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Resumen

Introduccion: La alimentacion se asocia con la ocurrencia de cancer de mama (CM), en
especial laingesta inadecuada de algunos nutrientes promueve su desarrollo. No obstante,
su cuantificacion es compleja y sensible a la presencia de sesgos, impactando en la
estimacion de las medidas de riesgo.

Objetivo: Valorar el impacto del sesgo de informacidn presente en la valoracion
cuantitativa nutricional del VValor Energético Total (VET) y de la fibra, originadas en un
estudio caso-control de CM en Cdérdoba, en el periodo 2008-2016.

Metodologia: Estudio epidemioldgico observacional de tipo caso-control (343 casos; 606
controles). Se valoraron medidas antropométricas, caracteristicas bio-socio-culturales,
actividad fisica e ingesta alimentaria, mediante encuesta cuali-cuatitativa. Se realizaron
analisis descriptivos e inferenciales mediante modelos de regresion logistica con datos
completos para evaluar la asociacion entre presencia de CM y las variables de exposicién
(VET vy fibra), incluyéndose covariables de interés. Posteriormente, se aplicé imputacion
multiple (IM) para datos faltantes.

Resultados: Se observo asociacion positiva entre el VET elevado y el CM (OR: 2,4; IC
95%: 1,043; 2,305). Se estim0 una relacion inversa entre la ingesta de fibra y el desarrollo
de CM (OR:0,64; IC 95%:0,505- 0,812). Con la aplicacién de IM se obtuvo mayor
significancia de esas variables, ademas los efectos del IMC y estado de menopausico se
evidenciaron luego del uso de IM.

Conclusiones: Existe mayor riesgo de presentar CM en mujeres con VET elevado, menor
cociente fibra insoluble/soluble, obesidad y que se encuentran en la post-menopausia,

condicionantes identificados luego de que la técnica de IM fuera aplicada.

Palabras claves: adenocarcinoma de mama- nutricion- datos faltantes- imputacion
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INTRODUCCION

Las transiciones demogréaficas y epidemioldgicas, la urbanizacién y los cambios
en los modelos de desarrollo, modificaron la relacion de las poblaciones con sus alimentos
propiciando la aparicion en niveles epidémicos de diferentes canceres y eventos

cardiovasculares. (1-3)

A nivel mundial, los tumores malignos representan la segunda causa de muerte
por enfermedad, con una incidencia creciente, especialmente en paises de bajos y
medianos ingresos. (4) Argentina no es la excepcion y ha seguido la tendencia
epidemiol6gica mundial hacia un rpido aumento de la carga relativa de las enfermedades
no transmisibles siendo Cérdoba una de las provincias con mayores tasas de incidencia y
mortalidad. (5,6) Diaz y cols. describieron los canceres mas frecuentes en la provincia:
mama, cérvix, colon y pulmon en el sexo femenino, y de prdstata, pulmén, colony vejiga
en el masculino (5). Diversos factores de riesgo son potencialmente carcingenos, entre
ellos, la alimentacion (4), asociada significativamente a la ocurrencia del cancer. Se
estima que el 35% de los tumores malignos estarian relacionados con habitos alimentarios

poblacionales (5).

El cancer de mama (CM) es el de mayor incidencia y mortalidad en Cordoba, en
mujeres y esta espacialmente distribuido de manera agregada (no aleatoria) (6,7).
Asimismo, se asocia a factores socio-economicos y patrones dietarios de las poblaciones
urbanas y rurales (3,8). El Grupo de Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cordoba
(GEACC), de la Universidad Nacional de Cérdoba, identific patrones alimentarios y
reportd que una dieta habitual con elevadas ingestas de calorias, grasas, especialmente
saturadas, carnes procesadas, alimentos refinados y alcohol se asocia al aumento del
riesgo de CM (1, 5). Esto evidencia el papel de la nutricion como factor determinante en

el desarrollo de la carcinogénesis mamaria (5,9,10).

Trabajos del GEACC, basados en estudios tipo caso-control, estudios ecologicos
y prospectivos, identificaron variables que disminuyen el riesgo de desarrollar CM. (11)
Se reporta en la bibliografia que entre los factores protectores, se destaca una dieta con
alto contenido de alimentos ricos en carotenos, micronutrientes y fibra (12). Respecto a

la fibra dietética, revisiones sistematicas asocian su mayor consumo con un menor riesgo
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de presentar CM, reduciéndose un 5% por cada incremento adicional de 10 gramos de
fibra (13).

Por otra parte, a pesar de la plausibilidad biologica entre el consumo de grasas y
el riesgo de CM, todavia existe controversia sobre esta relacion; reportdndose una
modesta (y directa) asociacion entre ellos (5,14). Este plan propone estudiar,

desarrollando metodologia confiable, estas relaciones en la red causal del CM.

Para valorar el rol de la dieta en la etiologia y prevencion del CM vy el aporte que
determinados nutrientes ejercen en el crecimiento del riesgo de desarrollarlo es menester
una correcta estimacion de la ingesta alimentaria. Esto supone mejorar los métodos de
evaluacion de ingesta de alimentos y la metodologia analitica-estadistica para estimar
confiablemente posibles asociaciones, ain cuando los estudios incluyan poblaciones
heterogéneas o en presencia de factores de confusion.

Los estudios epidemiologicos, principalmente los caso-control, son susceptibles a
errores sistematicos (sesgos) en la valoracion alimentaria, provocando inconsistencias en
las estimaciones que reportan, y por ende, inferencias no confiables. Estos sesgos
aparecen por errores en el disefio del trabajo, ya sea en la seleccién de individuos, en la
informacion recogida o en su analisis, produciéndose diferencias entre grupos, no
atribuible al factor estudiado. Si el sesgo surge durante la recoleccion de datos, cuando
no se recaba toda la informacion (bases incompletas de datos), se denomina de
informacion. Este es frecuente en las investigaciones biomédicas y afecta principalmente
a las covariables originando estimaciones poco precisas. Por ende, requiere un

tratamiento especial al estimar riesgos o efectos de las mismas (15-17).

Este plan estudia el rol que la fibra y el Valor Energético Total (VET), ejercen
sobre CM, estimando de manera confiable los riesgos asociados desde un exhaustivo
analisis de sensibilidad. Indaga mediante técnicas estadisticas novedosas, la presencia de
sesgos de informacidn citados como importantes en los estudios de tipo caso-control, y

valora su impacto en las estimaciones de los efectos de esos nutrientes en el CM.
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“Aporte metodologico para el estudio de la red causal del cancer de mama: el sesgo de informacion y su impacto
en la estimacion de los efectos de componentes de la dieta”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe un impacto significativo del sesgo de informacion en las estimaciones de
los efectos atribuidos al VET y el consumo de fibra, originadas a partir del estudio caso-

control de cancer de mama en Cordoba?
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OBJETIVO GENERAL

Valorar el impacto sesgo del informacidn presente en la valoracion cuantitativa
nutricional del VET y de la fibra, originadas a partir del estudio caso-control de cancer
de mama en Cérdoba, en el periodo 2008-2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Caracterizar la ingesta de nutrientes, especialmente VET y consumo de fibra, como
asi también las caracteristicas y habitos de vida de las mujeres que forman parte del
estudio caso-control de mama.

+ Estimar el sesgo de informacién, provocado por la presencia de datos faltantes, que
afecta la estimacion de los riesgos de cancer de mama, asociados a la ingesta de fibra
y el VET.

+ Estimar el rol que ejercen esos componentes dietarios en la ocurrencia del cancer de
mama, considerando el sesgo de informacién y controlando por algunas covariables

reconocidas en la red causal del cancer de mama.
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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

La répida y no planificada urbanizacién, sumada a la mundializacion de modos de
vida poco saludables, el envejecimiento de la poblacidn, las dietas poco saludables y la
inactividad fisica son algunos de los factores que han favorecido la aparicion de
Enfermedades Cronicas No Transmisibles (ECNT). EI cancer, al igual que las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias y la diabetes, forma parte
de este grupo de enfermedades, las cuales tienden a ser de larga duracion, generalmente
con una lenta progresién, y resultan de la combinacion de factores genéticos, fisioldgicos,
ambientales y conductuales. Dichas patologias afectan a todos los grupos de edad, en
todas las regiones y paises, y no realiza distinciones en relacion al nivel de ingresos
(18,19).

El cancer no es una sola enfermedad, sino que involucra a un grupo de mas de
cien enfermedades en las cuales las células en una parte del cuerpo comienzan a crecer
sin control. Existen muchos tipos de cancer y puede originarse en diferentes tejidos del
cuerpo, incluso migrar y propagarse a otras partes del cuerpo (metastasis) (20,21). Se trata
de una enfermedad de origen monoclonal, es decir, que comienza en una sola célula en la
cual se producen una serie de mutaciones genéticas que ocasionan un cambio de su
fenotipo normal y la convierten en una célula neoplasica. La carcinogénesis constituye
un proceso multietapico, que se resume en las siguientes etapas: iniciacion, promocién y
progresion. Esta Gltima, es exclusiva de la transformacion maligna e implica la capacidad
de invadir tejidos vecinos o a distancia. Cabe destacar que, para que una célula se
convierta en neoplasica se requieren varias mutaciones en varios genes, lo cual ocurre

luego de mucho tiempo de estar expuesto a un agente carcinogénico (22).

Actualmente, el cancer es la segunda causa de muerte, precedida por las
enfermedades cardiovasculares, ya sea a nivel mundial, nacional como provincial. (23-
25). A nivel mundial, de acuerdo a lo declarado por la OMS, dicha enfermedad, ocasion6
8,8 millones de defunciones en el afio 2015 (21). Asimismo, el cancer constituye la
segunda causa de muerte en América, donde se estima que 2,8 millones de personas son
diagnosticadas y 1,3 millones mueren por cancer cada afio. Las Gltimas estimaciones

realizadas por la Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer (IARC) de acuerdo

Trabajo de Investigacion de la Licenciatura en Nutricion 10




“Aporte metodologico para el estudio de la red causal del cancer de mama: el sesgo de informacion y su impacto
en la estimacion de los efectos de componentes de la dieta”

a los datos disponibles a nivel mundial para el afio 2018, muestran que Argentina presenta
una tasa de incidencia de 212 por cada 100.000 habitantes (considerando ambos sexos y
todos los tumores a excepcion de piel no melanoma), posicionandonos a nivel mundial
en un pais con incidencia de cancer media- alta y en séptimo lugar en Latinoamérica. A
partir de los datos provenientes de Registro de Cancer de Base Poblacional (RCBP) de
nuestro pais, la IRAC ha estimado para Argentina una incidencia de 269 y 290 casos
nuevos de cancer por cada 100.000 varones y mujeres, respectivamente (26). Diaz y cols.,
estudiaron la incidencia de cancer en la provincia, reportando tasas de incidencia totales
estandarizadas y ajustadas por edad, iguales a 263,53 DE=138,34 y 200,45 DE=98,30
(x100000 hab/afio) (27).

Trabajo de Investigacion de la Licenciatura en Nutricion - o1
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CANCER DE MAMA

El término "cancer de mama™ hace referencia a un tumor maligno que se ha
desarrollado a partir de células mamarias que comienzan a crecer sin control. (28) Este
crecimiento descontrolado se debe a mutaciones en el ADN que convierten a las células
normales de los senos, en células cancerosas. Dichas células normalmente forman un
tumor que a menudo se puede observar en una radiografia o se puede palpar como una
masa o bulto. (29) EI CM ocurre casi exclusivamente en las mujeres, y generalmente, se
origina en las células de los lobulillos (carcinomas lobulillares), o en los conductos
galactoforos (carcinomas ductuales). Con menos frecuencia, el cancer de mama puede
originarse en los tejidos estromales, que incluyen a los tejidos conjuntivos grasos y
fibrosos de la mama (28,29). Asimismo, el CM se puede propagar cuando las células
cancerosas alcanzan la sangre o el sistema linfatico y llegan a otras partes del cuerpo (29).
El cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente en el mundo y ocupa el quinto
lugar como causa de muerte entre todos los canceres (30). Esta patologia constituye el
cancer mas frecuente en las mujeres tanto en los paises desarrollados como en los paises
en desarrollo (31). En este sentido, el Observatorio Global de Cancer de la OMS, reveld
en sus estimaciones que el CM corresponde al 24% de todos los canceres a nivel mundial
en mujeres para el afio 2018 (30). En América Central y del Sur la mortalidad por CM ha
aumentado en las dltimas décadas; un estudio a nivel mundial acerca de las tasas de
incidencia y mortalidad por cancer de mama, estandarizadas por edad, revelan que
durante el periodo 2011-2016, Argentina, Brasil y Uruguay registraron las tasas de
incidencia mas altas, incluso nuestro pais present6 tasas de mortalidad por CM elevadas,
al igual que Cubay Uruguay (32). Segun las estimaciones de incidencia del Observatorio
Global de Cancer de la OMS, en Argentina, el CM es el de mayor magnitud en cuanto a
ocurrencia para el 2018, registrandose un volumen de méas de 21.000 casos al afio, lo que
representa el 17% de todos los tumores malignos y casi un tercio de los cénceres
femeninos. En mujeres, la tasa de incidencia es mayor, registrandose 73 casos por cada

100.000 mujeres, lo cual representa el 32% de todos los tumores malignos (26,30).

En la provincia de Cérdoba, el CM es la neoplasia maligna mas frecuente (14.968
casos, 17,5% del total), seqguido del cancer colorrectal (9.125 casos), pulmén (7.888
casos) y prostata (7.516 casos). A nivel provincial el CM representa el sitio tumoral mas

frecuente en mujeres (23). Asimismo, Diaz y col., en su trabajo acerca de la distribucién
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espacial de la incidencia de céancer revela, a partir de cocientes sitio-especificos
estandarizados por edad, que el cdncer de mama junto con el de cuello de Utero son los

mas incidentes en mujeres (27).

Trabajo de Investigacion de la Licenciatura en Nutricién 11
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ROL DE LA ALIMENTACION EN EL DESARROLLO DE CANCER DE
MAMA

Las transformaciones socioecondmicas y demogréaficas actuales que ocurren a
nivel mundial se encuentran acompafiadas por cambios en el estilo de vida, en los patrones
dietéticos y en el perfil epidemioldgico de las enfermedades prevalentes (33). EI cancer
forma parte de dicho perfil epidemioldgico, y constituye una encrucijada compleja de
determinantes relativos al orden genético, ambiental y a los diferentes estilos de vida,

tanto a nivel individual como colectivo (34).

Como se mencion6 anteriormente, las tasas de incidencia de CM en la provincia
responden a patrones espaciales no aleatorios, por lo que sugieren que las distribuciones
geograficas de esta enfermedad podrian estar asociadas, en parte, a factores epigenéticos
como a las caracteristicas ambientales, socioecondmicas y de estilo de vida (6,27).
Asimismo, al analizar las tendencias de mortalidad por cancer de mama en Cérdoba, se
observa que el comportamiento de la mortalidad por CM se encuentra asociada a factores

de indole contextual (demogréficos, histéricos, econémicos, politicos (35).

El cancer comparte con las principales ECNT algunos factores de riesgo
relacionados con el comportamiento como el bajo consumo de frutas y hortalizas, el
sedentarismo, el elevado indice de masa corporal y habitos tdxicos que incluyen el
consumo de tabaco e ingesta excesiva de alcohol (34,36). En relacidn con la alimentacion,
existen estudios que revelan el papel de la misma como un importante factor vinculado a
la ocurrencia del cancer (6,37). Se reconoce que el 35% de los tumores malignos estan
asociados con factores alimentarios, y serian prevenibles mediante una alimentacion y
nutricion apropiadas. Asi, dietas con alta densidad caldrica, elevada proporcion 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 alimentacion que
incluya importantes cantidades de vegetales y frutas, con alto contenido de
micronutrientes y fibra, se encuentra relacionada a una disminucion del riesgo (5).
Bioldgicamente, los nutrientes pueden tener efectos anticancerigenos y cancerigenos,
dada su posible influencia en la oxidacion, metilacion, reparacion de ADN y otras
capacidades, posiblemente afectando el inicio, promocion y progresion del cancer (38).
Es asi que la fibra alimentaria constituye uno de los nutrientes que cobra relevancia en la

alimentacion en relacion con el CM, debido a su efecto protector. Por lo tanto, su consumo
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en cantidades adecuadas se asocia significativamente con un menor riesgo de padecer
CM, reduciéndose un 5% por cada incremento adicional de 10 gramos de fibra. (13, 39-
41). Asimismo, cabe aclarar que el cancer manifiesto puede estar separado por varias
décadas de los factores dietéticos relacionados, ya que el efecto de la dieta puede ser

acumulativo y solo el impacto a largo plazo puede traducirse en enfermedad. (6)

El estado nutricional también constituye un factor relevante, ya que estudios
epidemioldgicos indican que el sobrepeso y la obesidad, junto con la dieta y el estilo de
vida, contribuyen al riesgo de algunos tipos de cancer. Esta tendencia en los paises en
desarrollo estd asociada con un mayor consumo de alimentos grasos y / 0 azucarados y
una disminucion de la actividad fisica (42). Mas especificamente en el CM, hayamos que
la obesidad se asocia con una mayor recurrencia y mortalidad por dicha patologia (39).
En este sentido, cobra gran importancia el valor energético total de la dieta, ya que la
densidad energética alimentaria se ha asociado positivamente con el indice de masa
corporal (IMC) y otros factores de riesgo para el cancer de mama posmenopausico, 1o
cual sugiere una asociacion positiva estadisticamente significativa entre el valor

energético total de la dieta y el riesgo de cancer de mama posmenopausico (43).
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SESGO POR DATOS FALTANTES: METODO DE IMPUTACION
MULTIPLE

La dieta es un complejo repertorio de exposiciones que estan fuertemente
correlacionadas. Los individuos se exponen a la dieta en diferentes grados, lo cual genera
que la evaluacién de la ingesta de alimentos sea dificil y esté sujeta a maltiples sesgos
(15-17, 44).

Tanto en investigacion como en vigilancia epidemiolégica las encuestas son y
continuaran siendo elementos basicos de recopilacion de datos en salud y en especial en
el area de las enfermedades cronicas. Por lo que el cuestionario es una herramienta
ampliamente utilizada en el sector salud para recolectar informacién y principalmente
para determinar el consumo de nutrientes de manera indirecta. Esto da lugar a sesgos u
errores que afectan la validez de la informacion obtenida, convirtiendo la medida de
exposicion a factores dietéticos nutricionales en una importante limitacion para la

epidemiologia nutricional (44-47).

Uno de estos sesgos se origina por la presencia de datos faltantes, es decir, a partir
aquellos valores no disponibles que serian utiles o significativos para el analisis de los
resultados (48). Estos valores ausentes representan falta de informacién en el contenido
de una o varias variables en un conjunto de datos, y pueden deberse a factores como la
no respuesta en una encuesta, la falta de alguna medicion, la pérdida en el proceso de
recoleccion, etc. (49). Dichos datos faltantes son inevitables en la investigacion
epidemioldgica y clinica, pero su potencial para socavar la validez de los resultados de la
investigacion a menudo se ha pasado por alto en la literatura médica, en la medida que
los elementos que participan en estos estudios pueden tener caracteristicas distintas
respecto de los que no participan, lo que puede ocasionar que la muestra deja de ser
representativa de la poblacién. Es asi que, generalmente la falta de datos no es reportada
y si se menciona el hecho, no se explicita la manera en que fueron abordados (50,51).

Generalmente los programas estadisticos asumen que se trabaja con datos
completos e incorporan opciones, no siempre las mas adecuadas, para imputar
observaciones sin que el usuario se dé cuenta de ello (16,51). Por lo que, los
investigadores generalmente abordan los datos faltantes al incluir en el analisis solo casos
completos, es decir, aquellos individuos que no tienen datos faltantes en ninguna de las

variables requeridas para ese analisis; por lo tanto, cuando un sujeto tenga solo un dato
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faltante en una de las variables, los datos de dicha persona deben excluirse del analisis
junto con todos los demas valores de las otras variables de la encuesta realizada a ese
individuo. Sin embargo, los resultados de tales analisis, incluso en situaciones en que el
porcentaje de valores ausentes sea bajo en cada variable, pueden estar sesgados y a su
vez, puede producirse un efecto acumulativo de los datos faltantes en varias variables que
a menudo conduce a la exclusion de una proporcion sustancial de la muestra original, lo
que a su vez provoca una pérdida sustancial de precision y potencia (15,16,48,50)
Asimismo, esta ampliamente documentado que la aplicacién de procedimientos
inapropiados de sustitucion de informacién introduce sesgos y reduce el poder explicativo
de los métodos estadisticos, le resta eficiencia a la fase de inferencia y puede incluso
invalidar las conclusiones del estudio (47,51).

Existes diferentes tipos de datos faltantes y muchas razones por las cuales pueden
ocurrir, esto resulta fundamental para enfrentar la ausencia de datos en el momento de
analizar los resultados, donde lo principal es decidir si la pérdida es aleatoria (46).
Hayamos tres tipos principales de patrones de datos faltantes: Missing Completely at
Random (MCAR), Missing At Random (MAR) y Noting At Random (NMAR), se afirma
que un proceso de datos omitidos se genera en forma: completamente al azar, es decir,
cuando no hay diferencias sistematicas entre los valores faltantes y los valores
observados; al azar, donde cualquier diferencia sistematica entre los valores faltantes y
los valores observados puede explicarse por diferencias en los datos observados; o no al
azar, cuando, incluso después de tener en cuenta los datos observados, las diferencias
sisteméaticas permanecen entre los valores faltantes y los valores observados (47).
Asimismo, a pesar de que se reconoce que los criterios estadisticos son fundamentales
para la eleccion del método de imputacion, es necesario tener claridad sobre el uso que

se hard de la informacion (51).

Comunmente, una variedad de enfoques se utilizan para tratar el analisis con datos
faltantes. La imputacion maltiple es un enfoque general del problema de la falta de datos,
cuyo objetivo consiste en reemplazar los datos perdidos por estimaciones que surgen de
la creacion de varios conjuntos de datos imputados diferentes y la combinacion adecuada
de los resultados obtenidos de cada uno de ellos. Este proceso dispone de una primera
etapa en la que se crean maltiples copias del conjunto de datos, con los valores faltantes

reemplazados por valores imputados, los cuales son muestreados a partir de su
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distribucidn predictiva en funcion de los datos observados. Cabe aclarar, que en lugar de
imputar un valor Unico para cada dato perdido, cada uno de ellos se sustituye por m datos
simulados que representa la incertidumbre del valor a imputar. Posteriormente, se acude
al uso de métodos estadisticos para ajustar el modelo de interés a cada uno de los
conjuntos de datos imputados. Los errores estandar se calculan utilizando las reglas de
Rubin (1987), que tienen en cuenta la variabilidad en los resultados entre los conjuntos
de datos imputados, lo que refleja la incertidumbre asociada con los valores faltantes. Las
asociaciones estimadas en cada uno de los conjuntos de datos imputados diferiran debido
a la variacion introducida en la imputacion de los valores faltantes, y solo son Utiles
cuando se promedian juntas para dar asociaciones estimadas generales. Asi, se obtienen
inferencias validas porque estamos promediando la distribucion de los datos faltantes
dados los datos observados (15-17,50).

En conclusion, se puede afirmar que disponer de un archivo de datos completos
seria lo ideal, sin embargo cuando esto no ocurre, aplicar métodos de imputacién tiene el
potencial de mejorar la validez de la investigacion en nutricion, siempre y cuando se haga

de manera apropiada (44,50).
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HIPOTESIS

El disefio del andlisis de sesgo de informacion y su cuantificacion permite obtener
estimaciones de riesgo del VET y el consumo de fibra diferentes a las estimaciones

clasicas, en el estudio de la ocurrencia del cancer de mama.

VARIABLES DE ANALISIS

A continuacion se exponen las variables analizadas, definiendo como variable
respuesta (outcome) a la presencia de CM y como exposicion el consumo de fibra y el
valor energético total de la dieta. También se incluyen las covariables y variables de ajuste
en los modelos y metodologias utilizadas, tal como se puede observar en el siguiente

cuadro:

Cuadrol. Variables de anélisis

VARIABLES PRINCIPALES

Variable de respuesta Variable de exposicién

Presencia de cancer de mama. Valor Energético Total (VET) — Consumo de fibra.

COVARIABLES

Edad - Nivel socioeconémico - Habito de fumar - Actividad fisica - indice de Masa Corporal (IMC) -

Estado ginecoldgico - Hijos - Lactancia materna.
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DISENO METODOLOGICO

El presente Trabajo de Investigacion de Licenciatura (TIL) se enmarca en el
proyecto titulado "Epidemiologia Ambiental del Cancer y otras Enfermedades No
Transmisibles en Cordoba: Integrando conceptos y métodos para aportar al conocimiento
de sus etiologias" (PICT 2012-1019, PICT 2008-1814, FonCyT —~ANPCYT, INC 2014-
2017, MinSal), que desarrolla el Grupo de Epidemiologia Ambiental del Cancer en el
Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (CONICET, UNC). EI mismo tiene
registro en el Ministerio de Salud de Cérdoba, fue evaluado por la Comision de Bioética
de la FCM-UNC (Res. N° 237), por el CIEIS del Hospital Nacional de Clinicas (08/2007)
y asignado por el CoEIS del MinSal Coérdoba, en el marco del Registro 742 (proyecto
global del GEACC) del Registro Provincial de Investigaciones en Salud (08/2007)

TIPO DE ESTUDIO

Estudio epidemioldgico observacional de tipo caso-control disefiado para los
canceres mas incidentes en Cérdoba. Particularmente, se indag6 el cAncer de mama (C50
CIE-10) (52), en poblacion de mujeres mayores a 18 afios, de la provincia de Cérdoba,
durante el periodo 2008-2016.
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MUESTRA

Se trabajo con una muestra aleatoria de n=949 mujeres, existiendo informacion
de n1=343 casos y n,=606 controles, previo consentimiento informado (firmado) por parte
de cada participante. Se consideraron casos a mujeres con diagnostico
histopatol6gicamente confirmado de adenocarcinoma de mama reciente, residentes de la
provincia de Cérdoba en el periodo 2008-2016. La muestra incluy6 aproximadamente 2
controles por cada caso, para trabajar con una potencia de por lo menos el 80%. Los
sujetos controles fueron mujeres que procedian del mismo departamento de residencia
que los casos y con edad similar (£5), que no padecian o hayan padecido alguna
enfermedad oncoldgica, ni otras asociadas al tumor en cuestion, y que no presentaran
habitos alimentarios particulares (por costumbres, salud o creencias religiosas). Fueron
criterios de exclusion, para toda la muestra ser menor de 18 afios, presentar una neoplasia
benigna, o alguna patologia asociada al cancer en estudio, o habitos alimentarios
particulares, o presentar como tumor primario otra localizacion tumoral diferente de la

estudiada.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

+ Presencia de cancer de mama.

Definicidn conceptual: tumor que se origina cuando las células en el seno comienzan

a crecer en forma descontrolada. El tumor es maligno (cancer) si las células pueden crecer
penetrando (invadiendo) los tejidos circundantes o propagandose (metéstasis) a areas
distantes del cuerpo. EI cAncer de mama ocurre casi exclusivamente en las mujeres (1,4%
del cancer total de mama, en Coérdoba, es en hombres (53).

Clasificacién: variable cualitativa nominal dicotomica.

Indicadores  y/o  categorias: ausencia/presencia,  segun diagnostico

histopatologicamente de adenocarcinoma mamario reciente (no mas de tres afios previos

al momento de realizacién de la encuesta).

4+ Consumo de fibra.

Definicion conceptual: Son sustancias de origen vegetal, hidratos de carbono o

derivados de los mismos, excepto la lignina, que resisten la hidrolisis de las enzimas
digestivas humanas y llegan intactos al colon, donde algunos pueden ser hidrolizados y
fermentados por la microbiota coldnica (54). Seguin su solubilidad en el agua la fibra
dietética puede clasificarse en: soluble e insoluble.

Clasificacion: variable cuantitativa continua.

Indicadores y/o categorias: se utilizaron la cantidad de gramos (g) totales y

discriminados por fibra soluble e insoluble. Asimismo, a partir de los gramos (g) diarios
consumidos diferenciados en fibra soluble e insoluble, se construyd el cociente de fibra,

correspondiente a la relacién fibra insoluble sobre soluble.

+ Valor Energético Total.

Definicién conceptual: energia que consume un organismo, esta representado por la

tasa metabolica basal (TMB), la actividad fisica (AF) y la termogénesis inducida por la
dieta (TID) (55).
Clasificacién: variable cuantitativa continua.

Indicadores y/o categorias: Se utilizé la cantidad de calorias totales por dia. Por

conveniencia del analisis, se adoptd también categorizar a las calorias totales diarias en

tres clases (terciles).
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+ Edad.

Definicion conceptual: tiempo que ha vivido una persona (56).

Clasificacién: variable cuantitativa continua.

Indicadores y/o categorias: en afios.

+ Nivel socioecondémico.

Definicion conceptual: el nivel socioecondmico se basa en la integracion vy

ponderacion de distintas variables medidas a través de los siguientes indicadores(57):

= Ocupacion del principal sostén del hogar (PSH).

= Nivel educativo del PSH.

= Cantidad de aportantes del hogar.

= Posesion de algunos bienes y servicios (autos, computadora, internet, tarjeta de
débito).

= Cobertura de salud
Clasificacion: variable cualitativa ordinal.

Indicadores y/o categorias: se analizé como categoérica, dividida en 3 niveles: bajo,

medio y alto.

+ Habito de fumar.

Definicion conceptual: aspirar y despedir el humo del tabaco, de forma habitual o
reiterada (58).

Clasificacién: variable cualitativa nominal dicotdmica.

Indicadores y/o categorias: fumadores (sujetos que reportaron ser o haber sido

fumadores)/ no fumadores (sujetos que reportaron no haber fumado).
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4+ Actividad fisica.

Definicidn conceptual: se la define como cualquier movimiento corporal producido

por los musculos esqueléticos que exija gasto de energia (59), calculada a partir de la
sumatorio de los equivalentes metabdlicos (METSs) de acuerdo a cada tipo de actividad
(60).

Clasificacion: variable cuantitativa continua.

Indicadores y/o categorias: se evaluo la actividad fisica efectuada cinco afios previos

al diagnostico de la enfermedad en los casos, y en los cinco anteriores a la realizacion de
la entrevista en los controles. Para ello, se utiliz6 una versién adaptada del Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica, el cual se encuentra estandarizado y validado en
diferentes partes del mundo (60). A partir del mismo se evalud y categorizo el nivel de
actividad fisica usando como criterios los equivalentes metabdlicos semanales (METS)
de cada tipo de actividad. La variable fue trata como continua, como asi también se la

analizo categorizada en leve, moderado y alto.

+ Indice de Masa Corporal.

Definicion conceptual: El indice de masa corporal (IMC) es un indice utilizado

frecuentemente para clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos (61). Se calcula
dividiendo la masa corporal (kg) por la talla elevada al cuadrado (m?2), a partir de las
medidas de peso y talla declaradas.

Clasificacion: variable cuantitativa continua.

Indicadores y/o categorias: se clasifico de acuerdo a las categorias determinadas por
la OMS: bajo peso (IMC< 18,5 kg/ m?), normopeso (IMC 18,5 - 24,9 kg/ m?), pre-
obesidad (IMC 25 kg/ m? - 29,9 kg/ m2) y obesidad (IMC > 29,9 m?) (61).

+ Estado menopausico.

Definicién conceptual: es el cese permanente de los periodos menstruales de una

mujer, diagnosticada de manera retrospectiva, una vez que han transcurrido 12 meses
consecutivos de amenorrea, que sucede por atresia de los foliculos ovaricos y su
capacidad de producir estrogenos ante el estimulo de las hormonas foliculo-estimulante
y luteinizante (62).

Clasificacién: variable cualitativa nominal dicotdmica.
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Indicadores y/o categorias: Si/No. En el grupo de los casos se consider si las mujeres

menstruaban o no al momento del diagndstico de la enfermedad, y en los controles al
momento de la realizacion de la encuesta; esta diferenciacion se debe a que en ocasiones
el tratamiento oncolodgico recibido para hacer frente al cancer de mama les induce la

menopausia.

+ Presencia de hijos.
Definicion conceptual: se refiere a si las mujeres tuvieron hijos o no (nuliparas).

Clasificacion: variable cualitativa nominal dicotdmica.

Indicadores y/o categorias: no (nuliparas)/ si (tuvo uno o mas hijos).

+ Préactica de Lactancia Materna.

Definicion conceptual: La lactancia natural es una forma sin parangén de

proporcionar un alimento ideal para el crecimiento y el desarrollo sanos de los lactantes;
también es parte integrante del proceso reproductivo, con repercusiones importantes en
la salud de las madres (63).

Clasificacion: variable cualitativa nominal dicotomica.

Indicadores y/o categorias: se categorizo de acuerdo a la cantidad de meses que las

mujeres amamantaron, considerando si las mismas no amantaron a sus hijos o lo hicieron
por menos de seis meses; y si lo hicieron durante seis meses 0 mas. Dicha categorizacién
se basa en evidencia cientifica que estima un efecto protector para el CM cuando la

lactancia materna se practica durante seis meses 0 mas (64-66).
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TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se trabajo con la informacion que dispone el GEACC sobre este estudio caso-control.
Se comenzo6 con el acondicionamiento y puesta a punto de la base de datos, cuya
informacion ya fue recolectada previamente a partir de un cuestionario de frecuencia
alimentaria (FFQ). En cada entrevista, y como lo reportan los estudios del equipo citado,
se utilizo un cuestionario de frecuencia cuali-cuantitativa de 127 alimentos, métodos de
preparacion y coccion, junto con un Atlas de Alimentos ambos validados (67). Cabe
aclarar, que dicha informacion alimentaria indaga sobre 5 afios antes del diagnostico (en
casos) o de la entrevista (en controles). Otros detalles se encuentran en Tumas et al (68).

La frecuencia de consumo (veces por semana, al mes y al dia) y el tamafio de
porcién, fueron convertidas a cantidades de consumo (g/dia y kcal/dia) y posteriormente,
a gramos de nutrientes consumidos/dia. El cuestionario también registré datos personales
(edad, sexo, estado civil, caracteristicas fisicas), antropométricos (talla, peso), socio-

demograficos, sobre actividad fisica y consumo de tabaco.
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PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

Se usaron herramientas de estadistica descriptiva, incluyendo la construccion de
tablas, graficos y medidas resumen, de acuerdo a la naturaleza de las variables. Asimismo,
se utilizaron pruebas de hipotesis para la verificacion de hipotesis de igualdad de medias
en grupos poblacionales, asi como tablas de contingencia para la estimacion de las
asociaciones con las covariables recogidas mediante la estimacién del test de chi-
cuadrado. Se adopto6 un nivel de significacion igual a 0,05.

Se construyeron modelos de regresion logistica multiple para analizar la
asociacion entre la variable respuesta, de naturaleza dicotémica (Presencia /Ausencia de
cancer de mama) y las variables de exposicién, incluyéndose covariables de interés.

Posteriormente, y utilizando el enfoque metodoldgico desarrollado por la Dra.
Becaria Coquet en su tesis doctoral (16), se siguieron sus lineamientos generales y se
realizé un exhaustivo analisis del sesgo de informacion o error sistematico por datos
faltantes en los métodos de cuantificacién de la ingesta de nutrientes, recurriendo al
enfoque de imputacion multiple (50) en las covariables identificando el mecanismo de
imputacion (MCAR, MAR, MNAR). Se ajustaron modelos de regresion logistica
maultiple (outcome, la presencia de CM) y la exposicion el VET e ingesta de fibra,
ajustando por covariables (edad, BMI, etc.). Se realizd un analisis comparativo entre los
resultados derivados del analisis de la base solo con los datos completos (menor n) y el
analisis de imputacion multiple (completando por simulacion). Para este altimo, se
generaron 20 bases de datos imputadas (50) y se realizo6 la imputacion mdaltiple de datos
en los casos donde exista mas del 10% de datos faltantes (51). Se postularon como
variables a imputar aquellas asociadas al CM en la bibliografia (lactancia, BMI, actividad
fisica, habito de fumar, estado ginecoldgico) y que presenten datos faltantes.

Las covariables imputadas fueron actividad fisica, estrato socioeconémico y
lactancia materna debido a que presentaban importantes porcentajes de datos faltantes
(25,61%, 43,10% y 15,38% respectivamente). En el caso de la Actividad Fisica, la
variable fue tratada como continua, a partir del calculo de los equivalentes metabdlicos

semanales (MET’s).

En la tabla 1 se muestran las distribuciones de frecuencias de las variables de

interés y la distribucion de los datos faltantes. Se puede observar que, en relacion con la
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actividad fisica, el 28,35% de las mujeres fueron clasificadas como sedentarias, no
obstante, existe un gran porcentaje de datos faltantes para esta variable.

Respecto al Estrato Socioecondmico, se construyo la variable a partir de 8 items
planteados por la Asociacion Argentina de Marketing (Anexo 1). Es por ello que, al
momento de imputar, se imputaron cada una de estas variables que presentaron datos
faltantes y luego se realizo el calculo final del Estrato Socioecondmico. De las 8 variables
que componen esa clasificacion, fueron imputados los siguientes componentes: obra
social, cantidad de aportantes del hogar, computadora, internet, tarjeta de débito, autos;

por tener mas de un 10% de datos faltantes.

En relacién con Lactancia Materna, se categoriz6 la variable en dos categorias,
tomando como punto de corte los 6 meses de lactancia materna. En la tabla 1, se puede
observar que, si bien existio un porcentaje de datos faltantes elevado, un 64% de las
mujeres reportd haber amamantado 6 meses 0 mas, mientras que un 15% declaré no
haberlo hecho.

Ademas de esta distribucion, se realizaron analisis exploratorios adicionales, los
cuales indicaron que las variables con datos faltantes (estrato socioeconémico, actividad
fisica y lactancia materna) se encuentran asociadas a diferentes covariables (presencia de
cancer de mama, edad, VET, estrato socioeconomico e IMC), por lo que los patrones de
pérdida de datos faltantes parecen asumir un mecanismo de tipo MAR.

Los analisis antes mencionados, se llevaron a cabo mediante el software Stata
V14.0 (69).
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Tabla 1. Sujetos y datos faltantes: Distribucion de frecuencias absolutas y relativas de resultado, exposicion y covariables. Cérdoba 2008-2016.

N % % de observaciones con datos faltantes
Total 949 100
Actividad Obra N° de Computadora Internet Tarjeta débito Autos Lactancia materna
Fisica Social Proveedores
Presencia CM
No 606 63,86 28,88 22,94 9,90 10,40 10,40 10,56 11,06 14,19
Si 343 36,14 19,63 19,83 8,16 8,16 8,16 8,16 8,75 17,49
VET
Categoria 1 278 29,29 34,53 14,39 5,76 6,47 6,47 6,83 7,91 16,19
Categoria 2 298 31,40 26,51 22,82 10,40 10,40 10,40 10,40 10,40 17,11
Categoria 3 373 39,30 18,23 26,54 10,99 11,26 11,26 11,26 11,80 13,40
Cociente fibra
1 359 37,83 19,22 26,18 9,19 9,47 9,47 9,47 10,31 15,04
2 302 31,82 27,15 25,17 10,93 11,26 11,26 11,26 11,26 17,22
3 288 30,35 31,94 12,85 7,64 7,99 7,99 8,33 9,03 13,89
Edad
<45 afios 162 17,07 29,63 19,14 8,64 8,64 8,64 8,64 9,88 27,78
45-60 afios 339 35,72 20,35 24,19 10,32 10,91 10,91 11,21 10,91 12,39
>60 afios 448 47,21 28,13 20,98 8,71 8,93 8,93 8,93 9,82 13,17
IMC
<25 kg/m? 446 47,60 27,13 24,66 7,85 8,07 8,07 8,07 8,07 18,83
25-30 kg/m2 303 32,34 25,08 19,47 8,25 8,58 8,58 8,91 9,24 12,87
>30 kg/m2 188 20,06 22,87 20,21 13,83 13,83 13,83 13,83 15,96 11,70
Desconocido 12 1,26 25 0 16,67 25 25 25 25 8,33
Actividad Fisica
Sedentario 269 28,35 - 44,98 8,18 7,81 7,81 7,81 8,18 15,24
Moderado 232 24,45 - 28,02 9,05 9,05 9,05 9,05 9,05 13,36
Vigorosa 205 21,60 - 9,76 21,95 22,44 22,44 22,44 22,93 18,54
Desconocido 243 25,61 - 0,41 0 1,23 1,23 1,65 2,88 14,81
Lactancia Materna
No 147 15,49 23,81 20,41 4,76 6,12 6,12 6,80 6,80 -
Si 608 64,07 33,22 19,90 9,38 9,54 9,54 9,54 10,20 -
Desconocido 194 20,44 3,09 28,87 12,37 12,37 12,37 12,37 12,89 -
Estado ginecoldgico
No 234 24,66 27,35 21,37 8,12 8,12 8,12 8,12 8,12 8,12
Si 664 69,97 26,66 23,64 10,24 10,69 10,69 10,84 10,69 10,84
Desconocido 51 5,37 3,92 0 1,96 1,96 1,96 1,96 1,96 2,04
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RESULTADOS

En este apartado se exponen los resultados obtenidos, en una primera instancia, a
partir del analisis exploratorio para lograr caracterizar la muestra constituida por n1=343
casos y n=606 controles. En una segunda instancia, se presentan los resultados del
analisis inferencial, mostrando lo obtenido para afrontar el sesgo de informacion por datos
faltantes presentes en las estimaciones de riesgo de CM, asociadas a la ingesta de fibra 'y

el VET, y estimando asi, el rol que ejercen dichos componentes en la ocurrencia del CM.

ANALISIS EXPLORATORIO

En relacion a la caracterizacion del valor energético total de la dieta se puede
observar que el promedio diario obtenido fue igual a 2796,57 kcal con un desvio estandar
(DE) igual a 1142,75, siendo que un 50% de la muestra consume habitualmente hasta
2594 kcal por dia. Un 25% de las mujeres mostré un consumo menor o igual a 2065 kcal
y un 75% un VET diario menor o igual a 3296 kcal. La Figura 1 ilustra la distribucion de

frecuencias de dicho consumo.
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FIGURA 1.Distribucion de frecuencias del VET
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Se indag6 sobre caracteristicas socio-culturales, habito de fumar y de desayunar,
estudios, trabajo y actividad fisica en los sujetos bajo estudio. Cabe destacar que para el
VET diario existieron diferencias significativas en relacion al trabajo (p=0,02), donde se
observo que quienes no trabajan presentaban un VET promedio por dia igual a 3088,12
kcal, superior al consumo de quienes si trabajan (Tabla 2). Asimismo, se observaron
diferencias significativas, con 90% de confianza, para el VET en relacion al estrato

socioecondmico.

Respecto a las variables reproductivas, entre ellas el estado ginecoldgico (definido
por la presencia / ausencia de menopausia) y lactancia materna (teniendo en cuenta
aquellas mujeres que lactaron durante 6 meses 0 mas respecto de las que no), no se
hallaron diferencias significativas entre aquellas mujeres que presentaban CM y quienes
no (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas socio-culturales, habito de fumar y desayunar, estudios
trabajo y actividad fisica en relacion al VET diario, segun casos y controles, Cérdoba
2008-2016.

COVARIABLE VET: P-valor

Media (desvio estandar)

Estrato Socioeconémico
Bajo 2705,63 (1082,21) 0,06
Medio 2907,50 (1144,01)
Alto 2654,77 (1038,14)
Trabajo
No 30,88,12 (1485,55)
Si 2756,81 (1086,51) 0,02
Jubilado o pensionado 2732,18 (1104,86)
Jubilado y trabaja 2767,95 (912,29)
Estudios
Sin instruccién 2681,94 (1197,05)
Primaria incomplete 2818,67 (1134,74)
Primaria complete 2900,99 (1181,95) 0,22
Secundaria incomplete 2599,29 (1088,51)
Secundaria complete 2841,59 (1071,45)
Terciario o universitario 2711,52 (1177,82)
Nivel de actividad fisica
Leve 2962,21 (1087,76)
Moderado 2797,01 (997,96) 0,21
Alto 2947,69 (1322,82)
Habito de fumar
Si 2814,49 (57,86) 0,68
No 2783,45 (48,35)
Habito de desayunar
Si 2787,56 (38,76) 0,78
No 2820,39 (120,69)
Estado menopausico
Si 2876,18 (84,27) 0,07
No 2724,31 (40,19)
Lactancia materna
Si 2842,05 (49,29) 0,39
No 2770,01 (70,29)
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Al estimar la correlacion entre la presencia de CM y la edad, esta fue significativa
tanto para los casos como para los controles (p=0,011), observandose una disminucion
del promedio de kilocalorias (kcal) consumidas por dia a medida que aumenta la edad, tal

como se puede observar a partir del diagrama de la dispersion en la Figura 2.
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FIGURA 2. Diagrama de dispersion para edad y VET. Cordoba 2008-2016.

En cuanto a las variables antropométricas indagadas, que incluyeron peso, talla,
circunferencia de cintura e IMC, estas no se correlacionaron con el VET habitual de la

dieta de las mujeres estudiadas (Figura 3).
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FIGURA 3. Diagrama de dispersién para las variables antropométricas y VET.
Cérdoba 2008-2016.

En la tabla 3 se muestran las medidas resimenes y la distribucion de frecuencias
del VET entre los casos y los controles. Cabe aclarar que el 50% de los casos pertenecio
a la categoria de VET mas alta y que la media entre los grupos de estudios fue
significativamente diferente. Estos resultados estarian indicando que el promedio del

VET para los casos es mayor al de los controles (p=0,001).
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TABLA 3. Distribucidn de frecuencias y medidas resimenes del VET segun casos y los
controles, Cordoba 2008-2016.

VARIABLE CASO CONTROLES P-valor

n (%) n (%)
VET Categorizado
Tercil 1 74 (21,6) 204 (33,6)
(548,73; 2148,48 kcal) 0,001
Tercil 2 96 (27,9) 202 (33,3)
(2151,41; 2860,22 kcal)
Tercil 3 173 (50,5) 200 (33,1)
(2862,76; 9438,47 kcal)
VET 3082,93 (1270, 81)* | 2634,48 (1029,85)* 0,001

*Media (desvio estandar)

Respecto a la fibra alimentaria, el consumo promedio diario de fibra obtenido fue
igual a 21,53 gramos (DE igual a 8,89 gramos), siendo que un 50% de la muestra consume
habitualmente hasta 20,06 g por dia. EI 25% de las mujeres present6 un consumo de fibra
diario menor o igual 15,43 g y el 75% de la muestra consume habitualmente hasta 25,99
gramos por dia. La Figura 4 ilustra dicho consumo. Cabe aclarar que, de acuerdo a su
clasificacion, se encuentra la fibra soluble, cuyo consumo promedio fue de 5,94 gramos

(DE= 2,48); y la insoluble, con un consumo promedio igual a 15,59 gramos (DE=6,73).
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FIGURA 4. Distribucion
de frecuencias del consumo total de fibra.
Cérdoba 2008-2016.
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Respecto de las caracteristicas socio-culturales, habito de fumar y de desayunar,
estudios, trabajo y actividad fisica en los sujetos bajo estudio, los resultados obtenidos
indican que el consumo de fibra diario se asocid solamente al nivel de actividad fisica
(p=0,02), siendo mayor el consumo de promedio de fibra en aquellos que realizan
actividad fisica intensa (con una media de 22,77 g) en relacién con las que mantenian un
nivel leve de actividad fisica (con una media de 29,80 g), tal como se muestra en la tabla
3.

Por otra parte, las variables reproductivas como el estado ginecoldgico y lactancia

materna), no se encontraron asociadas al consumo de fibra (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas socio-culturales, habito de fumar y desayunar, estudios trabajo
y actividad fisica en relacién al consumo de fibra, segin casos y controles, Cérdoba

2008-2016.
VARIABLE Consumo de Fibra: RV o]
Media (desvio estandar)
Estrato Socioeconémico
Bajo 22,33 (9,49) 0,18
Medio 22,91 (22,91)
Alto 21,14 (8,34)
Trabajo
No 22,22 (9,36)
Si 21,61 (8,95) 0,55
Jubilado o pensionado 21,08 (8,50)
Jubilado y trabaja 22,58 (9,60)
Estudios
Sin instruccién 22,57 (6,86)
Primaria incomplete 20,86 (8,39)
Primaria complete 20,91 (7,69) 0,37
Secundaria incomplete 21,16 (9,65)
Secundaria complete 22,66 (9,56)
Terciario o universitario 21,92 (9,63)
Actividad fisica
Leve 20,80 (7,61) 0,02
Moderado 22,43 (8,78)
Alto 22,77 (9,93)
Habito de fumar
Si 21,27 (9,11) 0,43
No 21,72 (8,73)
Habito de desayunar
Si 21,71 (0,31) 0,07
No 20,09 (0,85)
Estado menopausico
Si 21,62 (0,36) 0,54
No 21,21 (0,53)
Lactancia materna
Si 21,37 (0,37) 0,11
No 22,41 (0,58)
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La caracterizacion también incluyd la estimacién de diferencias por rango de edad,

sin presentar asociacion en los casos (p=0,12), ni en los controles (p=0,52), tal como se
puede observar a partir del diagrama de la dispersion en la Figura 5.
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FIGURA 5. Diagrama de dispersion para edad y fibra total. Cérdoba 2008-
2016.

Respecto a las variables antropométricas analizadas, cabe mencionar que si bien
la circunferencia de cintura no mostré correlacion con el consumo habitual de fibra para
los controles (p=0,11), en el grupo de casos fue diferente (p=0,04) observandose una
disminucion del consumo de fibra total a medida que aumenta la circunferencia de

cintura; tal como ilustra la Figura 6. El resto de las variables antropométricas no
presentaron asociacion. (Figura 7).
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Figura 6. Diagrama de dispersion para la circunferencia de cintura y fibra total.
Cordoba 2008-2016.
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Figura 7. Diagrama de dispersion para las variables antropométricas y fibra total

Al analizar las variaciones entre casos y controles, se encontraron diferencias

significativas respecto al consumo diario de fibra total (p=0,02), tal como se puede

observar en la Tabla 5 y la distribucion de frecuencias en la figura 8.

En cuanto, al consumo habitual de fibra insoluble, no se observaron diferencias

significativas (p=0,09) entre los grupos en estudio. Por el contrario, se hallaron

diferencias significativas en el consumo diario de fibra soluble (p=0,001) (Tabla 5), donde

el promedio del consumo diario de fibra soluble para los casos es significativamente

mayor al de los controles (p=0,001).

TABLA 5. Medidas resimenes de fibra segun casos y los controles, Cérdoba 2008-2016

VARIABLE CASOS CONTROLES P-valor

Media (desvio estandar) Media (desvio estandar)
Fibra total 22,37 (9,11) 21,06 (8,74) 0,0287
Fibra insoluble 16,07 (6,98) 15,32 (6,58) 0,0983
Fibra soluble 6,29 (2,51) 5,73 (2,44) 0,0008
Cociente fibra 2,59 (0,67) 2,74 (0,66) 0,0019
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FIGURA 8. Distribucion de frecuencias del consumo de fibra total por casos y
controles. . Cérdoba 2008-2016.

Por otra parte, se calculo el cociente entre el consumo correspondiente a la fibra
insoluble y el de la fibra soluble, obteniéndose un promedio igual a 2,69 con un desvio
estandar de 0,67; siendo que, para el 75% de la muestra, dicho cociente fue igual 3,06.
Asimismo, se hallaron diferencias significativas respecto al grupo de los casos y los
controles (p=0,001), siendo el coeficiente de estos mayor al de los casos, tal como se

puede observar en la Tabla 5.
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SESGO DE INFORMACION Y ROL DE LA DIETA EN LAS
ESTIMACIONES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA

A continuacion se exponen los resultados de la estimacion de los modelos de
regresion logistica, ajustados con el fin de evaluar la relacion entre la presencia de CM y
la ingesta de fibra, como asi también con el VET de la dieta, incluyendo como covariables
a la edad, el estado ginecologico, la actividad fisica, el estrato socioeconémico, el IMC y
la lactancia materna. Se generé un modelo para cada una de las variables de exposicion
(fibray VET) y se analiz0 la base incluyendo la informacion “completa” de los sujetos,
representando, aproximadamente, un tercio de las mujeres estudiadas, ya que de la base
total, solo 289 de estas presentaban completitud (datos completos) en todas las variables
incluidas en el andlisis e indagadas en las encuestas. Los resultados indicaron que las
mujeres con un VET habitual entre 2151 y 2860 (tercil 2) presentaron dos veces mas
chances de presentar CM que aquellas con valores de VET habitual pertenecientes al
primer tercil, es decir, promedios de VET comprendidos entre 549 y 2148 kcal (1C 95%:
1,51-3,72; OR: 0,64). El anélisis del consumo de fibra dietética demostré un efecto
protector, por lo cual su consumo se asocia con una disminucion en un 40% del riesgo de
padecer CM (IC 95%: 0,041-0,91 OR: 2,4), tal como se puede observar en la Tabla 6.
Respecto a las covariables de ambos modelos de riesgo, no se obtuvieron valores
significativos.

Posteriormente, la metodologia aplicada en este estudio caso-control consistié en
la aplicacion de esquemas de Imputacion Mdltiple de datos faltantes en covariables,
asumiendo que los mismos responden a un patron de datos aleatorios, es decir, MAR
(Missing At Random). A partir de esto, y como se expresoé en la seccion anterior, siguiendo
la metodologia propuesta por Becaria Coquet (2017) se construyeron modelos de
imputacion para cada una de las variables imputadas, teniendo en cuenta las variables
incluidas en los andlisis anteriores y variables predictivas de los valores faltantes
correspondientes. Dicho analisis, incluye la regresién logistica donde la presencia de la
patologia constituye el outcome y el VET o el cociente de fibra la exposicién, en los
cuales la muestra alcanz6 los 848 sujetos estudiados, es decir, 89% de las mujeres de la
base de datos completa.

Al comparar los resultados derivados del analisis de datos completos y el analisis

luego de la aplicacion de esquemas de Imputacion Multiple, tal como se muestra en la
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Tabla 6, se puede observar que, en ambos, existié un efecto promotor de consumo del
valor energético elevado y protector de la variable de la relacion fibra soluble/ fibra
insoluble. Sin embargo, con la aplicacion de Imputacion Multiple, el efecto de otras
variables como IMC y el estado ginecologico se evidencio solo cuando se llevo a cabo
dicha metodologia, observandose un mayor riesgo de padecer CM en aquellas mujeres
con obesidad (IC 95%: 1,04-2,31; p=0,02) y postmenopéusicas (IC 95% 1,12-2,84;
p=0,01). Cabe sefialar que mediante el proceso de imputacion, se obtuvieron intervalos
de confianza mas precisos para las variables de exposicion (cociente fibra y VET), tal

como se puede observar en la tabla 6.

Cuando se considero la medida diagnostica de imputacion (IVR, incremento de la
varianza relativo) del modelo final de riesgo, la misma fue igual 0,03, para el VET, y de
0,04 para el cociente fibra; indicando que la variabilidad de la muestra estimada para este
conjunto de variables fue sélo un 3% y un 4% respectivamente mayor de aquella que se
hubiese observado en el caso que las covariables hubiesen presentado datos completos.
Por lo tanto, se puede concluir que se observo un mayor riesgo de presentar cancer de
mama en mujeres que presentaron mayor VET, un menor cociente fibra insoluble/soluble,
obesidad y que se encuentran en la menopausia. Estos resultados ponen en evidencia que
la imputacion multiple es relevante en campo de la epidemiologia nutricional del cancer,
para mejorar la precision de las estimaciones, y aportar resultados mas confiables para

direccionar acciones en salud publica.
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Tabla 6. Estimacion de medidas de asociacion (ORs) para el consumo de fibra 'y VET con el cancer de mama. Analisis de casos completos y de

imputacion maltiple de datos. Estudio caso-control. . Cérdoba 2008-2016.

Anélisis de casos completos Imputacion multiple % Incremento
(n=289 ; 30,4 %) (n=848; 89,35%) del error
OddsRatio . 95% Cl  pvalor Odds Ratio | 95% CI p valor estandar
MODELO A
Cociente de fibra 0,607 [0,407; 0,905] 0,014 0,641 [0,505; 0,812] 0,001 0,07
Edad 1,005 [0,977;1,035] 0,718 0,984 [0,969 1,001] @ 0,053 0,33
IMC
Bajo y normopeso REF - - - - - -
Sobrepeso 0,909 [0,508; 1,629] 0,750 1,186 [0,842; 1,669] 0,329 0,05
Obesidad 1,594 [0,812; 3,127] 0,175 1,576 [1,064; 2,336] 0,023 0,11
Actividad fisica 0,999 [0,999; 1,001] 0,965 1,001 [0,999; 1,001] 0,543 9,25
Estrato socioeconomico
Alto REF - - - - - -
Medio 1,497 [0,826; 2,713] 0,183 1,251 [0,871; 1,795] 0,226 4,42
Bajo 1,852 [0,901; 3,811] 0,094 0,984871 | [0,646; 1,501] 0,943 2,85
Lactancia materna
<6 meses REF - - - - - -
>6 meses 0,781 [0,473;1,291] 0,335 0,818 [0,606; 1,104] 0,189 2,19
Estado menopausico
No REF - - - - - -
Si 1,096 [0,531; 2,261] 0,804 1,803 [1,139; 2,852] 0,012 0,04
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MODELO B

VET

Categoria 1 REF - - - - - -
(548,7; 21485 kcal)

Categoria 2 1,088 [0,575; 2,061] 0,795 1,301 [0,882; 1,918] 0,184 0,06
(2151,4; 2860,2 kcal)

Categoria 3 2,069 [1,151; 3,719] 0,015 2,433 [1,043; 2,305] 0,030 0,06
(2862,76; 11992 kcal)

Edad 1,008 [0,979;1,0376] 0,605 0,9868042 | [0,971; 1,003] 0,107 0,34
IMC

Bajo y normopeso REF - - - - - -
Sobrepeso 0,961 [0,536; 1,721] 0,892 1,169 [0,828; 1,65] 0,374 0,05
Obesidad 1,743 [0,888; 3,421] 0,106 1,551 [1,043; 2,305] 0,030 0,10
Actividad fisica 0,999 [0,999; 1,001] 0,924 1,001 [0,999; 1,001] 0,591 8,73
Estrato socioeconomico

Bajo REF - - - - - -
Medio 1,356 [0,753; 2,442] 0,310 1,205 [0,839; 1,731] 0,311 4,10
Alto 1,764 [0,857; 3,634] 0,124 0,963 [0,632; 1,467] 0,860 2,83
Lactancia materna

No REF - - - - - -
Si 0,803 [0,486;1,327] 0,392 0,800126 | [0,591; 1,084] 0,150 2,54
Estado menopausico

No REF - - - - - -
Si 1,138 [0,551; 2,355] 0,726 1,786 [1,124; 2,839] 0,014 0,04
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DISCUSION

El cancer es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial,
ya que constituye la segunda causa de muerte tanto en el mundo, como en América (4,70).
Especificamente, en América Central y América Latina la mortalidad por CM ha ido
aumentando en las ultimas décadas (32). En este sentido las transiciones demogréfica,
epidemioldgica, sanitaria y nutricional, constituyen procesos sociales subyacentes, que
pueden condicionar la salud, enfermedad y atencion de las poblaciones, derivando en
cambios en los estilos de vida (16,32,71). Entre los canceres mas frecuentes se halla el
CM (26) y en estrecha relacion con estos procesos, dicha patologia es cada vez méas
frecuente en las mujeres de Argentina como asi también en la provincia de Coérdoba;
representando el 25% del total de todos los tumores, y la primera causa de muerte por
cancer en poblacién femenina (6,71).

Reportes epidemioldgicos demuestran que la alimentacion es un importante
factor vinculado a la ocurrencia del cancer, reconociéndose que el 35% de los tumores
malignos estan asociados con factores alimentarios, y serian prevenibles mediante una
alimentacion y nutricion apropiadas (5,9,10,15,16). Es por ello, que a través del presente
trabajo se caracterizo la ingesta de fibra y el valor energético total de la dieta, como asi
también las caracteristicas y habitos de vida de las mujeres que forman parte del estudio
caso control de CM en Cdérdoba. Asimismo, se estim6 el rol de dichos componentes
dietarios en la ocurrencia del CM. Los resultados obtenidos demostraron un mayor riesgo
de presentar CM en mujeres con un VET elevado, un menor cociente fibra
insoluble/soluble, obesidad y que se encuentran en la post-menopausia. Se ha reportado
que en Argentina, y mas especificamente en Cérdoba, dietas con alta densidad calérica,
elevada proporcién de carnes procesadas, alimentos refinados, grasas y alcohol, se
asocian a un incremento del riesgo de desarrollar CM; mientras que una alimentacion que
incluya importantes cantidades de vegetales y frutas, con alto contenido de
micronutrientes y fibra, se encuentra relacionada a una disminucion del riesgo (5,12).
Datos epidemiologicos afirman esta asociacion de dietas ricas en fibra con una reduccion
del riesgo de CM, principalmente en mujeres posmenopausicas. Dichos resultados son
concordantes con los obtenidos en el presente estudio, donde se evidencid que la fibra
ejerce un papel protector sobre la ocurrencia CM, principalmente en mujeres

postmenopausicas (40,72,73). Al analizar la variable VET, estudios sugieren que
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poblaciones con dietas de elevada densidad caldrica se asocian a una morbi-mortalidad
por CM (43), coincidiendo con lo observado en el presente trabajo. En este sentido, es
importante destacar el rol del IMC, ya que se ha reportado que la densidad caldrica de la
dieta se asocia positivamente con el mismo (43), lo cual establece que la obesidad se
relaciona con un riesgo mayor de ocurrencia y mortalidad por CM (42,74,75).

En el presente estudio se pudo identificar un mayor riesgo de padecer CM en
aquellas mujeres menopausicas, lo cual tiene concordancia con estudios que describen el
papel relevante que juegan los estrogenos en la aparicion del CM, en donde la menopausia
después de los 54 afios de edad incrementa el riesgo de padecerlo (75,76). Estos hallazgos
constituyen un aporte al conocimiento de la red causal del CM en la provincia de Cérdoba.

La existencia de valores ausentes es frecuente en trabajos de investigacion en
salud publica, e ignorarlos conlleva a la pérdida de potencia del estudio y a la obtencién
de estimadores ineficientes y posiblemente sesgados (46,77,78). Por lo tanto, la presencia
de datos faltantes, es una situacion a la que permanentemente se enfrentan investigadores
y tomadores de decisiones, ante la cual, habitualmente, dichos datos faltantes no son
reportados y, si se mencionan, no se explicita la manera en que fueron enfrentados
(46,47). En los estudios epidemioldgicos caso-control retrospectivos, tal como es el caso
de este trabajo, el sesgo de informacion se presenta muy frecuentemente (15,16). Por lo
que, el presente estudio permitio llevar a cabo un estudio exhaustivo del sesgo de
informacion derivado de datos faltantes presente en este estudio epidemioldgico caso-
control de cancer de mama en Cdérdoba, construyéndose un marco metodoldgico para su
valoracion. Si bien, no hay ninguna forma totalmente satisfactoria para el manejo de los
datos faltantes (46), la imputacion maltiple (IM), mediante la creacion de varios conjuntos
de datos imputados plausibles diferentes y la combinacién adecuada de los resultados
obtenidos de cada uno de ellos (47), constituye el método mas adecuado para reponer
informacion omitida, (79) ya que dichos procedimientos de IM generan buenos
resultados, ain con porcentajes de omision del 30, 40 0 50% (47,49). No obstante, utilizar
algn procedimiento inapropiado puede introducir sesgos en el valor de los estimadores
y en su error estandar, al tiempo que podria distorsionar la potencia de las pruebas de
hipdtesis (80), lo que sugiere reflexionar acerca de la mejor manera de obtener
estimadores que generen inferencia valida a partir de datos imputados (47). Aqui resulta,
relevante un adecuado tratamiento de los datos ya que, en ocasiones no se aplican las

metodologias adecuadas para enfrentar dicho sesgo (15,16), lo cual conduce a una pérdida
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de precision y, en consecuencia, a una incorrecta interpretacion de los resultados (77,83).
Es por ello, que en este caso antes de proceder a la imputacion de datos se evalud el patrén
de datos faltantes, es decir, si correspondia a Missing Completely At Random (MCAR),
Missing At Random (MAR) y Noting At Random (NMAR), entendiendo que el tipo de
datos faltantes en el conjunto de datos determina el método apropiado para usar en el
manejo de los mismos antes de que comience un analisis estadistico formal (16).

La metodologia consta de varias etapas, y en cada simulacion se analizan la matriz
de datos completos a partir de métodos estadisticos convencionales y posteriormente se
combinan los resultados para generar estimadores robustos, su error estandar e intervalos
de confianza (47). Posteriormente, al comparar los resultados obtenidos de un analisis de
datos completos con los obtenidos luego de aplicar Imputacion Mdltiple de datos, se
obtienen diferencias en los p-valores (15,16,82). El presente trabajo, en términos
generales, siguio los lineamientos desarrollados por Becaria Coquet (16); para ello se
construyeron, en un primer lugar, modelos de regresién logistica multiple para analizar la
asociacion entre la variable respuesta, de naturaleza dicotomica (Presencia /Ausencia de
cancer de mama) y las variables de exposicién, incluyéndose covariables de interés. Y
luego, se llevo a cabo el analisis de imputacién multiple en donde los datos faltantes
asumian un patron de datos faltantes de tipo MAR. Dicha imputacion se aplicé sobre
aquellas variables cuya falta de datos era mayor al 10%, considerando que la Imputacion
Mdltiple puede también ser beneficiosa para la estimacion de los coeficientes de
covariables relativamente completas en presencia de otras covariables incompletas (83).
Entre estas covariables imputadas se identificaron: Actividad Fisica, Estrato
Socioecondémico y Lactancia Materna debido a que presentaban importantes porcentajes
de datos faltantes (25,61%, 43,10% y 15,38% respectivamente).

Al comparar los modelos de regresion logrados a partir de los datos completos con
aquellos que surgen de la Imputacion Multiple, se observéd que ambos enfoques mostraron
el efecto promotor del valor energético total elevado y el efecto protector de la fibra,
respecto a la ocurrencia de cancer de mama, imputacion los p-valores fue maés
significativo. No obstante, los efectos de otras variables, como el indice de Masa Corporal
y el estado menopausico solo se evidenciaron luego del uso del esquema de Imputacién
Multiple propuesto. Esto se torna valioso porque identifica covariables importantes en la
red causal del cancer las cuales no se hubieran interpretado sin la modificacion del método

estadistico a utilizar en la etapa de modelacion.
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Es por todo lo antes expuesto, que la metodologia de Imputacién Multiple de datos
aplicada contribuy6 a mejorar la validez de las estimaciones de riesgo derivadas de
estudios epidemiologicos sobre enfermedades crénicas, como el cancer, mostrando
beneficios al considerar mayor informacion en los anélisis. Dicha metodologia apuntd
hacia la obtencion de estimaciones confiables derivadas de los estudios caso-control, y
observacionales en general, con el fin de obtener recomendaciones alimentarias validas y
especificas, en especial para diferentes grupos poblacionales en riesgo.

Probablemente, el proceso de imputacidn sigue siendo desconocido para muchos
profesionales no estadisticos, que le atribuyen una alta complejidad, y quizas un objetivo
que no es exactamente el que persigue. Sin embargo, resulta oportuno que los
investigadores realicen esfuerzos para llevar adelante metodologias estadisticas
adecuadas para el tratamiento del sesgo de informacién, de manera tal que se obtengan
mejoras en la validez de los resultados de la investigacion medica y una reduccion en el
desperdicio de recursos causado por la falta de datos, mejorando asi la calidad de las
producciones cientificas. (15,16,50)

Por otra parte, es necesario hacer mencion a algunas limitaciones de este trabajo,
las cuales se detallan a continuacion. Es posible que resulte oportuno aplicar un enfoque
de patrones alimentarios, considerando que los nutrientes, en este caso la fibra, no se
consumen de forma individual o aislada, sino como parte de un determinado patron
alimentario, dicho enfoque ha ganado interés durante Gltimos afios en el campo de la
Epidemiologia Nutricional, dado que permite la caracterizacion de la dieta de manera
integral y extrapolable a recomendaciones alimentarias (5,15,16). Otra debilidad de este
estudio se relaciona con las dificultades operacionales que supone el mantenimiento de
conjuntos de datos multiples, tal como afirman Rao y Shao (1992), quienes plantean que
las agencias estadisticas prefieren, en general, el uso de la imputacion simple. Este
problema se hace aun mas grave en el caso de muestras con un tamafio muestral muy
elevado, como por ejemplo en el caso de muestras nacionales (78).

Debido a que el CM constituye uno de los tumores més prevalentes en nuestro
pais y mas especificamente en la provincia de Cordoba, dicha investigacion constituye un
aporte significativo para la red causal del CM, colaborando en su prevencién, como asi
también, en la promocion de la salud, al traducir dichas contribuciones en
recomendaciones alimentarias poblacionales. En este contexto, cabe destacar también la

necesidad de continuar con el trabajo de investigacion en el escenario de la epidemiologia
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nutricional del cancer, en donde puede resultar provechoso aplicar el método de la
imputacion multiple en aquellos estudios que consideren el componente alimentario, de
manera tal que se obtengan estimaciones de calidad y que por lo tanto, den lugar a un

accionar oportuno en el ambito de la salud de las poblaciones.

Trabajo de Investigacion de la Licenciatura en Nutricién 49



“Aporte metodologico para el estudio de la red causal del cancer de mama: el sesgo de informacion y su impacto
en la estimacion de los efectos de componentes de la dieta”

CONCLUSIONES

Considerando que el CM constituye uno de los canceres mas relevantes debido a
su elevada incidencia y mortalidad, tanto en el mundo como en nuestro pais e incluso en
nuestra provincia, fue de interés arribar resultados significativos tanto desde el punto de
vista nutricional como metodoldgico, logrando combinar positivamente ambas cuestiones
y obteniendo aportes Utiles e interesantes para ser aplicados. Puntualmente, se construyé
un marco metodoldgico para el analisis de datos faltantes sustentado en métodos de
inferencia estadistica; en el cual se estimo la manera en que el sesgo de informacion,
provocado por la presencia de datos faltantes, afecta a las estimaciones de riesgo para el
CM, asociadas a la alimentacion, mas especificamente, en relacion con la ingesta de fibra
y el valor energético total de la dieta.

En relacién con la hipétesis planteada, se logro verificar que el disefio del
analisis de sesgo de informacién y su cuantificacion permite obtener estimaciones de
riesgo mas precisas del VET y el consumo de fibra con respecto a las estimaciones
clasicas para la ocurrencia de riesgo de CM, encontrandose ademads, valoraciones

diferentes a las estimaciones clésicas al analizar las covariables del modelo de riesgo.
Por lo tanto, cabe mencionar que entre los hallazgos mas relevantes se incluyen:

+ Se comprobd que dietas con VET elevando constituyen un escenario de
exposicion que favorece la presencia de CM.

+ Se verifico que la ingesta de fibra alimentaria cumple un rol protector en la
ocurrencia de CM.

+ Resulto relevante el analisis de covariables del modelo de riesgo a saber: se
evidencio que tanto la obesidad como la etapa post- menopausica en las mujeres
se encuentran asociadas a un mayor riesgo de padecer CM.

+ La falta de datos es frecuentes en estudios epidemiol6gicos nutricionales, en
donde se pudo demostrar que la imputacion multiple de datos constituye una
herramienta adecuada para el tratamiento del sesgo de informacion, derivando en

estimaciones de mayor validez e identificacion de covariables.

Es decir que, los resultados obtenidos demostraron que el riesgo de presentar CM
es mayor en aguellas mujeres con un VET elevado, un menor cociente fibra

insoluble/soluble, obesidad y que se hallan en la etapa post-menopausia. Estas
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estimaciones constituyen un aporte un aporte valioso a la red causal de CM en relacion
con aspectos nutricionales. A la vez, pone en evidencia el rol protagonico de la
alimentacion en la ocurrencia de dicho cancer, resultando oportuno y necesario continuar
con investigaciones en el campo de la epidemiologia nutricional, con un adecuado marco
metodoldgico, de manera tal que se logre arribar a conclusiones sustentadas en evidencia
empirica solida, para fundamentar politicas en materia de salud publica que incidan en la
calidad de vida de las comunidades y den lugar a la promocién de la salud.

Resulta evidente el rol protagdnico que adquiere la alimentacidn en los eventos de
salud, como futura Licenciada en Nutricion, considero sumamente importante trabajar en
la produccién cientifica de recomendaciones nutricionales de calidad que logren valorar
la alimentacion a partir de mediciones confiables. Frente a este escenario, cobra vital
importancia la necesidad del desarrollo de metodologias que sean de utilidad y se
encuentren al alcance de los profesionales de la salud. Y a partir de ello, implementar
dichas recomendaciones en el dmbito de la salud publica, desde la promocion y
prevencion para el abordaje de las ECNT; poniendo énfasis en la promocion de la salud

de las mujeres, y mejorando su calidad de vida.
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ANEXOS

ANEXO 1. Categorizaciéon de la variable nivel socioecondémico

Indice del nivel socioecondémico 2002. Asociacion Argentina de Marketing — Camara de
Control y Medicion de Audiencias. 2003. Argentina.

Se calcula por sumatoria de puntos de las variables seleccionadas de interés para
la construccién del mismo. Para construir los estratos sociales se tuvieron en cuenta las
siguientes variables: ocupacion del principal sostén del hogar, cantidad de personas que
aportan en el hogar, posesion de bienes y servicios, tipo de atencion médica y nivel
educativo del principal sostén del hogar.

Las categorias son las siguientes:
1. Nivel econdmico social alto.
2. Nivel econémico social medio alto.
3. Nivel econémico social medio tipico.
4. Nivel econdémico social bajo superior.
5. Nivel econémico social bajo inferior.

6. Marginal.
OCUPACION DEL PRINCIPAL SOSTEN DEL HOGAR PUNTAJE (Puntos)
Duefio o alta direccién de empresas (mas de 50 empleados) 32
Duefio o alta direccién de empresas (6 a 50 empleados) 28
Duefio o alta direccién de empresas (1 a 5 empleados) 22
Profesionales independientes 16
Técnico independientes y en relacion de dependencia 12
Comerciantes sin personal, artesanos, encargados y supervisores 10
Empleados sin jerarquia 7
Supervisores 10
Obreros calificados o especializados 6
Trabajos autbnomos u obreros no calificados 4
Ocupacion sin insercion en act. econémica genuina (changas) 2
Pasivos e inactivos (jubilados) 4
Desocupados 2

Cantidad de aportantes en el hogar:

- 40+........9 puntos.
- 2a3......... 7 puntos.
- 1o 1 punto.
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Nivel educativo del PSH:

- Univ. completo 0 Postgrado...........cccccuevverveivesinesnnnnnn, 13 puntos.
- Univ. incompleto o Terciario o Secundario completo.............. 4 puntos.
- Secundario inc., primario completo o incompleto......... 0 puntos.

Posesién de Bienes y Servicios:

- Conexion a internet en el hogar.................... 8 puntos.

- Computadoraen el hogar.........c.ccccevevennnnne. 6 puntos.

- Tarjeta de débito........cccoovvviiiiiriiieiee 5 puntos.

- Cantidad de autos (de menos de 15 afios de antiguiedad)
> 20+....... 22 puntos.
2> Lo 11 puntos.

Tipo de atencién médica:

- Privada o con obra social o0 medicina prepaga....5 puntos.
- Hospital publico .........cccoovveriiiiieee e 0 puntos.

Puntuaciones:

CcODIGO CLASE PUNTAJE (Puntos)
1 Alta 55a 100
2 Media alta 37 a54
3 Media tipica 29 a 36
4 Baja superior 17a28
5 Baja inferior 12a16
6 Marginal 0all
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GLOSARIO

Enfermedades Cronicas No Transmisibles (ECNT): Son afecciones de larga

duracion con una progresion generalmente lenta. Entre ellas destacan: las enfermedades

cardiovasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias cronicas y la diabetes.

Tumor: Masa anormal de tejido que aparece cuando las células se multiplican
mas de lo debido o no se mueren cuando deberian. Los tumores son benignos (no
cancerosos) o malignos (cancerosos). Las masas benignas a veces crecen mucho pero no
se diseminan y tampoco invaden los tejidos cercanos ni otras partes del cuerpo. Las masas
malignas suelen diseminarse o invadir los tejidos cercanos, y también es posible que se

diseminen a otras partes del cuerpo a traves de la sangre y el sistema linfatico.

Céncer: Es un proceso de crecimiento y diseminacién incontrolados de células.
Puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele invadir el

tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del organismo.

Céancer de mama (CM): tumor maligno que se ha desarrollado a partir de células

mamarias, debido a un crecimiento descontrolado de las mismas.

Prevalencia: se define como el nimero de casos existentes de una enfermedad u
otro evento de salud dividido por el nimero de personas de una poblacién en un periodo
especifico. Cada individuo es observado en una Unica oportunidad, cuando se constata su

situacion en cuanto al evento de interés.

Incidencia: se define como el niUmero de casos nuevos de una enfermedad u otra
condicion de salud dividido por la poblacién en riesgo de la enfermedad (poblacién

expuesta) en un lugar especifico y durante un periodo especifico.

Valor energético total (VET): es la cantidad de energia que se le provee al

organismo.

Fibra: grupo de diferentes sustancias de origen vegetal, que son resistentes a la
digestion y absorcion en el intestino delgado, pero que pueden ser hidrolizados y

fermentados en el colon.

Media: Es el promedio aritmético de todos los valores de una distribucion.
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Desvio estandar: medida que representa la dispersion de los valores observados

con respecto a la media.

Regresion__logistica: modelo estadistico multivariado que describe la

probabilidad de que un proceso ocurra en funcién de un nimero determinado de factores

cualitativos y/o cuantitativos.

Imputacion _Maultiple (IM): metodologia en la que los datos faltantes, son

sustituidos por m>1 valores simulados para hacer un uso eficiente de los datos,
obteniendo estimadores no sesgados y que reflejen adecuadamente la incertidumbre que

la no-respuesta parcial.

Odds ratio (OR): medida estadistica que refleja la posibilidad de que un evento

se presente en un grupo de poblacion frente a la probabilidad de que no ocurra. Es
utilizado en estudios epidemioldgicos transversales y de casos y controles, asi como en

los meta-analisis.
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