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Resumen 

Existe evidencia acerca del rol que tiene la alimentación, como también otros hábitos 

modificables, en la salud de la población. Para la identificación de factores de riesgo asociados 

a patologías con largos períodos de inducción, como el cáncer, los estudios tipo caso-control 

constituyen uno de los más utilizados a nivel mundial  y en Argentina. Éstos requieren una 

adecuada planificación para evitar sesgos y obtener estimaciones válidas de riesgo, 

generalizables, sobre el efecto de la alimentación de la población en la ocurrencia de 

enfermedades. El objetivo de la presente tesis fue construir un marco metodológico para la 

valoración cuantitativa de los errores sistemáticos presentes en los estudios epidemiológicos 

de tipo caso-control en cáncer de mama y colorrectal, llevados a cabo en la población de 

adultos de la provincia de Córdoba en el período 2008-2016.  

Fueron utilizados dos estudios caso-control y uno de cohorte conducidos por el Grupo 

de Epidemiología de Cáncer y otras enfermedades en Córdoba (GEACC, Facultad de Ciencias 

Médicas, Universidad Nacional de Córdoba) en la provincia de Córdoba, Argentina. Los 

primeros correspondieron a cáncer de mama (CM, n=844, 318/526 casos/controles, 2008-

2015) y colorrectal (CCR, n=490, 161/329 casos/controles, 2010-2016). El fenómeno de 

confusión fue analizado aplicando el enfoque de modelos de regresión para variables 

observadas y no observadas, es decir, no registradas y reconocidas previamente asociadas a 

la exposición y outcome estudiados. El sesgo de selección fue indagado usando escenarios 

determinísticos y también probabilísticos, asignando a priori probabilidades de participación a 

los grupos en estudio. El sesgo de información, derivado del problema de datos faltantes en 

las covariables, se afrontó aplicando imputación múltiple de datos por ecuaciones 

encadenadas, considerando como mecanismo de datos faltantes la modalidad al azar. Se 

estimaron modelos de regresión logística múltiple para las estimaciones de riesgo usando 

datos completos e imputación múltiple. Por último, a través del diseño del estudio de 

validación, se evaluó la posible presencia  del error de clasificación de la exposición mediante 

un estudio de cohorte anidado en CM (n=57, 20/37 casos/controles, 2015-2016). Se utilizó 

como estándar de referencia el recordatorio de 24 horas, y se realizaron análisis 

comparativos respecto a la calidad de los sistemas de clasificación.  

Para CM, no existió efecto confundente de las variables edad, lactancia materna, 

hijos, nivel socioeconómico, edad de la menarca, IMC, actividad física y estado ginecológico, 

en el estudio de cáncer de mama. En cambio, en el estudio de CCR, se observaron efectos 
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confundentes del sexo y nivel socioeconómico (mostrando cambios en las estimaciones en 34 

y 10%, respectivamente). Las modificaciones en los riesgos estimados, según el efecto de 

confusión de variables no medidas, no fueron importantes, existiendo apenas un posible 

efecto de glucemia y aumento de peso durante la vida adulta (no registradas y propuestas en 

esta tesis) para CM y CCR respectivamente. Los cambios en las estimaciones, entre un 40 y 

70%, ocurrieron al imponer gran variabilidad y correlación con la variable medida asociada a 

la variable no medida. En cuanto al sesgo de selección las diferencias respecto a las 

estimaciones convencionales fueron pequeñas, afectando, en parte, la magnitud de las 

asociaciones y la precisión de la estimación por intervalo, no así la dirección de las 

estimaciones. Situación similar ocurrió en ambos estudios. En CM, un 32% de mujeres 

presentó información completa; un 83% de la base fue considerada en la aplicación de 

Imputación Múltiple. Ambos enfoques mostraron efecto promotor del patrón Tradicional 

(datos completos OR: 1,33; IC 95%:1,015-1,755; con imputación OR: 1,4; IC 95%: 1,184-1,657), 

no obstante los efectos de otras variables, como Índice de Masa Corporal (OR: 1,03; IC 95%: 

1,004-1,067) y la práctica de lactancia materna (OR: 0,54; IC 95%: 0,365-0,813) solo se 

evidenció bajo esquema de Imputación Múltiple. En CCR, un 51% de los sujetos fueron 

incluidos en análisis de datos completos y un 71% al realizar la imputación. Un efecto 

promotor significativo del patrón dietario Cono Sur se observó en ambos enfoques (datos 

completos OR: 1,56; IC 95%:1,164-2,116; con imputación OR: 1,44; IC 95%: 1,115-1,863), 

además de asociaciones significativas con sexo, IMC, antecedentes primarios de CCR y  nivel 

socioeconómico. El análisis de sensibilidad de los modelos de imputación propuestos mostró 

un desempeño satisfactorio en ambos estudios. Se obtuvo una clasificación de la exposición 

aceptable para los grupos de consumo de carnes procesadas y productos de pastelería 

analizados, con valores de sensibilidad, de especificidad y valores predictivos positivos y 

negativos entre 63-86%, 42-84%, y 63-77%, respectivamente.  

El análisis de sensibilidad desarrollado para los estudios caso-control que se conducen 

en Córdoba del grupo GEACC, mostró la necesidad de evaluar errores sistemáticos para  

mejorar las estimaciones por confusión, sesgo de selección y de información. Entonces, a los 

fines de reducir el riesgo de ocurrencia cáncer en la región y en el mundo, la presente 

investigación corrobora la necesidad de dirigir esfuerzos hacia la obtención de estimaciones 

confiables derivadas de los estudios caso-control y observacionales en general, con el fin de 

obtener recomendaciones alimentarias válidas y específicas, en especial para diferentes 
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grupos poblacionales en riesgo. Para ello, se incita a investigadores a llevar a cabo análisis de 

sensibilidad cuantitativos en sus estudios. 

 

Palabras clave: alimentación; Argentina; errores sistemáticos; imputación múltiple por 

ecuaciones encadenadas; neoplasia; regresión logística múltiple; validación. 
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Summary 

Diet plays a recognized role in population’s health, like other modifiable habits. To 

identify risk factors associated with long induction period diseases like cancer, case-control 

studies are one of the most used worldwide and in Argentina. These require an adequate 

planning to avoid bias and to obtain valid and generalizable risk estimates of the effect of the 

dietary consumption of the population on the occurrence of diseases. The objective of this 

thesis was to construct a methodological framework to quantitatively asses systematic errors 

in case-control epidemiologic studies of breast and colorectal cancer, carried out in adult 

population of Córdoba province in 2008-2016 period.  

Two case-control studies and a cohort study were conducted by the Group of 

Environmental cancer and other chronic diseases in Córdoba (GEACC, Faculty of Medical 

Sciences, National University of Córdoba). The former corresponded to breast cancer (BC; n= 

844, 318/526 cases/controls, 2008-2015) and colorectal (CRC, n=490, 161/329 cases/controls, 

2010-2016). Confounding was analyzed applying the regression models approach for 

observed and unobserved variables, meaning there were not registered and previously 

recognized to be associated with the exposure and outcome in study. Selection bias was 

investigated utilizing deterministic and probabilistic scenarios, assigning a priori participation 

probabilities to study groups. Information bias, derived from missing data in covariates, was 

handled applying multiple imputation by chained equations, considering the data was missing 

at random. Multiple logistic regression models were estimated using complete case analysis 

and multiple imputation. A specific sensibility analysis was carried out to evaluate the quality 

of the final imputation models. Finally, through a validation study, misclassification of the 

exposure was assessed using the cohort study of BC (n=57, 20/37 cases/controls, 2015-2016). 

The Gold Standard was the 24 hour-dietary recall, and comparative analyses were performed 

regarding the quality of the classification systems. 

For BC, no confounding effect of age, breastfeeding, having children, socioeconomic 

level, age of menarche, BMI, physical activity and gynecologic status was found, in the BC 

case-control study. On the CRC study, confounding effects of sex and socioeconomic status 

were found (showing estimate changes of 34 and 10% respectively). Regarding the effect of 

not measured counfounding variables, the modifications in the risk estimates were not 

relevant. A possible effect of glycaemia and weight gain during adult life (not registered and 

proposed in this thesis) for BC and CRC respectively, of about a 40 and 70% when a great 
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variability and correlation with the observed variable associated with the not measure one 

were imposed. In respect of selection bias, differences regarding conventional estimates were 

small, affecting, in part, the magnitude of the associations and the precision of the interval 

estimation not the direction. Similar situations happened in both studies. In BC, 32% had 

complete information and 83% was considered when Multiple Imputation (MI) was applied. 

Both approaches showed a promoting effect of the Traditional pattern (complete case OR: 

1.33; CI 95%:1.015-1.755; MI OR: 1.4; CI 95%: 1.184-1.657). Nevertheless, the effect of other 

variables was observed only with MI, like BMI (OR: 1.03; CI 95%: 1.004-1.067) and 

breastfeeding practice (OR: 0.54; CI 95%: 0.365-0.813). In CRC, a 51% of the subjects were 

included in the complete case analysis and 71% with MI. A promoting effect of the South 

Cone dietary pattern was observed with both approaches (complete case OR: 1.56; CI 

95%:1.164-2.116; MI OR: 1.44; CI 95%: 1.115-1.863). In addition, significant associations with 

sex, BMI, family history of CRC and socioeconomic status were observed. An acceptable 

classification of the exposure was obtained for processed meat consumption and bakery 

products groups analyzed, with sensibility, specificity, and positive and negative predictive 

values between 63-86%, 42-84% and 63-77%, respectively.  

Sensitivity analysis developed for case-control studies conducted in Córdoba by 

GEACC, showed the necessity to evaluate systematic errors associated with selection, 

information bias and confounding to improve risk estimates. Hence, to reduce the risk of 

cancer occurrence in the region and the world, the present research reaffirms the need to 

direct efforts towards obtaining reliable estimates derived from case-control studies, and 

observational studies in general. In order to obtain valid and specific dietary 

recommendations, especially for different group populations at risk. Researchers are 

encouraged to undertake quantitative sensitivity analyses in their studies. 

 

Key words: dietary; Argentina; systematic errors; Multiple Imputation by Chained 

Equations; neoplasm; multiple logistic regression; validation.  
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN  

 

La salud, tanto en su concepción individual como colectiva, es producto de complejas 

interacciones entre procesos biológicos, ecológicos, culturales y socioeconómicos. Por lo 

tanto, las causas de enfermedad, dependen de factores que influyen en la salud individual, 

que interactuando en diferentes niveles de organización, determinan el estado de salud de la 

población (Organización Panamericana de la Salud [OPS], 2005). Se entiende, entonces, que 

existen múltiples determinantes de los procesos de salud-enfermedad de los sujetos, y que su 

estudio necesita considerar esta multiplicidad de factores.  

En los últimos años, las enfermedades no transmisibles se han convertido en una 

epidemia en aumento, siendo las principales representantes de este grupo de patologías el 

cáncer, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades respiratorias 

crónicas (Organización Mundial de la Salud [OMS] 2017 c). En la Argentina, como en el 

mundo, el cáncer se encuentra entre las principales causas de mortalidad junto a las 

enfermedades cardiovasculares (ECV) (Dirección de Estadísticas e Información de Salud, 2013; 

Ferrante et al, 2011). Estas patologías y otras comorbilidades asociadas (como diabetes y 

obesidad), comparten una forma de reacción inmune que implica una inflamación sistémica, 

de bajo grado (Hotamisligil, 2006), que subyace en la mayoría de las enfermedades crónicas 

(Zheng et al, 2017; Cooke et al, 2016; Aballay et al, 2013; Libby, 2007). Este estado 

inflamatorio se reconoce asociado a factores comunes relacionados con estilos de vida, como 

la alimentación, entre otros (Nasef et al, 2017; Bosma-den Boer at al, 2012). Aunque los 

antecedentes familiares y la malnutrición son factores de riesgo importantes para las 

enfermedades crónicas, entre ellas el cáncer, los efectos adversos en la salud responden a 

complejas interacciones genéticas y epigenéticas. Por lo tanto, una prioridad principal para la 

investigación en salud es identificar y esclarecer, de manera confiable, las vías y mecanismos 

biológicos de acción de factores culturales y ambientales que puedan contribuir a la 

prevención de esta enfermedad.  

Para tratar de comprender cómo ciertos aspectos de la alimentación de las 

poblaciones intervienen como determinantes en estos procesos, se ha ido desarrollando a lo 

largo del tiempo, un campo de estudio específico, denominado Epidemiología Nutricional, 

derivado de la clásica disciplina Epidemiología, cuyos primeros antecedentes datan de 

Hipócrates (siglo IV a.C.) (Royo Bordonada y Moreno, 2009). La Epidemiología Nutricional es 
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considerada una disciplina más contemporánea, desarrollada en los últimos dos o tres siglos 

aproximadamente, con un importante crecimiento en las décadas más recientes.  El estudio 

de Lind realizado en 1747, sobre escorbuto en tripulantes de un barco inglés, puede 

considerarse como el primer estudio de epidemiología nutricional (Kac et al, 2007). Lind, 

junto con Takaki y Goldberger (estudiosos del beriberi y la pelagra, respectivamente) son 

considerados los pioneros en el estudio de la relación entre dieta y enfermedades. Si bien, los 

orígenes de esta disciplina estuvieron orientados a las enfermedades relacionadas con las 

deficiencias nutricionales (Kac et al, 2007), desde hace más de 40 años el interés ha girado en 

torno a las enfermedades crónicas más prevalentes en las civilizaciones occidentales, 

particularmente enfermedades cardiovasculares y cáncer, proceso similar al que atravesó la 

epidemiología clásica (Willet, 1998).  

La evolución de la metodología epidemiológica, junto con las transiciones 

epidemiológicas y nutricionales experimentadas por las poblaciones de diferentes regiones 

del mundo, han contribuido a que se amplíe el interés de la epidemiología, incorporando el 

estudio del efecto de la dieta sobre la ocurrencia de enfermedades no transmisibles. Así, se 

reconoce esta nueva disciplina llamada Epidemiología Nutricional, como la ciencia que 

investiga el efecto de la dieta sobre la ocurrencia de enfermedades específicas (Kac et al, 

2007). 

En los últimos años, la Epidemiología Nutricional ha tenido un importante 

crecimiento. Sin embargo, existe aún bastante escepticismo, que deriva en cuestionamientos 

sobre las prácticas de investigación en el área, generando muchos debates y poniendo en tela 

de juicio la credibilidad de los resultados derivados de estos estudios (Schoenfeld y Ioannidis, 

2013; Archer et al, 2013; Potter, 2015; Satija et al, 2015). Esto se debe, principalmente, a que 

la evaluación de la exposición, en este caso la alimentación, es compleja de llevar a cabo y 

puede existir error de medición (Lachat et al, 2016). A pesar del desafío de enfrentar dicha 

tarea, los conocimientos derivados de estos estudios epidemiológicos no deben desestimarse. 

En los últimos tiempos, muchos esfuerzos han generado importantes iniciativas para reportar 

adecuadamente información derivada de estudios observacionales (von Elm et al, 2007) y 

estudios epidemiológicos nutricionales específicamente (Lachat et al, 2016), derivando en 

mejoras en la calidad de las publicaciones (Fung et al, 2009). En la actualidad, muchos de los 

conocimientos sobre las relaciones entre alimentación y salud se obtienen a través de 

estudios observacionales, por lo que los esfuerzos deben dirigirse a perfeccionar los métodos 
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de recolección de datos, los procedimientos analíticos y las interpretaciones de los resultados 

que deriven de los mismos (Willet, 1998; Lachat et al, 2016).  

 

1.1. Epidemiología del Cáncer 

El cáncer abarca un grupo de más de cien enfermedades caracterizadas por un 

crecimiento celular descontrolado como resultado de cambios en la información genética de 

las células. Es una enfermedad de origen monoclonal, es decir, que todos los cánceres 

comienzan en una sola célula que pierde el control de su crecimiento normal y de los 

procesos de replicación (World Cancer Research Foundation/American Institute for Cancer 

Research [WCRF/AICR], 2007). La mayoría de los cánceres se vuelven clínicamente 

detectables luego de años o décadas de iniciado el daño genético del ADN. El desarrollo 

tumoral requiere de un conjunto de modificaciones celulares; es un proceso multietápico 

causado por acumulación de errores en los genes que controlan los procesos celulares. La 

carcinogénesis consta de tres etapas: iniciación, promoción y progresión. La última de estas 

etapas, es exclusiva de la transformación maligna e implica la capacidad de invadir tejidos 

vecinos o a distancia (Civetta 2011). La capacidad de una célula de lograr una prevención 

efectiva frente al cáncer o reparación depende del microambiente extracelular, que incluye la 

disponibilidad energética y la presencia adecuada de macro y micronutrientes (WCRF/AICR 

2007). 

El cáncer de mama ocurre principalmente en las mujeres y se origina en las células 

mamarias. La mayoría de los cánceres de seno son adenocarcinomas, originándose en células 

epiteliales glandulares y suelen ocurrir en los conductos galactóforos (carcinomas ductales) o 

en los lobulillos (carcinomas lobulillares) (American Cancer Society, 2016 b). 

El cáncer colorrectal se origina en la última porción del tracto digestivo, en colon o 

recto. La mayoría de los cánceres colorrectales comienza como un crecimiento en el 

revestimiento interno de esta zona denominado pólipo. Existen dos tipos principales de 

pólipos, los adenomatosos, que pueden transformarse en tumores malignos o los pólipos 

inflamatorios o hiperplásicos, que son más frecuentes y en general no suelen ser 

precancerosos (American Cancer Society, 2016 a). 

El cáncer es la segunda causa de mortalidad en el mundo, ocasionando 8,8 millones de 

defunciones en el año 2015, según la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2017a). De 

acuerdo al último reporte de la International Agency for Research on Cancer (IARC), en el año 

2012, se registraron alrededor de 14 millones de nuevos casos (Ferlay et al, 2012) y se prevé 
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que este número aumente en un 70% en los próximos 20 años. Además, se ha observado que 

el número de casos incidentes y de muertes por cáncer varían según sexo (siendo ligeramente 

superior en hombres que en mujeres) (Ferlay et al, 2012; Stewart y Wild, 2014). 

En la Argentina, el cáncer es la segunda causa de muerte por enfermedad, sólo 

precedida por las enfermedades cardiovasculares (Dirección de Estadísticas e Información de 

Salud, 2013). En el año 2012, se registraron 115162 casos nuevos y 66433 muertes por la 

patología (Ferlay et al, 2012). En el país los cinco sitios tumorales más frecuentes fueron 

mama, colorrectal, pulmón, próstata y cuello de útero. En la provincia de Córdoba, 

aproximadamente 9000 personas por año desarrollan cáncer y cerca de 4500 mueren por 

esta causa. El Registro Provincial de Tumores reportó que se registraron 54296 nuevos casos y 

29513 muertes por la patología en el período 2004-2009, de las cuales 61,4% correspondieron 

a hombres (Registro Provincial de Tumores 2013). Díaz y cols. (2009, 2010), describieron la 

distribución espacial de la incidencia y estudiaron la incidencia de cáncer en la provincia, 

reportando tasas de incidencia totales estandarizadas y ajustadas por edad, iguales a 263,53 

DE=138,34 y 200,45 DE=98,30 (x100000 hab/año). 

En la actualidad, el cáncer de mama en la población femenina a nivel mundial es el 

más incidente (25,2% del total), seguido por el colorrectal (9,2%), pulmón (8,7%), cuello de 

útero (7,9%) y estómago (4,8%). Estos sitios tumorales también representan las causas de 

muerte por cáncer más frecuentes, entre los cuales, la importancia relativa del cáncer de 

mama desciende a un 14,7%, seguido por el cáncer de pulmón con 13,8%. El cáncer de mama 

es la quinta causa de muerte entre todos los cánceres y, aunque es la causa de muerte de 

cáncer más frecuente en mujeres en regiones menos desarrolladas, pasó a ser la segunda 

causa de muerte en regiones más desarrolladas luego del cáncer de pulmón (Ferlay et al, 

2012). Argentina, junto a Brasil y Uruguay, fueron los países de América Central y del Sur con 

mayores tasas de incidencia de cáncer de mama en la población femenina en los últimos 5 

años (67,7-71,9). También presentó altas tasas de mortalidad por la enfermedad (14,9-20,5) 

junto con Uruguay y Cuba (x100000 hab/año) (Di Sibio et al, 2016).  Niclis et al (2010) 

estudiaron las tendencias de mortalidad por cáncer de mama en Córdoba y sus patrones 

espaciales, reportando un aumento en las tasas de mortalidad estandarizadas por edad desde 

1986 a 1997, que luego declinaron, principalmente en los departamentos más urbanizados. 

En Argentina, el cáncer de mama es el más incidente representando un 16,8% del 

total, y a nivel provincial, un estudio realizado en el año 2010 revela los cocientes sitio-
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específico (specific-site ratio), respecto de la incidencia total por sexo, para los cánceres más 

incidentes reportando un 0.25±0.19 para cáncer de mama en mujeres (Diaz et al, 2010). 

A nivel mundial, los cánceres más incidentes en la población masculina son pulmón 

(16,7% del total), próstata (15%), colorrectal (10%), estómago (8,5%) e hígado (7,5%). Estos 

también representan las causas más frecuentes de muerte por la patología, siendo el cáncer 

de pulmón la primera con un 23,6% del total de muertes, seguido por el cáncer de hígado 

(11,2%) y de estómago (10,1%). En la población total, los cinco cánceres más frecuentes son 

pulmón (13%), mama (11,9%), colorrectal (9,7%), próstata (7,9%) y estómago (6,8%), 

constituyendo éstos la mitad de la carga total mundial de muerte por cáncer (Ferlay et al, 

2012, Stewart y Wild, 2014).  

Por su parte, el cáncer colorectal, a nivel mundial, se reporta como el tercer cáncer 

más frecuente en hombres (representando un 10% del total) y el segundo en mujeres (9,2% 

del total). La mortalidad respecto a este cáncer es baja (un 8,5% del total) y la mayoría de las 

muertes (52%) ocurren en países menos desarrollados, lo que refleja una peor sobrevida en 

estas regiones (Ferlay et al, 2012). En Argentina, es el tercer cáncer de mayor incidencia con 

un 13,2% (Sierra y Forman, 2016; Ferlay et al, 2012). Respecto a las tasas de incidencias 

totales estandarizadas por edad según sexo en la provincia de Córdoba, se reportaron tasas 

para cáncer colorrectal en la población femenina de 12,45 (x100.000 hab/año) y de 19,43 

(x100.000 hab/año) para la población masculina. Ambos reportados en el tercer lugar por 

tasas de incidencia según sexo (Diaz et al, 2010). 

 

1.2. Alimentación y Cáncer 

Las primeras publicaciones sobre los aportes ambientales al desarrollo del cáncer 

datan de los ’60 (Doll, 1967), siendo ampliamente reconocidos e involucrando factores tan 

diversos como la dieta, el consumo de tabaco y alcohol, comportamientos sexuales y 

reproductivos, exposiciones ocupacionales, contaminantes ambientales, terapias médicas, 

factores geofísicos y agentes infecciosos (Colditz et al, 2006; Boffeta, 2004; Doll y Peto, 1981).  

Respecto a la alimentación, muchos estudios observacionales y experimentales se han 

realizado sobre las asociaciones entre este hábito modificable y el proceso de carcinogénesis, 

y se estima que la alimentación estaría asociada a aproximadamente más de un tercio de los 

cánceres en adultos (WCRF/IACR, 2007). El papel patogénico de la dieta tendría especial 

importancia en los tumores del tracto gastrointestinal, mama, próstata y endometrio. 

Algunos componentes dietarios han sido asociados de manera convincente a algunos 
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cánceres (WCRF/IARC, 2007). El alcohol es uno de ellos, encontrándose un aumento del 10% 

del riesgo de ocurrencia de cáncer de mama por cada incremento en el consumo de 10 

gramos de etanol al día (Hammerling et al, 2016; Liu et al 2015; Scoccianti et al, 2014). A 

pesar de la plausibilidad biológica entre el consumo de grasas y el riesgo de cáncer de mama, 

todavía existe controversia sobre esta relación. Sin embargo, la evidencia científica sugiere 

una modesta aunque directa asociación entre el consumo total de lípidos y el riesgo de 

presentar la patología (Mourouti et al, 2015; Chajès y Romieu, 2014). En cuanto al consumo 

de fibra dietética, algunas revisiones sistemáticas han asociado un mayor consumo de esta 

con un menor riesgo de presentar la patología, un 5% menos de riesgo por cada incremento 

adicional de 10 gramos de fibra (Harvie et al, 2015; Aune et al, 2012 a). Otros nutrientes, 

entre ellos algunas vitaminas (ácido fólico, carotenoides), minerales (selenio), hidratos de 

carbono y lípidos (ácidos grasos omega 3, EPA y DHA) han demostrado un efecto en el riesgo 

de esta patología, pero la evidencia es aún controversial (Harvie et al, 2015; Mourouti et al, 

2015; Baena Ruiz y Salinas, 2015; Chajès y Romieu, 2014; Babaknejad et al, 2014). Además, 

estudios sobre el efecto de alimentos y grupos de alimentos ponen en evidencia similares 

resultados a lo observado derivado de los estudios sobre nutrientes, sugiriendo un efecto 

protector de las frutas, los vegetales (fuente de algunos antioxidantes, como minerales y 

vitaminas), legumbres (especialmente la soja) y pescados  (fuente de ácidos grasos omega 3 y 

ciertas vitaminas). Por otro lado, un mayor consumo de carnes rojas y procesadas (alimentos 

fuente de grasas saturadas, hierro, aminas heterocíclicas, hidrocarburos aromáticos o 

compuestos N-nitrosos) se asocia a un mayor riesgo de ocurrencia de la enfermedad. Otros 

grupos de alimentos con alto contenido de grasas animales y azúcares también se 

encontraron asociados positivamente al riesgo de este cáncer (Harvie et al, 2015; Baena Ruiz 

y Salinas, 2015; Chajès y Romieu, 2014; Rossi et al, 2014; Vera-Ramirez et al, 2013).  

En cuanto al cáncer colorrectal, la evidencia publicada en relación a factores 

alimentarios es similar a lo mencionado en párrafos anteriores. El consumo moderado de 

etanol (25-30 gramos/día) aumenta el riesgo en un 16%, siendo la evidencia en hombres más 

fuerte que en mujeres (Baena Ruiz y Salinas, 2015). El consumo habitual de fibra disminuye el 

riesgo en un 10% por cada incremento adicional de 10 gramos de consumo (WCRF/AICR, 

2011). Otros nutrientes han sido relacionados con esta patología, entre ellos el calcio, 

probablemente asociado de manera inversa al riesgo de presentar cáncer colorrectal (Song et 

al, 2015 a). Respecto al consumo de lácteos, (fuente de calcio, otros nutrientes y elementos 

bioactivos), la evidencia derivada de revisiones y meta-análisis sugiere una disminución del 
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riesgo de ocurrencia de este cáncer (Aune et al, 2012 b). El consumo de carnes rojas y 

procesadas ha sido asociado de manera convincente a un incremento en el riesgo de la 

patología, especialmente las procesadas (Aykan, 2015; Abid et al, 2014; Navarro et al, 2003). 

Otros nutrientes y alimentos (selenio, vitaminas B, ajo) también se han asociado al cáncer 

colorrectal, pero los resultados siguen siendo controvertidos (Chiavarini et al, 2015; Crosara 

Texeira et al, 2014; Aune et al, 2012 b). 

Desde un punto de vista biológico, los nutrientes contribuyen a la modulación 

epigenética y podrían tener efectos anticancerígenos y cancerígenos basados en la posible 

influencia sobre la oxidación, la metilación, la reparación de ADN y otras capacidades, 

posiblemente afectando la iniciación, la promoción o la progresión del cáncer (WCRF/IARC, 

2007; Michels, 2003). La mayoría de los estudios epidemiológicos nutricionales que estudian 

el riesgo de presentar cáncer han aplicado metodologías con enfoque en un nutriente o 

alimento, aunque en los últimos años, el enfoque fue girando en torno a la utilización de 

nuevas metodologías, como es el caso del Análisis Factorial de Componentes Principales (Kac 

et al, 2007), se trata de identificar patrones de consumo alimentarios y su asociación con 

patologías como el cáncer. Este análisis de patrones alimentarios es una alternativa muy 

usada, la cual permite la integración de varias exposiciones alimentarias al mismo tiempo y 

superar algunas limitaciones de los enfoques anteriores (Pou et al, 2014, Baglietto et al, 2011, 

Edefonti et al, 2009). 

En Argentina, existe extensa bibliografía que ha identificado varios factores de riesgo 

socio-culturales y biológicos asociados con los cánceres más incidentes del país (Niclis et al, 

2015; Pou et al, 2014; Román et al, 2014; Tumas et al, 2014). La mayoría de estos trabajos 

han sido llevados a cabo por el Grupo de Epidemiología Ambiental del cáncer y enfermedades 

crónicas (GEACC). Entre estos factores de riesgo estudiados, la alimentación es un reconocido 

factor modificable asociado con los cánceres más incidentes en el país. La dieta tradicional 

argentina está caracterizada por un elevado consumo de proteína y lípidos animales 

(obtenidos principalmente de carne de vaca), y bajos consumos de pescado, frutas y 

vegetales (Pou et al, 2014; Navarro et al, 2003). Además, en el país ya se han publicado 

estudios sobre las relaciones entre la dieta, el cáncer de mama y cáncer colorrectal (Becaria 

Coquet et al, 2014; De La Quintana et al, 2014; Tumas et al, 2014; Pou et al, 2014, 2012). 
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1.3. Estudios caso-control y errores sistemáticos 

Para abordar la temática sobre alimentación y cáncer varios diseños de estudios 

epidemiológicos pueden adoptarse para la recolección de la información, siendo el tipo caso-

control uno de los más utilizados. Éstos son estudios epidemiológicos analíticos 

observacionales, requieren bastante planificación para evitar sesgos y la información derivada 

de estos estudios es importante para identificar factores de riesgo asociados a patologías 

raras con largos períodos de inducción como el cáncer (Breslow y Day, 1980). Además, estos 

estudios son más económicos que los estudios de cohorte, por lo que son frecuentemente 

utilizados en Argentina y la región de América Latina en general. Una de las ventajas de los 

estudios caso-control es que la medida de asociación derivada de estos estudios, el Odds 

Ratio (OR), se aproxima al riesgo relativo (RR) cuando se estudia un evento de salud muy raro 

o poco frecuente a nivel poblacional (como lo es el cáncer) y cuando los valores de las 

estimaciones son bajos (Cerda et al, 2013), y por ende, pueden ser intercambiables. En la 

presente tesis, y a partir de ahora, esta medida de asociación estimada (OR) se la mencionará 

directamente como  riesgo. 

Globalmente, el diseño de los estudios caso-control implica detectar un número de 

personas con la enfermedad bajo estudio, los casos, y seleccionar un grupo de personas 

“comparables” pero que no presenten la enfermedad, los controles (Breslow y Day, 1980). 

Sujetos denominados casos y controles son indagados retrospectivamente para observar si 

han estado expuestos o no a potenciales factores de riesgo de la enfermedad en el pasado, y 

determinar por ende las diferencias o similitudes (Rothman y Greenland, 1998; Breslow & 

Day, 1980). Para que las comparaciones entre los grupos sean válidas, los sujetos no 

expuestos debieran presentar la proporción de incidencia del evento de salud semejante a 

aquella de los individuos expuestos si éstos no hubiesen presentado la enfermedad. Entonces, 

la validez de las mediciones dependerá principalmente, de la calidad del grupo de 

comparación (controles) (Greenland y Robins, 1986). 

Distintos estudios comenzaron a indagar principalmente el enfoque de la 

multicausalidad en enfermedades crónicas y, el campo de la epidemiología fue 

transformándose en una disciplina más compleja. Por lo general, las estimaciones de efecto 

obtenidas de estudios epidemiológicos, pueden ser susceptibles a dos tipos de error, el 

aleatorio y el sistemático. El primero puede afectar la precisión de las estimaciones, en 

cambio, el error sistemático influye sobre la validez de los mismos. Cuando se realiza una 

evaluación cuantitativa sobre el error sistemático de una estimación de efecto, se lleva a cabo 
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un análisis de sensibilidad (Lash et al, 2009). Este análisis se puede definir como el método 

utilizado para determinar la robustez de una evaluación examinando la medida en que los 

resultados se ven afectados por cambios en los métodos, modelos, valores de variables no 

medidas o algunos supuestos (Schneeweiss, 2006). El primer análisis de sensibilidad en el área 

de la salud se realizó en un estudio observacional, que indagaba el hábito de fumar como 

posible causa de cáncer de pulmón en el año 1959 (Cornfield et al, 1959). En términos 

generales, un análisis de sensibilidad cuantitativo puede proveer información muy valiosa 

sobre la importancia de algunas fuentes de error y puede ayudar a una mejor evaluación de la 

incertidumbre de los resultados del estudio (Rothman y Greenland, 1998). 

A pesar de la importancia de abordar los errores sistemáticos o sesgos, los métodos 

cuantitativos que consideran estos sesgos han experimentado menos desarrollo que los 

métodos que afrontan el error aleatorio. Los países desarrollados principalmente, han 

logrado metodologías que evalúan la validez de las estimaciones obtenidas (Orsini et al, 2008; 

Fox et al, 2005; Lash y Fink, 2003; Little y Rubin 2002; Lash y Silliman, 2000; Greenland, 1996) 

y su aplicación en estudios epidemiológicos sobre nutrición y cáncer (Agogo et al, 2016; Boyle 

et al, 2014; Sachin et al, 2008; Mezei y Kheifets, 2006; Vrijheid et al, 2006; Rosenbaum, 2005; 

Maclure y Hankinson, 1990). Sin embargo, en América del Sur los análisis de sensibilidad en 

estudios epidemiológicos nutricionales son aún limitados y poco frecuentes (Niclis et al, 2015; 

Pou et al, 2014).  

Dependiendo del momento o la etapa del estudio en el que se originan, los errores 

sistemáticos que pueden interferir con la validez interna de un estudio pueden clasificarse en 

tres grandes grupos (Rothman y Greenland, 1998). Los sesgos en las estimaciones derivados 

del fenómeno de confusión, originados por la imposibilidad de asignar la exposición de 

manera aleatoria en los estudios observacionales, son uno de éstos. Otro grupo abarca a los 

sesgos de selección, que son los errores que se introducen durante la selección de los sujetos 

para participar en los grupos casos y controles en el caso de los estudios caso-control o en el 

seguimiento de la población en estudio de cohorte. El tercer grupo se refiere a los sesgos de 

información, que surgen al momento de medir a la población en estudio. Todos los estudios 

epidemiológicos, en mayor o menor medida, son susceptibles de presentar estos errores 

sistemáticos. Por esto, los investigadores deben esforzarse para evitar o disminuir al máximo 

la presencia de estos sesgos. A continuación se describe cada uno de ellos. 

El fenómeno de confusión se puede definir como una asociación no causal entre una 

exposición determinada y un outcome, como resultado de la influencia de una tercer variable 
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(o conjunto de variables) (Hernán y Robins, 2018; Szklo y Nieto, 2007). Esta variable, 

denominada confundente, debe estar asociada a la exposición, asociada de manera “causal” 

al evento de salud bajo estudio y no debe ser una variable intermedia entre la exposición y el 

resultado (Szklo y Nieto, 2007; Weisberg, 2010). Este fenómeno puede generar estimaciones 

sesgadas, presentándose con más frecuencia en estudios observacionales que en 

experimentales, debido a que la asignación aleatoria disminuye la probabilidad de que los 

grupos a comparar difieran en relación a las variables confundentes (Szklo y Nieto, 2007). Este 

fenómeno es considerado una posible fuente de sesgos en la planificación y diseño de un 

estudio; ya que, sin su control o ajuste analítico, la interpretación de los resultados obtenidos 

es errónea (Lash et al,. 2009, Rothman y Greenland, 1998).  

Existen dos grandes situaciones en las que el investigador debe enfrentar el problema 

de confusión. Una acontece cuando la variable que “confunde” la asociación entre la 

exposición y el resultado se conoce y ha sido registrada (es decir, fue observada). La otra, 

ocurre cuando la variable confundente no ha sido medida (Lash et al, 2009).  

El sesgo de selección sucede cuando dos variables entre las cuales su asociación se 

encuentra bajo estudio, generalmente una exposición y un resultado, afectan la participación 

de los sujetos en el estudio (Lash et al, 2009). Según Last (2001), el sesgo de selección se 

define como el error debido a diferencias sistemáticas en las características de los sujetos que 

participan en el estudio y los que no lo hacen. En estos casos, la asociación entre la exposición 

y la respuesta (outcome) entre los sujetos seleccionados para el análisis difiere de la “real” 

asociación entre los elegibles. En otras palabras, el sesgo de selección ocurre cuando se 

comete un error sistemático al seleccionar uno o varios de los grupos que se van a comparar 

en el estudio. Esto provoca estimaciones de riesgo sesgadas y conduce a inferencias inválidas 

entre la exposición y la enfermedad, por ejemplo (Last, 2001). Los estudios de tipo caso-

control son particularmente vulnerables a este sesgo, ya que los casos y los controles se 

seleccionan sobre la base de la ocurrencia del evento. Por esto, se recomienda trabajar con 

casos incidentes y evitar que la exposición o variables asociadas a ésta determinen o 

condicionen la participación en el estudio, como caso o control (Lazcano-Ponce et al, 2001). 

En todos los estudios comparativos existen dos variables críticas que deben ser 

recolectadas, como se ha mencionado anteriormente, éstas son la exposición y el outcome o 

resultado. Cualquier error que surja de la medición de éstas puede resultar en estimaciones 

de riesgo sesgadas (Weisberg, 2010). 
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 El término sesgo de información también suele utilizarse para describir errores de 

medición en las covariables. Este sesgo se define como la diferencia que existe entre el efecto 

observado (distorsionado) y el verdadero efecto medido sin ninguna distorsión. El “efecto 

verdadero” es la asociación estadística que se hubiese medido sin error (Weisberg, 2010).  

En los estudios epidemiológicos existe la posibilidad de que aparezcan errores de 

medición. Cuando las variables son categóricas, estos errores se denominan errores de 

clasificación. Existen dos formas en que estos errores pueden surgir: cuando la información 

no se registra correctamente en la base de datos (por instrumentos defectuosos, cuando los 

participantes no responden con la verdad a temas sensibles o cuando hay errores en las 

fuentes de información como las historias clínicas), o cuando el origen del error de 

clasificación es conceptual. Este último ocurre cuando hay una discordancia entre la 

definición de una variable en el estudio y la real definición de la variable (por ejemplo cuando 

una variable de exposición se define incorrectamente en la operacionalización por su 

duración, dosis, periodo de inducción, etc.) (Lash et al, 2009). 

Los estudios caso-control pueden presentar este sesgo que se introduce en el proceso 

de medición de la exposición, ya que esta se mide de manera retrospectiva, luego del inicio 

de la enfermedad o del evento en estudio. En estos estudios, la información se obtiene 

frecuentemente por medio de cuestionarios aplicados por entrevistadores y sucede que las 

personas puedan presentar problemas para recordar la información exacta sobre alguna 

exposición pasada. Lo importante en estas situaciones es tratar de minimizar estas diferencias 

entre casos y controles, ya que los primeros pueden llegar a tener más motivación para 

recordar la exposición pasada comparada con los controles, en los cuales el recuerdo puede 

ser más inexacto. Este sesgo se reconoce  como sesgo de memoria o recall bias (Lazcano-

Ponce et al, 2001; Gordis, 2009). 

El sesgo de información puede surgir en ciertas situaciones donde la información no 

se consigue recolectar de manera adecuada en todos los sujetos participantes del estudio, 

por lo que se debe trabajar con bases de datos incompletas. Es decir, la información en una o 

varias variables de interés está ausente. Este problema de datos faltantes puede afectar a los 

estudios caso-control, especialmente la falta de datos en covariables. Este fenómeno en las 

variables predictoras puede conducir a estimaciones sesgadas de los parámetros de interés, o 

poco eficientes (errores estándar de gran magnitud) provocando intervalos de confianza poco 

precisos y prueba de hipótesis incorrectas (Ibrahim et al, 2012). En consecuencia, para 

obtener estimaciones de riesgo válidas y precisas, y con esto, evidencia para la realización de 
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recomendaciones a la población, mucho esfuerzo debe considerarse a la hora de analizar al 

conjunto de observaciones (Lash et al, 2009). Una manera de mejorar la validez es abordar el 

problema de datos faltantes, aspecto éste frecuente en las investigaciones biomédicas. 

Para llevar a cabo inferencias estadísticas en presencia de datos faltantes se plantean 

algunos supuestos sobre el mecanismo por el cual los datos están faltando y, cada análisis 

estadístico se basa en alguno de estos supuestos. La validez de los resultados obtenidos, 

luego de aplicar algún método de imputación, depende del cumplimiento de los supuestos 

sobre el mecanismo de datos faltantes que se adoptó (White et al, 2011). La clasificación de 

Little y Rubin se utiliza frecuentemente, la misma propone que los datos faltantes son 

completamente al azar (Missing Completely at Random, MCAR), al azar (Missing at Random, 

MAR), o que faltan de manera no aleatoria (Missing Not at Random, MNAR) (Acock 2005; 

White et al, 2011). 

El supuesto más fuerte es el MCAR; éste se puede explicar fácilmente si hay solo una 

variable con datos faltantes, denotada con Z. Supongamos que hay otro grupo de variables 

que siempre es observado (es decir, que no tiene faltantes), representado por el vector X. Rz 

es un indicador dummy de la variable Z que es igual 1 si es missing (es decir, tiene valor 

perdido) y 0 si se observa Z.  El supuesto MCAR puede expresarse como:  

, 

 

Esto significa que la probabilidad de que Z no se observe no depende ni de las 

variables X ni de los valores de la misma Z. El supuesto MCAR se satisface si en el conjunto de 

variables X sólo se incluyen las variables que formarán parte del modelo. Esta idea es la 

misma para el caso que más de una variable del modelo tenga missing, aunque 

analíticamente es más complicado. En otras palabras este mecanismo establece que la 

probabilidad de que una variable tenga missing no depende de ninguna otra variable del 

modelo ni de los potenciales datos faltantes de la misma variable. Esta situación es poco 

probable que ocurra y sucede, por lo general, si por diseño se decide recolectar cierta 

información en un subconjunto de sujetos y no en todos los sujetos estudiados (Allison, 

2009). 

El segundo supuesto es el denotado por MAR. La idea básica de éste recae en que la 

probabilidad de que una variable tenga datos faltantes podría depender de cualquiera de las 
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observadas, aunque no puede depender de ninguno de los valores no observados de las 

variables con datos faltantes (luego de ajustar por los valores observados). Esto es, la  

. 

Los datos faltantes en Z podrían depender de X, pero no de la misma variable Z (luego 

de ajustar por X). Lamentablemente, el supuesto MAR no puede ser evaluado. Por ejemplo, 

se podría tener razones para asumir que la probabilidad de ausencia de datos dependa de los 

valores que están faltando, por ejemplo, en el caso que las personas con ingresos altos 

pueden llegar a no desear reportar sus ingresos, aunque ningún aspecto de los datos 

informará si este es el caso o no. No obstante, existe una forma para que este supuesto sea 

más plausible. El supuesto MAR refiere que los patrones de datos faltantes en Z no dependen 

de Z, una vez que se ajusta por las variables en X. Si se colocan varias variables en X, 

especialmente las que correlacionan altamente con Z, se podría reducir o eliminar la 

dependencia residual de los datos faltante con la variable Z (Allison, 2009). En el caso del 

ingreso, colocando en el vector X variables como edad, sexo, ocupación, educación se puede 

hacer que el supuesto MAR sea más razonable. 

Por ejemplo, los datos faltantes sobre presión sanguínea cumplen con el supuesto 

MAR si individuos de mayor edad tienen más probabilidad de tener su presión registrada (y la 

edad está incluida en el análisis), aunque podrían llegar a presentar un mecanismo MNAR si 

los individuos con elevada presión tienen más probabilidades de que su presión sea 

registrada, respecto de  que otros individuos de la misma edad (Sterne et al, 2009). 

Si el supuesto MAR no se cumple, entonces los datos están ausentes de manera no 

aleatoria. Este tercer supuesto (MNAR) ocurre cuando la probabilidad de que una observación 

contenga un dato perdido depende de los datos faltantes (también puede depender de los 

datos observados). La mayoría de los software estadísticos utilizan por defecto el análisis de 

datos completos para resolver el problema de datos faltantes, excluyendo del análisis sujetos 

con información incompleta en por lo menos una variable. En las últimas décadas, varios 

métodos simples fueron desarrollados, comenzando con la sustitución por la media o 

mediana, y la regresión lineal. En estos casos, los datos faltantes se imputan con un solo valor 

y la variable completa se utiliza para realizar los análisis siguientes (Allison, 2009). La 

incertidumbre asociada con el valor imputado debe considerarse para obtener estimaciones 

válidas, ya que el valor imputado no es el verdadero valor que se hubiese observado. Para 

resolver esta cuestión, el método más exitoso fue la imputación múltiple de datos, 
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desarrollado por Rubin en 1976 (Rubin, 1976). Esta metodología, a través de un proceso 

estocástico, selecciona posibles valores para la información faltante y la utilización de dichos 

valores recoge el componente aleatorio del dato imputado (Alfaro y Fuenzalida, 2009). 

Considerando la incertidumbre en la estimación de los parámetros y siguiendo los 

lineamientos de Rubin, la imputación multivariada mediante ecuaciones encadenadas es uno 

de los métodos más usados, y se basa en crear múltiples bases de datos completas, asignando 

valores a los datos faltantes (Acock, 2005; White et al, 2011). Luego, cada base de datos 

completada se analiza como si fuese una base completa sin faltantes. Las estimaciones 

obtenidas de cada base de datos se combinan en un único resultado (promedio de las bases 

completadas). Es importante mencionar que los valores imputados son de naturaleza 

aleatoria, aspecto éste a considerar en los errores estándar de los estimadores de los 

parámetros (Ibrahim et al, 2012). Este método, conocido como MICE por sus siglas en inglés 

(Multiple Imputation by Chained Equations), propone que la imputación se realice de forma 

secuencial encadenada, esto es, imputando primero una variable específica y luego utilizando 

dichos valores como verdaderos para imputar el resto de las variables. Realizando este 

algoritmo reiteradas veces se obtienen las distintas bases imputadas (Azur et al, 2011; Alfaro 

y Fuenzalida, 2009). Una característica importante de la imputación múltiple de ecuaciones 

en cadena es la habilidad de manejar diferentes tipos de variables (continuas, binarias, 

categóricas nominales, ordinales) desde que cada variable es imputada utilizando su modelo 

de imputación específico. La idea básica detrás de la imputación múltiple se describe en la 

próxima sección de esta tesis. 

 

Como se mencionó anteriormente, el sesgo de memoria o recall bias puede 

presentarse en los estudios caso-control e influir en las estimaciones derivadas de los mismos. 

Sin embargo, pocos ejemplos han demostrado el sesgo de memoria haya sido un problema y 

derivado en conclusiones erróneas en estos estudios. Esta escasez de ejemplos disponibles 

puede significar una baja ocurrencia de este sesgo, o que la información necesaria para 

demostrar la existencia del mismo es difícil de obtener o generalmente no está disponible 

(Gordis, 2009). No obstante, este potencial problema no debe desestimarse. Existen análisis 

de sensibilidad bastante sencillos que pueden utilizarse para evaluar la calidad de los 

esquemas de clasificación de la variable de interés, por ejemplo, la exposición, donde el 

sistema de clasificación utilizado en el estudio se compara con un sistema de clasificación 

considerado más preciso para clasificar la variable de interés, el cual suele llamarse el Gold 
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Standard. Este análisis intenta conocer cómo sería la distribución de la exposición de los 

sujetos estudiados si el esquema de clasificación utilizado no hubiese presentado errores 

(Lash et al, 2009). 

Cuando es posible llevar a cabo un estudio de validación interno, es decir, comparar el 

sistema de clasificación utilizado en el estudio con un Gold Standard, y la selección de los 

sujetos se realiza de manera aleatoria (no considera la clasificación de la exposición ni el 

verdadero valor de exposición para la selección) (Lash et al, 2009),  los parámetros que se 

utilizan frecuentemente en los análisis de sensibilidad son las mediciones de sensibilidad (S), 

especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN).  La S 

está asociada a la probabilidad de que un sujeto expuesto sea clasificado correctamente 

como expuesto. Asimismo, la probabilidad de que un sujeto no expuesto sea clasificado 

correctamente como no expuesto corresponde a la E del sistema de clasificación. Interesa 

también conocer, dado que un sujeto fue clasificado como expuesto (o no expuesto), la 

probabilidad de que sea correcto. Estos valores son el valor predictivo positivo (VPP) y el valor 

predictivo negativo (VPN). El VPP calcula la probabilidad de ser verdaderamente expuesto 

habiendo sido clasificado como tal, mientras que el VPN calcula la probabilidad ser clasificado 

como no expuesto siendo realmente no expuesto (Lash et al, 2009). 

El sesgo de información derivado del error de clasificación, es muy común en estudios 

epidemiológicos y recibió muy poca atención porque existe una importante generalización de 

que el error de clasificación no diferencial entre los grupos a comparar (es decir, entre casos y 

controles) sesga los resultados hacia el valor nulo (Lash et al, 2009). Esto significa que si se 

observara alguna asociación entre la exposición y el resultado y se sospechara de la existencia 

del sesgo de información, la estimación obtenida sería “conservadora”. Probablemente la 

magnitud de la asociación fuese mayor pero no se estaría observando ya que la presencia del 

sesgo estaría “corriendo” las estimaciones hacia el valor nulo. 

 

En los siguientes apartados se describen detalladamente el diseño, metodologías y 

desarrollo del presente estudio llevado a cabo con el objetivo de valorar cuantitativamente 

los errores sistemáticos presentes en los estudios epidemiológicos de tipo caso-control en 

cáncer conducidos por el Grupo de Epidemiología Ambiental del Cáncer y otras enfermedades 

en Córdoba (GEACC). 

De acuerdo a la evidencia existente acerca del rol que tiene la alimentación, como 

también otros hábitos modificables, en la salud de la población, y teniendo en cuenta las 
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dificultades con las que se enfrentan los investigadores para llevar a cabo estudios 

epidemiológicos nutricionales a nivel local, esta tesis pretende aportar a la calidad de los 

estudios caso-control del GEACC para obtener estimaciones de riesgo válidas, precisas y 

generalizables sobre el efecto de la alimentación característica de la población de la provincia 

de Córdoba en la ocurrencia del cáncer de mama y colorrectal. 

 

 

1.4. Hipótesis 

 

En los estudios caso-control para la identificación de factores de riesgo asociados al 

cáncer, el diseño del análisis de sesgo sistemático y su cuantificación permite obtener 

estimaciones de riesgo que difieren de las estimaciones clásicas.  

 

1.5. Objetivos 

 

Objetivo General 

Construir un marco metodológico para la valoración cuantitativa de los errores 

sistemáticos presentes en los estudios epidemiológicos de tipo caso-control en cáncer, 

llevados a cabo en la población de adultos de la provincia de Córdoba.  

 

Objetivos Específicos  

- Construir un proceso de análisis que permita medir presencia de confusión respecto 

a los factores involucrados en la red causal del cáncer a partir de estudios casos y controles de 

cáncer colorrectal y de mama, y la consecuente corrección de las estimaciones de riesgo.  

 

- Establecer un protocolo para la detección del sesgo de selección de los sujetos 

participantes en los estudios de casos y controles de cáncer colorrectal y de mama. 

 

- Valorar la posible presencia de sesgos de información y diseñar estrategias 

metodológicas a fin de minimizarlos durante el proceso de medición de la exposición para 

cada tipo de cáncer.  
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CAPÍTULO 2. MÉTODOS 

El presente apartado está dividido en tres secciones principales. En el inicio se 

presentan las metodologías para valorar los errores sistemáticos. Luego, se profundiza 

sobre los estudios en los cuales se aplican las metodologías. Y finalmente, se describe 

específicamente cómo se llevaron a cabo los análisis y esquemas de modelación en 

cada uno de los estudios epidemiológicos mencionados anteriormente. 

  

2.1. Metodología para la valoración de errores sistemáticos 

2.1.1. Introducción 

 

El objetivo de llevar a cabo un análisis de sensibilidad es estimar cuantitativamente el 

error sistemático que permanece luego de implementar el diseño del estudio y los análisis 

correspondientes (Lash et al, 2009). El marco metodológico para valorar sesgos depende 

principalmente del estudio epidemiológico que se aborda. Las estimaciones de medidas de 

riesgo, derivadas de estudios epidemiológicos observacionales, como los estudios caso 

control, pueden ser susceptibles al error sistemático, además del error aleatorio. Los 

epidemiólogos deben intentar obtener estimaciones precisas y válidas del efecto de una 

exposición sobre la ocurrencia de un evento de salud. Así, debieran diseñar y llevar a cabo 

análisis con este objetivo, reconociendo que nunca se reduce el error por completo (Lash et 

al, 2009).  

La presente Tesis Doctoral se enmarca en el proyecto sobre  “Epidemiología 

Ambiental del Cáncer en Córdoba”, llevado a cabo, desde el año 2004, por el equipo de 

investigadores pertenecientes a varias unidades académicas de la Universidad Nacional de 

Córdoba. Una de las líneas que aborda este equipo es el estudio de factores de exposición de 

origen alimentario y su relación con los cánceres más prevalentes de la provincia de Córdoba, 

entre ellos cáncer de mama, próstata, colorrectal y uroteliales. Esto conlleva a la conducción 

de diferentes estudios de tipo caso-control en el territorio provincial. Los resultados 

derivados de este tipo de estudios son susceptibles a una cierta cantidad de errores 

sistemáticos, lo que los convierte en buenos candidatos para aplicar metodología para valorar 

cuantitativamente sesgos.   

Esta investigación diseñó un esquema de análisis cuantitativos de sesgos en los 

estudios caso-control sobre cáncer colorrectal y cáncer de mama de la provincia de Córdoba, 
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abordando el fenómeno de confusión y la posible presencia de los sesgos de selección y de 

información. Para estudiar este último sesgo, además de llevar a cabo análisis sobre sesgo de 

información derivado de datos faltantes en los estudios caso-control, se condujo un estudio 

de validación para evaluar presencia de error de clasificación en la exposición, 

específicamente en cáncer de mama. 

 

2.1.2. Confusión 

El fenómeno de confusión debe considerarse en todo estudio observacional ya que 

sus resultados pueden estar potencialmente influenciados por este problema. La presencia 

del mismo puede resultar en una sobre o subestimación de la asociación real (Hernandez-

Ávila et al, 2000). Como se mencionó anteriormente, pueden ocurrir dos situaciones respecto 

a este fenómeno, una sucede cuando la variable que “confunde” la asociación entre la 

exposición y el resultado se conoce y ha sido registrada (es decir, fue observada). Y la otra 

ocurre cuando la variable confundente no ha sido medida (Lash et al, 2009).  

En los estudios caso-control, varias son las metodologías que se implementan para 

evitar el fenómeno de confusión. Una de éstas, ampliamente utilizada en epidemiología, es el 

apareamiento o matching. Por diseño, se condiciona a los sujetos controles a cumplir ciertas 

características similares a los casos para participar.  Por ejemplo, en los estudios caso-control 

del grupo de investigación del cual deriva esta tesis, los controles deben tener la misma edad 

(±5 años) y ser de la misma ciudad o zona de residencia que los casos. Si el apareamiento se 

realiza con variables confusoras entre la asociación de la exposición y el resultado, luego la 

variable de apareamiento o de matching deberá incluirse en los análisis para evitar posible 

sesgo (Rothman y Greenland, 1998). Además de esta forma de estratificación, para probar el 

efecto de una posible confundente, se puede aplicar análisis de estratificación (por método 

de Mantel-Haenszel), o utilizar métodos de regresión cuando se desea analizar, de manera 

simultánea, el efecto de más de una variable con posible efecto confundente.  

A continuación se describen, brevemente, tres metodologías aplicables en situaciones 

donde la posible confundente ha sido registrada y cómo probar su efecto. 

Una de las técnicas más simples para detectar si una variable ejerce un efecto  

confundente en la asociación entre una exposición determinada y un resultado o evento en 

salud, es la comparación de las estimaciones de riesgo cruda y ajustada por la posible 

confundente mediante la estratificación, usando el test de Mantel-Haenszel (Mantel y 

Haenszel, 1959). La asociación cruda se obtiene calculando la medida de asociación (en este 
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caso los odds ratio, OR) entre la exposición y el outcome. El análisis estratificado consiste en 

calcular los ORs entre las dos variables principales (exposición y outcome) para cada uno de 

los estratos de la variable confundente, y  luego,  la estimación de riesgo ponderada (de cada 

estrato de la variable confundente), es decir la estimación ajustada o global. Este OR ajustado 

es simplemente el promedio ponderado de los OR de cada estrato de la variable confundente. 

Partiendo de la disposición de información a través de una tabla de 2x2 (Tabla 2.1), la formula 

general del procedimiento es la siguiente:  

 

 

 Cada estrato está representado por la letra subíndice “i” en esta fórmula y K es la 

cantidad de estratos. 

 

Tabla 2.1. Tabla de contingencia (2x2) de disposición de grupos expuestos y no 

expuestos en estudio caso-control. 

i Casos Controles 

Expuestos  A b 

No Expuestos C d 

 

En el caso de que exista efecto de confusión, las asociaciones en los diferentes 

estratos de la variable confusora deberían ser de similar magnitud entre éstos, aunque  

diferentes a la estimación cruda. Esta situación no siempre ocurre, por lo que además, debe 

probarse el potencial efecto confundente comparando las estimaciones de riesgo globales o 

ajustadas con las crudas. Al demostrar que estas estimaciones difieren, se está probando el 

efecto confundente de la variable en cuestión (Szklo y Nieto, 2007).  

Otro método que permite analizar el fenómeno de confusión, sin dejar de tener 

presente esquemas de causalidad como el caso anterior, es utilizando modelos de regresión. 

Los modelos de regresión con múltiples covariables o predictores ajustan por las variables 

confundentes propuestas, modelando la exposición y las potenciales confundentes en 

relación al resultado. Estos modelos de regresión estiman el efecto de la exposición mientras 

mantienen los niveles de las confundentes constantes (Kamangar, 2012). Además, esta 

metodología permite verificar el posible efecto confundente de varias variables 

simultáneamente. Este método presenta las características del algorítmo stepwise, en el que 



33 

J.B.C. 

se incluyen todas las variables observadas con posible efecto confundente. Se basa en el 

supuesto de que aunque no todas las variables que se seleccionen en el modelo sean 

confusoras, las confundentes más importantes estarán incluidas y consideradas en el análisis. 

Este modelo ordena a las posibles confusoras según el porcentaje de modificación de efecto 

de la estimación de riesgo de la exposición sobre el resultado. La información obtenida se 

presenta de una manera gráfica para demostrar las variaciones en los OR calculados a medida 

que se va incluyendo cada variable al modelo (Wang, 2007). 

Un tercer método, similar al anterior, que puede aplicarse cuando la variable de 

exposición es continua, consiste en plantear diferentes modelos de regresión con todas las 

variables que se deseen evaluar como posibles confundentes y observar gráficamente cómo 

se modifican las magnitudes de las estimaciones de riesgo al combinarse todos los sets de 

variables confundentes incorporadas en el modelo. Esto permite observar la dirección y 

magnitud de la estimación de riesgo que se estudia y analizar la significación estadística del  

modelo propuesto (Draper y Smith, 1998; Wang, 2007). 

 

Los métodos presentados hasta el momento se utilizan cuando las variables 

confundentes son registradas. Sin embargo, existen situaciones en las cuales el investigador 

no ha recabado determinada información sobre los sujetos estudiados. Esto puede deberse a 

varios motivos, por cuestiones de diseño, por falta de recursos, etc. En algunos casos, las 

variables que no se registraron pueden ser identificadas por el investigador como posibles 

confundentes, es decir, el investigador reconoce que esa variable no recolectada puede 

ejercer un efecto confusor en la estimación de riesgo observada, aunque no se ha podido 

registrar. A esta variable se la denomina confundente no observada o no registrada. En otros 

casos, el investigador no conoce a la posible confusora. En estos contextos es más difícil 

proponer supuestos razonables sobre las relaciones entre la confundente y la enfermedad, o 

su distribución en la población en estudio. En el caso de que la confundente sea reconocida 

por el investigador y no se haya registrado, existe  metodología que propone el supuesto de 

posibles escenarios en los cuales se explora cómo hubiese sido la asociación entre la 

exposición y el outcome en el caso de que la variable hubiese podido registrarse y ajustarse, 

por ésta, en el modelo (Lash et al, 2009).  

Los resultados derivados de modelos para variables dependiente binarias, como el 

caso de las regresiones logísticas, pueden ser influenciados por variables no observadas. La 

idea básica de este método es proponer a priori diferente variabilidad a la confundente no 
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observada, o más aún, diferentes distribuciones de la variable y observar el impacto que 

tendría esta confusora en las estimaciones de riesgo obtenidas (Buis, 2010). Además, se 

deben plantear a priori coeficientes de asociación entre la variable no observada y alguna 

variable registrada, asumiendo que pueden presentar distribuciones similares. Esta 

metodología permite explorar el impacto que hubiese tenido ajustar por la variable confusora 

no registrada, mediante la simulación de diferentes escenarios, que imponen distribuciones 

específicas de la variable y determina a priori la variabilidad de la confundente no observada. 

 

2.1.3. Sesgo de Selección 

Los estudios epidemiológicos caso-control retrospectivos pueden ser los más 

propensos a presentar este sesgo (Geneletti et al, 2009). Por esto, con el fin de evaluar la 

posible presencia de sesgo de selección y estudiar el impacto en las estimaciones de riesgo, 

en los estudios caso-control del GEACC, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad, 

implementando un método determinístico y otro probabilístico. Este análisis consiste en 

especificar a priori distribuciones de probabilidad para los parámetros de sesgo. Al utilizar 

distribuciones de probabilidad plausibles, se pueden reportar resultados que incorporan la 

incertidumbre derivada de este error sistemático y evitar sobrevalorar la seguridad con la que 

se declara el efecto estudiado (Orsini et al, 2008). Este análisis de sensibilidad basado en 

simulaciones de Monte Carlo incorpora dos pasos iterativos: 1) a partir de funciones de 

densidad de probabilidad especificadas se extrae una muestra aleatoria de parámetros de 

sesgo, y 2) se calculan, de manera inversa, las estimaciones de riesgo ajustadas (“corregidas”) 

derivada de la muestra aleatoria de los parámetros de sesgo. Estos pasos se repiten varias 

veces para obtener la distribución de estimaciones de riesgo ajustadas por el sesgo.  

Dependiendo del software utilizado para analizar este sesgo de selección, se pueden 

postular diferentes funciones de densidad probabilística, entre ellas, una constante, 

uniforme, triangular, trapezoidal, logística o normal (Orsini et al, 2009). En los estudios caso-

control se conforman cuatro grupos de sujetos en base a la enfermedad y la exposición: casos 

expuestos, casos no expuestos, controles expuestos, controles no expuestos. En el método 

determinístico, a cada uno de estos grupos se le asigna una distribución de probabilidad 

específica de tipo trapezoidal para evaluar el impacto en las estimaciones de riesgo 

obtenidas. Es decir, se plantean diferentes escenarios imponiendo distribuciones de 

probabilidad distintas, donde algunos grupos presenten mayores probabilidades de 

participación en el estudio que otros, para luego evaluar el efecto que tendrían estas 
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situaciones en las estimaciones de OR. En el caso del método probabilístico, particularmente, 

se asigna una distribución log normal a priori al sesgo de selección, con media 0 y desviación 

estándar 0,21, que genera un 95% de probabilidad a priori de que el factor de sesgo se 

encuentre entre exp(0-1,96*0,21)=0,7 y exp(0+1,96*0,21)=1,5, como otros autores han 

propuesto (Orsini et al, 2009).  

 

2.1.4. Sesgo de Información 

A continuación se desarrollan metodologías para enfrentar el sesgo de información 

por falta de datos en covariables y un análisis de sensibilidad para abordar el posible error de 

clasificación de la exposición.  

 

2.1.4.1. Sesgo de información derivado de datos faltantes 

El problema de los datos faltantes en los estudios epidemiológicos ocurre muy 

frecuentemente y el método de imputación múltiple por ecuaciones en cadena (MICE) es uno 

que se utiliza ampliamente para resolver estas situaciones, como se mencionó anteriormente. 

A continuación se explica de forma sencilla, cómo se realiza la imputación mediante 

ecuaciones encadenadas. Este método imputa, es decir, completa valores faltantes en varios 

pasos. Inicialmente, todos los valores faltantes se completan de manera aleatoria, 

reemplazándolos por valores observados. La primera variable con datos faltantes, X1, se le 

aplica un método de regresión en base a todas las otras variables del modelo, condicionando 

solo entre las que tienen los datos observados de X1.  Los datos faltantes de la variable X1 son 

reemplazados mediante extracciones simuladas correspondientes a la distribución predictiva 

posterior de X1 creada recientemente. Luego, la siguiente variable con datos faltantes, X2, se 

le aplica la regresión incluyendo el resto de las variables, restringiendo solo a los sujetos que 

tienen observaciones en la X2, utilizando los valores imputados para la X1. Otra vez, todos los 

datos faltantes de la X2 son reemplazados por valores obtenidos de la distribución predictiva 

posterior de X2. Este proceso se repite para todas las variables con datos faltantes. A todo 

este proceso se lo llama ciclo. Todo un ciclo produce una base de datos imputados. Todo este 

procedimiento se repite m veces para generar m cantidad de bases imputadas (White et al, 

2011). Luego, una vez que las m bases están completas se realizan los análisis de interés final 

(por ejemplo, estimación de modelos de regresión logística) de manera individual en cada m 

base y finalmente las estimaciones independientes se combinan para obtener una única 

estimación final. Para obtener estas estimaciones finales se utilizan las reglas de Rubin 
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(1976,1987). Entonces, el parámetro de interés (coeficiente de regresión) se calcula como la 

media de los parámetros obtenidos en cada base de datos imputada. Para calcular los errores 

estándar combinados primero se obtiene la media de los errores estándar cuadrados de cada 

m base de datos (varianza intra-imputación), luego se calcula la varianza de los m parámetros 

estimados entre las bases (varianza entre-imputaciones) y finalmente se combinan estas dos 

medidas de variabilidad a través de la siguiente fórmula, donde bk es el coeficiente de 

regresión de k de las M bases y  Sk es su error estándar estimado. La media de bk es ƃ; y el 

error estándar se obtiene mediante la expresión  

 2. 

 

Esta sería la raíz cuadrada de la media de las varianzas de las m bases más la varianza 

de los coeficientes estimados multiplicados por (1+ 1/m) bases (Allison, 2000). Los resultados 

combinados que se obtienen en el tercer paso del proceso de imputación incorporan la 

variabilidad dentro de cada m base de datos imputada (incertidumbre sobre los resultados de 

una base imputada) y la variabilidad entre las distintas imputaciones (reflejando la 

incertidumbre debido a información faltante). 

 

2.1.4.2. Sesgo de información por error de clasificación 

El error de clasificación puede llegar a distorsionar severamente la magnitud de una 

asociación entre un factor de riesgo y una enfermedad. Este error puede ocurrir en la variable 

de exposición, el outcome o alguna covariable (Lash et al, 2009). En los estudios caso-control 

conducidos por el GEACC, se planteó la necesidad de indagar acerca del  posible error de 

clasificación de la exposición. Esto surge debido a las características de diseño de dichos 

estudios, ya que puede existir clasificación errónea de los sujetos en relación a la exposición, 

derivado del sesgo de memoria o recall bias.  En estos estudios,  se indaga sobre hábitos de 

años anteriores al momento de la entrevista o diagnóstico y, la habilidad para recordar la 

exposición en el pasado puede depender de ser sujeto caso con enfermedad o sin 

enfermedad. En general, los casos pueden tender a declarar en mayor medida la exposición, 

en comparación con los controles, éstos tratan de identificar algunos eventos inusuales que 

hayan ocurrido, si la enfermedad que presentan se debe a algo que la persona hizo, si fueron 

responsables, etc. Este error de clasificación puede ser también no diferencial, esto es, el 
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grado de error de la exposición se presenta en casos y en controles en la misma medida (Lash 

et al, 2009).  

La información sobre la exposición en los estudios caso-control del GEACC se recopila 

a través de frecuencias de consumo alimentario, utilizadas generalmente para evaluar 

ingestas medias de largos períodos de tiempo. Actualmente, el campo de la epidemiología 

nutricional se ve limitado por la falta de estándares de referencia (o Gold Standard) 

disponibles para validar la información alimentaria obtenida de diferentes instrumentos. Sólo 

algunas mediciones de referencia ideales están disponibles, por ejemplo, para el consumo de 

energía, de proteínas o de potasio. Sin embargo, por razones prácticas, se suelen utilizar 

mediciones de referencia no ideales como las que surgen de instrumentos denominados los 

recordatorios de 24 horas o los registros alimentarios (Lachat et al, 2016). En la presente 

tesis, que intenta conocer la calidad del esquema de clasificación de los sujetos expuestos y 

los no expuestos derivado de la frecuencia de consumo alimentario,  se lo comparó con el 

recordatorio de 24 horas, instrumento considerado como el Gold Standard.  

 

 

2.1.4.2.1. Una propuesta para analizar el error de clasificación de las frecuencias de 

consumo alimentario 

 

A continuación se propone un esquema para modelar los consumos obtenidos a partir 

de recordatorios de 24 horas (R24H) y obtener a partir de estos, la clasificación Gold Standard 

que servirá para comparar la calidad con la que clasifica la alimentación de los sujetos 

estudiados a través de la frecuencia de consumo alimentaria (FFQ).  

En los análisis de sesgos realizados hasta el momento la variable de exposición 

utilizada fueron los patrones alimentarios emergentes obtenidos de los estudios caso-control 

del GEACC. Debido a que esta variable es una medida integral de exposición que combina 

información de numerosas variables de naturaleza alimentaria, se decide trabajar con las 

variables de los grupos de alimentos con mayores cargas factoriales obtenidos del primer 

patrón identificado (carnes procesadas y productos de pastelería), derivado de los R24H, para 

poder realizar los análisis de error de clasificación en este estudio de validación. 

La mayoría de los estudios de validación han realizado los análisis en base a los 

consumos de nutrientes, sin embargo, es posible realizar las comparaciones a nivel de 

alimentos individuales o grupos de alimentos (Willet, 1998). Estas comparaciones pueden 
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llegar a ser muy útiles para enfocar la atención en ciertos ítems alimentarios que tienen 

desempeño pobre, es decir, que la recolección de la información de estos alimentos a través 

del instrumento de recolección de información utilizado puede no ser precisa (en este caso la 

FFQ), con el fin de sugerir áreas específicas para mejorar o modificar en próximas aplicaciones 

del mismo. 

El procedimiento de recolección de información alimentaria, sobre la misma unidad o 

sujeto a través de los R24H produce una serie de medidas repetidas sobre cada unidad, que 

se caracterizan por estar correlacionadas. Entonces, para cada sujeto existen varios consumos 

diarios alimentarios registrados durante un período de tiempo. Para obtener un único 

consumo representativo de todos los días de consumo registrados que consideren la 

correlación entre las medidas repetidas, se construyeron modelos lineales generalizados 

mixtos para los dos grupos de alimentos mencionados (Rabe-Hesketh 2012). Estos modelos se 

conocen con el nombre de modelos lineales mixtos, debido a que incorporan tanto factores 

fijos, como aleatorios. Estos diseños mixtos, comprenden por un lado, los diseños multinivel o 

jerárquicos; y por otro, los modelos longitudinales o de medidas repetidas. La característica 

distintiva de los segundos, como se mencionó anteriormente, es la medición repetida a lo 

largo del tiempo en cada individuo o sujeto de estudio. Por tanto, se puede considerar la 

estructura como mixta, con las observaciones (repetidas) agrupadas dentro de cada individuo 

y el tiempo se puede considerar como una variable explicativa más dentro de cada grupo 

(Sáez, 2001). La expresión general para este tipo de modelos es la siguiente:  

Log (µij) = α + εij, 

 

donde: 

- µij es el valor medio del consumo del grupo de alimento de interés en uno de los 12 

momentos registrados (i = 1,…,12) de una de las 57 mujeres o sujetos estudiados (j = 1,…,57). 

- α es el valor general del intercepto (efecto fijo) en el origen para todas las mujeres 

estudiadas, esto es, la media general. 

- εij es el error del predictor lineal representado por un intercepto aleatorio para el 

consumo del grupo de alimento, tal que εij ~ N(0, σ2) (Seoane, 2014). 

En los modelos también se incluyó el tiempo como variable independiente.  A partir 

de los valores predictivos de estos modelos (con media y con media más efecto tiempo) se 

obtienen las modas y las medias de los consumos de los grupos de alimentos. Luego de 

realizar pruebas diagnóstico gráficas, se decide trabajar con la moda del consumo de cada 
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grupo de alimentos sin cuantificar el efecto del tiempo, ya que resultaron ser más 

homogéneas. Finalmente, se calcula la media del consumo a partir de las modas de los 

consumos diarios de los sujetos estudiados. Entonces, se obtiene así para cada sujeto, el 

consumo medio por grupo de alimento. 

Si el investigador, de alguna manera, pudiera conocer el verdadero valor de categoría 

de exposición, se podría evaluar la calidad del sistema de clasificación utilizado y evaluar si 

clasifica correctamente a sujetos expuestos de los no expuestos. Para ello, la clasificación de 

la exposición entre expuestos y no expuestos de los consumos de grupos de alimentos 

derivados del Gold Standard se compararon con la clasificación de la FFQ que recabó 

información durante el mismo período en el que se levantaron los R24H. Del estudio de 

validación se obtuvieron los parámetros para realizar los análisis de sensibilidad específicos 

para el error de clasificación de la exposición y evaluar la calidad del sistema de clasificación 

de la FFQ de los estudios caso-control.  

 

2.2. Materiales 

Del objetivo general de esta tesis de doctorado deriva el interés por analizar la 

calidad de los estudios caso-control del GEACC. A continuación se describen los diseños y 

características principales de los estudios caso-control de cáncer de mama y colorrectal en 

los cuales se llevaron a cabo los análisis de sensibilidad. Además, se describe el estudio de 

validación interno realizado en cáncer de mama.   

 

2.2.1. Estudios caso control para cáncer en Córdoba 

2.2.1.1. Diseño de los estudios 

El presente trabajo se enmarca en el proyecto sobre  “Epidemiología Ambiental del 

Cáncer en Córdoba”, como se mencionó anteriormente. Una de las líneas de estudio sobre 

alimentación y cáncer lleva a cabo estudios de tipo caso-control en el territorio provincial.   

Específicamente, para la presente tesis, fueron indagadas mujeres con cáncer de 

mama (CM) y sujetos con cáncer colorrectal (CCR) que conformaron los grupos de casos para 

los respectivos estudios de tipo caso-control. El grupo de casos del estudio de caso-control de 

CM estuvo conformado por 318 mujeres mayores de 18 años de edad con diagnóstico 

histopatológicamente confirmado de CM (CIE-10 C50) (OMS, 1992) reciente (menos de tres 

años), residentes en la provincia de Córdoba en el período 2008-2015. En el grupo casos del 
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estudio caso-control de CCR se estudiaron 161 sujetos casos mayores de 18 años de edad con 

diagnóstico histopatológicamente confirmado de CCR (CIE-10 C18-20) (OMS, 1992) residentes 

en la provincia de Córdoba en el período 2010-2016.  Como criterios de inclusión para la 

selección de los sujetos controles en ambos estudios, se consideró que los individuos 

procedan del mismo departamento de residencia que los casos, que presenten el mismo sexo 

y edad similar a estos (±5 años), que no padezcan o hayan padecido alguna enfermedad 

oncológica, ni otras asociadas a los tipos de tumores en cuestión, y que no presenten hábitos 

alimentarios particulares (por costumbres, salud o creencias religiosas). Luego, fueron 

incluidos 526 y 329 controles para el estudio de CM y CCR respectivamente. Además, se 

establecieron como criterios de exclusión, para ambos grupos casos y controles, ser menor de 

18 años, presentar una neoplasia benigna o alguna patología asociada a los cánceres en 

estudio, presentar hábitos alimentarios particulares (como ser vegetariano o adventista), y 

presentar como tumor primario otra localización tumoral diferente de la estudiada. 

La construcción de la muestra tuvo en cuenta la necesidad de los test estadísticos para 

trabajar con una potencia de por lo menos 80%: seleccionando aproximadamente 2 controles 

por cada caso.  

Los sujetos con la patología fueron identificados con la colaboración de profesionales 

de la salud (clínicos, oncólogos, ginecólogos, anatomopatólogos) pertenecientes a los 

hospitales públicos e instituciones de salud privadas de Córdoba Capital  y de localidades del 

interior de la provincia (siendo las principales Hernando, Jesús María, La Falda, Río Cuarto, Río 

Tercero, Villa Carlos Paz, Villa del Rosario, Villa María, entre otros). Por otra parte, los 

controles fueron seleccionados aleatoriamente de la población de cada localidad y en función 

de los criterios de inclusión antes descriptos. Los sujetos fueron invitados a participar en el 

presente estudio y dieron su conformidad, luego de una adecuada información de la 

naturaleza del estudio (consentimiento informado) (Anexo 1), según las Pautas Éticas 

Internacionales para la Investigación y Experimentación Biomédica en Seres Humanos del 

Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS/OMS/2002, y sus 

modificaciones). Es importante destacar que este estudio se enmarca dentro del estudio 

marco del equipo de investigación que fue sometido a evaluación y aprobado por el Comité 

de Ética del Hospital Nacional de Clínicas de Córdoba (CIEIS-HNC) (REPIS N°044/10) (Anexo 2). 

Los sujetos participantes fueron encuestados por la tesista y encuestadores 

entrenados, utilizando un cuestionario semiestructurado que indaga, por un lado, 

características antropométricas, sociodemográficas, de estilos de vida, y también sobre la 
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historia médica personal y familiar, entre otras. En una segunda parte, para obtener 

información precisa sobre los hábitos alimentarios de los sujetos se recoge la frecuencia de 

consumo alimentaria donde se recaba información sobre 127 ítems alimentarios, las formas 

de cocción de los mismos y las porciones consumidas. Este cuestionario validado para su 

utilización en estudios epidemiológicos en la población de Córdoba (Navarro et al, 2001) 

(Anexo 3), se acompaña con un atlas de alimentos fotográfico (Navarro et al, 2000, 2007), 

para facilitar la cuantificación de las porciones (pequeña, mediana o grande). La conversión 

de las porciones de alimentos reportados a gramos o centímetros cúbicos de alimento 

consumido por día, así como la posterior cuantificación de la ingesta diaria en términos de 

calorías, macro y micronutrientes, fue realizada empleando el software de análisis nutricional 

Nutrio 2.0 (Peyrano et al, 1998). Todos los encuestados fueron indagados sobre sus prácticas 

alimentarias en el pasado: 5 años previos al momento del diagnóstico en el grupo casos y 5 

años previos al momento de la entrevista, en los controles. 

 

 2.2.1.2. Variables de estudio 

Los patrones alimentarios, representados por sus scores de adherencia en cada sujeto 

se definieron como covariables, como variable respuesta (outcome) la presencia de CM o CCR 

(de naturaleza dicotómica).  A continuación se presentan las definiciones operacionales de las 

mismas, así como de las variables intervinientes consideradas y demás variables de ajuste 

utilizadas en los modelos y metodologías empleadas. Asimismo, se definieron otras variables, 

utilizadas en la fase exploratoria de los datos muestrales, las cuales se presentan a 

continuación. 

La variable respuesta de los estudios caso-control fue: 

- Presencia de cáncer de mama/ presencia de cáncer colorrectal 

Esta variable es de naturaleza dicotómica (si/no) y se define como la presencia de 

adenocarcinoma mamario o adenocarcinoma de colon o recto histológicamente confirmado 

de manera reciente (no más de tres años previos al momento de realización de la encuesta). 

Las covariables de exposición principales fueron: 

-Patrones Alimentarios 

Se define como el conjunto de productos que un individuo, familia o grupo de familias 

consumen de manera ordinaria según un promedio habitual de frecuencia estimado en por lo 

menos una vez al mes. En el campo de la Epidemiología Nutricional, se utilizan distintos 



42 

J.B.C. 

métodos estadísticos de reducción o agregación de componentes para detectar ese conjunto 

o grupos de alimentos (Kac et al, 2007). En este caso, se aplicó el Análisis Factorial de 

Componentes Principales. 

Se utilizaron grupos alimentarios representativos de la dieta típica de la población 

local como variables intermedias para la construcción de patrones. Para el estudio caso-

control sobre cáncer de mama, un total de 20 grupos alimentarios fueron empleados en el 

análisis de identificación de patrones alimentarios, llevado a cabo en estudios anteriores 

(Tumas et al, 2014). Los grupos alimentarios fueron los siguientes: cereales refinados, 

cereales integrales, productos de pastelería, legumbres, vegetales no amiláceos, vegetales 

amiláceos, frutas, leche y yogur, quesos blandos, quesos duros, aceites y mayonesa, manteca 

y crema, azúcares y dulces, confituras, bebidas alcohólicas, bebidas analcohólicas, huevos, 

carnes procesadas, carnes grasas  y carnes magras (Apéndice 1). 

A partir de tales grupos de alimentos se identificaron patrones alimentarios 

característicos, mediante un Análisis Factorial de Componentes Principales (Johnson y 

Wichern, 1992). De los 3 factores (patrones) identificados, se utilizó como covariable principal 

el primer factor denominado patrón dietario Tradicional, caracterizado por elevadas cargas de 

carnes grasas, productos de pastelería y aceites y mayonesa. 

Para el estudio caso-control sobre cáncer colorrectal, 12 grupos alimentarios fueron 

empleados en el análisis de identificación de patrones alimentarios realizado por Pou et al 

(2012). Los grupos fueron los siguientes: cereales y derivados, vegetales amiláceos, frutas y 

vegetales no amiláceos, lácteos, carnes procesadas, carnes rojas (vacuna y porcina), pescado 

y pollo, huevos, azúcares y confituras, bebidas azucaradas, vino, grasas y aceites. En este 

trabajo se utilizó el patrón Cono Sur (principal patrón identificado) como covariable, 

caracterizado por un elevado consumo de carnes rojas, vino y vegetales amiláceos. 

Luego, para cada sujeto en cada estudio caso-control se calcularon los coeficientes de 

puntuación o escores para el factor o patrón identificado mediante método de regresión. 

Estos escores indican el grado en que la dieta del sujeto se ajusta a cada patrón identificado 

(Edefonti  et al, 2008). Estas nuevas variables construidas, el patrón Tradicional y el patrón 

Cono Sur, fueron las principales covariables utilizadas en los estudio caso-control de CM y 

CCR, respectivamente. 

 

-Sexo: femenino/masculino, 

-Edad: el tiempo de vida a la fecha de la entrevista (en años), 
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-Nivel socioeconómico: esta variable se construyó indagando sobre la ocupación y el 

nivel educativo alcanzado por el principal sostén del hogar, la cantidad de aportantes del 

hogar, la posesión de algunos bienes y servicios (autos, computadora, internet, tarjeta de 

débito), así como la cobertura de salud. A cada uno de los diferentes ítems le fue asignado un 

valor y a partir de ello se obtuvo un puntaje total final que permitió incluir al hogar del 

encuestado en alguna de las seis clases establecidas (Asociación Argentina de Marketing, 

2002) (Anexo 4). Esta variable fue utilizada como categórica marginal, baja inferior, baja 

superior, media típica, media alta y alta o en dos baja: marginal, baja inferior, baja superior, y 

media-alta: media típica, media alta y alta.  

Las variables que se incluyeron en la construcción del nivel socioeconómico se 

describen brevemente con ocho modalidades: 

 Nivel educativo: máximo nivel de instrucción alcanzado por el entrevistado (o en el 

caso de no ser el principal sostén del hogar, el máximo nivel educativo de este último). 

En este estudio fue categorizada como sigue: sin estudios, primaria incompleta, primaria 

completa, secundario incompleto, secundario completo, estudios terciarios o 

universitarios (incompletos o completos). 

 Ocupación: Tiene que ver con la inserción en el sistema productivo del principal 

sostén del hogar. Para poder clasificar a las actividades laborales de los sujetos se tienen 

en cuenta varias dimensiones, entre ellas, la condición de actividad, la modalidad de 

inserción laboral, la jerarquía ocupacional, la dedicación horaria, etc. 

 Cantidad de aportantes del hogar: cantidad de sujetos que aportan económicamente 

en el hogar del entrevistado. Las categorías utilizadas fueron: un aportante, dos o tres 

aportantes o más de tres aportantes. 

 Autos: cantidad de automóviles que poseen en el hogar. Categorizada en: ninguno, 

uno, dos, tres o más. 

 Computadora: variable dicotómico (Si/No) que refiere si poseen computadoras en el 

hogar del entrevistado. 

 Internet: variable dicotómico (Si/No) que refiere si poseen servicio de internet en el 

hogar del entrevistado. 

 Tarjeta de débito: variable dicotómico (Si/No) que refiere si el entrevistado posee 

tarjeta de débito. 

 Obra social: variable dicotómica (Si/No) que refiere a si el entrevistado posee obra 

social o no. 
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-Presencia de antecedentes familiares de CCR: Se consideró que un individuo presente 

este antecedente familiar cuando declara que al menos un familiar de primer grado (padre, 

madre o hermanos) padece o padeció CCR. 

-Hábito de fumar: o consumo de tabaco. Para su valoración se tuvo en cuenta el 

hecho de que los sujetos fumen al momento de realizar la encuesta o que hayan fumado 

alguna vez (fumador) versus que nunca hayan fumado (no fumador). 

-Actividad Física: se consideró actividad física a cualquier movimiento corporal 

producido por los músculos esqueléticos que exija gasto de energía. (OMS, 2017 b; Shephard 

y Balady, 1999). Se utilizó una versión adaptada del Cuestionario Internacional de Actividad 

Física (The International Physical Activity Questionnaire [IPAQ], 2005) a fin de conocer el tipo 

de actividad efectuada cinco años previos al diagnóstico de la enfermedad en los casos y 

cinco años anteriores a la realización del cuestionario en los controles. Para obtener el nivel 

de actividad física, se utilizó como criterio los equivalentes metabólicos (METs) semanales, 

calculados a partir de la sumatoria de los METs de cada tipo de actividad. Conforme lo 

establecido en el IPAQ, los METs se obtienen a partir de la multiplicación de los minutos de 

actividad por un coeficiente de 3,3 para la caminata, 4 para la actividad moderada y 8 para la 

actividad vigorosa (IPAQ, 2005). Para este estudio se consideró a la variable como continua y 

categorizada de la siguiente manera: sedentaria (menos de 600 METs semanales) y activa 

(600 o más METs semanales) (Anexo 5). 

-Índice de masa corporal (IMC): como indicador del estado nutricional de un individuo. 

Se calcula dividiendo el peso corporal (kg) por la talla elevada al cuadrado (m2). Para su 

cálculo se usaron medidas de peso y talla declaradas, considerando el peso habitual. Esta 

variable fue continua (kg/m2), y también categórica, conforme la clasificación del IMC 

establecida por la OMS: bajo peso-normopeso (menos de 24,9 kg/m2), preobesidad (25 a 29,9 

kg/m2) y obesidad (más de 25 kg/m2) (OMS, 2006). 

 

-Estatus ginecológico: se refiere a si las mujeres se encuentran en estado 

premenopáusico o postmenopáusico. Para los casos se consideró si las mujeres menstruaban 

o no al momento del diagnóstico de la enfermedad, y para los controles al momento de la 

realización de la encuesta. Esta diferenciación responde a que muchas veces el tratamiento 

oncológico recibido por las mujeres con cáncer de mama les induce la menopausia. 

-Hijos: hace referencia a si las mujeres tuvieron hijos biológicos o no (nulíparas). Esta 

variable se definió como dicotómica: No (nulípara)/ Si (tuvo uno o más hijos).  
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-Lactancia materna: puede entenderse a la lactancia materna como una práctica 

sociocultural, y también como una variable de naturaleza biológica, vinculada a la 

reproducción humana. A los fines de este estudio se consideró si las mujeres no 

amamantaron a sus hijos o lo hicieron por menos de 6 meses;  si lo hicieron durante 6 meses 

o más (variable dicotómica cuyas categorías: 0-5 meses /6 o más meses). 

-Edad de la menarca: edad de la mujer en la que tuvo su primera menstruación. En 

este estudio se consideró a esta variable como continua (en años) y dicotómica (<12 años/ 

≥12 años). 

 

2.2.2. Estudio de validación para cáncer de mama en Córdoba 

2.2.2.1. Diseño del estudio 

En esta etapa se utilizó otro de los estudios del GEACC, uno epidemiológico de tipo 

prospectivo, que también fue sometido a evaluación y aprobado por el Comité de Ética del 

Hospital Nacional de Clínicas de Córdoba (CIEIS-HNC) (REPIS N°159/13) (Anexo 6). De éste se 

deriva, para la presente tesis, específicamente un estudio longuitudinal, en el que se invitaron 

a participar a mujeres que fueron incluidas en el estudio caso-control de CM. Veinte mujeres 

casos y 37 controles fueron seguidas durante un año, evaluándolas cada 3 meses. En cada 

encuentro se aplicó un recordatorio de 24 horas para recabar información sobre la 

alimentación de 3 días (de semana y fin de semana). Así, para cada mujer participante se 

obtuvieron hasta 12 recordatorios de 24 horas (en el caso de que hubiese participado en 

todas las instancias). Los recordatorios de 24 horas fueron conducidos por personas 

capacitadas a tal fin, solicitando a las mujeres entrevistadas informar sobre todos los 

alimentos y bebidas que habían consumido durante el día anterior, facilitando la 

cuantificación de los consumos con el atlas fotográfico de alimentos anteriormente 

mencionado. La posterior cuantificación de la ingesta diaria en términos de calorías, macro y 

micronutrientes, fue realizada empleando el mismo software de análisis nutricional Nutrio 2.0 

(Peyrano et al, 1998). Al finalizar  el año de seguimiento, se aplicó una frecuencia de consumo 

alimentario obteniendo información sobre la alimentación habitual del último año 

transcurrido, mismo tiempo en el que se realizaron los recordatorios de 24 horas. 
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2.2.2.2. Variables de estudio 

En este estudio de validación específico, la información alimentaria es recogida a 

través de dos instrumentos. La alimentación de las  mujeres se definió como covariable o de 

exposición principal. Los grupos de alimentos identificados en el primer factor (Tumas et al, 

2014) mediante el análisis de componentes principales (carnes procesadas y productos de 

pastelería), fueron las variables alimentarias de exposición utilizadas en los subsiguientes 

análisis. El resto de las variables de interés, utilizadas con fines descriptivos presentan las 

mismas definiciones operacionales y ya han sido descriptas. A continuación, se definen las 

variables alimentarias de exposición utilizadas en este estudio longitudinal según el 

instrumento utilizado para recolectar la información.  

 

Los grupos de Alimentos consumidos a partir de recordatorios de 24 horas se 

describen como sigue: 

En este estudio longuitudinal de 57 mujeres, se decidió trabajar con los grupos de 

alimentos con más cargas factoriales identificados en el primer patrón emergente. De los 20 

grupos de alimentos mencionados anteriormente, se decidió agrupar aún más los grupos de 

alimentos consumidos para obtener estimaciones más eficientes en el Análisis Factorial de 

Componentes Principales. Así, quedaron conformados 13 grupos de alimentos mencionados a 

continuación: cereales y vegetales amiláceos;  productos de pastelería; frutas y vegetales no 

amiláceos; lácteos (leche, yogur, quesos)1; aceites y mayonesa; manteca y crema; azúcares, 

dulces y confituras; bebidas alcohólicas; bebidas analcohólicas; huevos; carnes procesadas; 

carnes grasas; carnes magras. 

Los grupos de alimentos consumidos definidos como de exposición, con cargas 

factoriales elevadas en el primer patrón identificado, fueron las carnes procesadas (bondiola, 

jamón cocido, jamón crudo, mortadela, panceta, queso de cerdo, salame de milán, salamín, 

salchichón, chorizo, morcilla, salchicha parrillera, salchicha de viena) y los productos de 

pastelería (criollos, facturas, galletitas dulces, pan con grasa, torta frita, tortas dulces).  

                                                        
1
 Dado que todos los alimentos que constituyen este grupo contienen los mismos nutrientes, pero 

en muy diferente concentración, se convirtió la ingesta diaria de leche y yogur a equivalentes de 

gramos de queso de la siguiente manera: 100g de leche/yogur= 30g de equivalentes de queso. 

Esta última medida fue usada en la sumatoria final del grupo a los fines de equiparar el volumen 

de ingesta de la leche y el yogur al volumen de ingesta de los quesos. 
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Como se mencionó anteriormente, utilizando modelos lineales generalizados mixtos 

se obtuvieron los consumos modales de los grupos de alimentos para cada sujeto utilizados 

en los análisis, como fuera explicado en la sección 2.1.4.2.1. Una propuesta para analizar el 

error de clasificación de las frecuencias de consumo alimentario. 

Los grupos de alimentos construidos a partir de la frecuencia de consumo alimentario 

fueron carnes procesadas y productos de pastelería, los mismos grupos derivados de los 

R24H. La frecuencia de consumo alimentario se aplicó para conocer el consumo alimentario 

habitual del último año, durante el mismo período en el que se recabo información a través 

de los R24H.  

 

2.3. Análisis estadísticos 

A continuación se detallará cómo se llevaron a cabo los análisis estadísticos en ambos 

estudios al abordar cada sesgo estudiado. Para los mismos se utilizó el software estadístico 

Stata 14 (StataCorp, 2015). 

 

2.3.1. Confusión 

Para el estudio de caso-control de cáncer de mama, se aplicó el método de Mantel-

Haenszel para probar el efecto confundente de la variable edad (Benz, 2008), en la relación 

entre la exposición Patrón Tradicional y la patología. Luego, en el análisis stepwise se indagó 

el posible efecto confundente de las siguientes variables: edad, nivel socioeconómico, IMC, 

actividad física, estatus ginecológico, hijos, lactancia materna y edad de la menarca. Estas 

variables también se incluyeron en el análisis combinado, donde se representaron 

gráficamente y se visualizaron las estimaciones de riesgo de todas las posibles combinaciones 

del conjunto de variables confundentes incluidas en el análisis. La cantidad de combinaciones 

observadas dependieron de la cantidad y tipo de variables incluidas. En cuanto al análisis para 

evaluar el posible efecto de una variable no observada en las estimaciones de riesgo, se 

realizaron simulaciones de variabilidad en diferentes escenarios hipotéticos respecto a la 

variable glucemia (no registrada) asignando diferentes coeficientes de asociación a saber: 

0,20; 0,30; 0,40 y 0,50,  respecto a una variable registrada en la base e incluida en el modelo 

de análisis (IMC). La evidencia científica sugiere que esta variable puede llegar a confundir la 

asociación entre la exposición y la patología estudiada (Lee et al, 2017; Chen et al, 2016; 

Barclay et al, 2008; Dong y Qin, 2011). 
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Para el estudio caso-control de cáncer colorrectal se estudió el efecto confundente de 

la variable Nivel socioeconómico (Doubeni et al, 2012) utilizando el método Matel-Haenszel, 

en la asociación entre Patrón Cono Sur y la enfermedad. Edad, sexo, nivel socioeconómico, 

IMC, actividad física y antecedentes de primer grado de cáncer colorrectal, fueron las 

variables que se incluyeron en los análisis stepwise y combinado.  Para el análisis de 

simulación de variabilidad para una variable no registrada, se decidió utilizar la variable 

aumento de peso durante la vida adulta, la cual no está registrada en el presente estudio y 

existe evidencia de su asociación al CCR (Keum et al, 2015; Chen et al, 2015; Song et al, 2015 

b). Se hipotetizan diferentes coeficientes de asociación: 0,20; 0,30; 0,40 y 0,50 respecto una 

variable registrada en la base (IMC). 

 

2.3.2. Sesgo de Selección 

Este sesgo fue estudiado utilizando como variables de exposición el Patrón Tradicional 

y el Cono Sur, respectivamente en los estudios de cáncer de mama y colorrectal. Los 

correspondientes análisis de sensibilidad determinísticos se realizaron utilizando 

distribuciones a priori de tipo trapezoidal, imponiendo distribuciones diferenciales a los 

grupos estudiados (según condición caso-control, expuesto-no expuesto). Los escenarios 

planteados al realizar los análisis fueron cuatro, uno no diferencial y tres diferenciales. En la 

Tabla 2.2 se presentan las probabilidades de participación trapezoidal asignadas a priori para 

el análisis determinístico de sesgo de selección para ambos estudios caso-control. En el 

primer caso, de tipo no diferencial,  las probabilidades de participación de los cuatro grupos a 

comparar (casos expuestos, casos no expuestos, controles expuestos y controles no 

expuestos) fueron similares (probabilidades trapezoidales a priori: 0,7; 0,75; 0,85; 0,9). Luego, 

un primer y un segundo escenario diferencial presentaron mayores probabilidades de 

participación del grupo de los casos expuestos en comparación con el resto de los grupos. En 

el primer escenario diferencial planteado la participación del resto de los grupos fue baja 

(0,35; 0,4; 0,45; 0,5); y en el segundo caso fue moderada (0,55; 0,6; 0,65; 0,7) en comparación 

con el grupo de casos expuestos (0,7; 0,75; 0,85; 0,9). Se planteó un tercer posible escenario 

de participación diferencial donde los casos expuestos presentaron menor participación que 

el resto de los grupos, situación inversa a la ocurrida a lo planteado en el primer escenario.  
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Tabla 2.2. Probabilidades de participación trapezoidal asignadas a priori para el 

análisis determinístico de sesgo de selección para los estudios caso-control de cáncer de 

mama y colorrectal, según grupos de estudio. 

 

  Grupos en estudio 

 

Casos 

expuestos 

Casos no 

expuestos 

Controles 

expuestos 

Controles no 

expuestos 

Escenario no diferencial 0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

Escenarios diferenciales 

    

Escenario 1 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,35;0,4; 

0,45; 0,5 

0,35;0,4; 

0,45; 0,5 

0,35;0,4; 

0,45; 0,5 

Escenario 2 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,55;0,6; 

0,65; 0,7 

0,55;0,6; 

0,65; 0,7 

0,55;0,6; 

0,65; 0,7 

Escenario 3 

0,35;0,4; 

0,45; 0,5 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

0,7;0,75; 

0,85; 0,9 

 

Por otro lado, se asignó a priori una distribución de probabilidad al factor de sesgo de 

selección. Se asumió una distribución log normal con media 0 y desvío estándar 0,21, que 

incluye el 95% de probabilidad a priori del factor de sesgo. En todos los análisis se presentan 

los percentiles 2,5; 50 y 97,5 de las distribuciones de probabilidades de las estimaciones de 

riesgo, que se utilizan como análogos de las estimaciones puntuales (la mediana) y los límites 

simulados del intervalo de confianza del 95% (percentiles 2,5 y 97,5). 

2.3.3. Sesgo de Información 

2.3.3.1. Sesgo de información derivado de datos faltantes 

La metodología de imputación múltiple de datos faltantes en covariables se aplicó en 

ambos estudios caso-control. En ambos estudios, se llevaron a cabo modelos de regresión 

logística múltiple, siendo el outcome la presencia de la patología (cáncer de mama o 

colorrectal) y la exposición, el patrón dietario Tradicional y Cono Sur, respectivamente. En el 

siguiente capítulo se presentan los resultados derivados del análisis de datos completos y el 

análisis de imputación múltiple.  Para este último análisis, se generaron 20 bases de datos 

imputadas (Sterne et al, 2009) y se realizó la imputación múltiple de datos en los casos donde 
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existía más del 10% de datos faltantes (Bennett, 2001). Para cada una de las variables 

imputadas se construyeron modelos de imputación considerando todas las variables incluidas 

en los análisis posteriores (regresión logística) y variables predictiva de los valores faltantes, 

en el caso que correspondiera. El modelo final seleccionado fue el más adecuado en base al 

resto de los modelos de imputación y al incremento medio de la varianza relativa (IVR) 

obtenido para cada uno (Acock, 2014). Además, se incluyeron gráficos que comparan las 

distribuciones de los valores imputados con los valores observados en el caso de imputación 

de la variable continua actividad física (Eddings y Marchenko, 2012).  

En el caso del estudio de cáncer de mama, las covariables imputadas fueron Actividad 

Física y Nivel Socioeconómico. Estas variables tuvieron importantes porcentajes de datos 

faltantes debido principalmente a que fueron incluidas luego de haberse iniciado el estudio 

(Tabla 2.3, 2.4 y Apéndice 2). La Actividad Física fue tratada como variable continua, medida 

en equivalentes metabólicos semanales (METs). En cuanto al nivel socioeconómico, como se 

explicó en apartados anteriores se construye en base a 8 ítems (Asociación Argentina de 

Marketing, 2002). Cuando una de estas variables presenta datos faltante, el Nivel 

Socioeconómico también. Por esto, primero se imputaron estás variables y luego se realizó el 

cálculo final del Nivel Socioeconómico. Esta estrategia evita la perdida de información y es la 

recomendada en estos casos (Eekhout et al, 2014). Seis de estas 8 variables fueron imputadas 

por tener más de 10% de datos faltantes: cantidad de aportantes en el hogar, autos, 

computadora, internet, tarjeta de débito. En total, en éste estudio se imputaron 7 variables. 

Las Tablas 2.3 y 2.4 presentan las distribuciones de frecuencias de las variables de 

interés y la distribución de los datos faltantes. Trescientos dieciocho casos de cáncer de 

mama y 526 controles fueron incluidos en este estudio. Aproximadamente la mitad de las 

mujeres tuvieron más de 60 años. Más de un tercio presentaron elevada adherencia al Patrón 

Tradicional identificado en la población femenina y más de la mitad presentaron preobesidad 

u obesidad (51,3%). Respecto a la actividad física, 21,6% de las mujeres declaró ser 

sedentaria, aunque cabe señalar que el porcentaje de datos faltantes fue elevado en esta 

variable (29,1%). En relación al nivel educativo, la mitad de las mujeres no terminó la escuela 

secundaria, y un 29,5% realizó estudios superiores (universitario o terciario, completos o no) 

(Tabla 2.3). 

En cuanto a las variables ginecológicas, cerca del 80% de las mujeres tuvo hijos, 61,7% 

amamantó, 69,8% declaró ser menopáusica al momento del diagnóstico (o entrevista los 

controles) y un 17,4% declararon haber tenido menos de 12 años al momento de la menarca. 
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Respecto a las variables socioeconómicas, alrededor de un 68% declaró tener obra social y un 

24,3% fueron datos faltantes. Aproximadamente la mitad de las mujeres entrevistadas tenían 

computadora, internet y tarjeta de débito y un 43% no tenía auto. Todas estas variables 

presentaron un 10% de datos faltantes (Tabla 2.4, información sobre el principal sostén del 

hogar se presenta en Apéndice 2). 

En general, la mayoría de las distribuciones de las variables con datos faltantes 

difieren entre las categorías de las variables incluidas en el análisis, aunque no todas estas 

diferencias son estadísticamente significativas. Por ejemplo, las mujeres sedentarias 

presentaron 52,7% de datos faltantes en Obra Social, comparado con el 10,7% de missing en 

la categoría superior de Actividad Física. Las distribuciones también fueron estadísticamente 

significativas respecto a las categorías de las variables Nivel de Educación, Hijos y Lactancia 

Materna. También se observan patrones similares de datos faltantes en el resto de variables 

socioeconómicas. Los porcentajes de datos faltantes parecen declinar a mayor nivel educativo 

de las participantes. Cuando se considera el Patrón Tradicional, los porcentajes de missing se 

elevan a mayor adherencia al patrón. Los patrones de datos faltantes parecen presentar un 

mecanismo de tipo MAR (es decir, de manera aleatoria). 

 
 
Tabla 2.3. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas 

del resultado, la exposición y otras covariables, estudio caso-control de cáncer de mama 

(CM), Córdoba, Argentina 2008-2015. 

                           n      % 
 

 

          % de observaciones con datos faltantes  

Total 
8

44 

1

00 
                

Presencia CM 

 

Actividad 

Física 

Obra 

social 

N° de 

provedores 
Computadora Internet 

Tarjeta 

Débito 
Autos 

No 526 62.3 

 

29.7 26.05 11.22 11.22 11.22 11.2 11.2 

Si 318 37.7 

 

28.3 21.38 8.81 8.81 8.81 8.8 9.4 

Patrón Tradicional 

        Tecil 1 245 29.0 

 

31.0 24.1 6.9* 6.9* 6.9* 6.9* 7.3* 

Tercil 2 277 32.8 

 

28.5 24.2 10.5 10.1 10.1 10.1 10.1 

Tercil 3 322 38.2 

 

28.4 24.5 12.7 13.0 13.0 13.0 13.3 

Edad 

        <45 años 137 16.2 
 

26.3 21.9 9.5 9.5 9.5 9.5 10.2 
45-60 años 307 36.4 

 
24.4 26.4 11.4 11.4 11.4 11.4 11.4 

>60 años 400 47.4 
 

33.7 23.5 9.7 9.7 9.7 9.75 10 
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IMC 

          <25kg/mt
2
 400 47.4 

 

29 27.2 8.5* 8.7* 8.7* 8.75* 8.75* 

25-30kg/mt
2
 268 31.7 

 

27.9 22.0 9.3 9.3 9.3 9.33 9.33 

>30kg/mt
2
 165 19.6 

 

31.5 22.4 15.8 15.1 15.1 15.1 16.4 

Desconocido 11 1.3 

 

27.3 0 18.2 18.2 18.2 18.2 18.2 

Actividad Física  

        Sedentario 182 21.6 

 

_ 52.7* 4.9* 4.4* 4.4* 4.4* 4.9* 

Moderado 228 27.0 

 

_ 28.1 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8 

Vigorosa 188 22.3 

 

_ 10.6 23.9 24.5 24.5 24.5 25 

Desconocido 246 29.1 

 

_ 10.2 5.3 5.3 5.3 5.3 5.3 

Educación 

          Sin Estudios 5 0.6 

 

80* 0* 20* 20* 20* 20* 20* 

Primaria 

Incompleta 
63 7.5 

 

33.3 0 17.6 15.9 15.9 15.9 17.9 

Primaria 

Completa 
281 33.3 

 

22.1 46.6 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 

Secundaria 

Incompleta 
79 9.4 

 

34.2 0 8.9 10.1 10.1 10.1 10.1 

Secundaria 

Completa  
145 17.2 

 

21.4 19.3 10.3 10.3 10.3 10.3 10.3 

Educación 

Superior 
249 29.5 

 

36.9 13.6 6.0 6.0 6.0 6.0 6.4 

Desconocido 22 2.6 

 

40.9 54.5 54.5 54.5 54.5 54.5 54.5 

*Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
**Variables sombreadas con más de 10% de missing. 

      

 

Tabla 2.4. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas 

de variables ginecológicas y socioeconómicas, estudio caso-control de cáncer de mama, 

Córdoba, Argentina 2008-2015 

 

 n        % 

 

% de observaciones con datos faltantes 

Total 844 100                 

Hijos 

   

Act. 

Física 

Obra 

Social 

N° de 

provedores 
Computadora Internet 

Tarjeta 

Débito 
Auto 

No 120 14.2 

 

32.5* 24.2* 10.83 10.83 10.83 10.83 11.67 

Si 666 78.9 

 

29.9 26.3 10.36 10.36 10.36 10.36 10.51 

Desconocido 58 6.9 

 

13.8 1.7 8.62 8.62 8.62 8.62 8.62 
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Lactancia Materna 

        No 266 31.5 

 

31.2 21.8* 7.52 7.89 7.89 7.89 8.27 

Si 521 61.7 

 

29.37 28.2 11.71 11.52 11.52 11.52 11.71 

Desconocido 57 6.8 

 

17.54 0 10.53 10.53 10.53 10.53 10.53 

Estado 

ginecológico 

          No 201 23.8 

 

25.37* 24.9 9.45 9.45 9.45 9.45 9.45 

Si 589 69.8 

 

31.92 26.3 11.38 11.38 11.38 11.38 11.54 

Desconocido 54 6.4 

 

12.96 0 1.85 1.85 1.85 1.85 3.7 

Edad de la Menarca 

        <12 edad 147 17.4 

 

29.93 22.4 11.56 11.56 11.56 11.56 11.56* 

>=12 edad 676 80.1 

 

28.99 25 9.62 9.62 9.62 9.62 9.76 

Desconocido 21 2.5 

 

28.57 14.3 23.81 23.81 23.81 23.81 28.57 

Obra social 

        No 68 8.1 

 

33.82* _ 14.71* 14.7* 14.7* 14.7* 14.7* 

Si 571 67.6 

 

34.68 _ 11.38 11.4 11.4 11.4 11.4 

Desconocido 205 24.3 

 

12.2 _ 5.85 5.8 5.8 5.8 5.8 

N° de provedores  

        Uno 364 43.1 

 

34.07* 23.1* 0 0* 0* 0* 0.5* 

Dos o tres 379 44.9 

 

27.97 28.0 0 0.3 0.3 0.3 0.3 

Más de tres 14 1.7 

 

21.43 21.4 0 0 0 0 0 

Desconocido 87 10.3 

 

14.94 13.8 100 98.8 98.8 98.8 98.8 

Computadora 

          No  293 34.7 

 

27.99* 32.8* 0* _ 0 0 0.3* 

Si 464 55.0 

 

32.54 20.9 0.22 _ 0 0 0.2 

Desconocido 87 10.3 

 

14.94 13.8 98.85 _ 100 100 100 

Internet 

          No 346 41 

 

27.46* 32.7* 0.29* 0 _ 0 0.6* 

Si 411 48.7 

 

33.58 19.5 0 0 _ 0 0 

Desconocido 87 10.3 

 

14.94 13.8 98.85 100 _ 100 100 

Tarjeta de 

débito 

          No 354 41.9 

 

28.81* 26.0* 0.28* 0 0 _ 0.6* 

Si 403 47.8 

 

32.51 25.1 0 0 0 _ 0 

Desconocido 87 10.3 

 

14.94 13.8 98.85 100 100 _ 100 

Autos 

          Ninguno 361 42.8 

 

35.18* 19.7* 0.3* 0 0 0 _ 
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Uno 332 39.3 

 

26.51 30.4 0 0 0 0 _ 

Dos   58 6.9 

 

29.31 36.2 0 0 0 0 _ 

Tres o más 4 0.5 

 

25 0 0 0 0 0 _ 

Desconocido 89 10.5 
 

14.6 13.5 96.6 97.7 97.7 97.7 _ 

*Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
**Variables sombreadas con más de 10% de missing. 

      

El estudio de cáncer de mama, presentaba una base con aproximadamente un  10% 

de datos faltantes en determinadas variables, no así el estudio caso-control de cáncer 

colorrectal, como se describe a continuación.  

En el caso del estudio caso-control de cáncer colorrectal, la variable imputada fue el 

Nivel Socioeconómico. Similar a lo ocurrido en el estudio de cáncer de mama, ésta variable 

fue incluida luego de iniciado el estudio, por lo que presentaba elevados porcentajes de datos 

faltantes (Tabla 2.5, 2.6 y Apéndice 3). De las 8 variables o ítems necesarios para construir el 

Nivel Socioeconómico, se imputaron las que tuvieron más del 10% de datos faltantes, en este 

caso fueron 6, a saber, cantidad de aportantes en el hogar, autos, computadora, internet, 

tarjeta de débito, obra social. En este caso, las variables que se imputaron presentaban 

elevados porcentajes de missing (40% aproximadamente), como se presenta en las Tablas 2.5 

y 2.6. Para llevar a cabo los análisis de imputación múltiple de datos se decide trabajar con la 

mitad de la información incompleta. Así, a través de la extracción de una muestra aleatoria de 

éstos, del 50%, la base con sujetos con datos completos sumados a los de la muestra con 

missing quedó constituida en tanto 391 sujetos (125 casos y 266 controles).  

En las Tablas 2.5 y 2.6 se presentan las distribuciones de frecuencias de las variables 

de estudio y los porcentajes de datos faltantes. Ciento sesenta y un casos de cáncer 

colorrectal y 329 controles pertenecían al estudio. La mayoría  de los sujetos tuvieron más de 

60 años y un poco más de la mitad fueron hombres (53,1%). Más de un tercio presentaron 

elevada adherencia al Patrón Cono Sur y más de la mitad presentaron preobesidad u 

obesidad (62,9%). Respecto a la actividad física, 24,5% de las personas declaró ser sedentaria 

(Tabla 2.5). 

 En relación al nivel educativo, la mayoría (58,8%) no había concluido la escuela 

secundaria. Respecto a las variables socioeconómicas, alrededor de un 86,5% declaró tener 

obra social. Aproximadamente un tercio de los sujetos tenían computadora, internet y tarjeta 

de débito y un 43% no tenía auto. Todas estas variables presentaron un 40% de datos 
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faltantes (Tabla 2.6, información sobre el principal sostén del hogar se presenta en Apéndice 

3). 

Respecto a las distribuciones de los datos faltantes según categorías de las variables 

incluidas en los análisis, éstas presentaron diferencias en la mayoría de los casos, aunque no 

todas significativas. Por ejemplo, la distribución de datos faltantes de fue diferentes entre 

categorías de Nivel de Actividad Física. A mayor IMC, mayor fue el porcentaje de datos 

faltantes en las variables con missing. También se observa en la variable nivel de educación 

que en la categoría de estudios superiores el porcentaje de missing fue menor que el resto de 

las categorías. Similar a lo ocurrido en el estudio de cáncer de mama, los patrones de datos 

faltantes estarían indicando que el mecanismo por el cual se manifiestan los missing en esta 

base de datos no sería de tipo MNAR (es decir, que los datos faltan de manera aleatoria). 

 

 

Tabla 2.5. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas 

del resultado, la exposición y otras covariables, estudio caso-control de cáncer colorrectal 

(CCR), Córdoba, Argentina 2010-2016. 

                              n   % % de observaciones con datos faltantes 

Total 490 100     
 

Presencia CCR 

 

N° de 
provedores 

Computadora Internet Tarjeta Débito Autos 

No 329 67,1 
 

39,21 40,73 39,51 40,73 40,12 
Si 161 32,9 

 
39,75 39,75 39,75 39,75 39,75 

Patrón Cono Sur 

      Tecil 1 144 29,5 
 

38,89 38,89 38,89 38,89 38,89 
Tercil 2 162 33,1 

 
41,98 44,4 41,98 44,4 43,21 

Tercil 3 184 37,4 

 

37,7 38,25 38,25 38,25 38,25 

Sexo         

Femenino 230 46,9  39,57 40,43 39,57 40,43 40,0 

Masculino 260 53,1  39,23 40,38 39,62 40,38 40,0 

Edad 

      <45 años 49 10,0 
 

30,61 32,65 30,61 32,65 32,65 
45-60 años 117 23,9 

 
41,17 41,03 40,17 41,03 41,03 

>60 años 324 66,1 
 

40,43 41,36 40,74 41,36 40,74 

IMC 

        <25kg/mt
2
 180 36,7 

 
33,33 33,89 33,33 33,89 33,89 

25-30kg/mt
2
 193 39,4 

 
36,27 37,31 36,27 37,31 36,79 

>30kg/mt
2
 115 23,5 

 
54,78 56,52 55,65 56,52 55,65 

Desconocido 2 0,4 
 

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Antecedentes 
CCR 

  
 

     

No 456 93,1  39,25 40,13 39,47 40,13 39,91 
Si 34 6,9  41,18 44,12 41,18 44,12 41,18 

Actividad Física  
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Sedentario 120 24,5 

 

15,83 16,67 15,83 16,67 16,67 

Moderado 237 48,4 
 

63,29 64,14 63,29 64,14 63,29 
Vigorosa 97 19,8 

 
23,71 25,77 24,74 25,77 24,74 

Desconocido 36 7,3 

 

2,78 2,78 2,78 2,78 5,56 

    

Tabla 2.6. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas 

de variables  socioeconómicas, estudio caso-control de cáncer de mama, Córdoba, Argentina 

2010-2016. 

                    n % 
 

% de observaciones con datos faltantes 

Total 490 100              

Educación 

   

N° de  
provedores 

Computadora Internet Tarjeta Débito Auto 

Sin Estudios 4 0.8  75,0 75,0 75,0 75,0 75,0 
Primaria 
Incompleta 

6
8 

13,9 
 

39,71 41,18 41,18 41,18 39,71 

Primaria 
Completa 

1
28 

26,1 
 

46,09 46,88 46,09 46,88 46,09 

Secundaria 
Incompleta 

8
8 

18,0 
 

40,91 42,05 40,91 42,05 43,18 

Secundaria 
Completa  

9
2 

18,8 
 

40,30 42,39 41,30 42,39 42,39 

Educación 
Superior 

1
03 

21,0 
 

23,30 24,27 23,30 24,27 23,30 

Desconocido 22 1,4  85,71 85,71 85,71 85,71 85,71 

Obra social 

      
No 

5
6 

11,5 

 

51,79 53,57 51,79 53,57 55,36 

Si 
4

24 
86,5 

 

36,79 37,74 37,03 37,74 37,03 

Desconocido 10 2,0 
 

80,0 80,0 80,0 80,0 80,0 

N° de provedores  

      
Uno 

1
33 

27.1 

 

_ 2,26 0 2,26 0,75 

Dos o tres 
1

61 
32,9 

 

_ 1,24 0,62 1,24 1,24 

Más de tres 3 0,6 

 

_ 0 0 0 0 

Desconocido 193 39,4 
 

_ 100 100 100 100 

Computadora 

        
No  

1
23 

25,1 

 

0 _ 0 0 0,81 

Si 
1

69 
34,5 

 

0 _ 0 0 0 

Desconocido 198 40,4 
 

97,47 _ 100 100 98,48 

Internet 

        
No 

1
48 

30,2 

 

0 0 _ 0 0,68 

Si 
1

48 
30,2 

 

0 2,70 _ 2,7 1,35 

Desconocido 194 39,6 
 

99,48 100 _ 100 99,48 
Tarjeta de 
débito 
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No 
1

56 
31,8 

 

0 0 0 _ 0,64 

Si 
1

36 
27,8 

 

0 0 0 _ 0 

Desconocido 198 40,4 
 

97,47 100 100 _ 98,48 

Autos 

        
Ninguno 

1
38 

42.8 

 

0 0 0 0 _ 

Uno 
1

44 
39.3 

 

0 2,08 0,69 2,08 _ 

Dos  
1

2 
29,4 

 

0 0 0 0 _ 

Tres o más 0 0,0 
 

0 0 0 0 _ 
Desconocido 196 40,0   98,47 99,49 98,47 99,49 _ 

     *Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
     **Variables sombreadas con más de 10% de missing. 

2.3.3.2 Sesgo de información por error de clasificación 

El sesgo de información derivado del error de clasificación se evaluó mediante el 

estudio de validación interno en cáncer de mama. Las variables de exposición evaluadas 

fueron el consumo de carnes procesadas y el consumo de productos de pastelería, 

identificadas con mayores cargas del primer factor en el Análisis Factorial.  

Para realizar las correspondientes comparaciones de los sistemas de clasificación 

derivados de los R24H (Gold Standard) y FFQ las variables de exposición (consumo de de 

carnes procesadas y el consumo de productos de pastelería de los R24H) fueron categorizadas 

en base a terciles de consumo. Se consideró expuesto al sujeto que tenía un consumo 

superior al primer tercil de consumo del grupo control (es decir, consumo alto-medio) y no 

expuesto cuando el consumo es menor a este (consumo bajo).  

Se llevaron a cabo los análisis de sensibilidad para obtener los parámetros de 

sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos (Apéndice 4). 

Posteriormente, en base a éstos parámetros obtenidos del estudio de validación, se 

realizaron correcciones por error de clasificación no diferencial y diferencial. Por último, se 

realizaron simulaciones de diferentes escenarios donde los parámetros adoptan valores 

distintos para probar posibles situaciones donde exista error de clasificación diferencial entre 

los grupos de estudio a comparar, es decir, entre casos y controles. 
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CAPÍTULO 3. RESULTADOS 

Este apartado presenta los resultados obtenidos luego de aplicarse los análisis ya 

descriptos para afrontar posibles errores sistemáticos en los estudios caso-control conducidos 

por el GEACC, en cáncer de mama primero y, colorrectal luego. En una primera instancia, se 

presentan los resultados derivados del análisis del sesgo por fenómeno de confusión 

empleando el método de Mantel-Haenszel, seguido por el método stepwise, el combinado y, 

por último, el análisis para variables confundentes no observadas propuesto. Luego, se 

presentan resultados derivados del análisis del sesgo de selección. En último lugar, se 

exponen los resultados sobre los análisis de sesgo de información por falta de datos utilizando 

el método de imputación múltiple de datos y, finalmente, los resultados derivados del análisis 

de error de clasificación de la exposición.  

 

3.1. Análisis de sesgos por fenómeno de confusión 

 

Estudio caso-control de cáncer de mama 

La Tabla 3.1 presenta las estimaciones de riesgo entre la adherencia al patrón dietario 

Tradicional y la presencia de cáncer de mama. La estimación cruda indica mayor riesgo de 

ocurrencia de la patología a mayor adherencia al patrón Tradicional. Las estimaciones de 

riesgo obtenidas en los diferentes estratos de la variable edad propuesta como posible 

confundente, muestran dirección similar al OR global. No existe evidencia de que la variable 

edad está confundiendo la asociación entre la exposición de interés y la patología. 
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Tabla 3.1. Estimación de las medidas de asociación (ORs) y sus intervalos de confianza (95%) 

entre la adherencia al patrón dietario Tradicional (PT) y cáncer mama. Análisis crudo y 

estratificado por método Mantel-Haenszel. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 

2008-2015. 

Análisis crudo   Controles (n) Casos (n) OR (IC95%) Valor p 

Adherencia al PT 
    Baja-Media 

 
351 171 1 

 Alta 
 

175 147 1,72(1,296-2,293) <0,001 

Totales 
 

526 318 
  Análisis estratificado por Edad 

    Edad   Adherencia al PT Controles (n) Casos (n) OR (IC95%)           Valor p 

<45años Baja-Media 49 29 1 
 

 
Alta 34 25 1,24(0,620-2,488) 0,539 

≥45años Baja-Media 302 142 1 
 

 
Alta 141 122 1,84(1,339-2,527) 0,001 

Totales 
 

526 318 
  Análisis ponderado por Mantel-

Haenszel (ajustado por Edad)         

Adherencia al PT 
  

OR(IC)            Valor p 

Baja-Media 
   

1 
 Alta 

   
1,71(1,289-2,292) 0,002 

 

Los resultados obtenidos a partir del método Stepwise se presentan en la Tabla 3.2. Se 

incluyen todas las posibles confundentes  para cáncer de mama: edad, nivel socioeconómico, 

IMC, actividad física, hijos, estatus ginecológico y lactancia materna. La tabla presenta las 

estimaciones de riesgo y los porcentajes de cambio de los mismos, incluyendo aditivamente, 

una por una a dichas variables. El orden queda determinado según la magnitud de 

modificación de la estimación de cada variable incorporada, incluyendo primero la variable 

con mayor efecto hasta la de menor impacto en los OR. En este caso, las variables lactancia 

materna e hijos fueron las de mayor porcentaje de cambio ejercido en las estimaciones. La 

primera, aumentando la magnitud del OR un 2% y la segunda disminuyéndolo. La Figura 3.1 

demuestra de manera gráfica la situación explicada. 
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Tabla 3.2. Estimación de las medidas de asociación (ORs) y sus intervalos de confianza (95%)  

entre la adherencia al patrón dietario Tradicional y cáncer de mama. Análisis crudo y ajustado 

por posibles confundentes por método Stepwise. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. 

Año 2008-2015. 

 

Variables 
Incorporadas Odds Ratio IC 95% 

% 
Cambio 

Crudo 1,14 0,689-1,913 -  

Lactancia Materna 1,17 0,706-1,971 2,67% 

Hijos 1,15 0,687-1,929 -2,39% 

Nivel socioeconómico 1,17 0,698 -1,968 1,81% 

Edad de la menarca 1,5 0,684-1,938 -1,75% 

IMC 1,16 0,692-1,970 1,44% 

Actividades Física  1,17 0,697-1,985 0,69% 

Estado ginecológico 1,16 0,691-1,974 -0,68% 

Edad 1,16 0,689-1,973 -0,19% 

 

 

Figura 3.1. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Tradicional y cáncer de mama. Análisis crudo y ajustado por posibles confundentes 

por método Stepwise. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2008-2015. 

 

Respecto al análisis combinado, la Figura 3.2 muestra todas las posibles estimaciones 

de riesgo con sus respectivos valores p que surgen al combinar en el modelo de regresión 

logística todas las variables confundentes. Se realizaron 512 set de combinaciones entre 

confundentes por lo que se graficaron igual cantidad de OR, incluido el OR crudo o estimación 

inicial del modelo. Este gráfico permite observar que la mayoría de las estimaciones de riesgo 
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calculadas fueron significativas (p<0,05), los modelos que tuvieron mejor desempeño fueron 

aquellos de menor valor de los estadísticos BIC (Criterio de Información Bayesiana) y AIC 

(Criterio de Información de Akaike), situándose en el extremo superior izquierdo del gráfico, 

con mayores valores de OR y menores valores p. 

 

 

Figura 3.2. Diagrama de dispersión entre las medidas de asociación (ORs) y los valores p 

crudos y ajustados. Análisis crudo y ajustado por posibles confundentes por  método 

combinado. Estudio caso-control de cáncer de mama, provincia de Córdoba. Año 2008-2015. 

 

En cuanto al análisis planteado para evaluar el efecto de una variable confundente no 

registrada, se puede observar en la Tabla 3.3 las estimaciones de riesgo y los valores p 

obtenidos en los diferentes escenarios planteados, según los diferentes desvíos estándar (0, 

1, 2 y 3) y coeficientes de asociación con la variable IMC (0,20; 0,30; 0,40 y 0,50) impuestos a 

priori. Se observa que todos los posibles escenarios con diferente variabilidad y coeficientes 

de asociación con la variable registrada son estadísticamente significativos. Los OR estimados 

aumentan en magnitud a medida que aumenta la variabilidad impuesta y el coeficiente de 

asociación, llegando a un aumento máximo aproximado del 43% del OR. En la Figura 3.3 se 

presentan gráficamente las estimaciones de riesgo obtenidas en cada situación propuesta. En 

el primer gráfico de línea (A), se observa el modelo básico, donde no hay heterogeneidad en 

la variable no observada, es decir, no se propuso variabilidad, por lo que las estimaciones de 

riesgo se mantuvieron constantes cuando se modificaron los coeficientes de asociación. En el 

resto de los casos, donde se asignaron desvíos estándar de 1, 2 o 3 (gráficos B, C y D 
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respectivamente) se observa que los ORs aumentan conforme la variabilidad impuesta y a 

mayor coeficiente de asociación propuesto, en prácticamente todas las situaciones. 

 

Tabla 3.3. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Tradicional (continuo) y cáncer de mama. Simulación de diferentes escenarios de 

riesgo con asignación de variabilidad a priori de la variable confundente no observada. 

Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2008-2015. 

 

  
Asoc. Variable 

Observada (IMC) 
Odds 
Ratio 

Valor p 

DE=0 0.2 1,31 0,048 

 
0.3 1,31 0,048 

 
0.4 1,31 0,048 

 
0.5 1,31 0,048 

DE=1 0.2 1,40 0,038 

 
0.3 1,40 0,034 

 
0.4 1.41 0,031 

 
0.5 1,41 0,027 

DE=2 0.2 1,59 0,034 

 
0.3 1,60 0,029 

 
0.4 1,41 0,031 

 
0.5 1,61 0,020 

DE=3 0.2 1,85 0,033 

 
0.3 1,87 0,027 

 
0.4 1,88 0,022 

 
0.5 1,88 0,017 

   DE: desvío estándar 
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Figura 3.3. Tendencias entre el efecto del patrón dietario Tradicional y el correspondiente 

riesgo de presentar cáncer de mama. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la 

adherencia al patrón dietario Tradicional (continuo) y cáncer de mama. Simulación de 

diferentes escenarios (A: Desvío estándar=0; B: Desvío estándar=1; C: Desvío estándar=2; D: 

Desvío estándar=3) de riesgo con asignación de variabilidad a priori de la variable 

confundente no observada.  Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2008-2015. 

 

Estudio caso-control de cáncer colorrectal 

El análisis exploratorio que se presenta a continuación muestra los métodos 

propuestos para evaluar el fenómeno de confusión en el estudio caso- control de cáncer 

colorrectal en la provincia de Córdoba. En la Tabla 3.4 se presentan las estimaciones de riesgo 

entre la adherencia al patrón dietario Cono Sur y la ocurrencia del cáncer colorrectal. Se 

observa la estimación cruda de la asociación que estaría indicando un mayor riesgo de 

presentar la patología a mayor adherencia al patrón dietario Cono Sur. En cuanto al análisis 

estratificado por la confundente propuesta, el Nivel socioeconómico (NSE), las estimaciones 

de riesgo para cada NSE presentan similar dirección, siendo el OR del NSE medio-alto de 

A B 

C D 
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mayor magnitud que el del nivel bajo. Respecto al NSE bajo, se observó un OR de 1,41 

indicando un 40% más de chance de presentar la patología de las personas con mayor 

adherencia al patrón Cono Sur respecto a los sujetos de menor adherencia. Por su parte, los 

sujetos pertenecientes al NSE medio-alto con una adherencia alta a este patrón, presentaron 

un OR de 2,31 respecto a los de menor adherencia al patrón.  Además, las estimaciones 

obtenidas mediante el método de Mantel- Haenszel comparadas con los análisis crudos 

difieren en un 10% aproximadamente (OR crudo=1,71; OR ajustado=1,89). Este análisis 

permitió observar el efecto confundente de la variable NSE en la asociación entre Patrón 

Cono Sur y cáncer colorrectal. 

 

Tabla 3.4. Estimación de las medidas de asociación (ORs) y sus intervalos de confianza (95%) 

entre la adherencia al patrón dietario Cono Sur (PCS) y cáncer colorrectal. Análisis crudo y 

estratificado por método Mantel-Haenszel.  Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 

2010-2016. 

 

Análisis crudo   Controles (n) Casos (n) OR (IC95%) Valor p 

Adherencia al PCS 
    Baja-Media 

 
220 87 1 

 Alta 
 

109 74 1,71(1,167-2,524) 0,006 

Totales 
 

329 161 
  Análisis estratificado por NSE 

    NSE  Adherencia al PCS Controles (n) Casos (n) OR (IC95%) Valor p 

Bajo Baja-Media 34 24 1 
 

 
Alta 21 21 1,41(0,632-3,172) 0,394 

Medio-Alto Baja-Media 95 26 1 
 

 
Alta 41 26 2,31(1,187-4,522) 0,011 

Desconocido† Baja-Media 91 37 
  

 
Alta 47 27 

 
 Totales 

 
329 161 

  Análisis ponderado por Mantel-
Haenszel (ajustado por NSE)         

Adherencia al PCS 
  

OR(IC) Valor p 

Baja-Media 
   

1 
 Alta 

   
1,89(1,135-3,156) 0,012 

†Por ser desconocido este dato, no se reporta este OR.  

 

En la Tabla 3.5 se presentan los resultados del método Stepwise, el cual parte de un 

modelo de regresión lógistica múltiple en donde se incluyen todas las posibles confundentes 
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de interés: edad, sexo, nivel socioeconómico, IMC, actividad física y antecedentes primarios 

de cáncer colorrectal. La tabla presenta las estimaciones de riesgo y los porcentajes de 

cambio de los mismos, incluyendo de manera aditiva una a una las variables mencionadas. El 

orden de incorporación de cada variable al modelo se determinada según la magnitud del 

porcentaje de cambio ejercido en la estimación por cada variable incorporada. El orden fue 

descendente, presentándose primero la variable con mayor efecto en el OR hasta la de menor 

impacto. En este caso, el sexo y el NSE son las que mayor porcentaje de cambio ejercen en las 

estimaciones. En la Tabla 3.5 se observa que al incluir la variable sexo en el modelo crudo se 

provoca una modificación del OR de aproximadamente un 34% y al incorporar el NSE se 

modificó un 10%.  La representación gráfica de la modificación de efecto se presenta en la 

Figura 3.4. 

 

Tabla 3.5. Estimación de las medidas de asociación (ORs) y sus intervalos de confianza (95%)  

entre la adherencia al patrón dietario Cono Sur y cáncer colorrectal. Análisis crudo y ajustado 

por posibles confundentes por  método Stepwise. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. 

Año 2010-2016. 

 

Variables 
Incorporadas Odds Ratio IC 95% 

% 
Cambio 

Crudo 1,72 1,017-2,918 -  

Sexo 2,30 1,208-4,399 33,78% 

Nivel socioeconómico 2,08 1,077-4,030 -9,61% 

Antec. 1º CCR 2,00 1,031-3,911 -3,61% 

IMC 1,94 0,993-3,821 -3,01% 

Actividades Física 1,90 0,968-3,750 -2,16% 

Edad   1,89 0,960-3,745 -0,49% 
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Figura 3.4. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Cono Sur y cáncer colorrectal. Análisis crudo y ajustado por posibles confundentes 

por  método Stepwise. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2010-2016. 

En cuanto al análisis combinado, la Figura 3.5 presenta gráficamente las estimaciones 

de riesgo puntuales derivadas del modelo de regresión logística al combinar todas las 

variables confundentes del modelo, junto con los respectivos valores p. En este caso, se 

combinaron en 64 set de confundentes por lo que se graficaron 64 OR junto con el OR crudo 

inicial del modelo, observándose que la magnitud del mismo se modifica de manera modesta 

y que todos los modelos fueron significativos.  La estimación puntual de OR donde se ajustó 

por todas las variables incluidas en el modelo, se encuentra en el extremo superior izquierdo 

del gráfico, cercana a la estimación puntual con mejor desempeño según el estadístico AIC. 
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Figura 3.5. Diagrama de dispersión entre las medidas de asociación (ORs) y los valores p 

crudos y ajustados. Análisis crudo y ajustado por posibles confundentes por  método 

combinado.  Estudio caso-control de cáncer colorrectal, provincia de Córdoba. Año 2010-

2016. 

 

La Tabla 3.6 presenta los resultados del análisis de la variable confundente no 

observada. Se obtuvieron las estimaciones de riesgo y los valores p, según los diferentes 

desvíos estándar (0, 1, 2 y 3) y coeficientes de asociación con la variable IMC (0,20; 0,30; 0,40 

y 0,50) impuestos a priori. Se observa que todos los posibles escenarios con diferente 

variabilidad y coeficientes de asociación con la variable registrada son estadísticamente 

significativos, similar a lo ocurrido en el caso del análisis en el estudio de cáncer de mama. Los 

OR estimados van aumentando en magnitud a medida que aumenta la variabilidad impuesta 

y el coeficiente de asociación. La modificación máxima observada del OR en los escenarios 

planteados alcanzó un 70% de diferencia comparado con el OR planteado sin variabilidad 

(OR=1,44). En la Figura 3.6 se presentan gráficamente las estimaciones de riesgo obtenidas en 

cada situación propuesta. El modelo básico se presenta en el primer gráfico de línea (A), allí se 

propone una variabilidad nula para la confundente no observada; por ello, las estimaciones 

de riesgo no presentan modificaciones al variar los coeficientes de asociación. En los gráficos 

B, C y D se presentan las estimaciones de riesgo obtenidas al imponer desvíos estándar de 1, 2 

y 3 respectivamente a la variable no observada. En todos los casos los valores de OR son 

superiores al modelo básico, observándose, en la mayoría de los casos, mayor riesgo a mayor 

coeficiente de asociación con la variable registrada.  

 

Tabla 3.6. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Cono Sur (continuo) y cáncer colorrectal. Simulación de diferentes escenarios de 

riesgo con asignación de variabilidad a priori de la variable confundente no observada.  

Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2010-2016. 

 

  
Asoc. Variable 

Observada (IMC) 
Odds 
Ratio 

Valor p 

DE=0 0.2 1,44 0,01 

 
0.3 1,44 0,01 

 
0.4 1,44 0,01 

 
0.5 1,44 0,01 



68 

J.B.C. 

DE=1 0.2 1,58 0,006 

 
0.3 1,60 0,005 

 
0.4 1.62 0,004 

 
0.5 1,64 0,003 

DE=2 0.2 1,88 0,005 

 
0.3 1,91 0,003 

 
0.4 1,62 0,004 

 
0.5 1,98 0,001 

DE=3 0.2 2,30 0,004 

 
0.3 2,37 0,002 

 
0.4 2,42 0,001 

 
0.5 2,47 0,001 

   DE: desvío estándar 

 

 

Figura 3.6. Tendencias entre el efecto del patrón dietario Cono Sur y el correspondiente 

riesgo de presentar cáncer colorrectal. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la 

adherencia al patrón dietario Cono Sur (continuo) y cáncer colorrectal. Simulación de 

diferentes escenarios (A: Desvío estándar=0; B: Desvío estándar=1; C: Desvío estándar=2; D: 

Desvío estándar=3) de riesgo con asignación de variabilidad a priori de la variable 

confundente no observada. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2010-2016. 

A B 

C D 
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3.2. Análisis de sesgo de selección  

 

Estudio caso-control de cáncer de mama 

A continuación se presentan en la Tabla 3.7 los resultados del análisis de sensibilidad 

por el sesgo de selección a través de métodos determinístico y probabilístico.  Se puede 

observar que al plantearse un análisis determinístico no diferencial, es decir, donde los 

grupos en estudio (caso expuestos, casos no expuesto, controles expuesto y controles no 

expuestos)  tienen las mismas probabilidades de participar en el estudio, las estimaciones de 

riesgo obtenidas son iguales a los análisis  que no considerarían este posible sesgo 

(convencionales), siendo los límites del rango intercuartílico (RIC) más extremos y por ende el 

RIC más amplio. Al plantear escenarios con distribuciones de probabilidades a priori 

diferenciales, se observa que en los escenarios 1 y 2, donde las probabilidades de 

participación asignadas fueron mayores para el grupo de casos expuestos en comparación 

con el resto, las estimaciones puntuales de los ORs fueron menores a las convencionales (ver 

Tabla 2.2 en Métodos). Lo contrario ocurrió en el escenario 3 propuesto donde las menores 

probabilidades de participación se asignaron a los casos expuestos. En cuanto al análisis 

probabilístico, la estimación puntual del OR ajustado por el sesgo de selección fue 

prácticamente el mismo que el análisis convencional (OR=1,71), pero el cociente entre los 

límites del rango simulado incluyendo el error sistemático y aleatorio (OR=2,89) fue 63% 

mayor que el convencional (OR=1,77).  

 

Tabla 3.7. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Tradicional y cáncer de mama. Análisis determinístico y probabilístico del sesgo de 

selección. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2008-2015. 

  Error Percentiles  Ratio  

  

2,5 50 97,5 97,5/2,5 

 
Convencional 1,30 1,72 2,29 1,77 

Análisis determinístico      

  
    

Escenario no 
diferencial Error sistemático 

1,39 1,72 2,13 1,53 

 
Aleatorio y sistemático 1,22 1,72 2,47 2,02 

Escenarios 
diferenciales 

 

    

Escenario 1 Error sistemático 0,70 0,91 1,19 1,71 

 
Aleatorio y sistemático 0,63 0,91 1,34 2,14 



70 

J.B.C. 

Escenario 2 Error sistemático 1,10 1,35 1,63 1,49 

 
Aleatorio y sistemático 0,96 1,35 1,91 1,99 

Escenario 3 Error sistemático 2,74 3,45 4,31 1,57 

 
Aleatorio y sistemático 2,74 3,45 5,00 2,06 

Análisis probabilístico      

 Error sistemático 1,15 1,71 2,65 2,30 

 Aleatorio y sistemático 1,03 1,74 2,97 2,89 

      

 

 

Estudio caso-control de cáncer colorrectal 

En la Tabla 3.8 se presentan los diferentes escenarios planteados para evaluar el 

posible sesgo de selección del estudio caso-control de cáncer colorrectal. Se presentan los 

percentiles de las distribuciones de las estimaciones de riesgo calculadas y el ratio entre los 

límites del intervalo obtenido. En cuanto al análisis determinístico, los resultados obtenidos 

presentan similitudes con los conseguidos en el estudio de cáncer de mama. Al postular 

escenarios donde el grupo casos expuestos presentó mayor probabilidad de participación, 

menor fue la estimación de riesgo puntual obtenida (escenarios 1 y 2). En cambio, cuando la 

probabilidad de participación fue menor para el grupo de casos expuestos, la estimación 

puntual de riesgo fue del doble a la obtenida en los análisis convencionales  (escenario 3). 

Respecto al análisis probabilístico, la estimación puntual del OR ajustado por el sesgo de 

selección fue similar al obtenido en el análisis convencional (OR=1,73), aunque el ratio entre 

los percentiles 75 y 25 simulados, incluyendo el error sistemático y aleatorio (OR=3,24) fue 

50% mayor que el convencional (OR=2,16). 

 

Tabla 3.8. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Cono Sur y cáncer colorrectal. Análisis determinístico y probabilístico del sesgo de 

selección. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2010-2016. 

  Error Percentiles  Ratio  

  

2,5 50 97,5 97,5/2,5 

 
Convencional 1,17 1,72 2,52 2,16 

Análisis determinístico      

  
    

Escenario no 
diferencial Error sistemático 

1,39 1,72 2,12 1,53 

 
Aleatorio y sistemático 1,13 1,72 2,68 2,37 

Escenarios 
diferenciales 
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Escenario 1 Error sistemático 0,70 0,91 1,19 1,71 

 
Aleatorio y sistemático 0,58 0,91 1,45 2,50 

Escenario 2 Error sistemático 1,10 1,34 1,63 1,49 

 
Aleatorio y sistemático 0,88 1,34 2,09 2,37 

Escenario 3 Error sistemático 2,73 3,43 4,29 1,57 

 
Aleatorio y sistemático 2,24 3,44 5,47 2,44 

Análisis probabilístico      

 Error sistemático 1,14 1,70 2,63 2,30 

 Aleatorio y sistemático 0,96 1,73 3,12 3,24 

      

 

3.3. Análisis de sesgo de información 

Como se mencionó, el sesgo de información derivado de datos faltantes siguiendo un 

patrón de datos aleatorio, es decir MAR (Missing At Random), es el asumido en el presente 

trabajo. A continuación se presenta este análisis mediante la metodología de Imputación 

Múltiple de datos por ecuaciones encadenadas en los estudios caso-control.  Se presentan 

luego los resultados derivados del análisis de sesgo de información por error de clasificación 

aplicado al estudio prospectivo de cáncer de mama específicamente.  

 

3.3.1. Análisis de sesgo de información por datos faltantes 

 

Estudio caso-control de cáncer de mama 

La Tabla 3.9 muestra las estimaciones de efecto (OR e intervalos de confianza) de las 

variables del modelo de regresión logística derivados los análisis de casos completos y de 

imputación múltiple. El análisis de datos completos se aplicó en aproximadamente un tercio 

de los sujetos estudiados, porque de la base total sólo 265 sujetos presentaban datos 

completos para todas las variables incluidas en el análisis. Un efecto promotor significativo 

del patrón dietario Tradicional se observó en los dos enfoques. Sin embargo, sólo se identificó 

efecto de otras covariables como el IMC y la lactancia materna cuando se aplicó el método de 

imputación múltiple. Si bien la incertidumbre asociada al proceso de imputación es 

considerada en las estimaciones, se obtienen intervalos de confianza más precisos luego de 

aplicar este análisis. La medida diagnóstica de imputación (IVR, incremento de la varianza 

relativo) del modelo final de riesgo mostró un valor igual a 0,07, indicando que la variabilidad 

de la muestra estimada para este conjunto de variables fue sólo un 7% mayor de aquella que 

se hubiese observado en el caso que las covariables hubiesen presentado datos completos. 
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Los factores que tuvieron mayor influencia en el incremento del error estándar, y por lo tanto 

en el IVR,  fueron la variable actividad física y las categorías más bajas de nivel 

socioeconómico (imputadas). La Figura 3.7 muestra las distribuciones de los valores 

observados e imputados para la variable actividad física de dos ejemplos de bases imputadas 

(2 y 17),  que ilustran el comportamiento del modelo de imputación. Para el resto de las bases 

imputadas las distribuciones observadas e imputadas resultaron similares entre sí (gráficos no 

presentados). 

 

Tabla 3.9. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Tradicional  y cáncer de mama. Análisis de casos completos y de imputación múltiple 

de datos. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2008-2015. 

 

Análisis de casos completos  Imputación multiple  
% 

Incremento  

(n=265; 31,4%) (n=703; 83,3%) del error 

 
Odds Ratio 95% CI p value Odds Ratio 95% CI p value estándar 

Patrón Tradicional 1,33 1,015-1,755 0,039 1,40 1,184-1,657 <0,001 0,14 

IMC 1,03 0,972-1,106 0,262 1,03 1,004-1,067 0,026 0,19 

Lactancia Materna 0,58 0,319-1,080 0,087 0,54 0,365-0,813 0,003 0,13 

NSE 
      

 

Baja Inferior 0,43 0,104-1,838 0,260 1,14 0,461-2,857 0,766 12,8 

Baja Superior  0,98 0,332-2,949 0,985 1,32 0,633-2,773 0,454 7,19 

Media típico 1,09 0,364-3,291 0,872 1,88 0,863-4,096 0,112 6,07 

Media alto  1,49 0,536-4,144 0,443 1,57 0,771-3,194 0,213 6,81 

Alto 1,26 0,430-3,691 0,673 1,39 0,674-2,886 0,369 5,94 

Estatus ginecológico 1,20 0,559-2,595 0,633 1,50 0,922-2,457 0,102 0,14 

Actividad Física 0,99 0,999-1,000 0,694 1,00 0,999-1,000 0,510 19,32 

Edad 0,99 0,968-1,030 0,961 0,99 0,977-1,012 0,571 0,64 

Edad de la menarca  0,93 0,778-1,119 0,458 1,02 0,921-1,139 0,653 0,14 

Hijos 1,54 0,648-3,663 0,328 1,57 0,913-2,709 0,102 0,17 
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Figura 3.7. Gráficos diagnósticos de las distribuciones de valores observados e imputados de 

actividad física para las bases 2 y 17. Estudio caso-control de cáncer de mama, provincia de 

Córdoba. Año 2008-2015. 

 

Estudio caso-control de cáncer colorrectal 

A continuación se presentan en la Tabla 3.10 los resultados del análisis de sesgo de 

información por falta de datos aplicado al estudio de cáncer colorrectal, mostrando las 

estimaciones de efecto derivadas del análisis de datos completos y de Imputación Múltiple 

por ecuaciones encadenadas. El análisis de datos completos se aplicó en aproximadamente la 

mitad de los sujetos estudiados. En términos generales, los valores de OR estimados para las 

variables se atenúan cuando la Imputación Múltiple es usada. Los dos enfoques 

metodológicos mostraron un efecto promotor significativo del patrón dietario Cono Sur, 

además de asociaciones significativas de las variables sexo, IMC, antecedentes primarios de 

cáncer colorrectal y ciertas categorías de nivel socioeconómico. En general, se obtuvieron 

intervalos de confianza más precisos, aun considerando la incertidumbre asociada al proceso 

de imputación (como sucedió en el estudio de cáncer de mama). El modelo final de riesgo 

mostro un valor de 0,11 en la medida diagnóstica IVR, indicando que la variabilidad de la 
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muestra estimada para este conjunto de variables fue de un 11% mayor del que se hubiese 

observado en el caso de que las covariables hubiesen presentado datos completos. Se 

observa en la tabla que las categorías más bajas de nivel socioeconómico fueron las que 

mayor influencia tuvieron en el % de incremento del error estándar. 

 

Tabla 3.10. Estimación de las medidas de asociación (ORs) entre la adherencia al patrón 

dietario Cono Sur  y cáncer colorrectal. Análisis de casos completos y de imputación múltiple 

de datos. Estudio caso-control, provincia de Córdoba. Año 2010-2016. 

 

Análisis de casos completos  Imputación multiple  
% 

Incremento 

(n=252; 51,4%) (n=346; 70,6%)  del error 

 
Odds Ratio 95% CI p value Odds Ratio 95% CI p value estándar 

Patrón Cono Sur 1,56 1,164-2,116 0,003 1,44 1,115-1,863 0,005 0,46 

Edad 0,99 0,977-1,020 0,918 0,99 0,976-1,014 0,624 1,25 

Sexo 2,36 1,158-4,846 0,018 2,17 1,184-3,99 0,012 0,8 

NSE 
      

 

Bajo  0,54 0,144-2,059 0,372 0,68 0,198-2,347 0,543 10,64 

Bajo-Superior  0,66 0,201-2,217 0,511 0,73 0,234-2,272 0,586 13,12 

Medio 0,27 0,077-0,998 0,050 0,31 0,095-1,064 0,063 13,51 

Medio alto  0,30 0,097-0,985 0,047 0,33 0,116-0,977 0,045 9,35 

Alto 0,21 0,063-0,722 0,013 0,21 0,069-0,679 0,009 9,27 

IMC 1,07 1,000-1,146 0,049 1,05 0,994-1,113 0,075 1,45 

Actividad Física 1,00 0,999-1,000 0,583 1,00 0,999-1,000 0,236 0,43 

Antecedentes de 
primer grado de CCR 3,57 1,251-10,218 0,017 5,12 2,025-12,94 0,001 2,83 

 

 

3.3.2. Análisis de sesgo de información por error de clasificación en la exposición 

 
Estudio prospectivo de cáncer de mama 

A continuación se presentan resultados descriptivos de las mujeres incluidas en el 

estudio prospectivo y, luego, los resultados derivados del análisis de sensibilidad por error de 

clasificación de la exposición. 

Las Tablas 3.11 y 3.12 presentan una caracterización del grupo de mujeres estudiadas 

según presencia y ausencia de la patología. La media de edad de las 57 mujeres que se 

siguieron a lo largo de un año fue  51,29(13,6) años. Un 37,5 % de mujeres presentó 

sobrepeso, un 26,3% era sedentaria y un 42,11% presentaba el hábito de fumar (fumaba al 

inicio del estudio o fumó en el pasado). La mayoría había tenido hijos (63%) y de éstas, 
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prácticamente todas habían amamantado. Un 56%  de las mujeres declaró ser menopáusica al 

momento del inicio del estudio. Las distribuciones fueron similares para ambos grupos de 

estudio en gran parte de las categorías de las variables de interés. El 84% de las mujeres 

respondió a 7 o más recordatorios de 24 horas R24H (Tabla 12). 

 

 

Tabla 3.11. Distribución de frecuencias de variables de interés según  presencia o ausencia de 

cáncer de mama al inicio del subestudio prospectivo 2015-2016. 

 

Cáncer de mama 
 

 

Ausencia n(%) Presencia n(%) Total n(%) 

Edad* 50,94(13,70) 51,95(13,75) 51,29(13,60) 

IMC  
       <25kg/mt2 24(64,86) 11(57,89) 35(62,5) 

    25-30kg/mt2 8(21,62) 4(21,05) 12(21,43) 

    >30kg/mt2 5(13,51) 4(21,05) 9(16,07) 

Actividad Física 
      Sedentario 10(27,03) 5(25) 15(26,32) 

    Activo 27(72,97) 15(75) 42(73,68) 

Fuma/Fumaba 
      No 21(56,76) 12(60) 33(57,89) 

    Si 16(43,24) 8(40) 24(42,11) 

Estado civil 
       Soltera 13(35,14) 10(50) 23(40,35) 

    Casada 11(28,73) 6(30) 17(29,82) 

    Divorciada 5(13,51) 3(15) 8(14,04) 

    Viuda 8(21,62) 1(5) 9(15,79) 

Hijos 
       No 15(40,54) 6(30) 21(36,84) 

    Si 22(59,46) 14(70) 36(63,16) 

Lactancia Materna 
      No 3(8,11) 1(5) 4(7,02) 

    Si 19(51,35) 13(65) 32(56,14) 

    No corresponde 15(40,54) 6(30) 21(36,84) 

Menopausia 
      No 19(51,35) 6(30) 25(43,86) 

    Si 18(48,65) 14(70) 32(56,14) 

  * (Desvío Estándar). 

 

 

Tabla 3.12. Distribución de frecuencias de cantidad de recordatorios de 24 horas aplicados 

según presencia o ausencia de cáncer de mama en las mujeres del subestudio 2015-2016. 
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Cáncer de mama 
 

 

Cantidad 
de R24H Ausencia Presencia 

Total  
n (%) 

Frecuencia 
Acumulada 

(%) 

1 0 4 4 (7) 7 

2 0 0 0 (0) 7 

3 0 0 0 (0) 7 

4 1 0 1 (1,8) 8,8 

5 3 0 3 (5,3) 14,1 

6 1 0 1 (1,8) 15,9 

7 8 2 10 (17,5) 33,4 

8 4 0 4 (7) 40,4 

9 0 1 1 (1,8) 42,2 

10 12 9 21 (36,8) 79 

12 8 4 12 (21) 100 

 

En las Tablas 3.13 y 3.14 se presentan las distribuciones de los sujetos según las 

variables de exposición consumo de carnes procesadas y productos de pastelería, 

respectivamente. Al inicio de la tabla se presentan las distribuciones del total de sujetos en 

estudio, según consumo alto-medio vs. consumo bajo. Luego, lo mismo para los grupos 

controles y casos. En la siguiente tabla (Tabla 3.15), se observan las medidas de error de 

clasificación, la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos. Para la 

exposición de consumo de carnes procesadas, las mediciones de sensibilidad y especificidad 

fueron de 0,7 y 0,71 respectivamente del total de sujetos estudiados. Respecto al consumo de 

productos de pastelería, la sensibilidad fue superior (0,81) y la especificidad fue inferior a las 

mencionadas (0,6). Los valores predictivos obtenidos fueron de 0,63 a 0,77. Al analizar ambos 

grupos de estudio por separado, se observa que las mediciones utilizadas para evaluar la 

calidad de sistema de clasificación de la exposición de la frecuencia de consumo alimentario 

varió desde 0,5 (especificidad para casos en consumo de carnes procesadas) a 0,86 

(sensibilidad para casos en consumo de productos de pastelería). La sensibilidad fue superior 

en los grupos casos en comparación con los controles (principalmente en relación a los 

productos de pastelería, Tabla 3.15). Este desempeño se discutirá en la próxima sección. 
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Tabla 3.13. Distribución de sujetos en estudio según consumo de carnes procesadas 

(dicotómica) utilizando el R24H como Gold Standard y cálculo de medidas de error de 

clasificación, subestudio 2015-2016  

 

  

                                R24H 

FFQ 

Todos 

Consumo de carnes 
procesadas Alto-Medio Bajo Totales 

Alto-Medio 21 6 27 

Bajo 9 15 24 

Totales 30 21 51 

Controles 

Alto-Medio 16 2 18 

Bajo 8 11 19 

Totales 24 13 37 

Casos 

Alto-Medio 5 4 9 

Bajo 1 4 5 

Totales 6 8 14 

 

Tabla 3.14. Distribución de sujetos en estudio según consumo de productos de pastelería 

(dicotómica) utilizando el R24H como Gold Standard y cálculo de medidas de error de 

clasificación, subestudio 2015-2016. 

 

  

                                  R24H 

FFQ 

Todos 

Consumo de productos 
de pastelería 

Alto-Medio 
 

Bajo 
 

Totales 
 

Alto-Medio 25 8 33 

Bajo 6 12 18 

Totales 31 20 51 

Controles 

Alto-Medio 19 4 23 

Bajo 5 9 14 

Totales 24 13 37 

Casos 

Alto-Medio 6 4 10 

Bajo 1 3 4 

Totales 7 7 14 
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Tabla 3.15. Sensibilidad (S), Especificidad (E) y valores predictivos positivos (VPP) y negativos 

(VPN) de la frecuencia de consumo alimentaria para evaluar el consumo de carnes procesadas 

y productos de pastelería.  

  

Totales Casos Controles 

Grupos de alimentos S E VPP VPN S E S E 

Carnes procesadas 0,70 0,71 0,77 0,63 0,83 0,50 0,66 0,84 
Productos de 
Pastelería 0,81 0,60 0,75 0,66 0,86 0,42 0,79 0,69 

 

 

A continuación se presentan los análisis realizados para obtener la información que se 

hubiese observado si el instrumento para clasificar a los sujetos (frecuencia de consumo 

alimentario) hubiese clasificado correctamente a todos los sujetos. En una primera instancia, 

se presentan los resultados asumiendo error de clasificación no diferencial. Los valores 

asignados impuestos fueron similares a los obtenidos en cálculos de sensibilidad y 

especificidad del total de los sujetos estudiados (Tabla 3.15). Luego, se asume error 

diferencial basándose en las mediciones de sensibilidad y especificidad obtenidas para casos y 

controles (Tabla 3.15). Finalmente, se presentan diferentes escenarios donde se asignan 

diferentes valores de sensibilidad y especificidad a los dos grupos de estudio, teniendo en 

cuenta las posibles distribuciones de estos parámetros en base a los análisis previos. Se 

presentan en un principio los resultados derivados del análisis de la exposición del consumo 

de carnes procesadas, y luego, de la exposición de productos de pastelería. 

En la Tabla 3.16, se impone una sensibilidad y especificidad no diferencial de 0,70 para 

el caso de la exposición de consumo de carnes procesadas. A la izquierda de la tabla se 

presenta la clasificación de sujetos por frecuencia de consumo alimentaria observada en el 

estudio y a la derecha los datos corregidos, es decir, la distribución de los sujetos que se 

hubiese observado si el esquema de clasificación clasificara correctamente a los sujetos según 

las mediciones de sensibilidad y especificidad. En este caso, se observa que los casos fueron 

los que se clasificarían con menor adherencia que los controles. La estimación de riesgo cruda 

(OR)  derivada de los datos observados fue de 1,96, en tanto que la estimación de riesgo 

derivada de los datos corregidos fue mayor (más de tres veces) a la obtenida de los datos 

observados. Esto indica que el OR observado estaría sesgado hacia el valor nulo.  En la Tabla 

3.17, se presentan los resultados derivados de analizar el error de clasificación corrigiendo 

por los valores de sensibilidad y especificidad derivados de la Tabla 3.15. En esta situación se 
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obtiene un OR con una dirección opuesta al OR crudo. Esto hace suponer que la sensibilidad y 

especificidad obtenida para casos y controles presenta tanta amplitud (0,5-0,84) que 

modifican la dirección de la estimación de riesgo. Esta amplitud en el rango de mediciones de 

sensibilidad y especificidad será discutida opinando acerca del tamaño muestral. En la 

siguiente tabla (Tabla 3.18) se presentan estimaciones de riesgo derivadas de diferentes 

escenarios donde se asignan distintas sensibilidades y especificidades a casos y controles. Se 

observa que los ORs obtenidos son superiores a 1. A medida que la sensibilidad y 

especificidad de controles  aumenta, las estimaciones de riesgo se alejan del valor nulo. 

Ocurre lo contrario respecto al grupo casos. Los ORs se acercan al valor nulo a medida que la 

sensibilidad y especificidad aumentan.  Se observa en este caso que el instrumento utilizado 

asumiría una sensibilidad y especificidad que oscila entre 0,75 y 0,60 en casos, mientras que 

en controles, la sensibilidad estaría entre 0,65-0,7 y la  especificidad entre 0,75 y 0,80, dado 

que el OR observado (1,9) se encuentra en ese rango. 

 

Tabla 3.16. Corrección de error de clasificación de consumo de carnes procesadas en estudio 

de cáncer de mama asumiendo error de clasificación no diferencial, subestudio 2015-2016. 

 

 

Datos observados Datos corregidos 

 

Consumo de Carnes 
Procesadas 

Consumo de Carnes 
Procesadas 

S=0,70; E=0,70 
Alto-Medio Bajo Alto-Medio Bajo 

Casos 9 5 12 2 

Controles 18 19 17,3 19,8 

OR 1,9 
 

6,87 
  

Tabla 3.17. Corrección de error de clasificación de consumo de carnes procesadas en estudio 

de cáncer de mama asumiendo error de clasificación diferencial, subestudio 2015-2016. 

 

 

Datos observados Datos corregidos 

 

Consumo de Carnes 
Procesadas 

Consumo de Carnes 
Procesadas 

 

Alto-Medio Bajo Alto-Medio Bajo 

Casos (SE=0,83; SP=0,5) 9 5 6,1 7,9 

Controles(SE=0,66; SP=0,84) 18 19 24,2 12,8 

OR 1,9 
 

0,41 
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Tabla 3.18. Odds ratios ajustados del análisis de carnes procesadas y riesgo de presentar 

cáncer de mama según diferentes combinaciones sensibilidad y especificidad en casos y 

controles asumiendo error de clasificación diferencial, subestudio 2015-2016. 

 

  
Controles 

  

S                   
E 

0,60               
0,70 

0,65               
0,75 

0,70               
0,80 

0,75                     
0,85 

Casos 

  S            E 
     0,70      0,60 
 

2,59 2,94 3,17 3,33 

0,75      0,65 
 

1,66 1,89 2,04 2,14 

0,80      0,70 
 

1,33 1,51 1,63 1,71 

0,85      0,75 
 

1,15 1,31 1,41 1,49 

 

Respecto al análisis sobre la exposición a consumo de productos de pastelería, en una 

primera instancia se impuso una sensibilidad y especificidad no diferencial de 0,80 y 0,6 

respectivamente (Tabla 3.15). En la Tabla 3.19 se presentan las correcciones realizadas 

derivadas del error de clasificación no diferencial en este grupo de alimentos, mostrando a la 

derecha de la tabla los valores esperados de no existir este error.  La estimación de riesgo 

cruda (OR)  derivada de los datos observados fue de 1,5 y el OR derivada de los datos 

corregidos fue aproximadamente dos veces mayor (2,95). Esto indica que el OR observado 

estaría sesgado hacia el valor nulo.  En la Tabla 3.20, se presentan los resultados derivados de 

analizar el error de clasificación corrigiendo por los valores de sensibilidad y especificidad 

derivados de los análisis anteriores según casos y controles (Tabla 3.15). Así se obtiene un OR 

con una dirección opuesta al OR crudo, situación similar a la ocurrida en el caso de las carnes 

procesadas. A continuación se plantean diferentes escenarios donde se asignan distintas 

sensibilidades y especificidades  a los casos y controles y las estimaciones de riesgo derivadas. 

Se observa que en algunas situaciones los ORs obtenidos son superiores el OR crudo (1,5) y en 

otras son inferiores incluso se modifica la dirección del OR en una situación. A medida que la 

sensibilidad y especificidad de casos disminuye y estas medidas aumentan en controles, las 

estimaciones de riesgo se alejan del valor nulo (Tabla 3.21).  

El instrumento utilizado asumiría una sensibilidad y especificidad que oscila entre 0,75-0,8 y 

0,6-0,7 respectivamente en casos; mientras que en controles, la sensibilidad estaría entre 

0,65-0,75 y la  especificidad entre 0,60-0,70, dado que el OR observado (1,5) se encuentra en 

esos rangos. 
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Tabla 3.19. Corrección de error de clasificación de consumo de productos de pastelería en 

estudio de cáncer de mama asumiendo error de clasificación no diferencial, subestudio 2015-

2016. 

 

 

Datos observados Datos corregidos 

 

Consumo de 
productos de 

pastelería 

Consumo de 
productos de 

pastelería 

SE=0,80; 
SP=0,60 

Alto-Medio Bajo Alto-Medio Bajo 

Casos 10 4 11 3 

Controles 23 14 22,5 16,5 

OR 1,52 
 

2,95 
  

Tabla 3.20. Corrección de error de clasificación de consumo de productos de pastelería en 

estudio de cáncer de mama asumiendo error de clasificación diferencial, subestudio 2015-

2016. 

 

 

Datos observados Datos corregidos 

 

Consumo de 
productos de 

pastelería 

Consumo de 
productos de 

pastelería 

 

Alto-Medio Bajo Alto-Medio Bajo 

Casos (SE=0,86; SP=0,42) 10 4 6,7 7,3 
Controles (SE=0,79; 
SP=0,69) 23 14 24 13 

OR 1,52 
 

0,5 
  

Tabla 3.21. Odds ratios ajustados del análisis de productos de pastelería y riesgo de presentar 

cáncer de mama según diferentes combinaciones sensibilidad y especificidad en casos y 

controles asumiendo error de clasificación diferencial, subestudio 2015-2016. 

  

Controles 

  

S                   
E 

0,65               
0,60 

0,70               
0,65 

0,75               
0,70 

0,80                     
0,75 

Casos 

 S               E 
     0,75        0,60 
 

1,13 2,54 3,51 4,22 

0,75        0,65 
 

1,31 2,94 4,07 4,9 

0,75        0,70 
 

1,49 3,35 4,63 5,57 

0,80        0,70 
 

0,62 1,39 1,93 2,32 
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Se sintetizan a continuación los resultados obtenidos. Respecto al fenómeno de 

confusión, los análisis realizados en el estudio de cáncer de mama indicaron que no existió 

efecto confusor de las variables edad, lactancia materna, hijos, nivel socioeconómico, edad de 

la menarca, IMC, actividad física y estado ginecológico. En cambio, en el estudio caso-control 

de cáncer colorrecatal, se observaron efectos confundentes de las variables sexo y nivel 

socioeconómico (mostrando modificaciones en las estimaciones de riesgo en un 34 y 10%, 

respectivamente). Los análisis para evaluar el posible efecto confusor de variables no medidas 

mostraron modificaciones despreciables, existiendo apenas un posible efecto de glucemia y 

aumento de peso durante la vida adulta (variables no registradas y propuestas en esta tesis) 

para cáncer de mama y colorrectal respectivamente. Los cambios en las estimaciones, entre 

un 40 y 70%, ocurrieron al imponer gran variabilidad y correlación con la variable medida 

(Índice de Masa Corporal) asociada a la variable no medida. En cuanto al sesgo de selección, 

las diferencias respecto a las estimaciones convencionales fueron pequeñas, afectando, en 

parte, la magnitud de las asociaciones y la precisión de la estimación por intervalo, no así la 

dirección de las estimaciones. Situación similar ocurrió en ambos estudios. Respecto al sesgo 

de información por datos faltantes en el estudio de cáncer de mama, un 32% de mujeres 

presentó información completa y un 83% de la base fue considerada al aplicar el método de 

Imputación Múltiple. Ambos enfoques mostraron efecto promotor del patrón Tradicional 

(datos completos OR: 1,33; IC 95%:1,015-1,755; con imputación OR: 1,4; IC 95%: 1,184-1,657). 

No obstante, los efectos de otras variables, como Índice de Masa Corporal (OR: 1,03; IC 95%: 

1,004-1,067) y la práctica de lactancia materna (OR: 0,54; IC 95%: 0,365-0,813) solo se 

evidenció bajo el esquema de Imputación Múltiple. Por su parte, el estudio de cáncer 

colorrectal, presentó un 51% de los sujetos con información completa que se incluyeron en el 

análisis de datos completos y, considerando un 20% más de sujetos en estudio al realizar la 

imputación (71%). Un efecto promotor significativo del patrón dietario Cono Sur se observó 

en ambos enfoques (datos completos OR: 1,56; IC 95%:1,164-2,116; con imputación OR: 1,44; 

IC 95%: 1,115-1,863). Además, se observaron asociaciones significativas respecto a las 

variables sexo, IMC, antecedentes primarios de CCR y  nivel socioeconómico. Los modelos de 

imputación propuestos en ambos estudios mostraron un desempeño satisfactorio. En 

relación al sesgo de información por error de clasificación de la exposición, se destaca que se 

obtuvo una clasificación de la exposición aceptable para los grupos de consumo de carnes 

procesadas y productos de pastelería analizados, con valores de sensibilidad, de especificidad 

y valores predictivos positivos y negativos entre 63-86%, 42-84%, y 63-77%, respectivamente.  
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CAPÍTULO 4. DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se construyó un marco metodológico para valorar 

cuantitativamente la calidad de los estudios caso-control, estudiando exhaustivamente los 

errores sistemáticos presentes en los estudios epidemiológicos en cáncer de mama y 

colorrectal, conducidos por el Grupo de Epidemiología Ambiental del Cáncer en Córdoba. Los 

principales resultados mostraron que, en el estudio de cáncer de mama no se observaron 

importantes efectos confundentes de las variables analizadas, aunque sí podría existir, en 

determinadas situaciones, un posible efecto confusor de la variable propuesta no medida 

(glucemia). Respecto al estudio de cáncer colorrectal, fueron mostrados los efectos 

confundentes de las variables sexo y nivel socioeconómico y, además, se verificó un posible 

efecto confusor posible de la variable no registrada (aumento de peso durante la vida adulta). 

En consideración al sesgo de selección, los análisis realizados en ambos estudios escasos 

indicios de que este sesgo esté presente y afecte estimaciones derivadas de los mismos. En 

cuanto al sesgo de información derivado de datos faltantes, la metodología de Imputación 

Múltiple de datos aplicada, mostró beneficios al considerar mayor información en los análisis, 

mejorando las estimaciones de riesgo obtenidas e identificando efectos de covariables. 

Respecto al error de clasificación derivado del estudio de validación de cáncer de mama, los 

resultados mostraron valores aceptables para la clasificación de la exposición de los sujetos 

para las dos variables de exposición propuestas (grupo de alimentos de carnes procesadas y 

productos de pastelería). Estos resultados confirman la hipótesis planteada, ya que el diseño 

del análisis de sesgo sistemático y su cuantificación permitió obtener estimaciones de riesgo 

que difieren de las estimaciones clásicas, respecto a la consideración de la incertidumbre en 

las estimaciones. Las magnitudes de las estimaciones de riesgo fueron, en gran medida, 

atenuadas, luego de considerar los sesgos estudiados. 

La presente tesis contribuye a mejorar la validez de las estimaciones de riesgo 

derivadas de estudios epidemiológicos sobre enfermedades crónicas, como el cáncer, en la 

provincia de Córdoba, Argentina. Esta enfermedad es la segunda causa de muerte en el 

mundo y en Argentina, precedida sólo por las enfermedades cardiovasculares (OMS, 2017a; 

Dirección de Estadísticas e Información de Salud, 2013). Se conoce que cerca del 70% de las 

muertes por cáncer se registran en países de ingresos medios y bajos (OMS, 2017a). La 

evidencia sugiere que las personas que presentan un nivel socioeconómico bajo serán las que 
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aportarán de manera desproporcionada al número de casos nuevos de cáncer (Doubeni et al, 

2012), lo que coloca a la Argentina en una situación preocupante. Aunque el país ha sido 

clasificado por The World Bank (The World Bank Group, 2017) como un país de ingresos alto-

medio, según datos oficiales, aproximadamente un tercio de la población argentina se 

encuentra en condición de pobreza (Instituto Nacional de Estadística y Censos, 2017). Un 

estudio poblacional llevado a cabo en Córdoba, (Aballay et al, 2016) reportó que el 51% de los 

sujetos pertenecían al nivel socioeconómico bajo. Respecto a la incidencia y mortalidad a 

nivel mundial por sitio tumoral, el cáncer de mama es el cáncer más diagnosticado en las 

mujeres y la principal causa de muerte por cáncer, con más de medio millón de muertes 

relacionadas a la patología estimadas en 2012 (Ferlay et al, 2012). Específicamente, en 

América Central y América Latina la mortalidad por este cáncer ha ido aumentando en las 

últimas décadas. Los cambios en los estilos de vida derivados de las tendencias demográficas 

y epidemiológicas en un paralelo con el continuo crecimiento económico de la región, junto 

con la falta de acciones, de concientización pública y la escasa capacidad de desarrollo de los 

sistemas de salud, entre otros factores, sugieren que las cifras seguirán aumentando aún por 

encima de las proyecciones realizadas para esta región (Di Sibio et al, 2016). En cuanto al 

cáncer colorrectal, registros internacionales muestran también a éste cáncer como uno de los 

más incidentes a nivel mundial, con aproximadamente 1,4 millones de casos nuevos y 700000 

muertes ocurridas en 2012. El cáncer colorrectal es el tercer cáncer más diagnosticado y la 

cuarta causa de muerte asociada a cáncer en ambos sexos combinados (Ferlay et al, 2012). A 

pesar de que las tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad de éste cáncer son 

superiores en países desarrollados en comparación a los países menos desarrollados, los 

primeros parecieran haber estabilizado o declinado sus tasas, mientras que países en 

desarrollo como Argentina han aumentado estos indicadores para cáncer colorrectal, 

llegando a igualar a aquellos de países con mayores niveles de desarrollo humano (Sierra y 

Forman, 2016).  

La alimentación se reconoce asociada al cáncer de mama y al colorrectal. Los primeros 

estudios epidemiológicos sobre el tema comenzaron a publicarse en la segunda mitad del 

siglo pasado aproximadamente, cuando el interés de la epidemiología nutricional giró en 

torno a las enfermedades no transmisibles más prevalentes en las poblaciones desarrolladas 

(como el cáncer y las enfermedades cardiovasculares). Estos cambios de intereses y 

prioridades de la epidemiología nutricional coincidieron también con los inicios de una nueva 



85 

J.B.C. 

etapa en el proceso denominado transición nutricional. Estas poblaciones con niveles de 

desarrollo más alto, comenzaron a mostrar cambios en los patrones de consumo alimentario 

y de bebidas, como también en los hábitos de actividad e inactividad física, con las 

consiguientes modificaciones en la composición corporal y la emergencia de enfermedades 

relacionadas a la alimentación (Popking, 2015). Este momento estuvo caracterizado por un 

aumento en el consumo de grasas, azúcares simples, alimentos procesados, bebidas 

azucaradas y una disminución de los niveles de actividad física total y un aumento de tiempo 

dedicado a actividades sedentarias (Popkin 2002, 2006). En los países menos desarrollados, 

también comenzaron a observarse cambios hacia esta nueva etapa de la transición nutricional 

(asociada a la emergencia de enfermedades no transmisibles), que sucedieron de una manera 

más acelerada, con características particulares asociadas al contexto socioeconómico. En 

América Latina, como también en otras regiones de bajos y medianos ingresos, se 

encontraban problemas de mal nutrición por deficiencia y por exceso en el mismo hogar, 

incluso en el mismo sujeto (Popking, 2002). El desafío de los investigadores abocados al 

estudio de la relación entre alimentación y cáncer se complejizó aún más frente a estos 

nuevos escenarios de transiciones epidemiológicas y nutricionales, reflejándose en las 

metodologías aplicadas en el área. Tradicionalmente, la epidemiología nutricional se había 

dedicado a estudiar el efecto de nutrientes o de alimentos específicos sobre los procesos de 

salud-enfermedad. La evidencia sugeriría que nutrientes y alimentos actuarían de manera 

sinérgica en el riesgo de ocurrencia de enfermedades crónicas. Entonces, surgió la propuesta 

de utilizar el enfoque de patrones alimentarios como enfoque superador (Kac et al, 2007) y, 

aporta elementos al análisis de la red causal entre alimentación y enfermedades no 

transmisibles emergentes en los últimos tiempos.  

En Argentina y en Córdoba, precisamente, este enfoque fue utilizado por Pou et al 

(2014), basándose en una muestra de controles, en representación de la población general e 

identificando que existen cuatro patrones alimentarios, que caracterizan la dieta habitual de 

la población cordobesa. Dos de estos patrones, los que captaron mayor variabilidad, el patrón 

dietario Tradicional y el otro denominado Cono Sur, fueron  las variables de exposición 

adoptadas en los estudios de cáncer analizados en el presente trabajo. Respecto al patrón 

dietario Tradicional, identificado para cáncer de mama y caracterizado por elevadas cargas de 

carnes grasas, productos de pastelería y aceites y mayonesa, estaría asociado a ciertos 

hábitos alimentarios de mujeres ya reportados en la literatura asociados a la ocurrencia del 



86 

J.B.C. 

cáncer de mama mediante diferentes mecanismos. Entre ellos, el alto consumo de lípidos e 

hidratos de carbono se relacionarían con los niveles circulantes de hormonas sexuales y/o 

factores de crecimiento (Renehan et al, 2015; Amadou et al, 2014; Lajous et al, 2005); el 

consumo de carnes grasas, también promovería un aumento del riesgo de presentar la 

patología a través de su elevado contenido de lípidos, como así también la producción de 

aminas heterocíclicas (Reartes et al, 2016; Ronco et al, 2010) entre otros mecanismos. 

Además, el bajo consumo de fibra dietética y vitaminas antioxidantes a mayor adherencia a 

este patrón alimentario podría relacionarse, en parte, a la ocurrencia del cáncer de mama 

(Karimi et al, 2014). En cuanto al patrón Cono Sur, caracterizado por un elevado consumo de 

carnes rojas, vino y vegetales amiláceos, existen también diversos mecanismos propuestos 

por la literatura que relacionan dietas con características “occidentales” como este patrón, a 

un mayor riesgo de presentar cáncer colorrectal (Dermadi et al, 2017). Se destacan algunos 

de estos mecanismos a continuación. Las carnes rojas contienen hierro Hem, el cual 

promueve la formación de compuestos N-nitrosos potencialmente carcinógenos, como 

también otros compuestos citotóxicos derivados de la peroxidación de los lípidos (Vieira et al, 

2017; Zhou et al, 2017). Respecto al consumo de etanol y el riesgo de presentar cáncer 

colorrectal, varios mecanismos plausibles son propuestos, entre los que se menciona el efecto 

del acetaldehído, metabolito del etanol, como carcinógeno en humanos. Además, el alcohol 

actúa como solvente facilitando el ingreso de otros compuestos carcinógenos a las células. 

También ha sido reportado que el etanol interviene en el metabolismo del retinol, el cual 

afecta  el crecimiento y diferenciación celular y la apoptosis (Choi et al, 2017; Vieira et al, 

2017). Un mayor consumo de vegetales amiláceos (papa, batata, choclo) en detrimento del 

grupo no amiláceo, también fue asociado a un mayor riesgo de presentar la patología 

(Makarem et al, 2015; Nagle et al, 2015). Los mecanismos involucrados podrían estar 

asociados principalmente a los efectos anti-cancerígenos de la fibra dietética, entre los cuales 

se menciona la formación de ácidos grasos de cadena corta por fermentación de las bacterias 

colónicas, la reducción de la producción de ácidos biliares secundarios, la reducción del 

tiempo de tránsito intestinal y de la resistencia a la insulina (Murphy et al, 2012).  

La calidad de los estudios epidemiológicos, por lo general, no es indagada por los 

investigadores en ciencias de la salud. Es poco frecuente encontrar trabajos que reportan 

análisis de sensibilidad y muestran estudios sobre los sesgos presentes en estudios, tanto en 

los observacionales como en los experimentales. Tampoco informan detalladamente la 
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metodología utilizada y cómo la aplicaron en el caso de haberlo hecho (Zhang et al, 2017; 

Agha et al, 2016; Kahan et al, 2015; Eekhout et al, 2012; Groenwold et al, 2008; Klebanoff and 

Cole, 2008; Lee et al, 2007). Los sesgos, como se describió anteriormente, son errores 

sistemáticos que afectan las estimaciones de efecto e influyen en la validez de los mismos. A 

pesar de que todos los estudios son susceptibles a éstos, sus efectos suelen subestimarse. 

Existen recomendaciones sobre cómo enfrentar y reportar estos errores o sesgos en estudios 

observacionales en general (von Elm et al, 2007) y nutricionales específicamente (Lachat et al, 

2016) y, sugerencias sobre cómo aplicar y reportar metodologías particulares (Sterne et al, 

2009; Klebanoff y Cole, 2008), sin embargo, los trabajos científicos que publican análisis de 

sesgos son escasos. Esto puede deberse, en parte, a que los investigadores evitan este tipo de 

análisis por falta de conocimiento metodológico a ese respecto y, en algunos casos, no 

aplican las metodologías adecuadas para enfrentar el problema específico que se les 

presenta. Además, en ciertas situaciones, los investigadores no dan cuenta del efecto que 

genera el hecho de no controlar el sesgo. Una revisión sistemática de estudios 

observacionales en revistas de medicina y epidemiología demostró que la calidad del reporte 

sobre el fenómeno de confusión es pobre (Groenwold et al, 2008). Otra revisión, en este caso 

de estudios experimentales, concluyó que un análisis sobre el sesgo de selección no pudo 

llevarse a cabo debido a la escasa información publicada respecto a este sesgo (Kahan et al, 

2015). Según Karahalios et al (2013) la gran mayoría de los estudios de cohorte presentan 

análisis sesgados por no considerar los datos faltantes en los mismos o aplicar metodologías 

reconocidas como sesgadas. La falta de datos en estos estudios deriva, en parte, de la 

dificultad de retener a los participantes en el mismo.  En esta revisión, se reporta que la 

mayoría de las investigaciones consideradas excluyen a los participantes con datos faltantes, 

realizando así el análisis sobre los casos completos (en un 66% de los estudios) y sólo un 7% 

usando Imputación Múltiple o métodos bayesianos, metodologías reconocidas como no 

sesgadas. Estas publicaciones dan cuenta de la situación actual sobre la temática abordada y 

los esfuerzos que los investigadores deben realizar para mejorar la calidad de sus 

publicaciones. 

Respecto al fenómeno de confusión, éste debe considerarse tanto en la etapa del 

diseño de los estudios caso-control, como en el momento de los análisis. El matching sirve 

para reducir el efecto confundente de ciertas variables (como la edad y el sexo) en el diseño y 

que ambos grupos de estudio, casos y controles, sean factibles de analizar conjuntamente. La 

literatura recomienda luego incluir, en los modelos de regresión, las variables por las cuales 
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se realizó el matching para evitar otro posible sesgo. El objetivo de tener un grupo control en 

este tipo de estudios es el de proveer una estimación de la distribución de la exposición en la 

población de referencia. Si los controles son seleccionados en base a un factor para coincidir 

con los casos, es decir, la variable por la que se realiza el matching, y ésta se correlaciona con 

la exposición, luego, la frecuencia de exposición cruda en los controles estará distorsionada 

en dirección similar a la de los casos (Rothman y Greenland, 1998). En los estudios caso-

control analizados en el presente trabajo, las variables matching también fueron incluidas 

como covariables en los modelos de regresión múltiple junto con otras covariables o posibles 

confundentes. 

Si bien la relación entre factores alimentarios y cáncer de mama y cáncer colorrectal 

es ampliamente reportada (WCRF/AICR, 2012), son escasos los trabajos que detallan las 

metodologías aplicadas y las variables consideradas como posibles confundentes en los 

análisis, más aún en el campo de la epidemiología nutricional del cáncer (Jamshidinaeini  et al, 

2016; Becaria Coquet et al, 2014; Bingham et al, 2005). Algunos estudios incluyeron como 

variables de ajuste las mismas variables confundentes utilizadas en el presente trabajo, 

aunque sin profundizar sobre las metodologías (Shin et al, 2017; Go et al, 2016; Klurfeld et al, 

2015). El modelo de regresión es una metodologías muy utilizada en estudios observacionales 

para controlar por potenciales confundentes, incorporándolos como factores de riesgo 

explicativos (Hammer et al, 2009). En esta tesis, dos de las metodologías propuestas para 

enfrentar el fenómeno de confusión de variables observadas se basaron en modelos de 

regresión. En estos análisis, junto con el método de Mantel-Haenszel, se analizó la magnitud 

del efecto confundente de las variables sexo y nivel socioeconómico en el estudio de cáncer 

colorrectal. Además de la modificación de las estimaciones observadas por estos métodos, la 

evidencia científica sugiere que las variables propuestas como confundentes cumplan con los 

criterios para considerarlas como tales. Esto es, la variable confundente debe estar asociada a 

la exposición, asociada de manera “causal” a la patología y no debe ser una variable 

intermedia entre la exposición y el resultado (Szklo y Nieto, 2007). Numerosas investigaciones 

reportaron asociaciones entre el sexo y la enfermedad en estudio (Kim et al, 2015; Murphy et 

al, 2011). A pesar de las diferencias entre sitios tumorales que existen entre hombres y 

mujeres, la mayoría de los estudios no considera las especificidades por sexo en el diseño del 

estudio y la interpretación de los resultados. Un estudio de revisión sugiere introducir algunas 

innovaciones respecto a la temática, para reducir la morbilidad y mortalidad del cáncer 

colorrectal en mujeres principalmente, ya que éstas presentan mayor mortalidad y menores 
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tasas de sobrevida a 5 años que los hombres (Kim et al, 2015). El impacto de las 

desigualdades socioeconómicas en el contexto de diferentes patologías, no sólo las 

oncológicas, ha sido estudiado en las últimas décadas (Salgado-Barreira et al, 2014). 

Específicamente, respecto al cáncer colorrectal, estudios sugieren una asociación entre esta 

patología y el nivel socioeconómico (Manse y Bauerfeind, 2014; Doubeni et al, 2012; Aarts et 

al, 2010). Cabe destacar, que en algunos casos la variable nivel socioeconómico suele incluirse 

en las investigaciones como un indicador compuesto construido a partir de dos o más 

variables; y, en otros casos, el abordaje de los condicionantes socioeconómicos se realiza 

utilizando variables de manera independiente. Esta variable de naturaleza multidimensional, 

además de influir en la asociación entre la exposición y la patología por su posible efecto 

confundente, impacta en las estimaciones, ya que por su naturaleza es susceptible de 

presentar datos faltantes en alguna de las variables que la componen. De hecho, éste fue el 

caso en ambos estudios caso-control analizados en la presente tesis, donde la variable nivel 

socioeconómico fue construida, como se explicó anteriormente, a partir de 8 variables 

relacionadas con el nivel de educación, el trabajo, el tipo de atención médica, los bienes y 

servicios declarados por el principal sostén del hogar. Ésta ya ha sido asociada a la ocurrencia 

de cáncer colorrectal en la provincia de Córdoba (Becaria Coquet et al, 2014) y, en un estudio 

poblacional llevado a cabo en la capital de la provincia, también ha vinculado esta variable a 

otros condicionantes de salud, como el sobrepeso (Aballay et al, 2016). Otro estudio en esta 

misma ciudad, consideró a las variables ingresos mensuales, gastos mensuales reportados y al 

nivel de educación de manera independiente, para evaluar el nivel socioeconómico de los 

sujetos y su asociación con otra enfermedad no trasmisible, la diabetes tipo 2 (Elgart et al, 

2014). Grigsby et al (2016), también consideraron un conjunto de variables aisladas para 

estudiar el nivel socioeconómico y su asociación con la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica en cinco países (entre ellos Argentina), sin construir o utilizar un índice o score 

multidimensional, como el caso de la presente tesis. Deberá evaluarse en cada situación, la 

posible presencia de sesgo de confusión si correspondiere y, además, considerar la posibilidad 

de existencia de sesgos de información por falta de datos, especialmente en el caso  de una 

variable multidimensional o la presencia de error de clasificación conceptual en el caso de la 

definición de la variable nivel socioeconómico a través de variables independientes. 

Respecto al análisis de posibles confundentes no registradas, existen metodologías 

para analizar posibles escenarios sobre este sesgo (Orsini et al, 2008; Schneeweiss, 2006; 

McCandless et al, 2008; Groenwold et al, 2009; Luiz y Cabral Borges, 2010). Sin embargo, la 
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mayoría de los investigadores dedican apenas una mínima mención en la discusión sobre esta 

temática, sin llevar a cabo análisis cuantitativo alguno. La metodología propuesta en la 

presente tesis es relativamente sencilla para avanzar y profundizar respecto a lo que ofrece el 

mero análisis cualitativo y más divulgado en la literatura y, explora exhaustivamente este 

problema potencial, permitiendo estimar posibles resultados, variando un amplio conjunto de 

escenarios respecto a la confundente no observada. En ambos casos propuestos en el 

presente trabajo (para el estudio de cáncer de mama y colorrectal), las variables no 

observadas, glucemia y aumento de peso durante la vida adulta, no impactaron de manera 

importante en la mayoría de los escenarios propuestos. Sin embargo, podrían haber influido 

sustancialmente en las estimaciones de riesgo si efectivamente éstas presentaran una gran 

variabilidad y, además, estuvieran muy correlacionadas con el IMC, variable registrada en la 

base y asociada en ambos estudios caso-control. Muchas variables biológicas satisfacen los 

supuestos de distribución normal en su comportamiento estocástico. Esta distribución, indica 

altas probabilidades de obtener observaciones cercanas al centro y bajas probabilidades a 

medida que se aleja del mismo (McDonald, 2014; Ghasemi y Zahediasl, 2012). Así, sería poco 

probable que surgiera una modificación de la estimación de la mediana entre un 40 y un 70% 

como se observó en los análisis, ya que las variables antropométricas descriptas en estas 

poblaciones suelen presentar una distribución simétrica y con desvíos estándar pequeños.  

El sesgo de selección, como se ha mencionado, se reconoce como una posible 

amenaza a la validez de estimaciones derivadas no sólo de estudios comparativos, como los 

de tipo caso-control; sino también de estudios como los de cohorte, cuando por ejemplo, 

existen pérdidas en el seguimiento (Howe et al, 2016), o en estudios experimentales cuando 

existe sesgo por asignación al tratamiento (La Caze, 2013). En la presente tesis, los análisis 

propuestos para enfrentar este posible sesgo fueron de naturaleza determinística y 

probabilística. En el caso de que existiera sesgo de selección no diferencial, en la primera 

propuesta mencionada (determinística), la estimación de riesgo convencional sería 

conservadora. Es menester, destacar que en este tipo de estudios, la preocupación se asocia 

con la existencia de un sesgo diferencial entre los grupos a comparar (Gordis, 2009; Vrijheid 

et al, 2006). Debido a que el proceso de selección de casos y controles puede ser diferente en 

estos estudios, no siempre se tiene la certeza de que las condiciones de intercambiabilidad se 

mantienen (Geneletti et al, 2009) y por lo tanto, que este proceso de selección afecte la 

probabilidad de participación de manera diferente entre los grupos de estudio. Que el sesgo 

sea diferencial significa que la probabilidad de participación es diferente entre los grupos, es 
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decir, entre casos expuesto, casos no expuesto, sanos expuestos o no expuestos. En general, 

en los estudios caso-control, es más probable que ocurra una participación de esta 

modalidad, diferencial, donde el grupo de casos expuestos tenga mayor participación que el 

resto de los grupos en estudio. En los escenarios donde se planteó esta situación, las 

estimaciones se acercaron al valor nulo. Esto ocurrió en ambos estudios, el de cáncer de 

mama y colorrectal. Estas situaciones son las que presentan más chance de ocurrir, ya que los 

casos expuestos podrían estar más motivados o tener más interés en participar en estudios 

sobre hábitos modificables o estilos de vida y salud. Si éste fuera el caso, las estimaciones de 

riesgo a observar en ambos estudios sobre la exposición y su asociación con la patología se 

acercarían más al valor nulo a mayor diferencia entre las probabilidades de participación 

asignadas entre los casos expuestos y el resto de los grupos. La evidencia sugiere que las 

mujeres toman decisiones sobre alimentación más saludables que los hombres, lo que podría 

estar asociado en parte a que ellas se involucran más en el control del peso y también a que 

sus creencias sobre el efecto de la alimentación en la salud son mayores que los hombres 

(Wardle et al, 2004). En el caso del estudio de cáncer de mama, como la población de mujeres 

adultas es reconocida por su interés en la alimentación y la salud (Ek, 2015), es probable que 

en el caso que existieran diferencias entre los grupos no sean importantes, generando menor 

impacto en las estimaciones de riesgo. Respecto al estudio de cáncer colorrectal, la magnitud 

y dirección del impacto de este sesgo podría estar influenciado por la distribución de 

exposición entre hombres y mujeres. Es decir, la probabilidad de participación del grupo 

casos expuestos comparado con el resto de los grupos podría diferir en mayor medida si 

hubiese en este grupo mayor porcentaje de hombres expuestos en la población objeto de 

estudio que mujeres. Respecto al análisis probabilístico, las estimaciones puntuales obtenidas 

fueron similares a las convencionales considerando la incertidumbre del sesgo en las 

estimaciones.  

Existen otras metodologías, descriptas en la bibliografía, para explorar el sesgo de 

selección que pueden aportar elementos a los modelos causales que subyacen al problema de 

investigación de interés como son los diagramas causales, conocidos como Gráficos Acíclicos 

Dirigidos (en inglés directed acyclic graphs o DAGs) (Hernán y Robins, 2018). Estos diagramas 

causales codifican conocimientos expertos cualitativos, o supuestos, sobre la estructura 

causal de un problema, y por lo tanto, de los determinantes causales de los sesgos. Esta 

herramienta es muy útil conceptualmente y aporta a la inferencia causal del problema 

estudiado, aunque debe combinarse con enfoques cuantitativos para estimar esos efectos 
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causales. Varios estudios epidemiológicos han aplicado esta metodología para identificar este 

posible sesgo y proponer explicaciones biológicas plausibles y estimaciones válidas (Hernán et 

al, 2004; Geneletti et al, 2009). Los diagramas causales también sirven para proponer 

cuestiones menos obvias sobre resultados aparentemente sorprendentes o que no condicen 

con la evidencia y el consenso científico, como por ejemplo respecto a la paradoja del peso al 

nacer (Hernández-Díaz et al, 2008) o la paradoja de la obesidad (Banack et al, 2015). Este 

enfoque también se utiliza para estudiar el fenómeno de confusión (Hernán et al, 2002).  

Los datos faltantes son un problema frecuente en los estudios epidemiológicos, ya 

que impactan en los análisis estadísticos y sus inferencias. Si bien aplicar un análisis al 

subconjunto de datos completos, es decir, a la parte balanceada de la información, es mucho 

más simple, las estimaciones obtenidas pueden estar sesgadas si los participantes con datos 

faltantes son omitidos de los análisis (Hernandez et al, 2017). Excluir a las observaciones que 

presentan datos faltantes también ignora la posibilidad de que existan diferencias 

sistemáticas entre los casos completos y los casos incompletos. Por consiguiente, las 

inferencias derivadas podrían no aplicarse a la población de referencia, especialmente cuando 

el número de casos completos es pequeño (National Research Council, 2010). El presente 

estudio analizó la fiabilidad que los estudios caso-control de cáncer de mama y colorrectal 

tienen para identificar factores de riesgo utilizando Imputación Múltiple. La Imputación 

Múltiple implica reemplazar los valores faltantes con más de un valor plausible extraídos de 

las distribuciones predictivas, condicionadas a la información observada o completa. Como 

resultado se obtienen múltiples bases de datos imputadas que pueden luego ser analizadas 

de manera independiente por métodos convencionales y los resultados son combinados por 

las reglas de Rubin (1987). Cuando el tamaño de la muestra no es muy grande y/o sólo un 

bajo porcentaje de los sujetos se incluyen en el análisis de casos completos, el problema de 

los datos faltantes debe ser considerado. Al comparar los resultados obtenidos de un análisis 

de datos completos con los obtenidos luego de aplicar Imputación Múltiple de datos, se 

obtienen diferencias en los p-valores (Ibrahim et al, 2012).  Asimismo, en algunos casos la 

Imputación Múltiple puede también ser beneficiosa para la estimación de los coeficientes de 

covariables relativamente completas en presencia de otras covariables incompletas (White y 

Carlin, 2010). En este caso, los efectos de la exposición podrían resultar no confiables, 

además, del hecho que el tiempo y los recursos invertidos en recolección de información no 

compensarían, ya que ciertas observaciones se eliminan al momento del análisis. 
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En el presente trabajo no se utilizó Imputación Múltiple para estimar cada valor 

faltante usando valores simulados, sino una muestra aleatoria de valores faltantes. Este 

proceso obtiene inferencias estadísticas válidas cuando los mecanismos seleccionados son 

acordes a las bases de datos (Molenberghs y Kenward, 2007). Respecto a los mecanismos de 

patrones de datos faltantes ampliamente descriptos en la literatura, se descartó la posibilidad 

que los missing tuvieran un patrón MCAR, en función de análisis exploratorio llevado a cabo 

previamente. Además, es muy poco probable que suceda este mecanismo en estudios 

epidemiológicos donde se registran muchas variables que pueden llegar a explicar en cierta 

medida los patrones de datos faltantes en otras (Soley-Bori, 2013). Tampoco se asumió un 

patrón MNAR para los datos faltantes, por no poder probarse este supuesto. Toda la 

exploración empírica realizada antes brindó indicios sobre la posibilidad que los datos 

faltantes se presentaran como aleatorios (MAR). Así, este trabajo asumió que la información 

faltaba siguiendo un patrón  aleatorio (MAR), es decir, que para la variable X, la probabilidad 

de que una observación estuviera faltando depende sólo de los valores observados de otras 

variables, no de los valores no observados de X. El supuesto MAR no puede ser verificado, ya 

que justamente los valores faltantes no pueden observarse. No obstante, la medida 

diagnóstica de Incremento de la Varianza Relativo, calculada luego de llevar a cabo la 

imputación, indicó una buena performance del enfoque de modelación utilizado.  

En América Latina, pocos son los estudios que han aplicado Imputación Múltiple para 

resolver el problema de datos faltantes (Benjet et al, 2008; Camargos et al, 2011; Fries et al, 

2013; Nunes et al, 2009; Rubinstein et al, 2010). Respecto a los estudios sobre epidemiología 

nutricional de cáncer en la región, ninguno ha propuesto el método de Imputación Múltiple 

de datos para tratar con este posible sesgo derivado de información faltante. En Argentina, 

sólo un estudio relacionado a enfermedades cardiovasculares aplicó metodologías de 

imputación para tratar datos faltantes (Rubinstein et al, 2010). A pesar de que en los últimos 

años la metodología de Imputación Múltiple de datos se ha utilizado en la región, no se han 

encontrado trabajos que utilicen esta metodología en estudios sobre epidemiología del 

cáncer en América Latina. Es más, de los estudios de la región que utilizaron Imputación 

Múltiple ninguno de ellos presentó información relacionada a la calidad de los modelos de 

imputación propuestos. Los valores relativamente bajos de los Incrementos de la Varianza 

Relativos declarados en este trabajo son una estimación de la media de incremento relativo 

de la varianza de las estimaciones provocadas por los datos faltantes considerados. 

Idealmente estas estimaciones debieran ser próximas a cero (Acock, 2014). Se recomiendan 
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acciones tendientes a fortalecer la calidad de los estudios en la región, especialmente en el 

territorio del Cono Sur. En la región, por lo general, los estudios epidemiológicos tienen 

tamaños no muy grandes, por lo que debería evaluarse la posibilidad de que datos faltantes 

puedan estar influenciando los resultados. 

En el presente trabajo se evaluó el error de clasificación a través del desempeño de la 

Frecuencia de Consumo Alimentario comparando el consumo de dos grupos de alimentos 

obtenidos de este instrumento  con el derivado de recordatorios de 24 horas recolectados en 

el período de un año. Para estimar el consumo alimentario habitual se necesitan varios 

recordatorios de 24 horas, y esta cantidad depende de la variabilidad intra-sujeto de consumo 

del nutriente de interés (o nutrientes) y del nivel de precisión que se desea obtener de ese 

consumo habitual. Se reconoce que el número de días utilizados como parámetro a comparar 

es un factor que puede afectar la validez (Macedo-Ojeda et al, 2013). Willet (1998) ya 

recomendaba entre 3 y 10 recordatorios para obtener una caracterización general del 

consumo habitual de energía y macronutrientes; mayor cantidad para estimar consumo de 

nutrientes con mayor variabilidad entre día y día, como el colesterol por ejemplo. Estudios 

actuales también sugieren 3 réplicas para estimar la energía y nutrientes con buena precisión 

(Shamah-Levy et al, 2016; Ma et al, 2009). Para estimar el consumo habitual de nutrientes 

específicamente en poblaciones de mujeres adultas, la bibliografía sugiere entre 3 y 8 

recordatorios de 24 horas dependiendo del nutriente de interés (Pereira et al, 2010). En el 

presente estudio, a la gran mayoría de las mujeres respondió a 7 o más recordatorios de 24 

horas para obtener estimaciones precisas y contemplar esta variabilidad intra-sujeto; 

superando la media recomendada para este grupo poblacional. 

Para la obtención de una única medida de consumo alimentario derivado de los 

múltiples recordatorios de 24 horas, se utilizaron modelos lineales generalizados mixtos. 

Éstos presentan ventajas para el cálculo de consumos habituales, cuando la distribución 

tiende a ser asimétrica o presentar valores extremos de consumos (Corrente y Fumes, 2016). 

Los resultados del análisis de sensibilidad sugieren valores aceptables para la recolección de 

información alimentaria de estos grupos de alimentos estudiados en la población femenina 

de Córdoba. La sensibilidad y especificidad para evaluar el consumo de los grupos de 

alimentos carnes procesadas y productos de pastelería son aceptables, aunque la 

especificidad es mayor en el caso del primer grupo de alimentos mencionado. Esto significa 

que el instrumento frecuencia de consumo alimentario utilizado tiene una mayor capacidad 

de identificar a los sujetos con bajo consumo “verdadero” (según el Gold Standard) de carnes 
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procesadas que de productos de pastelería. Estos valores son consistentes con otros 

encontrados en la literatura, especialmente respecto a la sensibilidad donde se reportan 

valores entre 70-86% (Mohammadifard et al, 2011; Clover et al, 2007); y en algunos trabajos, 

los valores de especificidad son menores a los de sensibilidad obtenidos en la presente tesis 

(Clover et al, 2007). En cuanto a la especificidad, relativamente baja, obtenida especialmente 

para el consumo de productos de pastelería, un aspecto a considerar es que las mujeres 

participantes tal vez hayan sub-declarado el consumo de alimentos pertenecientes a este 

grupo en la frecuencia de consumo alimentario. Un estudio de validación llevado a cabo en 

población adulta en México, obtuvo valores bajos de coeficientes de Pearson para un grupo 

de alimentos denominado “alimentos dulces”. Los grupos estudiados en ese trabajo podría 

considerarse como análogo al grupo de productos de pastelería (Macedo-Ojeda et al, 2013) 

Algunos factores que podrían explicar esto pueden estar asociados a que las mujeres suelen 

tener un mayor interés sobre alimentación y su relación con los procesos de salud-

enfermedad (Ek, 2015). En el grupo de casos estudiados se observaron valores de 

especificidad especialmente bajos, lo que permite suponer que un mayor conocimiento 

podría haber conllevado a una sub-declaración del consumo al reconocer su potencial efecto 

en la salud. También deberían considerarse variables como la edad y el IMC en el análisis. 

Paalanen et al (2006) validaron un cuestionario de frecuencia de consumo alimentario con 

registros alimentarios y sugieren que los consumos reportados por el grupo de mujeres 

mayores a 50 años presentaron mayor correlación entre los instrumentos comparados y que 

el grupo de sujetos con IMC elevado tuvieron valores de correlaciones más bajos. En la 

presente tesis, aproximadamente un 40% de las mujeres presentó sobrepeso con una media 

de edad de 51 años.  

Sería ideal en un estudio de validación obtener valores elevados de sensibilidad y 

especificidad para un instrumento, aunque en varias ocasiones obtener valores elevados de 

uno compromete al otro parámetro (Gordis, 2009). Cabe destacar que los análisis de 

validación del presente estudio se realizaron con grupos de alimentos que no se analizan tan 

frecuentemente como otros grupos (por ejemplo, frutas y verduras, o calcio como nutriente), 

como los trabajos citados anteriormente (Mohammadifard et al, 2011; Clover et al, 2007). No 

se encontraron trabajos que analizaran los grupos de alimentos de carnes procesadas y de 

productos de pastelería o equivalentes, con la misma metodología y/o poblaciones similares, 

aunque se señala existen estudios sobre validación de frecuencias de consumo alimentario, 

respecto a grupos de alimentos, aplicando otras metodologías, como análisis de correlaciones 
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de Spearman, Pearson o de correlación de interclases (Steinemann et al, 2017; Martinez et al, 

2013; Shrestha et al, 2017). En general, se observó una validez aceptable para los grupos de 

alimentos analizados similares a los del presente estudio, principalmente para los grupos de 

carnes consumidas.   

Los valores predictivos positivos y negativos obtenidos en el estudio de validación 

indicaron que el cuestionario de frecuencia de consumo alimentario es capaz de identificar el 

75-77% de los sujetos que tuvieron un consumo elevado de carnes procesadas o de productos 

de pastelería, es decir, considerados expuestos; y, puede identificar entre un 63 a 66% de los 

sujetos no expuestos (consumo bajo de estos grupos de alimentos). Esto indicaría que el 

instrumento tiene mayor habilidad para clasificar como expuesto a alguien realmente 

expuesto que a uno no expuesto, siendo éste realmente un sujeto no expuesto. Rangos 

similares de valores predictivos se obtuvieron en el estudio de Mohammadifard y otros 

colaboradores (2011). Este estudio se realizó en una ciudad de Irán, en el cual se incluyeron 

123 adultos sanos, evaluándose la reproducibilidad y validez de un cuestionario de frecuencia 

de consumo alimentario sobre el consumo de los grupos de alimentos frutas y verduras 

específicamente. Otro estudio llevado a cabo en Puerto Rico (Palacios et al, 2012), donde 

validaron un cuestionario de frecuencia de consumo, incluyeron a 93 adultos para evaluar el 

consumo del nutriente calcio, encontrando valores predictivos positivos de 86% y negativos 

de 45%.  

 

Algunas de las limitaciones identificadas en el presente trabajo se mencionan a 

continuación. Una de ellas es la falta de información respecto la clasificación del tipo de 

tumor según receptores hormonales para el estudio de cáncer de mama y la falta de 

discriminación entre sitios tumorales para el de cáncer colorrectal. Otra limitación es el 

tamaño del estudio, lo que hace imperativo utilizar la mayor cantidad de información posible 

controlando por el sesgo de información derivado de datos faltantes. En el estudio de cáncer 

de mama se demuestra que el patrón dietario Tradicional, el IMC y la lactancia materna están 

asociados a la ocurrencia de cáncer de mama en la población femenina Argentina cuando se 

aplica la metodología de Imputación Múltiple de datos. En el estudio de cáncer colorrectal, 

mejoran las estimaciones de riesgo luego de aplicar esta metodología.  Así, se demuestran los 

beneficios de aplicar este método en bases de datos de epidemiología del cáncer con 

elevados porcentajes de datos faltantes en ciertas covariables. En la región de América del 

Sur, los tamaños de los estudios epidemiológicos caso control sobre cáncer varían mucho, 
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siendo en la mayoría de éstos una limitación. Algunos estudios en Chile o Colombia incluyeron 

desde 300-350 sujetos (Martinez et al, 2008; Pereira et al, 2012), un estudio llevado a cabo en 

Paraguay y otro en Brasil, enrolaron cada uno 500 sujetos aproximadamente (Felden y 

Figueiredo, 2011; Rolón et al, 1995). En Argentina, algunos estudios en Córdoba, incluyeron 

120 sujetos y otros casi 1000 sujetos (Becaria Coquet et al, 2016; Pou et al, 2014; Steinmaus 

et al, 2010). Esfuerzos para publicar estudios con tamaños mayores se realizan en la región, 

entre las posibles estrategias utilizadas, se cita el incluir varios estudios similares 

provenientes de distintas ciudades o países en el estudio, alcanzando tamaños de 

aproximadamente 4 mil (incluyendo Brasil, Argentina, Paraguay, Uruguay, Cuba) (Lubin et al, 

2014; Szymańska et al, 2011); o estudiar varios sitios tumorales en conjunto llegando a 13 mil 

sujetos por ejemplo en una investigación de origen uruguaya (De Stefani et al, 2004). Además, 

pocas veces se declara si el total de los sujetos del estudio son los que finalmente se 

consideran en los análisis de riesgo, o de hecho se descartan algunos por falta de datos o 

desbalanceamiento. 

Otra debilidad del presente trabajo es no haber profundizado en la aplicación de la 

metodología de diagramas causales para abordar el sesgo de selección. Este método hubiera 

aportado a una mayor comprensión de las relaciones causales entre las variables de interés y 

posiblemente brindado mayores herramientas al momento de explicar posibles escenarios, 

mediante las metodologías cuantitativas, como las utilizadas en la presente tesis. 

El estudio de validación utilizó como método Gold Standard el recordatorio de 24 

horas, instrumento muy usando en la práctica,  aunque no es considerado el ideal para 

referencia (Lachat et al, 2016), ya que en el ámbito de la epidemiología nutricional no existe 

un método perfecto para evaluar la alimentación. Por esto, en esta área, los estudios de 

validación deben utilizar un Gold Standard que sea un método superior al instrumento a 

evaluar. Teniendo esto presente, se decidió aplicar múltiples recordatorios de 24 horas con el 

objetivo de obtener con mayor precisión información sobre la dieta habitual del último año 

de las mujeres participantes. Esto es una característica metodológica a destacar de este 

estudio, ya que algunos sujetos respondieron hasta 12 recordatorios, en un intento de captar 

más genuinamente el hábito de la alimentación en esta muestra. Cuando se comparan dos 

instrumentos considerados “no perfectos” para evaluar la alimentación es importante 

garantizar que los posibles errores derivados de ambos instrumentos sean lo más 

independiente posibles. Esto evitaría obtener estimaciones sesgadas de elevada validez que 

harían suponer buena calidad del instrumento. Por ello, los encuestadores fueron entrenados 
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y realizaron la aplicación de ambos instrumentos utilizando cuestionarios validados. Además, 

este proceso fue acompañado de un atlas fotográfico para la cuantificación de porciones, 

facilitando la estimación de las mismas y evitando errores de interpretación de los 

encuestados y/o dificultades al momento de recordar (Ferrari, 2013). En este aspecto 

específico de la validación, una limitación del presente estudio fue el tamaño muestral (n=57). 

La bibliografía recomienda usar estudios con un mínimo de 110 sujetos para estudios de 

validación (Willet, 1998). No obstante, otros autores también han trabajado con tamaños 

similares al de este estudio. Steinman et al (2017), condujeron un estudio de validación en 

Alemania, donde incluyeron 56 sujetos adultos sanos y compararon la frecuencia de consumo 

alimentario con registros alimentarios de 4 días (Steinmann et al, 2017). Otro estudio, en 

México (Macedo-Ojeda et al, 2013), incluyó 97 adultos.  

En el contexto socioeconómico particular de Argentina, dadas las condiciones 

epidemiológicas y demográficas, junto con los cambios nutricionales que se identifican en su 

población y de características particulares, se torna indispensable continuar realizando 

investigaciones sobre epidemiología nutricional del cáncer en la región. Este marco analítico 

sobre análisis de sesgos específicos, como los presentados en este trabajo, pueden aplicarse a 

estudios que consideren a la exposición alimentaria como factor de riesgo, trabajando con 

otros patrones o grupos de alimentos específicos construidos particularmente para el estudio 

de ciertos sitios tumorales. También se puede aplicar a nutrientes específicos, por ejemplo 

para cáncer de recto o colón independientemente, o trasladar estas metodologías a 

investigaciones sobre otras patologías crónicas prevalentes en la región, como las 

enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad, Chagas, entre otras. Aportar a la red 

causal de este conjunto de patologías llevando a cabo estudios de calidad metodológica 

debería ser un objetivo transversal a todas las investigaciones que se conducen en el país y el 

resto de la región, obteniendo como resultado derivado recomendaciones alimentarias-

nutricionales que se traduzcan en acciones preventivas específicas para estos grupos 

poblacionales. 
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Conclusiones 

 

Los estudios sobre epidemiología nutricional y cáncer son muy relevantes, ya que esta 

patología se relaciona con los hábitos alimentarios y representa una importante carga de 

enfermedad en la región, y en el mundo. El presente estudio permitió establecer un marco 

metodológico para cuantificar errores sistemáticos en los estudios de tipo caso-control de 

cáncer de mama y colorrectal en la provincia de Córdoba. Los aportes de este trabajo de 

investigación radican en mejoras en la validez de los resultados derivados de estos estudios 

respecto al rol de la alimentación en la etiología de esta enfermedad y, de esta manera, 

contribuyen a la calidad de los mismos y, por ende fortalecen e incorporan conocimiento 

sobre epidemiología nutricional y cáncer a nivel local.  

En términos generales, los hallazgos derivados de la presente tesis generan un 

enfoque original respecto a la calidad de las metodologías aplicadas al diseño y análisis de los 

estudios caso-control en cáncer, no solamente en cáncer de mama y colorrectal, coincidiendo 

en parte con resultados de otros estudios. Se aporta conocimiento acerca de las posibles 

hipótesis sobre los mecanismos etiopatogénicos de estas enfermedades. Entre los hallazgos 

más importantes, se pueden mencionar: 

- Las metodologías propuestas para enfrentar el fenómeno de confusión 

para variables observadas no condujeron a identificar efectos  importantes de 

confusión en relación a las variables edad, lactancia materna, hijos, nivel 

socioeconómico, edad de la menarca, IMC, actividad física, estado ginecológico 

(confundentes propuestas) en el estudio de cáncer de mama. En cambio, en el estudio 

de cáncer colorrectal, se identificaron efectos confundentes de las variables sexo y 

nivel socioeconómico. Esto aporta conocimientos en lo que respecta al diseño de 

futuros estudios en la región, alertando sobre la consideración de estas variables para 

posibles análisis por estratos, entre otros. 

- El efecto confundente de variables no medidas propuestas, a saber: 

glucemia y aumento de peso durante la vida adulta para los estudios de cáncer de 

mama y colorrectal respectivamente; no mostró cambios sustantivos en las 

estimaciones de riesgo. No obstante, se manifestó un posible efecto confusor al 

imponer un escenario extremo de una importante variabilidad y elevada correlación 

con la variable registrada (covariable IMC).  
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- En cuanto al sesgo de selección, la metodología propuesta permitió 

plantear diferentes escenarios posibles. De las situaciones más probables, las 

diferencias encontradas con las estimaciones convencionales fueron mínimas, 

afectando en parte la magnitud de las asociaciones y la precisión de los rangos 

intercuartílicos, no así la dirección de las estimaciones. Situaciones similares se dieron 

en ambos estudios caso-control. 

-  La utilización de la metodología de Imputación Múltiple de datos para 

afrontar el sesgo de información por falta de datos en ambos estudios proveyó varios 

beneficios. En cáncer de mama, se mostró que el patrón dietario Tradicional, el IMC y 

la lactancia materna están asociados a la ocurrencia de la patología en la población 

femenina de Córdoba. Ya en el estudio de cáncer colorrectal, a pesar de no haber 

identificado nuevo efectos en covariables luego de aplicar ésta metodología, los 

efectos de las variables identificados a saber: patrón dietario Cono Sur, sexo, IMC, 

nivel socioeconómico y antecedentes de primer grado de cáncer colorrectal, fueron 

más precisos, se atenuaron y consideraron mayor información del estudio, luego del 

uso de Imputación Múltiple.  

- Para cáncer de mama, el error de clasificación de la exposición se 

afrontó mediante una metodología sencilla y los resultados obtenidos indicaron una 

clasificación de la exposición para los grupos de consumo de carnes procesadas y 

productos de pastelería aceptable por parte del instrumento de recolección de 

información alimentario-nutricional utilizado en estos estudios (frecuencia de 

consumo alimentario).  

 

En el campo de la Epidemiología Nutricional y la salud pública es de gran importancia 

poder traducir los hallazgos en recomendaciones. Se espera que el conocimiento derivado de 

esta tesis permita elevar la calidad de los estudios observacionales llevados a cabo en la 

provincia y permitan el diseño de recomendaciones alimentarias, que orienten a las políticas 

públicas de salud y nutrición, con el fin de mejorar las condiciones de salud de las poblaciones 

a través de la alimentación, hábito éste modificable.  Se anhela también que estos hallazgos 

puedan considerarse en pro de la calidad de los estudios caso-control en particular y, 

observacionales en general, provenientes de la región. También, que estos nuevos 

conocimientos junto con el diseño de estudios que incorporen desde el inicio un análisis de 
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sensibilidad, sean considerados y valorados por la comunidad científica, y para futuros 

estudios de revisión internacionales, de los cuales se desprenden lineamientos y 

recomendaciones para las poblaciones. 

Finalmente, del análisis de la presente tesis se indican posibles temáticas de interés o 

líneas a profundizar en futuras investigaciones a abordar con el fin de obtener estimaciones 

válidas en los estudios sobre epidemiología nutricional del cáncer y aportar a la red causal de 

esta enfermedad. Entre ellas:  

-Aplicar protocolo de análisis de errores sistemáticos a los estudios caso-control de 

cáncer de próstata y tumores de vías urinarias del GEACC. 

-Diseñar y llevar a cabo estudios sobre errores sistemáticos específicos para el estudio 

de cohorte de mujeres con cáncer de mama y para los estudios poblacionales con diferentes 

grupos poblacionales (adultos y niños escolares) del equipo GEACC. 

-Profundizar en los análisis del sesgo de selección mediante diagramas causales y 

enriquecer lo trabajado mediante metodología cuantitativa para su análisis conjunto. 

- Ahondar sobre el error de clasificación en la exposición de los grupos de alimentos 

representantes de los patrones alimentarios identificados en la población de la provincia de 

Córdoba mediante la metodología propuesta y otras. 
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APÉNDICE 1. Grupos de alimentos utilizados para la construcción de los patrones alimentarios 

de la población de Córdoba.  

Tabla a. Grupos de alimentos utilizados para la construcción de los patrones alimentarios de 

la población de Córdoba, mediante Análisis Factorial de Componentes Principales.  

 

Grupos alimentarios Alimentos 

Cereales refinados Pastas, granos no integrales, galletitas saladas, pan. 

Cereales integrales Granos integrales, pan de salvado, salvado, galletitas integrales. 

Productos de 
pastelería 

Criollos, facturas, galletitas dulces, pan con grasa, torta frita, tortas 
dulces. 

Legumbres Lentejas, soja, arvejas, porotos, garbanzos. 

Vegetales no 
amiláceos 

Acelga, achicoria, ajo, alcaucil, apio, arvejas frescas, berenjena, 
berro, brócoli, calabaza, cebolla, coliflor, chaucha, espárrago, 
espinaca, lechuga, pepino, pimiento, rabanito, repollo, tomate, 
zanahoria, zapallito, zapallo. 

Vegetales amiláceos Papa, batata, choclo. 

Frutas Ananá, banana, ciruela, durazno, damasco, frutilla, kiwi, limón, 
mandarina, manzana, melón, naranja, pera, pomelo, sandía, uva. 

Leche y yogur Leche descremada, leche entera, yogur entero, yogur descremado. 

Quesos blandos Queso mantecoso, ricota. 

Quesos duros Queso de rallar, queso rallado, queso semiduro. 

Aceites y mayonesa Mayonesa, aceite mezcla, aceite de uva, aceite de soja, aceite de 
oliva, aceite de maíz, aceite de girasol. 

Manteca y crema Manteca y crema de leche. 

Azúcares y dulces Azúcar, caramelos, golosinas, miel, mermeladas. 

Confituras Chocolate, cacao, dulce de leche, helado, mantecol. 

Bebidas alcohólicas Aperitivos, bebidas espirituosas, cerveza, ginebra, grapa, vino, 
whisky. 

Bebidas analcohólicas Gaseosas, amargo serrano, jugos. 

Huevos Clara, yema, huevo duro, huevo frito. 

Carnes procesadas Bondiola, jamón cocido, jamón crudo, mortadela, panceta, queso 
de cerdo, salame de milán, salamín, salchichón, chorizo, morcilla, 
salchicha parrillera, salchicha de viena. 

Carnes grasas Carne vacuna y de cerdo grasa –incluye asado y achuras como 
mollejas, lengua, etc.- y pollo con piel en sus diferentes formas de 
cocción. 

Carnes magras Carne vacuna y de cerdo magra y pollo sin piel en sus diferentes 
formas de cocción. 
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APÉNDICE 2. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas del 

principal sostén del hogar, estudio caso-control de cáncer de mama, Córdoba, Argentina 2008-

2015. 

 

Tabla b. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas del principal 

sostén del hogar, estudio caso-control de cáncer de mama, Córdoba, Argentina 2008-2015. 

 

n % 

 

             % de observaciones con datos faltantes 

Total 844 100                 

Occupación del 

principal sostén del 

hogar     

 

AF OS 
Nº de 

prov.  
Compu Internet TD Autos 

Dueño o alta dirección  

>50 empleados 
0 0 

 

0 0 0 0 0 0 0 

Dueño o alta dirección  

6-50 empleados 
14 1.7 

 

21.4 14.3 0 0 0 0 0 

Dueño o alta dirección  

1-5 empleados 
19 2.2 

 

42.1 15.8 21.0 21.0 21.0 21.0 21.0 

Profesional 

Independiente 
89 10.5 

 

30.3 14.6 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 

Tecnicos 

independientes y en 

relación de 

dependencia 

100 11.9 

 

32 21 13 12 12 12 13 

Comerciante sin 

personal, artesano, 

encargados y 

supervisores 

94 11.1 

 

31.9 20.2 21.3 21.3 21.3 21.3 21.3 

Empleado sin jerarquía 259 30.7 

 

32.0 16.2 6.6 6.6 6.6 6.6 6.6 

Obrero calificado 12 1.4 

 

25 66.7 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 

Trabajador autónomo 

u obrero no calificado 
136 16.1 

 

26.5 25 13.2 12.5 12.5 12.5 13.2 

Desocupado o 

trabajador no formal 
1 0.1 

 

0 100 0 0 0 0 0 
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(changas) 

Jubilado o pensionado 97 11.5 

 

17.5 51.5 0 0 0 0 0 

Desconocido 23 2.7   30.4 52.2 52.2 52.2 52.2 52.2 52.2 

Referencias: AF: actividad física; OS:obra social; Nº de prov.:Nº de proveedores en el hogar; 

Compu: computadora; TD: tarjeta de débito. 
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APÉNDICE 3. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y 

relativas del principal sostén del hogar, estudio caso-control de cáncer 

colorrectal, Córdoba, Argentina 2010-2016. 

 

Tabla c. Sujetos y datos faltantes: Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas del principal 

sostén del hogar, estudio caso-control de cáncer colorrectal, Córdoba, Argentina 2010-2016. 

 

n % 

 

% de observaciones con datos faltantes 

Total 490 100   
  

              
  

Occupación del principal 

sostén del hogar     

 

Nº de 

provedores  
Compu Internet TD Autos 

Dueño o alta dirección  

>50 empleados 
0 0 

 

0 0 0 0 0 

Dueño o alta dirección  6-

50 empleados 
15 3,06 

 

40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 

Dueño o alta dirección  1-

5 empleados 
29 5,92 

 

24,14 24,14 24,14 24,14 24,14 

Profesional 

Independiente 
65 13,27 

 

20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 

Tecnicos independientes 

y en relación de 

dependencia 

19 3,88 

 

47,37 47,37 47,37 47,37 47,37 

Comerciante sin 

personal, artesano, 

encargados y 

supervisores 

56 11,43 

 

25,0 26,79 25,0 26,79 26,79 

Empleado sin jerarquía 141 28,78 

 

39,72 41,13 39,72 41,13 41,13 

Obrero calificado 62 12,65 

 

48,39 50 50,0 50,0 48,39 

Trabajador autónomo u 

obrero no calificado 
90 18,37 

 

55,56 56,67 55,56 56,67 55,56 

Desocupado o trabajador 

no formal (changas) 
5 1,02 

 

20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 

Jubilado o pensionado 0 0 

 

0 0 0 0 0 
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Desconocido 8 1,63   87,50 87,50 87,50 87,50 87,5 
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APÉNDICE 4. Parámetros para el análisis del error de clasificación 

 

Tabla d. Nomenclatura de ecuaciones para calcular los parámetros de error de clasificación 

 

Verdaderamente 

expuesto 

Verdaderamente 

no expuesto 

Clasificado como expuesto A B 

Clasificado como no expuesto C D 

 

A continuación se presentan las ecuaciones para calcular las mediciones de clasificación: 

Sensibilidad (S)=  ; 

Especificidad (E)=  ; 

Valor Predictivo Positivo (VPP)=  ; 

Valor Predictivo Negativo (VPN)= . 

En la siguiente tabla se presentan las ecuaciones para obtener los verdaderos valores esperados, 

es decir, corregidos, a partir de los datos observados con error de clasificación. Se utilizan las letras 

minúsculas para designar valores observados y mayúsculas para designar valores esperados o 

verdaderos. E1 y D1 representan a los grupos expuestos y casos, respectivamente, y E0 y D0 a los no 

expuestos y controles, respectivamente (Lash et al, 2009).  

 

Tabla d. Ecuaciones para calcular valores verdaderos esperados a partir de los datos observados con 

error de clasificación de la exposición. 

 

Observado Corregido 

 

E1 E0 E1 E0 

D+ a  b  [a-D+total(1-SPD+)] / [SED+ -(1-SPD+)] D+total - A 

D- c  d  [c-D-total(1-SPD-)] / [SED- -(1-SPD-)] D-total - C 

Total a+c b+d A+C B+D 

*A+C es el número total de sujetos expuestos corregidos y B+D es el número total  
de sujetos no expuestos. 
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ANEXO 1. Consentimiento Informado estudios caso-control de cáncer en Córdoba. 
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ANEXO 2. Registro Provincial de Investigaciones en Salud (RePIS Nº044/10) 
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ANEXO 3. Instrumento Encuesta Alimentaria 
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ANEXO 4. Categorización de la variable Nivel Socioeconómico 

Índice del nivel socioeconómico 2002. Asociación Argentina de Marketing – Cámara de Control y 

Medición de Audiencias. 2003. Argentina. 

 

Se calcula por sumatoria de puntos de las variables seleccionadas de interés para la construcción del 

mismo. Para construir los estratos sociales se tuvieron en cuenta las siguientes variables: cantidad de 

personas que aportan en el hogar, posesión de bienes y servicios, tipo de atención médica y nivel 

educativo del principal sostén del hogar. 

 

Las categorías son las siguientes: 

1. Nivel económico social alto 

2. Nivel económico social medio alto 

3. Nivel económico social medio típico 

4. Nivel económico social bajo superior 

5. Nivel económico social bajo inferior 

6. Marginal. 

OCUPACION PRINCIPAL SOSTÉN DEL HOGAR PUNTAJE 

Dueño o alta dirección de empresas (más de50 empleados)  32 ptos. 

Dueño o alta dirección de empresas (6 a 50 empleados)  28 ptos. 

Dueño o alta dirección de empresas (1 a 5 empleados  22 ptos. 

Profesionales independientes  16 ptos. 

Técnico independientes y en relación de dependencia  12 ptos. 

Comerciantes sin personal, artesanos, encargados y supervisores  10 ptos. 

Empleados sin jerarquía    7 p 

Supervisores   10 p 

Obreros calificados o especializados  6 p 

Trabajos autónomos u obreros no calificados  4 p 

Ocupación sin inserción en act. económica genuina (changas)    2 p 

Pasivos e inactivos (jubilados) 4 p 

Desocupados 2 p 
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Cantidad de aportantes en el hogar: 

-  4 ó +  9 p 

- 2 a 3  7 p 

- 1  1 p 

 

Nivel educativo del PSH: 

- Univ. completo o Postgrado…………………………13 p 

- Univ. inc. o Terciario o Secundario completo………4 p 

- Secundario inc., primario completo o inc…………...0 p 

Posesión de Bienes y Servicios: 

- Conexión a internet en el hogar…………………8 p 

- Computadora en el hogar………………………...6 p 

- Tarjeta de débito…………………………………...5 p 

- Cantidad de autos (de menos de 15 años de antigüedad)  

 2 ó +…………..22 p 

 1………………11 p 

 

Tipo de atención médica: 

- Privada o con obra social o medicina prepaga….5 p 

- Hospital público ……………………………………..0 p 

 

Puntuaciones: 

 

Código CLASE PUNTAJE 

1 Alta 55 a 100 

2 Media alta 37 a 54 

3 Media típica 29 a 36 

4 Baja superior 17 a 28 

5 Baja inferior 12 a 16 

6 Marginal 0 a 11 
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ANEXO 5. Categorización de la variable Actividad Física 

 

Categorización de la variable Nivel de Actividad Física según IPAQ 

 

Cálculo de METs 

Caminata METs minutos/semana: 3,3 * minutos caminados * días. 

Actividad Moderada METs minutos/semana: 4* minutos de actividad física de intensidad moderada * 

días. 

Actividad Física Alta METs minutos/semana: 8* minutos de actividad física de intensidad vigorosa * días.  

 METs Totales = Caminata METs minutos/semana + Actividad Moderada METs minutos/semana+ 

Actividad Física Alta METs minutos/semana. 

 

Categoría 1 Bajo 

Este es el nivel más bajo de actividad física. Los individuos que no cumplen con las Categorías 2 o 3 son 

considerados dentro de éste nivel de actividad física.  

Categoría 2 Moderado 

El nivel de actividad física del individuo se clasifica como moderado cuando cumple con los siguientes 

criterios: 

a) 3 o más días de actividad física de intensidad vigorosa de por lo menos 20 minutos por día. 

ó 

b) 5 o más días de actividad física de intensidad moderada y/o caminar por lo menos 30 minutos 

por día. 

ó 

c) 5 o más días de alguna combinación de caminata, de actividad física de intensidad moderada o 

vigorosa, llegando a cumplir con un mínimo total de actividad física de por lo menos 600 METs 

minutos/semana. 
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Categoría 3 Alto 

Cuando se cumplan con los siguientes criterios, el nivel de actividad física de un individuo será 

clasificado como alto. 

a) Un mínimo de 3 días de actividad física de intensidad vigorosa llegando a cumplir un mínimo 

total de 1500 METs minutos/semana. 

ó 

b) 7 días de combinación de caminata, de actividad física de intensidad moderada o vigorosa, 

llegando a cumplir con un mínimo total de actividad física de por lo menos 3000 METs 

minutos/semana. 
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ANEXO 6. Registro Provincial de Investigaciones en Salud (RePIS N°159/13) 
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