion del cronotipo atendiendo al punto medio
del suefio en dias libres corregido por el exceso de suefio en comparacion a

dias laborables (MSFsc).

Dialibre Dia laboral
Hora de inicio del suefio>00:30h Hora de inicio del suefio>00:30h
Hora fin del suefio>08:30h Hora fin del suefio>07:00h
Duracion del suefio dialibre Duracion el suefig dia laboral
08:00h 06:30h

MSF = (00:30 h + 08:00 h) / 2) = 4:30 h

MSFsc =4:30 h - [(08:00 h - 6:30 h) / 2] = 03:45 h

Cronotipo matutino

Fuente: Elaboracién propia

Junto con el empleo del MCTQ, para aquellos sujetos que realizaron la
recogida de muestras de saliva se emple6 adicionalmente el cuestionario de
Matutinidad-Vespertinidad de Horne y Ostberg (MEQ) haciendo referencia al
momento de la entrevista (Anexo V). Este cuestionario esta constituido por
19 preguntas con 4 o 5 respuestas posibles, las cuales son puntuadas de 0 a
6. La puntuacion final del cuestionario puede oscilar entre 16 y 81 puntos,

permitiendo la clasificacién en 3 cronotipos genéticos:
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i. Matutinos (=59 puntos)
i. Intermedios (42-58 puntos)

iii. Nocturnos (41 puntos)

Posteriormente, dado el bajo tamafio muestral, para el que se realizé la
determinacion de melatonina en saliva, se llevé a cabo la recategoriacion en:
i. Matutinos (259 puntos)
. Intermedios-Nocturnos (<58 puntos)

v' Calidad del suefio: Esta variable fue medida Unicamente para los sujetos a los
que se les recogid muestras de saliva, empledndose el Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) referido al mes previo a la entrevista (Buysse et al., 1989;
Hita-Contreras et al., 2014) (Anexo V). Este cuestionario est constituido por
19 items, originando 7 componentes (calidad subjetiva del suefio, latencia del
suefio, duracion del suefio, eficiencia del suefio, alteraciones del suefio,
medicacién para dormir y disfuncién diurna). Cada componente es puntuado
con 0-3 puntos, asi la puntuacion total oscilara entre 0-21 puntos, donde una
mayor puntuacion sera indicativa peor calidad del suefio. Finalmente, los
participantes fueron clasificados en:

i. Buena calidad del suefo (<5 puntos)

. Mala calidad del suefio (>5 puntos).

v" Turno de trabajo: Los datos del historial ocupacional se obtuvieron para todos
los trabajos realizados durante al menos 1 afio, incluyendo la empresa, la
localizacién, la actividad de la empresa, el cargo que ocupaba el participante,

las fechas de inicio y finalizacion, el nivel de actividad fisica, las horas
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trabajadas al dia, horario de trabajo, y los turnos de trabajo para cada trabajo

gue el participante decia haber desarrollado.

El turno de trabajo se diferencié entre diurno y nocturno. Se definié el trabajo
de turno nocturno como aquel que implicaba trabajar parcial o totalmente, al
menos durante 3 horas, entre las 22:00 y las 6:00 horas, con al menos 3
turnos al mes, de acuerdo a la definicion legal en Espafa, presente en el

Estatuto de los Trabajadores (Num, 2015).

Siguiendo las recomendaciones de la IARC (IARC Monographs Vol 124 group
and June, 2019), dentro del trabajo de turno nocturno se incluyé y diferencio
(Figura 22):
i. Turno nocturno permanente: definido como aquel que sdélo incluia
turnos de noche, sin turnos matutinos ni vespertinos.
. Turno rotativo: definido como cualquier trabajo que incluia rotacion

entre turnos matutinos, vespertinos y nocturnos.

El grupo de referencia lo constituyeron todos los hombres que nunca tuvieron
un trabajo con turno nocturno, es decir, aquellos que siempre habian tenido
turno diurno. Los trabajadores en turnos rotativos sin turnos de noche no se
consideraron dentro del turno nocturno rotativo y se incluyeron en el grupo de
referencia (trabajo diurno). Si un sujeto informaba haber trabajado en ambos
tipos de trabajo nocturno, tanto permanente de noche como rotativo, se
considerd su duracion, en afios, incluyéndose en aquella categoria de turno

de trabajo que habia supuesto una mayor duracion.
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Figura 22: Clasificacion de los turnos de trabajo de acuerdo a las

recomendaciones de la IARC.

Turnos de trabajo

Turno diurno
(categoria de referencia)

Turno nocturno

Turno de noche
permanente

~——  Turno rotativo

Fuente: Elaboracién propia

Siguiendo con las recomendaciones de la IARC, para los sujetos con turno
nocturno (noche permanente y rotativo), se calcularon los siguientes
indicadores de turno nocturno (Stevens et al., 2011): duraciéon acumulada del

trabajo nocturno e intensidad del trabajo nocturno.

Duracion acumulada del trabajo nocturno: definida como el total de afios en

turno de noche. Fue categorizada en funcién de la distribucion de los terciles
en el grupo control, aplicando estos estos puntos de corte al grupo de casos:
I. Tercil 1 (T1): <7 afios
. Tercil 2 (T2): > 7 - < 26 anos
iil. Tercil 3 (T3): > 26 afos
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Intensidad del trabajo nocturno: nimero de turnos nocturnos realizados por

aflo. Se categoriz6 empleando la distribucion de los terciles en el grupo
control, cuyos puntos de corte fueron aplicados al grupo de casos:

I. Tercil 1 (T1): < 69 noches en turno nocturno/afio

. Tercil 2 (T2): > 69 - < 250 noches en turno nocturno/afio

iil. Tercil 3 (T2): > 250 noches en turno nocturno/afio

Ritmo de melatonina: Los niveles de melatonina en saliva en un periodo de
24 horas fueron medidos en pg/ml a partir de la recogida de las 6 muestras.
Esto permitio la determinacion de:
Amplitud: pico maximo de melatonina alcanzado (pg/ml). La mediana de los
controles fue empleada como punto de corte para discernir entre:

i. Baja amplitud (<37.9 pg/ml)

. Alta amplitud (237.9 pg/ml)
Acrofase: hora a la que se produce el pico maximo de produccién de
melatonina. La mediana de los controles fue empleada como punto de corte
para clasificar a lo sujetos en:

i. Acrofase temprana (<0 horas)

. Acrofase tardia (>0 horas)

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra, calculando la media y

desviacion estandar (DE) de las variables cuantitativas continuas. Para las

variables cualitativas de interés se calcul6 la distribucion de frecuencias absolutas

y relativas.
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Se compararon las caracteristicas de casos de CaP y controles. Para evaluar
el nivel de significacién estadistica de las diferencias observadas en variables
continuas se empleé la t de Student, la prueba U de Mann-Whitney, ANOVA o
prueba de Kruskal-Wallis, tras comprobar la normalidad de estas variables. Para
evaluar el nivel de significacion estadistica de las diferencias observadas en las
variables categoricas se empled la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de

Fisher.

A continuacién, se describe el andlisis de datos para cada uno de los objetivos

planteados:

Primer objetivo: Estimar el nimero de horas de suefio medias en poblacion

sana y poblacién con CaP y analizar su relacion con el CaP en funcion de la

agresividad del tumor.

Sequndo objetivo: Analizar la asociacion entre cronotipo de la persona —

matutino, vespertino e intermedio—y el riesgo de CaP, considerando la agresividad

tumoral.

Tercer objetivo: Evaluar el impacto del turno de trabajo —diurno, permanente

de noche y rotativo— sobre el riesgo de CaP en funcion de la agresividad del tumor.
Se realizé la descripcion de las variables de interés, asi como de las
caracteristicas de los controles en funcion de las categorias de duracion de suefio,

cronotipo y turno de trabajo y se analizaron las diferencias observadas.

Para analizar la asociacién entre la duracion del suefio, cronotipo y turnos de

trabajo y CaP se calcularon odds ratios crudas (ORc), ajustadas (ORa) y los
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intervalos de confianza del 95% (IC 95%), empleando modelos de regresion

logistica multivariantes.

Para evaluar la asociacion entre la duracion del suefio y el riesgo de CaP, la
categoria de referencia fue el grupo de participantes con una duracién del suefio
recomendada. Para estimar la asociacion entre el cronotipo y el CaP, fueron los
sujetos matutinos la categoria de referencia y para evaluar la asociacién entre los
turnos de trabajo y el CaP, la categoria de referencia estuvo constituida por los

trabajadores diurnos.

Ademas, se estimaron ORc y ORa, junto con los IC al 95% para la asociacion
entre los indicadores de turno de trabajo (duracion acumulada e intensidad del
trabajo nocturno), y el riesgo de CaP. Para estimar esta asociacién, los
participantes que nunca habian trabajado en turno nocturno (trabajadores en turno
diurno) fueron considerados la categoria de referencia. Ademas, estos analisis

fueron estratificados por la agresividad tumoral.

Se utiliz6 la informacidn de estudios previos para la construccion de un Gréfico
Aciclico Dirigido (DAG) que incluia los posibles factores de confusion de la
asociacion entre habitos de suefio y el riesgo CaP, empleando asi criterios
epidemioldgicos y estadisticos para la construccion de los modelos de regresion
logistica multivariantes. Las variables consideradas como posibles confusoras en
dichas asociaciones fueron las siguientes: edad, nivel educacional, antecedentes

familiares de primer grado de CaP, nivel de actividad fisica y habito tabaquico.
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Cuarto objetivo: Evaluar si el cronotipo se comporta como un modificador

del efecto de los turnos de trabajo, asi como los habitos de suefio del individuo

sobre el riesgo de CaP.

Para valorar la interaccion del cronotipo en la asociacion entre el CaP y cada
una de las variables de interés (turnos de trabajo, duracion acumulada e intensidad
del turno de trabajo nocturno), se cre6 una variable nueva, generada como
resultado del producto entre ellas. Esta nueva variable fue integrada en el modelo
de regresion logistica multivariable y se compararon ambos modelos mediante el
test de la razon de verosimilitud: el modelo con todas las variables salvo el término

de interaccién y otro modelo al que se afiadio la variable de interaccion.

Quinto objetivo: Valorar el ritmo de secrecion de melatonina en muestras

biolégicas de varones con CaPy varones sanos y su asociacion con el CaP.

El ritmo de melatonina fue representado tanto para casos como para
controles. Ademdas, ambos grupos fueron estratificados por cronotipo, para el
grupo de casos se llevd a cabo la representacion de acuerdo a sintomatologia

urinaria, agresividad y extensién tumoral.

Las variaciones en los niveles de melatonina se estimaron mediante la
ecuacion de estimacion generalizada (GEE) sobre los niveles de melatonina
transformada en In e integrando todas las medidas sucesivas con una matriz de
correlacion no estructurada. Asi, el exponencial del coeficiente de regresion
menos 1 representa la diferencia relativa media en los niveles de melatonina en

los casos con respecto a los controles en todos los tiempos. Para estimar la
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asociacion entre amplitud, acrofase y CaP, se emplearon modelos de regresion

logistica multivariable, estimandose ORc y ORa, junto con los IC al 95%.

Todos los tests estadisticos se realizaron a dos colas y la significacion
estadistica se establecié para valores de p<0.05. Los analisis estadisticos se
realizaron utilizando el programa estadistico Stata v.15 (Stata Corp., 2017, College
Station, Tx, EE.UU.). El ritmo circadiano medio de la melatonina se representd
mediante R v.4.0.2 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) y

ggplot2 v.3.3.3.
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Resultados

1 Poblacion de estudio

Durante el periodo de reclutamiento del estudio CAPLIFE, se invit6 a participar
a 493 controles y 576 casos de CaP, todos ellos pertenecientes al area de
referencia de los hospitales participantes y que cumplian con los criterios de
seleccién. En la Figura 23 se muestra el diagrama de flujo de la muestra del
presente estudio. Del total de controles y casos de CaP invitados a participar, 63
controles (12,8%) y 106 casos (18,4%) rehusaron participar por los motivos que
se reflejan en la figura De esta forma, CAPLIFE incluy6 un total de 430 controles
y 470 casos que accedieron voluntariamente a participar en el estudio. De ellos, 1
control y 5 casos no disponian de informacién sobre de turnos de trabajo por
finalizar la entrevista antes de llegar a estas cuestiones. De esta forma, la muestra
del presente analisis estuvo finalmente constituida por 429 controles y 465 casos

de CaP.

Para las variables dietéticas la muestra se redujo a 393 controles y 427 casos,
al considerar uUnicamente los participantes que disponian de CFC e ingesta

dietética dentro de unos limites plausibles (800 kcal/dia - 4000 kcal/dia).
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Figura 23: Diagrama de flujo de la muestra de estudio.
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2 Descripcion de la poblacion de estudio
2.1 Variables sociodemograficas

La distribucién de las variables sociodemogréaficas de casos de CaP y
controles se muestra en la Tabla 8. Los casos de CaP fueron ligeramente mayores
que los controles, 67,7 afios (DE 7,5) vs. 66,1 afios (DE 7,9), respectivamente (p-
valor = 0,004). Cabe sefialar que el 53,3% de los casos de CaP y el 54,5% de los
controles tenian una edad comprendida entre los 55 y 69 afios. Tanto los casos
como los controles tuvieron mayoritariamente estudios secundarios (el 51,6% de
los casos y el 50,4% de los controles), siendo ligeramente inferior la frecuencia de
estudios universitarios entre los casos, 17,4%, que entre los controles, 21,4%, (p-

valor = 0,285).

Los participantes de CAPLIFE, de ambos grupos, mayoritariamente eran
jubilados (el 68,2% de los casos y el 66,9% de los controles) y estaban casados o

viviendo en pareja (el 83,0% tanto de casos como de controles).
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Tabla 8: Distribucién de las variables sociodemograficas de casos

controles.
Controles
N = 429
Edad (afios), media (DE) 66,1 (7,9)
Edad (afios), n (%)
40-54 42 (9,8)
55-69 234 (54,5)
70-80 153 (35,7)
Nivel de estudios, n (%)
Primaria 121 (28,2)
Secundaria 216 (50,4)
Universitarios 92 (21,4)
Condicién laboral, n (%)
Jubilado 287 (66,9)
Empleado 114 (26,6)
Desempleado 28 (6,5)
Estado civil, n (%)
Casado o viviendo en pareja 356 (83,0)
Ni casado ni viviendo en pareja 73 (17,0)

DE, desviacion estandar.

2.2 Variables antropométricas y de estilos de vida

Casos de CaP
N = 465
67,7 (7,5)

28 (6,0)
248 (53,3)
189 (40,7)

144 (31,0)
240 (51,6)
81 (17,4)

317 (68,2)
113 (24,3)
35 (7,5)

386 (83,0)
79 (17,0)

de CaP y

p-Valor

0,004
0,062

0,285

0,662

0,991

La distribucion de las variables antropométricas y relacionadas con los estilos

de vida pueden observarse en la Tabla 9. En relacion a las variables

antropomeétricas, el IMC fue muy similar entre casos, 28,2 kg/m2 (DE 4,0), y

controles, 28,5 kg/m2 (DE 4,0). Cabe destacar el elevado porcentaje de

participantes, tanto casos como controles, con sobrepeso u obesidad, el 79,4% y

81,5%, respectivamente.

La mayoria de sujetos (54,0% de los casos y 55,7% de los controles) eran

exfumadores, y en torno al 20,0% de los participantes de ambos grupos fumaban
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en el momento de la entrevista, sin observarse diferencias estadisticamente

significativas.

El nivel de actividad fisica fue recogido tanto en el tiempo ocupacional como
recreacional, de forma global, y se crearon tres categorias en funcién del nivel de
actividad fisica: bajo, moderado y alto nivel de actividad fisica (véase Tabla 2). No
se apreciaron diferencias notorias en relacién al nivel de actividad fisica, siendo
ligeramente inferior el porcentaje de casos que realizaba un alto nivel de actividad

fisica, 12,0% de los casos vs. 14,9% de los controles (p-valor = 0,170).

Junto con el nivel de actividad fisica, se evaluo el sedentarismo. La media de
horas diarias sentados fue ligeramente superior en los casos, 7,6 horas/dia (DE
3,5), frente a 7,4 horas/dia (DE 3,2) entre los controles. Ademas,
aproximadamente una cuarta parte de nuestra poblacion de estudio (el 26,5% de
los casos y el 24,6% de los controles) estaban situados en el tercil 3, indicativo de

pasar como minimo 9 horas diarias sentados.

En relacion a la informacion dietética, se observd una media calérica elevada,
especialmente entre los casos, 2490,9 kcal/dia (DE 614,6), frente a 2402,7
kcal/dia (DE 651,4) en el grupo control (p-valor = 0,024). Al valorar la adherencia
al patrén de dieta mediterranea, en ambos grupos fue muy similar, 36,6 puntos
(DE 3,1) en casos, 36,7 puntos en controles (DE 3,3). Sin embargo, el consumo
de alcohol fue superior entre los sujetos con cancer, 13,6 g/dia (DE 17,0), vs. 11,3
g/dia (DE 14,4) en controles (p-valor =0,357). Ademas, a partir del consumo medio
diario de alcohol se crearon 3 categorias de cumplimiento de acuerdo a las

recomendaciones de la WCRF/AICR: i) cumplen (0 g/dia); i) cumplen
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parcialmente (>0 - <28 g/dia); iii) no cumplen con la recomendacion (>28 g/dia).
Cuando se analiz6 esta variable, se observé un mayor porcentaje de casos de
CaP, 16,2%, que no cumplian con esta recomendacion, frente al 10,4% de los

controles (p-valor = 0,051).

Tabla 9: Distribucién de las variables antropométricas y de estilos de vida de casos

de CaP y controles.

Controles Casos de CaP

N = 429 N = 465 PRYEE
IMC, media (DE) 28,5 (4,0) 28,2 (4,0) 0,523
IMC, n (%) 0,485
Normopeso 75 (17,5) 96 (20,6)
Sobrepeso 229 (52,4) 238 (51,2)
Obesidad 125 (29,1) 131 (28,2)
Habito tabaquico, n (%) 0,701
Nunca fumador 111 (25,9) 118 (25,4)
Exfumador 239 (55,7) 251 (54,0)
Fumador actual 79 (18,4) 96 (20,6)
Actividad fisica, n (%) 0,170
Baja 146 (34,0) 184 (29,6)
Moderada 219 (51,1) 225 (48,4)
Alta 64 (14,9) 56 (12,0)
Sedentarismo (horas/dia), media (DE) 7,4 (3,2) 7,6 (3,5) 0,485
Sedentarismo, n (%) 0,704
T1 (< 6 h/dia) 195 (45,7) 200 (43,1)
T2 (> 6 - <9 h/dia) 127 (29,7) 142 (30,5)
T3 (> 9 h/dia) 105 (24,6) 123 (26,5)
Pérdidas 2 -
Ingesta calérica” (Kcal/dia), media (DE) 2402,7 (651,4) 2490,9 (614,6) 0,024
Consumo de alcohol” (g/dia), media (DE) 11,3 (14,4) 13,6 (17,0) 0,357
Consumo de alcohol” (g/dia), n (%) 0,051
0 71(18,1) 77 (18,0)
>0-<28 281 (71,5) 281 (65,8)
> 28 41 (10,4) 69 (16,2)
Adherencia a un patron de dieta 35,1 (4.0) 34,9 (3.8) 0,622

mediterranea”, media (DE)
DE, desviacion estandar; IMC, indice de Masa Corporal; T, Tercil; WCRF/AICR, World Cancer Research Fund
and American Institute for Cancer Research

La informacién dietética estuvo disponible para un total de 393 controles y 427 casos.
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Cumplimiento de las recomendaciones del WCRF/AIRC para la prevencion del

cancer

Al comparar finalmente, la puntuacion global obtenida para el cumplimiento
de las recomendaciones de la WCRF/AICR, recomendaciones que tienen en
cuenta estos estilos de vida mencionados anteriormente, pero de una manera
conjunta: grasa corporal, actividad fisica y dieta, se observd un cumplimiento
ligeramente inferior en los casos, 3,3 puntos (DE 0,9), frente a 3,5 puntos (DE 1,0)
en el grupo control, (p-valor = 0,026). Un alto cumplimiento de estas
recomendaciones (tercil 3) fue minoritario entre los casos que en los controles

(27,4% vs. 31,6%) (p-valor=0,052) (Tabla 10).

Tabla 10: Cumplimiento de las recomendaciones del WCRF/AIRC en casos de

CaP y controles.

Controles Casos de CaP

N = 429 N = 465 el
Puntuacion WCRF/AICR", media (DE) 3,5(1,0) 3,3(0,9) 0,026
Puntuacion WCRF/AICR", n (%) 0,052
T1 (0 a < 3 puntos) 155 (39,4) 203 (47,9)
T2 (3,25 a < 3,75 puntos 114 (29,0) 105 (24,8)
T3 (4 a <7 puntos) 124 (31,6) 116 (27,4)
Pérdidas 3

DE, desviacion estandar; T, Tercil; WCRF/AICR, World Cancer Research Fund and American Institute for
Cancer Research

~La informacion dietética estuvo disponible para un total de 393 controles y 427 casos.
2.3 Antecedentes familiares de CaP y variables clinicas
En la Tabla 11 se muestra la distribucién de los antecedentes familiares de
CaP y las variables clinicas, incluyendo comorbilidades, sintomatologia urinaria,
agresividad tumoral y extension tumoral, estas tres Ultimas variables Gnicamente

medidas para casos.
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Enrelacion a los antecedentes familiares de primer grado de CaP, como cabia
esperar, fue mas frecuente la presencia de un padre o hermano que habia
desarrollado este tumor entre los casos, 21,8%, que entre los controles, 10,5%

(p<0,001).

El nimero de comorbilidades fue categorizado en: i) 0-2 comorbilidades; ii) =3
comorbilidades. La presencia de comorbilidades fue muy similar entre casos y
controles; el 6,7% y el 7,0%, respectivamente, presentaban 3 o0 mas

comorbilidades.

Centrandonos en el grupo de los casos, aproximadamente una cuarta parte
(27,4%) no presentaban sintomatologia urinaria alguna (0 puntos), el 38,9%
presentaban sintomatologia urinaria leve, y en el 7,1% de los casos los sintomas

urinarios eran severos.

El 99,9% de los casos incluidos en el estudio presentaron un
adenocarcinoma, a excepcion de 1 sujeto que presentaba un carcinoma de tipo
neuroendocrino. Este sujeto no pudo ser clasificado de acuerdo a la clasificacion
ISUP. Enrelacion a la agresividad del tumor, el 57,8% fueron tumores de muy baja
agresividad (ISUP 1), mientras que el 15,5% presentaron un tumor de muy alta
agresividad (ISUP 4-5). Ademas, el 76,1% de los tumores fueron diagnosticados
en un estadio localizados, y una minoria, el 5,2%, eran tumores metastasicos, de

acuerdo a la clasificacion de la AJCC.

Tabla 11: Distribucion de las variables clinicas y antecedentes familiares de casos

de CaP y controles.
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Antecedentes familiares de CaP, n (%)
No
Si
Pérdidas

Comorbilidades, n (%)
0-2
=3
Pérdidas

Sintomatologia urinaria, n (%)
Sin sintomas (0 puntos)
Leve (1-7 puntos)
Moderada (8—19 puntos)
Severa (20-35 puntos)
Pérdidas

Agresividad del tumorf, n (%)
ISUP 1
ISUP 2
ISUP 3
ISUP 4
ISUP 5

Agresividad del tumor®, n (%)
Baja agresividad (ISUP 1 - 2)
Alta agresividad (ISUP 3 - 5)

Grupos de estadios prondsticos del AJCC, n (%)

Localizado
Localmente avanzado
Metastasico

Controles
N =429

384 (89,5)
45 (10,5)

398 (93,0)
30 (7,0)
1

Casos de CaP

N = 465

363 (78,2)
101 (21,8)
1

434 (93,3)
31 (6,7)

127 (27,4)
180 (38,9)
123 (26,6)
33 (7,1)
2

268 (57,8)
86 (18,5)
38 (8,2)
48 (10,3)
24 (5,2)

354 (76,3)
110 (23,7)

355 (76,1)
86 (18,5)
24 (5,2)

P-Valor

<0,001

0,839

AJCC, American Joint Committee on Cancer; ISUP, International Society of Urological Pathology.
PUn caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacion ISUP al tratarse de un carcinoma neuroendocrino.

3 Resultados obtenidos por objetivo planteado

A continuacion, se presentaran por separado los resultados correspondientes

a cada uno de los obijetivos planteados en esta tesis doctoral.
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3.1 Primer objetivo: Estimar el nUmero de horas de suefio medias en poblacion
sana y poblacion con CaP y analizar su relacién con el CaP en funcion de la

agresividad del tumor.

La duracién promedio del suefio a los 40 afios fue calculada a partir de la
duracion del suefio en dias laborables y dias libres, recogida mediante el empleo
del MCTQ. Esta se situ6 en 7 horas/dia tanto en casos como en controles. Cabe
destacar que en el grupo de casos de CaP se observaron duraciones del suefio
mas extremas y, por tanto, no recomendadas. El diagrama de caja de la duracion
media del suefio de casos y controles se muestra en la Figura 24. La informacion
que ha permitido la elaboracion de las figuras que a continuacién se presentan

puede ser consultada en las tablas incluidas en el Anexo VI (Tablas Ay B).

Figura 24: Diagrama de caja de la duracién promedia del suefio a los 40 afios en

casos de CaP y controles.
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A partir de la duracion promedio del suefio a los 40 afios, se clasificd a los
sujetos de acuerdo a su cumplimiento con las recomendaciones de la NSF. De
esta forma, la duracién del suefio se clasificé en: i) recomendada (= 7:00 - < 9:00
horas); ii) podria ser apropiada (= 6:00 - < 7:00 horas 6 > 9:00 - < 10:00 horas); iii)
no recomendada (< 6:00 h 6 > 10:00 horas). La Figura 25 muestra el grado de
cumplimiento con las recomendaciones de la NSF en ambos grupos. El 51,1% de
los casos vs. el 53.9% de los controles, cumplian con la recomendacion de
duracion de suefio, mientras que el 17,0% de los casos y el 16,0% de los controles
no dormian una cantidad de suefio adecuada, ya fuera por exceso o por defecto,

diferencias estadisticamente no significativas (p-valor = 0,709).

Figura 25: Cumplimiento de las recomendaciones duracion del suefio de la

National Sleep Foundation (NSF) en casos de CaP y controles.
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A continuacién, en la Tabla 12, se muestran las caracteristicas
sociodemograficas del grupo control segun su cumplimiento con las
recomendaciones de duracién del suefio de la NSF. Se observo que los controles
con una duracién del suefio no recomendada tenian, ligeramente una menor edad
[64,2 afios (DE 7,5) vs. 66,4 afos (DE 8,4)], tenian con menor frecuencia estudios
primarios (13,2% vs. 34,5%), y eran menos frecuentemente desempleados (el

2,9% vs. el 7,9%) que los controles con una duracioén recomendada (p-valor<0,05).

Tabla 12: Descripcion de las variables sociodemograficas del grupo control segun

la duracién del suefio.

Controles*
N =425
L. o Recomendada Pl e AN
Duracion del suefio N = 229 recomendada recomendada P-Valor
N =128 N = 68
Edad (afios), media (DE) 66,4 (8,4) 66,7 (6,9) 64,2 (7,5) 0,002
Edad (afios), n (%) 0,232
40-54 23 (10,0) 9 (7,0) 9(13,2)
55-69 116 (50,7) 74 (57,8) 41 (60,3)
70-80 90 (39,3) 45 (36,2) 18 (26,5)
Nivel de estudios, n (%) 0,001
Primaria 79 (34,5) 33 (25,8) 9(13,2)
Secundaria 96 (41,9) 74 (57,8) 43 (63,2)
Universitarios 54 (23,6) 21 (16,4) 16 (23,5)
Condicién laboral, n (%) 0,012
Jubilado 144 (62,9) 99 (77,3) 42 (61,8)
Empleado 67 (29,2) 21 (16,4) 24 (35,3)
Desempleado 18 (7,9) 8 (6,3) 2(2,9)
Estado civil, n (%) 0,197
Casado o viviendo en pareja 183 (79,9) 109 (85,2) 60 (88,2)
Ni casado ni viviendo en 46 (20,1) 19 (14,8) 8 (11,8)

pareja

DE, desviacion estandar
*La duracion promedio del suefio no estuvo disponible para 4 controles, dado que estos sujetos no podian
establecer un horario de descanso.
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En la tabla 13, se muestran las caracteristicas antropométricas y de estilos de
vida de los controles de acuerdo a su cumplimiento con las recomendaciones de
duracién del suefio de la NSF. En comparacion a los sujetos que cumplian con las
recomendaciones de suefio, aquellos que no lo hacian eran mas activos
fisicamente (26,5% vs. el 13,5%), y al misto tiempo, menos sedentarios (59,7%

vs. 40,8%) (p-valor<0,05).

Tabla 13: Descripcion de las variables antropométricas y de estilos de vida del

grupo control segun la duracién del suefio.

Controles*
N = 425
Podria ser No
Duracioén del suefio Reclgnzwezr;%ada recomendada recomendada Vals;
N =128 N =68
IMC, media (DE) 28,5 (4,1) 28,4 (3,9) 28,5 (3,6) 0,938
IMC, n (%) 0,384

Normopeso 37 (16,2) 25 (19,5) 13 (19,1)

Sobrepeso 129 (56,3) 59 (46,1) 38 (55,9)

Obesidad 63 (27,5) 44 (34,4) 17 (25,0)

Habito tabaquico, n (%) 0,753

Nunca fumador 56 (24,5) 35 (27,3) 19 (27,9)

Exfumador 131 (57,2) 66 (51,6) 39 (57,4)

Fumador actual 42 (18,3) 27 (21,1) 10 (14,7)

Actividad fisica, n (%) 0,026

Baja 78 (34,1) 50 (39,1) 16 (23,5)

Moderada 120 (52,4) 64 (50,0) 34 (50,0)

Alta 31 (13,5) 14 (10,9) 18 (26,5)
ii%?gtggmo (horas/dia), 7.6 (3,1) 7.4 (3,3) 68(33) 0,060
Sedentarismo, n (%) 0,029

T1 (<6 h/dia) 93 (40,8) 61 (47,6) 40 (59,7)

T2 (>6 - < 9 h/dia) 77 (33,8) 39 (30,5) 10 (14,9)

T3 (<9 h/dia) 58 (25,4) 28 (21,9) 17 (25,4)

Pérdidas 1 - 1
'm”ggis;"’zgé')o”cm (Kcal/dia), 2378,9 (620,3) 24153 (664,8) 24559 (724,7) 0,823
%"erc‘lls: ?E)OE;’G alcohol” (g/dia), 11,9 (15,4) 10,6 (13,0) 11,5(13,9) 0,842
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Consumo de alcohol” (g/dia),

n (%) 0,877
0 39 (18,8) 21(17,8) 10 (15,6)
>0-<28 145 (70,1) 87 (73,7) 46 (71,9)
> 28 23 (10,1) 10 (8,5) 8 (12,5)
Adherencia a un patrén de
dieta mediterranea”, media 34,8 (3,9) 35,5(3,8) 34,9 (4,4) 0,338
(DE)
ﬁ‘gﬁﬁ‘;ﬁ‘;ﬁ;‘ WCRF/AICR?, 3,5(0,9) 3,4 (1,0) 3,4 (1,1) 0,442
Z/L;;tuauon WCRF/AICR?, n 0,510
T1 (0 a < 2.75 puntos) 75 (36,3) 48 (40,7) 31 (48,4)
T2 (3 a < 3.75 puntos) 63 (30,4) 33 (28,0) 17 (26,6)
T3 (4 a < 7 puntos) 69 (33,3) 37 (31,3) 16 (25,0)

DE, desviacion estandar; IMC, indice de Masa Corporal; T, Tercil; WCRF/AICR, World Cancer Research Fund
and American Institute for Cancer Research

* La duracién promedio del suefio no estuvo disponible para 4 controles, dado que estos sujetos no podian
establecer un horario de descanso.

A La informacion dietética estuvo disponible para un total de 389 controles.

En relacion a los antecedentes familiares de CaP y la presencia de
comorbilidades en el momento de la entrevista, no se observé relacion entre
ninguna de ellas y el cumplimiento de las recomendaciones de duracion del suefio

en el grupo control (Tabla 14).

Tabla 14: Descripcién de las variables clinicas y antecedentes familiares del grupo

control segun la duracién del suefio.

Controles*
N =425
Recomendada Podria ser No
Duracion del suefio N = 229 recomendada recomendada P-Valor
B N =128 N = 68
Antecedentes familiares de
CaP, n (%) 0,485
No 208 (90,8) 111 (86,7) 61 (89,7)
Si 21 (9,2) 17 (13,3) 7 (10,3)
Comorbilidades, n (%) 0,893
0-2 214 (93,5) 117 (92,1) 63 (92,6)
>3 15 (6,5) 10 (7,9) 5(7,4)
Pérdidas - 1 -

*La duracién promedio del suefio no estuvo disponible para 4 controles, dado que estos sujetos no podian
establecer un horario de descanso.
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En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre el cumplimiento de las
recomendaciones de duracion del suefio y el riesgo de CaP (Tabla 15). No se
observo asociacion entre ambas variables, encontrandose una ORa de 1,17 (IC
95% 0,79-1,71) para los sujetos que no dormian una cantidad recomendada de
horas, es decir, para aquellos que dormian menos de 6 horas/dia 0 mas de 10

horas/dia, en comparacion con aquellos que dormian entre 7 y 9 horas/dia.

Tabla 15: Asociacion entre la duracion del suefio y el riesgo de CaP global.

ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)
Duracién del suefio
Recomendada Ref. Ref.
Podria ser apropiada 1,12 (0,83-1,51) 1,11 (0,81-1,51)
No recomendada 1,12 (0,77-1,63) 1,17 (0,79-1,71)

ORc: Odds Ratio cruda
ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,
actividad fisica, habito tabaquico.

Al igual que no se observaban diferencias en cuanto a la duracién del suefio
a los 40 afios entre casos y controles (Figura 24), tampoco se observaron
diferencias en cuanto a la duracion del suefio al estratificar por agresividad tumoral
(Figura 26), situandose en 7 horas diarias la duracién del suefio de los controles
y casos de baja agresividad y en 7,1 horas para casos de alta agresividad (p-valor

= 0,818).
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Figura 26: Diagrama de caja de la duracion promedia del suefio a los 40 afios en

controles y casos de CaP segun agresividad tumoral.
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Al categorizar la duracion del suefio a los 40 afios de acuerdo a las
recomendaciones de la NSF y estratificar por agresividad tumoral (Figura 27),
tampoco pudimos observar diferencias, siendo muy similar el porcentaje de
controles, casos de baja y de alta agresividad que tenian una duracion del suefio
recomendada [53,9%, 50,0% y 54,1%, respectivamente (p-valor = 0,333)]. Fueron
los casos de baja agresividad los que tenian con mayor frecuencia una duracién
del suefio no recomendada. Concretamente el 19,0% de los casos de baja
agresividad, el 16,0% de los controles y el 11,0% de los casos de alta agresividad

no cumplian con las recomendaciones de suefio establecidas por la NSF.
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Figura 27: Cumplimiento de las recomendaciones de la National Sleep Foundation

(NSF) en controles y casos de CaP segun agresividad tumoral.
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Cuando se evalud la asociacion entre la duracién del suefio y el riesgo de CaP
segun la agresividad tumoral (Tabla 16), se mantuvo la misma tendencia de riesgo
para los casos de baja agresividad, ORa de 1,09 (IC 95% 0,78-1,52) y 1,32 (IC
95% 0,51-1,98), para aquellos cuya recomendacién del suefio podria ser
apropiada y no recomendada, respectivamente. Sin embargo, para los casos de
alta agresividad, no se observé una tendencia clara, obteniéndose una ORa de
1,09 (IC 95% de 0,67-1,87) para sujetos con duracién que podria ser apropiada y
0,79 (IC 95% de 0,39-1,62) para sujetos con una duracion del suefio no

recomendada.
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Tabla 16: Asociacion entre la duracion del suefio y el riesgo de CaP segun agresividad tumoral.

Casos de CaP de baja agresividad®f
n =348
ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)
Duracién del suefio
Recomendada Ref. Ref.
Podria ser apropiada 1,11 (0,80-1,53) 1,09 (0,78-1,52)
No recomendada 1,28 (0,86-1,89) 1,32 (0,51-1,98)

Casos de CaP de alta agresiv

n =109
ORc (IC 95%) ORa
Ref.
1,15 (0,73-1,83) 1,09 |
0,68 (0,34-1,35) 0,79 |

B Un caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacién ISUP al tratarse de un carcinoma neuroendocrino.

ORc: Odds Ratio cruda

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP, actividad fisica, habito tabaquico.
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3.2 Segundo objetivo: Analizar la asociacion entre cronotipo de la persona —
matutino, vespertino e intermedio—y el riesgo de CaP, considerando la agresividad

tumoral.

En la Figura 28 se presenta la distribucién del cronotipo a los 40 afios, medido
a través del MCTQ, en casos de CaP y controles. No se observaron diferencias
entre los casos y los controles en funcién de su cronotipo (p-valor = 0,629), aunque
se observaron mas casos con cronotipo tanto matutino como nocturno. La
informacion que ha permitido la elaboracion de las figuras que a continuacion se

presentan puede ser consultada en las tablas incluidas en el Anexo VI (Tablas C

y D).
Figura 28: Distribucion del cronotipo en casos de CaP y controles.
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La distribucion de las variables sociodemograficas de los controles en funcion
del cronotipo se presentan en la Tabla 17. En comparaciéon con los controles
matutinos, aquellos con un cronotipo nocturno tenian menos edad, 63,9 afios (DE
7,9) vs. 66,7 afios (DE 7,9) (p-valor=0,066) y tenian con menor frecuencia estudios

universitarios (13,9% vs. 20,2%) (p-valor=0,004).

Tabla 17: Descripcion de las variables sociodemogréficas del grupo control segln

el cronaotipo.
Controles*
N =425
Cronotipo '\,/\||aiu£|5n80 In’t\ler:nl%dllo N(’)\Ict:usrg ° P-Valor
Edad (afios), media (DE) 66,7 (7,9) 65,6 (7.,8) 63,9 (7,9) 0,066
Edad (afios), n (%) 0,144
40-54 22 (8,5) 15 (11,5) 4(11,1)
55-69 132 (51,2) 75 (57,2) 24 (66,7)
70-80 104 (40,3) 41 (31,3) 8(22,2)
Nivel de estudios, n (%) 0,004
Primaria 89 (34,5) 26 (19,9) 6 (16,7)
Secundaria 117 (45,3) 71 (54,2) 24 (69,4)
Universitarios 52 (20,2) 34 (25,9) 4 (13,9)
Condicién laboral, n (%) 0,206
Jubilado 179 (69,4) 88 (67,2) 18 (50,0)
Empleado 62 (24,0) 35 (26,7) 15 (41,7)
Desempleado 17 (6,6) 8 (6,1) 3(8,3)
Estado civil, n (%) 0,060
Casado o viviendo en pareja 214 (83,0) 113 (86,3) 25 (69,4)
pa,\rl:ajacasado ni viviendo en 44 (17,0) 18 (13,7) 11 (30,6)

DE, desviacion estandar
*El cronotipo no estuvo disponible para 4 controles, dado que estos sujetos no podian establecer un horario
de descanso.

Las caracteristicas antropométricas y de estilos de vida de los controles segun
el cronotipo se muestran en la Tabla 18. Ninguna de las variables analizadas se
relaciond con el cronotipo en el grupo control. Tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la distribucién de las variables clinicas y
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antecedentes familiares de CaP en funcion del cronotipo en el grupo control,
aunque en comparacion con los controles con cronotipo matutino, aquellos con un
cronotipo nocturno tenian con mayor frecuencia antecedentes familiares de CaP

(Tabla 19).

Tabla 18: Descripcion de las variables antropométricas y de estilos de vida del

grupo control segun el cronotipo.

Controles*
N =425
Cronotipo Mat_utino Inter_medio Noct_urno P-
N = 258 N =131 N =36 Valor
IMC, media (DE) 28,7 (4,0) 28,0 (3,7) 28,6 (4,0) 0,286
IMC, n (%) 0,675

Normopeso 41 (15,9) 28 (21,4) 6 (16,7)

Sobrepeso 137 (53,1) 69 (52,7) 20 (55,6)

Obesidad 80 (31,0) 34 (25,9) 10 (27.8)

Habito tabaquico, n (%) 0,355

Nunca fumador 75 (29,1) 29 (22,1) 6 (16,7)

Exfumador 138 (53,5) 77 (58,8) 21 (58,3)

Fumador actual 45 (17,4) 25(19,1) 9 (20,0)

Actividad fisica, n (%) 0,240

Baja 85 (33,0) 42 (30,1) 17 (47,2)

Moderada 129 (50,0) 73 (55,7) 16 (44,4)

Alta 44 (17,0) 16 (12,2) 3(8,3)
(Sgg)entarismo (horas/dia), media 7.4 (3.2) 7.4 (3.2) 7.3 (2,9) 0,922
Sedentarismo, n (%) 0,915

T1 (<5 h/dia) 118 (45,9) 60 (46,2) 16 (44,4)

T2 (>5 - < 8 h/dia) 80 (31,1) 36 (27,7) 10 (27,8)

T3 (<8 h/dia) 59 (23,0) 34 (26,1) 10 (27,8)

Pérdidas 1 1
'nqggis:’zDE;a'or'caA (Kealldia), 5401 9 (672,4) 2394,3 (592,6) 24427 (719,3) 0,799
%%Z?;E’E)OE)“ alcohol® (g/dia), 45 5 (17 1) 11,9 (13,0) 12,9(11,9) 0,238
g/con)nsumo de alcohol~ (g/dia), n 0218

0 49 (20,8) 19 (15,6) 2 (6,3)

>0-<28 1164 (69,8) 89 (72,9) 25 (78,1)

> 28 22 (9,4) 14 (11,5) 5 (15,6)
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Adherencia a un patrén de dieta

mediterranea”, media (DE) 353 (3.8) 34,6 (4.4) 35,0 (3.6) 0,503
E’[;Jg)tuacién WCRF/AICR?, media 3,5 (1,0) 3,4 (0,9) 3,3 (1,1) 0.283
Puntuacion WCRF/AICR?, n (%) 0,563

T1 (0 a < 2.75 puntos) 90 (38,3) 47 (38,5) 17 (563,1)

T2 (3 a < 3.75 puntos) 68 (28,9) 38 (31,2) 7 (21,9)

T3 (4 a <7 puntos) 77 (32,8) 37 (30,3) 8 (25,0)

DE, desviacion estandar; IMC, indice de Masa Corporal; T, Tercil; WCRF/AICR, World Cancer Research Fund
and American Institute for Cancer Research

*El cronotipo no estuvo disponible para 4 controles, dado que estos sujetos no podian establecer un horario
de descanso.

“La informacién dietética estuvo disponible para un total de 389 controles.

Tabla 19: Descripcion de las variables clinicas y antecedentes familiares del grupo

control segun el cronotipo.

Controles*
N = 425

Cronotipo I\’/\Ilaiu£|5n80 In’t\ler:nl%dllo N(’)\Ict:usrg ° P-Valor
Antecedentes familiares de 0.164
CaP de primer grado, n (%) ’

No 234 (90,7) 117 (89,3) 29 (80,6)

Si 24 (9,3) 14 (10,7) 7 (19,4)
Comorbilidades, n (%) 0,875

0-2 237 (92,2) 123 (93,9) 34 (94,4)

23 20 (7,8) 8(6,1) 2 (5,6)

Pérdidas 1 - -

*El cronotipo no estuvo disponible para 4 controles, dado que estos sujetos no podian establecer un horario
de descanso.

Cuando se calculé la asociacion entre el cronotipo y el riesgo de CaP global,
para aquellos sujetos con cronotipo nocturno se obtuvo una ORa 1,13 (IC 95%

0,70-1,85), comparados con varones con cronotipo matutino (Tabla 20).
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Tabla 20: Asociacion entre el cronotipo y el riesgo de CaP global.

ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)
Cronotipo
Matutino Ref. Ref.
Intermedio 0,90 (0,67-1,22) 0,95 (0,70-1,30)
Nocturno 1,14 (0,71-1,82) 1,13 (0,70-1,85)

ORc: Odds Ratio cruda
ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,
actividad fisica, habito tabaquico.

Al estratificar por agresividad (Figura 29), no se observaron diferencias en la
distribucion del cronotipo en controles, casos de baja y alta agresividad (p-valor =

0,722).
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Figura 29: Distribucion del cronotipo (NSF) en controles y casos de CaP segun

agresividad tumoral.
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Al evaluar la asociacion entre el cronotipo y el riesgo de CaP segun la
agresividad tumoral (Tabla 21), no se observé asociacion. Aquellos sujetos con
cronotipo nocturno presentaron una ORa 1,15 (IC 95% de 0,69-1,93) y 1,07 (IC

95% 0,48-2,39), para tumores de baja y alta agresividad, respectivamente.
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Tabla 21: Asociacion entre el cronotipo y el riesgo de CaP segun agresividad

tumoral.
Casos de CaP de baja agresividad® Casos de CaP de alta agresividad®
n = 348 n =109
ORc (IC 95%) ORa (IC 95%) ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)
Cronotipo

Matutino Ref. Ref. Ref. Ref.
Intermedio 0,97 (0,70-1-32) 1,01 (0,72-1,40) 0,74 (0,45-1,21) 0,75 (0,45-1,26)
Nocturno 1,19 (0,72-1,97) 1,15 (0,69-1,93) 1,00 (0,47-2,10) 1,07 (0,48-2,39)

BUn caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacion ISUP al tratarse de un carcinoma
neuroendocrino.

ORc: Odds Ratio cruda

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,
actividad fisica, habito tabaquico.
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3.3 Tercer objetivo: Evaluar el impacto del turno de trabajo —diurno, permanente

de noche y rotativo— sobre el riesgo de CaP en funcion de la agresividad del tumor.

El 20,9% de los casos de CaP y el 16,3% de los controles habian trabajado
durante al menos un afio en turno de noche (p-valor = 0,082) (Figura 30). Al
realizar la distincién entre turno permanente de noche y turno rotativo (Figura 31),
no se observaron diferencias en la distribucién del turno permanente de noche
entre casos y controles, pero si para el trabajo rotativo. Mientras que el 12,5% de
los casos habian trabajado durante al menos un afio en turno rotativo, inicamente
un 8,2% de los controles habian tenido este turno (p-valor = 0,102). La informacion
que ha permitido la elaboracion de las figuras que a continuacién se presentan

puede ser consultada en la tabla E incluida en el anexo VI.
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Figura 30: Distribucion del turno de trabajo (diurno/nocturno) entre casos de CaP

y controles.
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Figura 31: Distribucion del turno de trabajo (diurno, de noche permanente o

rotatorio) en casos de CaP y controles.
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En la Tabla 22 se muestran las caracteristicas sociodemogréficas de los
controles en funcion del turno de trabajo, diferenciando entre turno diurno, turno
permanente de noche y rotativo. La edad y la condicion laboral se relacionaron
con el tipo de turno de trabajo en el grupo control. La edad media de los sujetos
gue habian tenido turno permanente de noche fue de 61,5 afios (DE 8,8), inferior
a la edad media de los controles con trabajo diurno y rotativo, 66,6 afios (DE 7,7)

y 65,8 afios (DE 7,5), respectivamente (p-valor=0,003).
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Tabla 22: Distribucion de las variables sociodemogréficas

segun el turno de trabajo.

Tipo de turno de trabajo

Edad (afios), media (DE)
Edad (afios), n (%)
40-54
55-69
70-80
Nivel de estudios, n (%)
Primaria
Secundaria
Universitarios
Condicién laboral, n (%)
Jubilado
Empleado
Desempleado
Estado civil, n (%)
Casado o viviendo en pareja

Ni casado ni viviendo en
pareja
DE, desviacién estandar

Diurno
N = 359

66,6 (7,7)

28 (7,8)
192 (53,5)
139 (38,7)

102 (28,4)
186 (51,8)
71 (19,8)

252 (70,2)
84 (23,4)
23 (6,4)

299 (83,3)
60 (16,7)

Controles
N =429
Permanente
de noche
N =35
61,5 (8,8)

10 (28,6)
20 (57,1)
5 (14,3)

8(22,9)
14 (40,0)
13 (37,1)

11 (34,3)
18 (51,4)
5 (14,3)

27 (77,1)
8 (22,9)

en el grupo control

Rotativo
N =35

65,8 (7,5)

4 (11,4)
22 (62,9)
9 (25,7)

11 (31,4)
13 (45,7)
8 (22,9)

23 (65,7)
12 (34,3)
0 (0,0)

30 (85,7)
5 (14,3)

P-Valor

0,003
0,001

0,195

0,001

0,590

La distribucion de las variables antropométricas y de estilos de vida en el

grupo control segun el turno de trabajo se presentan en la Tabla 23. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas en estas variables segun el

tipo de trabajo. Los controles con turno de noche permanente realizaban con

mayor frecuencia un alto nivel de actividad fisica, el 25,7% estos controles frente

al 14,8% y 5,7% de aquellos con turno diurno y rotativo, respectivamente (p-

valor=0,167). De igual modo, aquellos con turno permanente de noche cumplian

en mayor medida las recomendaciones del WCRF/AICR, obteniendo 3,7 puntos
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(DE 0,9), frente a los 3,5 puntos (DE 1,0) de aquellos con turno diurno y los 3,2

puntos (DE 1,1) de sujetos con turno rotativo (p-valor=0,111).

Tabla 23: Distribucién de las variables antropométricas y de estilos de vida en el

grupo control segun el turno de trabajo.

Tipo de turno de trabajo

IMC, media (DE)

IMC, n (%)
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad

Habito tabaquico, n (%)
Nunca fumador
Exfumador
Fumador actual

Actividad fisica, n (%)
Baja
Moderada

Alta
Sedentarismo*
media (DE)
Sedentarismo*, n (%)

T1 (< 6 h/dia)

T2 (>6 - <9 h/dia)

T3 (> 9 h/dia)

Pérdidas
Ingesta caldrica® (Kcal/dia),
media (DE)

Consumo de alcohol” (g/dia),
media (DE)

Consumo de alcohol” (g/dia),
n (%)

0

>0-<28

>28
Adherencia a un patréon de
dieta mediterrdnea®, media
(DE)

(horas/dia),

Diurno
N = 359

28,4 (3,8)

67 (18,6)
188 (52,4)
104 (29,0)

92 (25,6)
199 (55,4)
68 (18,9)

125 (34,8)
181 (50,4)
53 (14,8)

7,5(3,2)

160 (44,8)

108 (30,3)

89 (24,9)
2

2409,8 (659,6)

11,2 (13,2)

59 (18,0)
235 (71,9)
33 (10,1)

35,0 (4,1)

Controles
N =429
Permanente
de noche
N =35
28,4 (4,8)

6 (17,2)
20 (57,1)
9 (25,7)

12 (34,3)
17 (48,6)
6 (17,1)

8 (22,9)
18 (51,4)
9 (25,7)

6,8 (3,4)

20 (57,1)
7 (20,0)
8 (22,9)

2481,7 (649,6)

14,0 (25,6)

5 (16,1)
23 (74,2)
3(9,7)

35,1 (3,8)

Rotativo
N =35

29,6 (4,3)

2(5,7)
21 (60,0)
12 (34,3)

7 (20,0)
23 (65,7)
5 (14,3)

13 (37,1)
20 (57,1)
2(57)

7,7 (3,5)

15 (42,9)
12 (34,3)
8 (22,8)

2266,0 (567,7)

10,3 (11,3)

7 (20,0)
26 (65,7)
5 (14,3)

34,3 (5,1)

P-Valor

0,244
0,410

0,593

0,167

0,380
0,623

0,279
0,887

0,896

0,590
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Cumplimiento de las
recomendaciones de la
WCRF/AICR”, media (DE)
Cumplimiento de las
recomendaciones de la
WCRF/AICR?, n (%)

3,5 (1,0) 3,7 (0,9) 3,2 (1,1) 0,111

0,337

T1 (0 a < 3 puntos)
T2 (3,25 a < 3,75 puntos
T3 (4 a < 7 puntos)

134 (41,0)
94 (28,7)
99 (30,3)

7 (22,6)
10 (32,3)
14 (45,1)

14 (40,0)
10 (28,6)
11 (21,4)

DE, desviacion estandar; IMC, Indice de Masa Corporal; T, Tercil; WCRF/AICR, World Cancer Research
Fund and American Institute for Cancer Research
" La informacién dietética estuvo disponible para un total de 393 controles.

Tampoco los antecedentes familiares o numero de comorbilidades se

relacionaron con el tipo de turno de trabajo en el grupo control (Tabla 24).

Tabla 24: Descripcién de las variables clinicas y antecedentes familiares del grupo

control segun el turno de trabajo.

Controles
N =429
Diurno FIEIIEE Rotativo
Tipo de turno de trabajo _ de noche _ P-Valor
N = 359 N = 35 N =35
Antecedentes familiares de CaP, n (%) 0,593
No 323 (90,0) 30 (85,7) 31 (88,6)
Si 36 (10,0) 5 (14,3) 4 (11,4)
Comorbilidades, n (%) 0,269
0-2 335 (93,6) 30 (85,7) 33(94,3)
23 23 (6,4) 5(14,3) 2(5,7)
Pérdidas 1 - -

Al evaluar la asociacion entre el turno de trabajo y el riesgo de CaP global
(Tabla 25), observamos que aquellos sujetos que habian trabajado al menos
durante un afio en turno de noche presentan un 42% mas de riesgo de CaP que
aguellos con turno diurno, ORa=1,42 (IC 95% 1,00-2,01). Al realizar la distincién
entre turno permanente de noche y turno rotativo, esta asociacion de riesgo es

mantenida Unicamente para el turno rotativo, ORa=1,66 (IC 95% 1,05-2,61).
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Tabla 25: Asociacion entre el turno de trabajo y el riesgo de CaP global.

ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)

Turno de noche, n (%)

No Ref. Ref.

Si 1,35 (0,96-1,90) 1,42 (1,00-2,01)
Tipo de turno de trabajo, n (%)

Diurno Ref. Ref.

Permanente de noche 1,09 (0,67-1,75) 1,17 (0,71-1,92)

Rotativo 1,62 (1,04-2,52) 1,66 (1,05-2,61)

ORc: Odds Ratio cruda
ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,
actividad fisica, habito tabaquico.

En la tabla 26 puede consultarse la distribucion de indicadores del turno de
noche (duracién acumulada e intensidad del turno de trabajo), asi como su
asociacion con CaP global. No pudo observarse una clara tendencia entre la
duracién acumulada del turno de trabajo, la intensidad y el riesgo de CaP, siendo
los sujetos que trabajaron entre 7 y 26 afos los que presentaron mayor riesgo de
CaP, ORa=1,76 (IC 95% 1,02-3,03), en comparacion a los trabajadores diurnos.
Del mismo modo, aquellos que habian trabajado mas de 69 noches al afio y menos

de 250 presentaron el mayor riesgo de CaP, ORa=1,98 (IC 95% 1,18-3,34).
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Tabla 26: Distribucion de los indicadores del turno de trabajo y su asociacion con

CaP global.

Duracién acumulada (afios), n (%)

Turno diurno
Tercil 1: <7

Tercil 2: > 7 — <26

Tercil 3: > 26

Intensidad (turnos de noche/afio), n (%)

Turno diurno
Tercil 1: <69

Tercil 2: > 69 — < 250

Tercil 3: > 250
Desconocido*

ORc: Odds Ratio cruda

Casos de CaP

ORc (IC 95%)

Ref.
1,18 (0,67-2,06)
1,59 (0,93-2,69)
1,29 (0,73-2,28)

Ref.
0,85 (0,46-1,57)
1,83 (1,11-3,04)
1,25 (0,70-2,26)

ORa (IC 95%)

Ref.
1,32 (0,74-2,35)
1,76 (1,02-3,03)
1,18 (0,65-2,13)

Ref.
0,85 (0,45-1,61)
1,98 (1,18-3,34)
1,31 (0,71-2,41)

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,

actividad fisica y habito tabaquico.

*No fue posible calcular la intensidad del turno de trabajo dado que tenian turnos rotativos irregulares, sin un

numero concreto de noches al mes.

En la Tabla 27 y 28 se presenta la distribucion y asociacion entre los

indicadores de turno de trabajo (duracién acumulada e intensidad) y el riesgo de

CaP para sujetos con turno de noche permanente y turno rotativo,

respectivamente. No se pudo observar una clara tendencia entre los indicadores

de turno de trabajo y el riesgo de CaP, independientemente del tipo de trabajo.

Cabe destacar, que fueron aquellos sujetos con turno rotativo e intensidad del

turno entre las 69 y 250 noches/afio los que presentaron mayor riesgo de CaP,

ORa=2,38 (IC 95% 1,26-4,48).
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Tabla 27: Distribucion de los indicadores del turno de trabajo permanente de

noche y su asociacion con el CaP global.

controles  CasosdeCaP  ORc(IC95%)  ORa(IC 95%)

Duracién acumulada (afios), n (%)

Turno diurno Ref. Ref.

Tercil 1: < 7 19 (4,8) 16 (3,9) 0,82 (0,42-1,62) 0,94 (0,47-1,90)

Tercil 2: >7-<26 8 (2,0) 10 (2,5) 1,22 (0,48-3,12) 1,30 (0,49-3,44)

Tercil 3: > 26 8 (2,0) 13(3,2) 1,59 (0,65-3,87) 1,55 (0,62-3,88)
Intensidad (turnos de noche/afio), n (%)

Turno diurno Ref. Ref.

Tercil 1: <69 4(1,0) - - -

Tercil 2: > 69 — < 250 10 (2,5) 12 (2,9) 1,17 (0,50-2,74) 1,33 (0,55-3,24)

Tercil 3: > 250 21 (5,3) 27 (6,6) 1,25 (0,70-2,26) 1,31 (0,71-2,42)

ORc: Odds Ratio cruda

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,

actividad fisica, habito tabaquico.

*No fue posible calcular la intensidad del turno de trabajo dado que tenian turnos rotativos irregulares, sin un

namero concreto de noches al mes.

Tabla 28: Distribucién de los indicadores del turno de trabajo rotativo y su

asociacion con el CaP global.

C,‘\’l ”:”30525 Caé(;;de ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)
N= 426
Duracion acumulada (afios), n (%)
Turno diurno Ref. Ref.
Tercil 1: <7 5(1,3) 13 (3,0) 2,54 (0,90-7,19) 2,69 (0,93-7,77)
Tercil 2: >7 -<26 16 (4,1) 29 (6,8) 1,77 (0,94-3,31) 1,97 (1,04-3,74)
Tercil 3: > 26 14 (3,5) 16 (3,8) 1,11 (0,54-2,32) 0,98 (0,46-2,09)
Intensidad (turnos de noche/afio), n (%)
Turno diurno Ref. Ref.
Tercil 1: < 69 19 (4,8) 20 (4,7) 1,03 (0,54-1,96) 1,02 (0,53-1,98)
Tercil 2: > 69 — < 250 15 (3,8) 35 (8,2) 2,28 (1,22-4,24) 2,38 (1,26-4,48)
Tercil 3: > 250 - - - -
Desconocido* 1(0,2) 3(0,6) - -

ORc: Odds Ratio cruda

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, niel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP,

actividad fisica, habito tabaquico.

*No fue posible calcular la intensidad del turno de trabajo dado que tenian turnos rotativos irregulares, sin un

namero concreto de noches al mes.
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La distribucion del turno de trabajo e indicadores del mismo en controles y
casos segun agresividad puede consultarse en la Tabla 29. Los casos de baja
agresividad trabajaban con mayor frecuencia en turno de noche, 22,3%, frente al
16,4% de los controles y de los casos de alta agresividad (p-valor = 0,008). La
mayor prevalencia de turno nocturno, tanto permanente de noche como rotativo,
fue entre los casos de baja agresividad, siendo mas acusada la diferencia para el
turno rotativo; el 13,3% de los casos de baja agresividad habian trabajado en turno
rotativo frente al 10,0% de los casos de alta agresividad y el 8,2% de los controles
(p-valor = 0,160). No se apreciaron diferencias en relaciéon a la duracion

acumulada o la intensidad del turno de trabajo al estratificar por agresividad.

Tabla 29: Distribucion del turno de trabajo e indicadores del mismo segun

agresividad tumoral.

Casos de CaP de Casos de CaP de

Cﬁnztrlegs baja agresividad® alta agresividad® P-Valor
n = 354 n =110
Turno de noche, n (%) 0,008
No 359 (83,6) 275 (77,7) 92 (83,6)
Si 70 (16,4) 79 (22,3) 18 (16,4)
Tipo de turno de trabajo, n (%) 0,160
Diurno 359 (83,7) 278 (77,7) 89 (83,6)
Permanente de noche 35 (8,8) 32 (9,0) 7 (6,4)
Rotativo 35(8,2) 47 (13,3) 11 (10,0)
Duracién acumulada (afios), n (%) 0,153
Tercil 1: <7 24 (5,6) 27 (7,6) 2 (1,8)
Tercil 2: >7—<26 24 (5,6) 31 (8,8) 8 (7,3)
Tercil 3: >26 22 (5,2) 21 (5,9) 8 (7,3)
Intensidad (turnos de noche/afio), n (%) 0,275
Tercil 1: <69 23 (5,4) 17 (4,8) 3(2,7)
Tercil 2;: >69—<250 25 (5,9) 38 (10,7) 9 (8,2)
Tercil 3: >250 21 (4,9) 22 (6,2) 5 (4,6)
Desconocido* 1(0,2) 2(0,6) 1(0,9)

BUn caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacion ISUP al tratarse de un carcinoma
neuroendocrino.
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La asociacion entre el turno de trabajo, sus indicadores, y el riesgo de CaP
segun agresividad tumoral se presenta en la Tabla 30. La asociacion de riesgo del
turno rotativo se mantuvo para casos de baja agresividad, pero no para casos de
alta agresividad. Asi, la odds de desarrollar CaP de baja agresividad entre
trabajadores con turno rotativo fue un 79% superior a la odds de trabajadores
diurnos (IC 95% 1,11-2,88). No se pudo observar una clara tendencia entre la
duracién acumulada, intensidad del turno de trabajo y riesgo de CaP, en funcién

de la agresividad del tumor.
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Tabla 30: Asociacion entre el turno de trabajo e indicadores del mismo y riesgo de CaP segun agresividad.

Casos de CaP de baja agresividad®

ORc (IC 95%)
Turno de noche

No Ref.

Si 1,47 (1,03-2,11)
Tipo de turno de trabajo

Diurno Ref.

Permanente de noche 1,19 (0,72-1,98)

Rotativo 1,75 (1,10-2,79)
Duracién acumulada (afios)

Diurno Ref.

Tercil 1: <7 1,47 (0,83-2,60)

Tercil 2: >7—<26 1,68 (0,97-2,94)

Tercil 3: >26 1,25 (0,67-2,31)
Intensidad (turnos de noche/afo)

Diurno Ref.

Tercil 1: <69 0,96 (0,51-1,84)

Tercil 2: >69-<250 1,98 (1,17-3,37)

Tercil 3: >250 1,37 (0,74-2,54)

BUn caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacion ISUP al tratarse de un carcinoma neuroendocrino.

ORc: Odds Ratio cruda

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP, actividad fisica y, habito tabaquico.

ORa (IC 95%)

Ref.
1,54 (1,07-2,23)

Ref.
1,28 (0,76-2,15)
1,79 (1,11-2,88)

Ref.
1,59 (0,89-2,87)
1,78 (1,01-3,14)
1,23 (0,65-2,34)

Ref.
0,98 (0,50-1,92)
2,12 (1,23-3,65)
1,40 (0,74-2,65)

Casos de CaP de alta ag

ORc (IC 95%)

Ref.
1,00 (0,57-1,77)

Ref.
0,78 (0,34-1,81)
1,23 (0,60-2,50)

Ref.
0,33 (0,08-1,40)
1,30 (0,57-2,99)
1,42 (0,61-3,29)

Ref.
0,51 (0,15-1,73)
1,40 (0,63-3,11)
0,93 (0,34-2,53)
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3.4 Cuarto objetivo: Evaluar si el cronotipo se comporta como un modificador del
efecto de los turnos de trabajo, asi como los habitos de suefio del individuo sobre

el riesgo de CaP.

La distribucién del turno de trabajo y sus indicadores (duracién acumulada e
intensidad), de forma independiente para sujetos con cronotipo matutino,
intermedio y nocturno se muestra en la Tabla 31. Cabe destacar una mayor
frecuencia de trabajo en turno de noche entre lo sujetos, tanto controles como
casos, con cronotipo nocturno, ya sea permanente o rotativo, comparado con
sujetos con cronotipo intermedio o matutino. Concretamente, el 35,6% de los
casos y el 19,4% de los controles con cronotipo nocturno habian trabajado en
turno de noche durante al menos un afio. El 20,0% de los casos y el 11,1% de los
controles con cronotipo nocturno declararon haber tenido turno permanente de
noche; el 15,6% de los casos y el 8,3% de los controles nocturnos habian tenido
turno rotativo; prevalencias mayores a las encontradas entre sujetos intermedios

y matutinos.



Tabla 31: Distribucion del turno de trabajo e indicadores de turno de trabajo de acuerdo al cronotipo.

Turno de noche, n (%)
No
Si

Tipo de turno de trabajo, n (%)
Permanente de noche
Rotativo

Duracién acumulada (afios)
Tercil 1: <7
Tercil 2: >7-<26
Tercil 3: >26

Intensidad (turnos de noche/afo)
Tercil 1: <69
Tercil 2: >69-<250
Tercil 3: >250

Cronotipo matutino

Controles
N = 258

216 (83,8)
42 (16,2)

21 (8,1)
21 (8,1)

12 (4,6)
13 (5,0)
17 (6,6)

16 (6,2)
14 (5,4)
12 (4,6)

Casos de CaP

N = 283

232 (82,0)

51 (18,0)

19 (6,7)
32 (11,3)

15 (5,3)
22 (7,8)
14 (4,9)

11 (3,9)
28 (9,9)
12 (4,2)

Cronotipo intermedio

Controles
N =131

114 (87,0)
17 (13,0)

9 (6,9)
8 (6,1)

9 (6,9)
5 (3,8)
3(2,3)

5(3,8)
6 (4,6)
6 (4,6)

Casos de CaP

N =130

106 (81,5)

24 (18,5)

11 (8,5)
13 (10,0)

11 (8,5)
8 (6,9)
5(3,1)

5(3,9)
11 (8,5)
8 (6,1)

Cronotipo

Controles

N =36

29 (80,6)

7(19,4)

4(11,1)
3(8,3)

3(8,3)
4(11,1)

1(2,8)
3(8.3)
3(8.3)
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Al analizar la asociacion entre el turno de trabajo, sus indicadores, y el riesgo
de CaP segun el cronotipo, se observl una posible interaccion entre el turno de
trabajo y el cronotipo (Tabla 32). La ORa para trabajadores que habian trabajado
al menos un afio en turno de noche fue mas elevada entre los sujetos con
cronotipo nocturno, ORa = 3,15 (IC 95% 0,94-10,59) que en sujetos con cronotipo
matutino, ORa = 1,14 (IC 95% 0,72-1,82). El riesgo mas elevado lo alcanzaron los
sujetos con cronotipo nocturno y turno permanente de noche o rotativo, con una
ORa = 3,32 (IC 95% 0,73-15,07) y ORa = 2,97 (IC 95% 0,58-15,09),

respectivamente.

Ademas, se observo una interaccion entre la duracion del trabajo a turno y el
cronotipo (p-interaccion=0,047), siendo los sujetos con cronotipo nocturno y
duracion del trabajo a turnos superior a 7 afos, los que mayor riesgo de CaP

presentaron, ORa = 2,46 (IC 95% 0,52-11,76).



Tabla 32: Asociacién entre el turno de trabajo, sus indicadores, y el riesgo de CaP de acuerdo al cronotipo.

Cronotipo matutino

ORc (IC 95%)
Turno de noche

No Ref.

Si 1,13 (0,72-1,77)
Tipo de turno de trabajo

Turno diurno Ref.

Permanente de noche 0,84 (0,44-1,61)

Rotativo 1,42 (0,79-2,54)
Duracién acumulada (afios)

Turno diurno Ref.

Tercil 1: <7 1,16 (0,53-2,54)

Tercil 2: >7-<26 1,58 (0,77-3,21)

Tercil 3: >26 0,77 (0,37-1,59)

Intensidad (turnos de noche/afio)
Turno diurno Ref.

Tercil 1: <69 0,64 (0,29-1,41)
Tercil 2: >69-<250 1,86 (0,95-3,63)
Tercil 3: >250 0,93 (0,41-2,12)

ORc: Odds Ratio cruda

ORa: Odds Ratio ajustada por edad, nivel de estudios, antecedentes familiares de primer grado de CaP, actividad fisica y habito tabaquico.

p-int: p-valor interaccion

ORa (IC 95%)

Ref.
1,14 (0,72-1,82)

Ref.
0,96 (0,49-1,88)
1,31 (0,72-2,40)

Ref.
1,39 (0,62-3,12)
1,61 (0,77-3,37)
0,65 (0,30-1,42)

Ref.
0,59 (0,26-1,34)
1,84 (0,92-3,68)
1,08 (0,46-2,54)

Cronotipo intermedio

ORc (IC 95%)

Ref.
1,52 (0,77-2,98)

Ref.
1,31 (0,52-3,30)
1,75 (0,70-4,38)

Ref.
1,31 (0,52-3,30)
1,72 (0,65-7,42)
1,79 (0,42-7,68)

Ref.
1,08 (0,30-3,82)
1,97 (0,70-5,52)
1,43 (0,48-4,27)

ORa (IC 95%)

Ref.
1,78 (0,88-3,61)

Ref.
1,79 (0,67-4,79)
1,76 (0,69-4,57)

Ref.
1,63 (0,61-4,37)
1,93 (0,59-6,26)
1,94 (0,43-8,80)

Ref.
1,04 (0,28-3,86)
2,68 (0,90-8,01)
1,65 (0,51-5,32)

Cronotipo noct

ORc (IC 95%)

Ref.
2,29 (0,82-6,38)

Ref.
2,25 (0,62-8,14)
2,33 (0,50-9,92)

Ref.
1,00 (0,19-5,37)
1,75 (0,46-6,63)

Ref.
3,00 (0,29-30,56)
2,00 (0,62-8,77)
2,33 (0,55-9,92)

Ol

3,1

3,3
2,9

1,1
2,4¢

3,5!
2,9¢
3,2



Resultados

3.5 Quinto objetivo: Valorar el ritmo de secrecion de melatonina en muestras

biol6gicas de varones con CaPy varones sanos y su asociacion con el CaP.

En la Figura 32 se presenta el diagrama de flujo de los participantes con ritmo
de melatonina medida a partir de las muestras de saliva recogidas en 24 horas
(véase apartado de Metodologia; 5.3 Muestras biologicas). Del total de 430
controles y 470 casos participantes en CAPLIFE, se tomaron y analizaron los
niveles de melatonina de 41 controles y 40 casos de CaP, submuestra invitada al
azar. Finalmente, 40 casos y 38 controles fueron considerados en el andlisis del

presente objetivo.

Figura 32: Diagrama de flujo de los sujetos con muestra de saliva.

Controles en Casos de CaP en
CAPLIFE CAPLIFE
n =430 n =470
Controles con Casos de CaP con
determinacién de determinacion de
ritmo de melatonina ritmo de melatonina
n=41 n =40
3 sujetos con resultados
. . <--
inconsistentes
Controles Casos de CaP
incluidos en este incluidos en este
objetivo objetivo
n =38 n =40
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En la Tabla 33 se muestran las caracteristicas sociodemograficas de los
casos y controles incluidos en este analisis. La edad de los casos de CaP con
determinacioén de ritmo de melatonina fue ligeramente inferior, 67,0 afios (DE 7,3),
gue la de los controles, 67,5 afios (DE 5,5) (p-valor=0,783).

Tabla 33: Distribucion de las variables sociodemogréficas de casos y controles
con determinacion de ritmo circadiano.

Controles Casos de CaP

N =38 N = 40 e
Edad (afios), media (DE) 67,5 (5,5) 67,0 (7,3) 0,783
Edad (afios), n (%) 0,952
40-54 - -
55-69 24 (66,2) 25 (62,5)
70-80 14 (36,8) 15 (37,5)
Nivel de estudios, n (%) 0,458
Primaria 3(7,9 3(7,5)
Secundaria 24 (63,2) 30 (75,0)
Universitarios 11 (28,9) 7 (17,5)
Condicién laboral, n (%) 0,081
Jubilado 31 (81,6) 25 (62,5)
Empleado 7 (18,4) 12 (30,0)
Desempleado - 3(7,5)
Estado civil, n (%) 0,839
Casado o viviendo en pareja 32 (84,2) 33 (82,5)
Ni casado ni viviendo en pareja 6 (15,8) 7 (17,5)

DE, desviacion estandar.
La comparacion de variables antropométricas y estilos de vida en casos y
controles con determinacion del ritmo de melatonina puede consultarse en la
Tabla 34. Al igual que se observaba en la muestra total de participantes, los casos
de CaP tomaban mayores ingestas energéticas [2662,9 kcal/dia (DE 598,9) en
casos con determinacién del ritmo de melatonina vs. 2350,8 kcal/dia (DE 423,5)

de media en los controles] y cumplian en menor medida con las recomendaciones
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del WCRF/AICRF [3,1 puntos (DE 0,9) para los casos de CaP y 3,7 (DE 0,9) para
los controles] (p-valor<0,05). Adicionalmente, en esta submuestra se observé que
los casos realizaban menos actividad fisica; el 47,5% de los casos frente al 18,4%

de los controles realizaban un bajo nivel de actividad fisica (p-valor=0,018).
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Tabla 34: Distribucion de las variables antropométricas y de estilos de vida de

controles y casos de CaP con determinacién de ritmo circadiano.

Controles Casos de CaP
N =38 N = 40 PRYER
IMC, media (DE) 27,7 (3,9) 28,9 (4,2) 0,189
IMC, n (%) 0,522
Normopeso 9 (23,7) 6 (15,0)
Sobrepeso 20 (52,6) 21 (52,5)
Obesidad 9 (23,7) 13 (32,5)
Habito tabaquico, n (%) 0,088
Nunca fumador 8 (21,0) 16 (40,0)
Exfumador 19 (50,0) 19 (47,5)
Fumador actual 11 (29,0) 5(12,5)
Actividad fisica, n (%) 0,018
Baja 7 (18,4) 19 (47,5)
Moderada 22 (57,9) 17 (42,5)
Alta 9(23,7) 4 (10,0)
Sedentarismo (horas/dia), media (DE) 7,1(2,9) 7,8 (3,1) 0,289
Sedentarismo, n (%) 0,097
T1 (<6 h/dia) 18 (47,4) 18 (45,0)
T2 (>6 - <9 h/dia) 13 (34,2) 7 (17,5)
T3 (>9 h/dia) 7 (18,4) 15 (37,5)
Ingesta calérica” (Kcal/dia), media (DE) 2350,8 (423,5) 2662,9 (598,9) 0,010
Consumo de alcohol” (g/dia), media (DE) 7,9 (8,9) 14,8 (19,9) 0,112
Consumo de alcohol” (g/dia), n (%) 0,454
0 7 (18,4) 5(12,5)
>0-<28 28 (73,7) 28 (70,0)
>28 3(7,9) 7 (17,5)
s et 08" % U wmr@e wmzee  oem
Puntuacion WCRF/AICR”, media (DE) 3,7(0,9) 3,1(0,9) 0,003
Puntuacion WCRF/AICR", n (%) 0,020
T1 (0 a <3 puntos) 9 (23,7) 21 (52,5)
T2 (3,25 a <3,75 puntos 14 (36,8) 12 (30,0)
T3 (4 a <7 puntos) 15 (39,5) 7(17,5)

DE, desviacion estandar; IMC, indice de Masa Corporal; T, Tercil; WCRF/AICR, World Cancer Research Fund
and American Institute for Cancer Research

En la Tabla 35 se presenta la distribucion de las variables clinicas y

antecedentes familiares de CaP. Al igual que se observaba con el total de
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participantes, los casos presentaban con mayor frecuencia antecedentes
familiares de primer grado de CaP que los controles (35,0% vs. 15,8%). El 37,5%
de los casos no presentaban sintomas urinarios, seguido de sujetos con leve
sintomatologia urinaria, 32,5%, y Unicamente el 2,5% presentaba sintomatologia
severa. Mayoritariamente, fueron tumores de muy baja agresividad (ISUP 1),
65,5%, y localizados, 62,5%.

Tabla 35: Distribucion de las variables clinicas y antecedentes familiares de

controles y casos de CaP con determinacién de ritmo circadiano.

Controles Casos de CaP

N = 38 N = 40 P-Valor

Antecedentes familiares de CaP, n (%) 0,052

No 32 (84,2) 26 (65,0)

Si 6 (15,8) 13 (35,0)
Comorbilidades, n (%) 0,352

0-2 35(92,1) 39 (97,5)

=3 3(7,9) 1(2,5)
Sintomatologia urinaria, n (%)

Sin sintomas (0 puntos) 15 (37,5)

Leve (1 — 7 puntos) 13 (32,5)

Moderada (8 — 19 puntos) 11 (27,5)

Severa (20 — 35 puntos) 1(2,5)
Agresividad del tumor, n (%)

ISUP 1 25 (65,5)

ISUP 2 5(12,5)

ISUP 3 1(2,5)

ISUP 4 5(12,5)

ISUP 5 4 (10,0)
Agresividad del tumor, n (%)

Baja agresividad (ISUP 1 - 2) 30 (75,0)

Alta agresividad (ISUP 3 - 5) 10 (25,0)
Grupos de estadios prondsticos del AJCC, n (%)

Localizado 25 (62,5)

Localmente avanzado 12 (30,0)

Metastasico 3(7.,5)

AJCC, American Joint Committee on Cancer; ISUP, International Society of Urological Pathology.
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Con respecto a las caracteristicas relacionados con los habitos de suefio de
casos y controles con determinacion de la curva de melatonina (Tabla 36), tanto
casos como controles tenian una duracion del suefio superior a 7 horas. En su
mayoria, tenian un cronotipo matutino, una buena calidad del suefio y no habian

trabajado en turno de noche.

Tabla 36: Caracteristicas relacionadas con los hébitos de suefio en casos y

controles con determinacion del ritmo de melatonina.

Controles Casos de CaP
N =38 N = 40 PRYEE
Duracion del suefio (horas/dia), media (DE) 7,6 (1,2) 7,7 (1,0) 0599
min-max 45-10,5 55-95 !
Cronotipo, n (%) 0,109
Matutino 22 (57,9) 30 (75,0)
Intermedio-Nocturno 16 (42,1) 10 (25,0)
Calidad del suefio, n (%) 0,923
Bueno 32 (84,2) 34 (85,0)
Malo 6 (15,8) 6 (15,0)
Turno de noche, n (%) 0,679
No 30 (79,0) 30 (75,0)
Si 8 (21,0) 10 (25,0)
Tipo de turno de trabajo, n (%) 0,893
Diurno 30 (79,0) 300 (75,0)
Permanente de noche 25,2 3(7,5)
Rotativo 6 (15,8) 7 (17,5)
Estacion de recogida de saliva, n (%) 0,366
Primavera - Verano 8 (21,0) 12 (30,0)
Otofio - Invierno 30 (79,0) 28 (70,0)

DE, desviacién estandar; max, maximo; min, minimo

El ritmo de secrecion de melatonina, medido a partir de 6 muestras de saliva
y en un periodo de 24 horas, se representa en la Figura 33. Para todas las
determinaciones realizadas (desde 4 horas antes de irse a dormir hasta

levantarse), los niveles de melatonina fueron siempre inferiores en casos que en
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controles. El m&ximo pico de la curva de melatonina construida se observa 2 horas
después de irse a dormir (42 muestra), siendo su concentracion de 13,8 pg/ml (DE
19,6) en el grupo de casos y 26,6 pg/ml (DE 23,9 en el grupo de controles) (p-
valor=0,015). La informacion que ha permitido la elaboracion de las figuras que a
continuaciéon se presentan pueden ser consultadas en las tablas incluidas en el

Anexo VI (Tablas F a J).

Figura 33: Ritmo de melatonina* (pg/ml) en casos y controles de CaP.
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* El ritmo de melatonina corresponde a 39 casos y 32 controles, no siendo posible representar 1 casoy 6 controles
por faltar alguna muestra o debido a muestra insuficiente para la determinacién de melatonina.

La Figura 34 muestra el ritmo de melatonina de casos de CaP y controles de
acuerdo al cronotipo. Tanto en sujetos matutinos como cronotipo intermedios-
nocturnos, la concentracién de melatonina fue siempre inferior en casos que en
controles. Como era de esperar, el pico maximo de melatonina fue antes en los

participantes matutinos que en intermedios-nocturnos.
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Si nos centramos en los sujetos matutinos (Figura 34A), el pico maximo de
melatonina de los casos se produce 2 horas después de acostarse (42 muestra),
con 14,8 pg/ml (DE 22,2) mientras que en los controles se produce 2 horas antes
de acostarse (22 muestra) alcanzando 29,6 pg/ml (DE 33,2). En los sujetos con
cronotipo nocturno (Figura 34B), el pico maximo de melatonina de los casos se
produce al acostarse (32 muestra) con 11,8 pg/ml (DE 11,7) y en los controles 2
horas después de acostarse (42 muestra) con 27,8 pg/ml (DE 17,4).

Figure 34: Ritmo de melatonina* (pg/ml) en casos de CaP y controles segun
cronotipo.
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* El ritmo de melatonina corresponde a 39 casos y 32 controles, no siendo posible representar 1 caso y 6 controles
por faltar alguna muestra o debido a muestra insuficiente para la determinacion de melatonina.

En la Figure 35 se representa el ritmo de melatonina de controles y casos de
acuerdo las variables clinicas. Independientemente de la sintomatologia urinaria
(Figura 35A), agresividad tumoral (Figura 35B) y extensién del tumor (Figura 35C),
los casos de CaP siempre presentaron niveles inferiores de melatonina que los

controles.
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Figura 35: Ritmo de melatonina* (pg/ml) en casos de CaP y controles segun

sintomatologia urinaria, agresividad tumoral extension del tumor.
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* El ritmo de melatonina corresponde a 39 casos y 32 controles, no siendo posible representar 1
caso y 6 controles por faltar alguna muestra o debido a muestra insuficiente para la determinacién
de melatonina.
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En la Tabla 37, se muestra el porcentaje de variacion del ritmo de melatonina
en saliva en casos de CaP vs. controles. En promedio, los niveles de melatonina
de los casos fueron -64,0% (95% CI -73,4, -51,4) que en los controles. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos de
casos segun sintomatologia urinaria, agresividad tumoral y extension del tumor.
Tabla 37: Porcentaje de variacion del ritmo de melatonina en saliva en casos de
CaP comparado a controles, y de acuerdo a la sintomatologia urinaria, agresividad

tumoral y extension del tumor.

% de Variacion? IC 95% p-valor
Controles Ref.
Casos de CaP -64,0% -73,4;-51,4  <0,001
\g Sin sintomatologia urinaria -65,8% -77,1; -48,7 <0,001
S
8 =
g g Leve sintomatologia urinaria -60,8% -74,4; -40,2  <0,001
85
c
(%) Moderada/Severa sintomatologia urinaria -65,4% -77,6; -46,4  <0,001
8 ISUP 1 (Gleason = 6) -62,9% -73,7:-47,8  <0,001
s
‘0
D
g ISUP 2 - 5 (Gleason > 6) -65,8% -77,2;-48,9  <0,001
&  Localizado -61,9% -72,9;-46,5 <0,001
g g
o £
T S
I = Localmente avanzado o metastasico -67,3% -78,2; -50,8 <0,001

“Modelos ajustados por edad.
Cuando comparamos la amplitud y la acrofase (Tabla 38), los casos de CaP
tenian una amplitud menor que los controles, 26,0 pg/ml (DE 27,8) vs. 46,3 pg/ml
(DE 28,2) (p-valor < 0,001), y una acrofase posterior, 1,7 horas (DE 3,2) frente a

0,3 horas (DE 2,7) (p-valor = 0,093). Asi, por cada aumento de un pg/ml de
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melatonina en la amplitud, se observoé una ORa = 0,97 (IC 95% 0,95-0,99). El

hecho de tener una elevada amplitud (= 37,9 pg/ml) se asocié con un menor riesgo

de presentar CaP, ORa = 0,31 (IC 95% 0,11-0,86), mientras que una acrofase

tardia (= 0 horas) podria asociarse con un mayor riesgo de presentar CaP, ORa =

2,36 (IC 95% 0,88-6,27).

Tabla 38: Asociacion entre la amplitud y acrofase de melatonina y la presencia de

CaP.
Controles*
N=32
Amplitud (pg/ml), media (DE) 46,3 (28,2)
mediana 37,9
Amplitud, n (%)
Baja (< 37.9 pg/ml) 16 (50,0)
Elevada (= 37.9 pg/ml) 16 (50,0)
Acrofase (horas decimales),
media (DE) 03@7)
Acrofase, n (%)
Temprana (< 0 horas) 17 (53,1)
Tardia (> 0 horas) 15 (46,9)

DE, desviacion estandar.

Casos de
CaP*
N=39

26,0 (27,8)
16,8

30 (76,9)
9 (23,1)

1,7 (3,2)

13 (33,3)
26 (66,7)

p

) ORa2 (IC 95%)
valor

<0,001 0,97 (0,95-0,99)

0,018
Ref.
0,31 (0,11-0,86)

0,056 1,18 (1,00-1,40)

0,093
Ref.
2,36 (0,88-6,27)

* En 1 caso de CaP y 6 controles faltaba muestra o era insuficiente la cantidad de muestra para la
determinacion de melatonina, por lo que no fue posible determinar acrofase y amplitud.
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Discusion

1 Discusion de la metodologia del estudio
1.1 Disefio del estudio

Se disefi6 un estudio de casos y controles, desarrollado en el area de
cobertura de los dos principales hospitales de Granada. Este disefio ofrece
ventajas entre las que destacan: i) la posibilidad de recoger gran cantidad de
informacion y, por lo tanto, evaluar multiples factores de riesgo que pudieran estar
asociados con el CaP de forma simultanea; y ii) eficiencia, realizdndose en menor
tiempo y con un coste inferior al de los estudios de cohortes, al no requerir
seguimiento de los participantes durante el periodo de latencia de la enfermedad,

siendo muy Utiles en enfermedades con un largo periodo de latencia, como el CaP.

1.2 Representatividad de la poblacién de estudio

i) Representatividad de la muestra de casos de CaP. En la provincia de
Granada existen 4 hospitales publicos con Servicio de Urologia. Dos de ellos
participaron en este estudio (HUNV y HUSC), ambos son hospitales universitarios
publicos con Servicio de Urologia, donde se realiza tratamiento radical del CaP,
entre otros tratamientos. Los Servicios de Urologia de los dos hospitales
universitarios cubren una poblacion aproximada de 600.000 habitantes y

aproximadamente la mitad son hombres.

La muestra de casos fue seleccionada a través de los listados de Anatomia
Patolégica de estos hospitales. El Servicio de Anatomia Patolégica enviaba
periddicamente un listado con las biopsias prostaticas que se habian realizado, se
seleccionaban las biopsias positivas, y tras aplicar los criterios de seleccion, los

casos incidentes eran invitados a participar preferentemente por los urélogos en
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consulta (la poblacion de estudio y seleccidén de la misma puede ser consultada

en el apartado de Metodologia).

Dado que la visita al urélogo se realizaba de forma sistematica para todos
aquellos sujetos con un resultado de biopsia prostatica positiva, consideramos que
el muestreo realizado no introdujo ningin sesgo de seleccion, invitando a
participar a todos los sujetos con una biopsia prostéatica positiva que cumplian con
los criterios de seleccion, independientemente de las variables clinicas

(agresividad tumoral y/o extensién del tumor).

De acuerdo a los datos arrojados por el Registro de Cancer de Granada, la
tasa de incidencia de CaP en toda la provincia es de 104 por 100.000 habitantes,
por lo que cada afio se diagnostican aproximadamente 300 nuevos casos de CaP.
Segun el periodo de estudio, estimamos que en el &rea de cobertura de ambos
hospitales se pueden haber diagnosticado alrededor de 800 casos de CaP. Se
invitd a participar en nuestro estudio a un total de 576 sujetos diagnosticados de
CaP. Teniendo en cuenta que no se incluyeron los casos de CaP diagnosticados
en consultas de urologia privadas (aproximadamente un 10% del total), ni sujetos
mayores de 80 afios, junto con la aplicacion de otros criterios de seleccion,
habriamos contactado con practicamente la totalidad de los casos de CaP

diagnosticados en ambos hospitales participantes.

Ademas, los casos fueron invitados a participar en un periodo maximo de 3
meses desde el diagnostico hasta la entrevista y recogida de informacién

epidemioldgica. De esta forma, evitariamos un sesgo de informacién producido
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por el cambio de estilos de vida (alimentacion, actividad fisica o habitos de suefio)

gue pudiera producirse tras ser diagnosticados de un CaP.

Por todo ello, consideramos que la muestra de casos era representativa del
total de varones con una edad comprendida entre 40 y 80 afios diagnosticados en

los dos principales hospitales de Granada.

i) Representatividad de la muestra de controles. Los controles eran
seleccionados de forma aleatoria de entre el total de varones del listado de los
médicos de familia de los 16 Centros de Salud participantes, apareando por edad
esperada de los casos, con una diferencia méxima de 5 afios (la poblacion de
estudio y seleccién de la misma puede ser consultada en el apartado de

Metodologia).

Consideramos que nuestra muestra de controles es representativa de los
varones sanos con edad entre 40 y 80 afios residentes en el &rea de asistencia
del Distrito Sanitario Granada y Metropolitano por las siguientes fundamentos: 1)
se seleccionaron 16 Centros de Salud, 10 de ellos del Distrito Sanitario
Metropolitano Granada y 6 de la capital, involucrando a participantes de toda la
provincia, tanto del area urbana como rural; 2) los participantes fueron
seleccionados al azar del listado de los médicos participantes. De esta forma, si
algun control hubiera sido diagnosticado con CaP, podria haber sido seleccionado
como caso de CaP; y 3) los controles fueron apareados por edad esperada de los
casos, con una diferencia maxima de 5 afios, por lo tanto, el grupo control estuvo
constituido por poblacién sin CaP representativa de los grupos de edad en los que
ocurren los casos.
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Tanto en el grupo de casos como controles, la tasa de participacion fue
elevada, 81,6% para los casos de CaP y del 87,2% para los controles, lo que

supera en para ambos grupos el 80% de participacion.

Finalmente, a pesar del caracter local de este estudio, consideramos que los
resultados obtenidos podrian ser extrapolables a otras poblaciones de varones

con caracteristicas similares.

1.3 Calidad de lainformacion recogida

En cuanto a las fuentes y estrategias de recogida de informacién, previo
consentimiento informado, se tuvo acceso a la historio clinica de los participantes,
lo que facilité la recogida de los datos clinicos y anatomopatolégicos, junto con la
recogida de muestras de saliva en 24 horas que permitio la medicién de los niveles
de melatonina. Mas compleja fue la obtencién de la informacion referida a los
habitos de vida individuales y, especialmente la recogida de informacion de las

variables de habitos de suefio:

Duracion del suefio: se utilizé el cuestionario MCTQ referido a los 40 afios y

el afio previo a la entrevista para medir la duracion del suefio, cuestionario

ampliamente empleado (Roenneberg, Wirz-Justice and Merrow, 2003).

Existen métodos objetivos que mediante parametros fisioldgicos evaltan el
suefio como es la polisomnografia nocturna, considerada el “gold standard” para
la evaluacién del suefio (Rundo and Downey, 2019). Sin embargo, este método
Unicamente permite evaluar el suefio en el momento actual. Dado que el CaP es

una enfermedad con un largo periodo de latencia, la exposicién de interés en
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nuestro estudio es la referida a la vida adulta, hecho que justificaria que no haya

sido la polisomnografia nocturna el método empleado.

Previos estudios han recogido la duracién del suefio de forma categérica, sin
emplear un instrumento validado, y sin diferenciar la duracién del suefio en dias
laborales y dias libres (Markt et al., 2015, 2016; Angel T Y Wong et al., 2020).
Estos aspectos han sido considerados con el empleo del MCTQ, permitiendo un
abordaje global (dias laborales y dias libres) y una cuantificaciéon del suefio de
forma continua. Junto con ello, este cuestionario permite evaluar conjuntamente
la duracion del suefio y el cronotipo, sin necesidad de usar una herramienta para
cada exposicion, y recoge informacion acerca de otros aspectos relacionados con
el suefo, como el tiempo necesario para conciliar el suefio o el tiempo de

exposicion a la luz.

A partir de la duracion del suefio en dias laborables y dias libres, se calculé
la duracion del suefio promedio, la cual fue categorizado a partir de las
recomendaciones de suefio de la NSF (Hirshkowitz et al., 2015), dada la ausencia
de un conceso sobre sobre la categorizacion de la duracion del suefio o la
definicion de horas de suefio "normales" (Chen et al., 2018). En relacion a la etapa
en la que se recoge la informacién sobre la duracion del suefio, en nuestro estudio
consideramos los 40 afios como edad de referencia de los habitos de suefio
adoptados en la vida adulta, como asi lo estiman estudios previos (Papantoniou

et al., 2015, 2016, 2017).

Finalmente, aunque no se puede descartar la existencia de sesgos de

informacion, particularmente, un sesgo de memoria al referirnos a la duracion del
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suefio en una etapa de la vida pasada, creemos que si estuviera presente seria
no diferencial, afectando de igual modo a casos y a controles, y, por lo tanto,

dirigiendo las estimaciones obtenidas hacia el nulo.

Cronotipo: fue medido mediante el cuestionario MCTQ referido a los 40 afios
y el afio previo a la entrevista. Junto con este cuestionario, en la submuestra de
participantes que accedieron a recoger las muestras de saliva se empled
adicionalmente el cuestionario de Matutinidad-Vespertinidad desarrollado por
Horne y Ostberg (MEQ) haciendo referencia al momento de la entrevista (Horne

and Ostberg, 1976).

Estudios previos, como el desarrollado por Dickerman y colaboradores
emplearon una Unica pregunta basada en el cuestionario de Horne y Ostberg (“Will
you try to estimate to what extent you are a morning or an evening person?”). Tal
y como declaran los propios autores ésta Unica pregunta presenta una buena
correlacion con la version completa del cuestionario, pero su empleo no permite
descartar la introduccion de un sesgo de clasificacion (Barbra A Dickerman et al.,
2016). Behrens y colaboradores optaron por el empleo del punto medio del suefio
para la clasificar a los sujetos en matutinos, intermedios y nocturnos (Behrens et
al., 2017). Sin embargo, a diferencia del MCTQ, cuestionario que incluye unos
puntos de corte preestablecidos e independientes de la poblacién de estudio, los
mencionados autores emplearon el percentil 25 del punto medio del suefio de su
poblacion de estuio para diferenciar entre cronotipo matutino e intermedio y el
percentil 75 para discriminar entre sujetos con cronotipo intermedio y nocturno

(Behrens et al., 2017).
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Por todo lo expuesto, consideramos que los instrumentos empleados habrian
permitido realizar una buena aproximacion del cronotipo de los varones incluidos

en el estudio.

Turnos de trabajo: teniendo en cuenta que un individuo puede estar empleado

en multiples trabajos a lo largo de la vida, pudiendo implicar horarios y turnos de
trabajo muy diversos, la recogida de esta variable se complejiza. Dada la ausencia
de un instrumento que permita la recogida de informacién sobre los turnos de
trabajo, nos basamos en las recomendaciones de la IARC (Stevens et al., 2011).
Esta organizacion indica la necesidad de recoger informacién acerca de tres

dominios principales de los turnos de trabajo (Stevens et al., 2011):

i) el sistema de turnos, incluyendo hora de inicio del turno, nimero de horas
por dia, tipo de turno permanente de noche o rotativo, velocidad y direccion del

turno rotativo, asi como si es regular o irregular.

De acuerdo a esta recomendacion, se recogio la hora de inicio, de finalizacion
y duracién de todos los trabajos que cada participante habia desarrollado. A
partir de esta informacion, mediante el empleo de la definiciobn de turno de
noche establecida por el Estatuto de Trabajadores en Espafia, se considerd
trabajo de turno nocturno aquel que implicaba trabajar parcial o totalmente, al
menos durante 3 horas, entre las 22:00 y las 6:00 h, y 3 turnos al mes (NUum,

2015).

Ademas, se distinguid entre turno permanente de noche y rotativo. Se recogio

informacion adicional, velocidad y direccion del turno rotativo, variables que no
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pudieron ser analizadas por dos motivos debido a la reduccion del tamafio
muestral de sujetos que habian trabajado en turno rotativo (35 controles y 58
casos), asi como la dificultad para considerar estas variables cuando se habian
ocupado diversos trabajos con velocidades y direcciones del turno que podian

diferir entre si.

i) aflos trabajados en un determinado trabajo que requeria turno nocturno, asi

como afios acumulados en la vida laboral en turno de noche.

Los afios acumulados en turno de noche a lo largo de la vida fueron recogidos
para todos los trabajos con al menos un afio de duracién. A partir de los afios
acumulados en turno de noche, se emplearon los terciles creados con los
puntos de corte del grupo control. Al no existir una recomendacién sobre
limitacion del trabajo a turnos, se hace necesario el empleo terciles
dependientes de la poblacién de estudio. De igual modo, estudios previos,
emplearon terciles, cuartiles o categorias establecidas a priori, hecho que
dificulta la comparacion entre estudios (Papantoniou et al., 2015; Akerstedt et
al., 2017; Behrens et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018; Barul, Richard and

Parent, 2019).

i) intensidad del turno de trabajo (tiempo libre entre sucesivos dias

laborables).

La intensidad del turno de trabajo, medida como nimero de dias en turno de

noche al afo fue también recogida. Al igual que para los afios acumulados, se
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se emplearon los terciles creados con los puntos de corte del grupo control, con

las limitaciones ya mencionadas en el punto anterior.

Teniendo en cuenta la variabilidad de horarios que puede existir en un mismo
trabajo, asi como la posibilidad de haber desempefiado trabajos muy diversos, no
descartamos que pueda existir un sesgo de clasificacion. Sin embargo, si
estuviera presente afectaria de igual modo a casos y controles, dado que la
posibilidad de que los habitos de suefio, y mas concretamente el turno de trabajo,
se comporten como un agente carcinogénico no es algo que la poblacion espafiola

tenga demasiado presente.

Cabe destacar la limitacion del tamafio muestral, especialmente en los
analisis estratificados por cronotipo y agresividad y la evaluacion de la interaccion
entre el cronotipo y el trabajo nocturno, donde los numeros son inferiores y
podriamos haber carecido de potencia estadistica para detectar asociaciones e
interacciones significativas. Finalmente, aunque ajustamos por los posibles
factores de confusidon que se asociaron tanto con el turno de trabajo nocturno
como con el riesgo de CaP, no podemos descartar la existencia de otros agentes

ocupacionales relacionados con el turno de trabajo nocturno y el CaP.

Ritmo de melatonina: este es el primer estudio que evalta el ritmo de la

melatonina en su conjunto en pacientes con CaP, a través de seis determinaciones
en saliva en 24 horas, considerando tanto la acrofase como la amplitud. La
melatonina también se puede medir en sangre y orina (Middleton, 2013). La
medicion de sangre es la forma mas directa, pero se necesitarian varias muestras

de sangre a lo largo del dia, resultando inviable. Por otro lado, podriamos medir la
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concentracion total de su principal metabolito, la 6-sulfatoximelatonina, en orina.
Esta Ultima técnica es un abordaje parcial que no permite establecer el ritmo global
de melatonina en un dia, ni tampoco la amplitud y acrofase. Por lo tanto, la saliva
es la forma ideal, no invasiva, de medir el ritmo circadiano de melatonina, ya que
el 30% de la melatonina en la sangre es eliminada directamente por la saliva vy,
reflejando con precision el ritmo circadiano en sangre, asi como su la produccién
pineal de melatonina (Gooneratne et al., 2003). Sin embargo, hasta la fecha, la
mayoria de los estudios epidemiolégicos que tienen como objetivo evaluar la
asociacion entre melatonina y cancer han medido la melatonina con una sola
muestra de orina (Wang et al., 2014; Brown et al.,, 2015; Poole et al., 2015;

Sigurdardottir et al., 2015; Tai et al., 2016).

El elevado coste econdmico de la determinacion de cada ritmo de melatonina,
nos condujo a la reduccién de la muestra 41 controles y 40 casos para el 5°
objetivo planteado en esta tesis doctoral. Sin embargo, tamafios similares fueron
empleados en estudios previos (Sigurdardottir et al., 2015; Tai et al., 2016;

Farahani et al., 2020).

2 Discusion de los resultados del estudio
2.1 De la poblacién de estudio

La edad media de la poblacion fue de 67,7 afios (DE 7,5) en los casos de CaP
y 66,1 afios (DE 7,9) en el grupo control, media de edad muy similar a previos
estudios de casos y controles que exploraron esta misma asociacién en poblacion
europea (Papantoniou et al., 2015; Tse et al., 2017), y ligeramente superior a la

media de edad del estudio de casos y controles canadiense, Prostate Cancer and
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Environment Study (PROtEuS) (Barul, Richard and Parent, 2019). La diferencia
en la media de edad podria ser explicada por los criterios de seleccion empleados,
concretamente el criterio seleccion relativo a la edad (75 afnos) (Barul, Richard

and Parent, 2019).

El 51,6% de los casos y 50,4% de los controles de CaP presentaron estudios
secundarios, porcentaje en consonancia con previos estudios epidemiolégicos de
CaP (Barbra A Dickerman et al., 2016; Tse et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018;
Barul, Richard and Parent, 2019), aunque superior al reportado en el estudio MCC-

Spain (Papantoniou et al., 2015).

La mayor parte de la poblacién (68,2% de los casos y 66,9% de los controles)
se encontraban jubilados, hecho légico dado que el 60,8% de la poblacion de
estudio (55,4% de los controles y el 65,3% de los casos) superaba los 65 afios,
edad establecida en Espafia para la jubilacion, pudiendo ésta ser adelantada si se
retnen un conjunto de requisitos. El 83,0% de los controles y casos de CaP se

encontraban casados o viviendo en pareja.

El IMC medio fue 28,2 kg/cm2 (DE4,0) en el grupo de casos y 28,5 kg/cm2
(DE4,0) en el grupo control, presentando sobrepeso u obesidad el 79,4% de los
casos (51,2% con sobrepeso y 28,2% con obesidad) y el 81,5% de los controles
(52,4% con sobrepeso y 29,1% con obesidad). Estos porcentajes de sobrepeso y
obesidad son superiores a los obtenidos en estudios previos (Papantoniou et al.,
2015; Wendeu-Foyet et al., 2018), pero estan en consonancia con los datos de la
Encuesta Nacional de Salud de 2017 para varones espafioles con edades

comprendidas entre los 65 y 74 afios (grupo de edad mayoritario en CAPLIFE)
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(INE. Instituto Nacional de Estadistica, no date). De acuerdo a los datos arrojadas
por el INE, el 50,6% de los varones espafioles con edad comprendida entre los 65
y 74 afos presentan sobrepeso y el 24,7% obesidad. Estas cifras nos alertan del

problema actual del sobrepeso y obesidad en la poblacion espafiola.

La poblacion de estudio correspondié mayoritariamente a exfumadores
(54,0% de los casos y 55,7% de los controles), proporcién en consonancia con
estudios previos (Papantoniou et al., 2015; Behrens et al., 2017; Wendeu-Foyet et

al., 2018).

En relacién al nivel de actividad fisica, el 29,6% de los casos y el 34,0% de
los controles realizaban un bajo nivel de actividad fisica, cifra ligeramente inferior
al 36,5% arrojado por el INE para varones con una edad comprendida entre los
55y 69 afos en el afio 2017 (INE. Instituto Nacional de Estadistica, no date). Sin
embargo, el porcentaje de varones espafioles con alto nivel de actividad fisica es
del 20,9%, porcentaje que supera el de nuestra poblacion de estudio (12,0% de
los casos y 14,9% de los controles) (INE. Instituto Nacional de Estadistica, no
date). Esta diferencia podria ser explicada por el rango de edad para la que el INE
reporta las cifras, de 55 a 69 afios, no pudiendo ser consultado para etapas

posteriores en las que el nivel de actividad fisica pudiera ser inferior.

La media de horas sentado al dia sobrepasé las 7 horas diarias tanto para
casos como para controles, 7,6 horas/dia (DE 3,5) y 7,4 horas/dia (DE 3,2) en
casos y controles, respectivamente. Ademas, un 26,5% de los casos y un 24,6%
de los controles reconocian pasar mas de 9 horas al dia sentados, cifra
ligeramente inferior al 28,9%, porcentaje de varones espafioles con edad
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comprendida entre 65 y 74 afios que reconocian ser sedentarios segun los datos
reportados por la Encuesta Nacional de Salud de 2017 (INE. Instituto Nacional de

Estadistica, no date).

La dieta de la poblacién de estudio fue hipércal6rica, 2490,9 kcal/dia (DE
617,8) en los casos y 2402,1 kcal/dia (DE 651,4) en los controles. En cuanto al
consumo de alcohol, la poblacion de estudio presentd valores ligeramente
inferiores, 13,6 g/dia (DE 17,0) en el grupo de casos y 11,3 g/dia (DE 14,4) en el
grupo control, a los de varones espafioles con edad comprendida entre 65 y 74
afios y mas de 75 afios, cuyo consumo se situé en 16,7 g/dia (DE 15,8) y 14,0
g/dia (DE 10,6), respectivamente (INE. Instituto Nacional de Estadistica, no date).
A pesar de que estos datos corroboran una tendencia favorable respecto al
consumo de alcohol, la prevalencia de sujetos que no cumplian con las
recomendaciones, es decir, cuyo consumo sobrepasaba los 28 gramos/dia fue del

16,2% para los casos y 10,4% para los controles.

En relacion a la puntuacién obtenida en el score de la WCRF/AICR de 2018,
ésta fue de 3,5 puntos (DE 1,0) en el grupo control, puntuacién muy similar a la
obtenida en la poblacién control del grupo PREDIMED (3,8 puntos), y la cohorte
suiza desarrollada para evaluar la asociacién entre estas recomendaciones y el
riesgo de cancer (3,3 puntos), a pesar de que en ambos estudios la poblacién de
referencia estd compuesta tanto por hombres como por mujeres pero con una
media de edad muy similar a la de nuestro estudio (Barrubés et al., 2020; Kaluza
et al., 2020). Hasta la actualidad, ningin otro estudio ha analizado la puntuacién

del score de 2018 de la WCRF/AICR en poblaciéon con CaP considerando los,
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criterios operacionales establecidos en el afio 2019 (Aicr and WCRF, no date a;
Shams-White et al., 2019). Aunque se ha calculado con las recomendaciones
previas del aflo 2007 (Romaguera et al., 2012, 2017; Arab et al., 2013; Turati et
al., 2017), estas puntuaciones no son comparables al introducirse e eliminarse
items en la versién de 2018 con respecto a la de 2007 (Aicr and WCRF, no date

b; Wiseman, 2008; Shams-White et al., 2019).

El porcentaje de sujetos con antecedentes primarios de CaP se situd en el
21,8% para los casos y 10,5% para los controles. Estas cifras son muy similares
a las arrojadas por estudios previos como el estudio EPICAP, que sitla la
prevalencia de antecedentes familiares de CaP en 22,3% para los casos y 8,7%
para los controles o el estudio PROtEUS donde la presencia de antecedentes 8,7%
para los controles y es del 23,9% para los casos y 10,0% para los controles

(Wendeu-Foyet et al., 2018; Barul, Richard and Parent, 2019).

El 6,7% de los casos y 7,0% de los controles reconocian padecer 3 0 mas
comorbilidades en el momento de la entrevista. En relacidon a la sintomatologia
urinaria, el 27,4% de los sujetos con CaP no presentaban sintomatologia urinaria
alguna, el 38,9% sintomatologia leve, y el 7,1% sintomatologia severa. Los
sintomas urinarios no han sido previamente evaluados en poblacién recién
diagnosticada de CaP, si en sujetos con CaP en evolucion tras recibir un
tratamiento especifico como puede ser la braquiterapia o radioterapia (Christie et

al., 2005; Bittner et al., 2007).

En relacion a la agresividad del tumor, el 76,1% de los casos fueron de baja

agresividad (ISUP 1 - 2), cifra muy similar a la reportada por estudios previos.
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Concretamente, el estudio EPICAP declar6 que el 77,4% de los casos incluidos
eran de baja agresividad y el 77,9% en el estudio PROtEus (Wendeu-Foyet et al.,

2018; Barul, Richard and Parent, 2019).

2.2 Deladuracién del suefio y su asociacién con el CaP

La duracién media del suefio de la poblacion de estudié se situé en 7,0
horas/dia con una DE 1,1 en controles y 1,2 en casos de CaP. En relacion al
cumplimiento de las recomendaciones de la NSF, mas de la mitad de la poblacion
(51,1% de los casos y 53,9% de los controles) cumplian con las recomendaciones
de suefio diarias, es decir, tenian una duracion del suefio de mas de 7 horas/dia
y menos de 9 horas/dia. En nuestra poblacién, se observé un menor cumplimiento
de estas recomendaciones entre casos, 51,1%, frente a controles, 53,9%. Estos
porcentajes estan en consonancia con los resultados reportados por knutson y
colaboradores, quienes informaron que aproximadamente el 50% de los

estadounidenses pasaban de 7 a 9 horas durmiendo (Knutson et al., 2017) .

Al estratificar por agresividad, fueron los casos de baja agresividad los que
cumplian con estas recomendaciones en menor medida, el 50,0% de los casos de
baja agresividad no cumplian frente al 53,9% de los controles y el 54,1% de los
casos de alta agresividad. No es posible comparar el cumplimiento de las
recomendaciones de la NSF de nuestra poblaciéon con CaP, dado que no se han

empleado previamente en dicha poblacion.

Cuando se evalué la relacion entre la duracion del suefio y el riesgo de CaP,
no se encontrd asociacién entre un inadecuado nimero de horas de suefio y el

riesgo de CaP independientemente de la agresividad del tumor. Estos resultados
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estan en consonancia con lo publicado hasta la fecha. Asi, un estudio de cohortes
finlandés no encontrd asociacion entre la duracion del suefio y la incidencia de
CaP ni tampoco con la mortalidad por este tumor (Barbra A Dickerman et al.,
2016).También Markt y colaboradores han evaluado la asociacion entre la
duracion del suefio y el riesgo de CaP, a partir de dos estudios de cohortes
desarrollados con poblacién sueca y estadounidense (Markt et al., 2015, 2016),
sin hallar asociacion para el CaP, independientemente de la agresividad y letalidad

del tumor (Markt et al., 2015, 2016).

Se hace dificil la comparacion de nuestros resultados con los estudios previos,
dado que cada uno de ellos ha empleado unos puntos de corte diferentes y, por
lo tanto, diferentes categorias para la duracion del suefio, a pesar de la existencia

de las recomendaciones de la NSF (Hirshkowitz et al., 2015).

Se debe tener presente que no solamente la duracion del suefio podria estar
relacionada con el CaP, sino que otras caracteristicas del suefio, como puede ser
la calidad del mismo, podrian estar involucradas en la patogénesis de este tumor,
aspecto no abordado en nuestro estudio. Asi el estudio de Dickerman y
colaboradores sugiere gue aquellos hombres que nunca se sienten descansados
al despertar tendrian mayor riesgo de CaP letal que aquellos que se sienten
siempre descansados al levantarse (Barbra A Dickerman et al., 2016). En este
mismo sentido, un reciente estudio sugiere que una pobre calidad del suefio podria

comportarse como un factor de riesgo de CaP de alto grado (Wiggins et al., 2020).
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2.3 Del cronotipo y su asociacién con el CaP

El cronotipo predominante en nuestra poblacion de estudio fue el matutino,
presente en el 61,8% de los casos de CaP y el 60,7% de los controles. Esta
tipologia de cronotipo fue alin mas prevalente entre los casos de alta agresividad
(66,0%) que en los casos de baja agresividad (60,3%). La minoria de los sujetos
(8,5% de los controles y 9,8% de los casos) fueron clasificados como nocturnos.
La distribucién del cronotipo fue similar a la obtenida para la poblacién masculina
incluida en el estudio MCC-Spain, aungque con una prevalencia mayor de cronotipo
matutino (el 51,1% de los casos y el 49,2% de los controles incluidos en el estudio
MCC-Spain tenian tenian un cronotipo matutino).y menor proporcién de individuos
con cronotipo nocturno (el 14,1% de los casos de CaP y 13,2% de los controles

del estudio MCC-Spain) (Papantoniou et al., 2015).

Estas diferencias podrian ser parcialmente explicadas por la menor
proporcion de hombres con turno de trabajo de noche observada nuestro estudio.
Asi, mientras que en CAPLIFE el 20,9% de los casos y 16,4% de los controles
habian desarrollado un trabajo con horario nocturno durante al menos un afio de
su vida, esta proporcién asciende al 33,1% y 29,1% entre los casos y controles
del estudio MCC-Spain, respectivamente (Papantoniou et al., 2015). Teniendo en
cuenta que el horario de trabajo es un condicionante de tipo social del cronotipo
(Adan et al., 2012), y que en nuestra poblacién de estudio desarrollaron con menor
frecuencia trabajos que involucraban horario de noche, es razonable encontrar
gue un mayor porcentaje de sujetos tengan cronotipo matutino y un menor

porcentaje de individuos se adapten a un cronotipo de tipo vespertino en
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comparacion a los resultados obtenidos por Papantoniou y colaboradores

(Papantoniou et al., 2015).

Estudios previos evaluaron la asociacion entre el cronotipo y el riesgo de CaP
(Barbra A Dickerman et al., 2016; Behrens et al., 2017). A pesar de que los
resultados son dificilmente comparables por el empleo de diferentes intrumentos
y categorias para medir el cronotipo en estudios previos, ninguno de estos
estudios pudo concluir que el cronotipo eté asociado con el riesgo de CaP,
resultados en consonancia con los derivados de este trabajo (Barbra A Dickerman

et al., 2016; Behrens et al., 2017).

2.4 Del turno de trabajo y su asociacion con el CaP

En relacion ala frecuencia de turno de trabajo de noche, el 20,9% de los casos
y 16,4% de los controles incluidos en nuestro estudio habian trabajado durante al
menos un afo en turno de noche. Concretamente, el 8,4% de los controles y el
8,2% de los casos habian trabajado en turno de noche permanente y el 12,5% de

los controles y el 8,2% de los casos lo habian hecho en turno de tipo rotativo.

Estas cifras son superiores a la arrojadas por el estudio de Tse y
colaboradores, en el que el 13,5% de los casos y el 7,5% de los controles tenian
turno de trabajo nocturno. Sin embargo, son inferiores a las obtenidas en el estudio
MCC-Spain, en el que cdmo se indicaba anteriormente, el 33,1% de los casos y
29,1% de los controles habian trabajado en turno de noche, y las desprendidas
por el estudio EPICAP, donde la prevalencia de turno de trabajo nocturno se situé
en el 35,0% en el grupo control y 36,5% en el grupo de casos (Papantoniou et al.,

2015; Tse et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018).
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Las diferencias encontradas en relacion a la proporcion de hombres que
habian trabajado en turno de noche pueden ser explicadas en gran medida por el
empleo de diferentes definiciones de trabajo nocturno, al no existir una Unica
definicion del mismo. De esta manera, en nuestro estudio se empled la definicién
establecida por las autoridades competentes en materia laboral en Espafia, siendo
definido el turno de noche como trabajar parcialmente o completamente, 23 horas,
entre las 22:00 y las 06:00 horas al menos tres veces al mes y se recopild
informacién sobre todo trabajo realizado a lo largo de la vida con al menos un afio
de duracién (Num, 2015). Tse y colaboradores lo definieron como todo aquel que
involucrase trabajar a cualquier hora entre las 00:00 y las 05:00 horas mas de una
vez al mes durante al menos un afio (Tse et al., 2017); el estudio MCC-Spain lo
definié como haber trabajado parcial o completamente entre las 00:00 y las 06:00
horas al menos tres veces al mes durante al menos un afo (Papantoniou et al.,
2015); y EPICAP utiliz6 la definicion legal francesa de trabajo nocturno,
considerando todo aquel que implicase trabajar al menos 270 horas de noche o
tres noches al mes durante un afio, incluyendo todos los trabajos con 6 meses de
duracién (Wendeu-Foyet et al., 2018). Esta ultima definicibn es mas amplia, al
contemplar trabajo con duracion superior a 6 meses, lo que podria explicar las
diferencias en la prevalencia de turno de noche del estudio EPICAP con respecto

a nuestro estudio.

Independientemente de la definicion empleada, nuestros resultados sugieren
que el turno de noche podria incrementar el riesgo de CaP en un 42%, en

comparacion con sujetos con turno diurno, resultados en linea con los arrojados
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por el estudio de Tse et al. (Tse et al., 2017), y el estudio de cohortes aleman
desarrollado por Behrens et al. (Behrens et al.,, 2017). De la misma forma, el
estudio MCC-Spain sugiere un mayor riesgo de CaP, ORa = 1,14 (IC 95% de 0,94-
1,37) para los sujetos que alguna vez habian trabajado en turno nocturno durante
al menos un afio (Papantoniou et al., 2015). Sin embargo, nuestros resultados
contrastan con la ausencia de asociacion hallada en otros estudios como EPICAP,
PROLtEUS y el estudio de cohortes sueco y finlandés (Barbra A Dickerman et al.,
2016; Akerstedt et al., 2017; Wendeu-Foyet et al., 2018; Barul, Richard and Parent,

2019).

De acuerdo a nuestros resultados, fueron los trabajadores en turno rotativo
los que presentaron mayor riesgo de desarrollar CaP. Estos sujetos con turno
rotativo, tendrian un 66% mas de riesgo de desarrollar CaP que aquellos con
trabajo diruno; esta misma tendencia fue observada por el estudio MCC-Spain
(Papantoniou et al., 2015). Aunque el grupo de trabajo de la IARC contempla la
existencia de dos tipos de trabajo nocturno, permanente y rotativo (IARC
Monographs Vol 124 group and June, 2019), esta distincion no se utilizé en la
cohorte sueca ni en el estudio de casos y controles de Tse y colaboradores

(Akerstedt et al., 2017; Tse et al., 2017).

En base a nuestros resultados, Unicamente los sujetos con turno de trabajo
rotativo tendrian mayor riesgo de desarrollar CaP, tendencia de riesgo no tan
evidente para el trabajo nocturno permanente. De igual modo, se ha observado
para el cancer colorrectal (Papantoniou et al., 2017). Una mayor cronodisrupcién

entre los trabajadores con turno rotativo podria explicar este hecho. En este
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sentido, un estudio reciente revel6 que los trabajadores con turno rotativo tenian
picos de melatonina mas tardios y menos pronunciados que los trabajadores con

turno diurno (Razavi et al., 2019).

En relacion a los indicadores de turno de trabajo no observamos una clara
tendencia entre el tiempo de exposicion en turno de noche y el riesgo de CaP,
resultados en linea con estudios previos (Akerstedt et al., 2017; Wendeu-Foyet et
al., 2018; Barul, Richard and Parent, 2019). En cambio, en el estudio MCC-Spain
y la cohorte alemana encontraron una tendencia de riesgo a medida que
aumentaban los afios de exposicién (Papantoniou et al., 2015; Behrens et al.,
2017). Ahora bien, estos resultados no son comparables al emplear diferentes
puntos de corte para establecer las categorias de tiempo de exposicidn como se

menciono en el apartado de discusion de la metodologia de estudio.

Unido a lo expuesto anteriormente, debemos tener en cuenta otros
indicadores del trabajo a turnos, como puede ser el tiempo transcurrido desde el
cese del trabajo a turnos. En este sentido, un reciente estudio indica que el
incremento del riesgo de desarrollar CaP en sujetos con turno de trabajo nocturno
tras transcurrir 20 afios de cese del mismo podria ser nulo (Kogevinas et al., 2019).
Aunqgue el tiempo de cese del trabajo nocturno fue medido y analizado (datos no

mostrados), la falta de poder estadistico nos impidié abordar este objetivo.

2.5 De la posible interaccién del cronotipo en la asociacién entre el
trabajo nocturno y el riesgo de CaP

Nuestros resultados sugieren que los trabajadores con turno de noche y
cronotipo nocturno tendrian el mayor riesgo de CaP, ORa=3,15 (IC 95% de 0,94-
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10,59), seguido de aquellos con cronotipo intermedio, ORa=1,78 (IC 95% de 0,88-
3,61), mientras que los trabajadores con cronotipo matutino presentarian un ligero
incremento del riesgo, ORa=1,14 (IC 95% de 0,72-1,82). Estos resultados apuntan
hacia la existencia de una posible interaccién del cronotipo en la asociacion entre
el trabajo nocturno y el riesgo de CaP (p-int=0,185). Cabe destacar que el
cronotipo interaccionaria en la asociacion entre la duracion del trabajo a turnos y
el CaP, siendo los sujetos con cronotipo nocturno y duracion superior a los 7 afios

los que presentarian mayor riesgo de CaP, ORa= 2,46 (IC 95% 0,52-11,76).

En este sentido, se ha propuesto que una mejor alineacién del cronotipo con
el turno de trabajo podria conllevar menor alteracion del ritmo circadiano, y por
consiguiente, influir en la asociacién entre los turnos de trabajo y el CaP, siendo
los individuos con cronotipo nocturno los que mejor se adaptarian al trabajo a
turnos (Razavi et al., 2019). En contraposicion, se ha demostrado que los sujetos
con cronotipo nocturno tienen peor calidad del suefio tanto en trabajos que
implican turnos diurnos como aquellos con turno de nocturnidad (Martin et al.,
2015). Esto podria explicar nuestros hallazgos de un mayor riesgo entre sujetos

con un cronotipo vespertino.

Escasos estudios han evaluado el rol del cronotipo en la asociacion entre el
turno de trabajo y el riesgo de CaP. El estudio EPICAP y un estudio de casos y
controles finlandés proponen que serian los hombres con cronotipo vespertino con
turno de trabajo de noche los que presentarian el mayor riesgo de CaP,
respaldando nuestros resultados (Barbra A Dickerman et al., 2016; Wendeu-Foyet

et al., 2018). Este hallazgo contrasta con los resultados de la cohorte alemana, la

250



Discusion

cual sugiere que serian los sujetos matutinos con turno nocturno los que
presentarian el mayor riesgo de CaP (Behrens et al., 2017). Por otro lado, el
estudio MCC-Spain sugiere que no existe interaccion del cronotipo en la

mencionada asociacién (Papantoniou et al., 2015).

2.6 Del ritmo circadiano de melatonina

Hasta la fecha, este es el primer estudio que analiza la curva de melatonina
medida en 24 horas en sujetos con y sin CaP. Nuestros resultados sugieren que
los casos de CaP presentan niveles inferiores que la poblacion sin CaP,
independientemente de la sintomatologia urinaria de los casos, la agresividad y
extension tumoral y el tipo de cronotipo de los participantes. Ademas, la amplitud
fue menor en los participantes con CaP en comparacidn con los participantes sin
CaP de edad similar, y una acrofase tardia podria asociarse positivamente con

CaP.

Teniendo en cuenta que los niveles de melatonina pudieran ser menores en
edades mas avanzadas y durante los meses de verano por la mayor duracion de
los dias, ambas variables, edad y estacion de recogida de las muestras de saliva,
resultan de especial interés. La edad de los casos, 67,0 afios (DE 7,3), fue
ligeramente inferior a la de los controles, 67,5 afios (DE 5,5) de los controles (p-
valor=0,599). El 69,2% de las muestras de saliva de casos y el 79,0% de las de

los controles fueron recogidas durante el otofio-invierno (p-valor=0,366).

Tampoco se observaron diferencias en la duracién y calidad del suefio,

cronotipo, o turnos de trabajo. Tanto los casos de CaP como los controles tenian
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una duracion de suefio de més de 7 horas, un cronotipo mayoritariamente

matutino, buena calidad de suefio y nunca habian trabajado un turno de noche.

Son escasos los estudios epidemioldgicos que han analizado los niveles de
esta hormona. El estudio de casos y controles de Tai y colaboradores observé que
el nivel de 6-sulfatoximelatonina medido a partir de la primera orina de la mafiana
era inferior en los casos de CaP que en los controles (Tai et al., 2016). Sus autores
sugieren que los hombres con niveles superiores a la mediana de 6-
sulfatoximelatonina tenian significativamente menos probabilidades de padecer
CaP, ORa = 0,59 (IC 95% = 0,35-0,99) (Tai et al., 2016). El estudio de cohortes
de casos, realizado por Sigurdardottir y colaboradores, propuso que los hombres
con niveles de 6-sulfatoximelatonina matutinos por debajo de la mediana tendrian
un 47% mas de riesgo de CaP, ORa = 1,47 (IC 95% = 0,94-2,30) (Sigurdardottir
et al., 2015). En ambos estudios, los niveles de melatonina se midieron en orina

con una Unica medida.

Nuestros resultados estan en linea con los de los dos estudios mencionados
anteriormente (Sigurdardottir et al., 2015; Tai et al., 2016). Sin embargo, nuestros
resultados son mas completos al realizar un abordaje a través del ritmo circadiano
de melatonina, permitiendo apreciar la disminucion global de los niveles de esta
hormona en pacientes con CaP, independientemente de la sintomatologia,
extension y agresividad del tumor, y medir la amplitud y acrofase. Los sujetos con
CaP de nuestro estudio tienen, en promedio, niveles de melatonina 64,0% (IC
95% -73,4, -51,4) mas bajos que los hombres sanos de una edad similar. Ademas,

observamos que una amplitud alta podria estar asociada a una menor presencia
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de CaP, ORa = 0,31 (IC 95% 0,11-0,86). Datos que hablan a favor de una posible

relacion entre el ritmo circadiano y el cancer, y en concreto el CaP.

Nuestro estudio también sugiere que los casos de CaP podrian tener una
acrofase posterior a los controles. Esto no se ha explorado previamente en
pacientes con CaP. Sin embargo, recientemente se ha sugerido que los
trabajadores con turno nocturno rotativo tienen una acrofase posterior en
comparacion con los trabajadores del turno diurno (Razavi et al., 2019). La IARC
clasifica el trabajo por turnos como "probablemente cancerigeno para los seres
humanos (Grupo 2A)" para el cancer de mama, colorrectal y de prostata, y la
melatonina puede ser parte del proceso patogénico asociado con la accién de los
factores de riesgo potenciales para el Ca (IARC Monographs Vol 124 group and
June, 2019). El comportamiento similar de los niveles de melatonina encontrado
en nuestro estudio, independientemente de la existencia o no de sintomas
urinarios en el CaP frente a los controles, refuerza el papel potencial del ritmo
circadiano en la etiologia del cancer de prostata. Lo mismo ocurre con la

agresividad o extension del tumor.

A pesar de las limitaciones del estudio, los resultados de este trabajo,
realizado con una amplia muestra de varones, permiten incrementar la evidencia
acerca de la carcinogenicidad el turno de trabajo, especialmente del trabajo de
tipo rotativo. Esta alteracidon del ciclo circadiano se evidencié a través de la
medicion de los niveles de melatonina en saliva, sentando las bases para la
realizacion de futuros estudios que analicen la asociacion entre los niveles de

melatonina y el riesgo de CaP.
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Determinar la etiologia del CaP no es f&cil, debido en parte a la
heterogeneidad biolégica de la enfermedad. Por lo tanto, la prevencion del CaP
es un desafio, teniendo en cuenta que los factores de riesgo establecidos, edad,
razal/etnia, antecedentes familiares y variantes genéticas, son no modificables.
Ademas, debemos considerar que el uso de resultados de estudios
observacionales para establecer relaciones causales es limitado debido a
mdltiples problemas que estos presentan. Por lo tanto, se necesitan mas estudios
para confirmar esta asociacion, incluida una buena definicion de la exposicion,
considerando Unicamente casos incidentes de CaP, midiendo el cronotipo
individual como un posible modificador del efecto y determinando el ritmo
circadiano a través de los niveles de melatonina, indicador del ciclo bidlogico

interno.
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Conclusiones

1. En relacién a la duraciéon del suefio, tanto casos como controles, tuvieron una
duracion media del suefio de 7 horas. Segun las recomendaciones de la National
Sleep Foundation, aproximadamente la mitad de la poblacién tenian una duracion
del suefio recomendada, mientras que una sexta parte de la poblacién no cumplia
con estas recomendaciones, siendo ligeramente superior el porcentaje de casos
de CaP que no cumplian. La duracion del suefio no se asocio con el riesgo de

CaP, independientemente de la agresividad tumoral.

2. El cronotipo matutino predominé en la poblacion de estudio. Fue ligeramente
superior el porcentaje de casos de CaP con cronotipo nocturno que el de controles.
No se observo asociacion entre el cronotipo y el CaP, independientemente de la

agresividad del tumor.

3. La ocupacion en turno nocturno fue superior entre los casos de CaP que, entre
los controles, especialmente la ocupacion en turno rotativo. El hecho de haber
desarrollado un trabajo con turno de noche durante al menos un afio aumento el
riesgo de CaP en un 42%, siendo este incremento del riesgo del 66% para trabajos
con turnos de tipo rotativo. Esta asociacion fue especialmente observada en casos
de baja agresividad. No se pudo establecer una clara relacion entre la duracion e

intensidad del trabajo de noche y el riesgo de CaP.

4. El cronotipo podria interaccionar en la asociacion entre el turno de trabajo y el
riesgo de CaP, siendo mayor el riesgo de desarrollar CaP entre los trabajadores
con turno de noche y cronotipo nocturno, seguido por aquellos con turno de noche

y cronotipo intermedio.
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5. Se observd una alteracion del ritmo circadiano en sujetos con CaP,
observandose niveles mas bajos de melatonina en los casos de CaP,
independientemente de la sintomatologia urinaria de los casos, la agresividad
tumoral y extension tumoral, y el cronotipo de los participantes. Ademas, la
amplitud de melatonina fue menor en los participantes con CaP en comparacion
con los participantes sin CaP de edad similar, y una acrofase tardia podria

asociarse positivamente con CaP.
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Conclusions

1. In relation to the duration of sleep, both cases and controls had an average sleep
duration of 7 hours. According to the recommendations of the National Sleep
Foundation, approximately half of the population had a recommended sleep
duration, while a sixth of the population did not comply with these
recommendations, with a slightly higher percentage of PCa cases that did not
comply. Sleep duration was not associated with PCa risk, regardless of tumor

aggressiveness.

2. The morning chronotype predominates in the study population. The percentage
of PCa cases with nocturnal chronotype was slightly higher than that of controls. It
is not associated with chronotype and PCa, regardless of the aggressiveness of

the tumor.

3. Occupancy in the night shift was higher among PCa cases than among controls,
especially occupation in the rotating shift. The fact of having carried out a night
shift job for at least one year increased the risk of PCa by 42%, this increased risk
being 66% for work with rotating shifts. This association was especially observed
in cases of low aggressiveness. No clear relationship could be established

between the duration and intensity of night work and the risk of PCa.

4. The chronotype could interact in the association between the work shift and the
risk of PCa, with the risk of developing PCa being greater among workers with
night shift and night chronotype, followed by those with night shift and intermediate

chronotype.
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5. An alteration of the circadian rhythm is performed in subjects with PCa,
observing lower levels of melatonin in PCa cases, regardless of the urinary
symptoms of the cases, tumor aggressiveness and tumor extension, and the
chronotype of the participants. Furthermore, the melatonin amplitude was lower in
participants with PCa compared to participants without PCa of similar age, and a

late acrophase could be positively associated with PCa.
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Anexo |: Cuestionario de recogida de informacion

pi-os14-2016 [

ID Participante

ENrEVISIA00N 8 oovvreeeessreessssreesssssnessrsnnssrmsssms smssens smssnms smssnmsms s nmsee s sasesssanes o

Hospital/Centro de Salud: e s v s s s s

Mumero Historia CHNICE: v mmees meresssmssmssssassssssassssssssssssssasses seasnsmssssasns sas

Fecha de la entrevista: s s s s

Lo

O Casol
O Control 0

Consentimiento 0 No
15

Hoja Seleccidn 0 No
150

Dieta 0 No
15

Sangre

Saliva

Datos dinicos

0 No
1si

0 No
15i

0 No
150
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A. SECCION SOCIO-DEMOGRAFICA

Al. Nombre
A2, Apellidos
A3. éCudl es su fecha de nacimiento? Y B | [saftar 3 A4]
(dia) (mes) (afio)
[5ino o sabe] éPodnia decime suedad? _ afios

A4, iDonde nacid usted?

Provincia

Pais

A5, éCudl es la direccian completa de su residencia actual?
Calle, nimero, piso,
Ciudad
Codigo postal
Provincia

Paiz

AB. ECudnto tiempo ha vivido usted en esta misma direccidn?
__ MNimero O Semanas
O Meses
O Afios

[Wota: si af sujeto ha vivido menos de & meses en 5 residendia actual ¥ 13 residencia anterior no se
ancuentra dentro def area de influencia def haspital, terminar entrevista]

A7. éCudl es &l nimero de teléfono de su residencia actual?

AB. éPodria darme otro teléfono de contacto, un movil o el de algin familiar, para poder localizarle en
caso de necesitarlo?

A9. éCudl es &l grado o nivel de estudios mas alto que usted completa?

Mo sabe leer ni escribir ..
Estudios primarios complelns o |ncump|etus {EGB hast:: 5"" Curso, EO:]
Estudios secundaria baja (EGB completa, ESO, graduado ﬁcolar]l ........
Estudios secundaria alia (Bachillerato superior, BUP)...
Estudios postsecundaria no terciaria (FP de gradu st.lpenm }...
Estudios terdiaria {Dlpbmah.:ras} "

Licendiatura o equivalente ..

Maeshia o equivalente (Gi adu 0 ucenuatl.lm] -
Doctorado o equivalente (Doctomdn, Master o esm ios de posglado}
Mo dlasificado en ofra parte ... rerr e

DoOo0O0OO0O0OO
0 b5 N Enin b B

A10, £Cudl es su situacion laboral actual, o en la dlima ocupadon que ha desempefiado?

O Directores/as v gerentes de establecimientos de 10 o mas asalanados,fas W profesmnales
tradicionalmente asodados/as a licendiaturas universitarias... [



rr0s14-2016 ([

O Directores/as y gerentes de establecimientos de menos de 10 asalariados/as,
profesionales tradicionalments asodados/as a diplomaturas universitarias y olrosfas
profesionales de apoyo téonico. Deportistas y artistas..........
Dcupaciones intermedias: azalariados/as de tlpo admlmstratua y pruf&nonahes de apo',.ro a
la gestion administrativa y de otros sarvicios...

Trabajadores/as por cuenta propia... -
Supervisores(as y trabajadores/as en c-:upaaorm tECI'IIIZBS cuallﬁcadas
Trabajadores/as cualificados/as del sector primario v u::itms,l'as l:raba]adnres{as
semicualificados/as...
Traba_]adues,n’as no cuallﬁcadns,"aﬂ
Especlﬁcar tlaba]o

oo ooo o
(KRR

=N =N

Al11. Actualmente, éesta usted soltero/a, o esia casadofa, o viviendo con su companerofa, viudo/a,
saparadofa o divorciado?

O Solterofa, nunca casado... R .0 [saltar a siguwiente seccion]
0O Casado o viviendo con un cu‘npaner{:j'a senh rnenlal 1
m Jeparadn o divordiado... 2
O viudofa.... . .3

A12, iCual es el grade o nivel de estudios mas alio que su pareja completa?

Mo zabe leer ni escribir .. "
Estudios primarios cnmpleb::s o |ncnmp|etos {EGB ha:da 5" Curso, ErO]I
Estudios secundaria baja (EGE completa, ESO, graduado Hnlarj .........
Estudios secundaria alta (Bachillerato superior, BUP)... -

Estudios postsecundaria no terciaria (FP de gracln supenoi L

Estudios terciaria {Dlplnmaturas} -

Licendatura o eguivalente ...

Maestia o equivalents (G ach o IJcenclatl.lla]l
Doctorado o equivalents (Doctomdn, Master o esh.ldm de posglado}
Mo dasificado en otra parte ... i -

oooooooooo
oo N in ke O

A13. éCudl es la situacion laboral actual, o en la dltima ocupacion que ha desempefiado su pareja?
O Direchores/as v gerentes de mblmmlentc-s de 10 o més asalarados/as v prnfesmnales
tradicionalmente asodados/as a licendaturas universitarias... - S
O Direchores/as y gerentes de establecimientos de menos de 11] a':-alanadosfas,
profesionales tradicionalments asociados/as a diplomaturas universitarias v ofn u::sfas
profesionales de apoyo técnico. Deportistas v artistas... 5
Ocupaciones intermedias: asalariados/as de tlpD admlnr:tratwo y pru::lfesronal&s de apoyc: a
la gestion administrativa y de ofros ServicioS . T P
Trabajadores/as por cuenta propia..
Supervisoresfas y trabajadores/as en ocupau:lones tEEI'IIEBS cuallﬁcadas
Trabajadores/as cualificados/as del sector primario v otros/as haha_]adnla,l’as
semicualificados/as...
Trabajadores/as no cuallﬁcadcs,"aﬂ
NS... .
Especlﬁcar tlaba]o

Pl L

oo ooo o
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B. SECCION DE HISTORIA PERSONAL Y DATOS ANTROPOMETRICOS

B1. éCudl era su peso a los 20 afios aproximadaments (desnudo v sin zapatos)?

|| _|_Ika
No sabe=999

B2, éCudl era su peso a los 40 afios aproximadamente (desnudo y sin zapatos)?

|_I_I_Ika
No sabe=9399

B3. éCudl era su peso a los &80 afios aproximadaments (desnudo v sin zapatos)?

|_I_I1_lkg
Mo sabe=299

B<. éCudl era su peso hace un afio (desnudo v sin zapatos)?

|_I_I_lka
Mo sabe=299

BS. éCuanto mide usted?

|_I_I_lem

N5=539

B6. éCudl es su peso actual (desnudo y sin zapatos)?

|_I_I_lka
Mo sabe=299

A continuacicn, voy a preguntarle sobre el uso de dinturones y ropa ajustada.

B7. iHa utilizado usted cinturones B8. éCuantos dias B9. Cuantos dias por semana
durante...? por semana lo utilizaba pantalonss muy ajustados
usaba? en la dntura?
El dltimo afic | Si, sin ser ajustado....1 | |__|_| 1
5i, ajustado...............2 | NS=08 NG=99
Moo 0| Mo utilizaba=00 Mo utilizaba=00
En promedio Si, sin ser ajustado. .1 | |__|__| 1
durante su Si, ajustado...............2 | NS=09 MN5=99
vida adulta Moo 0 | Mo utilizaba =00 Mo utilizaba=00




PI-0514-2016 _
C.TABACD

C1. & lo largo de su vida, éha fumado usted? "SI” significa al menos 100 cigarrillos o 360 grames de
tabaco a Io largo de la 1.'1da

585 meses o mas?

2. éQué edad tenia cuando empezd a fumar?

afios
NS=59
C3. iUsted fuma actualmente (miderandu actualmente como el mes anterior)?
O Mo.. ceveensenneeeneenes U [53MERF 3 CB]
O s, dlanamente S |
O s DDESIDFB'I‘I’IE‘II:E -l
C4. £Cuanto fuma actualmente, de promedio?
Numero de cigarrillos: |__|__| por dia/semana/mes/ano
Numero de puros por semana: ||| 0si <1 puro/semana
Tabaco de pipa en: |__|__|__| gramos [ semana

C4b, éQué tpn de tabaco fuma?

O Rubio... wee 0
m| Meg'o —
O Rubioy neglb w2
O Mo sabe .. a
C5. iHa dE:Jaclu de fumar o furna MENOSs que antes?
O MNowiercrme ﬂ {sa.i!ara 8]
O Mo sabe
6. éQue edad tenia cuando dejo de fumar o redujo la cantidad que fumaba?
|_I_| afios
NS=09

7. De promedio durante todo el tiempo que fumo, antes de que dejara de fumar o redujera la
cantidad, {cudnto fumaba?

Numero de cigarrillos: |__|__| por dia/semana/mesfano
Numero de puros por semana: ||| 0si <1 puro/semana
Tabaco de pipa en: |__|__|__| gramos [ semana

CB. Durante su infancia v adolascenca, £fumaba alguna persona regularmente dentro de su casa?

(9. {Cuantas personas fumaban en su casa?
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|__|__| personas

C10. En promedio durante su vida adulta, éha fumado alguna persona regularments dentro de su
casa?

O Neo.
O No

C11. {Cuantas personas fuman o fumaban en su casa?
|_I__| personas

C12. En promedio durante su vida laboral, Zcompartia su espacio de trabajo con personas que
Fumaban?

C13. Aproximadaments, édurante cuanto tiempo dina que trabajo en ambientes cargados de humo?
||| afios

C14. En estejestos trabajo/s, éCuanta gente fumaba a su alrededor?

|__I_I__| personas
NS=999

C15. En su tiempo de ocio, éfrecuenta o ha frecuentado usted ambientes cargados de humo?
O NOweesrsseennnnn O [53080 3 seccicn siguienta]

C16. Aproximadamente, édurante cuanto tiempo dina usted que ha estado expuesto a ambientes
cargados de humo en su tiempo de ocio?

En la adolescencia (hasta los 18 afios) ....eewe.... |__|__| horas por semana

En su juventud (enl:re los 19-30 anos}l __| horas por semana

A partir de los 30 afos.. . | |__| horas por semana




D. ACTIVIDAD FISICA

Mos interesa conocer el tipo de actividad fisica que usted realiza en su vida cotidiana. Las preguntas se
referiran al tiempo que desting a estar fisicameante activo/a en los Ultimos 7 dias.

Por favor responda a cada pregunta aun si no se considera una persona activa. Piense acerca de las
actividades gue realiza en su trabajo, como parte de sus tareas en el hogar ¢ en el jardin, moviéndose
de un lugar a otro, o n su tiempo libre para la recreacion, el ejercicio o el deporte.

Piense en todas las actividades intensas gue usted realizo en los Ultimos 7 dias. Las ACTIVIDADES
FISICAS INTEMSAS se refieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso y que lo hacen respirar
mucho mas intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizd durante
por lo menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los altimos 7 dias, éien cuantos realizo actividades fisicas intensas tales como levantar
pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerdbicos o andar rapido en bicicleta?
dias por semana

[C] Minguna actividad fisica intensa.......0 —_— Vaya a la pregunta 3

D2. Habitualments, icudnto tiempo en total dedico a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?
horas por dia
minutos por dia

[] Mo sabe/Mo estéd seguro................99

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizo en los ditimos 7 dias. Las ACTIVIDADES
MODERADAS son aguellas que requieren un esfuerzo fisico moderado que lo hace respirar algo mas
intenzamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizé durante por lo
menas 10 minutos seguidos.

D3. Durante los dltimos 7 dias, ien cudntos dias hizo actividades fisicas moderadas como transportar
pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis?. Mo incluya caminar.
dias por semana

[] Minguna actividad fisica moderada........0 === \aygalo pregunta 5.

D4. Habitualmente, icuanto tiempeo en total dedico a una actividad fisica moderada en uno de esos
dias?

horas por dia

minutos por dia
[] Me sabe/Mo estd seguro............99

Piense en el tiempo que usted dedico a CAMINAR en los dlitimos 7 dias. 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 deporte, el ejercicio o el ocio.

D5. Durante los dltimos 7 dias, éEn cudntos caming por lo menos 10 minutos seguidos?
dias por semana

[] Minguna caminata....................0 — Vaya a la pregunta 7.

D6. Habitualmente, icudnto tiempo en total dedicod a caminar en uno de esos dias?
horas por dia
minutos por dia

[] Mo sabe/Mo esta seguro................99
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La ultima pregunta es acerca del tiempo que paso usted SENTADO durante los dias habiles de los
ultimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el tiempo
libre. Pusde incluir el tiempo que paso sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando
&n omnibus, o sentado o recostado mirando la television.

D7. Durante los dltimos 7 dias icudnto tiempo paso sentado durante un dia habil?
horas por dia

minutos por dia

[] Mo sabe/Ma estéd seguro.............99
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E. HABITOS DE SUENO. Cuestionario Ritmo Circadiano

CUADRO Az CUADRO B:
Alrededor a los 40 afios Durante el ultimo ario
Los dias de trabajoo | Losdias libres o de fin | Los dias de trabajoo | Los dias libres ¢
entre semana de semana entre semana de seman

Vamos o hocerle preguntas sobre sus habitos del suefio.
Par favor, responda de ocuerdo a lo que usted considera . )
una semana estdndar, basdndose en sus condiciones de dias laborales/ dias laborales/
vida. semana semana
EOD. iCuantos dias laborables tenia a una semana?
E1l. éA qué hora se acostaba normalmente? ||l 1_l_Ihoras| |__1__|-|__I__I'horas) |__|__|-|_|__lhoras||__|__|-1_I_
[Nota entrevistador: consignar todas las horas usando la NS=135:55 NS=135:55 NS=135:55 M5= 555!
escola de 24 hj
E2. Si tiene en cuenta que puede permanecer despierte | |__|__ |- |_|_lhoras| [_|_I:|_|_lhoras| | __|__|:|_|__|horas| [ _|_|-|_|_
algun tlempo_cuandn. esta en Ial cama (leyendo, mirando NS= 9000 pS= 9000 pS= 0000 PS= 00-0
la tele, etc.), ien realidad a que hora apagaba las luces y
estaba listo para dormir?
E3. iCuantos minutos necesitaba para condiliar el |1 _Iminutos | |_[_|_| minutos | |_[_|_|minutos | [__|_|__Im
suefio? N5=00 N5=09 N5=09 N5=09
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o | _I_I: 11—l horas| | _]_|: | _|_I horas| | _|_I: |_I_I horas| | _|_I: 1_I_

B4. £A que hora se despertaba? NS= 99:99 NS=99:99 NS=99:99 NS=

ES. iCudnto tiempo pasaba desde que se despertaba I 1__]__| minutos I 1_]__| minutos Il |__| minutos 11| mi

hasta que decide levantarse? N5=29 M5=99 M5=99 MN5=99
37+ TOOOON | | Mo 0 Mo 0 '+ T

E6. cUtiliza despertador? . | S d S d i
Mo sabe....... 9 Mo sabe....... 9 Mo sabe...... 9 Mo sabe.....

Le preguntaré a continuacién sobre el tiempo gue pasa al I_I_I.l_| horas I__I_Ll_| horas I_I_Il_| horas L]

aire libre. E7. iCuanto tiempo pasaba al aire libre, de

promedio? MN5=99,9 MN5=999 MN5=99,9 MN5=99,9

Ahara voy o preguntar sobre si usted se considera mds | Extremadamente “matuting”... {0 | Extremadamente “matuting”..

matuting o mds nocturno. 5i por ejempio le gusta dormir| Moderadamente “matuting”........ ....1| Moderadamente “matuting”..

un poco mds durante los dias libres comparade con los| Levements “matutino”.... -...2 | Levemente “matuting” ...

dias laborables o 5i no se puede levantar los funes por fo | Normal.......oooooooceeee o e Normal.

mafiang entonces serig mds un tipo nocturno. Sin| Levemente “nocturno” .4 | Levemente “nocturna” ...

embargo, =i se levanta por lo mafigng y se siente | Moderadamente “nocturno”. -..3 | Moderadamente “nocturng”..

despierto directamente o si prefiere acostarse temprano | Extremadamente “nocturno”.............. -...5 | Extremadamente “noctumao”..

por la noche entonces es mas probable que sea Matuting. | MO S80.. ..o LB Nosabe. .

E8. iComo se consideraba?
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E9. Cuando era nifio, icomo se consideraba?

Ooocoogoo

Extremadamente “matuting”...
Moderadamente “matutino®”. ..
Levemente “matutino”....
Mormal... e
Levemente "nocturno”™._

Moderadamente “nocturnc”.

Extremadamente “nocturno”...
Mosabe... ..

E10. Cuando era adolescente, icomo se consideraba?

Oooooooag

E11. [Si es mayor de 65 afos] Hacia la mitad de su vida, icomo se consideraba?

Oooooooo

Extremadamente “matutino” ...
Moderadamente “matuting®....
Levemente "matutino”._..

MNormal......oee e

Levemente “nocturng”...........
Moderadamente “nocturno”.
Extremadamente “nocturno”...
Mo sabe... .o

Extremadamente “matuting”...
Moderadamente “matuting”....
Levemente “matuting”....
Mormal... e
Levemente “noctumo”™. ...
Moderadamente “nocturnc”.
Extremadamente “nocturno”...
Mosabe. ...

11



Ahara le voy a preguntar sobre sus habitos de suefio en dos periodas de su vida, o los 40 ofios aproximadamente y en el dltimo afio.

CUADRO A:

Alrededor a los 40 afios

CUADRO B:

Durante el ditimo afio

Los dias de trabajo o
entre semana

Los dias libres o de fin de
semana

Los dias de trabajo o
entre semana

Los dias libres o de
semana

E12. éQué luminosidad tenia la habitacidn en la que
generalments dormia?

Totalmente oscura........ 0
Casi totalmente oscura.l

Totalmente oscura....... W]
Casi totalmente oscura.l

Totalmente oscura........ ]

Casi totalmente oscura.l

Bastante iluminada.......3

Totalmente oscura
Casi totalmente os

Bastante iluminad;

E13. Durante la semana, écuantos dias dormia __ diasfsemana __ dias/semana __ dias/semana __ dias/semsz
siesta?
. } _ } I__1__1__| Minutos I__1__| __| Minutos |__1__I __| Minutos I 1| __| Min
E14. éCugnto iempo dura, de promedio, |a siesta?
; s 0 [ir a pregunta E20] No....... . 0 [ir a pregunta E20]
E15. iSolia despertarse por las noches? 5 1 5 1

E16. iCuantas noches por semana se despertaba?

noches por semana

noches por semana

E17. iCuantas veces se despertaba por noche?

veces por noche

veces por noche

E18. iSolia despertarse para ir a orinar?




11 T SO C
E19. iSolia encender la luz cuando se despertaba Algunas veces AIEUNAS VECRS e 1
durante |a noche? (habitacién y/o lavabo) Siempre SIEMIDI e 2
No sabe Mosabe g
E20. En una escala del 1 al 10, ;Cudnto le molesta el
ruido que llega a su habitacién mientras duerme? 12345678910 123456785910
(no me molestaj——-> [me molesta en extrema) | (no me molestal——-> (me molesta en extr

E21. En una escala del 1 al 10, :Como valoraria el
nivel de descanso durante el suefio?

123456788910
{muy malg)-——————————— > (muy bueno)

12345678910

(muy malo)

> (muy bue




CUADRO A: CUADRO B:
Antes de los 40 afios Desde los 40 afios hasta el afio previo
E23. éHa acudido alguna vez a su | NO s 0 [saltar a E25] O — 0 [saltar a E25]
meédico para referirle algin o [ 1 L [, 1
problema con el susfio?
Menos B6-15 16-30 Menos B-15 1
de 5 VeCes Veres de 5 veres W
VECEs (1) (2) VEres (1) {
(o) (0)
Problemas para conciliar & O O Problemas para condiliar &l O
suefio suefio
E24. Haciendo referencia a un Despertarse durante la O O Despertarse durante la O
mes habitual de su vida, écon noche v tener problemas noche v tener problemas
qué frecuendia ha sufrido estos para volver a dormir para volver a dormir
problemas? Despertarse demasiado O O O Despertarse demasiado O O
temprano v no poder volver termprano y no poder volver
a dormir a dormir
Sensacion de inquistud O O O Sensacion de inguistud O O
durante el dia durante &l dia
Sensacion de demasiado O O Sensacion de demasiado O O
suefio durante el dia suefio durante el dia
Mo domir lo suficiente O O [m] Mo dormir lo suficents ] [m]
E25. éAlguna vez le dijo su v ...l [saltar a la siguiente seccidn] 1 0 [saltar a la siguients seccidn]
médico que tenia un desarden 2 1 L S .1
del suefio? Desorden Mo 53be vevvvieeeeens 3 [saltar a la siguients seccidn] Mo 58be vvvvveeven venes 9 [saltar a la siguiente seccion]
diagnosticado
Apnea del suefio Si (1) No (0) Apnea del suefio Si (1) No ((
E26. éHa sido diagnosticado de | Insomnio Si (1) No (0) Insomnio Si (1) No (0
glguno de estos desordenes del | Sindrome de piermas inguistas Si (1) No (0) Sindrome de piernas inguietas Si (1) Mo (i
suefio? Otros (especificar): Si (1) No (D) Otros (especificar): S (1) No (0




E27. éA qué edad empezd a |_|__| afios |_]__| afios
tener problemas del susfio? N5=09 NS=99
E28. éA qué edad dejo de tener ||| afics I_I_| afios
problemas del susfio? N5=90 N5=29
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F. OCUPACION

& continuacion, me gustana hacerle algunas preguntas sobre el tipo de trabajo que usted ha hecho.

F1. éHa tenido usted algun frabajo?

o Si... 1
O Mo .. 0 [Saftar 2 seccidn siguwenta]
O Nosabe . ..9

F2. iEsta usted actualmente tlaba_]andn sin trabajo o trabajos domeésticos o esta jubilado?
O  Trabajando.... |

|
O  Trabajos du‘nestlcos
O  Jubilado/a....

Ahora voy a preguntarle por cada uno de los trabajos que usted ha tenido. Estoy interesado en los
trabajos que han tenido una duracion de al menos 1 afo. Empszaremos anotando el nombre de la
empreza, el cargo v bos afios trabajados de su primer trabajo y seguiremos por cada uno de los trabajos
que ha tenida hasta la actualidad.

F3. éCudl era & F4. iCudl | F5. éCudl fus | Fa. éA qué F7. A qué
nombre de la empresa, | era la el cargo que | edad empezd | edad dejo de
la ciudad, provinda vy | actividad | ocupaba a trabajar trabajar alli?
pais? dela usted enesa | alli?
empresa? | empresa?
1 | Mombre: —1_1I Il
Ciudad: NS=9% MS=299
Provincia:
Pais:

2 Mombre: 11 |_|_|
Ciudad: NS=5% 5=99
Provincia:
Pais:

3 Mombre: 11 [
Ciudad: N5S=99 NS=99
Provincia:
Pais:

4 | Nombre: 11 |_|_|
Ciudad: NS=93 5=99
Provincia:
Paiz:

5 Mombre:
Ciudad:
Provincia:
Paiz:

& | Mombre: 11 |_|_|
Ciudad: NS=93 5=99
Provincia:
Paiz:

1 [_I_I
E2] N5=99

= —
&l
Il |

16
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FB. {fue tipo F3. F10. En Fil. iQue F12. i Cual fue F13. F13b. éSon Fi4. iQue | F
de trabajo era, iCuantas Este trabajo. tipo de su horario £Cuantos estos dias de infensidad | p
por lo que horas al écuantas horas | trabajo era, habitual de dias por trabajo en de huz d
concieme a la dia diarias pasaba | respecto al trabajo? mes tumao de habiz en b
actividad fisica trabajaba? | al aire libre de | turno? trabajaba noche este lugar | c
segun las promedio? en tumo consecutivos, | de trabajo? | (i
siguientes de noche? | de promedio? b
cabegorias? n
TRABAJOD 1: | Dia..._.0 D 1| Sl Tenue .0 | M
Usted ha N5=533 Moche. .1 Bl | HE==3 NO.._.0 Normal 1 | |
Mencionado que Moderadamente activo.,.2 Rotativo.2 A M5.......3 [si Intensa..2 T
habia trabajado de i [ir a F15] I 1 nochesmest1 .
NS........9 =00 =altar a R
(CARGO) Fi4] L
en la empresa
(EMPRESA)
TRABAID 2: Sedentario....0 | |_]_| 1 Dia__0 De 1 SL.1 Tenue .0 | M
Usted ha Poco achiVO. ...l | N5=23 N5=33 Mache....1 Bl | ms=23 NO.....0 Normal. 1 | |.
Mencionada que Moderadamente activi..2 Rotativo.2 A M5......5 [si Intensa..2 | T
habiz tl'clbujado de Bastante activo. [il’ aFl 5: _|_ H _|_ I'IDCI"&ITIEStz N5........9 |_
MU}" activo.. MN5.......9 =00 saltar' a N
(CARGO) NS F14] I
en la empresa
(EMPRESA)
TRABAID 3: Sadentario.... L Dia...0 De 1 SL.1 Tenue..0 | W
Usted ha Poco activo.... NS=99 Noche...1 Lkl NS=99 NOL......0 Nomal...1 | |.
Mencionado que Moderadamente Rotative.2 A [l ] Intensa.2 | T
habiz tl’clb:ljalij de Bastante activo. [il’ aFl 5: _|_ ' _|_ rIDChESmESt3 N5__._..9 |_
Mury activo......... s MN5.......9 =00 =altar 3 N
(CARGO) [ A F14] 1
en la empresa
(EMPRESA)
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TRABATD &; Sedentario........ B T I I 11 Ha....... 0 D= 11 I

Usted ha Poco activo..... 1| NE==3 NE=59% Neche....1 LBl | rns=s5s

Mencionado que Moderadamente activo..2 Rotativo.2 A

habia trabajada de | Bastante adivo...cueend [ir a F15] |

Mury activo.... wd N5.......9 |

{CARGD) [T .9

en la empresa

(EMPRESA)

TRABAIO & Sedentario. 0| 1 ] Dia..._.0 D= I Tenue...0 | |

Usted ha Poco activo....... .1 | N5=93 N5=99 Noche...1 ]I | ns=38 Naormal...1

Mencionado que Moderadamente activo..2 Rotativo.2 A Intensa..2

habia trabajada de | NS.......9
Sedentario...... N | 11 Dha.. .. 0 De 11 Tenue .0
Poco activo....... 1| N5=93 N5=93 Noche...1 ]I | n5=38 Normal.. 1
Moderadamente activo..2 Rotativo.2 A Intensa..2

habia trabajado de | Bastante ackivo....cce. [ir a F15] | Y NS .9

{CARGO) [N,

en la empresa

(EMPRESA)

[Mota para la entrevistadora: Definiciones de actividad fisica en el trabajo:]

1. Sedentario (Implica estar sentado casl siempre, sin desarrollar actividad fisica)

2. Poco activa (profesiones o actividades que requieren alguna actividad fisica (estar de pie, alglin desplazamiento corta)

3. Moderadamente activa (trabajos manuzles que no requisren trasporte de peso)

4. Bastantz activa (trabajos o actividades de pie-andando que requieren actividad fisica)

5. Muy activa (Trabajo muy vigoroso que requiere importante gasto energetico
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Aungue va ha descrito todos sus trabajos, a continuacion, me gustana hacerle unas preguntas sobre
un tipo concreto de trabajo para verificar la exposicion a pesticidas.

F16. éHa trabajado alguna vez como agricultor o como ganadero o criador de animales de granja?
O No.... wearees 0 [ir @ |2 siguiente seccion]

F17. éHa utilizado alguna vez insecticidas tipo Diclorvos, como DOVP o Vapona, que se utilizan
normalmente en cultivos de tabaco, lechuga, tomates, o en instalaciones con animales de granja?
O MNo..

F18. éHa utilizado alguna ver insecticidas tipo Foratos, como Timetoato también conodido como

Thimet, que =2 utilizan normalmente en cultivos de maiz, algodon o patata o en instalaciones con

animales de granja?

e O
9

F19. éHa utilizado alguna vez herbicidas tipo butirato, también conodido como Sutan, que se utilizan
normalmente en cultivos de maiz, soja, cereales o uvas?
O No..
O Ns..

F20. éHa utilizado alguna ver insecticidas del grupo de Fonofos, como &l Difonato que se utilizan en
cultives de tabaco, cacahuete, canas de azlcar?
O Mo.. )

F21. éHa utilizado alguna vez otros pesticidas que no han sido mencionados, como por ejemplo
Lorshan, Dursban u ofros? Si "si”, por favor especifique gue pesticida era. Si no recuerda &l nombre,
épodria decirme para que cultivo lo utilizaba?

O Siceeereeeressnessnnenene 1 Espcificar:

O MNo.. vl

O NSs.... -9

F22. De promedio, écual era la frecuencia de uso?
— Numero 0 Semanas

1 Meses

L]
2 Afios D

F23. De promedia, {cudntas veces por ano aplicaba pestiddas?
|__|__| vecesfafio
NS=99

19



G. TURNOS DE TRABAJOD

[Nota entrevistadaores: 5dlo a los que nos han contestado que han trabajodo de noche alguna vez y para todos las trabajadas nocturnos realizodos.]
G1. iUsted ha trabajado de noche de modo permanente durante al menas 1 afo seguido en su vida laboral?

o Mo.......0 [zalazr a G5]

A continuacion, por favor, enumere los empleos en los que ha trabajado de noche, y le haré preguntas especificas para cada uno de ellos.

Mimero de | G2. iCudntas G3. iCudlera el G4. De promedio, G4b. iCuanto
trabajo* noches nimero maximo de | écudntos dias tiempo ha
trabajaba por naches descansaba entre permanecido en
=E semana? consecutivas noches por este turno de
trabajadas, sin semana’ trabajo?

descanso?




[Nota entrevistadares: 5dlo o las que nos han contestado que han trabajodeo en turnos ratativos alguna vez]

G5. iUsted ha diche gue ha trabajado al menos durante 1 afio seguido en turnos rotativos?

o Mo.....0 [ir a la siguiente secddn]

o Si....1
Turno de mafana Turno de tarde Turno de noche Dias Libres
Mam G&. Los
s G10. G13. G16. . i
trabaj | cambiosde | G7. ébuantas| o | op iCuintas | G11. iCudntas | G14. iCusntos |17~ Despuss | G18. iCada
o rotacian mananas G12. G15. - de hacer turmeo | cudnto
. ! R Hora |Hora tardes Hora noches Hora dias libres . i
eg |éicomoeran?| trabajaba L _ Hora final _ - Hora final B de noche, ique | cambiaba de
. imicio | final trabajaba | inido trabajgba | inicio tenia por .
pOr mes? turno le seguia? | turno?
por mes? por mes? mes?
a) Fijos o Cada (|
Tarde........0 —
regulares._0 3) Tarde [ Dias
b) De O
A_: D A_: De_: A -
Irregulares o N _ I I B I I—1— —— I — b) Mahana......1 Semanas
flewibles. .1 D Meses
c) Variable_._._.2
3] Fijos o a) Tarde.......0
regulares..0
b)
Irregulares o ] b) Mahana
flexibles. .1 Cada —l—l
i D Dias
De c) Variable
11 __ A |_l_] |De Ao Il |De_:_ |&_:__ Semanas
D Meses




a) Fijos o
regulares. .0
b}
Irregulares o
flexibles....1

De__:

Te

De__

a) Tarde........0

b) Mahana

) Variable

Cada

[ pias

Semanas

|:| Meses
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H. CALTDAD DE VIDA

INSTRUCCIONES: (a5 preguntas que siguen s& refieren 3 o gue usted piensa sobwe su salud
Sus respiestas permitian saber coma se encuentra usted y hasta gue punto es capar de hacer
sus achividades habituales.

Por favor, conteste cads pregunts marcando una casila, 5 no estd seguroy'd de como respondsr
3 UN3 pregunta, por favor, confeste fo que e parezra mas derto.

Hi. En general, usted diria que su salud es:

1 P 3 4 5

Bxcelentes Muy buena Buena Regular Mala

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas gue usted podria hacer en un dia
normal.

1 2 3
Si, me Si, me Mo, no me
limita limita un lirnita
mucho poco nada
H2. ésu salud actual le limita para hacer esfuerzos
moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora,
jugar a los bolos o caminar mas de 1 hora?
H3. é5u salud actual |2 limita para subir varios pisos por la
escalera?
Durante las 4 (himas semanas, dcon qué frecuendia...
1 2z 3 4 5
Siempre Casi Algunas Salo Munca
sismpre VeCes glguna
Vez
H4. Hizo menos de kb que hubiera
querido hacer a causa de  su salud
fisica.
H5. Tuvo que dejar de hacer algunas
tareas en su trabajo o en sus adividades
diarias a causa de su salud fisica.
Durante las 4 (limas semanas, {icon qué frecuencia...
1 2 3 4 5
Siempre Casi Algunas Sdlo Munca
siempre VECES glguna
VET

H&. Hizo menos de ke que hubiera querido
hacer, por algun problema emoconal
(triste, deprimido o nenvioso)

23
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H7. No hizo su trabajo o sus actividades
catidianas tan cuidadosaments como  de
costumbre, por algun problema emocional
(triste, deprimido o nervioso)

HE. Durante las 4 dltimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor k2 ha dificultado su trabajo
habitual (incluido &l trabajo fuera de casa v las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5

Nada Un poco Regular Bastante Mucha

Las preguntas que siguen se refieren a cdmo se ha sentido v como le han ido las cosaz durante
las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido
usted. Durante las 4 dlimas semanas {con qué frecuendia.

1 2 3 4 5
Siempre Casi Algunas Sl Nunca
siempre veces alguna vez

H3. se sintio calmado y tranquilo?

H10. tuve mucha energia?

H11. == sintid desanimado y triste?

H1Z. Durante las 4 iltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (coma visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Munca
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1. SINTOMATOLOGIA [SOLD CASDS]

Hinguna ()

Mene de 1 vz Mencs de la
de cada 5 (1) mitad de vees
@

Apradmadaments
la mitad de veos

Mas de la mitad
e v [4)

I1i. Durante mas o menos los dtimos 30 dias, éCuantas veces ha tenido la
sensacidn de no vaciar completamente la vejiga al terminar de orinar?

I2. Durantz mas o menaos los Gimos 30 dias, {cudntas veces ha tenido que
volver a orinar en las dos horas siguientes después de haber orinado?

I3. Durante més o menos los Glimos 30 dias, écudntas veces ha notado que,
al orinar, paraba y comenzaba de nuevo varias vecss?

I4. Durante mas o menas los Ultimos 30 dias, écuantas veces ha tenido
dificultad para aguantarse las ganas de orinar?

I5. Durante mas o menos los dlimos 30 dias, écuantas veces ha observado
que &l chorro de orina es poco fuerte?

I6. Durants mas o menos los Gimos 30 dias, icuantas veces ha tenido que
apretar o hacer fuerza para comenzar a orinar?

Minguna (0}

1wer (1) 2 e
¥4

3 veres (3)

4 veres [4)

5o m

I7. Durante mas o menos los Ultimos 30 dias, écudntas veces suele tenser que
levantarse para orinar desde que s2 va a la cama por |z noche hasta que se
levanta por la mafiana?

Encartado (1)

Muy satisfecho s bien
1 satifecha (2)

Tan satisfecha
e
Insatisfeche
(3)

i bien
insatisfecha
)

Muy
Insatisfechn
(5)

I8. {Como s= sentiria si tuviera que pasar el resto de la vida con los sintomas
prostaticos tal v como los siente ahora?
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J. HISTORIA MEDICA

En los dltimos 5 afios, éle han realizado alguna prueba de diagndstico precoz o prevencidn del cdncer de pristata? Nos referimos a prugbas como
colonoscopias gue le hayan hecho estando usted bien, sin estar enfermo:

J2.Aproximadamente,
écudndo le realizaron la
prueba?

13. éHl resultado de esta
prueha fue noimal, es decir,
todo estaba bien?

34. éHubo mas pruebas para descartar alguna enfel

Ji.éAntigeno prostatico
especifico o PSA, para
detectar si existe algin
problema en la
prostata?

Menos de 6 meses...0

by <12 meses.....
12-24 mesas. ..

.1
2
3
4
9

5i, todo normal y no me
hicieron mas prusbas [ir a

siguients
prusha] ... I | |
Nu, algo o era culTecto 1

Estoy a la espera de que me hagan mas prusbas....
siguiente prusha]

Mz hicieron mas prugbas.........oooo

J5.0tras? Especifican

a
1
2
3
4
9

i, todo normal ¥ no me
hicieron mas prusbas [ir a

siguients prugba] .............. 0
No, algo no era comecto .1

Tuvieron que hacer mas pruebas pero al final todo |
Tuvieron que hacer mas pruebas y estoy per'rdlenl:e
resultados finales.....

Estoy a la espera de que me hagan mas pruebas
Me hicisron mas prusbas v me diagnosticaron algo
Enfermedad diagnosticada con la prueba (especific:
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J&. éPuede decirnos si le han hecho alguna vez una ecografia transrectal?
O Nosabe ...

J7. iSabe cudl fue el resultado de esta prusba?

0
1
2
9

J8. éPuede dedirnos si le han hecho alguna vez una biopsia de prostata, es dedir, una prusba
para extrasr una peguefia muestra de su prastata?

O MO eevvssrsenenensd0 [53l6ar a 15, ofras pruebas de diagndstico precoz]

O Mo sabe ..ccveee...d [saltar a 15 otras prusbas de diagnostico precoz)

[Si 18=5i] 19. isabe cudl fue el resultado de esta prueba?

O Dudoso....

O Anormal...
[Entrevistador: ir a 15, otras pruebas de diagndstico precoz]
[S0LO CAsOS]

J10. Su enfermedad actual por la cual usted esta ingresado ahora en &l hospital, éfue
descubierta gracias a estas pruebas de deteccion precoz?
O MNoweesss v O

r
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[ToDos]

J11. éSu médico le ha diagnosticado alguna vez o le ha dicho que tenia alguna de las enfermedades siguientes [leer la lista en el cuadro]?

Condicion/enfermedad sl J NO K12. éEn qué afio o a qué K132, éDuramte cudnto K14, éAln padece o
edad le diagnosticaron por tiempo tuvo la esta siendo tratado
primera vez de la condicon X? | enfermedad/ para la condicién?

condicidn X7
Diabetes Mellitus 1 MO o 0 _|_I_I_| afia _l_ sl
Si, sin tratamiento farmacoldgico.._ 1 —l_ Afios NO....0
Si, tratamiento antidiabéticos orales....2 N5=5553 N5=33
Si, tratamiento insulina
Si, ambos tratamientos
Diabetes Mellitus 2 THE e e o 1| afo | sI....l
Si, sin tratamiento farmacoldgico. ... 1 —l_ fios NO....0
Si, tratamiento antidiabéticos orales. .2 N5=3553 N5=33
Si, tratamiento insulina
Si, ambos tratamientos
Hipertension O e _l_|_J__| afo | S |
Si, sin tratamiento farmacoldgico...1 I fios NO....0
Si, con tratamiento farmacoldgico.2 N5=3553 N5=53
Colesterol ftriglicéridos altos ]| afio | 1.1
Il fos NE.. 0
N5=5995%3 MN5=59
Angina de pacho ||| aho | sl....1
1 E Afios NO.__..10
N5=59%3 MN5=59
Infarta de miocardio __|_l_| afio Il sf .1
| Edad Afios NO.....0
N5=59%3 MN5=59
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Ictus (trombaosis, embolia, 1| afe L sl
infarto cerebral) | Edad Afios NO.....0
N5=33%3 NS=93
Otros problemas droulatorios | ST 1 ]| afe | Il
o 0 _|__| Edad Adios NO___0
N5=33%3 NS=93
Litiasis renal 5 1 _I_l_I_| afo _l_ STl
NO W] _ || Edad Afios NOL..0
NS=39%3 N5=93
Piedras vesiculares L1 FUUNU OO 1 ]| afe ]| Il
O et 0 __|__| Edad Afios NOL..0
N5=395%3 N5=99
Asmia 5 A 1 ]| afio 1 i1
MO W] | Edad Afios NOL..0
NS=39%3 N5=93
EPOC {bronquitis cronica, =5 T 1 ]| afo | sf .1
enfisema) Lo T 0 || Edad Afios NO...0
N5=395%3 N5=99
Cancar! linfoma/leucemia = 1 __J_J_| afe 1 f .1
(o 0 (ir a J15) _|_| Edad Afios NO.....0
N5=35%3 N5=93
Segundo cancer 21 OO 1 ]| afo | Il
Lo T 0 (ir a J16) _I_IE Afios NO.__._0
N5=89%3 N5=93
Lupus 5 1 _I_l_l_| afo Il STl
MO W] _ || Edad Afios NO......0
NS=39%3 N5=93
Depresidn (diagnosticada v L1 FUUNU OO 1 ]| afe —— Il
en tratamienta) o 0 _|_| Edad Afos NO.....0
N5=395%3 N5=99
Ansiedad (diagnosticada v en | SL.. e 1 __I_I_| afeo 1 Sl
tratamiento) MO ] _|__| Edad Afios NO._..0
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= I 1 __I_I_| afie
Vasectomia o TR ] _|__| Edad
MN5=995%3

Acne L) T 1 1] afe
Lo TR ] _|__| Edad
MN5=9953

Calvicie [ U 0
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[Si J11=cancer:]
115, éDonde estaba localizado el tumor?
PUIMEN covsnsssmesinssarssasensnnssasees
Colomectal..............coommmmminn.
Vejiga ....
Rifidn.....

[m]

o
O
o
o
O 0Otros (especificar):
O N0 SEDE cooeeveereresensrsmenemsnnsnnns
[Si =cancer:]

116, éDonde estaba localizado el tumor?
PUIMION vmecamrssnmssemensenessmaes
Colomedtal..........
Veiiga ..
(21Tl

m]

Otros (especificar):

o
o
o
o
O
O MO SEDE eeeeeeeveceerecmeneeeee e

117. éLe han diagnosticado alguna vez alguna enfermedad de prostata?

O s

w0 [E3ltEr 3 secoion siguiente]
.9 [Eaftar 3 saccidn siguienta]

J18. éQué enfermedades de prostata le han
diagnosticado?

718, Qué edad
tenia usted cuando

J120. éCuantas
veres durante su

le diagnosticaron? | vida ha tenido
una prostatitis
(infeccion de
prostata)?
Prostatitis o infeccidn de la [ ||| wveces
prostata N5=99 N5=99
Hiperplasia prostética benigna [
(HPE), s decir prostata de MS=99
tamaric mas grande de lo normal | [saltar 2
sacoion
enfermedad]
Otra. Especificar: [ 1 1|
NO.......... 2 N5=99
[saltar 3
secoion
anfermedad]

31
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J21. éQué 122, A que J23. éAgqué | 124 élo 125, éCon gué frecuencia lo
medicamento | edad empezd a | edad dejo de | tomaba con tomaba?
toma/tomaba? | tomarlo? tomarla? regularidad?
_l_| _1_ L) G | Dia
M5=393 Aun lo NO...... MNS=99 Semana
toma=98 Mes
N5=5%
1| 1 | Dia
NS=99 Aun lo NS=299 Semana
toma=58 Mes
NS=99
_l_| _1_ L) G 1 | Dia
NS=99 Aun lo NO.....0 N5=99 Semana
toma=98 Mes
NS=99
1| 1 | Dia
MS5=99 Aun lo NS=99 Semana
toma=58 Mes
NS=99

Le voy a preguntar sobre las horas en que ha tomado ciertos medicamentos de forma habitual,
a lo largo de su vida.

3z
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Jb. ¢A qué hora del dia la tomaba habitualmente?

Mariana 9B iediogia  MediaTarde 1200 Noche
la. ¢Ha tomado alguna vez la siguiente medicacion? menans Noche Nu_ <
(08:00- {10:00- [12:00- (15:00-19:00) (19:00- (23:00- patron co
10:00) 12:00) 15:00) ' i 23:00) 08:00)
Suplementos de melatonina
~No. 0 [En caso afirmativo pasar al ONo...0 oONo....0 cNo....0 oONo....0 oMNea....0 OMNe....0 oNo..
T:S?l cuadro B] oSi...1 oSl oSl oSl oSi..1 o&i..l o Si..
Estatinas (Atorvastatina, Lovastatina, Simvastatina...
=No. 0 [En caso afirmativo pasar al oONo...0 oONo....0 cNo....0 oONeo....0 oMo....0 —No...0 oMo
— Sll:ll cuadro B] oSi.1 oS oSl oSl oSi.1 oSi.1 o Si.
Aspirina [ Adiro
~No..0 [En caso afirmativo pasar al oNo..10 oONo....0 ociNo_...0 oNo...0 oMNo...0 oNo...0 :Nol
— Sll:ll cuadro B] oSi..l o5i.l oSi.l oSl oSi..1 oSi..1 o Si.
Antiinflamatorios no esteroideos [lbuprofeno,
Maproxeno, Dicofenaco...) .
~No. 0 [En caso afirmativo pasar al ONo...0 oONo....0 cNo....0 oONo....0 oMNea....0 OMNe....0 oNo..
= Mo.... cuadro B] oSi...1 oSi..1 oSi....1 o8l oSi..1 o8&l O Si..

o5l
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K. HISTORIA FAMILIAR

A continuacion, me gustaria preguntarle sobre sus familiares tanto los que siguen vivos como
los que ya hayan fallecido [rellenar la tabla para cada familiar]

Ahora ke iré preguntando por cada uno de sus familiares.
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FAMILIAR K1. éHombre o | K2. éEsta K3. éA qué | K4. éCual K5. éPadece o padecic K6. éSabe qué tipo de tumor K7. éf
mujer? Vivo? edad fue la cancer o algin tumor esfera? le dia
fallecid? O | causa de la | maligno o diabstes?
éQué edad | muerte?
bene?
Padre Si...1 [ MO 0
Mo...0 Edad Cancer o tumor maligno.....1
Diabetes 2
L TS, 9
Madre Si...1 | L 0
Mo..0 Edad Cancer o tumor maligno.. .1
Estomago K
Otros (especificar):__ .. ... 5
Hermano-a 1 | Hombre. 1 Si.1 [
Mujer ....2 Mo..0 Edad
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Hermano-a 2 | Hombre...1 Si.l T | MO
Mujer ._...2 MNo..0 Edad Cancer o tumor maligno.....
Diabetes......ooooo
Hermano-a 3 | Hombre...1 Si..l T |
Mujer ._...2 MNo..0 Edad
Hermano-a 4 | Hombre.. 1 Si.l [
Mujer .2 MNo..0 Edad Cancer o tumor maligno....1 | Colorrectal . w1
Diabetes........ocooooo 2 | VEJIOE wevrrransvsvenmsiensnmssasssmsnnsas
NS 9
Hermano-a 5 | Hombre.. 1 Si..l T | MO 0
Mujer .....2 Mo..0 Edad Cancer o tumor maligno....1
Diabetes........oooos 2
NS 9
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Hijo-a 1 Hombre...1 Si... I
Muger .....2 Mo Edad
Hijo-a 2 Hombre...1 Si... I
Muger .....2 Mo.. Edad Cancer o tumor maligno....
Diabetes.....oooa
Hijo-a 3 Hombire...1 Si... [ D L —
Mujer .....2 Ma.. Edad
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Hijo-a 4

Hombre...1

11|
Edad

Colorrectal...
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L. MEDIDA DEL CONTORNO CINTURA Y CADERA, ¥ LONGITUD DE LOS DEDOS

A cortinuacion, procederemos a medirle &l contorne de su dntura v de su cadera

13MEDIDA 2* MEDIDA 3 MEDIDA
L1. éContorno de cintura? cm.

cm. om

L1. éContorno de cadera? cm. cm. oam

MAND DERECHA

L3. Medida de la longitud del dedo indice mm. mim. mm
L4, Medida de la longitud del dedo anular mim. mim. mim

MANO IZQUIERDA
LS. Medida de la longitud del dedo indice mim. mim. mim
L&. Medida de la longitud del dedo anular mim. mm. T

39
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M. HABITOS ALTMENTARIOS

A continuacion le preguntaré sobre sus habitos alimentarios también en dos periodos de su vida,
a los 40 ahos aproximadamente y durante el Gltimo afo. Me gustaria que me contestara
separadamente los dias laborables y los dias libres.

Empezaba a las: Tiempo que dedicaba: Empezaba a las:
dedicaba:
ALREDEDOR A LOS 40 ARIOS: ;A qué hora solia...? // ¢Cudnto tiempo dedicaba a...?
o Mo desayunaba
M1. habitualmente...0 _+ h _+h
Desayunar | O 5i desayunaba
habitualmente...1
M2 o Mo almorzaba
habitualmente....0 _ - h __ min _+h __ min
Almarzar .
(comida) o Sl.almorzaba
habitualmente...1
O Mo merendaba
M3. habitualmente...0 _ - h _+—h
Merendar |O 5i merendaba
habitualmente....1
O Mo cenaba
M4, Cenar hab:rtualmenre....ﬂ _ . h ___min _ . h ___min
O 5icenaba
habitualmente....1
M5. O No tomaba
Tomar un | tentempié
tentempig | habitualmente... .0 o h _+ h
antes de ir | o 5i tomaba
523 tentempié
dormir habitualmente...1
M6. éSolia
picotear o Mo picoteaba oEntre el desayuno y el almuerzo...0
entre las | habitualmente....0 | oEntre la merienda y la cena.........1 oEntre el desayuno y el almuerzo...0
comidas O 5i picoteaba oEntre la cena y el desayuno...........2 CEntre la merienda y la cena...........1
principales | habitualmente....1 CEntre la cena y el desayuno...........2
del dia?
DURANTE EL ULTIMO ARIO: (A qué hora suele...? [/ :Cudnto tiempo dedica a...2
o Mo desayunaba
M7 hatfitualmente....ﬂ - h - h
o Si desayunaba
Desayunar

habitualmente...1
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M2 o Mo almorzaba
) habitualmente....0 _ . h __ min _ . h ___min
Almaorzar )
(comida) O 51 almorzaba
habitualmente... 1
o Mo merendaba
Mo, habitualmente....0 _+h _+h
Merendar [o S5i merendaba
habitualmenta....1
o MNocenaba min
M10. habitualmentea...0 _ . h __ min _ . h i
Cenar O Sicenaba
habitualmenta...1
M11. O Mo tomaba
Tomar un | tentempie
tentempig | habitualmente...0 _+h _+h
antes de ir | o 5i tomaba
523 tentempié
dormir habitualmenta....1
M12.
i%olia )
. o Mo picoteaba oEntre el desayuno y el almuerzo...0 cEntre el desayuno y el almuerzo...0
picotear . . .
antre las habitualmente....0 | OEntre la merienda y la cena........... 1 cEntre la merienda y la cena........... 1
) O 5i picoteaba cEntre la cena y el desayuno........_.2 cEntre la cena y el desayuno......._.2
comidas .
L habitualmente....1
principales
del dia?

41
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2. if gue hora habitualmente tomaba...?

Los dias de trabajo o entre semana

Los dias libres o de fin de semana

Mafiana Media | Mediodi | Media | Tarde- Noche | Mafana Media | Mediodi [ Media | Tarde-
manana a Tarde Mache mafana a Tarde Moche
(08:00- | (10:00- | (12:00- | (15:00- | (19:00- | (23:00- | (08:00- | (10:00- | (12:00- | (15:00- | (19:00-
10:00) | 12:00) | 15:00) | 19:00) 23:00) 08:00) 10:00) 12:00) 15:00) 19:00) 23:00)
ALREDEDOR A LOS 40 ANOS
. o No toma
MlS.F&Ebldaﬁ habitualmente. ocNo.0 |oNo..0 [oNo. 0 |[oNo.0 |oNo. O ([oNo. O |oNo..0 |ONo. 0 (oNo.O |oNo..0 [ocNo.O
alcoholicas . oSi..1 |o§i..1 |o§i..1 |[o§i..1 oSl oSl oSl oSl oSl oSl (oSl
o Si toma
habitualmente__.
o No toma
M14. Café habitualmente 0 |oNo..0 [OCNo. .0 |[oNo.0 |oONo. O ([oNo. O |OoNo.0 |ONo. 0 ([oNo.O |oNo..0 [oONo.0 |ocNo. O
o Si toma oSi..1 |o%..1 |(oSi..1 |oS8i..1 |o%..1 (oSi..1 |oS8i.1 |oS%..1 (oSi..1 |oSi.1 (oSi..1
habitualmente__.
O No toma
M15. Té h:::ttfr:qr:ente.... ONo..0 ([OMNo..0 ([ONo..0 |[oONo..0 |ONo..0 |ONo.0 |ONo.0 |ONo.O |ONo.0 |OMo.0 |oHo.0
. o%i..1 |oSi..1 |osi..1 [oSi..1 |oSi.] o8] (o1 |oSi.d (oSl (oSl |osild
habitualmente....
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M1lE. Otras o No toma
bebidas con ;abitualmente oMo..0 [oNo..0 [oNe..0 [oNo..0 [oNo..0 [oNo.D |[oNo.D |oONo.D |oNo.D |oNo.O |ocNo.O
cafeina — Sitoma " |osi..d |osi.l (oSi.d |oSiel (oSl |oSied |oSiel [oSied |oSiell (oSl |oSilldl
(Coca-Cola, o
habitualmente....
etc)
DURANTE EL ULTIMO AFO
M17. Behidas ;at?:;:r:naeme oNe..0 [oNo.l oNo..0 [ONo..0 |oMNo.. oNo..0 ([ONo..0 |oMNo.l oNo..0 ([ONo..0 |ocNo.0
) . “losi.l (oSi.l |oSild |oSilll (oSl oSl |oSilll (oSl |oSilll oSl (oSild
alcohalicas o i toma
habitualmente....
;at?:;::?naente oNo. 0 [oONo.. oONo. .0 ([ONo..0 |oONo.. oNo. 0 [ONo..0 |oMNo.l oNo. 0 ([ONo..0 |ocNo.0
M1E&. Café . T losild (oSl oSl |oSilll (oSl oSl oSl (oSl oSl oS oSi..1
O Si toma
habitualmente....
oNot
hab‘ij;u:r:naeme oMo..D [oNo..0 [oNeo..0 [oNo..0 [oNo..0 [oNo.D |[oNo.D |ONo.D |oONo.D |oNo.O |oNMNo.O
M19. Te ) T losi1 (oSl |osSiod |osio] (o8] |oSiol oSl (o8] (oSl oS oSid
o 5i toma
habitualmente_...
M20. Otras
. o No toma
bebidas con habitualmente oMo..0 [oNo..0 [oNe..0 [oNo..0 [oNo..0 [oNo.D |[oNo.D |oONo.D |oNo.D |oNo.O |ocNo.O
cafeina - Sitoma oSl (oSl |oSild oSl (oSl oSl oSl (oSl oSl oSl (oSl
(Coca-Cola, T
habitualmente_...
etc)
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M. HISTORIA SEXUAL

M1. Edad de la primera eyaculacion afos

M2. Frecuencia de eyaculacian a los 20 afios

Menos de una vez al mes..
Entrz 1 v 3 veces al mes....
Una vez a la semana............
Entre 2 y 3 veces por semana...
Entre 4 y 6 veces por semana...
Diaramente... -

oooogoon
HESSRANE

M3. Frecuencia de eyaculacidn a los 30 afios

Menos de una vez al mes..

Enfre 2 v 3 veces por semana..
Entre 4 y & veces por semand.. .

goooooo
c
a8
[s1)
a
g
Mo e

MN4. Frecuendcia de eyvaculacian a los 40 afios

Menos de una vez al mes..

Entre 1 v 3 veces al mes
Una vez a la semana............ .
Entre 2 ¥ 3 VECES DOI SEMAMNE. ..t wasmssssnssssnnssnns s e s sssssnssenns
Entre 4 y 6 VECES DOF SEIMIEME.waatwsrsmcssssmssssnnssnnsssnsssmssss sessssnssenns

gooooogdg

M5, Frecuencia de eyaculacidn hace un afio

Menos de una ver al mes..
Entre 1 v 3 veces al mes.
Una vez a la semana....eee.

Entre 2 v 3 veces por semana...
Enfre 4 v & veces por Semand....

ogoooooon
N i b by B

N6. Numero de parejas con las que ha tenido relaciones sexuales

N7. Namero de mujeres con las que ha tenido relaciones sexuales
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0. CALTDAD DE LA ENTREVISTA

00, Resultado final de la entrevista
O Acabada parcialmente
O Mo elegible...m
O Fuera del area de estudio
|

[ g N

h L N RPN

45



Anexo |l: Cuestionario de Frecuencia de Consumo de alimentos

.

RuRES 183000

CUFESTIONARIO DE FRECUENCIA
DE CONSUMO DE ALIMENTOS (FFQ)

/ as' na mar;
I 08 ,\,'// R8N0 margue
e

AN :

Par faver, marque una Unica opcion para cada alimenta.

" (. n) ]

(T 3
NETE

'i ) ] L}
o b iod Fdl] o
4 4 3 1 K
LIt
‘ 1 4 1 4
f--—4- 1 — i -
R L e
a s i 1] -3
4w 3 A &

“Pare ceda 2 imenta, rarque el recuadro aJe ndica 1a frecuencia
oecnnsumo por termino medio durante ¢l afo pasado, Se trata.

cle terer on cucriz tawbicn la varizcién verznodinvieno. MR
Par ejempla, 4 toma helados 4 veces/semara solo durante oo

. Leche entera {1 taza, 200 cc)

Leche descremada (1 taza, 200 cc)

Leche condensada (1 cucharada)

Nata o crema de leche (1/2 taza)

Batidos de leche (1 vaso, 200 cc)

. Yogurt entero (1, 125 gr.)

Yogurt descremado (1, 125 gr.)

. Petit suisse (1, 55 gr.)

o| 10. Requeson o cuajada (1/2 taza)
11. Queso en porciones o cremeso (1,

LACTEQS
PENAME WP

12. Otros quesos: awrados, semicurados (Manchego, Bola,

Emmental...) (50 gr.)

Ins 3 meses de verano, ¢l consurso promedio al ano es 1/5emara Wikce

Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc)

porcléri 25 &)

13. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr.) -1

14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc)
15. Helados (1 cucurucho)

b 022769

AL MES |
1-3

'
—_
—_
'
—
)
1
'

PAGINA
1

]

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO

A LA SEMANA
1 2-4 5.5

R =

Al DA

1

2-3  4-8 L3

Un plato o racion de 100-150 gr, excento cuande ppir

se indique ctra cantidad

16. Huevos de gallina (uno)

A LA SHAANS

ALDla

1 2-4 s8-8

2-3 | 4-€ S

17. Pollo o pavo CON pilel (1 racién o pieza) .
18. Pollo 0 pavo SIN piel (1 racién o pleza) i

19. Carne de ternera o vaca (1 racidn)
20. Carno de cerdo (1 racidn)

21, Carne de cordero (1 racidn)

22. Conejo o liebre (1 racién)

23, Higado (temera, cerdo, polle) (1 racién) =
24. Otras visceras (sesos, corazdn, mollejas) (1 racién)

25. Jamon serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.) —
26. Jamén York, jamén cocido (1 loncha, 30 gr.)

27. Carnes procesadas (salchichdn, chorizo, morcllla,

mortadela, salchichas, butifarra,

brasada, 50 gr.) azs

28. Patés, fole-gras (25 gr.)

29. Hamburguesa (una, 50 gr.), albéndigas (3 unidades) —

30. Tacino, bacon, panceta (50 gr.)

31. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza,
pescadilla,... (1 plato, pieza o racidn) 3 i
32. Pescado azul: sardinas, atdn, bonito, caballa, salmaén

(1 plato, pieza o racién 130 gr.)

33. Pescados salados: bacalao, salazones (1 radén, 60 gr.enseco) | —
34. Ostras, almejas. mejillones y similares (6 unidades) =
35, Calamares, pulpo, chipirones, jibia {sepia) (1 raclén, 200 gr) |

36. Crustaceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5

piezas, 200 gr)

37. Pescados y mariscos enlatados al natural [sardinas, anchoas,
beonito, atun) (1 lata pequeiia o media lata noemal, S0 gr)
38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito,

abin) (1 lata pequefa o media lata normal, 50 gr.) )

— —
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Pigina
Por favor, marque una dnica opd(m para cada allmento. 2
OONSHMO MEDIO DUMNTE EL ARO PASADO
HHCA JALMES | ALASINMANA _ALpiA

‘ = 1and e acs
Ur olato a racian de 200 grs. excepte cuanco se indicue sk sl 7 |2va Ta-el @ 12-3:1 2.8 ' 5%

39. Acelgas, espinacas B e ErS s e e | e 6 [t ] et ) (2 =3[ = = =
40. Col, coliflor, bracoles
41, Lechuga. endivias, escarola (100 8r) =
42. Tomate crudo (1, 150 gr) . ) h !
. Zanahoria, calabaza (100 gr.) 5 | = — 1 |l= = =
. Judias verdes PR S L = -
. Berenjenas, calabacines, pepmos 1 2 | Nt ] —
. Pimlentos (150 gr.) . . . = | = ) = = | =
. Espdrragos ; i 1 )
. Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.) - . x
. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio) o= - : |
. Cebolla {media unidad, 50 gr.) £
. Ajo (1 diente) o !
. Perefil, tomillo, laurel, orégano, etc. (una pizca) = = = = = | =
Patatas fritas comerclales (1 bolsa, 50 gr.) e el el Rt e
=

1
e ot p— — - — [

lIl. YERDURAS ¥ HORTALIZAS
gamunasshas s
WN-a2DOLDNSNOWV w

. Patatas fritas caseras (1 racion, 150 gr.) " 1 | = =
55. Patatas asadas o cocidas =l=l=|=|=
56. Setas, niscalos, champifones M——

(BT TnITRT DD
|

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AR PASADO

i — "é"&f;- .-v.ms A LA SENANA ALOIA
! 3 10 - T
Jra DICZIJI‘-.UUI‘_” , wkes | 1-3 | 4 2:4 | 5.6 | 1 | 2.3 |46 | 64
57. Naranja (una), pomelo (uno), o mandarinas (dos) e S e e e e g ‘
58. Platano (uno) o= : = = 1 =
59. Manzana o pera (una) e - - | — — sl o U] (et [

60. Fresas/fresones (6 unidades, 1 plato postre} | L { _
61. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre) | | 1 i )
62. Melocoton, albaricaque, nectarina (una pieza) | L | |
63. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.) e -
64, Melon (1 tajada, 200-250 gr.) i
65. Kiwi (1 unidad, 100 gr.) p
66. Uvas (un racimo, 1 plato postre) : i e
67. Aceitunas (10 unidades) i—
68. Frutas en almibar o en su jugo (2 unidades) — : = : ‘ '
69, Ditiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas {50 gl') = ST riy Y by KO (S
70. Almendras, cacahuetes, avellanas. pistachos, pifiones (30 gr.) | | '

71. Nueces (30 gr.) s |

72. (Cudntos dias a la semana loma fruta como postre? Iu-— |xr- = ]ur— I‘ i — ) —) Ir = |

 CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARIO PASADO
2 HURCA | AL MES A LA SEANKA AL pia
Un plato ¢ racion :;'f_, 13 | ¢ | 2la [sew] 3 pas | wle ] s4
73, Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas) o ] 11 = - = —
=1 74, Alubias (pintas, blancas o negras) {1 plato, 150 gr. cocldas) el e | =
1 75, Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos) g | TS

51 76. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocidas)
# 77. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas. 75 gr.) W = { =
71 78, Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.) | = || = || o=
79. Cereales desayuno (30 gr.) =1 E=3 E=
=1 80. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran (30 gv)\ 2 !
81. Arroz blanco (60 gr. en arudo) Y f
1 82, Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr, en cmdo) = [ = =
83, Pizza (1 racién, 200 gr.) hed 1 || 7 Y

i G L
CIQCCDonC

|

|

I

\
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e comsumm ce alimentas IFFQ)

ID

Hepits gl
Wmern
de @t
way
wuelve g
Tavado

K51 NN

OFN X

una dnica

Par favar, marg pcidn para cada alimento,

LIna cuc-arada n percion individuzl. Fara fre'r, untar,
mojar en &l pan. alinar o para cnzaladas, viiza on ial:

24. Actite de oliva (una cucharada sopera)

85. Aceite de oliva virgen (una cucharada sopera)
86. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera)
87. Aceite de maiz (una cucharada sopera)

88. Acelte de girasol {una cucharada sopera)

89. Aceite de soja (una cucharada sopera)

20. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera)
91. Margarina (porcidn individual, 12 gr.)

92, Mantequilla {porcion individual, 12 gr.)

93. Manteca de cerdo (10 gr.)

94. Marca de aceite de oliva que usa habitualments:

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARIQ PASADO

-

hLHCA

oca |
LKA

ALNES
1-3

A LA SEANA

2+4 5.5 1

AL DA
2.3 a-8

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANQ PASADO

NG
0E
N

ALNES

A LA SELAKS

-3

95. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.)
96, Galletas Integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.)
97. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.)
98. Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 gr.)
99. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria
industrial comercial... (uno, 50 gr)
100. Donuts (uno)

= 101. Magdalenas (1-2 unidades)

102, Pasteles (uno, 50 gr)

103. Churros, porras y similares {1 racidn, 100 gr.)

104, Chocolates y bombones (30 gr.)

105. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre)
106. Turrdn (1/8 de barra, 40 gr.)

107. Mantecados, mazapan (90 gr.)

i

2-4 5.6 1

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANC PASADO

)

LIS
Ciml
R NEIE]

AL MES

ALASEMANA

1-3

2-4

5-6 1

108.
109.
110.
111.
112,
113.
114.
115.
116.
117.
118.

Croquetas, empanadillas, precocinados (una racién)
Sopas y cremas de sobre (1 plato)

Mostaza {una cucharadita de postre)

Mayonesa comercial (1 cucharada sopera =20 gr.)
Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita)
Picante: tabasco, pimienta, pimenton (una pizca)
Sal (una pizca)

Mermeladas (1 cucharadita)

Azocar (1 cucharadita)

Miel {1 cucharadita)

Snacks distintos de patatas fritas: gusanitas,
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa. 50 gr.)

119. Otros alimentos de frecuente consumo:
119.:

1192

1195

© Departamenta de Medicina Preventiva y Salud Pidblica
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11%. Otros alimentos de frecuente consumo

ragina
4

1191 ("ﬂ """‘l"' aqui) 119.2 e margue 2qu 119.3 Momarguzagu
1 5 5 7 & 3 =y i DR S T . a0 T
— = L-_}L_.l'..L-. i | oo | i | ’ L T P i l_l - I.' aI E

¢Suede comer entre comidas (picotesr)?

¢Le anade azicar a algunas bobidas?

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADC
1. - 4 HJEN | AL ines A LA SEM AR Al ble,
Por faver, marque una tnica opcion para cada alimento, [t
N 1.3 | ¢ 2a|s.e6] = |2:3|a6 6
120. Bebidas carbonatadas con azucar: bebidas con cola,
limonadas, Dénlca;. etc. {1 botellin, 200 cc) e e vy o - — o | o — |
121. Bebidas carbonatadas bajas en calorfas, bebidas light
{1 botellin, 200 ¢c) il = =2 v = e |em |2
122. Zumo de naranja natural {1 vaso, 200 cc) o OB = Al [ (&
123. Zumos naturales de otras frutas {1 vaso, 200 cc) — | = =S lel=lemles =
124. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc) - — | === | —=]:¢
125. Café descafeinado (11aza, 50 o) | = | ok = | = 1
126. Café (1 taza, 50 cc) — — = = = — — — —
127. Té (1 taza, 50 ¢cc) - 1 = L 1 = L 1
128. Vaso de vino rosado (100 m) — — t 1 '— ] r
129. Vaso de vino tinte (100 cc) ~ = | = | = = | = | ¢ )
130. Vaso de vino blanco {100 cc) — c— ] = ~— 3o ] — =t =
131. Cerveza {1 jarra, 330 cc) — | — — | = | — = O T —
132. Licores, anis o anisetes,.. (1 copa, 50 ¢ce) — N B BT =% £ —= T I — i O — |
133. Desbilados: whisky, vodka, ginebra, coftac (1 copa, 50 cc) - = | = | 1
Hahitualmente, ;qué hace con la grasade la came? 1 Liwro 2 Seagliw
5 T HO sl NG
éProcura tomar mucha fibra? 1 | — JEvita el corsumo de mantequilla? = —i
éProcura tomar mucha fruta? = — (Procura reducir el consumo de grasa? — —_
¢ Procura tomar mucha verdura? = | ¥ £Procura reducir el consumo de came? = | =
2Procurs tomar mucho pescado? = | T cLimita la sal en las comidas?
=

o $5igue una dieta especal?

ZProcura reducir el consumo de dulces? — —

—J Si ha contestadoa S, senale el tipo de dieta:

Mo gebe marzar esta zona .on-trc;da
| r'q1‘Lr‘LrLl—-1’Lr-’1 A
| e sl o,'(u_a;

A
A

Si durante el afio pasado tomé vitaminas y/o minerales (incluyendo calcio) o productos dietéticos especiales (salvado, aceite
de onagra, leche con acidas grasos omega-3, flavonoides, etc.), por favor Indique la marca y la frecuencla con que los tomé:

CONSUMO MEDIC DURANTE EL ASIO PASADO

Warcas de los suplementos de w_tan.ﬁlnas o mingrales un' +|a ms' PRPPAAY A
a de los productos dictetices 0Cx8 B RS e
M | 1.3 | 24| 5.6 1 |2-3]|a-5| 54
134, S N —] = = ‘ = = — — e =
1341 . '
1342 oy 1 (] v '
134 (Mo et Je aguit 134, 1 l\o m:'quc ..q-..l'n 134z (b3 Marque aquid
G ES A ke Y R S0 S SN NN AR
e s | o DA iy ORI

TR

- — — — ————————— —— — — — — — — — — — —— — — — —— — —— — ——

Muchas gracias por

& Nenarramentn de Medicina Preventiva v Salud Prihiicn

su colaboracion
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Anexo lll: Documento de recogida de informacion clinica

PI-0514-2016

Persona que cumplimenta el formularic:
Fecha: / !

CANCER DE PROSTATA. DATOS CLINICOS

DATOS DE LA PACIENTE
HC: 1D del estudio:

Hospital:

MNombres y apellidos:

Fechadenacimiento: ___ f_ [/

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Fecha disgndstico: ____ /[

12 biopsia positiva documentada:
Fechadelatomademuestra: __ J_ [
Fecha del informe: Y S S

Tipo de biopsia:

Informacion anatomopatologica procedente de:l | Biopsia 1 Pieza quirdrgica
(Mo son excluyentes, si es posible rellenar ambas)

Tipo histolégico:-_l Adenocarcinoma || Otros |especificar):
Grado de Gleason, biopsia:
Grado primario: |__| Grado secundario: |__| Score de Gleason: |__|__|
Grado de Gleason, cirugia:
Grado primario: |__| Grado secundario: |__| Score de Gleason: |__|__|
Grado histopatoldgico

|:| GX Mo se puede evaluar el grado de diferendacion

|:| G1 Bien diferenciado (anaplasia débil) (Gleason 2-4)

|:| G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-8)

|:| G3-4 Pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia) (Gleason 7-10)

Para biopsia: n® biopsia:

Lado derecho Lado izquierdo

N2 total de cilindros: |__|__| Ne total de cilindros: |_|__|

N2 de cilindros afectades: n2 |__|__| N2 de cilindros afectados: n2 |__|__|
Porcentaje de tejido afectado por el tumor: Porcentaje de tejido afectado por el tumor:
1% I_1_I%

Para pieza quirdrgica: n? biopsia

Tamafio del tumor: |__|__|, |_|_| cm?®

| cm X | L. 1_l_lecm

Margen |:Ie reseccion: _—I—IJbre _I—AfectaduJNo consta




pi-os14-2016 [[EN

ESTADIO: EXTENSION DEL TUMOR
Estadio clinico antes del tratamiento (ESEMCIAL rellenarlo en casos sin cirugia o con neoadyuvancia):

THNM (clinico): T N____M___

Estadio patologico. Rellenar siempre que haya habido cirugia:

pTNM: pT____ pN__ pM__

Tamario Tumoral (T) Afectacion de Ganglios Linfaticos (M)

I:l TX: El tumior primaric no puede valorarse El MX: Ganglios linfaticos regionales no

[[] 7o: No existen evidencias de tumer primario evaluables

[] T1*: Tumer no evidente dinicamente, no palpable ni [] MO: No metastasis en ganglios linfaticos
visible mediante técnicas de imagen regionales
[ T12: Tumer detectado como hallazgo fortuito en una [ M1: Metdstasis en 1 a & ganglios linfaticos
extension menor o igual al 5% del tejido resecado regicnales

D Tib: Tumor detectado como hallazge fortuite en una

extension mayoer del 3% del tejido resecado

D Tic: Tumor identificado mediante puncion biopsica Presencia de Metastasis (M)

|:| MX: Mo se ha podido valorar la existencia de
metdstasis a distancia

[] M0: No se encuentran metdstasis a distancia
[] m1: Existen metastasis a distancia

[por ejemplo a consecuencia de un PSA elevado)
I:l T2: Tumor limitado a la prastata
|:| T2a : Unilateral, afectacion de la mitad de un Idbulo o

menos |:|Mla: Sin ganglios linfaticos regionales
[] T2b: unilateral, afectacién de mas de la mitad de un DMlb' Huesos
lobulo pere no de ambos Idbules I:‘MIC' Otros érganos

|:| T2c: Afectacion bilateral
[]73: Extensidn extraprostética
[[] T32: Extensidn extraprostitica

[] T3b: Invasién de vesiculas seminales *T1 no existe
I:l T4: Tumor fijo 0 que invade estructuras vecinas
diferentes de las vesiculas seminales [cuello vesical, esfinter
externo, recto, musculos elevadores del ano y/o pared
pelvica.)

PSA en el momento del diagndstico: |__|__|,|__|__|ng/ml. Fecha de deteccidn: / /

Intervenciones quirirgicas previas em prostata: C1siIno
Tipo: Fecha de intervencion: ! !

CLASIFICACION DE D" AMICO:

1. Bajo riesgo: cT1—T2a + Gleason <7 + PSA <10 ng/ml.

2. Riesgo intermedio: cT2b 6 Gleaszon =7 6 (PSA >10 v =20 ng/mil).
3. Alto riesgo: cT2c 6 PSA >20 ng/ml & Gleason >7.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

vigiLanciasotol 1si T I no [ No se sabe

INTERVENCION auiRURGICAL_ 15i [ o [ | No se sabe
RADIOTERAPIA. _ 1sSi [ | Mo [ Nosesabe

auivioTERAPIA L 1si [ 1 no [ No se sabe

HoRMOMOTERAPIA L 1si [ I No [ Nose sabe

OTROS PROCEDIMIENTOS ABLATIVOS NO QUIRURGICOS [CRIOTERAPIA, HIFU)
[ 1sil_Ime [ MNosesabe




Anexo IV: Cuestionario Matutinidad-Vespertinidad de Horne y Ostberg (MEQ)

' Dv. Cuark Aculs Castrovesn

l‘ EL CRONOTWO ADULTOS Dia, Germaine Escames

. m&wm

| Apesidon, Nombre: [ recha: |
IMAPORTANTE:

3. Conteste en e Groen nurmAnED e las praguntas

thmw"_mtn“v“-hhhymm

4, Cacy preguncs debe respard e

de bes cbean Por feecr, NO veye atrds pan comeodar bo que

Bba reszondido avtes.

5. Todys s preguncas Tesen una de Para cads preg qew UNA sols

£ Las S resutado serkn mantendas dad

ﬁmauuvnw 6D | peir media hore despuds de hoderse

& fwera tetolmente (bre para planiicar i dla s lovartada, (06mo e W apetisl:
Erre 0500y07:30 | 5 Muyypxo | 1
Lrew O y0kes | 4 SBastarts poco 1
Entre 845y 1045 | 3 Bastarme bowno | 3
Ao 305y 3200 | 2 ~Muy bemso Ll
Entre 1200y 1300 | 1 76, Dusarte la prisers modia hora despeés de haberse

L e i

20 Agrodmadaments (a qué hors s fuers

wmmm-wz Moycasssdo | 3
“Erere 2r00y 2100 | 5 = SRR =
Entre ZL00922:05 | 4 .a o 3
-t 2218 y20as | 3 Wiy fresco | 4
Eatre 00:05y 0045 | 2 81 5i ol dia sigelente 7o Bene zingdn compramise © 20

wabajalestudia, ¢a qué Bors we acuests comparsdo con us Sa

Lrtre 2ASyO%0O | 1 Aormal?

31, Si tene que levastwse 3 Una hom per la U peco antes gue de costunbie | 4

ten ué pade depende del despertader paea

!!!!!!E!’ A la misma hova qee dervgre | 3

Noga depensiense | 4 0 poco mds tvee | 2
“Liperarrwents Sizenderne | 3 -Bastarie mas tarde | 1
2

P, Ha deddido hacer Gerddo wna Mo dos veces a b

e e Un amigo le segiere hacerds emre las 0708 de I
Aduy depenchents | 2 mafana. Pensando sélo en su peopie famo de actvidad,
L0Omo crem gue bo Barls & eas haral:
A% £0on qué fackidad se levanta por la matanal: ] s
a8l | 1 Faconatiemente bien | 3
Nomuylies | 2 <onateutsd | 3
-Bastante ficl | 3 Con mucha dieuited | 1
My fact | 4 200, (A gué hord par 1 tarde/aoche slente carsandio y terne
e dormie?L
[ 1 primers hors despuds de haberie kevanlads _seceiided da dermis
s e encuenlral At 2100y 2200 | S
Nads plerss | 1 Erare 220092305 | 4
Ao e | 2 “frere 2115y 0245 | 3
Sastaree dera | 3 Ertee 01:45y 0200 | 2
My derta | 4 “Erme 0300 y G40 | %
ate Ids W\ll”‘
Pargue Tecroddgion de Ohreies de b Sobad - Aad de Granads - s del win, 18008, Srurace [Eigala|
Taiizas: F5E241000 we. 23080; Wea: Wiz Cormea-e: drveidn w corr



IiV«EL

Irmkaso Vasnacoesd de U Mdlssa e

CRONOTIFO ADULTOS

Dv. Darlo Aculfa Castronéejo
D3, Garmaine Escames
Cestro de Irvestigacién Blomédica

[ Aseitutos, Nomser

118, Quiere hacer un test que dura 2 horas con by maema
eficacis, pero requiere Ja mixima concentracide, Es
totaimants libre do elegir ol horario que desee para dacerle,
Congiderands stio s progio domo de acriadad, Jeudl

180, Ma decidido hacer sjercicio, y us arvigo le sugiere que lo
hagn con H usd hora #05 weces 2 B semana, estre las
22:0023:00 horis. Pessando 18l en 52 proplo rhmo &
ativided, Jchimo crme gow o Rards & sts hoea);

Moyblen | 1

“Raconabiemente bien

2
Condfcurad | 3

Lon macha dificuted | 4

170, Swponga que puede slegiv sU Prois horerio de trabajo/
estudio. Asurce que son ciaco hosas dlarles, Incleldos los
dewcansos, v que o wabajo €5 Ineresante y le grasficas)
POgan par bos resultodos obtenidos. (0wl de Mt tnce horm
COrdeUTIvES sebecd onanat:

| periono egivis pars Nacerto:
LeBailbbom | &
Lellaidtons | 4
PelSaiThons | 2
DelSa2idonas | O
120 5 we acuesta 3 las 2390 horas, (Qeé grado de cansancio
 Bane;
‘Nedacarsedo | O
Ungodo cameds | 2
Hestarts carado | 3
Muycarmade | §
130, Por algin motivo, tere que varan Rors

fespeds de 1o habitedl, pere ne tere secmided de
fevantorse 2 sn hore concreta ol din sigulents. 2Cull de las
shuadones le ocurrina con mas probabildad?:

~Ertre 04:00 y 0800

<Erere 08:00 y 09:00

Eotre 09:00 y 14:00

e Se3pertana 3 la hoca hatituad y ro mitarks A
cantado

Nlw | alw

Entre 3400y 1700

e bevarearia 2 [ hova hatstual y dormina

ponteriorments '

-

Entre 1700y 0400

“Me lranci 2 13 5o haldlual gere me

dormicla e ed wtam s a

181 LA qué hera del dia st encuentes major?:

-Ma achans una sests artes v donmina despods

Mg levirriarhs mis tarde de fo hasitesd | 2 Emre 0500y (800 | &
1A% Ura nache permanese desplerts entee b 04:00 y tax K 1
0500 20ras pera realar cherta actividad. No Hene nads gue cmctslsscod i
hacer ol @3 siguiente LCudl de las siguientss slteroasvos Emre 1000y 2200 | 3
seria mejer para wsted?:
o me acostarks haits erminar sichs acevidad | 1 RNy 1
Erere 2200 y05:00 | 3

Dormeiriy ien amies v me achan's sna st
desziie

3
Dol séle despuls te terreinar b acthoidss | 4

150, s lbrw pars placificr su @13, tanto on relacion al
horarlo de trabujo)\ como de o0, pere tene que
hacer dos horas darien de ejercido isterso. Corsiderando
sélo s proplo ritms de actividad, toedl de 105 Siguientes
periodos wieccicnars !

18, Uno eicacha sotrw tipos de peronas “madrugadons” o
“vassochadoras”, en of sectido de aqeeilas que son mis
activic per la mafasa, o que lo son gor 1y taede/neche,
LCon cull de eos tipos se idestifica?:

Dafntivarrents, po “masrupador” | 6

NI matrugaden” que tamochasor” | 4

“MSs asrochador” que “madrugador” | 2

Detritrarene “asmochador” | 2

DelEy10rons | 4
‘Dellaliboras | 3
DelSatlboras | 2
Lel8pdltons | 1

Irattor resrracceal de s Nelitoeans

Phgion 2 S 3

Parcps Tecrckdgioo e Cancsde B 500 - Weniridd o Crarads - Avde. 2ul Cancomiero ', 18016, Ganads (Fgafa)
Teddang: 353291000 &1 059 Wets: hetoe/ v iratttetod armbaeonizs comg Comecre: Bred@rangioderelaoniag oo



Anexo V: Cuestionario Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

ItmEL

cmmaumn

CULSTIONASIO PSQY Or, Darie Acufia Caitreviejo
Centro du Inventigacion Bomédice
Grarade

cipsa ml fow

Aepon®a sempee en rdacidn of ditimo mes

=
0 mu“m."ﬂ.hnwh&-'
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Anexo VI: Distribucion de la duracion del suefio, cronotipo y turnos de trabajo en

controles, total de casos de CaP y estratificando por agresividad tumoral.

Tabla A: Duracién media, minima y méaxima del suefio y cumplimiento de las

recomendaciones de la National Sleep Foundation (NSF) en casos de CaP y

controles.
Controles Casos de CaP P-Valor
N =425 N = 458
Duracién del suefio*, media (DE) 7,0(1,1) 7,0(1,2) 0817
min-max 2,3-10,1 1,6-15,9 ’
Duracién del suefio*, n (%) 0,709
Recomendada 229 (53,9) 234 (51,1)
Podria ser apropiada 128 (30,1) 146 (31,9)
No recomendada 68 (16,0) 78 (17,0)

DE, desviacién estandar; max, maximo; min, minimo
*La duracién promedio del suefio no estuvo disponible para 4 controles y 7 casos, dado que estos sujetos no
podian establecer un horario de descanso.

Tabla B: Duracion media, minima y maxima del suefio y cumplimiento de las
recomendaciones de la National Sleep Foundation (NSF) en controles y casos de

CaP segun agresividad tumoral.

Casos de CaP  Casos de CaP

Controles de pgja de_al.ta P_Valor
n =425 agresividad® agresividadf

n = 348 n =109

Duracién del suefio*, m.edia (DE) 7,0(1,1) 7,0(1,2) 7,1(1,0) 0818

min-max 2,3-10,1 1,6-15,9 4,7-10,8 '

Duracion del suefio*, n (%) 0,333
Recomendada 229 (53,9) 174 (50,0) 59 (54,1)
Podria ser apropiada 128 (30,1) 108 (31,0) 38 (34,9)
No recomendada 68 (16,0) 66 (19,0) 12 (11,0)

DE, desviacién estandar; max, maximo; min, minimo

BUn caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacion ISUP al tratarse de un carcinoma
neuroendocrino.

*La duracion promedio del suefio no estuvo disponible para 4 controles, 6 casos de baja agresividad y 1 caso
de alta agresividad, dado que estos sujetos no podian establecer un horario de descanso.



Tabla C: Distribucion del cronotipo en casos de CaP y controles.

Controles Casos de CaP P-Valor
N =425 N = 458
Cronotipo*, n (%) 0,629
Matutino 258 (60,7) 283 (61,8)
Intermedio 131 (30,8) 130 (28,4)
Nocturno 36 (8,5) 45 (9,8)

*El cronotipo no estuvo disponible para 4 controles y 7 casos, dado que estos sujetos no podian establecer
un horario de descanso, y, por lo tanto, no fue posible establecer su cronotipo.

Tabla D: Distribucién del cronotipo en controles y casos de CaP segun agresividad

tumoral.
Controles Casos de CaP de Casos de CaP de

N = 408 baja agresividad® alta agresividad® P-Valor
- n =348 n =109

Cronotipo*, n (%) 0,722
Matutino 258 (60,7) 210 (60,3) 72 (66,0)
Intermedio 131 (30,8) 103 (29,6) 27 (24,8)
Nocturno 36 (8,5) 35(10,1) 10 (9,2)

BUn caso no pudo ser categorizado mediante la clasificacion ISUP al tratarse de un carcinoma
neuroendocrino.

*El cronotipo no estuvo disponible para 4 controles, 6 casos de baja agresividad y 1 caso de alta agresividad,
dado que estos sujetos no podian establecer un horario de descanso, y, por lo tanto, no fue posible establecer
su cronotipo.

Tabla E: Distribucién del turno de trabajo entre casos de CaP y controles.

Controles Casos de CaP p_valor
N =429 N = 465
Turno de noche, n (%) 0,082
No 359 (83,7) 368 (79,1)
Si 70 (16,4) 97 (20,9)
Tipo de turno de trabajo, n (%) 0,102
Diurno 359 (83,7) 368 (79,1)
Permanente de noche 35(8,2) 39 (8,4)

Rotativo 35(8,2) 58 (12,5)



Tabla F: Niveles de melatonina en saliva (pg/ml) en casos de CaP y controles.

Niveles de melatonina (pg/ml), media (DE)

Muestra 1

Muestra 2

Muestra 3

Muestra 4

Muestra 5

Muestra 6

DE, desviacion estandar.

mediana

Controles
n=32

13,9 (12,9)
12,6
23,2 (28,2)
12,5
23,1 (21,3)
15,4
26,6 (23,9)
22,6
20,1 (14,7)
16,5
13,8 (8,6)
12,7

Casos de
CaP
n=39

5,9 (7,4)
3,1
8,1(10,1)
3,9
7,7(7,9)
5,2
13,8 (19,6)
6,2
11,8 (24,5)
51
7,2 (7,3)
5,6

Tabla G: Niveles de melatonina en saliva (pg/ml) en controles y casos de CaP

segun sintomatologia urinaria.

Cronotipo matutino Cronotipo intermedio-

vespertino

migg?lgsigg)melatonina (pg/ml), Co:flos;es Caé(;;de Cor?irlosles Caé(;sl,ade
mediana n=29 n=10
st
Muestra 2 29,615 S5'373,2) 7.8 351150,8) 13,98%5,2) 8,76%3)
Muestra 3 23?7(’200’4) 6:24%7) 22,‘;2(,253,4) 11,88%1,7)
Muestra 4 25,:9L7('228,0) 14,85%2,2) 27,8253(?.57,4) 10,3’(48,1)
Muestra 5 16,&;3('180,7) 12,34%7,9) 24,2(5?].28,7) 10'2,2)9'7)

DE, desviacion estandar.



Tabla H: Niveles de melatonina en saliva (pg/ml) en controles y casos de CaP

segun cronotipo.

Niveles de
melatonina (pg/ml),
media (DE)
mediana

Muestra 1

Muestra 2

Muestra 3

Muestra 4

Muestra 5

Muestra 6

DE, desviacion estandar.

Controles
n=32

13,9 (12,9)
12,6
23,2 (28,2)
12,5
23,1 (21,3)
15,4
26,6 (23,9)
22,6
20,1 (14,7)
16,5
13,8 (8,6)
12,7

. Casos con
Casos sin Casos con . .
. . . . sintomatologia
sintomatologia sintomatologia L
. o urinaria
urinaria urinaria leve moderada-severa
n=14 n=13
n=12
7,6 (8,3) 5,9 (8,6) 3,9 (4,5)
4,6 31 2,1
7,9 (12,1) 8,8 (9,9) 7,4 (8,6)
4,1 4.7 3,4
6,2 (5,8) 9,0 (10,2) 7,9 (7,6)
3,5 5,2 6,1
9,2 (11,3) 21,7 (26,0) 10,6 (17,8)
5,7 10,9 5,2
16,3 (38,8) 13,0 (13,5) 5,2 (2,9)
52 7,6 4,0
5,4 (3,6) 5,0 (4,3) 11,5(10,8)
5,0 3,5 8,8

Tabla I: Niveles de melatonina medidos en saliva (pg/ml) en controles y casos de

CaP segun agresividad tumoral.

Niveles de
melatonina (pg/ml),
media (DE)
mediana

Muestra 1
Muestra 2
Muestra 3
Muestra 4
Muestra 5

Muestra 6

DE, desviacién estandar.

Controles
n=32

13,9 (12,9)
12,6
23,2 (28,2)
12,5
23,1 (21,3)
15,4
26,6 (23,9)
22,6
20,1 (14,7)
16,5
13,8 (8,6)
12,7

Casos sin
sintomatologia urinaria
n=14

6,7 (8,9)
3,2
10,1 (11,9)
6,9
7.9 (8,2)
6,1
16,5 (23,3)
6,8
15,7 (30,7)
7,0
7,1 (8,5)
5,4

Casos con
sintomatologia urinaria
leve
n=13
4,6 (4,0)
3,0
4,7 (5,0)
3,5
7,2 (7,5)
4,6
9,3 (10,7)
6,2
5,5 (3,3)
4,9
7,3 (4,9)
6,5



Tabla J: Niveles de melatonina medidos en saliva (pg/ml) en controles y casos de
CaP segun extension tumoral.

Niveles de melatonina Casos localmente

(pg/r_nl), Controles Casos localizados avanzados/metastasicos
e
Muestra 1 13732(,162’9) 5’935;5) 5,9251,7)
Muestra 2 23?2(,258'2) 813?5,16110) 7,5453,7)
Muestra 3 23115(1241'3) 7,75$g,5) 7,7599)
Muestra 4 26’22(,263'9) 16,45%2,9) 9,Oé’160,4)
Muestra 5 20’16(’154'7) 9.8 s‘f,140'6) 15,34%9,0)
Muestra 6 131182f§5) 7,96%,6) 5,85&31,5)

DE, desviacion estandar.



Anexo VII: Publicaciones



