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RESUMEN

La alimentacién y la nutricién juegan un rol importante en la prevencién y
promocion del cancer. No obstante, su abordaje en términos de patrones alimentarios, y
mas aun, desde un enfoque multinivel, es escaso en nuestro pais y constituye un area de
creciente interés en epidemiologia nutricional. Los objetivos de la presente tesis fueron
identificar patrones alimentarios caracteristicos en la poblaciéon de sujetos sanos que
residen en las regiones sanitarias de la provincia de Cérdoba en el periodo 2006-2011; y
estimar los efectos de los patrones alimentarios identificados sobre el riesgo de ocurrencia
de cancer colorrectal (CCR) y de tumores de urotelio (TU), aplicando estrategias novedosas
de modelacidn estadistica que incorporen diferentes estratos poblacionales.

Se realizaron dos estudios caso-control en Cdrdoba, Argentina, 2006-2010,
correspondientes a cancer colorrectal (n=228, 75 casos de CCR y 153 controles) y urotelial
(n=123, 41 casos de TU y 82 controles). Para la identificacién de patrones alimentarios se
empled un andlisis factorial de componentes principales (AFCP) sobre 489 sujetos sanos
que residian en la Provincia de Cérdoba. Se estimaron ORs (altas y medias versus bajas
ingestas de grupos de alimentos dominantes del patrén) a partir de un modelo de
regresion logistica en dos niveles, que incorporé los antecedentes familiares de CCR y la
residencia urbano-rural como variable de agrupamiento para los estudios caso-control en
CCRy TU, respectivamente.

Fueron identificados tres patrones alimentarios emergentes en la poblacién de la
Provincia de Cérdoba, denominados como Patron Cono Sur (caracterizado por elevadas
cargas factoriales para carnes rojas, papa y vino), Patrén Bebidas Azucaradas (gaseosas y
jugos), y Patron Prudente (frutas y vegetales no amilaceos, y lacteos). Respecto al riesgo de
ocurrencia de CCR, y en consideracion de la presencia de antecedentes familiares de esta
patologia, el Patrén Cono Sur (OR 2,35; IC 95%: 2,25-2,46, para el tercil superior versus el
inferior) y el Patrén Bebidas Azucaradas (OR 2,62; IC 95% 2,32-2,95) evidenciaron un
efecto promotor, mientras que el Patrén Prudente (OR 0,31; IC 95% 0,22-0,43), mostré un
efecto protector. En cuanto a la ocurrencia de TU, también fue observado un riesgo
incrementado asociado al Patrén Cono Sur (OR 1,75, IC 95% 1,10-2,78) y a una adherencia
media al Patrén Bebidas Azucaradas (OR 2,55; IC 95% 1,28-5,07 para el tercil medio versus
el inferior), en tanto, una adherencia elevada a este ultimo patrén mostré una asociacion

inversa con la enfermedad (OR 0,72; 95% IC 0,60-0,85 para el tercil superior versus el



inferior), observandose agregacion significativa ligada a la residencia en un dmbito urbano
6 rural. Respecto al Patrén Prudente se observo una tendencia protectora en relacion a la
ocurrencia de TU (OR 0,31; IC 95% 0,08-1,23), aunque no fue detectada como
estadisticamente significativa. Se observé ademas que el riesgo individual de ocurrencia de
TU se veria incrementado, en promedio, 2,5 veces si se pasara de residir en un area rural a
residir en un area urbana.

Se concluye que, a los fines de reducir el riesgo de cancer colorrectal y urotelial, la
presente investigacion corrobora la necesidad de enfatizar recomendaciones alimentarias
orientadas a moderar la ingesta de carnes rojas, papa y vino, y de bebidas azucaradas, y
promover la ingesta de frutas, verduras y lacteos, especialmente en sujetos o poblaciones

que presentan antecedentes de CCR o que residen en areas urbanas.



SUMMARY

Food and nutrition have an important role in the prevention and promotion of
cancer. However, the dietary patterns study since multilevel approach is still scarce in our
country and represents an area of increasing interest in nutritional epidemiology. The aims
of this thesis were identify dietary patterns in the population of healthy subjects residing
in the regions of Cérdoba province in 2006-2011, and estimate the dietary patterns effects
on the risk of occurrence of colorectal cancer (CRC) and urothelial tumors (UT), applying
novel statistical modelling strategies that incorporate different population strata.

Were performed two case-control studies in Cérdoba, Argentina, 2006-2010, for
colorectal cancer (n = 228, 75 cases of CRC and 153 controls) and urothelial tumors (n =
123, 41 cases of UT and 82 controls). Principal components factor analysis was used to
identify dietary patterns considering 489 healthy subjects drawn of Cérdoba Province. ORs
were estimated (low or medium intake versus high intake of dominant food groups in each
pattern) using a logistic regression model on two levels, which incorporates family history
of CRC and urban-rural residence as a grouping variable for the CRC and UT datesets,
respectively.

There were identified three dietary patterns from the Cérdoba Province population
named Southern Cone Pattern (with high factor loadings for red meats, potatoes and wine),
Sugary Beverages Pattern (sodas and juices), and Prudent Pattern (non-starchy vegetables
and fruits, and dairy). Regarding the risk of occurrence of CRC, and in consideration of the
presence of family history of this pathology, the Southern Cone Pattern (OR 2,35, CI 95%
2,25-2.46 for the highest versus the lower tertile) and Sugary Beverages Pattern (OR 2,62,
CI 95% 2,32-2,95) showed a promoting effect, while the Prudent Pattern (OR 0,31, CI 95%
0,22-0,43), showed a protective effect. For UT cancer, it was also observed an increased
risk associated with the Southern Cone Pattern (OR 1,75, CI 95% 1,10-2,78) and with a
medium-level adherence to the Sugary Beverages Pattern (OR 2,55; CI 95% 1,28-5,07 for
the medium versus lower tertile), while a high adherence to the latter pattern showed an
inverse association with disease (OR 0,72, CI 95% 0,60-0,85 for the highest versus lower
tertile), with a significant aggregation linked to urban-rural residence. It was also observed
a protective trend (OR 0,31, CI 95% 0,08-1,23) for Prudent Pattern although not

statistically significant. It was further noted that the individual risk of occurrence of UT
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would be increased, on average, 2,5 times if a subjects moves from a rural to an urban area
of residence.

Concluding, in order to reduce the risk of CRC and UT, this research supports the
need to emphasize dietary recommendations designed to moderate intake of red meat,
potatoes and wine, and sweet drinks, and promote the intake of fruits, vegetables and dairy
products, focusing on subjects or populations with a history of CRC or residing in urban

areas.
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Capitulo 1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

Es sabido que las enfermedades se expresan biolégicamente en los individuos. Se
podria asumir entonces que las causas de enfermedad y sus soluciones, para el control y
prevencion de las mismas, son también biolégicas y se ubican en el nivel individual. Sin
embargo, la mayoria de las enfermedades son causadas por la interaccidn de los individuos
dentro de y entre las poblaciones (187). Es decir que los patrones de enfermedad en las
poblaciones dependen tanto de las caracteristicas individuales de los sujetos que las
componen, como del modo en que estos individuos se relacionan, de sus sociedades y del
ambiente en el que habitan (18). Se entiende, en consecuencia, que la salud tiene multiples
determinantes, y que su estudio requiere considerar una multiplicidad de factores
intervinientes, a varios niveles, en la ocurrencia de enfermedad.

El cancer en general, y los diferentes tipos de cancer y sitios tumorales en
particular, tienen multiples causas, entre las que se incluyen la predisposiciéon genética
(herencia) y, en personas de edad avanzada, la mayor probabilidad de que las células
acumulen defectos genéticos. No obstante, hoy se reconoce que esta enfermedad no
constituye una consecuencia inevitable del envejecimiento. Por el contrario, existe
evidencia de que las principales causas de los patrones de cancer en el mundo son de
origen ambiental (211), y por ende, prevenibles.

Un factor ambiental que se reconoce como factor subyacente a los patrones de
ocurrencia de diversas enfermedades, incluido el cancer, es la dieta. La importancia de la
nutricién en el proceso de salud-enfermedad, y en particular en el proceso carcinogénico,
es un hecho que actualmente cuenta con evidencia suficiente y convincente en relacién a
multiples aspectos. Sin embargo, queda mucho aun por dilucidar acerca de la importancia
relativa de los diferentes componentes dietarios y el modo de interaccién entre ellos, su
estudio a partir de caracterizaciones mas acabadas de la alimentacion, su efecto a lo largo
de la vida o en distintos contextos, e incluso respecto a la manera metodoldgica de abordar
de manera confiable su estudio. Se hace necesario entonces revisar las bases conceptuales
y metodoldgicas de la valoracion de la ingesta alimentaria en relacion a la ocurrencia de

enfermedad.
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A partir de la necesidad de explicar como diferentes aspectos de la alimentacién
intervienen como factores determinantes de enfermedad, se ha consolidado, a lo largo de
los afos, un area formal de investigacion dentro del campo de la Epidemiologia, la
denominada Epidemiologia Nutricional. Aunque originalmente ésta estuvo orientada al
estudio de las deficiencias nutricionales (165), el foco principal de la Epidemiologia
Nutricional contemporanea esta puesto en las principales enfermedades de la civilizacién
moderna, particularmente las enfermedades cardiovasculares y el cancer (207). Este
interés acompafia al de los especialistas en la Salud Publica de paises en vias de desarrollo,
quienes también han dirigido su atencién a las enfermedades crdnicas no transmisibles,
tras reconocer que la carga de estas enfermedades no so6lo se incrementa radpidamente sino
que ya representa un problema sanitario considerablemente grande en estas regiones.
Esto convalida la necesidad de encarar trabajos de investigaciéon en Argentina como el que
se presenta, sobre una enfermedad que es segunda causa de muerte (por enfermedad) a
nivel nacional, el cancer, y en relaciéon a un factor de riesgo potencialmente modificable,
como lo es la dieta.

Desde el campo de la Epidemiologia Nutricional, se desarrolla entonces el trabajo
de tesis doctoral que se presenta a continuacion. Este se enmarca en el proyecto sobre
“Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cérdoba” llevado a cabo, desde el afio 2004, por
investigadores de distintas areas disciplinares y unidades académicas de la Universidad
Nacional de Coérdoba. Este grupo, al cual pertenece la autora, ha iniciado desde el
mencionado afio, el estudio de la distribucién espacial de incidencia por canceres en la
provincia de Cérdoba (39-40), a partir de la informacién facilitada por el Registro
Provincial de Tumores de Coérdoba, y conduce diferentes estudios caso-control sobre
factores de exposicion de origen alimentario y ambientales, relacionados a los canceres
mas frecuentes identificados en la poblaciéon Argentina, entre ellos mama, préstata, y los
abordados en esta tesis: cancer colorrectal y de vejiga.

En este contexto, y a los fines de reconocer patrones alimentarios diferenciales
asociados a un mayor riesgo de padecer cancer colorrectal y de tumores de urotelio,
considerando su distribucion geografica o poblacional agregada, se disefiaron dos estudios
caso-control en la Provincia de Cérdoba, durante el periodo 2006-2011.

Debido a que tanto la red causal del cdncer como el patrén de factores de riesgos
relacionados con los componentes dietarios son aspectos complejos de identificar, y en

busca de estimaciones precisas de los pardmetros que representaran a los componentes
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dietarios, se propuso desde el punto de vista metodolégico un enfoque estadistico
alternativo al cladsico modelo de regresion logistica multiple, tal vez de implementacién
mas compleja pero potente, como es el cuerpo de los modelos lineales mixtos
generalizados para variables latentes (GLLAMM). Este cuerpo metodologico, segin
Skrondal y Rabe-Hesketh (170, 181), constituye una clase de los modelos multilevel para
dichas variables. Estos modelos actualmente representan una linea importante, con fuerte
tendencia en la evoluciéon de la pesquisa epidemioldgica sobre causalidad en las
enfermedades crénicas (169), entre las que se incluye el cancer. Recientemente se los ha
reconocido como herramienta importante de analisis en el area de la salud, dado que
permiten ir mas alla del estudio de los factores epidemioldgicos individuales al incorporar
variables de diferente niveles mas agregados (por ejemplo, familiar o poblacional) que
influyen en el estado de salud (42).

A continuacién se expone el marco tedrico de referencia de esta investigacion,
presentando primeramente los aspectos generales de la relacion cancer-dieta, para luego
introducir el tema de los patrones alimentarios y la epidemiologia del cancer, con especial
referencia a los canceres de interés en este trabajo, el cancer colorrectal y los tumores de
urotelio. Finalmente, se exponen las bases conceptuales de la metodologia propuesta, los

modelos multinivel, para destacar su importancia en la investigacién epidemiolégica.

1.2. Cancer y alimentacion

El hecho de que las enfermedades cronicas no transmisibles, y entre estas el cancer,
hayan pasado a constituir el grueso de la carga de morbilidad en los paises desarrollados
en los ultimos afios, y afecten cada vez mas a los paises de bajos y medianos ingresos (143),
ha sido ligado al proceso de creciente urbanizacién e industrializacién acelerada (160). De
hecho, las variaciones demograficas y socioecondmicas asociadas, contribuyen a largo
plazo a cambiar los patrones de salud y enfermedad, y dan lugar a la situacién que se ha
denominado transicién epidemioldgica, caracterizada por la creciente importancia de las
enfermedades cronicas no transmisibles en contraposiciéon a las infecciosas (5). Este
cambio en el perfil epidemiolégico, es acompafiado por cambios en los patrones de
consumo de alimentos, que a su vez impactan en la salud de la poblacién generando un
aumento de enfermedades degenerativas asociadas a la alimentacion. Este fendmeno se ha

dado a llamar de transicion nutricional (159), e implica toda una serie de modificaciones en
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los estilos de vida, incluyendo cambios en los patrones de produccién y consumo de
alimentos y bebidas, actividad fisica y estado nutricional de las poblaciones.

De manera practica se puede decir que el lugar de una persona o poblacién en la
transicion nutricional depende de en qué medida se ha distanciado de un régimen
alimentario tradicional y ha adoptado el régimen occidental. De acuerdo con esta medida
cualitativa de la transicién, las zonas urbanas de todo el mundo en desarrollo estan mucho
mas avanzadas en el proceso que las zonas rurales. A nivel mundial, los que mas han
cambiado su estado nutricional y de salud, y sus patrones de alimentacion y actividad son
la mayoria de los paises de América Latina y el Caribe, y ciertos paises del Norte de Africa,
el Medio Oriente y el Este de Asia (158, 211). La Argentina, a pesar de estar catalogada
como un pais subdesarrollado tiene un patrén de consumo de alimentos semejante al de
paises desarrollados (146).

A partir de la evidencia epidemiolégica existente sobre la relacién entre la nutricién
y el cancer, se ha reportado que alrededor del 30% de la ocurrencia de cancer a nivel
mundial esta asociada con la dieta (69). Como ya lo expuso el American Institute for Cancer
Research (AICR) y la World Cancer Research Fund (WCRF), esto significa que
aproximadamente 30% de todos los canceres pueden ser prevenidos mediante una
alimentacién apropiada, actividad fisica y mantenimiento de un peso corporal adecuado
(47).

Si analizamos la plausibilidad biolégica (es decir, la consistencia con las leyes de la
biologia) (187) de los hallazgos sobre la relaciéon cancer-dieta a nivel epidemiolégico, es
necesario considerar que los constituyentes dietarios intervienen en un gran numero de
procesos concernientes tanto a la célula cancerosa como a la célula normal. Entre estos
cabe citar la proliferacion y diferenciacion celular, regulacion hormonal, inflamacién e
inmunidad, apoptosis y reparacién del ADN, entre muchos otros (211). Resulta valido
entonces argumentar que la alimentacién y nutricién interviene en el proceso celular
normal, promoviendo o inhibiendo el desarrollo del cancer y su progresion.

Desde la perspectiva de la oncologia molecular se ha postulado que el cancer es el
resultado final de una acumulacién de alteraciones genéticas, algunas que pueden ser
adquiridas, otras que son hereditarias. Diversos agentes ambientales se consideran
causantes de tales anormalidades genéticas: virus, agentes quimicos, radiacién, y también

los factores dietarios (179).

15



La carcinogénesis puede ser entendida como un proceso multietapico, que
comienza con una célula que ha perdido el control de su replicacidn y crecimiento celular, y
que resulta en una masa de células anormales (tumor), capaz de invadir otros tejidos. En su
fase primaria, la etapa de iniciacion esta dada por la exposicion de una célula o tejido a un
agente que conduce a una primera mutacién genética. Luego, esta célula iniciada es
expuesta a agentes promotores que la convierten en neoplasica. Finalmente, estas células
iniciadas y promovidas, crecen y se expanden hasta formar una masa tumoral (211). Asi,
una alteracion local de la proliferacion y de la diferenciacién celulares (displasia,
carcinoma in situ) suele preceder al desarrollo invasivo y, finalmente, a la metastatizacion
por via linfatica y hematégena (58). A lo largo de este proceso secuencial, los nutrientes o
constituyentes alimentarios intervienen como importantes moduladores, con efectos que
pueden, por un lado, inhibir eventos que inducen la carcinogénesis, y por otro, contribuir al
desarrollo del cancer, ya sea mediante una alteracion o dafio del ADN 6 via una
modificacidn en la expresion de la informacion genética (211).

Aunque la bibliografia es extensa y aun controversial respecto al rol especifico de
los distintos nutrientes sobre el proceso carcinogénico, la misma sugiere que aquellos que
han evidenciado efectos modulatorios incluyen ciertas vitaminas (acido félico, vitaminas
B12, C, Dy E, y carotenoides), minerales (selenio, calcio), fibra alimentaria, carbohidratos y
acidos grasos, entre otros (21, 47, 70, 91, 209, 211). A estos se suman algunos
componentes alimentarios con comprobado efecto téxico a nivel celular, como el alcohol
(20, 211) y el arsénico natural en agua de bebida (15, 80, 211).

Ademas del efecto de un nutriente en particular, existen numerosas investigaciones
que han estudiado la relacion dieta-cancer, valorando la dieta en términos del consumo de
alimentos y/o grupos alimentarios. La evidencia al respecto es, en muchos casos,
consistente con lo que ya se venia observando a nivel de nutrientes, en especial respecto a
los alimentos fuentes de los mismos. Asi, por ejemplo, fue observado un efecto protector
sobre la ocurrencia de cancer de los vegetales y frutas (reconocidas fuente de compuestos
antioxidantes, como diversas vitaminas y minerales, y de fibra alimentaria) y el pescado
(fuente de 4cidos grasos w-3, retinol y vitamina D) (21, 47, 92, 144, 173, 211). Se sugiri6 en
cambio un efecto promotor, para algunos canceres, de las carnes rojas y procesadas (8, 47,
133, 144) (fuente de grasas saturadas y hierro, y de aminas heterociclicas, hidrocarburos
aromaticos o compuestos N-nitrosos tras los procesos de coccién o conservacion), de los

alimentos grasos de origen animal (138, 211) (ricos en grasas saturadas), del grupo de los
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azucares (47, 211) (fuente de azdcares simples, y a veces también de grasas saturadas), y
de las bebidas alcohdlicas (10, 211) (fuente fundamental de etanol). En otros casos, la
evidencia no es tan clara. Los lacteos, por ejemplo, representan un grupo alimentario
bastante heterogéneo sobre el cual se ha reportado un impacto variable en el riesgo de
cancer segun el sitio tumoral del que se trate. Este grupo de alimento es sin dudas una
importante fuente de calcio, pero también puede aportar cantidades significativas de
grasas saturadas, proteinas, retinol, rivoflavina e incluso de otros compuestos bioactivos,
sobre los cuales se esta prestando especial atencion en los dltimos tiempos, con potencial
efecto protector para el cancer (100).

Se destaca, en consecuencia, que establecer relaciones entre factores dietarios y
enfermedad es por deméas complejo. De hecho, un individuo consume diversos alimentos,
en cantidad y proporcion variable, y estos a su vez se componen de numerosos nutrientes,
e incluso de una inmensa variedad de constituyentes “no nutrientes” (aditivos,
contaminantes inorganicos, toxinas naturales, etc), algunos conocidos y medidos, otros
incluso desconocidos o nunca descriptos. Asi, las ingestas de nutrientes especificos tienden
a estar correlacionadas, y las asociaciones observadas con un nutriente pueden estar
confundidas por otros aspectos de la dieta (207).

En definitiva, la alimentacién constituye un fendémeno multidimensional y
complejo, y el modo de caracterizar y medir las exposiciones alimentarias en relacion a
patrones de enfermedad, un desafio importante en la investigacién epidemiolégica

nutricional.

1.3. Patrones alimentarios

El objetivo primario de la epidemiologia nutricional es valorar la dieta de las
poblaciones como un factor de exposicién asociado a la mayor o menor ocurrencia de
enfermedad (165). El alcance de este objetivo constituye, sin dudas, una tarea compleja. Ya
Walter Willet en su libro Nutritional Epidemiology, publicado en primera edicién en 1990 y
pionero en este campo, habia advertido que la complejidad de la dieta humana representa
un desafio importante para cualquiera que pretenda estudiar su relacién con enfermedad
(207).

En los ultimos afios, las guias alimentarias para la prevencion de las enfermedades

cronicas tendieron a mover el énfasis inicial sobre los constituyentes dietarios (como
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grasas saturadas o vitaminas) hacia los alimentos y bebidas, y mas recientemente hacia los
habitos alimentarios como un todo (211). Estas tres maneras de abordar el estudio de la
alimentacién responden, en términos generales, a tres enfoques: el clasico enfoque basado
en nutrientes, un enfoque basado en alimentos o grupos de alimentos, y un tercero,
emergente, basado en patrones alimentarios.

Especificamente en la investigaciéon sobre nutricién y cancer, se encuentran
mayores antecedentes desde los enfoques basados en nutrientes o alimentos: un
determinado nutriente o alimento estudiado en relacién con su impacto en el proceso
carcinogénico (47). No obstante, se ha reportado un interés creciente en el uso de los
patrones dietarios para el estudio de la asociacién entre la dieta y las enfermedades
crénicas (51), y ya se cuenta con diversos trabajos que estudiaron los patrones
alimentarios en relacién a distintos canceres (37-38, 51-52, 171). La WCRF incluso, en su
ultimo reporte, propone expandir la investigacion sobre patrones alimentarios,
considerando que pueden mejorar la comprensiéon de la nutriciéon y el cancer, en tanto
tienen el potencial de capturar el efecto de multiples e interconectados factores dietarios
(211). De todas maneras, aunque la bibliografia reporta cada vez mas trabajos en esta
linea, siguen siendo relativamente pocos los estudios epidemiolégicos que examinan la
dieta desde esta perspectiva, en contraposiciéon con el enorme caudal de evidencia en
término de nutrientes.

Sin desconocer que representar la dieta como compuestos especificos o nutrientes
provee informaciéon que puede ser directamente relacionada con los mecanismos
biolégicos de la enfermedad (facilitando asi la formulacion de hipdtesis etioldgicas), los
enfoques basados en alimentos o patrones alimentarios presentan la ventaja de estar mas
relacionados a las recomendaciones alimentarias. De hecho, los individuos definen su
ingesta de nutrientes en base a su seleccion de alimentos (207). En particular el enfoque de
patrones alimentarios es el que expresa mejor la complejidad relativa al acto de
alimentarse, siendo que las personas no consumen en forma aislada alimentos o nutrientes
(165). A nivel analitico, presenta también la ventaja adicional de permitir abordar los
problemas de colinealidad de los nutrientes y las interdependencias entre los alimentos y
los nutrientes (52), arribando a estimaciones mas confiables.

Conceptualmente, un patrén alimentario se define por la naturaleza, calidad,
cantidades, y proporciones de diferentes alimentos y bebidas en la dieta de un individuo, y

la frecuencia con las cuales son habitualmente consumidos (211). Desde su concepcién
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metodoldgica, representa una medida Unica de exposiciéon alimentaria, que resume la
informacidon de numerosas variables de naturaleza alimentaria (por ejemplo, las ingestas
de distintos grupos de alimentos). En esto radica uno de sus principales atractivos, en tanto
simplifica el analisis y la interpretaciéon de un fendmeno complejo y multidimensional,
como lo es la ingesta alimentaria.

Las particularidades para la implementacién de esta metodologia seran explicadas
mas adelante. Sin embargo cabe mencionar que existen dos posibles maneras de realizar la
identificacion de patrones alimentarios: a priori o a posteriori. Su principal diferencia
radica en que, en la definiciéon de patrones a priori, son propuestos indices que permiten
valorar la calidad de la dieta en base a criterios conceptuales de nutricién saludable y de
recomendaciones nutricionales, mientras que en la definicién de patrones alimentarios a
posteriori, se parte de datos empiricos de alimentos que son agregados en base a andlisis
estadisticos, con posterior valoracion, o sea, identificacién de patrones alimentarios (165).

En el presente trabajo se aplic6 una de las metodologias a posteriori mas usadas
para la identificacién de patrones alimentarios, el andlisis factorial de componentes
principales (151). La aplicaciéon de la misma implica la elecciéon de un instrumento para
valorar la ingesta alimentaria, la definicién de un tamafio muestral, la recoleccion de la
informacidn, el analisis estadistico de los datos y la interpretaciéon de los resultados con
una definicion de nombres para los patrones alimentarios (165). Esta ultima cuestion, la
interpretacion y denominaciéon de los factores (patrones) por parte del investigador,
conlleva a que éste busque una explicacion tedrica para los agrupamientos formados,

permitiéndole imprimir, por ejemplo, significancia local a sus resultados.

1.4. Epidemiologia del cancer

Los tumores malignos son la segunda causa de muerte en la poblacidn total (todas
las edades) a nivel mundial (81, 111). Cada afio se diagnostican en el mundo alrededor de
11 millones de nuevos casos de cancer, y se espera que este nimero se incremente en
paises de bajos y medianos ingresos (211). De acuerdo a lo reportado por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), las muertes por cancer van igualmente en aumento, estimando
que pasaran de 7,4 millones en el 2004 a 11,8 millones en el 2030 (204).

En nuestro pais las tasas de incidencia estandarizadas por edad (TIE) por tumores

malignos, estimadas segun datos del Registro de Tumores de Bahia Blanca en el dltimo
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reporte de la International Agency for Research on Cancer (IARC), son de 232 y 193 por
100000 habitantes, en la poblacién masculina y femenina, respectivamente, para el afio
2008 (59). Esta patologia también representa la segunda causa de defuncidn, siendo
precedida solo por las enfermedades cardiovasculares (45, 79). La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) incluye a Argentina entre uno de los paises de Sur América
con mayor tasa de mortalidad por cancer (estandarizada por edad) (152). Se ha reportado
que 138 hombres y 93 mujeres argentinas (por cada 100000) murieron por esta causa en
el 2008 (59).

A nivel local, l1a poblacion total de la Provincia de Cérdoba registré una tasa cruda
de mortalidad por cancer de 154 por 100000 habitantes para el afio 2009 (45), y una TIE
de 264 por 100000 habitantes, para el afio 2004 (40). Considerando los distintos sitios
tumorales, se ha reportado recientemente que los canceres mas incidentes (segun TIE, por
100000 habitantes), en ese mismo afio, fueron los de préstata (TIE 35), pulmén (TIE 38),
colon (TIE 19) y vejiga (TIE 13) en la poblacién masculina,y los de mama (TIE 75), cérvix
(TIE 22), colon (TIE 12) y pulmon (TIE 10) en la poblacién femenina (40).

Aunque todas estas cifras brindan un panorama de la situacién global en torno a la
carga de esta enfermedad, es necesario considerar que las tasas de incidencia y mortalidad
varfan ampliamente entre paises o regiones geograficas, dependiendo de su nivel de
desarrollo (211) e incluso dentro de estas, por ejemplo, de acuerdo a su grado de
urbanizacién (43, 105). Particularmente en la Provincia de Cordoba, se ha estudiado la
distribuciéon espacial de las tasas de incidencia por cancer en afios recientes,
encontrandose una sustancial variabilidad en las tasas entre los distintos departamentos
provinciales (39).

En virtud de todo lo expuesto, es logico pensar que los patrones de ocurrencia del
cancer estan correlacionados con ciertas condiciones ambientales o de contexto, como las
caracteristicas socio-demograficas de una poblaciodn, el estilo de vida (incluidos los habitos
alimentarios) y el background cultural de sus pobladores, el grado de desarrollo econémico
de las sociedades, entre otras. De hecho, el concepto de fenémenos contextuales tiene larga
data en epidemiologia y puede asociarse con el de epidemiologia social, rama emergente de
la epidemiologia basada en la idea de que la distribucion de los problemas de salud no se
explican solamente en base a caracteristicas individuales (89, 117).

Desde esta mirada multidimensional, que considera a los individuos integrados en

dimensiones de nivel grupal o contextual, es que se propuso el estudio de la relacién
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cancer-dieta en el presente trabajo, en particular refiriéndonos a dos canceres incidentes
en la Provincia de Cérdoba, el cancer colorrectal y de urotelio, cuyas particularidades se

mencionan a continuacion.

1.5. Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia maligna mas comun en hombres
(663000 casos, 10% del total) y la segunda en mujeres (571000 casos, 9,4% del total) en el
mundo, segiin datos del 2008. Se ha observado que sus tasas de incidencia varian segin
sexo (son sustancialmente mayores en hombres que en mujeres) y por regiéon geografica.
De hecho, cerca del 60% de los casos ocurren en regiones desarrolladas, encontrandose en
la region latinoamericana valores intermedios de incidencia, con respecto al resto del
mundo (59). Por otra parte, en el ano 2008, 608000 personas murieron por cancer
colorrectal, representando a partir de esto la cuarta causa de muerte por tumores malignos
en el mundo.

A nivel nacional, el cancer colorrectal es el tercer tipo mas frecuentemente
diagnosticado en ambos sexos. Segun la ultima informacién reportada por la IARC, en el
afio 2008, Argentina registra para esta patologia una tasa de incidencia estandarizada por
edad (TIE), en ambos sexos, de 20,4 por cada 100000 habitantes/afo, registrandose
también diferencias segun sexo (TIE 25,3 y 16,7 para hombres y mujeres,
respectivamente) (59). En cuanto a la mortalidad, el Ministerio de Salud de la Nacién
Argentina estim6 que, para el afio 2009, alrededor de 6613 personas de ambos sexos
murieron en el pais a causa de cancer colorrectal, cantidad solo superada por el cancer de
pulmén, dentro del total de muertes por tumores malignos (45).

También en la Provincia de Cérdoba la incidencia para este sitio tumoral ocupa el
tercer puesto, tanto en hombres (TIE 19,4) como en mujeres (TIE 12,5) (40). Ya
anteriormente se habia advertido sobre las importantes cifras de cancer colorrectal en la
region (136). Ademas de representar uno de los canceres mas incidentes en esta poblacién,
en cuanto a las tasas ajustadas de mortalidad para los principales sitios tumorales en la
provincia de Cérdoba (periodo 1997-2001), ocupa el segundo lugar en mujeres (precedido
solo por cancer de mama), y tercer lugar en hombres (luego del cancer de pulmoén y

prostata) (114).
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Particularmente en cancer colorrectal, se ha reconocido que los antecedentes
familiares de la patologia estan estrechamente vinculados a una mayor susceptibilidad de
desarrollarla (24, 211). No obstante, la evidencia cientifica sugiere que el riesgo de cancer
colorrectal estd también ampliamente determinado por exposiciones ambientales,
incluyendo los factores alimentarios, la actividad fisica, el uso de terapias de reemplazo
hormonal y el consumo prolongado de drogas antiinflamatorias (96, 104, 211). También el
exceso de grasa corporal se ha visto asociado a un riesgo incrementado de esta enfermedad
(48,74, 142,211).

En cuanto a la asociacion de los factores alimentarios con el riesgo de cancer
colorrectal, existen estudios epidemioldgicos que han mostrado una relacién directa con la
ingesta de carnes rojas, carnes procesadas (134, 136), y bebidas alcohdlicas (20, 128, 131),
e inversa con los alimentos ricos en fibra dietética (69, 211), el ajo, la leche y el calcio (78,
98, 211). Aun asi, poco se sabe del efecto simultaneo de los distintos alimentos o
nutrientes, es decir, en términos de los habitos alimentarios en su conjunto.

En este sentido, el enfoque de patrones alimentarios ha sido reconocido como
particularmente util en el estudio de este cancer en particular, dado que es una patologia a
la que se han asociado ya muchos componentes de la dieta (171). Efectivamente, resulta
interesante poder analizar el rol de la alimentacién como factor de riesgo de una manera
mas simplificada, es decir, como una unica fuente de exposiciéon. La identificacién de
patrones alimentarios se constituye asi en una herramienta valida a tal fin.

Aunque queda atin mucho por dilucidar respecto de la asociaciéon entre patrones
alimentarios y cancer colorrectal, algunos autores ya han efectuado aportes iniciales en
este topico. Por ejemplo, en la revision de literatura cientifica efectuada por Randi y cols
(2010) sobre 32 estudios epidemioldgicos en el tema, se concluyd que existe un amplio
cuerpo de evidencia que indica que patrones alimentarios ricos en carnes rojas y
procesadas, asif como granos refinados estan asociados con un riesgo incrementado de
cancer colorrectal, mientras que los patrones alimentarios favorables para reducir dicho
riesgo estan caracterizados por altas ingestas de vegetales y frutas, pescado y pollo (171).
Aun considerando estos hallazgos, si partimos de la base de que los patrones alimentarios
son propios y caracteristicos de cada poblacidn, se considera relevante abordar su estudio
en el Ambito local.

En Argentina es muy escasa la informacién acerca de habitos alimentarios y cancer

colorrectal. Especialmente cabe destacar que en Cérdoba se ha desarrollado, en afios
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previos, un estudio de tipo caso-control sobre habitos alimentarios y cancer de colon,
pionero en el tema, aunque conducido solo en la ciudad capital. Las conclusiones del
mismo sugieren que algunos factores alimentarios particulares en esta poblacién juegan un
rol en el proceso de carcinogénesis coldnica, actuando como promotores 6 protectores
(131, 133-134, 136, 139). Navarro y cols., autores del mencionado estudio, concluyeron
que, en este grupo poblacional, la carne roja produjo diferentes patrones de riesgo para
cancer colorrectal, de acuerdo a su contenido graso (133).Considerando ademaés el modo
de coccion de las carnes reportaron que el riesgo relativo fue significativamente mayor
para la preferencia por métodos de cocciéon con costra tostada (134). Otros hallazgos
confirmaron que el cancer colorrectal estuvo positivamente correlacionado con la clase
social, y que su relaciéon con el consumo de alcohol fue consistente, atin siendo analizada
segun estrato etario y sexo (131). El riesgo fue también mayor para una alta ingesta de
café; en tanto el alto consumo de vegetales y frutas crudas, mostro6 un efecto protector para
la poblacién de Cérdoba capital (134). En general, vemos que estos resultados fueron
consistentes con la ampliamente reportada evidencia sobre factores alimentarios de riesgo
para cancer colorrectal en la literatura cientifica. Pese a limitarse a la regiéon capital y a
analizar la alimentacién en término de nutrientes o alimentos, y no como patrones de
ingesta, se debe destacar que estos hallazgos constituyen el punto de partida para
profundizar el estudio del efecto de la alimentacién sobre los patrones de riesgo de la
enfermedad, incorporando otras dimensiones de andlisis (los patrones alimentarios) y

regiones geograficas (el entorno provincial).

1.6. Tumores de urotelio

El cancer de vejiga es el sexto mas comunmente diagnosticado y la décima causa de
muerte por cancer a nivel mundial, segiin datos estimados para el afio 2008. En Argentina
representa la cuarta neoplasia maligna en la poblacién masculina, con tasas de incidencia
ajustadas por edad (TIE), por 100000 habitantes, de 10,7 en hombres y 1,7 en mujeres,
para ese mismo afio (59). Segtn lo reporta la IARC, las tasas de mortalidad estandarizadas
por edad (TME) por 100000 habitantes, para este sitio tumoral, en el afio 2008, fueron de
4,4 y 0,9 en hombres y mujeres, respectivamente (59), observindose una tendencia

decreciente en las ultimas dos décadas (206).
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En Coérdoba, esta patologia ocupa el noveno y cuarto lugar entre los canceres mas
incidentes, en ambos sexos (TIE 7,2) y en la poblacién masculina (TIE 13,3), segin datos
del afio 2004 (40). Se ha reportado que en el periodo 1997-2001, un total de 468 hombres
(TME 5,2) y 166 mujeres (TME 1,3) murieron por cancer de vejiga, por afio, en la provincia
de Cérdoba (114).

El término tumores de urotelio se refiere, predominantemente, a carcinomas de células
transicionales de la vejiga (90% de los canceres de vejiga), y en menor medida, a cdnceres
del tracto urinario superior. El mecanismo biolégico que subyace a la patogénesis del
cancer de vejiga podria estar relacionado con la presencia de carcinégenos frecuentemente
excretados por la orina (como residuos del tabaco, del metabolismo dietario, u otros
compuestos quimicos), que exponen al epitelio vesical a su efecto téxico (188, 211).

Entre los factores de riesgo establecidos para este sitio tumoral, se incluye la edad y el
sexo (178, 211), el habito de fumar (67, 97, 211), el arsénico (As) en agua de bebida (15,
80), y algunos quimicos industriales (7, 211). La asociacién entre factores alimentarios y
cancer urotelial, en cambio, no ha sido demostrada tan convincentemente, aunque existen
resultados sugestivos al respecto.

En efecto, la bibliografia cientifica es consistente respecto al incremento del riesgo con
la edad (178, 211), y al hecho de que los hombres presentan mayores tasas de incidencia
que las mujeres (con tres a cuatro veces mas chance de desarrollar carcinoma urotelial de
vejiga en el sexo masculino) (178). Se ha reportado ademas que existe una asociacion
causal entre el tabaco y el cadncer de vejiga urinaria, con un riesgo estimado en fumadores
que casi triplica al de los no fumadores, tanto en hombres como en mujeres (67), ademas
de un efecto directo ligado al tiempo de duracién del habito de fumar. Por otra parte, la
exposicion ocupacional a aminas aromaticas y otros compuestos quimicos de uso
industrial (en la industria del caucho, de colorantes, del cuero, textil, entre otras) (7),
también incrementaria el riesgo de cancer de vejiga (211).

Respecto al As, estudios epidemioldgicos conducidos en regiones expuestas indican
que este componente actda como un carcinégeno para la vejiga humana (15, 110), lo cual
ha sido postulado también por la IARC (80), quien incluye al arsénico en su listado de
agentes carcinégenos para el hombre (7). En Argentina, varias provincias presentan
contaminacién natural del agua subterranea con As (en agua de pozo, frecuentemente

usada como agua de bebida en areas rurales) (65, 72). Particularmente en Cérdoba, las
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altas concentraciones de As encontradas en fuentes de agua subterrdnea se deben a la
composicién geolégica natural del suelo de la regiéon (185).

En cuanto a la relacidn entre ingesta alimentaria y tumores de urotelio, se ha sugerido
que existen algunas asociaciones especificas entre factores alimentarios y la patologia en
cuestion, aunque aun hay mucha controversia al respecto.

La bibliografia revisada aporta alguna evidencia sobre el rol de los factores dietarios
posiblemente involucrados. Entre los agentes que se han encontrado asociados con un
riesgo disminuido de cancer de vejiga se incluyen algunos alimentos, como los vegetales
del grupo de las cruciferas (121, 180), las frutas (84, 173, 180) y los lacteos (101, 109), y
algunos nutrientes, como el selenio (180), carotenoides (176), vitamina E y C (122),
ademas de la ingesta total de liquidos (84, 213). Por el contrario, entre los componentes
dietarios que han mostrado efecto promotor para este cancer se han mencionado las
carnes (8, 11, 92, 202), y el excesivo consumo de café (180).

Aun asi, también se encuentran estudios que no observan las asociaciones antes
mencionadas. La WCREF, en su ultimo reporte de expertos, solo destaca como sugestiva la
evidencia respecto al efecto protector de la leche, y al arsénico en agua de bebida, como
causa probable (211). En acuerdo con lo que esta entidad concluye, se reconoce que la
evidencia existente es aun limitada para asegurar que algin aspecto de la alimentacién y
nutriciéon modifica directamente el riesgo de cancer de vejiga. Sin embargo, se considera
que es necesaria mayor investigacion al respecto.

Desde el enfoque de patrones alimentarios, poco se ha estudiado respecto a este sitio
tumoral. En la region, existen dos trabajos de referencia, uno realizado en el pais vecino
Uruguay (36), y otro de reciente publicacién, en la ciudad de Cérdoba (Argentina) (6). El
primero, reporta dos patrones alimentarios que mostraron efecto directo (promotor)
sobre el cancer de vejiga: el Patrén Bebidas Dulces (café, te y azdcar) y el Patron Occidental
(carnes rojas, huevo frito, papa y vino tinto). Un tercer patrén fue identificado, denominado
por los autores como Patrdén Prudente (vegetales crudos y cocidos, y frutas), aunque este
no evidencié asociacion significativa con la enfermedad. Por su parte, en el ambito de la
ciudad de Cérdoba, Andreatta y cols., refirieron que el consumo frecuente de los aceites
vegetales, carnes magras, granos y frutas, el consumo moderado de alcohol
(principalmente vino tinto), junto con el consumo de papay dulces, y el habito de consumir
al menos cuatro comidas diarias, estuvieron asociados con un riesgo reducido de tumores

del tracto urinario, contrariamente a lo observado para el consumo frecuente de las
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infusiones (principalmente mate), papas, alcohol, dulces y carnes procesadas (6). Estos
autores, observaron ademds, un posible efecto promotor del consumo regular y
prolongado (por 10 afios o0 mas) de endulzantes artificiales.

Si bien el estudio de Andreatta y cols. da cuentas de informacién relevante en el ambito
local sobre habitos alimentarios en relacién al cancer de urotelio, el mismo fue conducido
en la ciudad de Cérdoba, no incorporando en el andlisis otras regiones de la provincia.
Considerando que una publicacidn cientifica reciente revel6 que las tasas de incidencia por
cancer de vejiga en Cérdoba muestran un patrén espacial no aleatorio (39), se plantea el
interrogante de coémo se caracterizaria la alimentacion si se consideraran también las areas
rurales o periurbanas de la regidon. Teniendo en cuenta ademds que algunos factores
culturales, entre los que se incluyen los habitos alimentarios, se sospechan asociados a una
escala geografica, resulta interesante entonces profundizar el analisis sobre los patrones
alimentarios que explican el patrén de ocurrencia observado espacialmente para este
cancer. Se suma a esto, las mencionadas caracteristicas del suelo en Cérdoba, con
concentracién variable de As en agua subterranea en sus distintos departamentos, lo cual
termina de constituir un atractivo escenario para el estudio de los factores asociados al

patrén de ocurrencia del cancer urotelial en Cérdoba, en el ambito provincial.

1.7. Modelos multinivel en la investigacion epidemioldgica

Se atribuye a la Epidemiologia el caracter de disciplina basica de la salud publica
por asumir el estudio de las relaciones entre las condiciones de vida y la situacién de salud
en diferentes grupos de poblacidn, y contribuir al conocimiento de sus necesidades y
expectativas asi como de los factores que intervienen en la efectividad de las
intervenciones en salud. Son sus funciones basicas identificar las diferencias en los
patrones de morbi-mortalidad y el perfil epidemioldgico de las poblaciones en territorios
particulares (106).

Un concepto clave en Epidemiologia es que todos los determinantes y
condicionantes de las enfermedades no pueden ser conceptualizados apenas como
atributos a nivel individual por lo que resulta necesario, cuando se desean estudiar los
procesos de salud-enfermedad, considerar aspectos de los grupos a los cuales pertenecen
los individuos. El reconocimiento de esta diferenciacién en niveles jerarquicos de los

condicionantes del fendmeno en estudio provoca desafios metodolégicos (73).
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En los ultimos tiempos, el gran crecimiento del conocimiento tecnoldgico y
metodolégico ha reorientado las practicas de investigacién epidemioldgica, sobre todo en el
campo de las enfermedades crénicas. Para algunos tipos de cancer, mucho de lo que se
conoce hoy al respecto de factores de riesgo fue recabado a partir de comparaciones
internacionales de incidencia entre los afios 1950 y 1960. Actualmente, con el desarrollo del
conocimiento en biologia molecular, la elucidacién de los mecanismos causales de las
enfermedades cronicas que dependen de la identificaciéon de las interacciones entre los
factores genéticos y exposiciones ambientales, tiende a ser cada vez mas compleja,
conduciendo a interpretaciones imprecisas y no siempre plausibles. A raiz de ello, es
necesario un enfoque mayor de integracién de los profesionales de diversas areas (clinica,
biologia, epidemiologia, matematica, otras) para que los hallazgos a nivel molecular sean
validados por estudios dentro del contexto poblacional (116).

Hasta hace relativamente pocos afos las opciones brindadas por la Estadistica para
estudiar los problemas de salud a nivel poblacional, en coherencia con un modelo
interpretativo de los mismos, la teoria de la multi-causalidad, consistia en analizar una
multiplicidad de variables simultdneamente mediante técnicas multivariadas (3), pero
asignando a las mismas un tratamiento en la misma jerarquia de andlisis, simplificando la
construccidén tedrica de los problemas de salud al desconocer la relacién jerarquica de las
variables intervinientes en los grupos poblacionales como estratos con caracteristicas
particulares. En el caso de las enfermedades crénicas, la constatacion de que los factores de
riesgo clasicos sélo explican parcialmente las desigualdades poblacionales y geograficas de
la distribucién de estas enfermedades, ha llevado a un creciente abordaje relacionado con
marcadores genéticos, factores de orden psicosocial y ambiental de la vida adulta, y el
analisis del consumo alimentario, entre otros (116). En términos teérico-metodolégicos, la
cuestion central es reconocer como concepto clave que la poblacién o su grupo constituye
un nivel de organizacion diferente al individual, cuya esencia es la interaccién entre sus
miembros. La comprensidn de la interacciéon entre las partes, en una totalidad que se busca
conocer en toda su amplitud, integrando las partes al interior de la propia légica analitica
es un verdadero desafio (106). Es aqui donde los aspectos metodolégicos-analiticos, como
la construccién de modelos especificos para el estudio de dichas estructuras, se genera
como una necesidad a los fines de detectar patrones particulares o poblacionales de riesgo

para una enfermedad.
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Los denominados Modelos Generalizados Multilevel (170), utilizados muchas veces
para analizar datos en organizaciones con multiples niveles en las ciencias sociales (214),
recibieron una creciente atencién en el campo de la epidemiologia y la salud publica en
afios recientes, de la mano de la emergencia del concepto de epidemiologia social (89).
Estos modelos de niveles multiples, cuya denominacién especifica es Modelos de Efectos
Aleatorios o Modelos Mixtos, constituye una metodologia estadistica novedosa, ain con
mucho a desarrollar algebraica e inferencialmente, para el analisis de datos que presentan
una estructura jerarquica. Es un enfoque analitico para datos con fuentes anidadas de
variabilidad, es decir, unidades de un nivel inferior o micro-unidades (por ejemplo,
individuos -nivel 1) integradas en unidades de un nivel superior o macro-unidades (por
ejemplo, familias o poblaciones -nivel 2), que permite hacer inferencias respecto de las
causas de variacion interindividual, pero también acerca de la variacion entre grupos (29,
41). Su ventaja radica justamente en la posibilidad que brinda de abordar simultdneamente
el micro-nivel de los individuos y el macro-nivel de los grupos o contextos (41),
conservando su estructura jerarquica. Esto constituye una opcién metodoldgica que supera
las experiencia previas basadas en técnicas estadisticas convencionales, por cuanto estos
modelos estadisticos que incluyen discriminacién por niveles (con la inclusiéon de efectos
aleatorios asociados a los agrupamientos definidos) aportan al logro de una mayor validez
en los hallazgos y una mayor coherencia con la concepcidn tedrica del problema (106).

La necesidad de desarrollar metodologias que vayan mas alld de las puramente
individualistas ha sido reconocida por diferentes autores (19, 41, 71, 89). En un estudio
sobre utilizacién de los modelos multinivel en investigacién sanitaria se observo una
tendencia creciente, entre 1995 y 2001, de articulos cientificos publicados en Medline
sobre estos modelos en el campo de la salud, y se concluyé que dicho aumento lleva a
establecer una base que fundamenta su utilizacion y desarrollo en este campo, aunque aun
no se la considere como un cuerpo metodoldgico de uso habitual (29). Por su parte, Merlo y
cols. publicaron una serie de articulos que, a partir de un enfoque conceptual, ejemplifican
la relacion entre el andlisis de regresién multinivel y los conceptos de la epidemiologia
social (117-120).

En lo que respecta al estudio de la relacién cancer-dieta, los disefios metodolégicos
tradicionalmente seguidos por la mayoria de los investigadores se abocan a la busqueda de
factores alimentarios de riesgo, pero todos concebidos como en una misma jerarquia, sin

estratificacion jerarquica. Asi, distintos planos de una misma realidad pueden ser
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abordados en forma igualitaria, cuando todas las variables de estudio son tratadas como
pertenecientes a un mismo estado jerarquico. Esto acarrea una importante dificultad en la
identificacion del verdadero rol de los factores y la interpretacién de los hallazgos y
extraccion de conclusiones, y puede conducir a una comprension incompleta o parcializada
de los determinantes de la enfermedad en los individuos y en las poblaciones.

En consecuencia, en el campo de la Epidemiologia Nutricional de las enfermedades
cronicas, como en el drea de Salud en general, se reconoce como una tarea compleja pero
necesaria, la reflexiéon sobre los modos de andlisis e interpretacién en la investigacion
epidemiolégica con la expectativa de proveer insumos ttiles para la caracterizacion socio-
espacial, segiin condiciones de vida y salud, y la definicién de intervenciones adecuadas a
las realidades locales, en sus especificidades a nivel de las micro-areas (106).

La clase de Modelos Multilevel ofrecen justamente la posibilidad de integrar
diferentes sub-dominios de estudio para analizarlos simultdneamente, conservando la
estructura jerarquica reconocida en la construccion tedrica del objeto de estudio (89).
Como se menciond, esta clase es usada para jerarquias de variacién ya reconocidas. Cémo
definir esta clase de modelos en el area de las Ciencias de la Salud, de manera tal que
permitan la presencia de factores jerarquicos, fijos o aleatorios, que involucren las
caracteristicas de los sujetos, inclusive sus habitos alimentarios, es un desafio a nivel
estadistico-metodoldgico y aporta a la identificacion del mapa de causalidad de una
enfermedad.

Esta estrategia de modelacién es de uso especifico en disciplinas donde las fuentes
de variabilidad se encuentran jeraquizadas (esto es, por regiones, caracteristicas
familiares, estratos biolégicos, etc) y permiten estudiar la variabilidad intergrupal (entre
grupos) e intragrupal (dentro de cada grupo), y la manera en que las variables grupales y
las individuales estan relacionadas con la variabilidad a ambos niveles. Asi, los modelos
multinivel pueden servir para hacer inferencias respecto de las causas de variacion
interindividual (o de la relacion entre las variables a nivel grupal y a nivel individual con
los resultados individuales), pero también pueden hacerse inferencias acerca de la
variacion entre grupos (si se halla en los datos y en qué medida se explica por las
caracteristicas grupales e individuales). En este analisis, los grupos o los contextos no se
consideran de modo inconexo, sino que se conciben como procedentes de un universo de

grupos sobre el que se desea hacer inferencias (41).
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La puesta a prueba de esta clase de modelos con datos del campo de la salud puede
ilustrar como concebir las condiciones medioambientales como una dimensién explicativa
adicional en el estudio de un problema de salud a nivel individual (73), en este caso el
cancer, de acuerdo a las caracteristicas de ingesta alimentaria de los individuos,

incorporando diferentes estratos poblacionales en el analisis.

1.8. Hipotesis

Existe un patrdén no aleatorio de incidencia de cancer colorectal y de tumores de
urotelio en regiones sanitarias de la Provincia de Cérdoba, cuya distribucién es agregada y
difiere en una escala geografica definida y/o por estratos de poblacion, de acuerdo a las

caracteristicas de su ingesta alimentaria.

1.9. Objetivos

1.9.1. Objetivos Generales

e Identificar patrones alimentarios caracteristicos en la poblaciéon de sujetos sanos
que residen en las regiones sanitarias de la provincia de Cérdoba en el periodo
2006-2011.

e Estimar los efectos de los patrones alimentarios identificados sobre el riesgo de
ocurrencia de cancer colorrectal y de tumores de urotelio, aplicando estrategias
novedosas de modelacion estadistica que incorporen diferentes estratos

poblacionales.
1.9.2. Objetivos especificos
® Describir la distribucion geografica, y por estratos de poblacion, de la incidencia del
cancer colorrectal y tumores de urotelio en la Provincia de Cérdoba.

® Determinar la ingesta energética, de macro y micronutrientes, y caracterizar el

perfil de consumo de alimentos en sujetos casos y en sujetos controles.
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Describir la distribucién de la poblacién estudiada segin caracteristicas socio-
econdmicas, de estilos de vida y otras asociadas a factores familiares y ambientales
de riesgo.

Identificar los patrones alimentarios que caracterizan a la poblaciéon de sujetos
sanos que reside en las regiones sanitarias de la provincia de Cérdoba en el periodo
de estudio.

Construir modelos estadisticos generalizados multinivel para la identificaciéon de
los factores de riesgo de padecer cancer colorrectal y tumores de urotelio,
relacionados con los patrones alimentarios, en una escala de distribuciéon
geografica o poblacional definida.

Analizar complementariamente las tendencias de mortalidad por cancer colorrectal

y de vejiga en la Provincia de Cérdoba.
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Capitulo 2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Diseiio del estudio

Como fue anteriormente mencionado, el presente trabajo se enmarca en el
proyecto sobre “Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cérdoba” (FONCyT-ANPCyT, PICT
2008 N° 1814, 2010-2012), llevado a cabo, desde el afio 2004, por el equipo de
investigadores de la Universidad Nacional de Cérdoba que integra la autora. Una de las
lineas abordadas por este equipo incluye el estudio de factores de exposiciéon de origen
alimentario en relacidn a los canceres mas prevalentes en la Provincia de Cérdoba, incluido
cancer de mama, prostata, colorrectal y urotelial. Esto conlleva a la conduccién de
diferentes estudios de tipo caso-control en el territorio provincial.

Los estudios caso-control han sido reconocidos como especialmente utiles para el
estudio del cancer y otras enfermedades con largos periodos de induccién, ya que permiten
mirar hacia atras en el tiempo, desde los efectos hacia las causas potenciales (22). Se
clasifican dentro de los estudios epidemiolégicos analiticos observacionales. Su disefio
implica, en una primera etapa, detectar un nimero de personas con la enfermedad bajo
estudio: los casos; luego, seleccionar un grupo de personas “comparables” pero que no
presentan la enfermedad: los controles (210). Finalmente, casos y controles son
investigados 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 entre ambos grupos (22).

Asi, en el mencionado proyecto, sujetos que presentaron los canceres seleccionados
(casos de cancer de mama, prostata, colorrectal y urotelial) e individuos sanos, sin
patologias oncolégicas ni otras asociadas (los denominados controles), fueron comparados
en funcion a si estuvieron expuestos, o no, a factores de riesgo de origen alimentario y
otros de interés, en el pasado. Para ello, ambos grupos (casos y controles) fueron
indagados acerca de su ingesta alimentaria habitual mediante una encuesta estructurada
basada en el método de frecuencia de consumo alimentario, como se detallard mas
adelante. Durante el periodo 2006-2011, un total de 489 sujetos sanos participaron
finalmente como controles en la totalidad de estudios caso-control conducidos por el
equipo.

En este contexto, y a los fines de realizar, en primer lugar, la identificaciéon de los
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patrones alimentarios caracteristicos en la poblacién de referencia, se analizaron los datos
sobre frecuencia alimentaria recabados sobre los 489 sujetos sanos, antes mencionados,
que actuaron como controles en los diferentes estudios caso-control del proyecto marco,
todos ellos residentes en la provincia de Cérdoba en el periodo 2006-2011.

En la presente tesis se diseflaron, especificamente, los estudios caso-control
correspondientes a cancer colorrectal y urotelial, con el objetivo de estudiar la relacién
entre los patrones alimentarios identificados y la ocurrencia de estas patologias. En estos,
la condicion de caso fue definida por la presencia de diagnéstico histopatolégicamente
confirmado de cancer colorrectal (CCR) (CIE-10 C18-20) (205): adenocarcinoma primario
de colon (ciego, ascendente, transverso, descendente, sigmoide) o recto; 6 de tumores de
urotelio (CIE-10 C65-68.0) (205): carcinoma de células de transicién, carcinoma
epidermoide o adenocarcinoma. Como criterio de inclusién para la seleccidn de los sujetos
controles, se consideré que los individuos procedan del mismo departamento de residencia
que los casos, que presenten el mismo sexo y edad similar a estos (+5 afios), que no
padezcan o hayan padecido patologias oncolégicas, ni otras asociadas a los tipos de
tumores en cuestion, y que no presenten hdabitos alimentarios particulares (por
costumbres, salud o creencias religiosas). Finalmente, se establecieron como criterios de
exclusion, para casos y controles, el ser menor de 18 afios, presentar una neoplasia benigna
o alguna patologia asociada a los canceres bajo estudio, presentar habitos alimentarios
particulares (como ser vegetariano o adventista) y, en los casos, presentar como tumor
primario otra localizacién tumoral diferente a la estudiada.

La construccion de la muestra tuvo en cuenta las necesidades de los tests
estadisticos para trabajar con una potencia de por lo menos 95%: se seleccionaron al
menos 2 controles por cada caso. Para controlar el efecto de variables confundentes, casos
y controles fueron seleccionados considerando sexo, edad y lugar de residencia. Esto es, en
las poblaciones de referencia, para cada caso, sus caracteristicas biologicas (sexo, faja
etaria) definieron la estratificacion para la busqueda aleatoria de la muestra de los
controles.

Para la identificacion de los sujetos con la enfermedad (casos), en primer lugar se
procedi6 a contactar a los hospitales de referencia y principales efectores de salud de las
distintas regiones sanitarias de la Provincia de Cérdoba. De acuerdo a lo convenido con
cada entidad, y en virtud de los recursos y disponibilidades en ellas existentes, se

implementaron distintas estrategias para sistematizar la informacién necesaria (revision
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de historias clinicas y/o base de datos informatizada de pacientes, registros de internacién
o consultas, entre otras). Por otra parte, para facilitar la posterior asignacién de casos
geograficamente, se gestionaron recursos (datos cartograficos) en el drea de Estadisticas y
Censos de la Funcion Publica, Gobierno de la Provincia de Cérdoba. Los controles, por su
parte, fueron seleccionados aleatoriamente de la poblacidn en cada localidad y en funcién a
los criterios de inclusién antes descriptos.

La poblacién de estudio quedé finalmente conformada por 228 sujetos (75 casos;
153 controles) para el estudio caso-control sobre cancer colorrectal, y por 123 individuos
(41 casos; 82 controles) para el correspondiente a tumores de urotelio, todos ellos
residentes en las distintas regiones sanitarias de la Provincia de Cdérdoba durante el
periodo 2006-2011.

Para ambos grupos (casos y controles) se tuvo en cuenta la conformidad del sujeto
a participar en la investigacion, luego de una adecuada informacién de la naturaleza del
estudio (consentimiento informado) (Anexo 1) y el respeto a la confidencialidad de los
datos personales, siguiendo las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) (32).

El protocolo original de esta investigacién fue sometido a evaluacién, en primera
instancia, por la Comisién de Bioética de la unidad académica donde se curso el doctorado
(Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Coérdoba), quien emite su
aprobacién el 25/08/2006. Luego, y en respuesta a la solicitud del Instituto Oncolégico
“Prof. Dr. José Miguel Urrutia” (entidad que colabord activamente en el proceso de
identificacién de casos), el plan fue presentado ante el Comité Institucional de Etica de la
Investigacién en Salud (CIEIS) asignado por el Consejo de Evaluacién Etica de
Investigaciones en Salud (CoEIS) del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba. Tras
el correspondiente dictamen favorable (Anexo 2), esta investigaciéon fue inscripta en el
Registro Provincial de Investigaciones en Salud (RePIS, N° Registo 742), con fecha
17/08/2007. En virtud de esto, se celebr6 finalmente un convenio de colaboracién con el

mencionado Instituto, avalado mediante Resolucién Ministerial N° 237/07.
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2.2. Variables de estudio

En virtud del objetivo general propuesto, se definieron como variables
independientes los patrones alimentarios, y como variable dependiente (outcome), la
ocurrencia de cancer colorrectal 6 de tumores de urotelio. A continuacion se presentan las
definiciones operacionales de las mismas, asi como de las variables intervinientes
consideradas en el disefio del estudio (sexo, edad y lugar de residencia), y demas variables
de ajuste y de agrupamiento (variables cluster) incorporadas en los modelos finales
seleccionados para la estimacion de riesgos. Complementariamente se defininen también

otras variables descriptas en la fase exploratoria de los datos muestrales.

2.2.1. Variables independientes

e Patrones alimentarios

La naturaleza, calidad, cantidades, y proporciones de diferentes alimentos y
bebidas en la dieta, y la frecuencia con las cuales son habitualmente consumidos,
constituyen patrones dietarios (211). Desde una perspectiva mas analitica, un patrén
alimentario puede ser entendido como una medida Unica de exposicién dietaria, que
resume la informaciéon de numerosas variables de naturaleza alimentaria y que se
caracteriza por aquellas que resultan dominantes en la dieta del individuo.

En este trabajo, las dimensiones o variables intermedias definidas para la
construccion de patrones alimentarios, tras las pruebas estadisticas de adecuacion
muestral, fueron las que se presentan a continuacion. En su seleccién se consideré ademas
que estas correspondieran a alimentos o grupos de alimentos representativos en la dieta
Argentina y/o de interés, dado su potencial rol sobre el riesgo de ocurrencia de cancer.
Estas variables fueron los consumos de:

= (Cereales y productos derivados (gramos/dia): pan y productos de panaderia,
pastas, granos integrales y no integrales, salvado.

= Vegetales amilaceos (gramos/dia): papa, batata, choclo.

= Vegetales no amilaceos y frutas (gramos/dia): acelga, achicoria, ajo, alcaucil, apio,

arveja, berenjena, berro, broccoli, calabaza, cebolla, coliflor, chaucha, esparrago,
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espinaca, lechuga, pepino, pimiento, rabanito, repollo, tomate, zanahoria, zapallito,
zapallo, anana, banana, ciruela, damasco, durazno, frutilla, kiwi, limén.

= Lacteos (gramos 6 cc/dia): leche fluida (o en polvo reconstituida), descremada y
entera, quesos duros, semiduros y blandos, ricota, yogur entero y descremado.

= (Carnes procesadas (gramos/dia): bondiola, jamdn cocido, jamén crudo, mortadela,
panceta, queso de cerdo, salame, salchichén, chorizo, morcilla, salchichas.

= Carnes rojas (gramos/dia): carne vacuna y porcina, todos los métodos de coccion,
excluyendo las carnes procesadas.

= Carnes blancas (gramos/dia): carne de pescado y pollo, todos los métodos de
coccion.

= Huevos (gramos/dia): clara, yema, huevo entero

= Azlcares y confituras (gramos/dia): azucar, cacao, caramelos, chocolates, dulce de
leche, golosinas, helados, miel, mermeladas.

= Bebidas azucaradas (cc/dia): gaseosas (no light), jugos

= Vino (cc/dia): vino tinto o blanco

= (Grasas y aceites (gramos 6 cc/dia): mayonesa, margarina, manteca, grasa de vaca o

cerdo, crema de leche, aceites de semillas (puro o mezcla)

Habiendo estimado los correspondientes valores para las variables de consumo
alimentario antes descriptas, a partir de un andlisis factorial se redujeron los datos en
“patrones”, basados estos en las inter-relaciones (correlaciones) entre dichas variables. En
otras palabras, se agruparon las variables alimentarias (consumos de los distintos grupos
de alimentos) que estan correlacionadas, para identificar asi los patrones alimentarios
caracteristicos de la poblacion bajo estudio.

Dentro del andlisis factorial, el andlisis de componentes principales es uno de los
métodos mas utilizados para la reduccién de un gran nimero de variables (los consumos
de grupos de alimentos) a un ndmero menor (los patrones alimentarios). La metodologia
del mismo sera descripta con mas detalle mas adelante. No obstante, cabe destacar que
este analisis permite obtener indices sintéticos (los componentes o patrones) que son
dimensiones subyacentes que se identifican y que pueden ser denominadas por el
investigador. La interpretacién y la denominacién de los patrones identificados, depende

del significado de cada combinacién de variables (en este caso, los grupos de alimentos)
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observadas en el factor y, principalmente, de aquellas variables con mayor carga factorial
(165).

Asi, como producto de este andlisis, en base a la informacién recabada sobre los
consumos medios de los 12 grupos de alimentos seleccionados, se construyeron tres
nuevas variables, los patrones alimentarios, cada uno de los cuales fue denominado con un
nombre especifico de acuerdo a los grupos de alimentos que resultaron dominantes en el
analisis de sus cargas factoriales. A cada sujeto, entonces, le correspondi6 un valor (indice
0 escore) para cada uno de estos tres patrones. Este escore indica el grado en que la dieta
del sujeto se ajusta a cada uno de los patrones identificados (51).

De esta manera, cada variable de patrdén alimentario fue operacionalizada mediante
un numero (escore). Luego, tomando como referencia la distribucién de escores
correspondientes al total de 489 individuos sanos (controles) residentes en la provincia de
Cordoba, se definieron puntos de corte segin terciles del mencionado escore. Se definieron
asi tres categorias para cada patron: tercil inferior, medio y superior.

Finalmente, de acuerdo al escore obtenido para cada patrén, cada sujeto que
particip6 de los estudios caso-control sobre cancer colorrectal y tumores de urotelio, fue
asignado a una de estas tres categorias. Para su interpretacion se puede definir que, al
menos indirectamente, el tercil inferior estaria significando baja adherencia al patrén, el
tercil medio indicaria adherencia media, y el tercil superior un alto nivel de adherencia al

patron alimentario.

2.2.2. Variable dependiente
e Ocurrencia de cancer colorrectal 6 tumores de urotelio
Esta variable, de respuesta dicotémica (si/no), implica la confirmacién
histopatoldgica del diagndstico de cancer colorrectal (adenocarcinoma primario de colon o

recto) 6 de tumores de urotelio (carcinoma de células de transicién, carcinoma

epidermoide o adenocarcinoma), a partir del afio 2006.
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2.2.3. Variables intervinientes o de ajuste

Como variables intervinientes, se consideraron en el disefio del estudio:

Sexo: masculino/femenino,

Edad: afios cumplidos a la fecha de la entrevista,

Lugar de residencia: localidad, departamento provincial y/o region
sanitaria de residencia, al momento del diagnéstico de la enfermedad en
casos y en la instancia de encuesta en controles. Por region sanitaria se
entiende una unidad técnica administrativa que depende del Ministerio de
Salud Provincial, con competencia para actuar en la coordinaciéon y
articulaciéon de la red asistencial local. En Cérdoba existen 9 regiones

sanitarias, distribuidas a lo largo de todo el territorio provincial.

Se incorporaron ademas variables de ajuste en la etapa de modelacién estadistica,

las cuales correspondieron a:

indice de masa corporal (IMC): indicador del estado nutricional de un
individuo. Se calculé dividiendo el peso del sujeto (peso habitual declarado,
en kg) por su talla (talla declarada, en metros) elevada al cuadrado (kg/m?2).
Se considera peso habitual al correspondiente a 5 afios atras.
Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos: variable de
respuesta dicotémica (si/no). Se considero respuesta positiva (si) cuando el
individuo declaré trabajar o haber trabajado expuesto a contaminantes
quimicos, durante 10 afios o mas, en industrias de colorantes, pinturas,
textil, plastico, caucho, cuero, herbicidas, automotor, quimicos 6 carbdn.
Nivel socioeconémico (NSE): esta variable fue construida a partir de las
variables situacién ocupacional y nivel de instruccion, siguiendo Ila
categorizacion (Anexo 3) propuesta por Navarro y cols. (137):
0 Situacion ocupacional: tipo de ocupacion laboral del encuestado 6
del jefe de familia en el caso de desocupados o amas de casa, actual
60 anterior al cese de actividades en el caso de jubilados o
pensionados.
O Nivel de instruccién: maximo nivel de instrucciéon alcanzado por el

entrevistado o jefe de hogar. Se clasificé como:
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- Sin instruccién o primario incompleto: personas que nunca
concurrieron a la escuela primaria o que, habiendo
comenzado a cursarla, no alcanzaron a terminarla.

- Primario completo: aquellos que terminaron la escuela
primaria sin ingresar a la secundaria.

- Secundario incompleto: aquellos que habiendo ingresado a
la escuela secundaria, no completaron ese nivel.

- Secundario completo: aquellos que completaron sus
estudios secundarios, y no han iniciado estudios terciarios o
universitaerios.

- Terciario o universitario: personas que han iniciado y/o

terminado estudios de nivel superior.

En el presente trabajo, los cinco estratos originales segin Navarro (NSE
alto, medio-alto, medio, bajo y carenciado), fueron reagrupados en tres
categorias para la variable NSE: bajo (NSE bajo + NSE carenciado), medio

(NSE medio), y alto (NSE medio-alto + NSE alto).

Habito de fumar: las variables intermedias que sirvieron a la
caracterizacion del habito de fumar fueron:

O Afios de fumar: cantidad de afios en que el individuo refiere haber
fumado de manera regular.

0 C(igarrillos por dia: nimero de cigarrillos fumados por dia.

0 Fumador/No fumador: la categoria de Fumador implica ser
fumador habitual de cigarrillos en el presente o en afios pasados, y
la de No Fumador, nunca haber fumado.

0 Fumador por 30 afios: si/no. Se consider6 como fumador por 30

afios, a aquellos sujetos que declararon 30 o mas afios de fumar.

Nivel de exposicion a arsénico en agua de bebida: cada sujeto fue asignado a
una de las tres categorias de exposicién a arsénico (As) propuestas por
Hopenhayn-Rich (76), (baja, media y alta) de acuerdo a su departamento

provincial de residencia (al momento del diagnoéstico en los casos y de la
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entrevista en los controles). Hopenhayn-Rich y cols. excluyeron en su
estudio las zonas mas urbanizadas (especificamente, los departamentos
Capital y Rio Cuarto). Para su consideraciéon en el presente estudio, la
ciudad Capital fue incluida en la categoria de baja exposiciéon a As (pues se
abastece de agua superficial para bebida), y el departamento Rio Cuarto, de
acuerdo a las concentraciones de As reportadas para el departamento por

Francisca y Carro-Perez (65), en la de mediana exposicion.

2.2.4. Variables de agrupamiento o cluster

Dadas las particularidades de la metodologia desarrollada (analisis multinivel), se

seleccionaron las siguientes dos variables de anidamiento o agrupamiento (cluster), para

los estudios caso-control en cancer colorrectal y tumores de urotelio, respectivamente:

Presencia de antecedentes familiares de cancer colorrectal: variable de
respuesta dicotomica (Presenta/No Presenta). Se consideré que un
individuo presenta este antecedente familiar cuando declara que al menos
un familiar de primer grado (padre, madre o hermanos) padece o padecid
cancer colorrectal.

Residencia urbano-rural: la residencia, al momento del diagnéstico en casos
y de la encuesta en controles, se categorizé como urbana cuando
correspondia a una localidad con 100000 o mas habitantes, y como rural

cuando la localidad presentaba menos de 100000 habitantes.

2.2.5. Otras variables descriptas

En la fase exploratoria del estudio, las caracteristicas de la poblacién bajo estudio y

los resultados del andlisis preliminar de riesgos fueron descriptos en torno a las siguientes

dimensiones y las correspondientes variables que las conforman:

Factores alimentarios y nutricionales: ingesta energética diaria, consumo de
macro y micronutrientes, ingesta diaria de alimentos y bebidas, estado
nutricional.

Caracteristicas socioecondmicas: nivel socioeconémico, cobertura de salud,

nivel de instruccién, estado civil.
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= Factores ambientales o familiares de riesgo: situacién ocupacional,
consumo de agua de pozo, antecedentes familiares de cancer, nivel de
exposicién a arsénico en agua, residencia urbana-rural.

=  Estilos de vida: obesidad, actividad fisica, habito de fumar, consumo de
alcohol, consumo habitual de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),

consumo habitual de edulcorantes artificiales.

Respecto de los factores alimentarios y nutricionales, se establecié como indicador

de la ingesta energética diaria las Calorias/dia. El consumo de macronutrientes estuvo

representado por la ingesta diaria de hidratos de carbono, proteinas y lipidos, en

gramos/dia, y el consumo de micronutrientes, por la ingesta de vitaminas C (mg/dia), E

(mg/dia) y A (mcg/dia), minerales como calcio (mg/dia), hierro (mg/dia), fésforo (mg/dia)

y zinc (g/dfa), etanol (g/dia), fibra alimentaria total (g/dfa), 4cidos grasos saturados e

insaturados (g/dia).

La ingesta diaria de alimentos y bebidas fue cuantificada a partir de los gramos 6 cc

consumidos por dia. La clasificacion establecida, para los consumos de grupos de

alimentos, fue la siguiente:

Cereales y vegetales amilaceos (gramos/dia): pan y productos de panaderia, pastas,
granos integrales y no integrales, salvado. papa, batata, choclo.

Vegetales no amilaceos y frutas (gramos/dia): acelga, achicoria, ajo, alcaucil, apio,
arveja, berenjena, berro, broccoli, calabaza, cebolla, coliflor, chaucha, esparrago,
espinaca, lechuga, pepino, pimiento, rabanito, repollo, tomate, zanahoria, zapallito,
zapallo, anana, banana, ciruela, damasco, durazno, frutilla, kiwi, limén.

Frutas secas (gramos/dia): mani, almendra, nuez.

Legumbres (gramos/dia): lenteja, soja, poroto, garvanzo, arveja.

Lacteos (cc 6 gramos/dia): leche fluida (o en polvo reconstituida), descremada y
entera, quesos duros, semiduros y blandos, ricota, yogur entero y descremado. Esta
variable fue también categorizada seglin su contenido graso como: lacteos enteros
/ descremados; y de acuerdo a su tipo como: Leche-Yogur / Quesos.

Carnes y huevos (gramos/dia): carnes rojas (vacuna y porcina), procesadas,
pescado y pollo, clara yema, huevo entero. Se consideraron también diferentes
criterios de clasificacion en este grupo, a saber:

Seglin el aporte graso de las carnes rojas:
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= Carnes rojas magras (<14% de grasa): bife angosto, bocado,
carnaza, colita de cuadril, corazon, cuadril, entrafia, higado, jamén
cuadrado, lomo, mondongo, nalga, pesceto o jamén blanco, paleta,
palomita, rifion.

= (Carnes rojas grasas (>14% de grasa): aguja, bife ancho, carne
molida, hamburguesa, cogote, costeleta, falda, matambre, ubre,
vacio.

e Segun la preferencia en el consumo: carnes con o sin costra tostada.

e Segun los métodos de coccidn de carnes: por calor seco (cocciéon por conduccion -a
la plancha- 6 por radiacién térmica de aire caliente-al horno, a la parrilla), fritas
(coccién en aceite a altas temperaturas- frituras, salteados), por medio acuoso
(coccidén por calor himedo- carnes hervidas, estofadas, guisadas, puchero).

e Grasas y aceites (gramos 6 cc/dia): mayonesa, margarina, manteca, grasa de vaca o
cerdo, crema de leche, aceites de semillas (puro o mezcla).

e Azucares y confituras (gramos/dia): azucar, cacao, caramelos, chocolates, dulce de
leche, golosinas, helados, miel, mermeladas.

e Bebidas con alcohol (cc/dia): aperitivos con alcohol, bebidas espirituosas, cerveza,
ginebra, grappa, vino, whisky.

e Bebidas sin alcohol: gaseosas (no light), jugos, amargo serrano.

e Infusiones: café, té, mate con bombilla, mate cocido.

El estado nutricional fue valorado a partir del Indice de Masa Corporal (IMC)
(kg/m?2). La categorizacion de esta variable sigui6 el criterio OMS (203): bajo peso (IMC
<18,5); normal (IMC 18,5-24,9); pre-obesidad (IMC 25-29,9); obesidad (IMC 30 o mas).

Entre las caracteristicas socioeconémicas, la variable nivel socioeconémico (NSE) fue
construida a partir de las variables situacion ocupacional y nivel de instruccion, como ya se
hizo mencién anteriormente. La variable cobertura de salud se refiri6 a si la persona posee
0 no posee obra social. La variable estado civil se categoriz6 como soltero, casado (6 pareja
de hecho), viudo o divorciado.

Respecto a los factores ambientales o familiares de riesgo, se consideraron la
situacién ocupacional (categorizaciéon en Anexo 3), consumo de agua de pozo (variable de
respuesta dicotémica: si/no, referida a si la persona consumié agua de pozo en el pasado,

durante al menos 1 afo), antecedentes familiares de cdncer (Presenta 6 No Presenta al
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menos un familiar de primer grado que padece o padecié algin tipo de tumor maligno),
nivel de exposicién a arsénico en agua y residencia urbana-rural (ya descriptas mas arriba).
En cuanto a los estilos de vida, la variable Obesidad hace referencia a la
presencia/ausencia de esta condicién, definida por un IMC estimado de 30 o mas. La
variable actividad fisica correspondi6é a la actividad fisica habitual desarrollada por el
individuo en su trabajo y en su tiempo libre, hace 5 afios atrds o mas, categorizada como
leve, moderada o intensa (Anexo 3), segun el instrumento de encuesta utilizado.
Basandonos en esta categorizacién, se consider6 como sedentario a aquel sujeto que
realizaba actividad fisica leve, y como no sedentario a aquel cuya actividad fisica era
moderada o intensa. En relacion al hdbito de fumar, la variable se categorizé de acuerdo a
la condicién de fumador (o no) y a los afios de practicar este habito (fumador por 30 afios o
mas), como se explico anteriormente. Respecto al consumo habitual de AINEs y de
edulcorantes artificiales (respuestas dicotémicas: si/no), se indagé si hace 5 afios atras o
mas, el sujeto acostumbraba a tomar analgésicos y antipiréticos habitualmente, 6

endulzantes sintéticos (no caldricos), respectivamente.

2.3. Técnicas e Instrumento

La recoleccién de la informacién sobre las variables de estudio se realizé6 mediante
entrevistas cara a cara. Asi, cada sujeto que aceptd participar del presente estudio, fue
entrevistado en su domicilio particular por la autora 6 colaboradores, debidamente
entrenados.

Las entrevistas se realizaron empleando un cuestionario estructurado, que se
encuentra validado por Navarro y cols. (137) para estudios epidemiolégicos sobre cancer
en Argentina. Este instrumento (en Anexo 4), consta de dos mddulos: uno que recaba
informacién sobre datos personales, antropométricos, socioeconémicos, de estilos de vida
(actividad fisica, habito de fumar, consumo de alcohol, etc), antecedentes familiares y
antecedentes personales de enfermedades, y otro constituido por un cuestionario de
encuesta alimentaria, para evaluar la exposicién dietaria. El método para la valoraciéon de
la ingesta alimentaria en el que este se basa el instrumento es el de Frecuencia Alimentaria.

El método de frecuencia alimentaria ha sido reconocido como el mas adecuado y de
primera eleccion frente a otras alternativas metodoldgicas (como el Recuerdo de 24 hs o el

Registro de Alimentos) en estudios epidemioldgicos que pretenden cuantificar la ingesta
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alimentaria en el pasado (alimentacién de largo plazo). En términos generales, implica el
uso de un cuestionario de frecuencia alimentaria, estructurado, consistente en dos
componentes: un listado de alimentos y una seccién de respuestas sobre frecuencias de
consumo, para que los sujetos encuestados reporten con qué frecuencia consumieron cada
alimento del listado. (207).

El cuestionario de frecuencia de consumo aqui utilizado incluye 127 items
alimentarios, sobre los que se indaga la frecuencia de consumo habitual, correspondiente a
los 5 afios previos al momento del diagnéstico en los casos y respecto del momento de la
entrevista en los controles. En estos items estan contemplados los distintos alimentos que
componen los principales grupos alimentarios antes descriptos, considerandose también el
modo de coccion de vegetales y carnes, y la preferencia en el consumo de carnes con costra
0 sin costra tostada.

La frecuencia habitual de cada alimento se registra en el instrumento como veces
por mes 6 semana en que es consumido, y veces al dia correspondiente. A los fines de
consignar la cantidad de alimento ingerido, se indaga también acerca del tamafo de la
porcién consumida. Para ello se utilizé6 de manera complementaria un atlas con fotografias
estandarizadas y representativas de tres porciones diferentes de alimentos (porcién
pequefia, mediana o grande). Este atlas fue también validado para nuestra poblacién por
Navarro y cols. (2000) (132).

De esta manera, las porciones de alimentos indicadas pudieron ser traducidas a
gramos 6 cc de alimento consumido por dia. Posteriormente la cuantificacién de la ingesta
diaria en término de Calorias, macro y micronutrientes, fue realizada empleando el
software de andlisis nutricional Nutrio 2.0 (157). La base de datos sobre composiciéon de
alimentos de este software incluye datos de una tabla de composicién nutricional de
alimentos de nuestro pais (115) e informacién provenientes de otras determinaciones
bioquimicas efectuadas e nivel local (135).

Tanto el formulario de encuesta como el software de andlisis nutricional fueron

revisados, adaptados y actualizados para el contexto de esta investigacion.
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2.4. Andlisis estadisticos

2.4.1. Analisis exploratorio de datos

En primera instancia, se realizé un analisis exploratorio de la informacién recabada
en los estudios caso-control respecto a variables de interés, a los fines de describir las
principales caracteristicas de la poblacién estudiada y realizar un andlisis de riesgos
preliminar que oriente luego la etapa de modelacidn estadistica.

Asi, los datos se presentaron en tablas y graficos apropiados y se estimaron
medidas resumen para las variables de naturaleza cuantitativa. Asimismo, se condujeron
pruebas de hipoétesis para diferencia de medias (Test T de Student) y de proporciones
(Aproximacion Normal) entre los grupos casos y controles.

La estimacion de riesgos, en la fase exploratoria del presente trabajo, se efectud

mediante el calculo de Odds Ratios (OR) crudos.

2.4.2. Analisis Multivariado para la Identificacion de Patrones Alimentarios

Para la identificaciéon de patrones alimentarios caracteristicos en la poblacion se
analizaron los datos sobre frecuencia alimentaria recabados de la manera descripta sobre
una muestra de sujetos sanos (n=489) que actuaron como controles, durante el periodo
2006-2011, en el estudio sobre Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cérdoba, en el cual
se enmarco el presente trabajo.

El método de identificacién de patrones implementado fue un analisis factorial de
componentes principales (principal component factor analysis) (50, 52). Este analisis
examina la matriz de correlaciones entre las variables de consumos alimentarios y busca
caracteristicas subyacentes (o factores) que expliquen la mayor parte de la variabilidad
total de dicha matriz. Asi, un gran nimero de variables de origen alimentario son reducidas
a un conjunto menor de variables que capturan las principales caracteristicas dietarias en
la poblacién (172). En otras palabras, se intenta encontrar qué alimentos estan
correlacionados, sugiriendo factores subyacentes (patrones) dentro de la alimentacién de
la poblacién (172), identificAndose asi m componentes principales que explican una

proporciéon muy alta de la variabilidad en los datos analizados (151).
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Algebraicamente, los factores o combinaciones lineales de los consumos de
alimentos, en definitiva, son escalas o nuevas dimensiones, basadas en las correlaciones
entre los diversos alimentos considerados en el andlisis, segtin las cuales cada individuo es
puntuado con un determinado escore (172). Esta estrategia ayudo a valorar el riesgo de
ocurrencia de enfermedad, comparando el tercil superior con el tercil inferior del escore
del factor para cada patrén identificado, en la etapa de estimacién de riesgos en el presente
trabajo.

El andlisis factorial de componentes principales aqui implementado incluyé los
consumos de los siguientes 12 grupos de alimentos: cereales (y productos derivados),
vegetales amilaceos, frutas y vegetales no amilaceos, lacteos, carnes procesadas, carnes
rojas (vacuna y porcina), pescado y pollo, huevos, azlcares y confituras, bebidas
azucaradas, vino, grasas y aceites.

Para evaluar la factoracién de la matriz de correlacién se aplicaron ciertos
procedimientos estadisticos, como el test de Esfericidad de Bartlett y el de medidas
Kraiser-Meyer-Olkin (KMO) de adecuacién muestral (16). El estadistico KMO verifica la
existencia y el peso de las correlaciones parciales, mientras que el test de Esfericidad de
Bartlett testea la hipodtesis nula de que la matriz de correlaciones es igual a la matriz de
identidad. Para que el modelo factorial sea adecuado, se aceptan valores del estadistico
KMO superiores o iguales a 0,60. Por su parte, un valor p <0,05 para el test de Bartlett
indica que los datos producen una matriz de identidad, concluyéndose que el modelo
factorial es adecuado para el andlisis de los datos (165).

En el analisis propuesto se retuvieron 3 factores (patrones). La estimacion de un
modelo con 3 factores se definié en base a los siguientes criterios: obtencién de autovalor
mayor a 1, inspeccion del scree plot e interpretabilidad factorial (50, 52, 16).
Adicionalmente, se estim6 el modelo factorial para distintos nimeros de factores y se
aplicé el criterio de seleccion de modelos Akaike (AIC) (151) y criterio de informacion de
Bayes (BIC) (168). Se eligi6 finalmente el modelo donde el AIC y/o BIC resulté minimo, el
de tres factores.

A los fines de facilitar la interpretabilidad de los factores fue aplicada una rotaciéon
por método varimax a 1a matriz de cargas factoriales. El criterio varimax es de hecho el mas

utilizado en este tipo de andlisis (151).
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La denominacién de cada factor (patrén) se basé en los grupos de alimentos que
resultaron dominantes en el analisis, para lo cual se establecié6 como criterio la presencia
de carga absoluta del factor rotado = 0,60.

Luego, se calcularon los coeficientes de puntuaciéon o escores para cada factor
mediante método de regresidon. Estos escores indican el grado en que la dieta de cada
sujeto se ajusta a cada uno de los patrones identificados (50). De esta manera, previo al
analisis multinivel (descripto a continuacion), todos los participantes del estudio caso-
control para cancer colorrectal y tumores de urotelio fueron categorizados en tres estratos:
tercil inferior, medio y superior del escore para cada factor, significando baja, media y alta
adherencia al patrén (terciles definidos en funcién de la distribucién de los 489 sujetos
controles estudiados).

Complementariamente, cada patrén alimentario fue correlacionado con variables
nutricionales (nutrientes) y de estilos de vida, usando coeficientes directos (simples) y
parciales. Un coeficiente de correlacion lineal o simple permite estudiar la dependencia
lineal entre dos variables. Este coeficiente asume valores entre 0 y 1, y tiene la propiedad
de tomar valor absoluto igual a 1 si existe una relacion lineal exacta entre las variables. Por
otra parte, la dependencia indirecta entre dos variables controlando el efecto de otras se
mide por el coeficiente de correlacién parcial. De hecho, un coeficiente de correlacién
parcial entre dos variables, (x1, x2), dadas las variables (x3, ..., Xp), se define como el
coeficiente de correlacién entre x1 y X; cuando se eliminan de estas dos variables los
efectos de las variables (x3, ..., Xp) (151). Se evalué asi si existe una dependencia lineal,

directal e indirecta, entre cada patrén y distintos nutrientes o variables de estilos de vida.

2.4.3. Estimacion de riesgos: Enfoque de Modelacion

A fin de, comparar, de manera confiable, las relaciones entre los patrones
alimentarios y la ocurrencia de cancer colorrectal y de urotelio en la Provincia de Cérdoba
se abordé la construcciéon de modelos estadisticos especificos de naturaleza multinivel
(168). Estos modelos respondieron a los estudio caso-control descriptos (esto es,
muestreos no aleatorios simples) e incorporaron niveles jerarquicos de variabilidad.

El enfoque de modelos multinivel o jerarquicos, también denominados modelos de
efectos mixtos, modelos de coeficientes aleatorios o modelos lineales mixtos generalizados

para variables latentes (GLLAMM) (170), es un enfoque analitico apropiado para datos con
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fuentes anidadas de variabilidad, es decir, unidades de un nivel inferior o microunidades
(por ejemplo, individuos) integradas en unidades de un nivel superior o macrounidades
(por ejemplo, grupos). Por lo tanto, recurre a métodos estadisticos que permiten incluir
varios niveles de determinantes en un mismo modelo (42).

En este estudio se propusieron modelos GLLAMM a dos niveles, considerando dos
jerarquias en las fuentes que incorporan error en el modelo. Se parte por ende de la idea de
que los datos tienen una estructura en dos niveles, con sujetos (nivel 1, j) anidados dentro
de una dimensién familiar o poblacional (nivel 2, i), cuya probabilidad de padecer cancer
estarfa asociada, por ende, a diferentes caracteristicas de orden familiar o poblacional

(Figura 1).

A) B)

Figura 1. Representacion grdfica de la estructura jerdrquica de los datos en dos niveles (nivel
individual j, nivel de grupos i), para los estudios caso-control sobre cdncer colorrectal (A) y
tumores de urotelio (B), segiin modelacién multinivel.

Esto implica manejar dos tipos de covariables: las “entre grupos”, cuyo valor puede
variar de grupo a grupo pero es el mismo para todas las unidades de un mismo grupo, y las
“intragrupo”, cuyos valores pueden variar entre las unidades del mismo grupo (73). De
hecho, una idea subyacente en los modelos multinivel es la de descomposicién de la
variabilidad total de las respuestas en componentes de la varianza, especificamente en la
varianza entre grupos o clusters y la varianza intra-grupo. Esto implica la especificacion de
un modelo que incluya un intercepto aleatorio para el nivel de clusters (168).

Asi, el modelo general propuesto en este estudio tiene como predictor lineal al:

logit[E(yi)]= B1+ BoXzij + ... + PpXpij + ]
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con y; como el outcome (presencia de cancer colorrectal 6 tumores de urotelio, 0 ausencia,
1 presencia) para el sujeto i en el cluster j (grupos con o sin antecedentes familiares de la
enfermedad para cdncer colorrectal; grupos residentes en area urbana ¢ rural para
tumores de urotelio), xz; a Xp;son las p covariables incluidas, y {; es el intercepto aleatorio
para cada cluster.

La Figura 2 ilustra los modelos tedricos propuestos (diagramas) para cancer

colorrectal y tumores de urotelio.

X1
X5 y
XP Sujeto j

Grupo i

Figura 2. Diagrama con los efectos directos de los patrones alimentarios (xi; Xz; X3) sobre la
ocurrencia de cdncer (y) -colorrectal ¢ urotelial- ajustados por las variables seleccionadas
(xp), para el sujeto j en el grupo i. Los grupos (i) representan los antecedentes familiares de
cdancer (si/no) en el modelo propuesto para cdncer colorrectal (modelo A), y la residencia
urbano-rural para tumores de urotelio (modelo B). Las covariables x, incluyen el IMC, el
trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos y el NSE en el modelo A, y el hdbito
de fumar, el trabajo en industria y el nivel de exposicion a As en agua de bebida en el modelo
B.

Como se ilustra, la relacion entre patrones alimentarios (exposicion) y el riesgo de
padecer cancer (colorrectal o urotelial) en individuos adultos que residen en Coérdoba fue
entonces estimada, estableciendo como respuesta (outcome) una variable categoérica (1, si
es un caso —enfermo-, 0, si es control -sano), la cual estaria condicionada a la presencia de
las covariables individuales (los patrones alimentarios y otras caracteristicas del individuo
de interés) y la variable cluster (de anidamiento) establecida en cada situacion de estudio.

Para la estimacidn de riesgos en el estudio de respuestas binarias (dos posibles
resultados de la variable respuesta: con o sin la enfermedad) tradicionalmente se utilizan
los modelos de regresidon logistica (22). En particular, la regresién logistica multinivel

considera que la probabilidad individual de ocurrencia de un fendémeno es
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estadisticamente dependiente tanto de ciertas variables a nivel individual como de
variables contextuales (en este caso, caracteristicas de orden familiar o poblacional) de los
sujetos (117).

Especificamente en este estudio, se construyd un modelo de regresion logistica a
dos niveles para cada tipo de cancer estudiado. Asi, se investigd si existe agregacion
familiar o poblacional significativa, y se estim6 la medida en que las diferencias de nivel
familiar o contextual se explican por las caracteristicas individuales (patrones alimentarios
y covariables seleccionadas). Desde este enfoque multinivel, los odds ratios (OR) para los
canceres de interés fueron estimados para los terciles de los escores correspondientes a
cada patr6on alimentario identificado y las covariables especificadas: el IMC (variable
continua, considerado como coeficiente aleatorio), nivel socioeconémico (bajo, medio 6
alto) y trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos en cancer colorrectal, y
habito de fumar (fumar o haber fumado por 30 afios o0 mas), trabajo en industria y nivel de
exposicién a arsénico en agua de bebida (baja, media o alta segliin departamento de
residencia (76, 162) en tumores de urotelio.

Se utilizé el test AIC (Akaike Information Criterion) (4) para la seleccién del modelo
mas apropiado (de mejor ajuste estadistico).

Por otra parte, fue cuantifiada la heterogeneidad entre sujetos mediante el
coeficiente de correlacion intraclase (intraclass correlation, ICC) del outcome (ocurrencia
de cancer) dado las covariables, estimado mediante el método de variables latentes (117),

como sigue:

W
ICC=—"——
w+1°/3

donde ¥ es la varianza de la variable cluster (168). Asi, cuanto mayor es el valor estimado
para la correlacién intraclase, mayor es la heterogeneidad dentro de los grupos
(variabilidad intra-cluster).

También la heterogeneidad residual entre los distintos agrupamientos o cluster, en
términos de odds ratios, fue calculada mediante el odds ratio mediano (median odds ratio,

MOR) (117,168) a partir de la siguiente ecuacion:
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MOR = exp(W = (0.75))

donde ¢(0,75) es el percentil 75 de la distribucién normal con media 0 y varianza 1.

De hecho, el MOR cuantifica la heterogeneidad a nivel de cluster en términos de
odds ratios (99), lo cual facilita su interpretacion.
Todos los andlisis estadisticos descriptos se realizaron con el software estadistico

STATA, version 11 (186).

2.4.4. Otros analisis complementarios

En el campo de la epidemiologia ambiental del cancer, tépico en el cual se incluye el
presente trabajo de investigacion, se ha reconocido que la medicién de la incidencia y la
mortalidad del cancer constituyen dos estadisticas centrales en la cuantificacion de la carga
de esta enfermedad en una poblacién, en términos de su ocurrencia y resultados (153,
211). En consecuencia, de manera complementaria a la estimacion de riesgos, se describié
la distribucién espacial de las tasas de incidencia de cancer colorrectal y de vejiga en
Cordoba (afio 2007), y las tendencias de mortalidad por estas patologias, a los fines de
alcanzar una caracterizaciéon mas acabada del objeto de estudio (el cadncer) en el ambito
provincial, enriqueciendo de este modo su marco de referencia.

En el marco del proyecto sobre Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cérdoba
(39) y tomando como fuente la informacién la brindada por el Registro Provincial de
Tumores de la provincia para el afio 2007, se estimaron las tasas de incidencia ajustadas
por edad y estandarizadas (poblacién mundial de referencia) para cancer colorrectal y de
vejiga, en ese afio y para cada departamento de la provincia de Cérdoba, por método
directo (150). Estas, fueron luego incorporadas a un Sistema de Informacién Geografica
(SIG) para la construccion de mapas de incidencia, empleando el programa SIG Spring 4.1
(INIE, Brasil, de libre acceso). El gradiente de intensidad del sombreado en estos mapas
indica que las regiones mas oscuras presentan mayores tasas. La escala del gradiente
representa las tasas segiin quintiles de la distribucién.

En cuanto a la mortalidad por los canceres de interés, con fines descriptivo-
analiticos se calcularon, en primera instancia, las tasas de mortalidad estandarizadas por la
poblacién mundial de referencia (método directo) y ajustadas por edad (TME) para la

Provincia de Cérdoba, en base a los datos de defuncién provistos por la Direcciéon de
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Estadisticas del Ministerio de Salud de la provincia, y a proyecciones poblacionales,
estimadas por interpolacion lineal de la informacién censal publicada por el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INDEC).

Las tasas de mortalidad estimadas para cancer colorrectal (CIE-10 C18-20) y de
vejiga (CIE-10 67) fueron modeladas, primeramente, mediante un andlisis de regresion
joinpoint (140, 167) para el periodo 1986-2006. Este enfoque permite detectar el nimero y
ubicaciones de los puntos en el tiempo en que la tendencia cambia significativamente.

Posteriormente, los efectos de edad, la cohorte de nacimiento y periodo de
defunciéon sobre las tendencias observadas se indagaron mediante los denominados
modelos edad-periodo-cohorte (30, 31). Esta metodologia fue propuesta dado que permite
la estimacién de los mencionados efectos, brindando informacién valiosa de la posible
influencia, sobre la evolucion de las tasas, del envejecimiento poblacional (efecto edad), los
cambios en los protocolos de diagndstico y tratamiento del cancer en la poblacién general
(efecto periodo), y otros factores asociados a exposicion generacional a carcinégenos
(efecto cohorte). Asumiendo que el nimero de muertes se distribuye como una variable
Poisson (26, 31), se ajusté un modelo log-lineal secuencial (27), fijando primero efectos de
edad-cohorte y luego, usando los valores estimados como variable offset (sin parametros a
estimar), un modelo con efecto periodo.

Alos fines de describir particularmente las tendencias de mortalidad para el cancer
colorrectal en la Provincia de Cérdoba (periodo 1986-2006), fueron calculadas las TME
globales (en todos los grupos de edad) y truncadas (35-64 afios de edad). Siguiendo las
metodologias mencionadas anteriormente (andlisis joinpoint y edad-periodo-cohorte), se
calcul6 el porcentaje de cambio anual (PCA) en las mismas, y se indagé acerca del efecto de
la edad (definiendo para ello 15 grupos quinquenales de edad), periodo (1986-90, 1991-
95,1996-00 or 2001-06) y cohorte de nacimiento (18 cohortes) (161).

En relacion a la mortalidad por tumores de urotelio, se pretendié ademas estimar el
efecto de la exposicion a As (y su interaccién con el sexo), controlando por el habito de
fumar y la variabilidad espacio-temporal de las tasas, mediante la estrategia de modelacién
multinivel (162).

Las TME para cancer de vejiga (CIE-10 67) segun la poblacion mundial de
referencia (grupos quinquenales de edad), fueron calculadas (por 100000 habitantes) para
la poblacién adulta de la Provincia de Cérdoba (mayores de 35 afios) y para cada uno de los

26 departamentos que la componen.
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Debido a la ausencia de datos locales sobre el habito de fumar para los afios
estudiados, se utiliz6 como indicador indirecto la TME por cancer de pulmén (CIE-10 33-
34), para cada departamento provincial y afio (17, 53). Cada departamento de la provincia
fue asignado a una de las tres categorias de exposicion a As (baja, media y alta), siguiendo
los criterios de clasificacién antes descriptos.

Asi, en primer lugar, se estimé el PCA en las tasas de mortalidad por cancer de
vejiga y se realizé un analisis edad-periodo-cohorte, considerando 11 grupos quinquenales
de edad (de 35-39 a 85 y mas) y cuatro periodos (1986-1990, 1991-1995, 1996-2000 y
2001-2006). Las cohortes de nacimiento fueron 13, de 10 afios cada una (superpuestas,
por ende, en 5 anos) e identificadas por el afio central de nacimiento (desde 1901 a 1966).
En una segunda etapa, se investig6 la asociacion del efecto del sexo, el habito de fumar y la
exposicién a As con la mortalidad por cancer de vejiga empleando modelos multilevel
(182), con el fin de incorporar la heterogeneidad temporal y espacial, en el
comportamiento de las tasas. Debido a la estructura longitudinal de las tasas de mortalidad
por cancer de vejiga, anidada en departamentos, se definié6 un modelo Poisson con dos
niveles, usando interceptos aleatorios y considerando como nivel 1 al afio calendario de
muerte i, y como nivel 2 al drea geografica j (departamento). Asi, la TME (y;) se relacioné
con tres covariables: sexo (x1j), exposicion a As en agua (xz) y habito de fumar (xz;),
medido este Ultimo indirectamente a través de la TME por cancer de pulmon (variable en
el tiempo y por departamento). En el modelo se incluy6 ademds un término de interaccién
entre sexo y exposicién a As. La contribucién de cada variable fue valorada mediante el test
cociente de verosimilitud (LLR, Log-likelihood Ratio Test) (27), en base al cual se selecciond
el modelo apropiado.

Para el ajuste de modelos fueron empleados los softwares estadisticos Joinpoint
Regression Program v.3.2.0 (National Cancer Institute, US, 2008) (140) y Stata 11.0
(Statacorp LP. College Station, TX: USA, 1990) (186).
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Capitulo 3. RESULTADOS

Tras la implementacion de la metodologia antes descripta, se presentan los
resultados de esta tesis, organizados en los siguientes ejes:

3.1. Distribuciéon espacial de la incidencia de cancer colorrectal y de vejiga,
Provincia de Cérdoba, 2007

3.2. Identificacion de Patrones Alimentarios

3.3. Estudio caso-control para cancer colorrectal

3.4. Estudio caso-control para tumores de urotelio

3.5. Tendencias en la mortalidad por cancer colorrectal en Cérdoba, Argentina
(1986-2006)

3.6. Tendencia en la mortalidad por cancer de vejiga en Cérdoba, Argentina (1986-

2006)
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3.1. Distribucion espacial de la incidencia de cancer colorrectal y de vejiga,
Provincia de Cordoba, 2007

Se presenta a continuacion la distribucién por departamentos de las tasas de
incidencia estandarizadas (poblacién mundial de referencia) y ajustadas por edad, por
100000 habitantes, para cancer colorrectal y de vejiga, segiin sexo, en la Provincia de

Cérdoba, afio 2007 (Figura 3).

Cancer colorrectal
Hombres

[0 [noooo ~ a:3000]
B :.3000 ~ 16.4000]
B 15 4000~ 21.3000]
B 213000~ 24.5000]
I -2: 5000~ 53.3000]

Cancer colorrectal
Mujeres

0 [nonnn ~ 1 7000]
B >1.7000 < 6.7000)
B 67000~ 11.1000]
I ;11000 16.3000]
I 162000 ~ 85.1000]

Cancer de vejiga
Mujeres

77 [0.0000 ~ 0.0000]
I 00000 ~ 0.6000]
B 06000 ~ 1 6000]
I ;15000 ~ 3.1000]
I :: 1000~ 570001

Cancer de vejiga
Hombres

[ (0.0000 ~ 0.0000]
B 00000~ 56000
I 555000~ 9.2000]
B >s 2000~ 13 2000)
I 132000 ~ 24.4000)

Figura 3. Mapeo de la distribucién de tasas de incidencia estandarizadas (poblacién mundial
de referencia, por 100000 habitantes) por cdncer colorrectal (arriba) y de vejiga (abajo)
segtin departamentos, Provincia de Cérdoba, Argentina, afio 2007: (A) y (C) hombres; (B) y
(D) mujeres.

Las tasas de incidencia estandarizadas para la provincia de Coérdoba fueron
diferentes seglin sexo. En cancer colorrectal, los valores provinciales estimados para estas

tasas, en el mencionado afio, fueron de 22,3 y 11,2 (por 100000 habitantes) en hombres y
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mujeres, respectivamente (p=0,0817), en tanto en cancer de vejiga se estimé una tasas de
de 11,1 (hombres) y 2,0 (mujeres) (p=0,0225).

Respecto de la distribucion espacial del cancer colorrectal segin sexo, se observa
que los departamentos de Rio Primero, Cérdoba (capital), San Javier y Presidente Roque
Saenz Pefia registraron tasas en el quintil superior en ambos grupos (masculino y
femenino). El resto de los departamentos mostraron en cambio, diferencias segiin sexo. En
hombres se destaca un gradiente, ascendente, en direcciéon noroeste-sureste, mientras que
las mujeres presentaron tasas elevadas principalmente en los departamentos de la region
centro-norte y centro-oeste provincial (Figura 3, Ay B).

En cuanto al cancer de vejiga en hombres, los resultados muestran una distribucion
mas concentrada en los departamentos del centro de la provincia, y en Tulumba (al norte),
Unidn y Presidente Roque Saenz Pefia (al sur-este). Si comparamos el mapa de la poblacién
masculina con el correspondiente a la poblacidn femenina, se puede distinguir, en algunos
departamentos, un gradiente de colores opuesto (y por ende una intensidad inversa en las
tasas departamentales), especialmente al centro-este y norte provincial. En mujeres, las
mayores tasas de incidencia de cancer de vejiga se registaron en los departamentos de
Punilla, Totoral, Rio Primero, San Javier, Rio Cuarto y Marcos Juarez (Figura 3, Cy D).

Por otra parte, como era esperado, las incidencias en el departamento Capital se
ubican en los quintiles superiores de la distribuciéon, en ambos sexos y en los dos canceres

estudiados.

3.2.Identificacion de Patrones Alimentarios

La Tabla 1 presenta la factoracion de la matriz de correlacion de los consumos de
grupos de alimentos considerados en el analisis factorial de componentes principales. Se
observan resultados satisfactorios, tanto para el test de esfericidad de Bartlett (p<0,0001)
como para las medidas KMO de adecuacién muestral (KMO general de 0,75). Esto indica
que el andlisis, como fue propuesto, se justifica en virtud de las carcateristicas de la

muestra.
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Tabla 1. Factoracién de la matriz de correlacién de los grupos de alimentos originales: Test
de esfericidad de Bartlett y medidas Kraiser-Meyer-Olkin (KMO) de adecuacién muestral.
Estudio Epidemiologia Ambiental del Cdncer en Cérdoba, 2006-2011.

Test de esfericidad de Bartlett: Valor chi-cuadrado= 584,7 (P < 0,001)

Medidas KMO de adecuacion muestral:*

General:
0,75
Individual:
0-0,49 -
0,50-0,59 Bebidas azucaradas, lacteos
0,60-0,69 Vino, frutas y vegetales no amildceos
0,70-0,79 Vegetales amilaceos, azucares y confituras,
carnes procesadas, carnes rojas, pescado y
pollo.
0,80-0,89 Cereales, grasas y aceites, huevos

* Las medidas de adecuacion muestral (general e individuales) toman valores entre 0 y 1. Valores
pequeiios indican que en general las variables tienen muy poco en comiin como para justificar un
andlisis factorial.

La matriz de cargas factoriales para los tres factores retenidos, es decir, las tres
dimensiones de trabajo, se muestran en la Tabla 2. Estos factores explicaron el 46% de la
variabilidad total del conjunto de datos original sobre los consumos de los grupos de
alimentos. Como se observa, el primer factor se caracterizé por mayores cargas para los
grupos carnes rojas, vino y vegetales amilidceos; este ultimo representando
fundamentalmente la ingesta de papa, por lo cual se denominé a este patrén alimentario
“Patrén del Cono-Sur”. El factor 2 obtuvo la mayor carga factorial en el grupo bebidas
azucaradas, por lo que se le asign6 el nombre “Patrén Bebidas Azucaradas”. Finalmente, el
tercer patrén, se defini6 como “Patrén Prudente”, dado que present6 como grupos
dominantes las frutas y vegetales no amilaceos, junto a los lacteos, grupos en general

asociados con habitos saludables en la bibliografia.
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Tabla 2. Matriz de cargas factoriales (rotada) para los principales patrones alimentarios
identificados a partir del andlisis factorial de componentes principales (n= 489 sujetos
controles). Estudio Epidemiologia Ambiental del Cdncer en Cérdoba, 2006-2011.

Patrén
Patron Bebidas
Cono Sur azucaradas Patron Prudente
Frutas/Vegetales
Carnes rojas, Bebidas no amildceos y
Grupos de alimentos vino y papa azucaradas Ldcteos
LActeos -0,06 -0,03 0,68
Huevos 0,48 -0,03 0,27
Carnes rojas 0,72 0,10 0,04
Carnes procesadas 0,58 0,25 -0,09
Pescado y pollo 0,11 0,33 0,36
Frutas y vegetales no amilaceos 0,05 -0,04 0,75
Vegetales amilaceos 0,61 0,15 0,24
Cereales 0,29 0,41 0,15
Grasas y aceites 0,51 0,34 0,30
AzUcares y confituras 0,24 0,58 0,15
Bebidas azucaradas -0,07 0,79 -0,14
Vino 0,68 -0,37 -0,21
Proporcién de la variabilidad explicada 19,47 13,13 12,43
(%)
Variabilidad explicada acumulada (%) 19,47 32,6 46,03

NOTA: La magnitud de cada carga mide la importancia del correspondiente grupo de alimento en el factor.
Cargas 20,60 definen los grupos dominantes para cada factor (resaltados en negro en la tabla).

El andlisis de correlacién entre los patrones alimentarios y las variables
seleccionadas se presenta en Tabla 3. Existi6 fuerte correlacion (estimacién del coeficiente
de correlacién simple superior a 0,40) positiva entre el Patrén Cono Sur y el valor
energético total (VET), ingesta de proteinas, grasas y etanol. En el Patrén Bebidas
Azucaradas, esto también se observo respecto a los consumos de carbohidratos, mientras
que el Patron Prudente se correlaciond positivamente con las ingestas de vitamina A y de
fibra alimentaria total. El analisis de estructura de correlacién (directa y parcial) entre los
consumos de los nutrientes y los patrones identificados, confirmaron, en términos
generales, que la definicién de los mismos es satisfactoria, esto es, sus nombres responden

directamente a su constitucion en términos de la ingesta.
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Tabla 3. Correlaciones simples y parciales entre los consumos de nutrientes seleccionadas y
patrones alimentarios. Estudio Epidemiologia Ambiental del Cdncer en Cérdoba, 2006-2011.

Correlaciones Simples Correlaciones Parciales
Variable Patron Patron Patron Patron Patron Patron
Cono Sur Bebidas Prudente Cono Sur Bebidas Prudente
Azucaradas Azucaradas
Edad (afios) 0,09 -0,19* 0,06 0,08 -0,04 0,10
IMC 0,16* -0,04 -0,001 0,01 -0,02 -0,05
Afos de fumar 0,26* -0,11* -0,13* 0,03 -0,07 -0,06
Cigarrillos/dia 0,23* -0,04 -0,08 0,08 0,07 -0,05
VET 0,59* 0,36* 0,20* -0,01 0,07 -0,06
Proteinas 0,50* 0,26* 0,31* 0,01 -0,06 0,13*
Carbohidratos 0,33* 0,51* 0,23* 0,02 -0,01 0,04
Lipidos 0,61* 0,25* 0,17* 0,05 -0,06 0,05
Vitamina A 0,08 -0,01 0,42* 0,06 -0,06 0,19*
Vitamina C 0,08 0,33* 0,28* -0,19* 0,24* 0,05
Vitamina E 0,37* 0,07 0,20* 0,10* -0,04 0,04
Fibra Total 0,16* 0,12* 0,54* -0,06 -0,31* 0,31*
Etanol 0,46* -0,31* -0,20* 0,08 -0,16* 0,01

*Significativo a un nivel a= 0,05.

Es decir que, la poblacién estudiada se caracteriza por, basicamente, tres patrones
alimentarios, siendo el principal aquel relacionado con la ingesta de carnes rojas, papas y
vino, denominado como Patrén Cono Sur. El segundo y tercer patrén emergente como
carcateristico en esta poblacién fue el Patrén Bebidas Azucaradas y el Patrén Prudente,
caracterizados por presentar como grupos dominantes a las bebidas azucaradas, y a las

frutas y vegetales no amilaceos, mas los lacteos, respectivamente.

3.3. Estudio caso-control para cancer colorrectal

Se presenta, en primer lugar, los resultados del andlisis exploratorio de la
informacion muestral (n=228) correspondiente al estudio caso-control para cancer
colorrectal (Provincia de Cérdoba, 2006-2011).

La Figura 4 muestra que la distribucion del total de sujetos encuestados segun sexo
fue homogenea. La edad promedio, en cambio, fue mayor en hombres que en mujeres (67,7
+11 afios y 59,8 +16 afios, respectivamente) (Tabla 4). En la distribuciéon de los sujetos por
grupos de edad (ambos sexos) se destaca una proporcién considerable de sujetos menores

de 65 afios, aunque con mayor frecuencia relativa en las edades de 75 a 85 afios (Figura 4).
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B Masculino ™ Femenino

35-44 45-54 55-64 65-74 75-85 85-100

Edad (afios)

Figura 4. Distribucién segtin sexo (A) y edad (B) del total de sujetos participantes del estudio
caso-control para cdncer colorrectal en la Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Tabla 4. Edad media (+ desviacién estdndar) segtin sexo del total de sujetos participantes del
estudio caso-control para cdncer colorrectal en la Provincia de Cordoba, 2006-2011.

n Edad media (+DS)
Masculino 116 67,7 (x11,3)
Femenino 112 59,8 (£16,2)

Con respecto al lugar de procedencia (Figura 5), los sujetos se concentraron
principalmente, en las siguientes areas geograficas de la Provincia de Cérdoba: regién
sanitaria N°8, 9 y 5 (con cabecera en la ciudad de Santa Rosa de Calamuchita, Cérdoba

capital y Villa Maria, respectivamente).

Otras Region N° 4
regiones __. 15%
Regidn N° 3 10%
8%
\_Regiéon N° 5
18%
Region N° 9
25%
Region N° 8
24%

Ciudades cabecera: Jests Maria (Region 3), Santa Rosa de Rio I (Regién 4), Villa Maria (Region 5),
Santa Rosa de Calamuchita (Regién 8), Cordoba capital (Regién 9).

Figura 5. Distribucion segtn region sanitarias de procedencia del total de los sujetos

participantes del estudio caso-control para cdncer colorrectal en la Provincia de Cérdoba,
2006-2011.
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La Tabla 5 muestra la distribucién de los sujetos casos y controles en relacion a sus

caracteristicas socioecondmicas, factores ambientales o familiares de riesgo, y a otros

asociados a estilos de vida.

Tabla 5. Distribucion de sujetos casos y controles segtin variables seleccionadas. Estudio

caso-control para cdncer colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Caracteristicas

Caracteristicas socioeconomicas T

Controles (n=153)

Sujetos (%)

Casos (n=75)
Sujetos (%)

Nivel socioeconémico
Bajo 76 (49,67) 45 (60,00)
Medio 38 (24,84) 19 (25,33)
Alto 39 (25,49) 11 (14,67)
Cobertura de salud
Posee 134 (87,58)* 54 (72,00)*
No posee 19 (12,42)* 21 (28,00)*
Nivel de instruccién
Sin instruccion o primario incompleto 30 (19,61) 19 (25,33)
Primario completo 71 (46,41) 35 (46,67)
Secundario completo 27 (17,65) 12 (16,00)
Terciario o Universitario 25 (16,34) 9(12,00)
Estado civil
Soltero 14 (9,15) 5(6,67)
Casado 95 (62,09) 49 (65,33)
Divorciado 8 (5,23) 5(6,67)
Viudo 36 (23,53) 16 (21,33)
Factores ambientales o familiares de
riesgo T
Situacion ocupacional
Sin riesgo ocupacional 140 (91,50) 62 (82,67)
Trabajo en industria expuesto a 13 (8,50) 13 (17,33)
contaminantes quimicos§
Consumo de agua de pozo
No 68 (44,44) 27 (36,00)
Si 85 (55,56) 48 (64,00)
Antecedentes familiares de CCR
No presenta 147 (96,08)* 66 (88,00)*
Presenta 6(3,92)* 9 (12,00)*
Localidad de residencia
Rural 16 (10,46) 8(10,67)
Urbano# 137 (89,54) 67 (89,33)
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Estilos de vida T
Obesidad
No 116 (75,82) 55 (73,33)
Si 37 (24,18) 20 (26,67)
Actividad fisica
No sedentario 76 (49,67) 40 (53,33)
Sedentario 77 (50,33) 35 (46,67)
Hdbito de fumar
No fumador 54 (35,29) 37 (49,33)
Fumador 99 (64,91) 38 (50,67)
Consumo de alcohol
Consumo medio de etanol <30g/dia 119 (77,78) 58(77,33)
Consumo medio de etanol 230g/dia 34 (22,22) 17 (22,67)
Consumo habitual de AINEs
Si 50 (32,68) 24 (32,00)
No 103 (67,32) 51 (68,00)
Consumo habitual de edulcorantes
artificiales
No 102 (66,67) 58 (77,33)
Si 51 (33,33) 17 (22,67)

CCR, cdncer colorectal; AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; T Comparacién de proporciones
(Aproximacién Normal) entre casos y controles; *Significativo a un nivel a= 0,05.

$ Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos durante 10 afios o mds. + Localidad con
10000 o mds habitantes.

En cuanto a las condiciones socioeconémicas se observo que el grupo de personas
con la enfermedad presenté un mayor porcentaje (p=0,007) de sujetos sin cobertura de
salud respecto al grupo de individuos sanos (28% vs 12,4% en el grupo control). En tanto,
entre los sujetos sanos se encontré una mayor proporcion (p=0,09) de personas en el nivel
socioecondmico alto. La distribucién de ambos grupos segin el nivel de instruccion y
estado civil, no mostré diferencias estadisticamente significativas.

En relaciéon a los factores ambientales, familiares y personales (estilos de vida) se
destaca que los sujetos con la enfermedad mostraron una frecuencia relativa superior (p=
0,04) que los controles respecto a la presencia de antecedentes familiares de cancer
colorrectal (12% vs 3,9%,). Por otra parte, el trabajo en industria con exposiciéon a
contaminantes quimicos, fue también superior en el grupo casos (p=0,08), mientras que el

habito de fumar fue reportado con mayor frecuencia (p=0,06) en el grupo controles. El
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resto de las variables estudiadas no mostraron diferencias significativas en la distribucién

porcentual de los dos grupos estudiados, casos y controles (Tabla 5).

50

40

30 Controles

20 | Casos

% Sujetos

10
0 |

Bajo peso Normal Pre-obesidad Obesidad

Estado Nutricional

Figura 6. Estado nutricional en sujetos casos y controles participantes del estudio caso-
control para cdncer colorrectal en la Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Respecto al estado nutricional, no se observaron diferencias etsadisticamente
significativas entre ambos grupos (Figura 6).

La Figura 7 ilustra la ingesta calérica (A) y de macronutrientes (B),
respectivamente, para los sujetos controles (a la derecha) y casos (a la izquierda) mediante
graficos tipo Box-plot. Del andlisis comparativo de los mismos se observa que los
individuos con cancer colorrectal obtuvieron una ingesta caldrica diaria mediana superior
a los controles, encontrandose ademas un limite superior mas alto en las ingesta por ellos
reportadas (Figura 7, A). Lo mismo se observé en cuanto a la ingesta de carbohidratos

(Figura 7, B).
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Figura 7. Box-plot de ingesta caldrica (Cal/dia) (A) y de macronutrientes (g/dia) (B) para el
grupo de sujetos casos (derecha) y controles (izquierda). Estudio caso-control para cdncer
colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.
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La Tabla 6 describe las medias y desviaciones estandar de las ingestas diarias de
Calorias, macro y micronutrientes, en los dos grupos estudiados. Se observa que el valor
medio de energia fue mayor (p=0,001) en casos que en controles. En efecto, en el grupo de
los sujetos con cancer colorrectal se estimé un valor energético medio que super6 en mas

de 600 Cal/dia al valor estimado para los sujetos controles.

Tabla 6. Ingesta diaria (media * desvio estdndar, DS) energética, de macro y micronutrientes
en 75 casos de cdncer colorrectal y 153 controles. Estudio caso-control para cdncer
colorrectal, Provincia de Cordoba, 2006-2011.

Controles Casos
Media DS Media DS
VET
Cal/dia 3112,91* 1266,55 3661,34* 1322,67

Macronutrientes 1 (g/dia)
Hidratos de carbono 351,22%* 158,82 418,58* 172,28
Proteinas  112,80* 40,32 127,53* 42,87
Lipidos  123,47* 61,47 146,75* 69,62
Micronutrientes t (g, mg é mcg /dia)
Hierro(mg) 21,62* 8,56 23,91* 9,19
Calcio (mg) 897,51 469,50 863,92 467,14
Fosforo(mg)  1584,79 556,05 1707,45 581,85
Vitamina A (mcg)  2382,65 1781,75 2055,42 1499,63
Vitamina C (mg) 235,49 156,80 240,44 206,97

Vitamina E(mg) 9,32 5,06 9,52 4,18

Selenio (mcg) 126,42* 59,69 145,39* 71,42

Zinc (g) 12,43* 5,35 14,03* 4,85
Etanol (g) 20,38 41,38 21,95 35,64

Fibra alimentaria total (g) 20,55 8,10 22,25 9,88
Ac. Grasos saturados (g) 50,74* 27,14 60,83* 31,06
Ac. Grasos insaturados (g) 64,48* 32,44 76,91* 37,47

DS, desvio estdndar; VET, valor energético total; 1 Comparacion de medias entre casos y controles
mediante prueba de hipétesis T de Student; *Significativo a un nivel a= 0,05.

En lo que respecta al consumo de macronutrientes, los hidratos de carbono, en
concordancia con lo mencionado anteriormente (Figura 7), mostraron un valor medio
superior (p=0,004) en los sujetos enfermos (ingesta media de 418,5 +172,3 g/dia en casos)
en relacién a los sujetos sanos (ingesta media de 351 +159 g/dia en controles). Las

diferencias en las ingestas de lipidos y proteinas, en cambio, fueron menores entre ambos
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grupos, aunque también se registraron valores superiores (p=0,005 y 0,006,
respectivamente) en el grupo casos (Tabla 6).

En relaciéon a la ingesta media de micronutrientes, y especificamente, de minerales,
se observaron diferencias estadisticamentes significativas en el consumo promedio de
selenio (p=0,04) y zinc (p=0,03), y se estimd una ingesta media de fésforo superior (p=
0,06) en los sujetos enfermos. Se observéd ademdas un mayor consumo medio (p=0,08) de
vitamina A por parte del grupo de individuos sanos.

El consumo de etanol no mostré diferencias significativas entre casos y controles.
La ingesta media de acidos grasos saturados e insaturados, en cambio, fue mayor (p=0,006
y 0,005, respectivamente) en casos que en controles.

La Figura 8 ilustra dos esquemas de asociacion, correspondientes a casos y
controles, los cuales conforman diagramas angulares diferentes. Esto se percibe en los
diferentes angulos (geométricos) que los segmentos (lineas) o poligonales forman como
medida de asociacion entre los alimentos. Dicho en otras palabras, estos dos esquemas
muestran que la estructura de asociacidn entre los consumos es, en principio, diferente en
casos respecto a controles.

En el andlisis por grupos de alimentos (Tabla 7) se destaca que los sujetos con
cancer colorrectal presentaron, respecto de los controles, una mayor ingesta media de
cereales y vegetales amilaceos (p=0,001), carnes y huevos (p=0,005), aztcares y confituras
(p=0,04) y alimentos grasos y aceites (p=0,08). Los grupos de legumbres y lacteos, en
cambio, mostraron ingestas medias superiores (p=0,04 y 0,02, respectivamente) en el
grupo de individuos sanos.

Se destaca que las frutas secas y las legumbres presentaron valores casi nulos de

ingesta diaria, en ambos grupos poblacionales (Tabla 7).
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Tabla 7. Ingesta diaria dietaria (media # desvio estandar, DS) por grupos de alimentos en 75
casos de cdncer colorrectal y 153 controles. Estudio caso-control para cdncer colorrectal,
Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Controles Casos
Media DS Media DS
Grupos de alimentosTt (g 6 cc/dia)

Cereales y vegetales amildceos 339,72* 188,19 422,94* 196,26
Vegetales no amildceos y frutas 495,24 246,95 472,49 416,67

Frutas secas 1,13 2,65 1,33 2,82

Legumbres 5,60* 8,52 3,45* 9,21
Ldcteos 233,85* 210,68 178,81* 162,88
Carnesy huevo 329,79* 151,59 392,96* 206,43

Grasas y aceites 29,07 23,71 33,69 21,24

Azicares y confituras 85,17* 78,59 106,28* 90,22
Bebidas con alcohol 173,58 275,89 201,16 318,94
Bebidas sin alcohol 297,05 404,58 351,17 401,23
Infusiones 666,67 657,69 655,49 565,62

DS, desvio estdndar; 1 Comparacién de medias entre casos y controles mediante prueba de
hipétesis T de Student; *Significativo a un nivel a= 0,05.

Cereales y vegetales

amilaceos
800
. Vegetales no amildceos
Infusiones
y frutas
Bebidas sin alcohol Lacteos

Bebidas con alcohol Carnes y huevo

Azlcares y confituras Grasas y aceites

Casos

Controles
Figura 8. Ingesta media diaria, por grupos de alimentos, en casos y controles participantes

del estudio caso-control para cdncer colorrectal en la Provincia de Cordoba, 2006-2011.

Respecto a la ingesta de lacteos se observd que la mayor ingesta en los controles,
respecto de los casos, se acentia en particular a partir del consumo medio de lacteos de

tipo descremados (p=0,0005) (Figura 9).
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Figura 9. Ingesta media (cc/gramo diario) de ldcteos segtin su contenido graso, en sujetos
casos y controles. Estudio caso-control para cdncer colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-
2011.

La ingesta media de carnes fue estudiada considerando su tipo, contenido graso,
preferencia con costra o sin costra, y métodos de coccién, como se muestra en la Figura 10.
Se destaca que los sujetos con cancer colorrectal presentaron mayor ingesta media de
carnes rojas (p=0,01) y carnes totales grasas (p=0,02). La preferencia por carnes con costra
tostada fue superior en los sujetos con la enfermedad (p=0,005), quienes reportaron
también un mayor consumo de carnes cocidas por calor seco (p=0,08), mediante fritura

(p=0,02) e incluso en medio acuoso (p=0,03) (Figura 10).

Carnes rojas
Carnes procesadas
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Carnes magras
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Figura 10. Ingesta media de carnes (g/dia) segtin su tipo, contenido graso, preferencia de
consumo con o sin costra tostada y método de coccién en sujetos casos y controles. Estudio
caso-control para cdncer colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.
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En las Tablas 8 a 10 se presentan los resultados del andlisis inicial o exploratorio de
asociacion llevado a cabo mediante el calculo de ORs crudos para las variables estudiadas.

En cuanto a las caracteristicas socioeconémicas (Tabla 8) se encontré un aumento
significativo del riesgo de cancer colorrectal en el nivel socioecondémico bajo (OR 2,10)
respecto del nivel alto, lo cual es concordante con el efecto protector observado de la
condicién de poseer cobertura de salud (OR 0,36 vs no poseerla). El nivel de instruccion,
estado civil y localidad de residencia (urbano-rural), por su parte, no evidenciaron

asociaciones significativas con esta enfermedad.

Tabla 8. Estimacién del riesgo de cdncer colorrectal mediante el cdlculo de odds ratios
crudos para variables socioecondmicas, contextuales o de estilos de vida seleccionadas.
Estudio caso-control para cdncer colorrectal, Provincia de Cordoba, 2006-2011.

OR crudo (IC 95%) Valor p
- Caracteristicas socioeconomicas
Nivel socioeconémico
Alto 1 -
Medio 1,77 (0,74-4,26) 0,20
Bajo 2,10 (0,97-4,56) 0,05
Cobertura de salud
No Posee 1 -
Posee 0,36 (0,18-0,74) 0,004
Nivel de instruccién
Terciario o Universitario 1 -
Secundario completo 1,23 (0,44-3,46) 0,69
Primario completo 1,37 (0,58-3,26) 0,48
Analfabeto o primario incompleto 1,76 (0,67-4,63) 0,25
Estado civil
Soltero 1 -
Casado 1,44 (0,49-4,26) 0,50
Divorciado 1,75 (0,37-8,25) 0,47
Viudo 1,24 (0,38-4,08) 0,72
Localidad de residencia
Rural 1 -
Urbanof 0,98 (0,40-2,40) 0,96
- Exposicion a factores ambientales o familiares de riesgo
Situacion ocupacional
Sin riesgo ocupacional 1 -
Trabajo en industria expuesto a contaminantes 2,26 (0,98-5,20) 0,05

quimicos§
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Consumo de agua de pozo

No 1 -
Si 1,42 (0,80-2,52) 0,23
Antecedentes familiares de CCR
No presenta 1 -
Presenta 3,34 (1,13-9,92) 0,02
- Estilos de vida
Obesidad
No 1 -
Si 1,14 (0,61-2,15) 0,68
Actividad fisica
No sedentario 1 -
Sedentario 0,86 (0,50-1,50) 0,60
Habito de fumar
No fumador 1 -
Fumador 0,56 (0,32-0,99) 0,04
Consumo de alcohol
Consumo medio de etanol <30g/dia 1 -
Consumo medio de etanol 230g/dia 1,03 (0,53-1,99) 0,94
Consumo habitual de AINEs
No 1 -
Si 0,97 (0,54-1,75) 0,92
Consumo habitual de edulcorantes artificiales
No 1 -
Si 0,59 (0,31-1,11) 0,10

CCR, cdncer colorectal; AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; OR, odds ratios; IC, intervalo de
confianza. § Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos durante 10 afios o mds.
fLocalidad con 10000 o mds habitantes.

Referido a caracteristicas de tipo ambiental o familiar, el trabajo en industria
expuesto a contaminantes quimicos mostré un significativo efecto promotor (OR 2,26), al

igual que presentar antecedentes familiares de cancer colorrectal (OR 3,34) (Tabla 8).
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En relacion a los estilos de vida, no se encontraron evidencias claras de asociacion
con la enfermedad, por lo que sin un andlisis de tipo maultiple no se puede deducir su
posible efecto.

Respecto de la ingesta energética, de macro y micronutrientes se observa un
incremento significativo del riesgo de cancer colorrectal por cada unidad de incremento en

el consumo diario de energia, macronutrientes, selenio y acidos grasos (Tabla 9).

Tabla 9. Estimacion del riesgo de cdncer colorrectal mediante el cdlculo de odds ratios
crudos para variables alimentarias seleccionadas: ingesta energética, de macro y
micronutrientes. Estudio caso-control para cdncer colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-
2011.

OR crudo (IC 95%) Valor p
VET
(Cal/dia) 1,0003 (1,0001-1,0005) 0,004
Macronutrientes (g/dia)
Hidratos de carbono 1,0023 (1,0007-1,0041) 0,005
Proteinas 1,0084 (1,0017-1,0152) 0,013
Lipidos 1,0054 (1,0011-1,0096) 0,013
Micronutrientes
Hierro 1,0293 (0,9978-1,0618) 0,069
Calcio 0,9998 (0,9992-1,0004) 0,610
Fésforo 1,0004 (0,9999-1,0009) 0,126
Vitamina A 0,9999 (0,9997-1,0001) 0,174
Vitamina C 1,0002 (0,9986-1,0017) 0,840
Vitamina E 1,0092 (0,9528-1,0689) 0,756
Selenio 1,0045 (1,0002-1,0088) 0,040
Zinc 1,0001 (1,0000-1,0001) 0,032
Etanol (g/dia) 1,0010 (0,9942-1,0078) 0,777
Fibra alimentaria total 1,0221 (0,9907-1,0546) 0,170
Ac. Grasos saturados 1,0119 (1,0023-1,0216) 0,015
Ac. Grasos insaturados 1,0102 (1,0021-1,0183) 0,013

OR, odds ratios; IC, intervalo de confianza; VET, valor energético total

Si bien todos los efectos de los macronutrientes fueron identificados como
significativos, a los fines de interpretaciones mas simples, los grupos de alimentos fueron
analizados usando un gradiente (de consumo) en terciles (Tabla 10). Asi, se observa que la
ingesta de cereales y vegetales amildceos, grasas y aceites, y bebidas azucaradas (sin
alcohol) estuvo directa y significativamente asociada con el riesgo de cancer colorrectal. El

consumo de vegetales (no amilaceos) y frutas mostré en cambio un significativo efecto
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protector (OR 0,51 para el tercil medio vs el inferior). Por otra parte, al analizar su ingesta
como variable continua (en gramos) se evidencia también un posible efecto promotor del

grupo carnes y huevo, y protector del grupo lacteos (Tabla 10).

Tabla 10. Estimacion del riesgo de cdncer colorrectal mediante el cdlculo de odds ratios
crudos para variables alimentarias seleccionadas: grupos de alimentos. Estudio caso-control
para cdncer colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Grupos de alimentos (g/dia) OR crudo (IC95%) Valor p
Cereales y vegetales amildceos
Gramos/dia 1,002 (1,0007-1,004) 0,003
Terciles
I 1 -
11 1,78 (0,83-3,81) 0,1329
11 3,23 (1,58-6,60) 0,0007
Vegetales no amildceos y frutas
Gramos/dia 0,999 (0,998-1,0007) 0,61
Terciles
I 1 -
11 0,51 (0,26-1,02) 0,05
11 0,53 (0,26-1,07) 0,07
Ldcteos
Gramos/dia 0,998 (0,997-1,000) 0,05
Terciles
I 1 -
11 0,80 (0,43-1,52) 0,50
11 0,53 (0,25-1,12) 0,09
Carnes y huevo
Gramos/dia 1,002 (1,0004-1,004) 0,01
Terciles
I 1 -
11 1,14 (0,53-2,48) 0,74
11 1,66 (0,83-3,32) 0,15
Grasas y aceites
Gramos/dia 1,008 (0,997-1,020) 0,16
Terciles
I 1 -
11 1,82 (0,84-3,96) 0,13
11 2,50 (1,19-5,24) 0,01
Azucares y confituras
Gramos/dia 1,003 (0,999-1,006) 0,08
Terciles
I 1 -
11 1,39 (0,68-2,85) 0,37
i 1,79 (0,88-3,64) 0,10
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Bebidas con alcohol

Gramos/dia 1,0003 (0,999-1,001) 0,50
Terciles
I 1 -
Il 0,49 (0,23-1,05) 0,06
11 0,95 (0,50-1,82) 0,88
Bebidas sin alcohol
Gramos/dia 1,0003 (0,999-1,001) 0,34
Terciles
I 1 -
11 3,22 (1,46-7,10) 0,002
1 2,27 (1,06-4,86) 0,03
Infusiones
Gramos/dia 0,999 (0,99-1,0004) 0,90
Terciles
I 1 -
11 1,05 (0,56-1,98) 0,87
11 0,91 (0,44-1,88) 0,80

OR, odds ratios; IC, intervalo de confianza

La Tabla 11 describe la distribucion de sujetos casos y controles segtin los patrones
dietarios identificados. Como se explico en la secciéon método, los terciles I, 11 y III
representan de manera indirecta, bajas, medias y altas ingestas, respectivamente, de los
grupos dominantes en cada patrén. Se observa que los casos de cancer colorrectal
estuvieron mas caracterizados por altas ingestas de carnes rojas, vino y papas, y de bebidas
azucaradas, y por un bajo consumo de frutas, vegetales no amilaceos y lacteos. Los
controles, por su parte, mostraron en general una distribucién mas uniforme por terciles,
aunque se observa una proporcion mayor (respecto de los casos) de sujetos que
reportaron altas ingestas para Patrén Prudente, y bajas ingestas para los patrones

restantes.
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Tabla 11. Distribucion de 75 casos de cdncer colorrectal y 153 controles segiin patrones

alimentarios. Estudio caso-control para cdncer colorrectal, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Patrén alimentario (tercil)
Patrén Cono Sur

Controles

Sujetos (%)

Casos

Sujetos (%)

I 43 (28,10) 10 (13,51)
Il 50 (32,68) 28 (37,84)
11 60 (39,22) 36 (48,65)

Patrén Bebidas Azucaradas

I 50 (32,68) 15 (20,27)
Il 54 (35,29) 22 (29,73)
11 49 (32,03) 37 (50,00)

Patron Prudente

I 62 (40,52) 39 (52,70)
Il 43 (28,10) 24 (32,43)
11 48 (31,37) 11 (14,86)

1 Los terciles de cada factor (patrén)estdn basados en la distribucién de sujetos sanos que participaron
del estudio de incidencia del cancer en Cérdoba (n=489 controles de la Provincia de Cérdoba).

En lo que respecta al andlisis de asociaciéon conla enfermedad, la estimacién de
riesgos (ORs) efectuada a partir de modelos logisticos multinivel se presenta en la Tabla
12. Como se observa, el modelo propuesto mostré efectos significativos de los tres

patrones alimentarios sobre la ocurrencia de cancer colorrectal.

Tabla 12. Estimacién de medidas de asociacién (ORs) y medidas de variacién o
agrupamiento para cdncer colorrectal mediante Modelos Logisticos Multinivel. Estudio caso-
control para cdncer colorrectal, Provincia de Cordoba, 2006-2011.

Medidas de asociacion OR (IC 95%) p valor
- Patrones alimentarios (vs tercil I)
Patrén Cono Sur, 11 1,92 (1,51-2,46) <0,001
Patrén Cono Sur, 111 2,35 (2,25-2,46) <0,001
Patrén Bebidas Azucaradas, 11 1,54 (0,86-2,75) 0,144
Patréon Bebidas Azucaradas, 111 2,62 (2,32-2,95) <0,001
Patrén Prudente, 11 0,84 (0,51-1,41) 0,516
Patrén Prudente, 111 0,31 (0,22-0,43) <0,001
- IMC& 1,99 (1,79-2,22) <0,001
- Trabajo en industria§ (vs no trabajo) 1,87 (1,71-2,04) <0,001
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- Nivel socioeconémico (vs alto)
Nivel socioeconémico medio 1,31 (0,69-2,48) 0,407
Nivel socioeconémico bajo 1,60 (1,51-1,69) <0,001

Medidas de variacion o agrupamiento

Antecedente familiar de CCR, 1,51 (0,28)
Varianza (ES)

ICCt 0,40
MOR# 3,22

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal (variable aleatoria); CCR,
cdncer colorectal; ES, error estdndar; ICC, correlacién intraclase; MOR, odds ratio mediano; &IMC
considerado como coeficiente aleatorio con varianza estimada igual a 1,108 (IC 95% 0,131-9,366); §
Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos durante 10 afios o mds. 1 ICC computado por
el Método de Variable Latente. tEI MOR cuantifica la heterogeneidad del cluster en términos de un
odds ratios.

El denominado Patrén Cono Sur evidenci6é un efector promotor significativo (OR
1,92 para el tercil medio y OR 2,35 para el tercil superior, versus el tercil inferior). Los
valores de ORs obtenidos para altas (vs bajas) ingestas de los grupos dominantes en los
factores restantes indicaron directa (OR 2,62; IC 95% 2,32-2,95) e inversa (OR 0,31; IC
95% 0,22-0,43) asociacion entre el cancer colorrectal y el Patrén Bebidas Azucaradas y
Prudente, respectivamente. Respecto de las otras caracteristicas individuales consideradas,
el IMC (OR 1,99; IC 95% 1,79-2,22, como variable continua), el trabajo en industria
expuesto a contaminantes quimicos (OR 1,87 vs no trabajo en industria) y el nivel
socioecondmico bajo (OR 1,60 vs alto) mostraron asociacion directa significativa con
cancer colorrectal, siempre existiendo agregacion de orden familiar ligada a la presencia o
no de antecedentes familiares de la enfermedad (Tabla 12).

La Tabla 12 presenta ademads las estimaciones de las medidas de variacién o
agrupamiento para el outcome, a los fines de explicar si la probabilidad individual de
ocurrencia de cancer colorrectal, en funcién de las variables de nivel individual propuestas,
es también estadisticamente dependiente de una caracteristica nivel de la familia de los
sujetos, como son los antecedentes familiares de cancer colorrectal.

El modelo propuesto permitié evidenciar la existencia de una posible dimension
familiar para el fenémeno bajo estudio, la ocurrencia de cancer colorrectal, dado que la
varianza estimada para la variable de agrupamiento (Varianza 1,51; ES 0,28) resulto
estadisticamente significativa (Tabla 12). Por otra parte, el ICC igual a 0,40 representa la

proporcion de la varianza total del outcome que es atribuible a esta dimensién familiar.
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El estadistico MOR considera todos los posibles pares de sujetos con similares
covariables (patrones alimentarios, IMC, trabajo en industria, nivel socioeconémico) pero
con diferentes antecedentes familiares de la enfermedad. Asi, el MOR estimado fue 3,22
indicando que en promedio se incrementd aproximadamente 3 veces el riesgo individual
de ocurrencia de cancer colorrectal si una persona se mueve del grupo sin antecentes

familiares al grupo con esta caracteristica familiar.

3.4. Estudio caso-control para tumores de urotelio

El andlisis exploratorio que se presenta a continuaciéon resume la informacién
muestral (n= 123) recabada en el estudio caso-control para tumores de urotelio (Provincia
de Cérdoba, 2006-2011).

La Figura 11 muestra la distribucién por sexo y edad del total de sujetos
encuestados (41 casos y 82 controles). Se observa una mayoria de individuos con edades
superiores a 65 afios y una predominancia del sexo masculino (65% del total de sujetos).
La edad promedio en hombres fue 61 (+12,3) afios y en mujeres 62 (+12,9) afios (Tabla
13).

A) B)

B Masculino Femenino 40
30
% 20

10

35-44 45-54 55-64 65-74 75-85 85-100

Edad (afios)

Figura 11. Distribucién segun sexo (A) y edad (B) del total de sujetos participantes del estudio
caso-control para tumores de urotelio en la Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Tabla 13. Edad media (+ desviacion estdndar) segtin sexo del total de sujetos
participantes del estudio caso-control para tumores de urotelio en la Provincia de
Cordoba, 2006-2011.

n Edad media (xDS)
Masculino 80 65,1 (£10,6)
Femenino 43 67,8 (£18,9)
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Con respecto al lugar de procedencia (Figura 12), los sujetos residieron
principalmente en la regién sanitaria 7 (con cabecera en la ciudad de Rio Cuarto) y 2
(Cosquin), seguido de la regién sanitaria N° 4 (Santa Rosa de Rio I) de la Provincia de

Cérdoba.

Region N° 4
12%

Regién N° 7\ ~_Region N° 5
37% -y
Region N° 9 \-Regiérl N°2

6% 38%

Ciudades cabecera: Cosquin (Regién 2), Santa Rosa de Rio I (Regién 4), Villa Maria (Region 5),
Rio Cuarto (Regién 7), Cérdoba capital (Region 9).

Figura 12. Distribucién segin region sanitarias de procedencia del total de los sujetos
participantes del estudio caso-control para tumores de urotelio en la Provincia de Cérdoba,
2006-2011.

De acuerdo a lo presentado en la siguiente tabla sobre caracteristicas
socioecondmicas, factores ambientales o familiares de riesgo, y a otros asociados a estilos
de vida (Tabla 14), se destaca la marcada diferencia, estadisticamente significativa (p<
0,0001), en cuanto al habito de fumar: 78,1% de los sujetos casos son fumadores versus
39% de los controles (Figura 13). Los sujetos enfermos presentaron ademas, respecto de
los controles, un mayor porcentaje (p=0,10) en la categoria de residencia urbana (80,5% vs
64,6%). Se observo una proporcion mayor (p=0,13) de sujetos con cancer urotelial que

reportaron antecedentes familiares de cancer.

Tabla 14. Distribucion de sujetos casos y controles segtin variables seleccionadas. Estudio
caso-control para tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Caracteristicas

Caracteristicas socioeconomicas t

Controles
(n=82)
Sujetos (%)

Casos
(n=41)
Sujetos (%)

Nivel socioeconémico
Bajo 41 (50,00) 19 (46,34)
Medio 27 (32,93) 16 (39,02)
Alto 14 (17,07) 6 (14,63)
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Cobertura de salud
Posee
No posee

Nivel de instruccion
Analfabeto o primario incompleto
Primario completo
Secundario completo
Terciario o Universitario

Estado civil

Soltero
Casado
Divorciado
Viudo

Factores ambientales o familiares de
riesgo T

Situacion ocupacional
Sin riesgo ocupacional
Trabajo en industria expuesto a
contaminantes quimicos§

Nivel de exposicidon a Arsénico en agua
Bajo
Medio
Alto
Consumo de agua de pozo
No
Si
Antecedentes familiares de cdncer
No presenta

Presenta
Localidad de residencia
Rural
Urbano#
Estilos de vida T
Obesidad
No
Si
Actividad fisica
No sedentario
Sedentario
Hdbito de fumar
No fumador
Fumador

66 (80,49)
16 (19,51)

15 (18,29)
39 (47,56)
12 (14,73)
16 (19,51)

16 (19,51)
47 (57,32)
3 (3,66)
16 (19,51)

71 (86,59)
11 (13,41)

40 (48,78)
34 (41,46)
8 (9,76)

53 (64,63)
29 (35,37)

55 (67,07)
27 (32,93)

29 (35,37)*
53 (64,63)*

67(81,71)
15 (18,29)

27 (32,93)
55 (67,07)

50 (60,98)*
32(39,02)*

36 (87,80)
5 (12,20)

6 (14,63)
24 (58,54)
3(7,32)
8(19,51)

5 (12,20)
28 (68,29)
3(7,32)
5 (12,20)

35 (85,37)
6 (14,63)

19 (46,34)
18 (43,90)
4(9,76)

21 (51,22)
20 (48,78)

21 (51,22)
20 (48,78)

8 (19,51)*
33 (80,49)*

33 (80,49)
8 (19,51)

10 (24,39)
31(75,61)

9 (21,95)*
32 (78,05)*
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Consumo de alcohol

Consumo medio de etanol <30g/dia 69 (84,15) 32 (78,05)
Consumo medio de etanol 230g/dia 13 (15,85) 9(21,95)
Consumo habitual de edulcorantes artificiales
No 65 (79,27) 30 (73,17)
Si 17 (20,73) 11 (26,83)

$ Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos durante 10 afios o mds. + Localidad con
10000 o mds habitantes. T Comparacién de proporciones (Aproximacion Normal) entre casos y
controles; *Significativo a un nivel a= 0,10.

También el sedentarismo y consumo de alcohol elevado (=30g/dia) registro
porcentajes mayores en el grupo de los casos respecto a los controles (Tabla 14), aunque
tales diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

Respecto al estado nutricional no se observaron diferencias entre casos y controles

(Figura 13).

A)
50
40
)
£ 30— Controles
5
w 20 H Casos
N
P t
0 —_—
Bajo peso Normal Pre-obesidad Obesidad
Estado Nutricional
B)
100%
80% —
60% —
40%
o |
0% T
Controles Casos
B Fumador por 30 afios No fumador por 30 afios

Figura 13. Estado Nutricional (A) y Hdbito de fumar (fumador por 30 o mds afios) (B) en
sujetos casos y controles participantes del estudio caso-control para tumores de urotelio en la
Provincia de Cérdoba, 2006-2011.
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Del andlisis comparativo caso-control de los graficos Box-plot a continuacién
presentados (Figura 14), se observa que los sujetos con tumor urotelial presentaron una
ingesta caldrica diaria levemente superior y mas variable, que la correspondiente al grupo
de sujetos controles, no observandose diferencias marcadas respecto al consumo de

macronutrientes.
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1 1 1
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°

Valor energético total (Cal/dia)
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Controles Casos
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Gramos/dia
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° °
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& s —— . ——
= —
o
Controles Casos
_ Hidratos de carbono _ Proteinas

[ Lipidos

Figura 14. Box-plot de ingesta calérica (Cal/dia) (A) y de macronutrientes (g/dia) (B) para
el grupo de sujetos casos (derecha) y controles (izquierda). Estudio caso-control para
tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.
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Tabla 15. Ingesta diaria (media + desvio estdndar, DS) energética, de macro y
micronutrientes en 41 casos de tumores de urotelio y 82 controles. Estudio caso-control para
tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Controles Casos
Media DS Media DS
Valor Energético Total + (VET)
Cal/dia 3090,79 889,03 3171,04 861,85
Macronutrientes 1 (g/dia)
Hidratos de carbono 379,14 126,67 372,96 101,21

Proteinas 112,61 32,17 111,31 32,81
Lipidos 115,96 45,72 124,10 43,54

Micronutrientes t (g, mg é mcg /dia)
Hierro(mg) 21,50 6,13 21,83 7,44

Calcio (mg) 987,49* 46841  867,44* 470,32
Fésforo(mg) 1584,80 453,66  1548,14 431,42
Vitamina A (mcg)  2226,81  1571,03  2209,47 143875
Vitamina C (mg) ~ 228,52 145,80 253,83 156,79

Vitamina E(mg) 9,11* 3,83 10,74* 5,29

Selenio (mcg) 136,09 49,25 131,60 36,62

Zinc (g) 12,22 5,59 11,60 4,57

Etanol (g) 11,82* 16,74 18,99* 31,57

Fibra alimentaria total (g) 23,35 9,20 22,16 7,62
Ac, Grasos saturados (g) 48,74 20,94 50,56 20,66
Ac, Grasos insaturados (g) 60,01 25,25 65,86 23,36

DS, desvio estdndar; VET, valor energético total; 1 Comparacién de medias entre casosy controles
mediante prueba de hipdtesis T de Student; *Significativo a un nivel a=0,10.

La Tabla 15 describe las medias y desviaciones estandar de las ingestas diarias de
Calorias, macro y micronutrientes. Las principales diferencias en los consumos medios de
casos y controles se observaron respecto a los micronutrientes. Se destaca una mayor
ingesta de vitamina E (p=0,02) y etanol (p=0,05) en los individuos con tumor urotelia, en
tanto los sujetos sanos (controles), presentaron un consumo medio superior (p=0,09) de
calcio, respecto a los casos. El resto de los nutrientes estudiados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre casos y controles (Tabla 15).

El andlisis de ingestas por grupos de alimentos se presenta en la Tabla 16 y Figura
15. Esta figura ilustra la estructura de asociacion entre los consumos alimentarios en dos
esquemas (diagramas angulares), uno correspondiente a casos y otro a controles.

También en este caso las ingestas medias se muestran, en general, uniformes entre

casos y controles. No obstante, ee observé que el consumo medio de frutas secas y bebidas
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con alcohol fue mayor en los sujetos con la enfermedad (p=0,02 y 0,06, respectivamente),

mientras que la ingesta diaria de lacteos fue inferior (p=0,05) en este grupo, respecto al

grupo de sujetos controles (Tabla 16 y Figura 15).

El consumo medio de infusiones fue también superior (p=0,14) en los individuos

con tumor urotelial (Figura 15). En particular el consumo de legumbres y frutas secas, fue

casi nulo, tanto en casos como en controles (Tabla 16).

Tabla 16. Ingesta diaria dietaria (media # desvio estdndar, DS) por grupos de alimentos en
41 casos de tumores de urotelio y 82 controles. Estudio caso-control para tumores de urotelio,

Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Grupos de alimentos t (g 6 cc/dia)
Cereales y vegetales amildceos
Vegetales no amildceos y frutas

Frutas secas
Legumbres

Ldcteos

Carnesy huevo
Grasasy aceites
Aziicares y confituras
Bebidas con alcohol
Bebidas sin alcohol
Infusiones

Controles
Media DS
391,11 154,63
519,61 242,76

0,97* 2,41
6,24 9,27
274,55* 197,56
291,13 133,43
29,01 20,73
82,51 65,96
112,71* 150,65
241,30 347,64
431,06 394,43

Casos

Media

384,29
524,01
2,04*
4,44
210,22*
296,99
31,11
72,21
173,08*
255,01
529,12

DS

109,29
257,90
3,48
7,63
215,15
123,73
21,79
70,93
269,25
305,40
623,01

DS, desvio estdndar; 1 Comparacion de medias entre casos y controles mediante prueba de
hipétesis T de Student; *Significativo a un nivel a= 0,10.
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Cereales y vegetales

amilaceos
600

Vegetales no

Infusiones La
amilaceos y frutas

Bebidas sin alcohol Lacteos

Bebidas con alcohol Carnes y huevo

NA!

Azucares y confituras Grasas y aceites

Controles Casos

Figura 15. Ingesta media diaria, por grupos de alimentos, en casos y controles participantes
del estudio caso-control para tumores de urotelio en la Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Al analizar especificamente el consumo de bebidas y lacteos de acuerdo a su tipo, se
observé que, respecto a los controles, los casos presentaron una ingesta media
marcadamente superior de café (p=0,03) y bebidas alcohélicas (p=0,05) (Figura 16),
mientras que los controles mostraron ingestas medias de lacteos siempre superiores en
todos sus tipos (lacteos enteros, descremados, leche y yogur), salvo para la variedad
quesos (Figura 17). No obstante, solo la diferencia en la ingesta media de leche-yogur,

entre casos y controles, resulté estadisticamente significativa (p=0,03).

Café
Mate con bombilla
Mate cocido

Te

Casos
Controles
Bebidas con alcohol
Bebidas sin alcohol : | | | |
0 50 100 150 200 250 300 Gramos/dia

Figura 16. Ingesta media (cc/dia) de bebidas (infusiones, bebidas con y sin alcohol) segiin su
tipo en sujetos casos y controles. Estudio caso-control para tumores de urotelio, Provincia de
Cérdoba, 2006-2011.
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Figura 17. Ingesta media (cc 6 g/dia) de ldcteos segiin su tipo en sujetos casos y controles.
Estudio caso-control para tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

La Tabla 17 presenta los resultados del andlisis preliminar de riesgo de tumores de
urotelio mediante calculo de ORs crudos, respecto de caracteristicas seleccionadas. S6lo se
encontré un aumento significativo del riesgo de cancer urotelial en los fumadores (OR 5,6
para la categoria de fumador vs no fumador). El resto de las variables no evidenciaron
asociaciones significativas con la enfermedad, aunque se muestra una tendencia a un
riesgo aumentado en personas que presentan antecedentes familiares de cancer y que

residen en areas urbanas.

Tabla 17. Estimacion del riesgo de tumores de urotelio mediante el cdlculo de odds ratios
crudos para variables socioeconémicas, contextuales o de estilos de vida seleccionadas.
Estudio caso-control para tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

OR crudo (IC95%) Valorp
- Caracteristicas socioeconémicas

Nivel socioeconémico
Alto 1 -
Medio 1,38 (0,44-4,37) 0,58
Bajo 1,08 (0,36-3,27) 0,89
Cobertura de salud
No Posee 1 -
Posee 1,75 (0,59-5,20) 0,31
Nivel de instruccién
Terciario o Universitario 1 -
Secundario completo 0,50 (0,11-2,38) 0,37
Primario completo 1,23 (0,45-3,33) 0,68
Analfabeto o primario incompleto 0,80 (0,22-2,90) 0,73
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Estado civil
Soltero
Casado
Divorciado
Viudo

1
1,91 (0,62-5,85)
3,20 (0,44-23,23)
1,00 (0,24-4,21)

- Exposicion a factores ambientales o familiares de riesgo

Situacion ocupacional
Sin riesgo ocupacional
Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos§

Nivel de exposicidén a Arsénico en agua
Bajo
Medio
Alto
Consumo de agua de pozo
No
Si
Antecedentes familiares de cdncer
No Presenta

Presenta
Localidad de residencia
Rural
Urbanof
- Estilos de vida
Obesidad
No
Si
Actividad fisica
No Sedentario
Sedentario
Hdbito de fumar
No fumador
Fumador

Consumo de alcohol
Consumo medio de etanol <30g/dia
Consumo medio de etanol 230g/dia

Consumo habitual de edulcorantes artificiales
No
Si

1
1,11 (0,38-3,25)

1
1,11 (0,50-2,47)
1,05 (0,28-3,97)

1
1,74 (0,81-3,76)

1
1,94 (0,89-4,23)

1
2,26 (0,91-5,61)

1
1,08 (0,41-2,82)

1
1,52 (0,65-3,58)

1
5,56 (2,19-14,10)

1
1,49 (0,57-3,88)

1
1,40 (0,58-3,37)

0,25
0,22
1,00

0,85

0,79
0,94

0,15
0,09
0,07
0,87
0,33

<0,001
0,41

0,45

$ Trabajo en industria expuesto a contaminantes quimicos durante 10 afios o mds.  Localidad con

10000 o mds habitantes.
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En cuanto a la estimacién de riesgos segin la ingesta energética, de macro y
micronutrientes no se observan asociaciones significativas con tumores de urotelio (Tabla
18). Solo en el andlisis por grupos de alimentos, se evidencié un efecto protector
significativo para altas ingestas del grupo lacteos (OR 0,38 para el tercil superior vs el tercil

inferior) (Tabla 19).

Tabla 18. Estimacion del riesgo de tumores de urotelio mediante el cdlculo de odds ratios
crudos para variables alimentarias seleccionadas: ingesta energética, de macro y
micronutrientes. Estudio caso-control para tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-
2011.

OR crudo (IC 95%) Valor p
VET
(Cal/dia) 1,0001 (0,9997-1,0005) 0,632
Macronutrientes (g/dia)
Hidratos de carbono 1,000 (0,996-1,003) 0,784
Proteinas 0,999 (0,987-1,011) 0,832
Lipidos 1,004 (0,996-1,012) 0,345
Micronutrientes
Hierro 1,008 (0,952-1,067) 0,792
Calcio 0,999 (0,998-1,000) 0,186
Fosforo 1,000 (0,9989-1,0006) 0,666
Vitamina A 1,000 (0,9997-1,0002) 0,952
Vitamina C 1,001 (0,999-1,004) 0,377
Vitamina E 1,085 (0,996-1,183) 0,063
Selenio 0,998 (0,989-1,006) 0,604
Zinc 1,000 (0,999-1,00005) 0,529
Etanol (g/dia) 1,013 (0,997-1,031) 0,120
Fibra alimentaria total 0,983 (0,940-1,030) 0,475
Ac. Grasos saturados 1,004 (0,986-1,022) 0,647
Ac. Grasos insaturados 1,010 (0,994-1,025) 0,219

OR, odds ratios; IC, intervalo de confianza; VET, valor energético total
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Tabla 19. Estimacion del riesgo de tumores de urotelio mediante el cdlculo de odds ratios
crudos para variables alimentarias seleccionadas: grupos de alimentos. Estudio caso-control
para tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Grupos de alimentos (g/dia)
Cereales y vegetales amildceos

Vegetales no amildceos y frutas

Ldcteos

Carnes y huevo

Grasas y aceites

Aziicares y confituras

Bebidas con alcohol

Gramos/dia
Terciles

I

I

111

Gramos/dia
Terciles

I

I

111

Gramos/dia
Terciles

I

I

111

Gramos/dia
Terciles

1

11

I

Gramos/dia
Terciles

I

11

11

Gramos/dia
Terciles

I

11

11

Gramos/dia
Terciles

I

11

1

OR crudo (IC 95%)

0,9997 (0,9967-1,002)

1
1,14 (0,39-3,33)
1,32 (0,49-3,58)

1,000 (0,998-1,001)

1
1,70 (0,65-4,40)
1,17 (0,41-3,36)

0,998 (0,996-1,000)
1

0,54 (0,21-1,36)
0,38 (0,14-0,99)

1,000 (0,997-1,003)

1
1,50 (0,61- 3,68)
1,09 (0,41- 2,88)

1,005 (0,987-1,022)

1
2,07 (0,78-5,46)
1,72 (0,66- 4,52)

0,998 (0,992-1,003)

1
0,53 (0,21-1,31)
0,54 (0,31-1,43)

1,001 (0,999-1,003)

1
1,01 (0,39-2,62)
1,12 (0,43-2,93)

Valor p

0,80
0,81
0,59

0,93

0,27
0,77

0,10
0,18
0,04
0,81
0,37
0,86
0,60
0,13
1,26
0,43
0,16
0,21
0,13

0,98
0,82
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Bebidas sin alcohol

Gramos/dia  1,0001 (0,999-1,001) 0,83
Terciles
I 1 -
11 0,35 (0,13-0,97) 0,03
1 0,88 (0,36-2,18) 0,78
Infusiones
Gramos/dia 1,0004 (0,9996-1,0011) 0,30
Terciles
I 1 -
11 0,88 (0,37-2,08) 0,77
i 1,43 (0,41-5,00) 0,58

OR, odds ratios; IC, intervalo de confianza

Respecto de la distribucién de sujetos casos y controles segin los patrones
alimentarios identificados (Tabla 20), se destaca que los sujetos sanos (controles)
estuvieron mas caracterizados por bajas ingestas (tercil inferior) de carnes rojas, vino y
papas, y por un elevado consumo (tercil superior) de frutas, vegetales no amilaceos y
lacteos. El Patréon Bebidas Azucaradas resgistr6 una mayor proporcidon de casos que de

controles en el tercil medio, relacion que se invierte en el tercil superior.

Tabla 20. Distribucion de 41 casos de tumores de urotelio y 95 controles segiin patrones
alimentarios. Estudio caso-control para tumores de urotelio, Provincia de Cordoba, 2006-
2011.

Controles Casos
Patrén alimentario (tercil) Sujetos (%) Sujetos (%)
Patrén Cono Sur
I 25 (30,49) 8(19,51)
Il 30 (36,59) 18 (43,90)
I 27 (32,93) 15 (36,59)
Patrén Bebidas Azucaradas
I 22 (26,83) 10 (24,39)
Il 26 (31,71) 17 (41,46)
11 34 (41,46) 14 (34,15)
Patrén Prudente
I 28 (34,15) 20 (48,78)
Il 20 (24,39) 10 (24,39)
11 34 (41,46) 11 (26,83)

1 Los terciles de cada factor (patrén)estdn basados en la distribucion de sujetos sanos que participaron
del estudio de incidencia del cdncer en Cérdoba (n=489 controlesde la Provincia de Cérdoba).
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La Tabla 21 presenta los resultados del andlisis multinivel efectuado para la
estimacion de riesgos (ORs) de tumores de urotelio en la poblacién de estudio, en relacién
a patrones alimentarios y considerando la estructura jerarquica de los datos.

En cuanto a los patrones alimentarios se observé un efecto promotor significativo
del Patrén Cono Sur (OR 2,6 para el tercil medio y OR 1,75 para el tercil superior, vs el tercil
inferior). También se evidencié un riesgo aumentado en relacién al Patrén Bebidas
Azucaradas en sus niveles medios (OR 2,55 para el tercil medio vs el tercil inferior). No
obstante, esta relacion se invierte en el tercil superior para este patrén (OR 0,72 para el
tercil III vs I), lo cual evidenci6 un posible efecto protector relacionado a altas ingestas de
bebidas azucaradas (Tabla 21).

Si bien los ORs obtenidos para el Patrén Prudente no fueron estadisticamente
significativos, parecen mostrar una tendencia protectora respecto a la enfermedad.

En relacion al resto de las caracteristicas individuales analizadas, se observo que el
habito de fumar (OR 2,6 para fumadores vs no fumadores) y un nivel elevado de exposicion
a arsénico en agua de bebida (OR 2,75 vs un nivel bajo) presentaron asociacién directa
significativa con la enfermedad (Tabla 21).

El analisis multinivel efectuado demostr6 ademas la existencia de agregaciéon de
orden geografico ligada a la residencia del sujeto en un area de tipo urbana o rural, lo cual
indica que la relacién entre la ocurrencia y la no ocurrencia de tumores de urotelio es
significativamente dependiente de esta caracteristicas contextual (nivel poblacional),
considerando las caracteristicas individuales del sujeto descriptas (nivel individual). En
adicién, se observd que un 22% de la varianza total del outcome (ocurrencia del cancer) es
atribuible al nivel poblacional mencionado (ICC 0,22) (Tabla 21).

Finalmente, el MOR obtenido indica que el riesgo individual de ocurrencia de
tumores de urotelio se veria incrementado, en promedio, 2,5 veces si se pasara de residir

en un area rural a residir en un area urbana.
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Tabla 21. Estimacion de medidas de asociacion (ORs) y medidas de variacién o
agrupamiento para Tumores de Urotelio mediante Modelos Logisticos Multinivel. Estudio
caso-control para tumores de urotelio, Provincia de Cérdoba, 2006-2011.

Medidas de asociacion OR (IC 95%) p valor

- Patrones alimentarios (vs tercil I)

Patron Cono Sur, 11 2,63 (1,99-3,47) <0,001

Patrén Cono Sur, 111 1,75 (1,10-2,78) 0,017

Patrén Bebidas Azucaradas, 11 2,55 (1,28-5,07) 0,008
Patron Bebidas Azucaradas, 111 0,72 (0,60-0,85) <0,001
Patrén Prudente, 11 0,66 (0,25-1,70) 0,386

Patrén Prudente, 111 0,31 (0,08-1,23) 0,097

- Fumador# 2,60 (1,99-3,39) <0,001

(vs No Fumador)

- Trabajo en industria § 1,07 (0,79-1,45) 0,669
(vs no trabajo)

- Nivel de exposicion a arsénico en
agua de bebida (vs Exposicion

baja)
Exposicién media 1,08 (0,30-3,82) 0,909
Exposicion alta 2,75 (1,11-6,81) 0,028
Medidas de variacion o
agrupamiento
Residencia urbano-rural, 0,93 (0,28)
Varianza (ES)
ICCt 0,22
MOR# 2,509

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; ES, error estdndar; ICC, correlacion intraclase; MOR, odds
ratio mediano; & Fuma o fumé por 30 o mds afios; § Trabajo en industria expuesto a contaminantes
quimicos durante 2 afios o mds. 1 ICC computado por el Método de Variable Latente. $EI MOR
cuantifica la heterogeneidad del cluster en términos de un odds ratios.

Dada la fuerte asociacidn, reportada vastamente, entre los tumores de urotelio y el
habito de fumar, y a los fines de evaluar su posible efecto confusor en los resultados aqui
presentados, se realizd complementariamente, un andlisis multinivel para captar la
variabilidad dentro de los grupos fumadores y no fumadores, considerando solamente los

patrones alimentarios como covariables de estudio. Los resultados de este analisis (en
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Anexo 5), corroboran las tendencias ya observadas para los patrones estudiados; efecto
promotor para el Patrén Cono Sur, protector para el Patrén Prudente y variable segun tercil
respecto al Patrén Bebidas Azucaradas, con significancia estadistica en el caso de estos dos

altimos.

3.5. Tendencias en la mortalidad por cancer colorrectal en Coérdoba,

Argentina (1986-2006)

Luego de haber presentado el andlisis de riesgos de ocurrencia de cancer
colorrectal, y considerando que la mortalidad constituye un indicador que complementa al
de incidencia a la hora de cuantificar o describir la carga de enfermedad en una poblacion,
se analizaron las tendencias en las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en la
Provincia de Coérdoba, en el periodo comprendido entre 1986 y 2006.

En el afio 2006, 521 personas murieron por cancer colorrectal en Cérdoba, con una
distribucién uniforme segin sexo (52% hombres y 48% mujeres). Sin embargo, en los
cuatro periodos estudiados (1986-1990; 1991-1995; 1996-2000; 2001-2006), las tasas de
moertalidad estandarizadas (TME) en hombres siempre fue superior a la estimada para la
poblacién femenina (Tabla 22). Se observa ademdas que la TME mostré un leve aumento
(PCA 0,3 con IC 95% 0,3;0,9) y descenso significativo (PCA -0,9 con IC 95% -1,7;-0.2) en
hombres y mujeres, respectivamente. Esta tendencia decreciente en mujeres fue mas

evidente a partir de 1996 (PCA -2.1 con IC 95% -0.4;-0.1) (Tabla 22).
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Tabla 22. Cancer colorrectal: tasas de mortalidad estandarizadas por edad (TME, con
poblacién mundial de referencia, por 100.000 habitantes), global y truncada (35-64 afios) y
porcentaje anual de cambio segtin andlisis joinpoint. Provincia de Cérdoba, Argentina, 1986-
2006.

TME
TME (1C95%) Tendencia 1 Tendencia 2 Tendencia 3
1986 1991 1996 2001 | Muertes 1986- TME TME TME
1990 1995 2000 2006 t Poblaciént | 2006 | Afos  (IC95%) Afios  (1C95%) Afios (1C95%)
Hombres
0,3 1986 6,1 1989 -3,3 1992 0,6
Global 14,0 13,6 13,8 14,6 273 1570104 | (-0,3;0,9) | 1989 (-7,1;21,2) 1992 (-25,5;25,5) | 2006 (-0,6;1,8)
Truncada
(35-64 0,2 1986 -1,0 2000 7,8 2003 3,5
afios) 16,7 16,2 15,3 17,2 78 479465 (-0,7;1,0) | 2000 (-2,3;0,3) 2003 (-19,7;44,7) | 2006 (-16,2;11,1)
Mujeres
-0,9* 1986 9,4 1989 2,1 1996 22,1*
Global 9,6 9,0 9,1 8,4 248 1651279 (-1,7;-0,2) | 1989 (-19,4;1,9) 1996 (-2,0;6,5) 2006 (-0,4;-0,1)
Truncada
(35-64 -0,4 1986 -11,5 1989 1,0 2003 -2,6
afios) 11,6 10,1 11,0 111 50 516045 (-1,4;0,6) | 1989 (-24,0;3,2) 2003 (-0,7;2,8) 2006 (-18,1;15,8)

tNumero de defunciones y tamafio poblacional en 2006.
*El porcentaje anual de cambio es estadisticamente significativo diferente a cero.

Como se muestra en Figura 18 fueron calculadas también las tasas especificas por

edad y relacionadas con la cohorte de nacimiento, destacandose diferentes
comportamientos de acuerdo al sexo. La curva de tendencia mostré un especial incremento
en los grupos de mayor edad (sujetos mayores de 75 afios) en hombres, mientras que en
las mujeres mostraron un patrén opuesto en estos grupos etarios. Como puede apreciarse
en la figura, en todas las cohortes de nacimiento, para un mismo grupo de edad, sus tasas
fueron siempre superiores en hombres que en mujeres. En sujetos mas jovenes (menores
de 50 afios), las tasas especificas por edad mostraron tendencias similares en ambos sexos,
con variaciones menos marcadas en las sucesivas cohortes de nacimiento para cada grupo

de edad (Figura 18).
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Figura 18. Tasas de mortalidad especificas por edad (por 100.000 habitantes) por cdncer
colorrectal, segtin cohorte de nacimiento. Cérdoba, Argentina, 1986-2006.

Respecto del efecto de la edad se observé un importante aumento en ambos sexos,
aunque mas acentuado en hombres. Los efectos cohorte y periodo reflejaron tendencias

crecientes y decrecientes en hombres y mujeres, respectivamente (Figura 19).
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Figura 19. Mortalidad por cdncer colorrectal: modelo edad-periodo-cohorte para hombres
(A) y mujeres (B), Provincia de Cérdoba (Argentina). El efecto de la edad se expresa como
tasas truncadas (>35 afios) por 100000 personas-afio Los efectos periodo y cohorte expresan
riesgos relativos. Linea sélida: efecto estimado; linea punteada: IC 95%.
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3.6. Tendencias en la mortalidad por cancer de vejiga en Cordoba, Argentina

(1986-2006)

A los fines de aportar a la caracterizacion de nuestro objeto de estudio (el cancer,
urotelial en este caso) en la poblacién que reside en la Provincia de Cérdoba, se condujo un
anadlisis de las tendencias de mortalidad por cancer de vejiga, 1986-2006. Esta descripcion
referida a mortalidad complementa los resultados antes presentados sobre la ocurrencia
(incidencia) de este cancer en la poblacion bajo estudio, en tanto conjuntamente permiten
valorar, de manera mas acabada, la carga que ésta patologia significa.

El presente andlisis incluy6 2772 muertes certificadas por cancer de vejiga,
ocurridas entre 1986 y 2006 en Cdérdoba, Argentina, en personas mayores de 35 afios. En
1986 (poblacién estimada de 1.020.821 habitantes) un total de 98 hombres (TME 18,9) y
19 mujeres (TME 2,6) murieron por cancer de vejiga, mientras que en 2006 (1.351.987
habitantes) estos valores fueron 101 (TME 12,3) y 35 (TME 3,0), respectivamente. En el
periodo estudiado se observd una tendencia decreciente en ambos sexos, con porcentaje
promedio de cambio anual (PCA) en las tasas de -2,54 (IC 95%: -3,5; -1,6) en la poblacién
masculinay -1,69 (IC 95%: -3,2 ; -0,2) en el sexo femenino.

Los resultados del andlisis edad-periodo-cohorte se ilustran en la Figura 20. Las
tasas de mortalidad por cancer de vejiga mostraron una tendencia creciente con la edad, de
0,88 (IC 95%: 0,3; 2,4) a 91,1 (IC 95%: 71,6; 115,9) en hombres, y de 0,36 (IC 95%: 0,08;
1,72) a 31,6 (IC 95%: 20,7; 48,2) en mujeres. Este incremento fue mas marcado en
hombres. El efecto periodo no fue significativo, aunque se registraron algunas
fluctuaciones entre 1986-1990 y 2001-2006 para cada sexo. Finalmente, el efecto cohorte
exhibi6 un patrén similar para hombres y mujeres, caracterizado por un riesgo de muerte

en descenso, particularmente en las generaciones posteriores a 1931.
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Figura 20. Mortalidad por cdncer de vejiga: Modelo edad, periodo y cohorte de nacimiento en
hombres (A) y mujeres (B) de la provincia de Coérdoba (Argentina), 1986-2006. Linea continua:
efectos estimados. Linea de puntos: intervalo de confianza (95%). Efecto edad: expresado en tasas
por 100.000 personas-afio; efecto cohorte y periodo: expresados como log del riesgo relativo (RR).

La Tabla 23 muestra los resultados del ajuste del modelo multilevel, el cual indica
que existié mayor riesgo relativo (RR) de muerte por cancer de vejiga en varones, que fue
ademas creciente para cada unidad de aumento en la TME por cancer de pulmon. El riesgo
se incrementd con niveles medios o altos de exposicién a As en agua, respecto de niveles

bajos. La presencia de aditividad de efectos (interaccién) entre sexo y exposicién a As
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implicé riesgos relativos (RR) mayores entre hombres expuestos a niveles crecientes de As

(respecto a las mujeres y nivel bajo de exposicion a As).

Por ultimo, existi6 distribucién espacio-temporal no aleatoria en las TME por

cancer de vejiga en Cérdoba, indicando que la distribucion de las tasas de mortalidad

presenta dependencia geografica y temporal.

Tabla 23. Resultados de la estimaciéon del modelo multilevel de las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad (TME) por cdncer de vejiga en Cérdoba (Argentina), 1986-2006:
efectos del sexo, TME por cdncer de pulmon (indicador del hdbito de fumar) y exposicion a
arsénico (As), considerando la variabilidad geogrdfica y temporal.

Efecto de covariables” RR (IC 95%) Valores p
Sexo masculino (vs sexo femenino) 3,132 (2,881; 3,405) <0,001
TME por cancer de pulmén (variable continua) 1,001 (1,001 ; 1,002) <0,001
Exposicion a As, nivel medio (vs bajo) 0,949 (0,842 ; 1,069) 0,389
Exposicion a As, nivel alto (vs bajo) 6,398 (5,361 ; 7,635) <0,001
Interaccion biolégica sexo-exposicion a As™
Hombres con exposicién media
(vs mujeres y exposicion baja) 1,363 (1,211; 1,534) <0,001
Hombres con exposicidon alta
(vs mujeres y exposicion baja) 1,225 (1,041; 1,442) 0,015

* Variables cluster: afio calendario de muerte (nivel 1) y departamento (nivel 2).

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; As: arsénico
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Capitulo 4. DISCUSION

4.1. Discusion

En la presente tesis fueron identificaron tres patrones alimentarios emergentes en
la poblacién de la provincia de Cérdoba, denominados como Patrén Cono Sur
(caracterizado por elevadas cargas factoriales para carnes rojas, papa y vino), Patron
Bebidas Azucaradas (gaseosas y jugos), y Patrén Prudente (frutas y vegetales no amilaceos,
y lacteos). Los principales resultados de este trabajo mostraron que, respecto al riesgo de
ocurrencia de cancer colorrectal, y en consideracién de la presencia de antecedentes
familiares de esta patologia, el Patrén Cono Sur y el Patrén Bebidas Azucaradas
evidenciaron un efecto promotor, mientras que el Patrén Prudente, mostr6 un efecto
protector. Para tumores de urotelio, también fue observado un riesgo incrementado
asociado al Patrén Cono Sur y a una adherencia media al Patrén Bebidas Azucaradas, en
tanto, una adherencia elevada a este ultimo patréon mostré una asociaciéon inversa con la
enfermedad, observandose agregacion significativa ligada a la residencia en un ambito
urbano 6 rural. Respecto al Patrén Prudente se observo una tendencia protectora en
relacion a la ocurrencia de cancer urotelial, aunque no fue detectada como
estadisticamente significativa.

El analisis de la distribucion espacial de las tasas de incidencias de estos canceres,
también llevado a cabo en este estudio, mostré que en Cérdoba, en el 2007, existi6 una
variacidn geografica a nivel de departamentos provinciales, con diferencias segin sexo. La
existencia de un patrén de incidencia diferencial para cada sexo ya ha sido reportada en la
bibliografia para estos sitios tumorales (211). En concordancia con lo encontrado, en los
estudios previos de Diaz y cols. (39-40), también conducidos en el territorio provincial en
afios anteriores (2003-2005), se encontré que existia una agregacion o efecto “clustering” a
nivel departamental en la distribucion de las tasas de incidencia, y que este efecto, de tipo
espacial, estuvo condicionado al sexo para la mayoria de los sitios tumorales, incluido
colon y vejiga (39-40). Entre sus hallazgos se indic6 ademdas que existié6 un gradiente
decreciente de la incidencia desde poblaciones altamente pobladas a departamentos con
baja densidad poblacional. Esto no se observé tan claramente en el mapeo presentado en

esta tesis para las tasas de incidencia de cancer de colon y vejiga; fue coincidente, en
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cambio, que la ciudad capital exhibiera, en general, las tasas mas elevadas para ambos
canceres.

En conjunto, estos hallazgos aportan evidencia acerca de que el patrén de
incidencia del cancer, en este caso de colon y de vejiga, esta altamente influenciado por la
region geografica y depende del sexo (39-40, 211). Se ha propuesto una plausible conexién
entre la urbanizacién y los niveles de enfermedades crénicas no trasmisibles en los paises
de bajos y medio ingresos (102). Las caracteristicas culturales, econémicas y ambientales
que subyacen al patrén espacial de incidencia, asi como sus mutuas interacciones y con el
sexo, son por lo tanto cuestiones a dilucidar a los fines de comprender la compleja red
causal de esta enfermedad. Los cambios en los habitos alimentarios han sido propuestos
como una explicaciéon plausible de las variaciones en las tasas del cancer, en tanto las
poblaciones estan adoptando rapidamente el sistema alimentario urbano-industrial
asociado a la reciente transicién demografica, nutricional y epidemioldgica en América
Latina (211). En particular en Cérdoba, ciertas caracteristicas de la dieta en la ciudad
(ingesta de carnes rojas, carnes asadas, grasas saturadas y fibra, entre otras) fueron ya
reportadas como asociadas al riesgo de cancer colorrectal en estudios anteriores (133-134,
136, 138 ). También existe evidencia que vincula la ingestion de arsénico en agua de bebida
con el riesgo de algunos canceres, incluido vejiga (1, 14, 76-77). Esto parece un argumento
valido para explicar el patrén de distribucion del cancer en particular en Cérdoba, con gran
variabilidad geografica, dado que en su conformacién territorial cuenta con 26
departamentos con densidad poblacional variable (desde areas muy urbanizadas a otras
escasamente pobladas) y un amplio rango de exposicién a As en agua de subterrdnea (17
departamentos con reconocida baja exposicién a As, 7 con media y 2 con alta exposicién)
(77).

A nivel nacional, el cancer de colon, representa la tercera neoplasia maligna en
ambos sexos, con tasas de incidencia de 25,3 y 16,7/100000, en hombres y mujeres,
respectivamente; por su parte, el cancer de vejiga presenté tasas nacionales de incidencia
de 10,7 en hombres y 1,7 en mujeres, en el afio 2008 (59). Se observa que las tasas
estimadas para estos sitios tumorales en el presente estudio, para la Provincia de Cérdoba,
fueron similares a las anteriores, salvo la correspondiente a cancer colorrectal en la
poblacién femenina, la cual obtuvo valores algo menores (TIE 11,2). No obstante, cabe
aclarar que en Argentina no existe un Registro Nacional de Cancer que recoja informacién

sobre la incidencia de esta patologia en el pais. Las tasas de referencia en el ambito
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internacional, antes mencionadas, provienen de la informacién brindada a la IARC-OMS
por un unico registro de tumores (el Registro de Tumores de Bahia Blanca) que cumple los
estandares requeridos por dicho organismo, pero que no reviste necesariamente caracter
nacional. Se destaca entonces la existencia del Registro Provincial de Tumores de la
Provincia de Cérdoba, de relativamente reciente creacién (en el afio 2003), pero de
caracteristicas particulares en tanto es el Uinico registro del pais que cubre una provincia
completa (la segunda mas poblada del pais). El mismo alcanza, de este modo, al 9% de la
poblacién Argentina (40). Esto constituye una valiosa fuente de informacién en tanto
permite establecer comparaciones mas certeras sobre la carga de la enfermedad en el
ambito local y, por todo lo expuesto, también nacional. El primer estudio basado en el
Registro de Tumores de la Provincia de Cérdoba, analizé la distribucién espacial de la
incidencia por los canceres mas prevalentes en Cérdoba, incluido el cancer de colon y de
vejiga (39-40). Comparativamente, las tasas globales de incidencia (estandarizadas por
edad, por 100000 habitantes) de cancer de colon reportadas por Diaz y cols. (40) para el
total de la Provincia de Cérdoba en el afio 2004, fueron inferiores en hombres y superiores
en mujeres, respecto de las estimadas para este cancer en el presente estudio para el afio
2007. Analizando estos resultados desde su evolucion temporal, se destaca su
concordancia con las tendencias de mortalidad observadas para este cancer en la
provincia, creciente y decreciente, en la poblacién masculina y femenina, respectivamente,
entre 1986-2006 (161). Considerando que en el afio 2004 se reportd una tasa de incidencia
de cancer de vejiga de 13,3 en hombres (40), y en el presente estudio esta tasa fue
estimada, para el afio 2007, en torno a los 11 casos por 100000 habitantes/aflo, se puede
suponer que también respecto al cancer de vejiga la tendencia en la mortalidad acompafié
la aparente tendencia decreciente de sus tasas de incidencia, especificamente en la
poblacién de hombres de la Provincia. De hecho, en Cérdoba se ha observado que las tasas
de mortalidad por éste cancer han descendido en los ultimos veinte afios (162), lo cual fue
concordante y puede vincularse con la tendencia favorable también observada con
respecto a la mortalidad por cancer total, la cual registr6 un descenso importante,
especialmente a partir de 1996 y en hombres (163). Se ha sugerido que, probablemente,
esto signifique un descenso paralelo de la exposicidn a algin factor de riesgo asociado a
estas enfermedades (de origen alimentario o ambiental) en la poblacién de Cérdoba, a lo

largo de las ultimas décadas.
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También a nivel mundial, se ha reconocido que el cancer es una problematica de
salud generalizada, global, pero que no se manifiesta de la misma manera en todo el
mundo, es decir que muestra cierta dependencia geografica. Si comparamos las tasas
obtenidas para la Provincia de Cérdoba, en relacién a las tasas reportadas por la
mencionada fuente (IARC-OMS) (59) para otros paises de la regién (sin considerar
Argentina), encontramos que el pais vecino de Uruguay es el inico que supera las tasas de
incidencia estimadas para cancer de colon, tanto en hombres como en mujeres. Respecto a
cancer de vejiga, también Uruguay es el tinico pais de Sudamérica que registra una tasa de
incidencia similar y adn superior a la estimada localmente, en particular en el sexo
masculino, segin Ferlay y cols. (59). Por otra parte, segin los datos reportados en el Il
Atlas de Incidencia del Cancer en el Uruguay, 2002-2006 (12), las tasas de incidencia de
cancer colorrectal y de vejiga también superaron, en términos absolutos, a las obtenidas en
el presente estudio para la provincia de Cérdoba, incluso duplicando su valor en el caso del
cancer colorrectal en la poblacién femenina.

Si observamos las distintas culturas alimentarias dominantes en los paises
latinoamericanos se destaca la vasta diferencia entre la escasa cantidad de carne ingerida
por los paises centroamericanos, y las cantidades disponibles en paises como Argentina e
Uruguay (57). Asi, ambos paises son de caracteristicas particulares dentro de Sudamérica,
donde los alimentos de origen vegetal son de bajo consumo, comparados a aquellos de
origen animal (8, 112). Se ha reportado que aproximadamente el 16,1 % del suministro de
energia alimentaria (Cal/persona/dia) proviene de la ingesta de carnes en la poblacién
argentina, mientras que solo un 4,6% representa el consumo de frutas y hortalizas en la
misma (55). Esta tendencia a una elevada ingesta de carnes, predominantemente de tipo
bovina, también fue observada en los habitantes de la ciudad de Cérdoba (133), en quienes
se estimé un consumo diario promedio de 280g/dia. No obstante, es muy escasa la
informacién acerca de cudles son los consumos dietarios habituales en nuestro pais o si
existen subpoblaciones con diferentes habitos alimentarios, o mas atn, si estos patrones de
consumo alimentario se asocian con patrones de enfermedad.

Debe considerarse que si bien en Argentina se han conducido algunos estudios
epidemiolégicos sobre habitos alimentarios en grupos poblacionales diversos, estos
aportan informacién aislada, con representatividad parcial. Ain no se cuenta con
informacidn representativa a nivel nacional, e incluso regional o provincial al respecto.

Solo en afios recientes se realizé la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud (125), cuyo
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muestreo alcanz6 a la totalidad de las provincias del pais, pero su poblacién objetivo se
limit6é a los nifios, embarazadas y mujeres de 10 a 49 anos. Por ende, alin no es posible
identificar, con rigor cientifico, las caracteristicas particulares de la alimentacion de los
argentinos en su conjunto. Pese a esto, como fue mencionado, diversos estudios proveen
informacidon sugestiva al respecto, y entre los rasgos caracteristicos de la alimentacion
habitual de la poblacién argentina se han sugerido, por ejemplo, el elevado consumo de
carnes rojas (112, 133), la parrilla como método de preferencia para la coccién de carnes
(136), la habitual ingesta de vino (130, 131) y el consumo tipico de la infusién mate (13,
131), como los mas sobresalientes.

No obstante la ausencia de estudios representativos a nivel nacional sobre ingesta
alimentaria, se ha propuesto que el tipo de alimentos mas consumidos en el pais puede
deducirse, de manera indirecta, a partir del analisis de las hojas de balance de alimentos
de la FAOQ, las cuales muestran las tendencias en el suministro alimentario global nacional.
Asi, a partir de estas, la FAO ha reportado que, de acuerdo a la contribuciéon de los
principales alimentos a la disponibilidad de energia, los productos alimentarios
individuales que integran principalmente la dieta media nacional son: pan, harinas y fideos,
carne vacuna, azucar, leche, quesos, aceite de girasol, papa, verduras de hoja, arroz,
naranja, manzana, banana y tomate, manteca y grasa, y vino (55). La identificacién de
patrones alimentarios realizada en el marco de esta tesis, mostr6 concordancia con esto, en
tanto fueron reconocidos como grupos de alimentos (o alimentos) dominantes a varios de
los descriptos por la FAO. Fue la excepcidn las bebidas azucaradas (jugos y gaseosas), cuyo
consumo integra uno de los patrones caracteristicos identificados, pero no figura en la lista
de alimentos mas relevantes a nivel nacional. Es factible entonces pensar que esto
constituya una particularidad de la dieta de la poblacién local, que escapa al patrén
nacional.

Aunque en su reporte este organismo reconoce la ausencia de encuestas nacionales
de consumo alimentario, presenta informacion adicional sobre consumo de alimentos en
Argentina, basdndose en la encuesta de gasto de hogares realizada por el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INDEC) en el dmbito metropolitano (Capital Federal y Gran
Buenos Aires). A partir de esta fuente expuso que el consumo energético medio fue de
2951 Cal/dia por persona, con una diferencia de un 40% entre el primer y dltimo quintil
(2428 y 3270 Cal/persona/dia) (55). Estos valores son algo inferiores a los observados en

promedio, para los sujetos casos y controles que participaron del presente estudio en
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Cordoba, en quienes se estimd una ingesta energética media siempre superior a 3000 Cal
(con un maximo de 3661 * 1323 Cal/dia en los sujetos con cancer colorrectal).
Especificamente respecto a cancer colorrectal, Navarro y cols. (138), en su estudio caso-
control en la ciudad de Cérdoba, report6é una ingesta media energética en casos (VET de
3920 Cal/dia) aun superior a la aqui encontrada (VET 3661 Cal/dia), la cual pareciera estar
ligada al mayor consumo de lipidos en ese estudio: 172,8 g/dia en comparacién a los 146,8
g/dia encontrados en el presente trabajo. Estos autores emplearon el mismo instrumento y
software alimentario para la recoleccion y andlisis de datos sobre ingesta dietaria, lo cual
valida las comparaciones establecidas. Siendo que el estudio de Navarro fue conducido solo
en ambito de la ciudad, y en el presente se incorporé a las regiones rurales, se plantea el
interrogante de cudnto y en qué aspectos los habitos alimentarios se diferencian de
acuerdo con el grado de urbanizacidn en el que reside un individuo.

En relacién a la ingesta media de vitaminas y minerales estimada en los grupos
controles y casos (de cancer colorrectal y urotelial) bajo estudio, se observé que, en
general, los valores superaron las Ingestas Diarias de Referencia 1997-2001 (64). Solo el
consumo medio de calcio y vitamina E no alcanz6 los valores de ingesta recomendados, en
ninguno de los grupos anteriores. Se podria suponer entonces que su insuficiencia no esta
ligada a la presencia de la enfermedad, sino que seria una caracteristica propia de la
poblacion de referencia. De hecho, con respecto al calcio, ya la FAO habia advertido que era
el Unico nutriente en Argentina que, en la relacién entre disponibilidad de alimentos y
recomendacién, no presentaba una disponibilidad plena (es decir, no alcanzé a cubrir
plenamente la recomendacién para ese nutriente) (55).

En la presente tesis, tres factores (patrones) fueron extraidos del conjunto de datos
sobre ingestas alimentarias en sujetos sanos (489 controles) de la Provincia de Cérdoba.
Estos factores explicaron el 46% de la variabilidad total de ese conjunto de datos, lo cual es
una proporcion aceptable de la varianza interindividual de la ingesta alimentaria (37, 183).
Incluso, la mayoria de los trabajos exploratorios en este campo han reportado varianzas
acumuladas por debajo del 30% (51).

La definicion del primer patréon como Patrén Cono Sur estuvo ligado a un aspecto
cultural, dado que los grupos alimentarios que resultaron dominantes en su constituciéon
(carnes rojas, papa y vino), se han reconocido de consumo habitual y caracteristico en este
sector de latinoamérica (Argentina y Uruguay, como ya se hizo mencion anteriormente) (8,

130, 131, 133). El criterio adoptado, en cambio, para la denominacién del patrén Bebidas
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Azucaradas se basé en la carga factorial del grupo de alimentos que resulté dominante en
el andlisis, mientras que en el Patron Prudente se denominé de este modo en base a la
relacién de los grupos alimentarios que lo conformaron (vegetales no amilaceos, frutas y
lacteos) con la enfermedad bajo estudio (el cancer), sobre la cual, en general, se refiere un
efecto protector de estos alimentos (211). Todos los criterios adoptados son considerados
validos en la bibliografia (165). Aportando a esto, el analisis de la estructura de correlaciéon
entre los consumos de los nutrientes y los patrones identificados permitié corroborar que
la denominacién de los mismos (sus nombres) fue coherente con la constitucion
nutricional de los alimentos que los componen. El analisis de las correlaciones nutrientes-
patréon, como complemento al analisis de componentes principales, ha sido implementado
también por otros autores en estudios epidemiolégicos sobre habitos alimentarios y cancer
(38).

Antes de establecer comparaciones entre los resultados de esta tesis y los
provenientes de estudios epidemioldgicos similares sobre patrones alimentarios, es
necesario considerar que aunque se encuentra en la bibliografia denominaciones comunes
para algunos patrones (patron “occidental”, “prudente”,” saludable”, etc), éstos no
representan necesariamente los mismos habitos alimentarios en las distintas poblaciones,
dado que estos conceptos no estan preestablecidos ni estd estandarizada su conformacién
en término de alimentos. De hecho, bajo un mismo nombre, pueden incluirse diferentes
tipos de alimentos o formas de consumo que fueran potencialmente especificas en sus
poblaciones de referencia (171). Esto ha sido reconocido como una limitacién de la
metodologia basada en patrones alimentarios, pese a sus innegables ventajas. En
consideraciéon de lo anterior, a continuacién se establecerdn algunas similitudes y
diferencias con los estudios preexistentes en el tema, basados en los elementos comunes
que emergen en algunos patrones.

En el presente estudio se analiz6 la relacién entre los tres patrones alimentarios
antes mencionados y la presencia, especificamente, de cancer colorrectal. Dado que este
cancer en particular cuenta con abundante evidencia que avala su asociacién con diversos
componentes de la dieta (211), es uno de los sitios tumorales mas abordado desde el
enfoque de patrones alimentarios, aunque aun su uso no se ha generalizado a nivel
mundial. Randi y cols. (2010), presentaron una revisién bibliografica sobre patrones
dietarios y cancer colorrectal, analizando 32 estudios epidemioldgicos publicados entre

1992 y 2009 (171), de los cuales apenas uno era conducido en América Latina, en Uruguay
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y por De Stefani y col (38). Esto brinda relevancia a los resultados que del presente trabajo
se desprendan, en tanto aportan a la caracterizacién regional de la problematica bajo
estudio.

El primer patroén identificado en el marco de esta tesis, denominado Patrén Cono
Sur, estuvo caracterizado, basicamente, por elevadas cargas factoriales para la ingesta de
carnes rojas, papas y vino, y mostré6 un efecto promotor del cancer colorrectal. Si bien no se
encontré en la bibliografia estudios que reprodujeran un patrén alimentario con tal
conformacion, si se hallaron algunos que encontraron asociaciones de riesgo a partir de
patrones similares, al menos parcialmente, al Patron Cono Sur. Asi, por ejemplo, el
frecuentemente denominado Patrén Occidental (Western Pattern), en cuya constitucion
caracteristica estd siempre presente la elevada ingesta de carnes rojas y procesadas (en
algunos casos también junto al alto consumo de papas), ha mostrado, en la mayoria de los
casos y coincidentemente con nuestros resultados, un efecto promotor del cancer de
colorrectal (37-38, 66, 87, 183, 212), aunque algunos autores reportan también la ausencia
de tal asociacién (189). También otros patrones alimentarios caracterizados por el
consumo de bebidas alcohdlicas (Patrén Bebedores 6 Drinkers Pattern) (166) o por la
combinacion de carnes y papas (con denominaciones como Patréon cerdo/carne
procesada/papas (46); Patrén alto en grasas/carnes/papas (208); 6 Patrén carne y papa
(62)), mostraron efectos desfavorables sobre la ocurrencia de cancer colorrectal. Cabe
aclarar que algunos de estos estudios evalian la asociacion de los patrones alimentarios de
acuerdo con la localizaciéon anatémica del cancer (183, 212) y/o para cada sexo en
particular (46, 62, 66, 87, 183, 212), distinciones que no se realizaron en el presente
trabajo.

El estudio de De Stefani y cols. (2011) (38) sobre cancer colorrectal y patrones
alimentarios en Uruguay, un pais sudamericano con reconocidas similitudes geograficas y
de estilo de vida a la provincia de Cérdoba (Argentina), identific6 cuatro patrones
alimentarios para la poblacion masculina (denominados Patron Prudente, Tradicional,
Occidental, Bebedores) y tres para la poblacion femenina (Prudente, Occidental, Bebedores),
estratificando el andlisis por sitio tumoral (colon, recto 6 ambos). Por sus conformaciones
(segin grupos de alimentos dominantes), los patrones Occidental y Bebedores, en su
conjunto, podria englobar al que fue denominado como Patrén Cono-Sur en el presente
estudio. Sin embargo, el efecto observado no fue exactamente el mismo. El Patron

Occidental, definido en ese estudio en base a altas ingestas de carnes rojas, procesadas y
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huevos, mostr6, como en nuestro caso, un efecto promotor significativo sobre el cancer de
colon, mientras que el Patrén Bebedores no mostré una asociacidn significativa con la
patologia en cuestion. Cabe considerar, no obstante, que este dltimo patrén no incluye
como constituyente principal solo al vino (como en el caso del Patrén Cono-Sur), sino que
incorpora también a la cerveza y el aguardiente. Considerando que hay estudios que
sugieren un posible efecto protector de la ingesta de cerveza (95, 145), es posible que esta
variable contrarreste el efecto promotor observado para el vino, en el marco del grupo de
bebidas alcohdlicas.

Como ya se ha mencionado, en Cérdoba existen estudios previos que han reportado
un consumo elevado de carnes y derivados en esta poblaciéon (280g/dia). De acuerdo a
estos, este grupo de alimento aportaria el 65% de la ingesta proteica total, 71% de los
lipidos y el 80% de los acidos grasos saturados ingeridos (133, 136). Los primeros estudios
que valoraron la asociacién entre la ingesta de carnes y el cancer colorrectal a nivel local,
mostraron que una elevada frecuencia en el consumo de carnes asadas (con costra tostada)
estuvo asociada con un riesgo incrementado para este cancer (134), y que,
coincidentemente, también la ingesta de acidos grasos saturados y de colesterol podria
incrementar el riesgo (138). Estos autores, en el 2004, reportaron ademas, que el método
de coccion de las carnes, especialmente a altas temperaturas y en contacto directo con la
fuente de calor (carnes asadas o a la plancha), esta asociado directamente con la
ocurrencia de cancer colorrectal (136). Estos hallazgos aportaron evidencia adicional,
aunque desde el nivel local, al substancial caudal de estudios epidemiolégicos que
arribaron a resultados similares sobre el rol del consumo de carnes en la carcinogénesis
colénica. La WCRF concluye que la ingesta carne roja estd convincentemente asociada al
cancer colorrectal (211). Entre los mecanismos subyacentes que posiblemente explican
esta fuerte asociacion directa de las carnes rojas y procesadas con el riesgo de este cancer,
se incluye la generacién de compuesto N-nitrosos en el cuerpo (potencialmente
carcinogenos) luego de la ingestion de nitritos y nitratos dietarios (adicionados a las carnes
procesadas como medio de conservacién), y la produccién de aminas heterociclicas e
hidrocarburos aromaticos policiclicos resultantes de la coccion de las carnes a altas
temperaturas (9, 60, 136, 211).

Nuestro trabajo aporté evidencia que avala la alerta sobre los riesgos elevados de
cancer asociados a patrones que incluyen la ingesta de papa (46, 62, 208), lo cual coincide

con otros estudios epidemiolégicos en otros paises. Se ha sugerido que la coccién de
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algunos alimentos amilaceos, entre ellos las papas, a altas temperaturas (por encima de los
120°C), da lugar a la formacién de acrilamida (25, 60), un compuesto “probablemente
carcinégeno para el ser humano”. Asi lo califica la IARC basdndose en la evidencia
existente, inadecuada en humanos pero suficiente en animales experimentales (25). Se
concuerda entonces en que, a pesar del potencial carcinogénico de este compuesto
observado en roedores, la evidencia respecto al riesgo de cancer en humanos por
exposiciéon alimentaria a acrilamida es insuficiente, y débilmente sugestiva como para
extraer conclusiones al respecto que expliquen los mencionados resultados.

Un aspecto distintivo de la alimentacién de la poblacién Argentina es el consumo
frecuente de vino, bebida alcohdlica de preferencia en esta poblacién (28, 131), que incluso
acompafa frecuentemente a la ingesta de carnes. De hecho, nuestro pais ha estado,
tradicionalmente, entre los mayores productores de vino per capita (130), y en
consecuencia, registra altos niveles de consumo. Seguin las hojas de balance de la FAO, se
estima, indirectamente, que el consumo de bebidas alcohdlicas (cerveza y vino) se
encuentra en torno a los 181 g/dia/persona en Argentina (segin datos 2001-2003) (56).
Estos valores son proximos a los encontrados en el presente estudio caso-control para
cancer colorrectal, donde se estimaron ingestas medias de bebidas alcohdlicas de 174 y
201 g/dia en sujetos con cancer colorrectal y sus controles, respectivamente.

En un meta-analisis sobre estudios de cohorte publicados entre 1990 y 2005 sobre
la relacién entre la ingesta de alcohol y cancer colorrectal se reporté un aumento del 15%
del riesgo por cada 100 gramos de incremento en la ingesta de alcohol semanal (128).
También a nivel local existen datos que informan sobre el efecto promotor, para esta
enfermedad, de la ingesta de alcohol. Se observé que en la ciudad de Cérdoba, el riesgo de
cancer colorrectal fue casi tres veces superior en personas que ingirieron bebidas
alcohdlicas, contra las que no las consumen (abstemios), efecto también observado, en
particular, para los consumidores regulares (dos o mas veces por semana) de vino (131).

Una relacion de dosis-respuesta entre el volumen de alcohol consumido y el riesgo
esta enfermedad ya ha sido reportada. La evidencia de que un consumo superior a 30g/dia
de etanol proveniente de las bebidas alcohdlicas es una causa de cancer colorrectal en
hombres es convincente, y probable también en mujeres (211). En términos generales, la
bibliografia reporta que la relacién causal entre el consumo de alcohol y diversos canceres,
entre los que se incluyen el cancer de colon y recto, esta bien establecida (20). De todas

maneras, el mecanismo por el cual el consumo de alcohol ejerce su efecto carcinégeno no

107



estd completamente definido, aunque un evento plausible seria el efecto genotéxico del
acetaldheido, principal metabolito del etanol (128), su rol como solvente de algunos
carcindgenos del tabaco, 6 los cambios que induce en el metabolismo del folato (20).

Otro patrén alimentario emergente en la poblacién de Cérdoba que se asoci6 a un
riesgo incrementado de cancer colorrectal en esta tesis fue el Patrén Bebidas Azucaradas,
compuesto basicamente por los consumos de jugos y gaseosas. Este patrén no ha sido
identificado en otras areas de Sudamérica (37, 38), ni como tal en ningtn otro estudio. No
obstante, se asemeja a otros dos encontrados en poblaciones de Estados Unidos (123, 184),
aunque en esos casos no se reportd asociacion entre los escores del patréon y el riesgo de
este cancer.

Se ha establecido que cualquier desregulacidn severa del metabolismo de la glucosa
es un factor de riesgo para cancer. Por ende, alimentos como las bebidas azucaradas, que
contribuyen a la hiperinsulinemia dado su alta carga glicémica podria jugar un papel en la
promocién de la carcinogénesis. Diversos estudios epidemioldgicos han testeado la
hipétesis de que existe una asociacién entre una dieta con alta carga glicémica y el cancer,
encontrando un riesgo incrementado, entre otros, para cancer colorrectal (47), aunque
otros no corroboran tal asociacién (63). Esto podria explicar el efecto promotor aqui
observado para el Patrén Bebidas Azucaradas. Los resultados serian también consistentes
con algunos hallazgos a nivel de nutrientes que reportan, por ejemplo, que los aztlicares
simples (de los cuales las bebidas azucaradas son fuente) estdn asociados con una
incrementada proliferaciéon colénica y focos de criptas aberrantes, los cuales son
precursores del cancer de colon (211). También se encontré un riesgo incrementado de
adenoma colorrectal con niveles elevados de fructosamina, un indicador del nivel de
glucosa en la sangre sensible a alimentos con alto indice glucémico (126). No obstante, en
consideracion de que el alimento gaseosa y/o jugo se compone de mucho mas que azicares
(agua, aditivos colorantes, saborizantes, aromatizantes, hierbas, endulzantes quimicos,
cafeina, e incluso a veces vitaminas o minerales adicionados, entre otros), y dada la escasa
evidencia respecto de su asociacion especifica con cancer, es necesario ser cauteloso en la
interpretacion de resultados. Incluso se ha sugerido que en dicha interpretacion, cuando se
trata de bebidas en general, debe considerarse la confusién con otros habitos. Suele darse,
por ejemplo, que las personas mas activas consumen mas liquidos, 6 que los bebedores

intensos de gaseosas y café sean también fumadores y/o bebedores de alcohol (211).

108



El Patrén Prudente, caracterizado por altas cargas factoriales para vegetales no
amilaceos, frutas y lacteos, mostré en este estudio un efecto protector para cancer
colorrectal. Aunque con diversas denominaciones (“Prudente”, “Saludable”, “Vegetales y
frutas”, entre otras), en general, los patrones caracterizados por dominancia del grupo
verduras y frutas, y a veces también de la ingesta de lacteos, muestran un efecto favorable
en la reducciéon del riesgo de cancer colorrectal (171). Este tipo de patrén ha sido
emergente en estudios similares al presente, aunque a partir de poblaciones de diversas
procedencias: Norteamérica (66, 62, 184), Europa (189) y Sudamérica (38). En Uruguay
especificamente, se identific6 un patréon alimentario en hombres bajo la misma
denominacion, el cual apenas se diferencié por incorporar también a la ingesta de carnes
blancas en su caracterizacién, mostrando, al igual que en nuestro estudio, un efecto
protector significativo sobre cancer de colon, recto y colorrectal (38).

El efecto protector observado del Patrén Prudente sobre el cancer colorrectal,
podria estar asociado con la fuerte evidencia que sugiere que alimentos fuentes de fibra
alimentaria, como las frutas y vegetales no amilaceos que lo conforman, probablemente
proteja contra esta enfermedad (47, 69, 211). Se suma a esto el alto contenido de
compuestos con funcién antioxidantes (vitaminas y minerales), provenientes de este grupo
alimentario, y el posible efecto protector del calcio y otros componentes bioactivos
presentes en la leche (211). En efecto, ha sido reportado que en cancer colorrectal existe
un aparente efecto sinérgico del calcio, vitaminas D, E y carotenoides, con riesgo relativo
de hasta 0,46 en sujetos que reportan elevadas ingestas de calcio/vitamina D y
antioxidantes, comparados con aquellos que refieren bajas ingestas de ambos grupos de
nutrientes (92).

En la ciudad de Cérdoba, se ha reportado que la ingesta de fibra insoluble estuvo
asociada, significativamente, con un riesgo disminuido de cancer de colon (138), lo cual es
concordante con nuestros hallazgos. También el estudio EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), que recabd informacion sobre ingesta alimentaria
en una cohorte de 519978 sujetos de diez paises Europeos, encontré que los individuos
que consumieron 35 gramos de fibra dietaria al dia presentaron una reduccion del riesgo
de cancer colorrectal del 40%, comparados con aquellos con una ingesta media diaria de
solo 15 gramos de fibra (69).

El efecto benéfico de la fibra parece estar mediado por su efecto a nivel intestinal,

en tanto diluye el contenido fecal, disminuye el tiempo de transito intestinal, ademas de
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intervenir en la produccién de acidos grasos de cadena corta (producto de la fermentaciéon
de la flora intestinal), los cuales han demostrado a nivel experimental inducir la apoptosis
e intervenir en el proceso de diferenciacién celular (211). Otros compuestos bioactivos de
las frutas y verduras que se han involucrado en la quimioprevencion del cancer colorrectal
son, por ejemplo, los fitoestréogenos (33), el acido félico (49, 86), selenio, vitamina C,
flavonoides y carotenos (47, 90, 201, 211), muchos de los cuales son potencialmente
antioxidantes. Los antioxidantes tienen la propiedad de atrapar radicales libres y
moléculas reactivas de oxigeno, protegiendo a la célula contra el dafio oxidativo (211). No
debe olvidarse sin embargo, que justamente desde el enfoque de patrones alimentarios se
contempla la multiplicidad de factores que conforman la dieta, y por ende sus efectos, pero
a partir de una Unica exposicién (resultando en un efecto). Por lo tanto, los argumentos
vertidos acerca del efecto de diferentes alimentos o compuestos alimentarios son validos,
teéricamente, aunque de manera parcializada, restando adn valorar la interaccién de los
efectos.

Los lacteos, por su parte, constituyen un grupo alimentario heterogéneo, en tanto
incluye tanto a la leche, productos fermentados como el yogur, y los quesos, en todas sus
variedades. Por ende, entre la evidencia cientifica sobre lacteos y cancer, se encuentran
estudios que abordan a estos en su conjunto, 6 de manera diferencial a cada subtipo, o que
se remiten a investigar el efecto del calcio. La evidencia generada a partir de estudios
epidemiolédgicos ha sido consistente en que existe una asociacion inversa entre la ingesta
de leche o calcio, y el riesgo de cancer colorrectal (78, 98). Asi lo informa también en su
ultimo reporte la WCRF-IARC, quien ademas concluye que existe evidencia que, aunque
limitada, sugiere que el consumo de queso aumenta el riesgo de cancer colorrectal,
probablemente por su aporte de acidos grasos saturados, los cuales actian como
mediadores en el proceso inflamatorio y estimulan un incremento en la producciéon
insulinica (211). Ademas, la leche y sus derivados, contienen diversos micronutrientes y
constituyentes bioactivos que pueden intervenir en el proceso carcinogénico. La reduccién
en el riesgo a partir de los lacteos podria no sélo estar ligado a su elevado contenido de
calcio, sino a la presencia de otros componentes con potencial efecto quimiopreventivo
como la vitamina D, 4cido butirico, acido linoleico conjugado (CLA) (100), esfingolipidos, y
bacterias probiéticas en los productos fermentados como el yogur (164). Un aporte
importante de estos compuestos a partir de los lacteos, sumado al de los mencionados

compuestos antioxidantes y la fibra de los vegetales y frutas que conforman el Patrén
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Prudente, podria explicar la asociacién inversa observada en el presente estudio entre este
y el cancer colorrectal.

En virtud de lo expuesto, es posible afirmar que existe evidencia cientifica que
brinda argumentos validos para explicar los efectos sobre el riesgo de cancer colorrectal de
los Patrones Alimentarios Cono Sur, Bebidas Azucaradas y Prudente identificados en esta
tesis. En este punto, es necesario considerar que en el presente estudio, las estimaciones de
riesgo incorporaron la variabilidad aportada por una caracteristica de orden familiar, como
lo es la presencia de antecedentes familiares de cancer colorrectal. Esto se propuso en base
a la reconocida génesis hereditaria de algunas neoplasias, como los poélipos intestinales,
precursores del cancer colorrectal (58) y a la potencial interaccién genes-factores
ambientales (dieta) que podria alterar la susceptibilidad individual a cancer colorrectal
(24). Los resultados de nuestro trabajo fueron consistentes con esto, dado que
efectivamente se estim6 que el riesgo de un individuo sin antecedentes de cancer
colorrectal se veria triplicado si tan solo se moviera al grupo con antecedentes familiares
de la enfermedad. Si bien esta caracteristica familiar no fue estudiada en otros trabajos
sobre habitos alimentarios bajo la metodologia estadistica de los modelos multinivel, la
posible interaccion entre factores dietarios y la historia familiar de cancer colorrectal ha
sido considerada en algunos estudios. En su reciente revisién bibliografica sobre patrones
alimentarios y cancer colorrectal, Randi y cols. (2010), encontraron tres trabajos de
distintas procedencias que consideraron este factor. Un estudio conducido en Hawai
concluy6 que los antecedentes familiares de cancer colorrectal incrementan el riesgo de
cancer colorrectal en hombres, principalmente a través de su interaccidon con exposiciones
ligadas a estilos de vida, principalmente una ingesta elevada de carne roja y alcohol (102).
Otro estudio de procedencia americana (EEUU) reportd que sujetos con antecedentes
familiares de este cancer, que consumen una dieta predominantemente occidental,
tuvieron un riesgo incrementado de cancer de colon, comparado con aquellos sin historia
familiar de la patologia y bajos niveles de una dieta occidental (184). Estos hallazgos son
consistentes con los encontrados en el presente trabajo respecto al Patrén Cono Sur,
aunque el primer estudio aplica otra metodologia para la identificacion de patrones
alimentarios. Aporta también evidencia similar un tercer estudio de origen italiano que
observo un efecto promotor conjunto ligado a la presencia de historia familiar de cancer
colorrectal y factores de riesgo alimentarios en la vida adulta, entre los cuales se incluye la

ingesta de carnes rojas (61).

111



En la estimacién de riesgos de cancer colorrectal se incluyeron algunas covariables
a los fines de mejorar el ajuste y obtener mayor validez en las estimaciones de efectos de
los patrones alimentarios, lo cual constituyd el objetivo central de estudio. El IMC, el
trabajo en industria con exposicién a contaminantes quimicos y el nivel socioeconémico,
fueron las covariables consideradas. Existe en la bibliografia abundante evidencia de que el
exceso de grasa corporal, medida por el IMC, se asocia a un riesgo incrementado de
diversos canceres (177, 211), y en especial, de cancer colorrectal (48, 74, 142, 211). De
hecho, numerosos estudios epidemioldgicos identifican consistentemente un riesgo
incrementado de desarrollar carcinoma colorrectal en la obesidad (48, 177). Esto reviste
especial relevancia en Cérdoba, donde se ha reportado recientemente una prevalencia de
sobrepeso y obesidad en la ciudad capital de 52% y 17%, respectivamente (2). Como era
de esperar, en el presente estudio también se observd un riesgo incrementado de cancer
colorrectal con cada aumento unitario en el IMC. Los mecanismos que explicarian esta
asociacién involucran alteraciones hormonales y otras ligadas a una respuesta inflamatoria
del cuerpo (177, 211).

En este estudio, el andlisis preliminar de riesgos mostré un riesgo de cancer
colorrectal dos veces superior en sujetos que trabajaron en industria expuestos a
contaminantes quimicos versus los que no presentaron dicha exposicién laboral, lo cual
motivé su incorporacién en la estimacion de riesgos a partir del enfoque de modelaciéon
multinivel. En dicho analisis se corrobor¢ el efecto promotor antes observado. Aunque
existe alguna evidencia referida a la relacion entre exposicién ocupacional a contaminantes
y el cancer de colon, se ha reconocido que esta es en general limitada o inconsistente (54).

Otra covariable incorporada en el modelo multinivel propuesto que mostr6 un
efecto promotor de la enfermedad fue el nivel socioeconémico. En particular se encontré
un riesgo incrementado, significativamente, en sujetos del nivel socioecondmico bajo, en
comparacion al nivel socioeconémico alto. En un estudio sobre mortalidad por cancer y
pobreza en Argentina, se observo una significativa correlacion geografica entre las tasas de
mortalidad por cancer de colon y el NBI (indicador del nivel socioeconémico), sugiriéndose
ademas que diferencias en la dieta, especialmente en el consumo de carnes, entre
diferentes niveles socioeconémicos, podrian estar implicados en las diferencias observadas
en cuanto al riesgo (113). Otra posible explicacidn de la asociacién inversa entre el NSE y el
cancer puede ser la reportada inequidad en el acceso a la atencién de esta enfermedad

(incluido a un adecuado y oportuno método de screening) (107), y la inequidad
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educacional (personas con bajo nivel educacional tendrian mayor riesgo que aquellos con
alto nivel educacional) (103). Esto ultimo es valido en consideracion de que, en la presente
tesis, el NSE incluye la informacién del nivel de instruccién.

Fue objetivo del presente estudio valorar los efectos de los patrones alimentarios
identificados también sobre el riesgo de ocurrencia de tumores de urotelio. En los dltimos
afios la literatura cientifica ha prestado creciente interés a la asociacién entre factores
dietarios y el cancer de vejiga, otorgandole crédito a la hipdtesis de que carcindégenos de
origen alimentario, que entran en contacto con el urotelio al ser excretados por la orina,
estan involucrados en la patogénesis de este cancer (188, 211). También el efecto
quimiopreventivo de algunos micronutrientes con propiedades antioxidantes o con posible
rol protector de la integridad de los epitelios (122, 176, 188), ha motivado el estudio en
relaciéon a tumores uroteliales. No obstante, a diferencia de otros canceres, donde la
relacién con factores alimentarios ha sido ampliamente probada, la asociacién con tumores
de urotelio cuenta con evidencia aun limitada e inconclusa (211). En adicidn, el estudio de
la misma desde el enfoque de patrones alimentarios reporta escasos antecedentes. S6lo se
han encontrado dos estudios, del dmbito regional, uno conducido también en Cérdoba
(aunque en la ciudad capital y no en el territorio provincial) (6), y otro en Montevideo,
Uruguay (36).

Aunque resulta valioso comparar los resultados del presente trabajo con los
mencionados estudios, debe considerarse que, en particular en el trabajo de Andreatta y
cols. (2010, Cordoba) (6) existen diferencias importantes en cuanto a la metodologia
implementada para la identificacién de patrones. En la presente tesis, como también en el
estudio de De Stefani y cols. (2008, Montevideo) (36), se emple6 el andlisis factorial de
componentes principales, como ya fue descripto, a partir de un estudio caso control.
Mediante ese analisis, cada individuo participante obtuvo su escore en cada uno de los
patrones, como un indicador de la adherencia de su alimentacién a los mismos. En cambio,
Andreatta y cols, a partir de un estudio caso control, implementaron un analisis
exploratorio de correspondencia multiple, el cual permitié explorar la posible asociacién
entre categorias de items alimentarios (en este caso, frecuencias de consumo de grupos de
alimentos) y otras variables seleccionadas, incluida la presencia y ausencia de tumores del
tracto urinario. Esto no permiti6 la obtenciéon de los indicadores antes mencionados, sino
que facilité la agrupacién de la poblacién en dos “patrones” (alimentarios por la naturaleza

de las variables estudiadas). Cada uno de estos patrones alimentarios, a su vez, resulté
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ligado a la condicién de caso o de control. Luego, a los fines de confirmar estadisticamente
las asociaciones que resultaron en tales agrupamientos, los autores calcularon los ORs (6)
para las distintas variables alimentarias involucradas. Por ende, aunque la informacién que
derivo de la aplicacion de esta metodologia es valiosa y comparable con nuestros
resultados, debe considerarse que en ese trabajo no fue estimado el efecto directo del
patrén, como tal (estimacién de un OR para cada patrén), como es el caso del andlisis
propuesto en esta tesis.

Los tres patrones alimentarios, como se describid, con sus correspondientes grupos
alimentarios dominantes fueron: Patrén Cono Sur (carnes rojas, papa, vino); Patrén Bebidas
Azucaradas (gaseosas y jugos) y Patron Prudente (vegetales no amilaceos y frutas, lacteos).
En el estudio de Andreatta y cols. (2010) se identificaron dos patrones alimentarios,
denominados como Patrdén Prudente y Patrén Occidental. El primero incluy6 la ingesta de
vegetales y legumbres (porcion de tamafio mediano); aceites vegetales y nueces (una o dos
veces al dia); y carnes magras y grasas, y papas (ingesta semanal). En el Patrén Occidental
en cambio, se agrupd la ingesta de alimentos y bebidas dulces, e infusiones (porciones
medianas, varias veces al dia); papas y carnes grasas (una o mas veces al dia); aceites
vegetales y nueces (ingesta semanal); y carnes grasas (menos de una vez por semana). Se
observa que el Patrén Occidental integra las caracteristicas principales de los Patrones
Cono Sur y Bebidas Azucaradas del presente estudio, excepto por el consumo de vino (o
bebidas alcohdlicas), el cual no resulté asociado a dicho Patrén Occidental. E1 Patrén
Prudente propuesto por Andreatta (6) se asemeja parcialmente al de esta tesis, en cuanto
considera la inclusién del grupo vegetales, pero no se caracteriza por la ingesta de frutas ni
lacteos. Aunque era de esperar mayores similitudes en la identificacion de patrones en
ambos estudios, dado que proceden de la misma poblacidn de referencia, las diferencias se
atribuyen a las distintas estrategias metodolégicas empleadas, como se hizo mencion, y a
que en el presente estudio se incorporé en el andlisis a la poblaciéon rural procedente de las
distintas regiones sanitarias de la Provincia de Cérdoba, ademas de su ciudad cabecera, a la
cual se remite el estudio de Andreatta y cols.

En Montevideo, Uruguay, los patrones alimentarios retenidos fueron tres, como en
nuestro estudio. Coincidentemente con el segundo patrén identificado, los autores
denominaron al primer patrén como Patrén Bebidas Azucaradas, aunque su conformacién
estuvo caracterizada basicamente por la ingesta de café, té y aztcar adicionada. El segundo

patrén, denominado por De Stefani y cols. como Patrén Occidental, con cargas factoriales
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elevadas para los grupos carnes rojas, huevo frito, papa y vino tinto, reproduce
enteramente (a excepcion de la inclusion del huevo) al que aqui denominamos como
Patrén Cono Sur. Esto confirma que la selecciéon del nombre fue satisfactoria, dado que este
patrdn representaria asi un habito alimentario caracteristico y comtn en poblaciones de
Argentina y Uruguay, dos paises de la region sudamericana. Finalmente, el tercer patrén
identificado por De Stefani y cols. rotulado como Patrén Prudente, cuyos grupos
dominantes fueron los vegetales (cocidos y crudos) y las frutas, es similar al patrén de
mismo nombre identificado en esta tesis, salvo que no resulté dominante en aquel el grupo
de los lacteos.

Un elevado riesgo de padecer tumores de urotelio fue evidenciado en este estudio
para terciles crecientes de escores del Patrén Cono Sur (carnes rojas, papa y vino).
Consistentemente con esto, De Stefani y cols. (2008) (36) observaron un efecto promotor
de su Patrén Occidental (carnes rojas, huevo frito, papa y vino tinto). También Andreatta y
cols. reportaron que su Patron Occidental, el cual correlacionaba elevadas ingestas de
carnes grasas y papas (entre otros), estuvo ligado a la presencia de la enfermedad. Ademas,
estimaron ORs superiores a la unidad (efecto promotor) para una ingesta frecuente de
papas, alcohol (vino) y carnes procesadas (6).

A nivel epidemiolégico, también ha sido estudiado el efecto de la dieta sobre el
cancer de vejiga, aunque desde el enfoque basado en alimentos o grupos alimentarios
individuales, con resultados bastante contradictorios respecto a los grupos de alimentos
que caracterizan este patron. Un reciente meta andlisis en el tema reporté que la ingesta de
carnes total no esta relacionada al cancer de vejiga, mientras una elevada ingesta de carnes
rojas y procesadas si estaria asociada a un riesgo incrementado de este cancer (202). Este
incremento significativo del riesgo ligado al consumo de carnes rojas también fue
observado por otros autores (8, 11, 92), aunque por otra parte se ha reportado la ausencia
de tal asociaciéon (82). El mecanismo bioldgico que subyace a la posible asociacion entre
carnes rojas y procesadas con cancer de vejiga no estd establecido. La formacién endégena
de compuestos N-nitrosos o la formacién de aminas heterociclicas, con su potencial efecto
carcinogénico, valida para cancer colorrectal, no pareciera ser una explicacion plausible
para tumores de urotelio (68, 82).

Respecto a la ingesta de papas y su efecto sobre la ocurrencia de tumores
uroteliales, es muy escasa la informacion existente. En un estudio caso control se encontro

que la ingesta de papas mostr6 una asociacion inversa con el riesgo de cancer de vejiga
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(11), lo cual se contrapone a lo que sugiere el presente estudio. No obstante, no se
encuentra tampoco argumentos validos que expliquen el potencial efecto promotor de las
papas para este sitio tumoral La teoria del efecto carcinogénico de la acrilamida dietaria,
antes expuesto, no pareciera tener lugar respecto al cancer de vejiga. De hecho, se ha
reportado una ausencia de asociacion entre altos niveles de este compuesto y el riesgo de
cancer de vejiga (129). Tal vez, desde un analisis mas minucioso acerca de los habitos y
costumbres, asi como sus asociaciones, en el uso de este alimento en la alimentacién en
general, se podria aportar argumentos para discutir su rol en la ocurrencia de esta
enfermedad.

Aunque el alcohol se ha asociado causalmente a muchos sitios tumorales (del tubo
digestivo alto, higado, colon, recto, entre otros), debido a su potencial efecto citotéxico, no
parece incrementar el riesgo, en particular, de cancer de vejiga (20). En efecto, la mayoria
de los estudios epidemiolégicos sobre ingesta de alcohol y cancer de vejiga, no encuentran
asociaciéon significativa (10, 155-156), aunque existe alguna evidencia que sugiere
asociacion (85). Respecto al vino en particular se ha sugerido un posible efecto protector
de este cancer (75, 109), contrariamente a lo que se podria suponer a partir del efecto
observado para el Patrén Cono Sur en este trabajo.

En definitiva, podemos concluir que existe evidencia cientifica consistente con los
resultados de este estudio respecto al Patrén Cono Sur cuando se enmarca en el enfoque de
patrones alimentarios. En cambio, las estimaciones de riesgos reportadas por la
bibliografia respecto a cada uno de los grupos alimentarios que lo componen, por
separado, no pareciera corroborar el efecto global del patréon. Es posible que exista, por lo
tanto, una compleja interaccion de efectos, que trasciende el andlisis de la suma de efectos
individuales sobre el cancer de vejiga.

Respecto al Patron Bebidas Azucaradas y tumores de urotelio, se observo un efecto
promotor significativo en su nivel medio, y protector en su nivel superior. Contrariamente,
el grupo de alimentos “alimentos y bebidas dulces”, considerado por Andreatta y cols. en su
Patrén Occidental, no mostrd una asociacion significativa con tumores del tracto urinario.
De Stefani y cols., por su parte, reportaron una fuerte asociacion directa entre el Patron
Bebidas Azucaradas y el riesgo de cancer de vejiga. El efecto observado, no fue encontrado
como significativo en ese estudio, el cual mostré6 un riesgo creciente desde el centil inferior

al superior. No obstante, debe considerarse que la naturaleza de las bebidas que
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conforman este patréon en ambos estudios es diferente (jugos y gaseosas vs infusiones
azucaradas), lo cual imposibilta la comparacion directa.

La bibliografia existente acerca del efecto especifico de bebidas azucaradas sobre el
riesgo de cancer de vejiga es escasa, insuficiente e inexacta, encontrandose trabajos que no
observan una asociacion significativa entre la ingesta de gaseosas y el riesgo de esta
patologia (36, 121) y otros que reportan lo contrario (174). Tampoco la ingesta de
carbohidratos (nutrientes del cual las bebidas dulces son alimento fuente) parece mostrar
asociacién con la carcinogénesis en vejiga (93, 122). Se ha sugerido, aunque no
convincentemente, que la ingesta total de liquidos estaria inversamente asociada al riesgo
de cancer de vejiga, dado que aumentaria la frecuencia de la miccién, produciendo una
disminucién de la exposicién del urotelio a agentes carcinégenos en orina (75, 84, 121,
213), lo cual podria explicar el efecto protector observado para una elevada adherencia al
patron (tercil superior del escore).

En definitiva, los resultados del presente trabajo respecto al Patrén Bebidas
Azucaradas, son también confusos. Resta considerar si, en verdad, no reflejan un probable
efecto de confusion con otros hdabitos alimentarios, referidos como potenciales
confundentes (consumo de café, actividad fisica o habito de fumar) en la interpretacién de
datos sobre ingesta de liquidos (211).

El tercer patrdn identificado en este estudio fue el Patron Prudente (vegetales no
amilaceos y frutas, lacteos), el cual no se asoci6 significativamente a cancer de vejiga. No
obstante, la tendencia observada muestra un probable efecto protector. De Stefani y cols.,
en coincidencia con estos hallazgos, no encontraron asociacidn significativa con el Patrén
Prudente, en tanto Andreatta y cols. reportaron que el consumo de alimentos asociado al
denominado por los autores como Patrén Prudente estuvo ligado a la ausencia de
enfermedad, existiendo un débil efecto protector de la ingesta frecuente de verduras y
frutas. Los lacteos, en cambio, no se mostraron asociados a un riesgo incrementado de
tumores del tracto urinario en ese estudio (6).

Analizando los grupos de alimentos que caracterizan el patrén por separado, se ha
sugerido un posible efecto protector de los vegetales (en especial las cruciferas) y las frutas
(92-93, 84, 121, 173, 180), probablemente asociado a su rico aporte en compuestos
antioxidantes que confieren algiin grado de proteccién contra la carcinogénesis, en especial
carotenoides, vitamina C y E (23, 93,122, 176). Respecto a los lacteos en cambio, la

bibliografia es algo contradictoria. En general, los estudios sugieren una asociacién inversa
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(efecto protector) entre la ingesta de leche y el cancer de vejiga (98, 109, 211), mediada
por el rol del calcio en diversos procesos biolégicos tanto de la célula normal como tumoral
(211). No obstante, el efecto de la ingesta de otros lacteos como quesos y leches
fermentadas (yogur) es menos claro o no muestra asociacion con cancer de vejiga (88, 101,
174). En consecuencia, la falta de asociacién observada para este patréon probablemente
sea producto de los efectos encontrados o la presencia de una red compleja de asociaciones
entre consumos de los diversos alimentos que lo componen.

En conclusioén, respecto a tumores de urotelio, el efecto observado de los patrones
identificados en este estudio estaria parcialmente respaldado por la evidencia cientifica
existente. El Patrén Cono Sur pareciera mostrar el efecto mas consistente a la luz de la
misma. No obstante, cabe destacar que los efectos de los patrones alimentarios aqui
estimados, consideraron la pertenencia del sujeto a un area de residencia de tipo urbana o
rural. Esto no fue abordado de esta manera en estudios anteriores.

En esta tesis se observo que un porcentaje considerable (22%) de la varianza total
del outcome (presencia de tumores de urotelio) fue atribuible a una dimensién geografica,
en particular la residencia urbano-rural. Se estim6 un incremento de 2,5 veces en el riesgo
individual de ocurrencia de tumores de urotelio observado, en promedio, si se pasara de
residir en un area rural a residir en un area urbana.

En Cérdoba existen antecedentes locales que confirman la potencial influencia de
factores del orden geografico sobre la ocurrencia de tumores de urotelio. Particularmente,
se revelé que las tasas de incidencia de cancer de vejiga siguen un patrén espacial
(geografico) no aleatorio en la Provincia, lo cual significa que algunos factores
desconocidos o que se sospechan ligados a una dimensiéon geografica, como otras
exposiciones ambientales provenientes de agentes toxicos naturales (minerales, por
ejemplo) o de origen antrépicos, podrian explicar el patréon de ocurrencia observado
(espacialmente dependiente) en la distribuciéon del cancer (39). También las tasas de
mortalidad por cancer de vejiga tuvieron una distribucién espacio-temporal no aleatoria
en el presente estudio (162). El incremento del riesgo individual de ocurrencia de tumores
de urotelio observado, dependiente de la residencia en un contexto urbano o rural, se
puede relacionar con el fenémeno de transicién epidemioldgica, demografica y finalmente
nutricional, que se concibe mas avanzado en las areas urbanizadas. De hecho, desde el
enfoque de la transiciéon nutricional (160), se ha postulado que el creciente problema de las

enfermedades crdnicas no transmisibles, como el cancer, es un problema particularmente
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importante de las areas urbanas de paises de bajos y medianos ingresos, aunque también
se ha reconocido que las diferencias de residir en un entorno urbano o rural, en la
actualidad y en relaciéon al riesgo de padecer una enfermedad, pueden ser muy
heterogéneas y a menudo contexto-especificas (102). No obstante, la urbanizaciéon
creciente se ha correlacionado con un mayor acceso a alimentos procesados, mayor acceso
a los medios masivos de comunicacién, a mejores sistemas de transporte, y a
supermercados, todo lo cual juega un importante rol en la seleccién alimentaria de los
individuos, favoreciendo un mayor consumo de alimentos de baja densidad nutricional
(160).

Ademas de la inclusién de una variable de agrupamiento, de tipo contextual, en la
modelacién del riesgo de tumores de urotelio en relacién a patrones alimentarios, se
consideraron tres covariables: el habito de fumar, el trabajo en industria expuesto a
contaminantes quimicos y el nivel de exposicién a arsénico en agua de bebida, dado que
estos constituyen principales factores de riesgo no alimentarios para este cancer (211). La
exposicion al tabaco es considerada como carcin6gena en humanos, con una fuerte relaciéon
causal de cancer de vejiga (97). Se ha reportado que la exposicion al tabaco es responsable
de al menos una tercera parte de las muertes por cancer de vejiga (154) y que mas de la
mitad de los casos en hombres y alrededor de un tercio en mujeres es causada por el
habito de fumar (211). Respecto al habito de fumar en Coérdoba se conoce que la
prevalencia en adultos fue de 34,% en el afio 2004, con mayor proporciéon en hombres que
en mujeres, aunque con una tendencia a incrementar el consumo de cigarrillos, en los
ultimos afos, por parte de la poblacién femenina (124). En el presente estudio se observo
un riesgo casi tres veces superior de ocurrencia de tumores de urotelio en sujetos
fumadores versus no fumadores, lo cual es consistente con lo antes expuesto. También
respecto de la mortalidad por cdncer de vejiga, se ha confirmado la fuerte asociacién de
esta patologia con el habito de fumar (162).

Se ha postulado en la bibliografia que la exposicion ocupacional a aminas
aromaticas y otros compuestos quimicos especificos usados en la industria del caucho, de
colorantes, del cuero, textil, entre otras (7), también incrementaria el riesgo de cancer de
vejiga. Los resultados de esta tesis no aportaron datos que evidencien tal incremento. Es
probable que el tiempo de exposicién requerido para que se manifieste la enfermedad

supere al propuesto en este trabajo (10 afios).
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Finalmente, respecto al nivel de exposiciéon de arsénico en agua de bebida se
encontrd que un nivel elevado de exposicién presentd asociacion directa significativa con
la presencia de tumores de urotelio. En corcondancia con esto, existe amplia evidencia que
indica que el arsénico tiene efecto carcinogénico en la vejiga (15, 34, 76, 110, 127, 190).
Incluso, varios estudios sobre enfermedades relacionadas a arsénico han sido conducidos
en regiones expuestas a arsénico, entre las que se incluye Argentina, y Cérdoba (1, 76- 77).
La region endémica mejor caracterizada ha sido la region este de Coérdoba (141, 147). Un
reciente trabajo estudié la asociacién entre el patrén geografico de incidencia de cancer de
vejiga y la concentracion de arsénico en acuiferos de la Provincia de Cérdoba, encontrando
una asociacion directa en ambos sexos (1). No obstante estos resultados, en la descripcion
realizada sobre las tasas de incidencia de cancer de vejiga en Cérdoba en la presente tesis,
no se observo una aparente relacion positiva entre los departamentos que se reconocen
como alta o medianamente expuestos a As (76-77) y las mayores tasas de incidencia
estimadas, salvo algunas excepciones. De todos modos, debe considerarse que aqui solo fue
presentada esta informacién de manera descriptiva, restando atin implementar técnicas de
andlisis espacial apropiadas que verifiquen la significancia estadistica de nuestros
hallazgos. Por otro lado, en el analisis efectuado sobre la mortalidad por cancer de vejiga, si
se observo que el riesgo de muerte por cancer de vejiga se incrementé con niveles medios
o altos de exposicion a As en agua, respecto de niveles bajos, ademas de observarse una
posible aditividad de efectos (interaccién) entre sexo y exposicion a As, lo cual estaria en
acuerdo con los antecedentes antes mencionados.

Antes de concluir, no se puede desconocer la poderosa influencia de la edad sobre
la salud, y mas atn sobre el desarrollo de procesos biolégicos de tipo degenerativos, como
el proceso carcinogénico. La edad como factor determinante en la ocurrencia del cancer
subyace al proceso de envejecimiento poblacional actual observado, de modo mas
acentuado, en la mayoria de los paises de medianos ingresos (200). Se ha propuesto que las
diferencias en los patrones de enfermedad que pueden observarse en diferentes grupos de
edad reflejan un complejo mix de factores ambientales, biolégicos y sociales (en
interaccion), e incluso los cambios poblacionales en los factores genéticos (18). Es decir
que, con la edad, la biologia cambia, al mismo tiempo que el organismo acumula el efecto
de exposiciones ambientales, en interaccién con un entorno social cambiante. Esto es
particularmente relevante en enfermedades como el cancer, dado que para la mayoria de

los canceres humanos, existe con frecuencia un intervalo de varias décadas entre la
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primera exposicién al carcinégeno y la apariciéon clinica de la enfermedad (94). En
consecuencia, la edad debi6 ser considerada en el disefio de los estudios casos control
conducidos en esta tesis, como una variable fundamental a considerar (junto con el sexo)
en la seleccion de casos y controles. Complementariamente, los estudios efectuados sobre
tendencias de mortalidad por cancer colorrectal y de vejiga, consideraron el efecto del
tiempo en sus tres dimensiones: edad, periodo y cohorte de nacimiento. Ademas del fuerte
efecto de la edad observado, como era de esperar, sobre la mortalidad por ambos canceres,
se evidencié un moderado efecto cohorte, lo cual podria indicar que en Cérdoba se estan
produciendo cambios, en las ultimas décadas, en la exposiciéon poblacional a algtin factor
de riesgo (conocido o desconocido) para cancer colorrectal y de vejiga, que afectan de
manera importante el comportamiento de sus tasas en el tiempo (161-162). Esto cobra
relevancia a la luz de los resultados sobre la asociaciéon entre patrones alimentarios y
ocurrencia de estos canceres en Cérdoba, como factor de exposicién emergente que debera
considerarse en futuras interpretaciones.

Aunque en términos generales se puede afirmar que los resultados de esta tesis, hasta
qui descriptos, han dado muestra de suficiente plausibilidad biolégica y validez estadistica,
es necesario hacer mencion a algunos aspectos concernientes al disefio del estudio y las
metodologias empleadas.

En estudios caso control se ha reconocido la posibilidad de cometer diversos sesgos o
errores frecuentes, que pueden resultan en falsas conclusiones acerca de las diferencias
observadas entre grupos y generar patrones inexactos de enfermedad. Por ejemplo, se
reporta una clasificacién errénea (misclassification bias) cuando una persona es colocada
en una categoria equivocada (subgrupo de poblacién, caso o control), usualmente como
resultado de una medicién defectuosa (18). A los fines de reducir la posibilidad de cometer
este error de clasificacion respecto a la exposicidn, en este estudio se adoptd como criterio
de inclusién de los controles, la ausencia de condiciones neoplasicas u otras asociadas, o de
modificaciones de largo plazo en la dieta. Aun asi, el sesgo en medicidn del nivel de la
exposicion dietaria puede alin estar presente. Es comun, por ejemplo, que los sujetos
tiendan a dar respuestas socialmente deseables, lo cual podria resultar en una
subestimacion de la exposicién. Este error de clasificacién, sin embargo, seria no
diferencial en casos y controles, y en consecuencia el error introducido seria minimo.
Igualmente, el cuestionario de frecuencia alimentaria empleado en este estudio demostro

un nivel satisfactorio de validez y reproductibilidad (137).
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Otra fuente de error a considerar es el sesgo de recuerdo (recall bias). Se ha
reconocido una fuerte influencia de la dieta actual sobre el recuerdo de la dieta habitual
(pasada), mas aun cuando la dieta ha cambiado luego de un periodo determinado. Esto es
particularmente frecuente en estudios caso control donde es posible que la dieta de los
sujetos casos, y no de los controles, haya cambiado producto del diagnéstico o progresion
de la enfermedad y su tratamiento (207). Como en todo estudio caso control, este estudio
puede sufrir este tipo de sesgo en la estimacién dietaria, especialmente cuando se recoge
informacién de larga data (5 afios atras). No obstante, la reproductibilidad del cuestionario
de frecuencia alimentaria de 5 afios empleado, fue probada por Navarro et al. (137), quien
concluy6 que provee una aceptable medicion de la ingesta dietaria de largo plazo en la
poblacién Argentina y otras regiones de Latino América, en estudios epidemiolégicos sobre
cancer. Aun asi, si es posible que este error de recuerdo ocurra, se espera que no afecte
diferencialmente a casos y controles.

Adicionalmente, es posible que exista algin efecto de confusién residual (de factores
subyacentes no medidos) o que el tamafio de las muestras sea insuficiente para detectar el
verdadero efecto de los patrones alimentarios, considerando los agrupamientos de orden
familiar o contextual propuestos. Para garantizar la distribucién similar de los potenciales
factores de confusion en el grupo casos y controles, se recurrié a la seleccién de los mismos
segun sexo, edad y lugar de residencia, y aleatorizacién de los controles, a los fines de
conformar grupos tan similares como sea posible, salvo por la presencia de cancer.
También la incorporaciéon de variables de ajuste seleccionadas en el proceso de andlisis
estadistico pretendié controlar el potencial efecto confusor de variables que se saben
asociadas a la ocurrencia de los canceres bajo estudio. Por su parte, pese a que el tamafio
muestral es sin dudas reducido para estudios de tipo caso control de base poblacional, la
particularidad de la metodologia estadistica propuesta (modelos logisticos multinivel) lo
admite. De hecho, se ha reconocido que una muestra pequefia al nivel dos (10 o menos
agrupamientos) tiende a sesgar las estimaciones de los errores estandar de segundo nivel
(108), pero en este trabajo solo las varianzas de los agrupamientos propuestos fueron
estimadas, y no sus coeficientes de regresion. Por lo cual se considera que el tamafio
muestral no afectaria la validez de los resultados en este caso.

Una de las fortalezas del presente estudio radica, justamente, en la implementacién de
la estrategia de andlisis multinivel, la cual se encuentra en auge en la investigacidon

epidemiolégica, principalmente para variables respuesta no normales (182), como en
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nuestro caso, y se considera superadora, en muchos aspectos, respecto a los clasicos
abordajes en este campo. De hecho, se ha sugerido que para una diversa variedad de datos
y un amplio rango de problemas de investigacion, los modelos multinivel proveen una base
mas solida para la inferencia estadistica, en comparacion con los modelos de regresion
clasicos. En general pueden utilizarse en un amplio rango de situaciones donde se
diferencian unidades de nivel menor anidadas dentro de unidades de nivel mayor, con la
particularidad de que permiten valorar la influencia de las variables teniendo en cuenta el
nivel de pertenencia de las mismas y la asociacién potencialmente existente entre las
unidades de un mismo nivel, es decir, la correlacién intraclase provocada por la
proximidad de respuestas de individuos que comparten condiciones semejantes (106).
Esto se considera especialmente importante en el estudio de los determinantes
contextuales de la salud, dado que no solamente permite obtener correctas estimaciones
en el andlisis de regresidn, si no que también provee informacién relevante que permite
evaluar la importancia que tiene el contexto en los diferentes resultados individuales de
salud (117).

Es necesario considerar, sin embargo, que la diferenciacién de niveles de organizacién
de la realidad en la investigacion epidemioldégica debe basarse en la comprension teérica
que orienta la construccion del objeto de investigacion, lo cual no constituye una tarea facil
ni cuenta con suficientes antecedentes orientadores en el campo de la salud, menos atn de
la nutricién. Asi, uno de los principales aportes de este trabajo es el de constituir un
referente empirico de aplicacion de los modelos multinivel en la investigacion
epidemioldgica nutricional, dado que propone una construccién tedrica (modelos
propuestos) para el abordaje de la relacién cancer-dieta, basada en una idea de realidad
organizada jerarquicamente en diferentes dimensiones (familiar o contextual), lo cual abre
un camino orientador para futuras investigaciones ya que aporta conocimiento en la
identificacion de la red causal de la enfermedad.

Cabe solo destacar algunas cuestiones concernientes a la metodologia aqui empleada
para valorar la exposiciéon alimentaria ligada a los canceres bajo estudio, el andlisis
factorial de componentes principales. Como ya fue descripto, esta metodologia para la
identificacion de patrones alimentarios, implica estudiar una Unica medida de exposicion
que resume la informacién de multiples ingestas alimentarias. Si bien esto constituye una
ventaja metodoldgica en tanto simplifica la interpretacidn de los resultados y se aborda el

problema de la multicolinealidad de efectos, una critica frecuente en el area de la
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epidemiologia nutricional de este enfoque, se refiere a la subjetividad involucrada en las
diversas etapas del andlisis. Se pueden mencionan como ejemplo, la determinacién por
parte del investigador de cudles y cuantos alimentos seran incluidos en el analisis, como los
alimentos seran listados (individualmente o en grupos); si es en grupos, cudl sera el
criterio para agrupar los alimentos; cudl sera el numero de factores a ser retenidos y,
finalmente, qué criterios seran utilizados para atribuir nombres a los patrones
alimentarios (165). Esto, sumado al reconocimiento de que los patrones resultantes de
metodologias a posteriori son propios de la poblacién de la cual emergen, conlleva una
enorme dificultad para establecer comparaciones entre estudios, y por ende, realizar
inferencias. En consecuencia, para poder realizar comparaciones validas de resultados
entre diversos estudios o poblaciones, se requiere un completo conocimiento de estas
técnicas estadisticas y una exahustiva exploracion de las diferencias (51), lo cual no es una
tarea facil. Aun asi, presenta importantes ventajas que justifican su uso frente a otros
enfoques (basados en nutrientes o alimentos individuales). La principal ventaja radica en
que los resultados, en términos de patrones de alimentos, pueden configurarse mas
directamente en recomendaciones alimentarias a la poblaciéon, como forma efectiva de
prevencion. Y este constituye un objetivo no menor en tanto representa el fin tltimo de la

investigaciéon epidemiolégica nutricional.

4.2. Conclusiones

En Cérdoba, como en el mundo, el cancer representa una carga importante de
enfermedad en la poblacién, lo cual justifica todo esfuerzo por comprender los factores
subyacentes que causan los patrones de esta enfermedad. Estudios como el presente,
orientados a analizar el rol la alimentaciéon en la etiologia de la enfermedad, cobran
especial relevancia, en tanto la alimentacion es un factor potencialmente modificable, y por
ende prevenible, y en virtud de su contribucién al conocimiento de la realidad local en
términos de salud y nutricion.

La presente tesis aporta evidencia acerca del rol de la exposicién alimentaria, y
otros factores relacionados, en la compleja red causal de dos canceres prevalentes en la
provincia de Cérdoba: el cancer colorrectal y los tumores de urotelio. Especificamente, los

resultados de este estudio permitieron identificar patrones alimentarios caracteristicos en

124



la poblacién provincial y valorar el grado en que estos modifican el riesgo individual de los

canceres estudiados, incorporando diferentes estratos poblacionales.

En términos generales, los hallazgos contaron con suficiente plausibilidad biolégica

y consistencia respecto a los resultados de otros estudios, y dieron muestra de un

interesante desarrollo metodologico que puede orientar futuras investigaciones en el

campo de la epidemiologia nutricional. Entre los mas importantes, se pueden mencionar

los que siguen:

Se identificaron tres patrones alimentarios caracteristicos en la poblacién bajo
estudio, denominados como Patrén Cono Sur (con elevadas cargas factoriales
para carnes rojas, papa y vino), Patron Bebidas Azucaradas (gaseosas y jugos), y
Patrén Prudente (frutas y vegetales no amilaceos, y lacteos).

El Patrén Cono Sur evidencié un significativo efecto promotor tanto para la
ocurrencia de cancer colorrectal como de tumores de urotelio.

El Patrén Bebidas Azucaradas se asocidé a un riesgo incrementado de cancer
colorrectal. También una adherencia media al patrén mostré una asociaciéon
directa con la ocurrencia de tumores de urotelio, en tanto, una adherencia
elevada se asoci6 de manera inversa con esta enfermedad.

El Patron Prudente mostré un efecto protector de cancer colorrectal, mientras
que no se asocio significativamente a tumores de urotelio,

Se identificaron ademas como factores promotores de cancer colorrectal el
indice de masa corporal (con cada incremento unitario del IMC), el trabajo en
industria expuesto a contaminantes quimicos (vs no trabajo en industria) y el
pertenecer a un nivel socioeconémico bajo (vs un nivel socioecondmico alto).

En relacion a los tumores de urotelio, por su parte, el ser fumador (vs no
fumador) y el residir en un area de alta exposicién a As en agua de bebida (vs
nivel de baja exposicion a As) mostraron efectos promotores significativos de la
ocurrencia de la enfermedad.

En las asociaciones observadas con cancer colorrectal existi6 agregacion de
orden familiar ligada a la presencia o no de antecedentes familiares de este
cancer, mientras que, en tumores de urotelio, la agregacién fue significativa
respecto a una caracteristica de dimensién contextual, la residencia en un

ambito urbano o rural.
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e Respecto de la distribuciéon espacial de las tasas de incidencias de estos
canceres, en el afno 2007, se observd una variacién geografica a nivel de
departamentos provinciales, con diferencias segiin sexo. La tendencia de
mortalidad por cancer colorrectal y de vejiga también presentaron
particularidades para cada sexo, en las ultimas décadas. El efecto cohorte
observado sugiere la importancia de considerar la influencia de factores de

exposiciéon cambiantes en nuestra poblacién.

En el campo de la nutricién y salud publica es importante poder traducir los
hallazgos en recomendaciones. En el marco de la Epidemiologia Nutricional, cuyo fin
ultimo es mejorar la salud de las poblaciones, se espera que el conocimiento aqui generado
pueda dar lugar a recomendaciones alimentarias que orienten a las politicas publicas de
salud y nutricién, y en tultima instancia, a los individuos en la seleccién de una alimentacion
saludable.

En consideracion de las estrategias de prevencién del cancer ya conocidas y
divulgadas, los resultados de esta investigacién corroboran la necesidad de enfatizar
recomendaciones alimentarias tendientes a moderar la ingesta de carnes rojas, papa y
vino, y de bebidas azucaradas; promover la ingesta de frutas, verduras y lacteos; mantener
un peso corporal adecuado; tomar los recaudos necesarios para evitar la exposicion
ocupacional a contaminantes quimicos; y desalentar el habito de fumar y el consumo de
agua de pozo en zonas de alta exposicion a As. A los fines de prevenir el cdncer colorrectal
y urotelial se sugiere focalizar las intervenciones que se deriven de estas recomendaciones
especialmente en sujetos o poblaciones que presentan antecedentes de cancer colorrectal
0 que residen en areas urbanas. Todo esto implica aunar esfuerzos desde los diversos
sectores de la sociedad (educacidn, salud, comercio, sociedad civil, entre otros), lo cual
pareciera estar mas que justificado a la luz de la precision de las estimaciones presentadas
y la prioridad que reviste la problematica de las enfermedades crénicas no transmisibles
en el escenario de la sociedad moderna.

Finalmente, como tépicos o lineas a profundizar en futuras investigaciones se
sugieren:

e Analizar la asociaciéon entre patrones alimentarios con la ocurrencia de otros

canceres prevalentes en la Provincia de Coérdoba, empleando estrategias de
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modelaciéon multinivel que consideren la jerarquia de los factores poblacionales
involucrados.

Extender los estudios de caracterizacion de los habitos alimentarios en la Provincia
de Coérdoba, desde el enfoque de patrones alimentarios, por estratos de poblacidon
(ejemplo, por sexos, niveles socioecondmicos, etc).

Iniciar estudios epidemiolégicos que identifiquen biomarcadores potenciales de
ingesta alimentaria y estimar asociaciones de riesgo con cancer a partir de ellos.
Profundizar el estudio de la influencia del contexto urbano-rural sobre el patrén de
distribucion del cancer en Cérdoba.

Caracterizar el patron geografico de la carga de cancer colorrectal y de vejiga en la
provincia de Cérdoba, apareando los mapas de mortalidad con los mapas de
incidencia y explorando posibles agentes y/o determinantes, de origen ambiental,
demografico y cultural.

Explorar patrones de correlacién espacial en la distribucién de la incidencia por

canceres y de factores de riesgo alimentarios mediante su andlisis espacial.
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