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Resumen

Introduccion: La alimentacion es un importante factor vincu-
lado ala ocurrencia del cancer. Su abordaje en términos de patro-
nes alimentarios es de creciente interés en epidemiologia nutricio-
nal, no obstante ha sido pocas veces empleado en Latinoamérica.

Objetivos: 1dentificar patrones alimentarios en la poblacion
adulta de Cordoba (Argentina) y estimar sus efectos sobre el
riesgo de ocurrencia de cancer colorrectal (CCR), cancer de
mama (CM), cancer de prostata (CP) y urotelial (CU).

Meétodos: Se condujeron estudios caso-control, 2006-2012, corres-
pondientes a CCR, CM, CPy CU. Empleando un analisis factorial de
componentes principales se identificaron patrones alimentarios. Se
estimaron ORs mediante regresion logistica multinivel.

Resultados: Se identificaron patrones caracteristicos en la
poblacién general, y en hombres y mujeres independientemente.
En poblacion total, los patrones Cono Sur y Bebidas Azucaradas
evidenciaron un efecto promotor para CCR y CU, y el Patrén Pru-
dente mostro efecto protector. En mujeres, el CM se asocio de
manera directa con los patrones Cono Sur Femenino, Rural y Ami-
ldceo, e inversa con el Patron Prudente. En hombres, los Patrones
Cono Sur Masculino, Bebidas Azucaradas y Tipico Mesurado mos-
traron un efecto promotor para CP.

Conclusion: Resulta necesario promover una ingesta habitual de
vegetales, frutas y lacteos (éstos tlltimos de manera moderada en
hombres), y disminuir el consumo de carnes rojas (fundamental-
mente grasas), carnes procesadas, vegetales amilaceos, vino y bebi-
das azucaradas, a fin de prevenir la ocurrencia de cancer. En hom-
bres se sugiere moderar la ingesta de huevos, y en mujeres la de
granos refinados, productos de pasteleria, aceites y mayonesa.
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CANCER AND ITS ASSOCIATION
WITH DIETARY PATTERNS IN CORDOBA
(ARGENTINA)

Abstract

Introduction: Feeding habits play a prominent role in
carcinogenesis. The dietary patterns approach applied to the
study of chronic diseases is of increasing interest in nutritional
epidemiology. Nevertheless, it has been seldom used in Latin
America.

Objective: To identify dietary patterns in adult population in
Cordoba (Argentina) and to estimate their effects on the risk of
colon-rectal (CRC), urothelial (UC), breast (BC) and prostate
(PC) cancers.

Methods: Four case control studies were conducted, 2006-2012
for CRC, PC, BC and UC. To identify the dietary patterns, a
Principal Components Factor Analysis was conducted. A
multilevel logistic regression was adjusted for the risk analyses.

Results: Characteristic dietary patterns in the whole population,
and in women and men independently, were identified. In the whole
population South Cone and Sweet Beverages patterns behaved as
promoters for CRC and UC while the Prudent Pattern had a
protective effect. Female South Cone, Rural and Starchy patterns
were associated to a higher BC risk. Prudent Pattern lowered BC
risk. In men, South Cone, Sweet Beverages and Typical Measured
patterns promoted PC.

Conclusion: It is necessary to promote a regular intake of
vegetables, fruits and diary products (although a moderate intake
for men), and to reduce red meat (especially fat meat), processed
meat, starchy vegetables, wine and sweet beverages intakes, to
prevent the occurrence of cancer. In men, it is recommended a
moderate intake of egg. In women, it is advised a moderate intake
of refined grains, bakery products, oils and mayonnaise intake.
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Abreviaturas

HAAs: Aminas aromaticas heterociclicas.

CCR: Cancer colorrectal.

CM: Cancer de mama.

CP: Céncer de prostata.

CU: Cancer urotelial.

AFCP: Andlisis Factorial de Componentes Princi-
pales.

KMO: Kraiser-Meyer-Olkin.

OR: Odds Ratio.

Introduccion

A nivel mundial, los tumores malignos representan
la segunda causa de muerte por enfermedad, con una
incidencia creciente, especialmente en paises de ba-
jos y medianos ingresos'. Diaz y cols.?, establecieron
que los tipos de cancer mds frecuentes en la Provincia
de Cordoba (Argentina) son los de mama, cérvix,
colon y pulmén en el sexo femenino, y los de présta-
ta, pulmoén, colon y vejiga en el masculino. Los pa-
trones espaciales no aleatorios que muestran las tasas
de incidencia de estos cdnceres en la provincia, sug-
ieren que las distribuciones geograficas de esta enfer-
medad podrian estar asociadas, en parte, a factores
epigenéticos como las caracteristicas ambientales?,
socioeconémicas* y de estilo de vida*®. La ali-
mentacion es también considerada un factor ambien-
tal con importante influencia en el desarrollo del
cancer. Se reconoce que el 35% de los tumores malig-
nos estdn asociados con factores alimentarios, y
serfan prevenibles mediante una alimentacion y nutri-
cién apropiadas’. Sin embargo, dada la naturaleza
compleja de la interaccién dieta-cdncer, resta atn
mucho por dilucidar en cuanto a su papel en la pro-
mocién o proteccién de la patologia.

El efecto de la alimentacion sobre la ocurrencia del
cancer, es variable. Asi, dietas con alta densidad calori-
ca, elevada proporcién de carnes procesadas, alimentos
refinados, grasas y alcohol, se asocian a un incremento
del riesgo de desarrollar cancer de mama, prostata y
colon, mientras que una alimentacién que incluya im-
portantes cantidades de vegetales y frutas, con alto
contenido de micronutrientes y fibra, se encuentra rela-
cionada a una disminucién del riesgo’. Ademas, la
presencia de contaminantes naturales en el agua de be-
bida, como el arsénico, estaria asociada a un mayor
riesgo de ocurrencia de tumores uroteliales, entre
otros*®.

En Argentina, el perfil alimentario tradicional esta
caracterizado por un alto consumo de proteinas y
grasas animales, obtenidas principalmente de las
carnes rojas, y una baja ingesta de pescado, frutas y
verduras®®. Ademads, es habitual en la regién el asado
de carnes a la parrilla. Se ha evidenciado que este
método de coccién permite la formacién de costra
tostada en la superficie del alimento®, generdndose

aminas aromaticas heterociclicas (HAAs), potenciales
promotores tumorales'. Varios estudios epidemio-
16gicos desarrollados en Coérdoba ya evidenciaron su
asociacion con el riesgo de ocurrencia de algunos
céanceres®'%. Estos hallazgos constituyen un punto de
partida para profundizar el estudio de los hdbitos ali-
mentarios en esta poblacién y su papel en la ocurrencia
de cancer.

En los dltimos afios, en el campo de la Epidemio-
logia Nutricional, se ha observado un creciente in-
terés en el enfoque de patrones alimentarios, dado que
permite la caracterizacion de la dieta de manera inte-
gral y extrapolable a recomendaciones alimentarias.
No obstante, son escasos los trabajos epidemiolégi-
cos sobre cancer que analizan la alimentacidn desde
esta perspectiva, siendo la mayoria provenientes de
paises desarrollados®'>'*. Desde este enfoque, un pa-
trén alimentario se define por la naturaleza, calidad,
cantidad y proporciones de diferentes alimentos y be-
bidas en la dieta de un individuo, y la frecuencia con
las cuales son habitualmente consumidos’. Analitica-
mente, puede ser entendido como una medida dnica
de exposicién a la dieta, que resume la informacién de
numerosas variables de naturaleza alimentaria y que
se caracteriza por aquellas que resultan dominantes en
la alimentacién del individuo’'°. Esto conlleva la ven-
taja adicional de simplificar el andlisis y la inter-
pretacion de un fenémeno complejo y multidimen-
sional, la ingesta alimentaria.

Otro aspecto a considerar en estudios epidemi-
olégicos sobre enfermedades crénicas, el cual consti-
tuye un aspecto clave en la epidemiologia moderna,
es que no todos los determinantes y condicionantes
de la salud pueden ser conceptualizados como atribu-
tos a nivel individual, sino que resulta necesario con-
siderar caracteristicas de orden poblacional. El re-
conocimiento de estos niveles jerdrquicos de los
condicionantes del fendmeno en estudio genera de-
saffos metodoldgicos'.

Por todo lo expuesto, ante la necesidad de profun-
dizar el estudio de la relacién dieta-cdncer a nivel re-
gional, el presente trabajo se propone identificar pa-
trones alimentarios en la poblacién adulta de Cérdoba
(Argentina) y analizar el papel que éstos ejercen en el
desarrollo del cancer colorrectal (CCR), de mama
(CM) de préstata (CP) y urotelial (CU), aplicando es-
trategias de modelacién que incorporen una dimensién
explicativa adicional de orden familiar o contextual en
el anlisis.

Métodos
Diserio de estudios caso-control

La provincia de Cérdoba (3.348.000 habitantes) se
ubica en el centro de la Republica Argentina y estd di-
vidida en 26 departamentos. En el marco del proyecto
“Exposiciones ambientales y Cdncer en Cérdoba: Es-
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tudio de la relacidn dieta-céncer y construccidn de una
escala de exposicién a contaminantes” (FONCyT-
ANPCyT, PICT 2008-1814), llevado a cabo en la Uni-
versidad Nacional de Cérdoba (Argentina), se condu-
jeron cuatro estudios caso-control (2006-2012), uno
por cada sitio tumoral de interés. Se consideraron “ca-
sos” a sujetos con diagnéstico histopatolégicamente
confirmado de: a) adenocarcinoma primario colorrec-
tal (CIE-10 C18-C20), b) tumor de urotelio: carcino-
ma de células de transicion, carcinoma epidermoide o
adenocarcinoma (CIE-10 C65-68), ¢) adenocarcinoma
de mama (CIE-10 C50), y d) adenocarcinoma de prés-
tata (CIE-10 C61). Los “controles” fueron individuos
que, siendo de igual sexo, similar edad (5 afios) y lu-
gar de residencia semejante a la de sus respectivos ca-
sos, no tuvieron antecedentes de la patologia, ni otras
asociadas, ni presentaron habitos alimentarios particu-
lares por enfermedad, costumbres o creencias reli-
giosas. La identificacién de casos se realiz6 con la co-
laboracién de los principales efectores de salud de la
region, del 4mbito piiblico y privado. Los controles
fueron seleccionados aleatoriamente de las pobla-
ciones de referencia y en funcién a los criterios de in-
clusién descritos. Por cada sujeto-caso, fueron elegidos
al menos 2 controles, resultando los siguientes
tamanos muestrales (casos/controles): 75/153 (colorrec-
tal), 41/82 (urotelio), 100/294 (mama) y 135/282
(préstata).

Se obtuvo el consentimiento informado de cada par-
ticipante. Este trabajo fue aprobado por el Comité Insti-
tucional de Etica de la Investigacion en Salud (CIEIS)
del Hospital Nacional de Clinicas (Cérdoba, Argenti-
na), e inscripto en el Registro Provincial de Investiga-
ciones en Salud (RePIS, N° Registro 1387, 10/12/2009)
del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba.

Encuesta alimentaria

Cada individuo fue entrevistado en su domicilio
por encuestadores entrenados centralizadamente,
empleando un cuestionario estructurado que consta
de dos secciones: una referida a caracteristicas bio-
socio-culturales, datos antropométricos y de estilos
de vida, y otra al consumo alimentario habitual. Esta,
incluye un cuestionario de frecuencia alimentaria
cuali-cuantitativo, validado para estudios epidemi-
olégicos sobre cancer en Cérdoba'®, que permite valo-
rar la exposicion alimentaria en el pasado (5 afios pre-
vios al diagnéstico y al momento de la entrevista en
casos y controles, respectivamente). Complementari-
amente se empled un atlas fotografico de alimentos,
también validado®, y el software Nutrio 1.2% para el
andlisis de composicion nutricional. La base de datos
sobre composicién de alimentos de este software in-
cluye datos de la tabla de composicién nutricional de
alimentos de CENEXA?!' e informacién provenientes
de otras determinaciones bioquimicas efectuadas en
Argentina®.

Analisis estadisticos

Andlisis Factorial de Componentes Principales para
la identificacion de patrones alimentarios

Con el fin de caracterizar multidimensionalmente los
patrones alimentarios predominantes en la poblacién
adulta total y por sexo, de la provincia de Cérdoba,
fueron analizados datos sobre frecuencia de consumo
alimentario, recabados sobre una muestra de sujetos
adultos de ambos sexos (n = 489), otra de hombres (n =
381) y una de mujeres (n =294) que actuaron como con-
troles, durante el periodo 2006-2012, en los estudios ca-
so-control antes mencionados. Se utilizé un Andlisis
Factorial de Componentes Principales (AFCP), con
rotacion Varimax'. Este, examina la matriz de correla-
ciones (rotada para facilitar su interpretabilidad) entre
variables de consumo alimentario, y la reduce a un con-
junto menor de dimensiones. Estas constituyen factores
(patrones), que capturan las principales caracteristicas
de la dieta en la poblacién estudiada.

En el presente trabajo los grupos alimentarios
definidos para la construccién de estos patrones fueron
seleccionados acorde a su representatividad de la dieta
regional, y/o su potencial efecto sobre el riesgo de
ocurrencia de cancer.

La matriz de correlacién fue evaluada mediante el
test de Esfericidad de Bartlett y el de medidas Kraiser-
Meyer-Olkin (KMO) de adecuacién muestral'®. En los
andlisis propuestos el nimero de patrones alimentarios
(factores retenidos) se defini6 en base a los siguientes
criterios: obtencién de autovalor mayor a 1, e inter-
pretabilidad factorial'e.

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

Posteriormente, para cada individuo encuestado (ca-
sos y controles), fue estimado un coeficiente de pun-
tuacién o escore para cada patrén identificado, me-
diante método de regresion. Este escore representa el
grado en que la dieta del sujeto se ajusta a dicho pa-
trén'. Luego, tomando como referencia la distribucién
de escores correspondientes al total de individuos adul-
tos (controles) estudiados, se definieron puntos de
corte, adoptando los terciles de la distribucion del men-
cionado escore. Se definieron asf tres categorias para
cada patrén: tercil inferior, medio y superior, indi-
cadores indirectos de un bajo, medio y alto nivel de ad-
herencia al patrén analizado.

Estimacion de riesgos: modelacion multinivel

Para la estimacién de riesgos de ocurrencia de cancer
(Odds Ratios, OR) ligados al nivel de adherencia a los
patrones alimentarios (terciles de los escores) fueron es-
timados modelos generalizados multinivel*, ajustando
por variables de confusién e incorporando distintas je-
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rarquias de variabilidad (individuos integrados en
unidades de un nivel superior, por ejemplo, de orden fa-
miliar o geogréfico). Especificamente, fueron adopta-
dos modelos de regresion logistica a dos niveles, con
sujetos (nivel 1, j) anidados dentro de una dimension fa-
miliar o poblacional (nivel 2, 1). Las variables de agru-
pamiento fueron: antecedentes familiares de la enfer-
medad, para CCR, CM y CP, y la residencia
urbano-rural, para CU. Las covariables propuestas para
el predictor lineal fueron los patrones alimentarios iden-
tificados, controlando por variables seleccionadas de
acuerdo ala red causal de cada sitio tumoral.

Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con
el software Stata version 12.1%.

Resultados

La tabla I resume las principales caracteristicas bio-
l6gicas, socio-econdmicas, culturales, y otras asocia-
das a estilo de vida de los sujetos que participaron de
los estudios caso-control. Se observa que la edad media
de los sujetos fue de aproximadamente 67 y 62 afios,
para hombres y mujeres respectivamente. Se destaca
que aquellos que integraron la muestra del estudio so-
bre CP presentaron el mayor promedio (70,5 afios) res-
pecto del resto de los estudios. Se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la proporcién de
sujetos con antecedentes familiares de la enfermedad
para CCR (p =0,02) y CP (p = 0,002), nivel de ins-
truccién secundario completo para CP (p = 0,0006),
situacién ocupacién de riesgo para CM (p = 0,04) y
hébito de fumar para CCR (p = 0,04) y CU (p =
0,00004), entre casos y controles.

La tabla II presenta el consumo promedio diario
energético, de macronutrientes y de alimentos (por gru-
pos alimentarios), en casos y controles. Como se obser-
va, el valor energético diario y consumo medio de
macronutrientes mostré diferencias significativas (p <
0,05) entre sujetos con CCR y sus controles. En CM,
también se evidenciaron diferencias en la ingesta me-
dia energética y de lipidos. Con respecto al consumo en
término de grupos de alimentos, en el estudio sobre
CCR la ingesta media de cereales y vegetales
amildceos, legumbres, lacteos, carnes-huevos y azi-
cares-confituras resulté significativamente diferente
entre casos y controles, mientras que en relaciéon al CU
se observaron diferencias en el consumo medio de
lacteos y bebidas alcohdlicas. Especificamente en CM,
la mayoria de los grupos alimentarios obtuvieron me-
dias estadisticamente diferentes entre grupos,
contrariamente a lo observado en el estudio de CP,
donde sélo el consumo de legumbres resulté significa-
tivamente menor entre los casos.

En la caracterizacién multidimensional de la ali-
mentacién empleando el AFCP (en la poblacioén total
de adultos, y la femenina y masculina separadamente)
se obtuvieron como medidas de adecuacién muestral
un KMO general de 0,75 para ambos sexos, 0,65 para

mujeres y 0,71 para hombres. Esto indica que se justifi-
ca el andlisis realizado en virtud de la extension de la
muestra.

La tabla III muestra la matriz de cargas factoriales
(rotada) para los factores (patrones) retenidos en cada
uno de los grupos poblacionales estudiados. Los tres
patrones emergentes de la poblacién general fueron de-
nominados Patrén Cono Sur (caracterizado por ele-
vadas cargas factoriales para carnes rojas, vegetales
amildceos y vino), Patron Bebidas Azucaradas
(gaseosas y jugos), y Patron Prudente (frutas y vege-
tales no amildceos, y lacteos). Particularmente en la
poblacién femenina, el primer patrén alimentario iden-
tificado incluyo las carnes grasas, productos de pastel-
erfa, aceites y mayonesa como grupos alimentarios
dominantes, y fue llamado Patron Cono Sur Femenino,
y se identificé un patrén denominado Prudente que in-
cluyé frutas y vegetales no amildceos. Por su parte, en
la poblacién masculina el Patron Cono Sur Masculino
se caracteriz6 también por la ingesta de carnes grasas,
sumado a la de huevos, granos y vegetales amildceos,
mientras que el Prudente resulté de igual conforma-
cién que el patrén del mismo nombre en la poblacién
general. El resto de los patrones identificados fueron
llamados Patron Rural (carnes procesadas), y Patron
Amildceo (elevada ingesta de granos refinados y baja
de granos enteros) en mujeres, y en el grupo de los
hombres Patron Bebidas azucaradas (jugos y
gaseosas) y Patron Tipico mesurado (carnes rojas ma-
gras e infusiones).

La tabla IV presenta los resultados de la esti-
macién de modelos logisticos multinivel, para la ob-
tencion de las medidas de asociacién (ORs) de CCR,
CU, CM y CP, con los diversos patrones alimentar-
ios identificados, y sus correspondientes medidas de
agrupamiento (esto es, en funcién de la estructura
jerarquica de los datos). Respecto al riesgo de ocur-
rencia de CCR, y en consideracion de la presencia de
antecedentes familiares de esta patologia, el Patron
Cono Sur (OR 2,35, para el tercil superior versus el
inferior) y el Patron Bebidas Azucaradas (OR 2,62)
evidenciaron un efecto promotor, mientras que el
Patron Prudente (OR 0,31), mostré un efecto protec-
tor. En cuanto a la ocurrencia de CU, también fue ob-
servado un riesgo incrementado asociado al Patron
Cono Sur (OR 1,75) y a una adherencia media al Pa-
tron Bebidas Azucaradas (OR 2,55 para el tercil
medio versus el inferior), en tanto, una adherencia
elevada a este dltimo patrén mostré una asociacién
inversa con la enfermedad (OR 0,72 para el tercil su-
perior versus el inferior), observdndose agregacion
significativa ligada a la residencia en un dmbito ur-
bano 6 rural (tabla IV). En el estudio caso-control de
CM, se evidenci6 un efecto promotor significativo
del Patron Cono Sur Femenino. Escores elevados
(tercil superior) para los Patrones Rural y Amildceo
fueron también positivamente asociados al riesgo de
padecer cancer de mama (OR 2,02 y OR 1,82 respec-
tivamente), mientras que la misma categoria del Pa-
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Tabla I
Distribucion de casos y controles segiin variables bio-socio-culturales. Estudio caso-control de cdncer colorrectal,
urotelial de mama y prostata. Cordoba. Argentina 2006-2011

CCR CcU M cp
Edad: Media (DE)
Sexo Masculino 67,7(11,3) 65,1 (10,6) - 70,5 (8,6)
Sexo Femenino 59,8(16,2) 67,8(18,9) 58,80(13.4) -
Casos  Controles Casos  Controles Casos  Controles Casos Controles
Caracteristicas bioldgicas, (n=75)  (n=153) (n=41) (n=82) (n=100)  (n=293) (n=135) (n=282)
socioecondmicas y culturales 1 N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Nivel socioecondmico
Bajo 45(60,0) 76(49,7) 19 (46,34)  41(50,0) 36(36,0) 18(40,3) 32(23,7) 79 (28,0)
Medio 19(25,3) 38(24,8) 16(39,02) 27(32,9) 39(39,0)  84(28,7) 54.(40,0) 109 (38,6)
Alto 11(14,7)  39(25,5) 6(14,63) 14(17,1) 25(250)  91(32,1) 49 (36,3) 94(33,3)
Nivel de instruccion
Sin instruccién o primario incomp.  19(25,3) 30 (19,6) 6(14,6) 16(18,3) 6(6,0) 19 (6,4) 31(22,9) 48(17,2)
Primario completo 35(46,7) 71(464) 24(58,5) 39(47,6) 61(61,0) 158(53,9) 67(49,6) 133(47,2)
Secundario compl. 12(16,0) 27(17,6) 3(7,3)  12(144) 15(15)  57(19,5) 12(8,9)* 55(19,5)*
Terciario/ Universit. 9(12,0) 25(16,3) 8(19,5)  16(19,5) 18(18,00) 59 (20,1) 25(18,5) 46 (16,3)
Situacién Ocupacional
Sinriego 62(82,7) 140(91,5) 35(854) 71(86,6) 90(90,0)* 278(95,9)* 90d (66,7)  207(73,7)
Con riesgo 13(17,3)  13(8.5) 6(14,6) 11(13,4) 10(10,0)*  12(4,1)* 45(33,3) 74(26,3)
Antecedentes fliares.
No presenta 66 (88,0)* 147 (96,8)* 21(51,22) 55(67,1) 83(83,00) 247(84,0) 117(86,7)* 269 (95,4)*
Presenta 9(12,0)  6(3,9)* 20(48,78)  27(32,9) 17(17,00)  47(16,0) 18(13,3)* 13 (4,6)*
Antecedentes del estilo de vida T
Obesidad
No 55(73,3) 116(75,8) 33(80,5) 67(81,7) 78(78,0)  235(80,2) 112(82,9)  218(71,3)
Si 20(26,7) 37(24.2) 8(19.5) 15(18,3) 22(22,0)  58(19,8) 23(17,0) 64(22,7)
Actividad Fisica
No sedentario 40(53,3) 76(49,7) 10244) 27(329) 51(51,00) 136(46,4) 33(32,6) 93(32,9)
Sedentario 3546,7)  77(50,3) 31(75,6)  55(67,0) 49 (49,00) 157(53,6) 91(674) 189 (67,0)
Hébito de Fumar
No fumador 37(49,3)% 54 (35,3)* 9(21,9)* 50(60,9)* 64 (64,00) 176 (60,1) 44(32,6) 86 (30,5)
Fumador 38(50,7)* 99 (64,9)* 32(78,00*  (39,0)* 36(36,00) 117(39,9) 91(674) 196 (69,5)
Consumo alcohol
etanol <30 g/dfa 58(71,3) 119(77,8) 32(78,0) 69 (84,1) 93(93,00) 282(96,2) 92(68,1) 180(63,8)
etanol 230 g/dfa 17(22,7) 34(22,2) 9(21,9) 13(158) 7(7,0) 11(3,5) 43(31,8) 102 (36,2)

CCR: céncer colorectal;CU: cancer urotelial; CM: cncer de mama; CP: cancer de prostata .
 Comparaci6n de proporciones (Aproximacién Normal) entre casos y controles; *Significativo a un nivel a=0,05.

tron Prudente evidencié un efecto protector (OR
0,56). Por su parte, respecto a CP, el denominado
Patron Cono Sur Masculino mostré un efecto pro-
motor significativo (OR 1,91 para el tercil superior
vs el tercil inferior). De la misma manera, el con-
sumo elevado (tercil superior) de jugos y gaseosas
(Patron Bebidas Azucaradas) y de carnes rojas ma-
gras e infusiones (Patron Tipico Mesurado),
mostraron una asociacién positiva con la ocurrencia
de la enfermedad (OR 1,66 y 1,09, respectivamente).
Se destaca que aqui también se observé una agre-
gacion significativa derivada de una posible dimen-
sién de agrupamiento familiar, los antecedentes fa-
miliares de CP.

Discusion

En el presente trabajo fueron identificados patrones
alimentarios caracteristicos en la provincia de Cérdo-
ba. Los patrones emergentes en la poblacion general
fueron denominados Patréon Cono Sur, Patron Bebidas
Azucaradas, y Patron Prudente. En la poblacion fe-
menina los patrones identificados fueron llamados
Cono Sur Femenino, Rural, Prudente y Amildceo, y en
la poblaciéon masculina Cono Sur Masculino, Bebidas
Azucaradas, Tipico Mesurado 'y Prudente. La mayoria
de estos patrones presentaron asociaciones significati-
vas con la ocurrencia de CCR, CM CP y CU en la
provincia de Cérdoba (Argentina).
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Tabla II
Ingesta diaria energética, de macronutrientes y grupos alimentarios (media, desvio estdandar) en casos y controles.
Estudio caso-control de cdncer colorrectal, urotelial, de mama y prostata. Cordoba. Argentina 2006-2012

CCR cu M CpP
Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media(DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
VET {
Kilocalorfas/dia 3112,9% (1266,5)  3661,3*(1322,6)  3090,7(889,0)  3171,0(861.8)  2844,9*(1114,7) 3389.4*(1283,5) 35264 (1212,5) 3630,2 (1139.3)

Macronutrientest (g /dfa)

Hidratosdecarbono ~ 351,2%(1588)  418,5%(1722)  379,1(126,6) 3729 (101,2) 355,9(146,8) 4046 (169.3) 385,5(1250)  399.9(125,0)
Protefnas 112,8*(40,3) 127,5%(2,9) 112,6(32,1) 1113(32,9) 104,5(39,5) 112,5(36,0) 1272(446)  129,7(454)
Lipidos 1234% (614) 146,7# (69,6) 1159(45,7) 124,1(435) 105,8%(57,1) 137,1%(69,1) 142,7(704)  151,2(63.9)
Grupos de alimentost (g d cc/dia)

Cereales y vegetales

amildceos 330,7#(188,1)  4229%(196,2)  391,1(154,6) 3842(109,2)  3204%(182,8)  385,8%(196,1) 4105(67,7)  428,6(203,2)
Vegetales no amildceos

y fruta 495,2(246,9) 4724(416,6) 519,6(242,7) 5240(2579)  5122%(299.9)  4457%(2419)  476,5(2622)  4746(2837)
Legumbres 5,6%(8.5) 34%92) 6,209.2) 44(7,6) 41(105) 40(7.5) 525(12,7) 29%5,1)
Licteos 2338%(210,6)  1788%(162,8)  274,5%(1975)  2102%(215,1)  263,0(2024) 2508 (2174) 224 1 (222 3 228,6(202,0)
Carnes y huevo 329 74(151S)  3929%(2064)  291,1(1334) 296 9(123,7)  2708*(137,5)  319,3*(150,6) 1,8(2244)  4234(2246)
Grasas y aceite 29,0(23,7) 33,6(212) 29,0(20,7) 1,1(21,7) 244%212) 347%(31,9) 29 3 (26,0) 338(25,7)
Azicares y confituras ~ 85,1%(78.5) 106,2%(90.2) 82,5(65.9) 72 2 (70 9) 88,5+ (82,2) 116,9%(99.1) 82,9(63,0) 90,3 (635)
Bebidas con alcohol 173,5(275,8) 201 1(3189) 112,7%(150,6)  173,0%(269,2) 40,6% (94.5) 67,6%(123,6) 2457(2728)  2023(217,1)
Bebidas sin alcohol 297,0 (404.5) 1,1(401,2) 2413 (347,6) 00054)  2422%(3236)  317,0¢(33L1)  247,0(325,7)  248,7(2837)
Infusiones 606,6 (657,69) 655 4(565 6) 431,0(394.4) ,1(623,0) 927.0(691,9)  1044,0(878,0)  4488(356,5)  423,8(308.2)

CCR: cancer colorectal;CU: cancer urotelial; CM: cancer de mama; CP: céncer de prostata .DE, desvio estindar; VET, valor energético total;
 Comparacién de medias entre casos y controles mediante prueba de hipétesis T de Student; *Significativo a un nivel o¢=0,05

Se ha reportado que en Argentina, las tasas de inci-
dencia 2008 para CCR registraron valores de 25,3 en
hombres y 16,7 en mujeres, por cada 100000 habi-
tantes, y de 10,7 y 1,7 en la poblacién masculina y fe-
menina, respectivamente, para CU'. Por su parte, en el
mismo afio, el CM presenté una tasa de 74,0 y el CP de
58,8, a nivel nacional'. Especificamente en Cérdoba se
ha observado en afios anteriores gran variabilidad en la
magnitud de las tasas entre los 26 departamentos que
componen la Provincia. Se ha sugerido que dicho pa-
tron espacial estd asociado a caracteristicas culturales,
econdmicas y ambientales (incluidos los habitos ali-
mentarios) y a la diferente urbanizacién de las pobla-
ciones*’.

Es importante destacar que las costumbres alimenta-
rias de los argentinos presentan ciertas particularidades
que las diferencian de otros paises latinoamericanos:
elevado consumo de carnes rojas’, frecuente coccién de
carnes a la parrilla®, habitual ingesta de vino®, y el con-
sumo tipico de la infusion “mate”>#*4!. entre otros. Par-
ticularmente en Cérdoba, ciertas caracteristicas de la
dieta en la ciudad capital fueron asociadas al riesgo de
cancer en estudios anteriores®''?’. Adn en consi-
deracion de esto, en Cérdoba como Argentina no se
cuenta con informacién oficial respecto a la ali-
mentacion tipica del total de la poblacién, menos atin
con estudios que describan cudl es el consumo alimen-

tario habitual en nuestra poblacién desde el enfoque de
patrones de consumo alimentario (AFCP). Solo a partir
de las hojas de balance de alimentos de la FAO puede
deducirse de manera indirecta que los alimentos que in-
tegran principalmente la dieta nacional son: pan, hari-
nas 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.
En términos generales, la identificacién de patrones
alimentarios realizada en el marco de este trabajo,
mostré concordancia con esto, en tanto resultaron
emergentes como grupos de alimentos (o alimentos)
dominantes varios de los descritos por la FAO.

Si se considera la conformacién de los patrones ali-
mentarios identificados en este estudio, encontramos
que tanto en la poblacién total, como masculina y fe-
menina, el grupo de las carnes resulté dominante en los
patrones denominados Cono Sur, identificados siempre
en primer lugar, lo cual indica una fuerte representacion
de estos en la dieta de los individuos. Si bien estos pa-
trones difieren en algunos aspectos del Patron Occiden-
tal (Western Pattern) descripto en diversos estudios®,
coincide con éste en presentar a las carnes rojas como
grupo caracteristico. Se observa que nuestros resultados
en relacién a CCR y TU fueron consistentes con los re-
portados en estudios previos respecto a la asociacion
positiva del Patron Occidental con estas patologias''*'>.
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Tabla III
Matriz de cargas factoriales (rotada) para los principales patrones alimentarios identificados a partir del andlisis factorial
de componentes principales. Cordoba. Argentina 2006-2012

Poblacion total (n = 489)°

Grupos de alimentos Patron Cono Sur Patron bebidas azucaradas Patron Prudente
Lacteos -0,06 -0,03 0,68
Carnes rojas 0,72 0,10 0,04
Frutas y vegetales no amildceos 0,05 -0,04 0,75
Vegetales amildceos 0,61 0,15 0,24
Bebidas azucaradas -0,07 0,79 -0,14
Vino 0,68 -0,37 -0,21
Variabilidad explicada (%) 19,47 13,13 12,43
Variabilidad explicada acumulada (%) 19,47 32,6 46,03
Poblacion femenina (n = 294)
Grupos de alimentos Patron Cono Sur Patrén Rural Patron Prudente Patron Amildceo
Carnes grasas 0,7319 0,15 -0,08 0,18
Carnes procesadas 0,23 0,71 -0,05 0,01
Granos refinados 0,23 -0,15 0,007 0,73
Granos enteros -0,07 -0,08 0,03 -0,68
Productos de pasteleria 0,65 0,35 -0,0006 0,14
Aceites vegetales y mayonesa 0,69 -0,08 0,23 -0,003
Vegetales no amildceos 0,05 0,03 0,81 0,03
Frutas 0,09 -0,13 0,64 -0,12
Variabilidad explicada (%) 0,13 0,10 0,07 0,06
Variabilidad explicada acumulada (%) 0,13 0,24 0,31 0,37

Poblacion masculina (n = 381)°

Patron
Tipico mesurado

Patron
Patrén Cono Sur  bebidas azucaradas

Grupos de alimentos

Grupos de alimentos Patron Prudente

Lacteos -0,0014 -0,0114 -0,1221 0,7915
Huevos 0,6304 -0,1821 -0,0458 0,0215
Carnes rojas magras -0,1128 -0,2575 0,6282 0,1412
Carnes rojas grasas 0,7367 -0,1206 0,0810 -0,0046
Frutas y vegetales no amildceos 0,1072 0,1083 0,2804 0,6779
Granos y vegetales amildceos 0,6005 0,2355 0,1219 0,0897
Infusiones 0,1132 0,1311 0,7223 -0,0734
Bebidas azucaradas 0,0422 0,8006 0,0415 -0,0591
Variabilidad explicada (%) 20,10 13,04 10,48 8,46

Variabilidad explicada acumulada (%) 20,10 33,14 43,62 52,08

NOTA: Cargas 20,60 (en negrita) definen los grupos dominantes para cada factor. La Tabla solo presenta los grupos alimentarios que resultaron
dominantes en algun factor. No obstante, las dimensiones o variables intermedias definidas para la construccion de patrones alimentarios, tras las
pruebas estadisticas de adecuacién muestral, fueron:

‘Cereales y productos derivados, Vegetales amildceos ,Vegetales no amildceos y frutas, Lacteos, Carnes procesadas, Carnes rojas, Carnes blancas,
Huevos, Azicares y confituras, Bebidas azucaradas, Vino, Grasas y aceites.

*Leche y yogur, quesos duros, quesos blandos, carnes magras, carnes grasas, carnes procesadas, huevos, vegetales amildceos, vegetales no
amildceos, frutas, cereales integrales, cereales refinados, legumbres, productos de panaderia, dulces (helados, chocolates, mantecol, dulce de
leche), aziicares y dulces (azicar, mermelada, miel, dulce de leche), manteca y crema de leche, aceites vegetales y mayonesa, bebidas alcohdlicas y
bebidas no alcohdlicas.

<Lécteos, carnes rojas magras, carnes rojas grasas, huevos, frutas y vegetales no amildceos, cereales y vegetales amildceos, azticares y confituras,
grasas, aceites vegetales, infusiones, vino, bebidas sin alcohol.

También en cuanto a CM y CP este patrén ha mostrado,
en la mayoria de los casos y coincidentemente con nues-
tros resultados, un riesgo incrementado'*®-*2, aunque exis-
te también evidencia contradictoria al respecto®3.

Los patrones alimentarios denominados Prudente en
el presente estudio, presentaron similares caracteristi-

cas a otros publicados bajo esta y otras denominaciones
tales como Patron Saludable 6 Vegetales y frutas'>>>*.
Coincidentemente con nuestros hallazgos, los resulta-
dos de la mayoria de estos estudios evidenciaron un
efecto favorable de este patrén en la reduccion del ries-
go de CCR" y CM**, aunque existe evidencia que in-
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Tabla IV
Estimacion de medidas de asociacion (ORs ajustados por variables de confusion seleccionadas) mediante Modelos Logisticos
Multinivel para cdncer colorrectal, urotelial, de mama y de prostata. Cordoba. Argentina 2006-2012

Estudio caso-control Patron alimentario

seguin sitio tumoral Referencia: Tercil 1 OR (IC 95%) pvalor
Cancer colorrectal! 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, I1 1,54 (0,86-2,75) 0,144
Patrén Bebidas Azucaradas, 111 2,62 (2,32-2,95) <0,001
Patrén Prudente, 11 0,84 (0,51-1,41) 0,516
Patréon Prudente, 111 0,31 (0,22-0,43) <0,001
Cancer urotelial® Patrén Cono Sur, 11 2,63 (1,99-3,47) <0,001
Patr6n Cono Sur, 111 1,75(1,10-2,78) 0,017
Patron Bebidas Azucaradas, 11 2,55 (1,28-5,07) 0,008
Patron Bebidas Azucaradas, I11 0,72 (0,60-0,85) <0,001
Patrén Prudente, 11 0,66 (0,25-1,70) 0,386
Patréon Prudente, 111 0,31 (0,08-1,23) 0,097
Cancer de mama' Patrén Cono Sur Femenino, I1 1,63 (1,59-1,69) <0,001
Patron Cono Sur Femenino, II1 3,13 (2,58-3,78) <0,001
Patrén Rural, 1T 1,44 (0,64-3,26) 0,370
Patr6n Rural, 1T 2,02 (1,21-3,37) <0,001
Patrén Prudente, 11 1,10 (0,88-1,37) 0,370
Patréon Prudente, 111 0,56 (0,41-0,77) <0,001
Patron Amilaceo, 11 1,36 (1,04-1,76) 0,020
Patr6n Amilaceo, 111 1,82 (1,18-2,79) <0,001
Céncer de prostata’ Patrén Cono Sur Masculino, 11 1,39 (0,981-1,99) 0,064
Patrén Cono Sur Masculino, 111 1,91 (1,734-2,11) <0,001
Patron Bebidas Azucaradas, 11 1,17 (0,728-1,89) 0,509
Patron Bebidas Azucaradas, I11 1,66 (1,094-2,55) 0,017
Patrén Tipico Mesurado, 11 1,30(0,970-1,74) 0,079
Patréon Tipico Mesurado, 11T 1,09 (1,052-1,14) <0,001
Patrén Prudente, 11 0,94 (0,620-1,44) 0,798
Patr6n Prudente, 111 1,26 (0,705-2,27) 0,431

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; II y III, tercil medio y superior de los escores del patrén alimentario. Variable de agrupamiento:

'Antecedentes familiares de la patologia, *Residencia urbano-rural.

dica asociacion nula o positiva respecto a este tltimo
sitio tumoral®. Sin embargo, mientras la bibliografia
refiere un efecto anti-tumorigénico de las frutas y vege-
tales>7%, este patrén no evidencio efecto en la ocurren-
ciade CP ni CU en nuestro estudio.

Otro patrén alimentario emergente en la poblacién
de Cérdoba que se asocio a un riesgo incrementado de
CCR y CP en este estudio fue el Patron Bebidas Azu-
caradas. Este patron, compuesto basicamente por el
consumo de jugos y gaseosas no ha sido identificado en
otras dreas de Sudamérica, ni como tal en ningiin otro

estudio, por lo que constituiria un patrén particular de
esta regién’*. Elevadas ingestas de bebidas azucaradas
se asociaron con un incrementado riesgo de presentar
CCR y CP en otros estudios epidemiologicos*#!,
aunque algunos no corroboran tal asociacién para
CCR*. El incremento del riesgo de CCR y CP estaria
vinculado con el elevado indice glucémico de estas be-
bidas, es decir su capacidad para aumentar notable-
mente la glucemia luego de su ingesta. La hiper-
glucemia provocada estimula secreciones elevadas de
insulina que acttia per se como un factor de crecimien-
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to, y a su vez, induce un incremento del factor de cre-
cimiento similar a la insulina tipo I (IGF-1), hormona
que promueve la mitosis y la proliferacion celular, a la
vez que inhibe la apoptosis en células normales y can-
cerosas®. Otras vias metabdlicas que involucran ala in-
sulina, han sido también vinculadas a un riesgo incre-
mentado, especificamente, de CP*.

Cabe destacar que los patrones alimentarios identifi-
cados en la poblacién masculina de Cérdoba presen-
taron mayor similitud con los de la poblacién total, que
los identificados en la poblacién femenina. Esto si bien
puede en parte explicarse por la diferente proporcion
de hombres y mujeres (mayoria de controles de sexo
masculino) que integraron la muestra en la poblacién
total, también puede deberse a diferencias entre los
habitos alimentarios entre hombres y mujeres®. Las
principales diferencias entre los patrones Cono Sur Fe-
menino con el patron Cono Sur identificado en la
poblacién total pueden justificarse por las diferencias
de género en lo referente al hdbito de beber. Es conoci-
do que, tradicionalmente, las mujeres argentinas con-
sumen menos bebidas alcohélicas que los hombres, lo
cual podria explicar la ausencia de altas cargas en ese
grupo alimentario en los patrones emergentes para
dicha poblacién. De acuerdo a la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo llevada a cabo en el afio 2009 en
Argentina, el consumo regular de alcohol de riesgo y
consumo de alcohol episédico excesivo en la provincia
de Cérdoba fue superior en hombres que en mujeres?.

Por otra parte, la identificacién en la poblacién fe-
menina de un patrén Rural con carnes procesadas co-
mo grupo dominante, coincide con los resultados de un
estudio llevado a cabo en otro pais sudamericano
(Uruguay), en el cual fue reportado que, al estratificar
los patrones por género, la poblacién femenina presen-
té cargas mads elevadas para carnes procesadas que la
poblacién masculina®.

Es necesario hacer mencidn a algunas limitaciones
de este trabajo concernientes al disefio del estudio y las
metodologias empleadas. Es posible que el tamafio de
las muestras sea insuficiente para detectar el verdadero
efecto de los patrones alimentarios. Sin embargo, la
particular metodologia estadistica propuesta admite
tamafios muestrales reducidos. Ademas, en el analisis
factorial de componentes principales se obtuvieron
medidas de KMO satisfactorias, indicando un adecua-
do tamaifio muestral para el andlisis realizado.

En los estudios de casos y controles se reconoce la
posibilidad de sesgos de seleccion (debido a una selec-
cién no aleatoria de sujetos), de informacioén (por la re-
alizacién de mediciones imperfectas) y de confusion
(generados por asignaciones no aleatorias de la exposi-
cién). Sin embargo, en el presente estudio fueron imple-
mentadas numerosas estrategias desde su disefio hasta su
andlisis a fin de minimizar la posibilidad de su ocurren-
cia. Estas tacticas incluyeron el desarrollo de un detalla-
do manual de procedimientos, asi como un riguroso en-
trenamiento de los entrevistadores, la estandarizacion de
los procedimientos de recoleccién de datos y el minu-

cioso monitoreo de esta etapa del estudio para evitar una
clasificacion errénea de la exposicién. Ademds, la ma-
yoria de los entrevistadores fueron enmascarados res-
pecto de las principales hipétesis del estudio, a fin re-
mover una importante fuente de sesgos, particularmente
cuando éstos tienen conocimiento sobre la condicién de
caso o control dentro del estudio. Sin embargo errores en
la medicién de la exposicién a la dieta podrian atin exis-
tir. No obstante, la distribucion equitativa de éstos entre
casos y controles —a excepcién del sesgo del recuerdo—
hace suponer que su influencia sea despreciable.

A fines de evitar potencialmente importantes sesgos
de seleccion y por factores confundentes no medidos,
en este estudio se procuré una distribucion similar de
caracteristicas relevantes en el grupo casos y controles.
Es decir, se recurrié a la seleccion de los controles
segun sexo, edad y lugar de residencia de los casos,
para formar grupos tan similares como sea posible, ex-
cepto por la presencia de cancer, y fueron entrevistados
en el mismo periodo de tiempo. Adicionalmente, se in-
cluyeron en los modelos diversas covariables para con-
siderar alguna confusién residual y obtener estima-
ciones mds precisas del efecto de los patrones
alimentarios en la ocurrencia de cancer.

En virtud de lo hasta aqui expuesto, podemos decir
que en términos generales nuestros hallazgos contaron
con suficiente plausibilidad biolégica y consistencia
respecto a otros estudios en la temdtica. Este trabajo
ademds da muestra de un desarrollo metodolégico
novedoso en el campo de la epidemiologia nutricional,
lo cual puede orientar futuras investigaciones.

Conclusiones

Las enfermedades crénicas no transmisibles, y en-
tre ellas el cancer, sin dudas representan actualmente
una importante carga de enfermedad en Cérdoba (Ar-
gentina) como en el mundo. Esto amerita el esfuerzo
concertado de los diferentes actores sociales, incluida
la comunidad cientifica y académica, para paliar su
impacto en las poblaciones. En ese sentido, consider-
amos que el presente trabajo aporta valiosa evidencia
acerca del papel de los patrones alimentarios en la
compleja etiologia de diversos cdnceres, en tanto la
alimentacién constituye un estilo de vida potencial-
mente modificable. Es asf que, en consideracion de
las estrategias de prevencion del cdncer ya conocidas
y divulgadas, los resultados de esta investigacién cor-
roboran la necesidad de enfatizar recomendaciones
alimentarias tendientes a fomentar la ingesta habitual
de vegetales, frutas y lacteos (éstos dltimos de manera
moderada en hombres), asi como disminuir el con-
sumo de carnes rojas (fundamentalmente las de alto
contenido graso), carnes procesadas, vegetales
amildceos, granos refinados, vino y bebidas azu-
caradas. Particularmente en hombres se sugiere mod-
erar la ingesta de huevos, y en mujeres la de productos
de pasteleria, aceites y mayonesa.
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Finalmente, se destaca la contribucién que este estu-
dio realiza a la caracterizacion de héabitos alimentarios
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