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PROLOGO

La investigacion es una herramienta fundamental a la hora de pensar en las
estrategias para controlar una enfermedad tan compleja como el cancer, que requiere de
multiples disciplinas para su abordaje. Por eso, es un orgullo y una satisfaccion ver el resultado
de esta quinta cohorte de becas de investigacion financiadas por el INC que cierra su ciclo con
la publicacion de sus trabajos.

De las 65 becas que finalizan, 28 corresponden a estudiantes, 25 a graduados y 12 a
posgraduados, lo que habla del creciente interés y dedicacion de personas que quieren
trabajar en la tematica en las distintas instancias de su formacion académica y profesional.

Muchos de ellos, esperamos, continlen con sus investigaciones en cancer y sigan
desarrollandose en los variados campos de la investigacion oncoldgica, para asi poder
alcanzar un pais donde la evidencia cientifica y la produccion académica sea una Util para
mejorar la salud de las personas.

Es importante destacar, que en esta Ultima edicion de informes finales de
Investigacion, hemos incorporado el numero de registro de las investigaciones en RENIS, el
Registro Nacional de Investigaciones en Salud. Este registro contempla todas las
investigaciones que son financiadas por el Ministerio de Salud y su objetivo es sistematizar,
consolidar y poner en acceso publico la informacion referente a las investigaciones en salud
humana.

La labor de la coordinacion de Investigacion ha sido impecable, asi como la de los
evaluadores honorarios, a quien debemos estar muy agradecidos al permitir seleccionar los
mejores proyectos entre los numerosos y valiosos presentados.

También debemos agradecer a los laboratorios, hospitales y otras instituciones que
proveyeron los recursos del lugar de trabajo de los jovenes becarios con el aporte de su
capacidad instalada y la guia de su recurso humano de mas experiencia.

Dra. Julia Ismael
Directora

Instituto Nacional del Cancer
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PERFIL DE CONSUMO LIPIDICO Y RESPUESTA INFLAMATORIA: FACTOR
DE RIESGO COMUN ENTRE EL CANCER Y LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Marchiori G.N., Pasqualini M.E., Repossi G., Defagé M.D.
Registro en RENIS N°: ISoo1417
INTRODUCCION

Se ha demostrado que la aterosclerosis, reconocida como principal causa de las
enfermedades cardiovasculares (ECV), y el cancer, comparten factores de riesgo, como asi
también, mecanismos moleculares mediados por alteraciones genéticas, el estrés oxidativo y
la respuesta inflamatoria, entre los mas importantes (1). Si bien los procesos inflamatorios son
reconocidos como una respuesta fisiologica esencial ante un dafio provocado por estimulos
nocivos, la persistencia del estimulo inflamatorio o la desregulacion entre los mecanismos
proinflamatorios y antiinflamatorios favorecen el desarrollo de ambas patologias. Diversos
estudios han puesto de manifiesto que la sobreexpresion de mediadores celulares
proinflamatorios propician el desarrollo de eventos cardiovasculares, como asi también, la
induccion de cambios oncogénicos (2). Algunos componentes de la dieta, en particular los
acidos grasos (AGs), pueden alterar la expresion génica para citoquinas inflamatorias y
moléculas de adhesion al influir positiva o negativamente sobre las rutas de sefalizacion
celular. Al respecto, las prostaglandinas y leucotrienos derivados del AG araquidonico omega
6 (AA, 20:4 n-6) promueven la activacion de citoquinas promotoras del proceso inflamatorio,
mientras que, los alimentos fuente de AGs poliinsaturados omega 3 (AGPl n-3) y
monoinsaturados (AGMI), disminuyen el riesgo de enfermedades de base inflamatoria como
el cancer y las ECV (3). Se propuso analizar el perfil de consumo lipidico y su impacto en
marcadores séricos de inflamacion — proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) e interleucina 6
(IL-6)- en personas con diagnostico de ECV, como posible factor de riesgo de cancer, a fin de
contribuir a la prevencion y manejo integrado de ambas enfermedades crénicas a través de la
promocion de estilos de vida saludables, entre ellos, la alimentacion y, particularmente, la
ingesta de AGs con accion protectora.

METODOS

Participaron sujetos de ambos sexos con diagndstico de ECV de 40 a 60 aios, que
asistieron al Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional de Clinicas (HNC) de la ciudad de
Cordoba, Argentina. Fueron excluidas del estudio todas las personas con problemas
neurosicoldgicos (demencia o depresidn), mujeres con o intencion de embarazo, insuficiencia
renal cronica o hepatica, estados sépticos severos e HIV/SIDA. Se conformd un pequeiio grupo
control sin diagndstico de ECV, a fin de comparar los distintos parametros dietarios e
inflamatorios con el grupo de personas con diagndstico de ECV. A partir de la firma del
consentimiento informado, se aplicd una historia clinica y un cuestionario de frecuencia de
consumo alimentario validado (4). La informacion alimentaria fue procesada mediante el
programa informatico Interfood v.1.3. Se evalud el estado nutricional a través del indice de
masa corporal (IMC) y circunferencia de cintura (CC). La medicion de la presion arterial se
realizé segun lineamientos internacionales. En las muestras de sangre obtenidas por personal
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del laboratorio del HNC, se determind el perfil lipidico sérico de rutina, el perfil de AGs séricos
segun técnica de Folch y PCR-us e IL-6 a través de kits comerciales. Se aplico el test no
paramétrico de Wilcoxon para las variables continuas o test de Kruskall Wallis para las
categdricas y se desarrollaron modelos multivariados de regresion lineal para evaluar la
relacion entre las diferentes variables de estudio ajustado por edad, sexo, consumo de tabaco,
IMC y actividad fisica. Todos los analisis se realizaron con el software estadistico Stata®
v.11.0.

RESULTADOS Y DISCUSION

La muestra quedo conformada por un total de 40 sujetos con diagnostico de ECV
(edad 55,40 *+ 6,73 afios), 57% mujeres y 43% hombres y 10 personas sanas (edad 46,44 + 7,68
afos), siendo 70% mujeres y 30% hombres. Al analizar el perfil clinico-patoldgico de la
poblacion de estudio se observaron diferencias estadisticamente significativas en el IMC
(p=0,001), CC (p=0,001) y presion arterial sistolica (PAS) (p=0,0001) entre casos y controles,
siendo mayores en los casos. Al analizar el consumo alimentario y alimentos fuente de grasas
de los participantes, se hallé un consumo mayor y variable de visceras en los casos (26,84 +
33,16 g/dia) con respecto a los controles (4,05 + 0,70 g/dia, p=0,03) y una ingesta superior de
frutas oleosas en este Ultimo grupo (21,90 * 7,34 g/dia) en comparacion con los casos (13,74 +
17,96 g/dia, p=0,01) (Fig. A). Con respecto al perfil de AGs séricos, se observd una
concentracion mayor de 16:1 n-g en los casos con respecto a los controles (p=0,002), mientras
que, las personas sanas tuvieron concentraciones superiores de los AGs 18:0, 18:1n-gy 22:6 n-
3 en relacion con los pacientes con ECV (p=0,04, 0,03 y 0,01, respectivamente) (Fig. By C). Al
analizar los marcadores de inflamacion, se hallé6 una concentracion mayor de PCR-us en
personas con diagnostico de ECV (3,75 + 1,68 mg/L) en relacion con sus controles (1,32 + 0,75
mg/L) (p=0,0004) (Fig. D). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
valores de IL-6 segun casos y controles (Fig. E). Al analizar la relacion entre el consumo lipidico
y las concentraciones de biomarcadores de inflamacion a través del modelo multivariado de
regresion lineal, se observo en el grupo de participantes con ECV una asociacién inversa
estadisticamente significativa entre el consumo de carne de cerdo y los valores de PCR-us (B=
-0,03, P=0,009) Yy una tendencia a asociacion positiva entre las concentraciones del AG sérico
20:4 n-6 y de PCR-us (B= 0,98, p=0,07). El perfil de AGs de la carne de cerdo no procesada
contiene un mayor porcentaje de AGs saturados y AGMI (aproximadamente 2-6% para ambas
familias de AGs) y una menor presencia de AGPI (1-3%), con predominancia del AG oleico
omega 9 (AO, 18:1 n-g), también hallado en mayores concentraciones en el grupo control. Se
ha observado que el AO no estimula los procesos inflamatorios y puede compensar el efecto
proinflamatorio de dietas con elevado contenido graso o con AGs trans, previniendo el
aumento en la produccion de E-selecting, IL-6 y PCR, entre otros efectos antiinflamatorios (5).

La promocion de una alimentacion prudente y saludable, que incluya alimentos fuente
de AGMI de origen animal y vegetal, resulta una estrategia importante en la prevencion de
enfermedades de base inflamatoria como el cancery las ECV.
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A. Consume de alimentos fuente de grasas segin casos y controles. (Los valores se expresan como la media + DE). B.
perfil de acidos grasos séricos en pacientes con enfermedad cardiovascular. C. Perfil de dcidos grasos séricos en
pacientes controles (Los valores se expresan como % de &rea). D. Concentraciones de proteina C reactiva ultrasensible
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media * DE). Ca: casos. Co: controles.

132



