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1. Introduccion

El zinc como elemento esencial

Metales traza esenciales
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1. Introduccion
Fuentes y vias de exposicion al zinc

Cuestionarios frecuencia alimentaria
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1. Introduccion

Homeostasis del zinc

Dietary zinc Q
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1. Introduccion
Biomarcadores de exposicion a zinc
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1. Introduccion

Zinc y su relacion con la prostata
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Fuente: Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, et al.
Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 4 de febrero de 2021;7(1):1-27.

Apoptosu

Fuente: Franz MC, Anderle P, Biirzle M, Suzuki Y, Freeman MR, Hediger MA, et al. Zinc
transporters in prostate cancer. Mol Aspects Med. junio de 2013;34(2-3):735-41.



1. Introduccion

El cancer de prdostata como problema de salud publica: incidencia

v’ 22 cancer mas frecuente en hombres
v' Mds frecuente en paises desarrollados

v" Aumento incidencia por cribado PSA y deteccién mads precoz
v" Reduccidon cambio en recomendaciones cribado

Prostate cancer incidence
ASR (world) (per 100,000)
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Fuente: Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, et al. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):1-27.



1. Introduccion

El cancer de préostata como problema de salud publica: mortalidad

v’ 32 causa de muerte por cancer en hombres en Europa v' Descenso de tasas de mortalidad
v" Mayor mortalidad en paises menos desarrollados v" Aumento de supervivencia

b

Prostate cancer mortality
ASK (world) (per 100,000
<53
53107
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W 135104
| =194
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Fuente: Rebello RJ, Oing C, Knudsen KE, Loeb S, Johnson DC, Reiter RE, et al. Prostate cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):1-27



1. Introduccion
Factores de riesgo del cancer de prostata

Cancer de prdstata total Cancer de prdéstata avanzado y letal

v Edad avanzada
v'Raza/etnia
v Antecedentes familiares
(genética)
= Mutaciones genes baja
frecuencia

= Polimorfismos un solo
nucledtido (SNPs)

\_ / \_ /

v Obesidad/IMC
v’ Estatura

v’ Inactividad fisica
v Tabaquismo

v’ Factores dietéticos
= Calcioy productos lacteos




1. Introduccion

Diagnostico, gradacion y cancer de prostata
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1. Introduccion

Zinc y cancer de prostata
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2. Objetivos

1. Revisar la evidencia cientifica sobre el papel de las uias de los pies
como biomarcador de exposicion a metales esenciales.

2. Investigar quée factores determinan las concentraciones de Zn en las
unas de los pies en hombres y mujeres de la poblacion general en
Espana.

3. Investigar la asociacion entre la exposicion a Zn y el riesgo de cancer de

prostata, y explorar si varia segun el grado o la extension del tumor, o
el grado de susceptibilidad genética de los individuos al tumor.

- a) Ingesta de Zn
- b) Zn en uiias de los pies



3. Metodologia

Articulo cientifico 1
Objetivo 1. Papel de las uiias como biomarcador de exposicion a metales esenciales

Environmental Research 179 (2019) 108787

Contents lists available at ScienceDirect

envircnmenial

Environmental Research

BL-

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/envres

Review article

Toenails as biomarker of exposure to essential trace metals: A review. ) |
Choch for
a,b, %% upaales

Enrique Gutiérrez-Gonzdlez , Esther Garcia-Esquinas”™*, Nerea Ferndndez de Larrea-Baz"",
Inmaculada Salcedo-Bellido™®, Ana Navas-Acien’, Virginia Lope™, José Luis G6émez-Ariza®,
Roberto Pastor™“, Marina Pollan™?, Beatriz Pérez-Gémez™ %"

* Public Health & Preventive Medicine Teaching Unit, National School of Public Health, Carlos Il Institute of Health, Monforte de Lemos 5, 28029, Madrid, Spain

" Consortium for Biomedical Research in Epidemiology & Public Health (CIBER en Epidemiologfa y Salud Publica - CIBERESF), Monforte de Lemos 5, 28029, Madrid,
Spain

© Department of Preventive Medicine and Public Health, Universidad Autdnoma de Madrid, C/ Arzobispo Morcillo 4, 28029, Madrid, Spain

d Deparmment of Epidemiology of Chronic Diseases, National Centre for Epidemiology, Carlos III Institute of Health, Monforte de Lemos 5, 28029, Madrid, Spain

“ Department of Preventive Medicine and Public Health, University of Granada & Instituto de Investigacidn Biosanitaria de Granada, Av. de La Investigacidn, 11, 18016,
Granada, Spain

! Department of Environmental Health Sciences, Columbia University Mailman School of Public Health, 722 W 168th St. New York, NY, 10032, USA

& Department of Chemistry, Faculty of Experimental Sciences, University of Huelva, Campus de El Carmen, Research Center on Health and Environment (RENSMA), C/
Menéndez Pelayo, 21002, Huelva, Spain



3. Metodologia

Articulo cientifico 2

Objetivo 2. Determinantes de Zn en ufias en poblacion general

Environment International 169 (2022) 107525

Contents lists available at ScienceDirect

Environment International

joumnal homepage: www.elsevier.com/locate/envint

Full length article

Toenail zinc as a biomarker: Relationship with sources of environmental
exposure and with genetic variability in MCC-Spain study

Enrique Gutiérrez-Gonzalez ®, Pablo Fernandez-Navarro b Roberto Pastor-Barriuso
Javier Garcia-Pérez >, Gemma Castano-Vinyals ©ds! Vicente Martin-Sanchez ¢,
Pilar Amiano ©™', Inés Gémez-Acebo ©J, Marcela Guevara ©*!, Guillermo Ferndndez Tardén =™
Inmaculada Salcedo-Bellido ", Victor Moreno "9, Marina Pinto-Carbé*, Juan Alguacil =,
Rafael Marcos-Gragera “"", Jestis Humberto Gomez-Gomez ", José Luis Gomez-Ariza ",
Tamara Garcia-Barrera ™, Elena Varea-Jiménez °, Olivier Ninez ™, Ana Espinosa < dye
Antonio J. Molina de la Torre ©%, Amaia Aizpurua-Atxega b Jessica Alonso-Molero’,

Maria Ederra-Sanz ', Thalia Belmonte *, Nuria Aragonés“”, Manolis Kogevinas %,
Marina Pollan ¢, Beatriz Pérez-Gomez >’

b,c
]
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3. Metodologia

Articulo cientifico 3

Objetivo 3. Asociacion entre exposicion a Zn y cancer de prostata
Ingesta de Zn

. nutrients MbPI|

Article
Dietary Zinc and Risk of Prostate Cancer in Spain:
MCC-Spain Study

Enrique Gutiérrez-Gonzalez L2(0 Adela Castell6 3%, Pablo Fernandez-Navarro %3,
Gemma Castafio-Vinyals %7 28(0, Dolores Salas-Trejo 27,

Inmaculada Salcedo-Bellido , Nuria Aragonés >!1, Guillermo Fernandez-Tardén *12,
Juan Alguacil 213, Esther Gracia-Lavedan %5:°, Esther Garcia-Esquinas 214, Inés Gomez-Acebo 28,
Pilar Amiano 2!, Dora Romaguera 5!%'7, Manolis Kogevinas #>%7, Marina Pollan %3

and Beatriz Pérez-Gomez 1:2:3:*

, Javier Llorca
2,10



3. Metodologia

Articulo cientifico 4

Objetivo 3. Asociacion entre exposicion a Zn y cancer de prostata

Zn en uias de los pies En revision en:
Toenail zinc and risk of prostate cancer in the MCC- BJ U ‘
Spain case-control study

BJU International

Authors and Affiliations:

Enrique Gutiérrez-Gonzélez,' Roberto Pastor-Barriuso,?? Adela Castelld, 23 Gemma
Castario-Vinyals,>456 Nerea Fernandez de Larrea-Baz, 23 Trinidad Dierssen-Sotos
37 José Juan Jiménez-Moledn, 82 Ana Molina-Barcelo,!? Guillermo Fernandez-
Tardén, 31" Angela Zumel-Marne, 21314 Victor Moreno,315.16.17 José Luis Gémez-
Ariza, 8.9 Tamara Garcia-Barrera, '8'° Ana Espinosa, 345 M. Angeles Sierra, 2 Inés
Gomez-Acebo,?” Nuria Aragonés,*<? Manolis Kogevinas,®45¢ Marina Pollan, 23

Beatriz Pérez-Gémez 2-3.



3. Metodologia

Estudio 1: Revision sistematica

Estudios 2, 3y 4: MCC-Spalin

Metodologia comun
Aspectos especificos



3. Metodologia

3.1 Revision sistematica

1. Identificacion de los estudios Database search (2684)
Niveles de metales en uias de los pies (276) Pubmed €27
v' Datos originales, en humanos, inglés o ot sources 52}
espafol
-metales esenciales (139) > e
Records selected for title an:;ahstract screening
2. Extraccion de datos =2 ——
v" Informacion béasica | o orginal dta (rviews 51
¢ Disefo del estudio
v Tipo de muestra y método analitico ' “There may be more than one reason
v' Concentraciones de metales Fulltext assesec for cligibilty
v’ Correlaciones: [ Excluded recors (602)
v en otros biomarcadores " |v No toenail data (432)
v' con otros metales T et a7y e

v/ con estimaciones previas

v' Determinantes (caracteristicas personales,
fuentes de eXpOS|C|0n) No essential trace metals

(137)

Manuscripts with original data on toenail metal levels
(276}

¥

Records included in this systematic revision
(139)
Data from 89 different research projects




3. Metodologia

3.2 MCC-Spain

1. DISENO
Estudio multicaso-control multicéntrico (12 provincias)

C"i!!erssp | I MULTI-CASO CONTROL - SPAIN

OBJETIVO: Identificar factores de riesgo ambientales e
interaccion con factores geneéticos en cinco tipos de
cancer (mama, colorrectal, estbmago, prostata vy

leucemia linfatica cronica) BB fferesp __ )
RECLUTAMIENTO: 2008-2013 | oPA, Uni. owedo.ow«:?n’ sl E::m:&iﬂ:d
INCLUSION: 20-85 afos, >6 meses residencia en area y ‘ my
capacidad responder cuestionario e e -
Ty -0on, -oon Pablica, Navarra ) :
CAsOs: cancer de prostata incidente con confirmacion {:cm,em.m&
. , . .. .-, ICO, L'Hospitalet
histologica (participacion 72 %) & -
V_IEII,‘Madria\ * N N
CONTROLES: seleccion aleatoria de area sanitarias de los F.SAB.O-Sa.uﬁ:Z,Va.m;‘
casos, equiparados por frecuencia de edad (£5) y sexo ‘
articipacion 53 % R o
(,p p . ,) ., L. lUnIv.Huera,Huelva] . Direccion Salud Publica, Murcia
ETiCA: Aprobacion comité ético en cada nodo. y

Consentimiento informado. ! E?Z;f;;n:a,,a.



3. Metodologia

3.2 MCC-Spain

2. RECOGIDA DE INFORMACION

CUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO:

v Datos sociodemograficos; Historia residencial y laboral; Habitos
de vida; Exposiciones ambientales y laborales; Antecedentes
medicos personales y familiares

Estudio MCC-Spain

CUESTIONARIO FRECUENCIA ALIMENTOS: https://www.mccspain.org/

v Ingesta de Zn y suplementos

Estudio MCC-Spain

] ;o , . CUESTIONARIO
HISTORIA CLINICA: Datos clinicos Yy anatomopatologlcos ALIVIENTARIO

y
)

5

TOMA DE MUESTRAS: Sangre, orina, pelo, unas

Bt G

s



https://www.mccspain.org/

3. Metodologia

3.2 MCC-Spain
2. RECOGIDA DE INFORMACION
ZN EN UNAS: ufas de todos los dedos

Espectrometria de masas ICP-MS U. de Huelva

v Controles de calidad.
v Reproducibilidad interlaboratorio

Sesgo asociado a peso de las muestras

Calibraciéon de uias
v' variabilidad asociada a la masa
v' variabilidad asociada al lote

1

' —

|
d

Zinc (ppb)
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3. Metodologia

3.2 MCC-Spain

2. RECOGIDA DE INFORMACION

INFORMACION GENETICA: genotipado de polimorfismos de un solo
nucledtido (Infinium Human Exome BeadChip)

v' Polygenic risk score (PRS) cancer de prostata
. alelos de riesgo de SNP descritos en GWAS como variantes de riesgo
= 56 SNPs

v" Polygenic score (PS) metabolismo y transporte de Zn
" Genes implicados en metabolismo y transporte del Zn: SNPs
= ZIP, ZnT, MT e
" 81 SNPs de 31 genes
. Validacion cruzada “Leave one out”

free zinc ion
(pM~low nM)

g

zinc proteins




3. Metodologia

3.2 MCC-Spain
2. RECOGIDA DE INFORMACION

ZN EN SUELO: Atlas Geoquimico de Espana - '

. ., . . . pn . . Atlas G imi
v’ Estimacion niveles: residencia geocodificada de cada participante S
e interpolacion a partir de los puntos de muestreo del suelo

as Geoquimico de Espaiia

ZN INDUSTRIAL: proximidad a industrias emisoras de Zn
v Registro de Emisiones y Transferencias de Contaminacion

v Exposiciéon en funcion de nimero de industrias en un radio 3km del
domicilio de participante



3. Metodologia

Estudio 2 “Determinantes de Zn en unas de los pies”

POBLACION DE ESTUDIO: 3.448 controles de MCC-Spain (ambos sexos) de 12 provincias

1.ASOCIACION ENTRE FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS Y FUENTES DE EXPOSICION CON ZN EN UNAS

v" Modelo 1: Regresion lineal In(Zn) y cada variable explorada
« Variables de ajuste: edad, nivel de estudios y provincia
v" Modelo 2: Regresion lineal multivariante:
= fuentes de exposicion (Zn dieta, suplementos, exposicion Zn industrial, Zn suelo, tabaco)
= variables que interfieren con absorcion (fuentes de fitato)
= variabilidad genética (terciles de PS,,, ) Y €dad, nivel de estudios, provincia.

2. EXPLORACION DOSIS-RESPUESTA ENTRE ZN EN DIETA Y ZN EN UNAS
v" splines cubicos de la ingesta de Zn con nodos internos (p33 y p67) y nodos de limite (pl1 y p99)

3. INFLUENCIA DE LA VARIABILIDAD GENETICA (TERCILES DE PSZN 1-0OUT) ) EN LA RELACION ENTRE ZN
EN UNAS Y FUENTES DE ZN

v' Modelos de regresion lineal con el correspondiente término de interaccion



3. Metodologia

Estudios 3y 4 “Zn y riesgo de cancer de préstata”

Poblacion de estudio: casos de cancer de prostata y controles varones MCC-Spain de 7 provincias

ICEL dberesp

1.- ASOCIACION ENTRE ZN Y CANCER DE PROSTATA m

Modelos mixtos de regresion logistica:

v' Variable dependiente: caso/control
v' Variable independiente: Zn dieta/ uiias

v Variables de ajuste:

» Efectos fijos: edad, nivel de estudios, IMC, habito tabaquico, actividad fisica e historia familiar de
cancer prostata, fuentes de fitato y calcio en dieta (Zn en dieta)

» Efectos aleatorios: provincia

2. EXPLORACION DE RELACION NO LINEAL ENTRE ZN Y CANCER DE PROSTATA
v" splines cubicos del Zn con nodos internos (p35 y p65) y nodos de limite (p5 y p95)



3. Metodologia

3.2 MCC-Spain

3.- ASOCIACION ENTRE ZN Y CANCER DE PROSTATA SEGUN AGRESIVIDAD Y EXTENSION DEL TUMOR
v" Modelos mixtos de regresion logistica multinomial (mismas variables de ajuste):
= |SUP; -
= Gleason;

= AJCC;
» PSA al diagnéstico.

v' Heterogeneidad efecto: prueba de Wald

4. EFECTO DE LA SUSCEPTIBILIDAD A CANCER DE PROSTATA (PRS) EN LA RELACION ENTRE ZN Y CANCER

DE PROSTATA
v" Modelos mixtos de regresion logistica en cada tercil de PRS (mismas variables de ajuste)

= Test de la razon de verosimilitud (likelihood ratio test)



4. Resultados

Estudio 1. Las uias de los pies como biomarcador de exposicion a metales esenciales
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4. Resultados

Estudio 1. Las uias de los pies como biomarcador de exposicion a metales esenciales

McKenzie-1978, New Zealand —

TE’CNICAS ANALiTICAS McKenzie-1979, New Zealand

\ Graham-1991, USA
I Rogers-1991, USA
Wilhelm-1991, Germany —

INAA Instrumental Neutron Activation Analysis X3 I a | Health Prof-1993-1996, USA
Ay Wilhelm-1994, Germany
ICP-MS Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry 4= . i

[31 i] Vannucchi-1995, Brazil —
\:f “~1 1 Rakovic-1997, Czech Republic
- ) Aguiar-2001, Brazil —

Bergomi-2002, ltaly

Platz-2002, USA

VENTANA DE EXPOSICIéN Martin-Moreno-2003, 9 countries —

Melanoma -2005, Italy —
Rainska-2005, Poland —
Rainska-2007, Poland —
Campos -2008, Colombia
Gonzalez-2008, USA

Nouri-2008, Iran —
Brockman-2009, USA —
Goulle -2009, France —
Were-2009, Kenya —
Al-Sabbak-2012, Iraq
Amaral-2012, Spain  —
O'Rorke-2012, Ireland

Ndilila-2014, Zambia —

Przybylowicz-2012, Poland
0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 ® Coelho-2014, Portugal 7

» Chanpiwat-2015, Cambodia —

k)
Se — Mohmand-2015 Pakistan —
= % 2 Selenlum ~ Golestan-2016/7, Iran  —|
Mn Fe — 1-6 anos
54938 55.847 Z . .
McKinney-2016, Thailand —
K j Park-2016, USA
Meramat-2017, Malaysia
Sureda-2017, Spain

T T T T T T
50 100 150 200 250 300
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4. Resultados

Estudio 1. Las uias de los pies como biomarcador de exposicion a metales esenciales

CORRELACION CON OTRAS MATRICES

(—

Orina

0.50 0.60 0.70

~

(' Sangre \

0.50 0.60 0.70 0.80 0.90
1 1 1 1 1

( ﬁ’ Pelo

~

010 020 030 040 0.50

1
T
26

Fe

55847 |

»
>

~

( \ 17
4

0.20 0.30 0.40 0.50 0.60
1 1

Unas de las manos\

[
»

34

Se

e |

./




4. Resultados
Estudio 1. Las uias de los pies como biomarcador de exposicion a metales esenciales

Determinantes de niveles de metales y relacidon con fuentes de exposicion
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4. Resultados
Estudio 2. Determinantes de Zn en ufias de los pies en MCC-Spain

Determinantes de Zn en uiias y relacion con fuentes de exposicion

Modelo 1

' Edad

C# ®
Frutasy
verduras

Provincia

D J

4 )
.4

D&
& Estacidon /

\_

Suplementos /

\ PS Zn PS Zn 1-out/

Ajustado por edad, nivel de estudios y provincia



4. Resultados
Estudio 2. Determinantes de Zn en ufias de los pies en MCC-Spain

Determinantes de Zn en uiias y relacion con fuentes de exposicion

s
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4 '\
* Provincia
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4. Resultados
Estudio 2. Determinantes de Zn en ufias de los pies en MCC-Spain

Relacion entre Zn en uias e ingesta dietética de Zn

Modelo 2

A Men B Women

13/ - 200 1.3 - 200
2 \ 2
g 12- \ g 12-
= — =
8 11- \ - - - 150 g 1- = - 150
£ / 8§ & S " Bk g

\ - (=W b - [oW
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g 1 £ B ’ b )
& 094 | c g 09- e I8 o
g s & s ] - o
& I / = o
“ - 50 b - 50
o - o -
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; * ol d [h

0.7~ =0 0.7- -0

I 1 1 1 1 1 I |l I I I 1 1 | I I I I I I
2 4+ 6 8 10 12 14 16 18 20 2 + 6 8§ 10 12 14 16 18 20
Dietary zinc intake (mg/day) Dietary zinc mntake (mg/day)




1. Introduccion
Fuentes y vias de exposicion al zinc

=5 % lf‘ré
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o . cutanea \
Variabilidad
genética

Laboral

Variabilidad explicada: 9,3% (hombres) ; 4,8% (mujeres)




4. Resultados
Estudio 2. Determinantes de Zn en ufias de los pies en MCC-Spain

Efecto de variabilidad genética (PS,, ;.,,:) €n relacion Zn en uiias-fuentes de exposicion

Hombres Mujeres
rPSzn,,,T1 PS2Zn,,,T2 PSZn,,, T3 p-het PSzn,,,T1 PSZn,,,T2 PSZn,,, T3 p-het
GM Ratio GM Ratio GM Ratio GM Ratio GM Ratio GM Ratio

Ingesta Zn 0.68 0.13
T1 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
T2 \ 0.99 (0.90,1.10) 0.96 (0.84,1.09) 0.98 (0.89,1.09) 0.97 (0.88,1.07) 0.99(0.91,1.08) 1.02 (0.94,1.11)
T3 — 1.06 (0.96,1.17) 0.95(0.83,1.09) 1.01(0.91,1.11) 0.92(0.83,1.01) 1.06 (0.97,1.16) 0.98 (0.90,1.06)
p-trend 0.22 0.462 0.950 0.08 0.22 0.60
Ingesta suplementos 0.66 0.05
No - Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si, no especificado = —e 111 (0.89,1.39) 0.84 (0.52,1.36) 1.01 (0.80,1.26) 1.05 (0.88,1.25) 1.20 (1.03,1.40) 0.88 (0.75,1.04)
Si, con Zn ~0.99 (0.77,1.28) 0.85(0.58,1.23) 1.18 (0.95,1.47) 0.90 (0.75,1.07) 1.05(0.91,1.21) 1.10 (0.95,1.27)
Tabaco 0.04 0.24
No ﬁ Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Exfumador . s 1.02(0.93,1.12) 1.17(1.05,1.32) 1.04 (0.95,1.15) 1.03(0.92,1.14) 1.00 (0.91,1.10) 0.96 (0.88,1.04)
Fumador 0.95(0.85,1.07) 1.11(1.08,1.41) 1.08 (0.97,1.21) 1.07 (0.96,1.20) 0.96 (0.88,1.06) 1.06 (0.97,1.16)
p-trend 0.48 0.01 0.15 0.22 0.454 0.31
Zn suelo 0.77 0.11
T1 . Ref Ref Ref Ref Ref Ref
T2 "M 0.89 (0.76,1.05) 1.06 (0.87,1.30) 1.07 (0.91,1.25) 1.11 (0.96,1.28) 0.97 (0.85,1.12) 1.03(0.91,1.16)
T3 1.04 (0.67,1.61) 1.69(0.58,4.92) 1.33(0.58,3.02) 1.17 (0.92,1.50) 0.86 (0.68,1.07) 0.96 (0.77,1.19)
p-trend 0.34 0.47 0.36 0.13 0.23 0.94
Zn industrial - 0.92 0.91
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.98 (0.88,1.17) 1.07 (0.94,1.21) 0.99 (0.89,1.10) 1.01 (0.92,1.11) 1.05(0.96,1.15) 1.04 (0.95,1.13)




4. Resultados

Estudios 3y 4. Zn en dieta y uilas y riesgo de cancer de prostata en MCC-Spain

Ingesta dietética de Zn

Edad, estudios, IMC, antecedentes
familiares cancer prdéstata, provincia

Ry —=J

Modelo basico
Controles  Casos OR ( IC 95%)

+ ingesta calcio, legumbres, cereales

Zinc
T1 409 217 1.00
T2 409 245 1.12(0.88;1.42)

T3 410 271 1.27(1.00;1.61)
p-trend 0.053

Edad, estudios, provincia

+ IMC, antecedentes familiares cancer
prostata, actividad fisica, tabaco

Vv Vv

Modelo basico
Controles  Casos OR (1C 95%)

ZINC
Ql 299 182 1.00
Q2 300 225 1.29(0.99;1.68)
Q3 300 262 1.53(1.18;1.99)
Q4 299 244 1.38 (1.06;1.79)
p-trend 0.009

La provincia se incluyd como término de efectos aleatorios en todos los modelos.



4. Resultados

Estudios 3y 4. Zn en dieta y uilas y riesgo de cancer de prostata en MCC-Spain

Ingesta dietética de Zn Zn en uias de los pies

A Overall prostate cancer A Overall prostate cancer
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4. Resultados

Estudios 3y 4. Zn en dieta y uilas y riesgo de cancer de prostata en MCC-Spain

|ngesta dietética de Zn Edad, estudios, IMC, antecedentes familiares cancer prostata, provincia, ingesta calcio, legumbres, cereales

&N
2y

ISUP=<2 ISUP 3-5

Co Ca RRR (IC 95%) Ca RRR (IC95%) p-het
Zinc 0.567
T1 409 159 1.00 54 1.00
T2 409 178 1.18(0.88;1.58) 62 1.21 (0.78;1.89)
T3 410 209 1.50 (1.04;2.16) 58 1.20 (0.69;2.11)
p-trend 0.028 0.523

soz Edad, estudios, IMC, antecedentes familiares cadncer préstata, provincial, actividad fisica, tabaco

| ISUPS2 ISUP 3-5

Co Ca RRR((IC9%) Ca RRR (IC95%) p-het
Zinc 0.540
Q1 290 132 1.00 43 1.00

Q2 285 167 1.34(0.99;1.80) 47 1.18(0.74:1.88)
Q3 286 197 1.51(1.13;2.03) 57 1.45(0.93;2.29)
Q4 284 173 1.36(1.01;1.83) 65 1.64(1.06;2.54)

p-trend 0.037 0.016
La provincia se incluyd como término de efectos aleatorios en todos los modelos.




4. Resultados

Estudios 3y 4. Zn en dieta y uilas y riesgo de cancer de prostata en MCC-Spain

\& b |ngesta dietética de Zn Edad, estudios, IMC, antecedentes familiares cancer prostata, provincia, ingesta calcio, legumbres, cereales
n F

PRS (Susceptibilidad genética cancer préstata)

TOTAL T1 T2 T3
Co Ca OR (1C95%) Co Ca OR(IC9%%) Co Ca OR(IC95%) Co Ca OR(IC95%) p-het
Zinc 0.001
Q1 272 158 1.00 94 30 1.00 85 45 1.00 93 83 1.00
Q2 285 170 1.06(0.77;1.46) 97 19 0.68(0.34;1.35) 94 62 1.15(0.68;1.93) 94 89 1.09(0.69;1.73)
Q3 264 186 1.31(0.88;1.95) 81 20 0.89(0.43;1.85) 99 63 1.10(0.62;1.97) 84 1031.50 (0.89;2.53)
p-trend 0.182 0.698 0.751 0.119

Zn en unas de |OS pies Edad, estudios, IMC, antecedentes familiares cadncer préstata, provincial, actividad fisica, tabaco

PRS (Susceptibilidad genética cancer prostata)

TOTAL T1 T2 T3
Co Ca OR (1C95%) Co Ca OR((IC9%S%) Co Ca OR(IC95%) Co Ca OR((IC95%) p-het
Zinc 0.001
Q1 231 124 1.00 83 19 1.00 83 33 1.00 65 72 1.00
Q2 207 166 1.58(1.15;2.17) 68 17 1.12(0.52;2.39) 63 60 2.56(1.46;4.49) 76 89 1.15(0.71;1.86)
Q3 213 159 1.46(1.06;2.02) 73 25 1.53(0.75;3.11) 70 51 1.98(1.12;3.50) 70 83 1.15(0.70;1.88)
Q4 210 174 1.65(1.21;2.27) 60 29 2.18(1.08;4.40) 75 46 1.69(0.96;2.99) 75 99 1.32(0.82;2.13)
p-trend 0.011 0.021 0.200 0.291

La provincia se incluyd como término de efectos aleatorios en todos los modelos.



Limitaciones

Revision

« Heterogeneidad de estudios incluidos en la revision

« Imposibilidad de resumir cuantitativamente la informacion
« Exclusion de articulos sin informacion sobre tipo de uina

MCC-Spain

« Mayor participacion casos: sesgo de seleccion

« Cuestionarios: Sesgo de recuerdo

« Zn en sueloy aire: medidas ecologicas - falacia ecologica
« SNP: incluidos en microarray

 Zn en ufnas: sesgo de causalidad inversa



6. Conclusiones

1. En relacion a las unas de los pies como biomarcador de exposicion a metales
esenciales:

v'La elevada variabilidad en las poblaciones de estudio y en los protocolos de
recogida, preparacion y analisis de las muestras de uias dificultan la comparabilidad
de los niveles de metales entre los diferentes estudios.

v'Las ufias pueden reflejar exposiciones ocurridas entre 3y 12 meses antes del
muestreo para algunos elementos traza (manganeso y selenio); para otros metales
no hay suficiente informacion.



6. Conclusiones

1. En relacion a las unas de los pies como biomarcador de exposicion a metales
esenciales:

v'La informacion sobre la reproducibilidad de los niveles en las ufias de los pies a lo
largo del tiempo es muy escasa, con un coeficiente de correlacion entre bajo y
moderado para muestras repetidas en un intervalo de 1 a 6 anos.

v'En general, los niveles de elementos traza en las ufias de los pies tienen una
correlacion baja-moderada con los del pelo y las ufias de las manos, y no se
correlacionan con los niveles en sangre y orina.

v Entre los factores dietéticos, sbélo se observa una asociacion clara entre la ingesta de
selenio y sus niveles en ufias de los pies. La exposicion ocupacional al manganeso
en los soldadores también se refleja en los niveles de este elemento en las uias de
los pies.



6. Conclusiones

2. En relacion a las uias de los pies como biomarcador de exposicion a Zn y sus
determinantes:

vEn el estudio MCC-Spain, los niveles de Zn en ufias son superiores en
hombres que en mujeres. En hombres este elemento estd asociado
negativamente con la edad y la ingesta de fibra y positivamente con el consumo
de tabaco. En las mujeres el Zn en unhas se asocia positivamente a residir cerca
de industrias emisoras de Zn.

v'La ingesta de Zn y suplementos dietéticos no se asocia con los niveles de
este metal en ufias. Tampoco hay una relacion clara entre el Zn en uias y la
variabilidad genética individual relacionada con el metabolismo y transporte de
este metal.

v'Las diferentes fuentes y factores explorados explican una parte muy pequefa
de la variabilidad del Zn en las uias.



6. Conclusiones

3. En relacion al Zn y el riesgo de CP:

v'Los niveles elevados de Zn en la dieta y ufias se asocian a un mayor riesgo de
padecer cancer de prostata en los participantes del estudio MCC-Spain.

v'La asociacion entre el Zn en dieta y el cancer de pristata es mas evidente en los
tumores prostaticos de bajo grado y localizados, mientras que con el Zn en unas
la asociacion es mayor en los canceres de alto grado y avanzados.

v El aumento de riesgo de cancer de préstata con los niveles elevados de ingesta
de Zn se aprecia fundamentalmente en aguellos hombres con una mayor
susceptibilidad genética a este tumor, mientras que para el Zn en unas el
Incremento de riesgo es mas notable en aquellos hombres con menor
susceptibilidad genética.



Muchas gracias
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