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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacién entre el antecedente de tabaquismo activo y el riesgo de cancer de

prostata (CP) en hombres residentes de la Ciudad de México.

Material y métodos: Se analizé la informacién proveniente de un estudio de casos y controles que
contd con un total de 402 casos incidentes de CP, histolégicamente confirmados y 805 controles
poblacionales, ambos residentes en la Ciudad de México. Mediante una entrevista directa, se
obtuvo informacién acerca de la historia de tabaquismo: edad de inicio, intensidad y frecuencia de
consumo, tipo de cigarro y cesacién, en diferentes etapas de la vida. También se preguntd acerca
de caracteristicas sociodemograficas, antecedentes familiares de CP y antecedentes personales de
otros padecimientos. El riesgo de CP, la agresividad (Gleason = 7) y la edad al momento del
diagndstico asociado a tabaquismo se estimaron utilizando un modelo de regresidn logistica

multivariado.

Resultados: Al momento del diagndstico el 73.6% de los casos tuvieron un Gleason 2 7 y 17%
tenian menos de 60 afios. En comparacién con los no fumadores, los exfumadores con menor
tiempo de cesacidon (<15 afios) presentaron tres veces mas posibilidad de tener CP (RM= 3.56; IC
95% 1.56-8.12; p< 0.05), independientemente de la edad de presentacion y agresividad del tumor.
Los exfumadores con mayor tiempo de cesacidon presentaron un incremento no significativo de

43%.

Conclusion: Los resultados confirman el papel carcinogénico del tabaco e indican que en México, el
consumo de tabaco aunque no alcanza la magnitud observada en otras poblaciones, juega un

papel importante como factor de riesgo para cancer de prostata.
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Introducciéon

El consumo de tabaco es la principal causa de muerte prevenible en el mundo y representa un
factor de riesgo para algunas enfermedades crdnicas, principalmente cardiovasculares, asi como
para diversos tipos de cdncer que se presentan en el hombre como son: el cdncer de pulmén,

faringe, laringe, esdfago, pancreas, vejiga urinaria y de pelvis renal (CDC, 2014).

A diferencia de la asociacion entre tabaco y otros canceres, la asociacion con cancer de préstata
(CP), es controversial, probablemente debido a diferencias en el tipo de disefio epidemiolégico,
en la forma de evaluar el evento resultado y en la forma de medicién del tabaquismo. Entre los
estudios de casos y controles (Murphy, et al., 2013; Weinmann, et al., 2009; Gong, et al., 2008;
Darlington, et al., 2007; Plaskon, et al., 2003; Giles, et al., 2001; Sharpe & Siemiatycki, 2000;
Lumey, et al., 1997; Honda, et al., 1988), aquellos que reportan un incremento significativo en el
riesgo de CP, son principalmente casos y controles poblacionales (Gong, et al., 2008; Plaskon, et
al., 2003; Sharpe & Siemiatycki, 2000; Honda, et al., 1988) en los cuales ademas de medir la
condicion de tabaquismo al momento de la entrevista, evalian el numero de cigarrillos
consumidos, el tipo de tabaco y la duracion del consumo (Murphy, et al., 2013; Gong, et al.,2008;
Sharpe & Siemiatycki, 2000; Plaskon et al., 2003; y Honda et al., 1988). En contraste, de las 10
cohortes prospectivas (Bae et al., 2013; Rohrmann, et al., 2012; Kenfield, et al., 2011; Lotufo, et
al., 2000; Nilsen, et al., 2000; Putnam, et al., 2000; Giovannucci, et al., 1999; Adami, et al., 1996;
Hsing et al., 1990; Mills, et al., 1989) que evaluan esta asociacidn, sdlo dos estudios cuyo evento
resultado es cancer de prostata fatal, son los que encuentran un incremento de 60-90% mas riesgo
de morir por cdncer de prdstata entre sujetos fumadores o exfumadores (Kenfield, et al., 2011;

Hsing et al., 1990). En América Latina no existe informacidon acerca de esta asociacion.

En México, aunque no existe un registro nacional de cancer, las estimaciones hechas por la OMS

para el 2012, ubican al cancer de prdstata en el primer lugar como causa de morbilidad y



mortalidad por neoplasias malignas en hombres, seguido del cancer del pulmdén (GLOBOCAN,
2012). Se estima que al momento del diagndstico, una alta proporcion de los canceres de prostata
son clasificados como Gleason 27, lo cual se considera de mal prondstico (Gdmez-Guerra et al.,

2009).

En comparacidn con otros paises de América Latina, México se ubica dentro de los paises con un
bajo consumo de cigarros por persona al afio (329.26 cig/per/afio); mientras que los paises con
consumo medio y alto, como Chile (929.55 cig/per/afio) y Argentina (1359.4 cig/per/afio) reportan
un consumo 3 o 4 veces mayor (WLF y ACS, 2015). A nivel nacional, la prevalencia de consumo
diario de tabaco es alrededor del 12% vy es tres veces mayor (15.5% vs. 5.5%) en hombres que en
mujeres (Guerrero-Lépez, et al., 2012; ENA, 2011). La edad promedio de inicio de consumo diario
en hombres es de 20.1 afos, con un consumo promedio de cigarros de 6.9 y se incrementa
conforme aumenta la edad del fumador (6.1 cigarros a los 25 a 44 afios y de 7.9 a los 45 a 65 afios)
(ENA, 2011). Por lo tanto, el objetivo del estudio fue evaluar la asociacidn entre el tabaquismo

activo y el riesgo de cdncer de prdstata en hombres Mexicanos.

Material y Métodos

Desde noviembre de 2011 a agosto de 2014, se llevd a cabo un estudio de casos y controles
poblacionales en la Ciudad de México. Los casos fueron 402 casos incidentes de cancer de
prostata, histolégicamente confirmados, identificados y entrevistados en los hospitales del IMSS
(Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI, Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
McGregor Sanchez Navarro”), ISSSTE (Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”), SSA (Hospital
General De Meéxico), Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran e

Instituto Nacional de Cancerologia.



Por su parte los controles, fueron (n= 805) hombres sanos, pareados por edad (+ 5 afios) con el
caso, que para el momento de la entrevista no presentaban sintomatologia asociada con probable
enfermedad benigna o maligna de prdstata (disuria, hematuria, etc.), que no estaban en estudio
por sospecha de cancer de préstata y que en caso de contar con un resultado de antigeno
prostatico especifico previo, este no fuera >4 ng/ml. La identificacion de los controles se realizé
posterior a la identificacion del caso a través del marco muestral maestro de la Secretaria de
Salud. De acuerdo con la informacion del conteo nacional de poblaciéon y vivienda 2005, se
seleccionaron 33 dreas geo-estadisticas basicas (AGEB) dentro de la Ciudad de México. Por cada
AGEB se seleccionaron de manera aleatoria 10 manzanas, las cuales se recorrieron
sistematicamente (Norte-este) con la finalidad de encontrar un domicilio en el que habitara un
hombre que cumpliera los criterios de seleccién para ser considerado control. Si en alguna casa se
encontraron dos sujetos con las caracteristicas requeridas, sélo se eligio uno de manera aleatoria
para participar en el estudio. Si el hombre con las caracteristicas requeridas no estaba en la casa al
momento de la entrevista, se realizaron hasta 3 visitas para localizarlo antes de buscar otro
posible participante. En caso de que aceptaran participar se procedid a realizar la entrevista, la

cual se realizé en su domicilio.

Ambos grupos de sujetos, fueron residentes por mas de un afio en la Ciudad de México y sin
antecedentes de algun otro tipo de cdncer. La tasa de participacion fue de 85.9% en los casos y
87.5% en los controles. Con la finalidad de comparar a los que aceptaron con los que no aceptaron
participar, a estos ultimos se les preguntd acerca de lugar de nacimiento, escolaridad, estado civil

y motivo de no participacion.

Este estudio contd con la aprobacién del Comité de Etica del Instituto Nacional de Salud Publica

(ClI: 980) y los comités de ética de cada uno de los hospitales participantes. Previo a la entrevista



cada uno de los sujetos de estudio fue informado acerca de su participacién y otorgaron por

escrito su consentimiento informado.

Entrevista

La entrevista tuvo una duracién promedio de 45 minutos y fue realizada por personal
debidamente entrenado y sin conocimiento de la hipodtesis especifica del estudio. La informacion
contenida en el cuestionario estructurado incluyé: edad de inicio del tabaquismo, condicién de
tabaquismo al momento de la entrevista y en diferentes etapas de la vida (antes de los 20 afios, 21
y 30 afios, mas de 30 afos y en los ultimos 5 afios). También se pregunté acerca del nimero de
cigarrillos fumados al dia, la edad de cesacién del consumo de tabaco y el tipo de cigarro

consumido (con filtro o sin filtro).

Adicionalmente el cuestionario incluyd informacién sobre caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes de cdncer en familiares de primer y segundo grado (cancer de prdstata, cancer de
mama, cancer de ovario, cancer de colon), antecedentes personales de enfermedades crénicas
(diabetes, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, entre otras), asi como, historia de vida sexual
(edad de inicio de vida sexual, nimero de parejas sexuales, antecedente de infeccion de
transmisién sexual, etc.), actividad fisica en diferentes etapas de la vida y dieta en relacién a los 3

afios previos al diagndstico para los casos y 3 afos antes de la entrevista en los controles.

Informacidn dietética

Para obtener informacidn acerca de habitos dietéticos se usé un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos empleado en estudios previos sobre cancer (Hernandez-Ramirez, 2009), el
cual contiene informacion acerca de 127 alimentos. La frecuencia de consumo para cada alimento

incluyé las siguientes opciones de respuesta: nunca, una vez al mes, 2-3 veces al mes, 2-4



veces/sem, 5-6 veces/sem, 1 vez/d, 2-3 veces/d, 4-5 veces/d y mas de 6 veces al dia; las cuales se
transformaron a frecuencia diaria usando la siguiente codificacién: 0, 0.016, 0.065, 0.428, 0.78, 1,
2.5, 4.5 y 6, respectivamente. La frecuencia de consumo de lacteos se conformdé sumando la
frecuencia diaria de los siguientes alimentos: queso fresco, queso Oaxaca, queso manchego y

yogurt. La ingesta dietética de energia se estimé mediante el programa Food Processor.106.

Actividad fisica

La informacién de actividad fisica recreativa se obtuvo proporcionando a los participantes un
listado de actividades como por ejemplo: natacidn, atletismo, ciclismo, boxeo, tenis, caminata,
futbol, basquetbol, voleibol, y escalada, entre otras. A cada participante se le preguntd acerca de
la frecuencia con la que realizé estas actividades en 4 diferentes momentos de la vida: entre los 15
y 18 afios, 19 a 29 afios, mds de 30 afos y en los Ultimos 3 afios. Para cada actividad realizada se
obtuvo el MET minuto/dia multiplicando el promedio de minutos al dia realizados por el MET de

cada actividad obtenido del Compendio de Actividad Fisica (Ainsworth y cols., 2011).

Informacidn clinica
De cada uno de los casos se revisd el expediente clinico, a través del cual se obtuvo informacién

acerca del tipo histoldgico y clasificacion de la escala de Gleason al momento del diagnéstico.

Andlisis de los datos

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas, historia familiar de
cancer de prdstata en primer grado, de los antecedentes personales de enfermedades de
transmisién sexual y enfermedades crénicas, asi como, del consumo de lacteos y la actividad fisica
recreativa entre los 15-19 afios. El consumo de lacteos se categorizd en terciles de acuerdo a la
distribucién de consumo de los controles. Por su parte, la actividad fisica se categorizd6 como

nunca, para aquellos que reportaron no haber realizado ninguna actividad fisica recreativa y entre



los que si realizaron, se conformaron dos categorias mas tomando como punto de corte la

mediana de la distribucion observada en los controles.

La comparacién entre casos y controles se realizé mediante la prueba estadistica t-Student para

variables continuas y X2 para las variables categéricas.

Consumo de tabaco

El antecedente de tabaquismo se analizé como variable dicotémica (Si o No) de acuerdo a la
respuesta de “¢Usted ha fumado por lo menos 100 cigarrillos en toda su vida?” y de acuerdo a la
condicién de fumador al momento de la entrevista (no fumador, exfumador y fumador). Debido a
gue el diagnéstico o la sintomatologia previa al mismo pueden afectar la condicion de tabaquismo,
se generaron dos nuevas variables que tomaron en cuenta la condicién de tabaquismo, asi como,
el tiempo de cesacidon entre los exfumadores y las categorias quedaron conformadas de la
siguiente manera: fumador actual, no fumador, exfumador <15 afios (exfumador reciente) y
exfumador >15 afios. El tiempo de cesacidn entre los exfumadores para una de las variables tomé
como referencia el momento de la entrevista, mientras que en la otra la referencia fueron los
cinco afios previos a la entrevista. Finalmente se construyd un indice tabaquico total y en etapas
criticas de la vida (antes de los 20 afios, 21 y 30 afios y mas de 30 afios), el cual se calculé de
acuerdo a la formula descrita por el Instituto Nacional de Céancer (NCI) de los Estados Unidos: se
multiplicé el nimero de cigarrillos fumados al dia por el nimero de afios fumando, y se dividié
este resultado entre 20 para expresarlo como cajetillas por afio. La categorizacion del indice
tabaquico total y en cada etapa de la vida se hizo de acuerdo a la distribucién en terciles de los

controles.

La asociacién entre tabaquismo y CP, se estimd mediante regresion logistica no condicionada que

incluyé como variable de ajuste la edad. Para cada uno de los abordajes sobre tabaquismo



(condicién de fumador y el indice tabaquico a cada una de las etapas criticas de exposicidn) se usé

un modelo regresion logistica independiente.

Agresividad y edad de presentacion del cdncer de préstata

De acuerdo con la escala de Gleason al momento del diagndstico el CP se clasificé en cdnceres de
bajo grado o menos agresivos (Gleason <7) y de alto grado o mas agresivos (Gleason >7). Asi
mismo y con la finalidad de evaluar la asociacién con la edad de aparicion del cancer, los casos se
clasificaron como casos de inicio temprano, aquellos que al momento del diagndstico tenian <60
afios y casos de inicio tardio cuando la edad al diagndstico fue =60 afos. La asociacién con
agresividad y con la edad al momento del diagndstico, se estimd usando modelos de regresion
logistica no condicionada igualmente ajustados por edad y en los que se compararon a todos los

controles con cada uno de los tipos de casos.

Como potenciales confusores ademas de la edad se evaluaron: la escolaridad (primaria o menos,
secundaria, preparatoria o universidad o mas), el antecedente familiar en primer grado de CP
(Si/No), antecedente personal de enfermedades crdnicas (ninguna, al menos una o mas de una),
antecedente de ITS (Si/No), consumo de lacteos (bajo, medio o alto) y METS de actividad fisica
entre los 15 y los 18 afos (ninguna, moderada o intensa). En los analisis relacionados a la
condicidn de tabaquismo al momento de la entrevista y en los 5 afos previos, se consideraron

también el nimero de cigarros y la duracién del consumo de tabaco.

El analisis estadistico se hizo con el paquete STATA 13.0

Resultados:

Por efecto de disefio, no se observo una diferencia significativa en la edad promedio de los casos y

los controles (67.7 vs. 67.0 afios) y sélo un 17% de los casos tenian menos de 60 afios al momento



del diagndstico (casos de inicio temprano). De acuerdo con la escala de Gleason, al diagndstico un
72% tenian una escala 27 y fueron clasificados como casos de alto grado o mas agresivos. En
comparacion con los hombres que reportaron haber cursado primaria o menos, los individuos con
estudios universitarios o0 mas presentaron una mayor posibilidad de ser caso (RM= 1.85; IC 95%
1.27-2.68). Asi mismo, se confirmé la asociacion con la historia familiar, el antecedente de CP en
un familiar en primer grado fue significativamente mayor entre los casos que entre los controles
(10.2% vs. 2.7%). En relacion a los antecedentes patoldgicos personales, se observé que un mayor
nimero de enfermedades crénicas (RM 3, s ninguna= 2.55; 1Cos5%=1.79-3.62) y la historia de
enfermedades de transmision sexual (RM= 2.91; IC 2.10-4.0), se asociaron con mayor posibilidad
de tener este cancer. Por su parte, el alto consumo de lacteos se asocié con dos veces mas
posibilidad de CP; mientras que el antecedente de haber realizado actividad fisica recreativa
moderada (60%) o intensa (40%) entre los 15-18 afos se asocidé con una disminucién en la

posibilidad de tener CP (Cuadro 1).

La prevalencia de tabaquismo a lo largo de la vida fue similar entre casos y controles (67.9% vs.
67.2%); sin embargo, los casos tuvieron una mediana de cigarrillos al dia mayor (5.6 vs. 4.7) pero
con una duracion menor (36 vs. 38 afios) que la reportada por los controles (p<0.05). Al momento
de la entrevista, la proporcién de exfumadores fue mayor entre los casos que entre los controles.
Principalmente, la proporcion de exfumadores recientes, la cual, fue el doble de la observada en
los controles (24.1 vs. 12.2%) y aunque la edad de inicio y el numero de cigarrillos al dia fue
similar, el tiempo fumando fue significativamente mayor que el reportado por los controles (44 vs.
40.5 afios). En contraste, en aquellos que dejaron de fumar hacia mas de 15 afios antes de la
entrevista, los casos reportaron una duracién del tabaquismo menor que la de los controles (19 vs.
22 afos). Los casos que eran fumadores al momento de la entrevista sélo presentaron una

mediana de cigarrillos al dia, marginalmente mayor que los controles (6.3 vs. 5.0; p=0.08). La



condicion de fumador a los 5 afios previos a la entrevista, mostré un comportamiento similar. El
indice de tabaquismo mdaximo reportado a lo largo de la vida fue de 112 cajetillas por afio. Al
comparar a los casos y controles, los casos ubicados en la categoria baja tuvieron una duracion
menor que los controles pero con igual nimero de cigarrillos al dia; por el contrario, los casos
ubicados en la categoria alta, tuvieron una duracidn similar pero el consumo de cigarrillos diarios

fue mayor al de los controles (Cuadro 2).

Las caracteristicas relacionadas con el habito tabaquico fueron lugar de nacimiento, antecedente
de enfermedades crénicas e ITS; asi como, consumo de lacteos y actividad fisica. Entre los
exfumadores hubo una mayor proporcion de sujetos nacidos en la regién Norte y mayor
proporcién de sujetos con enfermedades crénicas o antecedentes de ITS que entre los fumadores.
En contraste, entre los fumadores activos se observé un mayor consumo de lacteos y mayor

actividad fisica entre los 15 y 18 afios (Cuadro 3).

En relaciéon al momento de la entrevista, los exfumadores recientes presentaron dos veces mds
posibilidad de CP que los no fumadores (RM gyfumadores recientes vs. No fumadores= 2.03; 1C 95% 1.43-2.88) y
esta asociacién se incrementd después de ajustar por todas las variables consideradas en el
modelo (RM gytumadores recientes vs. No fumadores = 3.56; IC 95% 1.56-8.12). Los exfumadores cuyo tiempo
de cesacion fue mayor a 15 afos, presentaron mas posibilidades de tener CP, pero no fue
significativo (RM: 1.43; 1C95%: 0.87-2.35). Al analizar la condicién de tabaquismo 5 afios previos al
diagndstico, el resultado fue similar pero de menor magnitud para los exfumadores recientes
(RM= 2.32; IC 95% 1.06-5.10) y aquellos con mas de 15 afios de cesacidon; mientras que para los
que eran fumadores activos se observé un incremento no significativo del 44% en el riesgo de CP.
El indice tabaquico a lo largo de la vida y entre los 20 y 30 afios, se asociaron con un incremento

no significativo en el riesgo de cancer de préstata (Cuadro 4).



Al estratificar por cancer de alto y bajo grado, la condicién de exfumador reciente al momento de
la entrevista y en relacién a los 5 aifos previos a la misma, incrementd por igual las posibilidades
de ambos tipos de céncer; sin embargo sélo el incremento de cdncer de alto grado asociado a la
condicidn de exfumador reciente al momento de la entrevista fue estadisticamente significativo
(RM=3.06; IC 95% 1.14-7.63; p=0.02). De manera similar, ocurrié cuando se evalué la asociacién
con cancer de inicio temprano y tardio, los exfumadores recientes tanto para los 5 afios antes de
la entrevista, como para el momento de la misma, se asocié con ambos tipos de cancer pero sélo
el de inicio tardio se mantuvo significativo independientemente del periodo de tiempo que se
tomd como referencia (RM s asios previos= 3.12; IC 95% 1.30-7.47; RM gnerevista= 3.42; IC 95% 1.38-8.44).
En contraste a lo observado cuando se toma en cuenta la condicion de fumador al momento de la
entrevista y cuando se analizan todos los casos vs. todos los controles, la condicion de fumador
activo en los 5 afios previos a la entrevista se asocia con un incremento no significativo de todos

las categorias de CP (Cuadro 5).

Discusion:

Los resultados de este estudio sugieren que en poblacién Mexicana, el tabaquismo
constituye un factor de riesgo para cancer de prdostata. En comparacién con los no fumadores los
exfumadores recientes (< 15 afios de cesacidn), presentaron tres veces mas posibilidades de tener
CP, independientemente de la agresividad y edad de inicio del cancer.

El humo del tabaco contiene multiples compuestos carcinogénicos y es la principal fuente
de exposicién no ocupacional a cadmio, el cual se distribuye de manera homogénea en las células
epiteliales y estromdticas de la préstata y esta clasificado como carcinégeno del grupo | (ATSDR,
2012; Feustel, A. & Wennrich, R., 1984). A nivel celular, el cadmio incrementa la generacion de
especies reactivas de oxigeno, que catalizan la modificacion oxidativa de las proteinas,

principalmente la de enzimas implicadas en la reparacion del ADN (Berlett & Stadtman, 1997).



También estimula la proliferaciéon celular, la activacién de la transcripcidon de algunos
proto-oncogenes (Anetor, et al., 2008) y actua sinérgicamente con otros carcindgenos prostaticos
presentes en el humo del tabaco, los cuales bloquean la transcripcién de los genes codificadores
de metalotioneinas, encargadas de reducir la toxicidad del cadmio e incrementar la
biodisponibilidad de zinc (Shirai, et al., 1993; Anetor, et al., 2008). Debido a que existen evidencias
de que el consumo de tabaco aumenta las concentraciones de andrégenos circulantes, se ha
propuesto también un mecanismo hormonal, donde el incremento de andrdgenos circulantes
inducido por el consumo de tabaco estimula la proliferacidon celular prostatica y con ella una
mayor posibilidad de desarrollar cancer prostatico (Muller, et al., 2003).

Nuestros resultados son consistentes con un estudio de casos incidentes y controles
poblacionales realizado en Montreal, Canada (Sharpe & Siemiatycki, 2000), donde reportan 2.88
veces mas posibilidades de CP entre los exfumadores con un tiempo de cesacién menor a 10 afos.
Asi mismo, en la cohorte de los trabajadores de la salud de Estados Unidos la condicion de
exfumador se asocié con 11% mas posibilidad de CP (Lotufo, et al., 2000) y el hecho de ser
exfumador de <10 afios de cesacidon se asocié marginalmente con cancer de prdstata fatal
(Giovanucci, et al., 1999). lgualmente en la cohorte de dieta y salud de Estados Unidos los
exfumadores con menos de 5 aios de cesacidn presentaron un incremento del 70% en el riesgo de
casos de CP fatal (Watters, et al., 2009). En contraste, Plaskon, y cols. (2000), no encuentran
asociacion con exfumadores pero esta discrepancia puede ser debida al hecho de que ellos no
discriminan por tiempo de cesacidon. Los estudios de casos y controles (Gong, et al., 2008;
Weinmann, et al.,, 2009) y las cohortes (Giovanucci, et al., 1999; Kenfield, et al., 2011) que
reportan asociacién entre la condicion de fumador activo y CP, consideran sdlo canceres fatales lo
cual, puede ser una posible explicacidon para la inconsistencia con este estudio. Otra potencial

explicacion es que la intensidad de tabaquismo en nuestra poblacidon es mucho menor.



Al igual que 2 estudios de casos y controles poblacionales realizados uno en Canada
(Darlington, et al., 2007 y el otro en Australia (Giles, et al., 2001), en este estudio no se observd
asociacién entre el indice tabaquico a lo largo de la vida y entre los 20 y 30 afios de edad. Sin
embargo, dos estudios de casos y controles (Plaskon, et al., 2003; Gong, et al., 2008) y dos
estudios de cohorte (Giovanucci, et al., 1999; Kenfield, et al., 2011) todos ellos realizados en
Estados Unidos si reportan un incremento de aproximadamente 2 veces mas posibilidad de cancer
de prdstata, asi como, cancer metastasico y fatal asociado a mayor nimero de paquetes de
cigarrillo al afio. Probablemente, la diferencia en la frecuencia, intensidad y duracién del
tabaquismo entre este estudio y los realizados en Estados Unidos, impacten en el poder del
estudio cuando se usa el indice tabaquico como forma de evaluacién de la exposicion. En esta
poblacién sdélo el 7% de los controles y el 10% de los casos reportaron un consumo mayor a 30
paquetes de cigarrillos al dia.

En otros tipos de cdncer como el de pulmadn, laringe tumores gastricos y en enfermedades
cardiovasculares, se ha observado que a un mayor tiempo de cesacidn los efectos de dafio
ocasionados por el tabaco disminuyen y mejoran en los mecanismos de reparacion y/o una
recuperacion de los mecanismos de defensa (Dresler, et al., 2006), lo que sugiere que los efectos
perjudiciales de fumar pueden ser mitigados después de 15 afios de haber dejado de fumar. En
este estudio los exfumadores que para el momento del diagndstico, tenian un tiempo de cesacién
mayor a 15 afos presentaron un riesgo de CP mas parecido al de los no fumadores.

Para la adecuada interpretacion de los resultados es necesario tomar en cuenta algunas
limitaciones. Los estudios de casos y controles pueden ser susceptibles de sesgo de seleccidn; sin
embargo las posibilidades de que estos resultados sean debidos a este tipo de sesgo son minimas.

Se trata de un estudio con controles poblacionales, donde las tasas de participacion de casos y



controles fueron similares. A diferencia de los estudios de casos y controles hospitalarios, donde
es posible tener una sobre o sub-representacién de la exposicidén entre los controles, debido a los
diagnésticos por los cuales entraron al hospital; en los estudios de casos y controles poblacionales,
la posibilidad de que esto ocurra se minimiza. Para evaluar esta posibilidad, comparamos Ia
prevalencia de tabaquismo entre los controles con la reportada en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT, 2012), en hombres mayores de 60 afios residentes de la Ciudad de México
(67.2 vs. 65.6%). Asi mismo, al comparar a los sujetos que aceptaron y no aceptaron participar, de
acuerdo con algunas caracteristicas seleccionadas: observamos que ni los casos (67.75 + 8.39 vs.
69.23 + 9.50; p= 0.10), ni los controles (67.05 £ 9.03 vs. 68.13 £+ 7.21; p= 0.10) mostraron
diferencias en relaciéon a la edad promedio. La prevalencia de escolaridad universitaria o mas fue
también similar entre los casos (20.65% vs. 24.24%) y entre los controles (11.55% vs. 9.6%) que
quisieron y no quisieron participar (Anexo 1). Otra posible fuente de sesgo de seleccidn es que los
casos no representen adecuadamente a todos los casos; sin embargo, aunque no existe un
registro nacional de cancer contra el cual comparar, la frecuencia de casos con Gleason > 7
observada en este estudio es similar (72%) a lo reportado en un estudio con base poblacional que
sugiere que la mayoria de los casos al momento del diagnéstico (Gémez-Guerra et al., 2009) son
considerados de alto grado o mas agresivos.

La posibilidad de un error de medicién diferencial en reporte de la exposicién debido a que
el caso recuerde y reporte de manera diferente a como lo hacen los controles (recall bias) o que el
entrevistador haga que el caso recuerde manera diferente, no es descartable. En una submuestra
de 219 casos y 591 controles se pregunté cual consideraban que era la causa del cancer de
prostata y soélo 3 casos y 3 controles contestaron que el tabaco podia ser la causa del cdncer de
prostata. Aunque este dato sugiere que el conocimiento acerca de las causas de cancer de

prostata es pobre entre la poblacidn, no descarta por completo la presencia de un sesgo de



recordatorio. En relacion con la influencia que pueda haber tenido el entrevistador, no se observé
diferencias en la prevalencia de fumadores o exfumadores de acuerdo con la persona que realizé
la entrevista (datos no mostrados en tablas).

Otra posibilidad es que exista causalidad reversa, hecho que no descartamos
principalmente en la asociacién entre fumador activo y CP. Los sintomas asociados con el CP o la
presencia de otras enfermedades crénicas pueden haber hecho que el sujeto cambiara su
condicion de fumador. En este sentido, la asociacidon observada con la condicién de fumador al
momento de la entrevista cambia al realizar el analisis con la condicién de fumador que tenia el
sujeto en los 5 afios previos a la misma. La asociacion entre exfumador de cesacién reciente y CP
se mantiene significativa (RM= 2.32; IC95%: 1.06-5.10) pero disminuye en magnitud; en contraste,
la asociacién con fumador activo aunque no significativa (RM= 1.44; IC 95%: 0.61-3.43) incrementa
su magnitud.

Finalmente, en el andlisis se consideraron como potenciales confusores todas aquellas
condiciones que de acuerdo con la literatura constituyen un factor de riesgo para CP y que
pudieron o no estar asociados con el consumo de tabaco; no obstante, existe la posibilidad de
confusion residual asociada al consumo de alcohol. El consumo de alcohol evaluado en el
cuestionario se hizo con referencia a los 3 aflos previos a la entrevista o al diagndstico y el
consumo reportado fue bajo y similar entre casos y controles (1 copa/semana para los casos vs. <
1 copa/sem para los controles; p=0.9). De acuerdo con la literatura la evidencia de una asociacion
entre CP y el consumo de alcohol es contradictoria (AICR/WCRF) y un meta-anadlisis reciente
sugiere que el incremento en el riesgo es menor al 10% (Rota, et al., 2011). Otro posible confusor
considerado por otro estudio (Sharpe & Siemiatycki, 2000), pero que no incluimos en éste fue el
indice de masa corporal. Esta variable fue medida al momento de la entrevista y debido a que

puede verse afectada por el avance de la enfermedad consideramos que no representa la



composicion corporal que podria estar relacionada con el desarrollo del CP y por lo tanto no la
consideramos en el ajuste. Si el principal mecanismo por el cual actua el tabaco sobre el cancer de
préstata es de tipo hormonal, mds que ser una confusién residual, la falta de informacién sobre
esta caracteristica, nos limita la evaluacion de una interacciéon entre el tabaquismo y la
composicion corporal.

En conclusidn, nuestros resultados indican que el consumo de tabaco es un factor de riesgo para
presentar cancer de prdstata; sin embargo, debido a la limitacién en el poder no podemos
aseverar que tenga un impacto en la agresividad o en la edad de presentacidn del cancer.

Este estudio es el primero en evaluar la asociacidén entre tabaquismo y CP en hombres
Mexicanos y sus resultados refuerzan las evidencias acerca los efectos adversos a la salud
producido por el tabaco; asi como, pueden ser considerados para reforzar los elementos
cientificos en los que se basa la legislacién en contra del tabaco y para la informacién que se
otorga a la poblacién. Debido a las limitaciones temporales que impone este tipo de disefo, es
necesario replicar esta evaluacién en estudios prospectivos y con mayor tamafio de muestra, de
manera que sea posible evaluar interacciones con otras caracteristicas de estilos de vida como

son: la actividad fisica y el consumo de alcohol.
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Cuadro 1. Caracteristicas seleccionadas de la poblacién de estudio de acuerdo a casos y controles.

Casos Controles

rs . a 0,
Caracteristicas n=402 (%) (n=805) RM IC 95%
Region de nacimiento® (%)

Sur 32 (8) 55 (6.8) 1.0 ---

Central-oeste 36 (9) 60 (7.5) 1.03 0.56;1.87

Central-este 296 (74.2) 649 (80.8) 0.80 0.50;1.26

Norte 16 (4) 19 (2.4) 1.44 0.65;3.20

Este 19 (4.8) 20 (2.5) 1.67 0.77;3.59
Estado civil (%)

Unido°® vs. No unido 309 (76.9) 644 (80) 0.83 0.62;1.11
Escolaridad (%)

Primaria o menos 183 (45.5) 363 (45.1) 1.00 ---

Secundaria 66 (16.4) 203 (25.2) 0.66 0.47;0.92

Preparatoria 70 (17.4) 146 (18.1) 0.99 0.70;1.39

Universidad o més 83 (20.7) 93 (11.6) 1.83 1.29;2.60
Ocupacic’md (%)

Otros 70 (17.5) 141 (17.5) 1.0

Comerciantes 67 (16.7) 137(17) 0.99 0.66;1.49

Servicios 79 (19.7) 198 (24.6) 0.81 0.55;1.19

Construccién y mecanica 66 (16.5) 160 (19.9) 0.84 0.60;1.26

Profesionista y técnico 119 (29.7) 168 (29.7) 1.45 1.00;2.10
Historia Familiar de CP® (%)

Si vs. No 41 (10.2) 21(2.6) 4.37 2.25;7.52
Enfermedades crénicas' (%)

Ninguna 156 (38.8) 453 (56.3) 1.00

Al menos una 153 (38.1) 249 (30.9) 1.76 1.34;2.32

Dos 0 méas 93 (23.1) 103 (12.8) 2.60 1.86;3.63
Antecedente de ITS (%)

Si vs. No 107 (26.7) 88 (11) 2.95 2.15;4.03
Consumo de lacteos (porcion/d) (%)

ﬁ/fézio 104 (25.9) 282 (35.0) 1.00

Alto 95 (23.6) 261 (32.4) 1.02 0.74;1.42

203 (50.5) 262 (32.6) 2.18 1.63;2.93

METS de actividad fisica (15 a 18 afios) (%)

mgz::da 80 (19.9) 91 (11.3) 1.00

Intensa 114 (28.4) 317 (39.4) 0.41 0.28;0.60

208 (51.7) 397 (49.3) 0.61 0.43;0.83

- o o o

Ajustado por edad al momento de la entrevista..

Regiones: Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo, Yucatan. Central-oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jaliscoy
Michoacan. Central-este: D.F, Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro, Tlaxcala. Norte: Chihuahua, Coahuila, Durango, San Luis
Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo Ledn, Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabas co.

Unido: Unién libre y casado

Ocupacion habitual a lo largo de la vida

Familiares en primer grado.

Enfermedades crénicas (gastrointestinales, pulmonares, cardiacas, renales, reumatoldgicas, hiperuricemia, neuroldgicas, HTA, dislipidemias y
dlabetes) diagnosticadas por un médico

Las diferencias en las n se deben a que se excluyeron 4 casos y 6 controles con valores de energia fuera de rango.



Cuadro 2. Edad de inicio, intensidad y duracion de tabaquismo de casos y controles de acuerdo a la historia de tabaquismo.

Casos Controles
.. .. Edad de .,
Condici6n de Eda?a:i:;mo Nro. de cigarrillos D(uar;::;n inicio cilrlg::.ri‘ljlzs D;r;;:;n
fumador () i 9 it
n (%) Mediana (:\\nn:::\:gi) Mediana n (%) N(Izzti):ria Mediana Mediana
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Alguna vez en la vida
Si 273 (67.9) 18 (8-60) 5.6 (0.1-60)* 36 (1-69)* 541 (67.2) 17 (6-55) 4.7 (1.0-60) 38 (2-74)
Al momento de la entrevista
Exfumador
>15 afios 119 (29.6) 18 (10-30) 5.0 (0.1-60.0) 19 (1-50)* 209 (26.0) 17 (6-55) 4.0 (1.0-46.6) 22 (2-50)
<15 afios 97 (24.1) 16 (8-60) 6.0 (1.0-40.0) 44 (9-69)* 98 (12.2) 16 (11-40) 6.0 (1.0-60.0) 40.5 (13-64)
Fumador 57 (14.2) 17 (8-30) 6.3 (1.0-33.3) 45 (14-65) 234 (29.1) 17 (8-53) 5.0 (1.0-40.0) 47 (15-74)
Cinco afios antes de la entrevista
Exfumador
>15 afios 95 (23.6) 18 (10-30) 5 (0.1-60.0) 16 (1-40)* 174 (21.6) 17 (6-55) 4 (1.0-46.7) 20 (2-45)
<15 afios 82 (20.4) 17 (8-30) 5.7 (1.0-40.0) 39 (10-60) 112 (13.9)  16(11-35) 6 (1.0-60.0) 38 (5-64)
Fumador 96 (23.9) 18 (8-60) 6.3 (1.0-33.3)* 45.5 (9-69) 255 (31.7) 17 (8-53) 5 (1.0-40.0) 47 (15-74)
indice tabaquico a lo largo de la vida
(cajetillas por aiio)
<8.8 132 (32.8) 18 (10-60) 3 (1.0-60.0) 24.5(1-63)*  271(33.7) 18 (7-55) 3 (1.0-20.0) 28 (2-63)
>8.8 141 (35.1) 16 (8-30) 11 (4.0-43.7)* 42 (8-69) 270(33.5)  15.5 (6-40) 8.3 (3.0-60) 44 (8-74)

*  Prueba de medianas entre casos y controles p<0.05.



Cuadro 3. Caracteristicas seleccionadas de la poblacion de estudio de acuerdo a condicion de fumador
al momento de la entrevista

Caracteristicas No fumador Fumador activo Exfumador Valor de “p”*
n= 393 n= 291 n=523
Region de nacimiento® (%)
Sur 33 (8.4) 3 (4.5) 41 (7.9)
Central-oeste 22 (5.6) 5(8.6) 49 (9.4) 0.001
Central-este 316 (80.6) 243 (83.8) 386 (74.2)
Norte 5(1.3) 5(1.7) 25 (4.8)*
Este 16 (4.1) 4(1.4) 19 (3.6)
Estado civilb(%)
Unido vs. No unido 309 (78.6) 225 (77.3) 419 (19.9) 0.632
Escolaridad (%)
Primaria o menos 174 (44.3) 128 (44.0) 244 (46.6)
Secundaria 84 (21.4) 64 (22.0) 121 (23.1) 0.098
Preparatoria 65 (16.5) 66 (22.7) 85 (16.2)
Universidad o mas 70 (17.8) 33 (11.3) 73 (14.0)
Ocupacién® (%)
Otros 69 (17.6) 40 (13.7) 102 (19.5)
Comerciantes 65 (16.6) 46 (15.8) 93 (17.8)
Servicios 83 (21.2) 84 (28.9) 110 (21.0) 0.139
Construccién y mecanica 75 (19.2) 60 (20.6) 91 (17.4)
Profesionista y técnico 99 (25.3) 61 (21.0) 127 (24.3)
Historia Familiar de CPd(%)
Sivs. No 26 (6.6) 12 (4.1) 28 (5.4) 0.358
Enfermedades crénicas® (%)
Ninguna 192 (48.8) 183 (62.9) 234 (44.7)
Al menos una 135 (34.3) 78 (26.8) 189 (36.1) 0.000
Dos o mas 66 (16.8) 30(10.3) 100 (19.1)
Antecedente de ITS
Sivs. No 56 (14.2) 37 (12.8) 102 (19.5) 0.021
Consumo de lacteos (porcién/d)f(%)
Bajo 112 (28.5) 92 (31.6) 182 (34.8)
Medio 124 (31.5) 97 (33.3) 135 (25.8) 0.077
Alto 393 (39.9) 102 (35.0) 206 (39.4)
METS de actividad fisica (15 a 18 afios) (%)
Ninguna 61 (15.5) 26 (8.9) 84 (16.1)
Moderada 136 (34.6) 110 (37.8) 185 (35.4)
Intensa 196 (49.9) 155 (53.3) 254 (48.6) 0.066

*

a

o o o o

Prueba de Chi2.

Regiones: Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo, Yucatan. Central-oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato,
Jalisco y Michoacéan. Central-este: D.F, Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro, Tlaxcala. Norte: Chihuahua,
Coahuila, Durango, San Luis Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo Ledn,
Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.

Unido: Unién libre y casado

Ocupacion habitual a lo largo de la vida. Otros incluye: trabajadores agricolas, artesanales y obreros.

Antecedentes familiares en primer grado.

Enfermedades cronicas (gastrointestinales, pulmonares, cardiacas, renales, reumatoldgicas, hiperuricemia, neurolégicas, HTA,
dislipidemias y diabetes) diagnosticadas por un médico.

Las diferencias en las n se deben a que se excluyeron 4 casos y 6 controles con valores de energia fuera de rango.



Cuadro 4. Asociacion entre la historia de tabaquismo con el riesgo de cancer de préstata.

L. Casos Controles a b
Caracteristicas n=402 (%) n=805 (%) RM IC 95% RM IC 95%
Condicién de tabaquismo al momento de la
entrevista
No fumador 129 (32.1) 264 (32.8)  1.00 1.00
Exfumador
>15 afios 119 (29.6) 209 (26.0) 1.15 0.84;1.57 1.43 0.87;2.35
<15 afios 97 (24.1) 98 (12.2) 2.03* 1.43;2.88 3.56* 1.56;8.12
Fumador 57 (14.2) 234 (29.1) 0.50 0.35;0.72 1.05 0.42;2.61
Condicién de tabaquismo 5 afios previos a la
entrevista
No fumador 129 (32.1) 264 (32.8) 1.00 1.00
Exfumador
>15 afios 95 (23.6) 174 (21.6) 1.09 0.79;1.52 1.28 0.78;2.10
<15 afios 82 (20.4) 112 (13.9) 1.50 1.05;2.14 2.32*  1.06;5.10
Fumador 96 (23.9) 255 (31.7) 0.78 0.57;1.07 1.44 0.61;3.43
indice tabaquico antes de los 20 afios
::j;”mad‘” 220(54.7) 399 (49.6)  1.00 1.00
Alto 45 (11.2) 144 (17.9) 0.57 0.39;0.83 0.62 0.41;0.92
137 (34.1) 262 (32.5) 0.95 0.73;1.23 1.00 0.75;1.34
indice tabaquico entre los 20 y los 30 afios
g‘:jéumador 135(33.6)  278(34.5)  1.00 1.00
Alto 150 (37.3) 316 (39.2) 0.98 0.74;1.30 1.18 0.87;1.62
117 (29.1) 211 (26.2) 1.14 0.84;1.54 1.11 0.79;1.55
indice tabaquico después de los 30 afios
g‘:j;”madm 171(42.5)  317(39.4)  1.00 1.00
Alto 96 (23.9) 230 (28.6) 0.77 0.57;1.05 0.93 0.67;1.29
135 (33.6) 258 (32.0) 0.96 0.72;1.27 0.96 0.71;1.31
indice tabaquico total
No fumador 129 (32.1) 264 (32.8)  1.00 1.00
Bajo 132 (32.8) 271(33.7) 099 074134 115 0.83;1.59
Alto 141 (35.1) 270 (33.5) 1.06 0.79;1.42 1.10 0.80;1.52

? Ajustado por edad

b Ajustado por edad, escolaridad, antecedente familiar en primer grado de CP, enfermedades crdnicas, antecedente de ITS, consumo de
lacteos METS de actividad fisica de 15 a 18 afios, numero de cigarros y tiempo fumando. Los modelos para indice tabaquico no toman
en cuenta como variable de ajuste, el nimero de cigarrillos y tiempo fumando.

* p< 0.05



Cuadro 5. Asociacion entre la historia de tabaquismo, la agresividad y edad de inicio de cancer de prdstata en hombres residentes de la

Ciudad de México.

Gleason< 7 Gleason 27 CP de inicio temprano CP de inicio tardio
Caracteristicas Controles Casos a o Casos a o Casos a o Casos a o
(805) (103) RM IC 95% (288) RM IC 95% (67) RM IC 95% (335) RM IC 95%
Condicién de tabaquismo al
momento de la entrevista
No fumador 264 35 1.00 92 1.00 21 1.00 108 1.00
Exfumador
>15 aifos 209 32 1.57 0.69;3.59 84 1.30 0.74;2.28 14 1.73 0.53;5.60 105 1.31 0.76;2.78
<15 aiios 98 24 3.10 0.81;11.84 68 3.06 1.14;1.22 12 2.12 0.33;13.76 85 3.42* 1.38;8.44
Fumador 234 12 0.79 0.17;3.55 44 0.99 0.35;2.72 20 1.75 0.22;13.84 37 0.82 0.29;2.28
Condicion de tabaquismo 5
anos previos a la entrevista
No fumador 264 35 1.00 92 1.00 21 1.00 108 1.00
Exfumador
>15 aios 174 24 1.50 0.66;3.38 68 1.17 0.67;2.03 8 1.49 0.44;5.03 87 1.48 0.86;2.54
<15 aiios 112 20 256 0.72;9.06 59 2.01 0.84;4.80 16 2.18 0.38;12.50 66 3.12* 1.30;7.47
Fumador 255 24 1.54 0.38;6.26 69 1.23 0.47;3.19 22 1.37 0.15;12.72 74 2.37 0.84;6.67

@ Ajustado por edad, escolaridad, antecedente familiar en primer grado de CP, enfermedades cronicas, antecedente de ITS, consumo de lacteos METS de actividad fisica de 15 a 18 afios, numero de

cigarros y duracion de tabaquismo.
* p<0.05



Anexo 1. Tasa de participacion y comparacion entre sujetos que aceptaron y no aceptaron
participar en el estudio.

Casos Controles
Caracteristicas No Aceptaron Aceptaron No Aceptaron  Aceptaron
n= 66 (%) N= 402 (%) n= 115(%) n= 805 (%)

Edad promedio 69.2 67.7 68.1 67.0
Regién de nacimiento®

Sur 6(9.2) 32 (8.0) 9(7.8) 55 (6.8)

Central-oeste 11 (16.9) 36 (9.0) 4 (3.5) 60 (7.5)

Central-este 44 (67.7) 296 (74.2) 94 (81.7) 649 (80.8)

Norte 3 (4.6) 16 (4.0) 3(2.6) 19 (2.4)

Este 1(1.5) 19 (4.8) 5(4.3) 20 (2.5)
Valor de “p” 0.27 0.38
Estado civil®

Unido vs. No unido 54 (81.8) 309 (76.9) 90 (78.3) 644 (80.0)
Valor de “p” 0.37 0.66
Escolaridad

Primaria o menos 28 (42.4) 183 (45.5) 51 (44.3) 363 (45.1)

Secundaria 13 (19.7) 66 (16.4) 23 (20.0) 203 (25.2)

Preparatoria 9 (13.6) 70 (17.4) 30 (26.1) 146 (18.1)

Universidad o mas 16 (24.2) 83 (20.6) 11 (9.6) 93 (11.5)
Valor de “p” 0.73 0.19

*  Prueba de chi2.

®  Regiones: Sur: Campeche, Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo, Yucatan. Central-oeste: Aguascalientes, Colima, Guanajuato,
Jalisco y Michoacan. Central-este: D.F, Hidalgo, Estado de México, Morelos, Puebla, Querétaro, Tlaxcala. Norte: Chihuahua,
Coahuila, Durango, San Luis Potosi, Zacatecas, Baja California, Baja California Sur, Sinaloa, Sonora, Nayarit, Nuevo Ledn,
Tamaulipas. Este: Veracruz y Tabasco.

Unido: Unidn libre y casado






