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RESUMEN

Es cada vez mas reconocida la importancia de entender las problematicas de salud
dentro de la compleja trama social en que se inscriben. Las transiciones demogrifica,
epidemioldgica, sanitaria y nutricional, como procesos sociales subyacentes, pueden
condicionar la salud, enfermedad y atencion de las poblaciones. En estrecha relacion con
estos procesos, el cancer de mama es cada vez mas frecuente en las mujeres. En la
provincia de Cérdoba (Argentina), representa el 25% del total de todos los tumores, y la
primera causa de muerte por cancer en poblacién femenina. Factores sociodemograficos,
ambientales y del estilo de vida son vinculados a la carga de esta enfermedad, no
obstante el estudio de estos fendmenos en conjunto no ha sido abordado ailn en
Argentina. Esta tesis doctoral se propuso identificar determinantes sociales y ambientales
de la distribucion espaciotemporal del cancer de mama, en el marco de la dindmica de las
transiciones poblacionales de la provincia de Cordoba, en las ultimas décadas.

Para abordar este estudio se planted una matriz teérico-metodolégica que integré
tres dimensiones de analisis: a) nivel macro: analisis de la mortalidad por cancer de mama
en la provincia de Cérdoba en el periodo 1986-2011; b) nivel meso: estudio socioecoldgico
para valorar la relacion entre la distribucidn espacial de la morbilidad por cancer de mama
e indicadores sociodemograficos y ambientales en la provincia en el afio 2010; c) nivel
micro: estudio caso-control para analizar el rol de los patrones alimentarios, estilos de vida
y la ocurrencia de cdncer de mama en la provincia, periodo 2008-2015.

Se analizaron las tendencias de las series temporales de mortalidad por cancer de
mama (analisis Joinpoint), identificando la variacidn atribuible a cambios demograficos y al
riesgo de morir por la enfermedad (andlisis RiskDiff). Los cambios observados fueron
interpretados luego en consideracion del contexto social, demografico, politico,
econdmico y sanitario del periodo estudiado. Para el estudio socioecoldgico (n=26
departamentos) se estimd la autocorrelacidn espacial de las tasas de incidencia de cancer
de mama (TICM), de indicadores sociodemograficos y de contaminacién por plaguicidas,
mediante el indice de Moran. Para valorar la asociacién espacial entre estos indicadores y
las TICM fueron estimados modelos GEE y modelos de regresiéon Poisson multinivel. En el

estudio caso-control (n=318 casos y 526 controles) se valord la ingesta alimentaria y
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demas variables del estilo de vida de las mujeres, mediante un cuestionario validado. Se
empled un Andlisis Factorial de Componentes Principales para la identificacién de patrones
alimentarios. Para la valoracién del riesgo de padecer tumores de mama asociado a los
patrones alimentarios identificados, demds hdbitos de vida, y en forma jerdrquica a
variables contextuales se estimaron modelos generalizados multinivel.

El enfoque transdisciplinario, heuristico y multinivel empleado permitié identificar
gue el envejecimiento poblacional, la disponibilidad de servicios e infraestructura de salud,
el contexto socioeconémico, la pobreza, la contaminacion por plaguicidas, la urbanizacion,
la alimentacion, la actividad fisica y el estado nutricional de las mujeres constituyen
determinantes socioambientales del cdncer de mama en la provincia de Cérdoba en las
Ultimas décadas. Sumado a ello, pudo identificarse que en la provincia coexistirian
diferentes procesos de transiciones nutricionales. Esta tesis derivd ademas en un aporte
tedrico-metodoldgico, en tanto la matriz analitica propuesta puede ser funcional para el
estudio de otras enfermedades crdnicas vinculadas a las transiciones poblacionales.

Se concluye que la distribucion espaciotemporal de la morbimortalidad por cancer
de mama en la provincia de Cérdoba no es aleatoria, y esta condicionada por los
determinantes sociales y ambientales mencionados, muchos de los cuales constituyen
indicadores de los procesos de transicion demografica, epidemiolégica, sanitaria y
nutricional. Los resultados de este trabajo contribuyen a definir acciones y politicas para

prevenir el cdncer de mama, y reducir las inequidades en salud en el contexto local.
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SUMMARY

The importance of understanding health issues within the complex societies in
which they are developed is being increasingly acknowledged. The demographic,
epidemiological, health, and nutritional transitions—as underlying social processes—may
condition the populations’ health, disease, and medical care. Closely related to these
processes, breast cancer is becoming more frequent in women. In the province of
Cérdoba, Argentina, it amounts to 25% of all tumors, and it is the leading cause of death
by cancer in the female population. Sociodemographic, environmental, and lifestyle
factors are linked to breast cancer’s burden. Nonetheless, the study of these phenomena
as a whole has not yet been addressed in Argentina. This thesis aimed to identify social
and environmental determinants of breast cancer’s spatial and temporal distribution,
within the dynamics of population transitions in the province of Cérdoba in the last
decades.

To address this study, a theoretical-methodological matrix was presented, which
integrated three dimensions of analysis: a) macro-level: analysis of breast cancer mortality
in the province of Cordoba in the 1986-2011 period; b) meso-level: a socio-ecological study
to assess the relation between the spatial distribution of the morbidity from breast cancer
and sociodemographic and contamination by pesticides indicators in Cordoba in 2010; c)
micro-level: case-control study to analyze the role of dietary patterns, lifestyle, and breast
cancer’s occurrence in Cérdoba in the 2008-2015 period.

Trends in the time series of mortality from breast cancer were analyzed (Joinpoint
analysis), identifying variations attributable to demographical changes and to the risk of
dying from the disease (RiskDiff analysis). The observed changes were then interpreted in
consideration of the social, demographical, political, economic, and sanitary contexts in
the studied time period. For the socioecological study (n=26 counties), the spatial
autocorrelation of breast cancer incidence rates (BCIR), and the sociodemographic and
contamination by pesticides indicators were estimated using Moran’s index. In order to
assess the spatial association between these indicators and BCIR, GEE models and Poisson
multilevel regression models were estimated. For the case-control study (n=318 cases and

526 controls), the food intake and other lifestyle variables for women were evaluated,
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using a validated questionnaire. A Principal Component Factor Analysis was applied to
identify dietary patterns. For the assessment of the breast tumors’ risk associated with the
identified dietary patterns, other lifestyle habits, and in a hierarchical manner to
contextual variables, multilevel logistic regression models were estimated.

This transdisciplinary, multilevel and heuristic approach led to identify that the
population aging, the availability of health services and infrastructure, the socioeconomic
context, poverty, the contamination by pesticides, urbanization, diet, physical activity, and
nutritional status constitute socioenvironmental determinants of breast cancer in the
province of Cdrdoba in the last decades. In addition, it was identified that different
processes of nutritional transitions coexisted in the province. This thesis also resulted in a
theoretical and methodological contribution, whereas the proposed analytical matrix may
be functional for the study of other chronic diseases linked to population transitions.

It is concluded that the spatial and temporal distribution of breast cancer morbidity
and mortality in the province of Cdrdoba is not random, and it is conditioned by the
aforementioned social and environmental determinants, many of which are indicators of
the processes of demographic, epidemiological, health, and nutritional transitions. This
work’s results contribute to define actions and policies for the breast cancer prevention,

and to reduce health inequities in the local context.
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Capitulo |
INTRODUCCION

1.1.Introduccidn a la problematica del cancer de mama

La salud, tanto en su concepcién individual como colectiva, es producto de
complejas interacciones entre procesos bioldgicos, ecoldgicos, culturales, histéricos,
sociales y econdmicos que se dan en la sociedad (OMS, 1999). Los problemas de salud se
globalizan cada vez mas, se tornan holisticos y se determinan cada vez mas, no por la
accion de factores de riesgo individuales, sino por la participacion de "lo social" articulado
con "lo bioldgico" como una totalidad (Ramis Andalia y Sotolongo Codina, 2009).

El perfil epidemioldgico de las poblaciones es producto de la huella de la historia
del campo (Bourdieu, 1997), del campo de la salud y también de otros en los que la
violencia simbdlica naturaliza situaciones que profundizan las desigualdades sociales, lo
cual a su vez actua como determinante social sobre los procesos salud-enfermedad-
atencion (Spinelli, 2010). Resulta por tanto necesario explicar la determinacién vy
distribucién de estos procesos mas alld del ambito de la biologia, entendiendo que la
politica, los factores ambientales, socioecondmicos y sociodemograficos actian también
como determinantes al definir aspectos macro que inciden directamente en la salud, la
enfermedad y la atencién de las poblaciones (Granda, 2004; Susser y Susser, 1996; OMS,
2009).

Poblacidn y salud son conceptos tan estrechamente vinculados que las disciplinas
gue las estudian, la Demografia y la Epidemiologia, tienen un origen comun en Inglaterra a
fines del siglo XVII. A partir del siglo XIX progresivamente se independizan y diferencian sus
campos de aplicacién (Susser et al.,, 2001). En la actualidad se observa una tendencia
creciente a una nueva convergencia, en la medida en que la Epidemiologia busca ampliar
sus perspectivas para considerar todos los niveles de organizacion, desde el micronivel
individual hasta el macronivel social y global (epidemiologia ésta que ha dado en llamarse
“ecoepidemiologia”). En esta perspectiva, los aspectos poblacionales retoman un lugar

central, y la interrelacion entre los cambios demograficos y los cambios en los perfiles de
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salud se convierte en un punto basico de analisis (Schwartz et al., 1999; McMichael et al.,
2000).

Demografia y salud presentan una interaccion permanente en varios de sus
indicadores y variables. La poblacién es el sujeto y objeto de atencién en salud, y esta
ultima tiene necesariamente que considerar aspectos como el volumen, crecimiento y
distribucién espacial de la poblacion. Las variaciones en los componentes demograficos
principales -fecundidad, mortalidad, migraciones-, asi como el crecimiento y estructura
por edad de la poblacidn, son fundamentales para predecir el perfil epidemiolégico y las
necesidades de atencion en salud. Ademas, la variacién en las tendencias de algunos de
esos componentes demograficos, puede deberse en parte a lo que suceda en materia de
salud de las poblaciones.

En los ultimos tiempos se ha reconocido de manera mas enfatica el rol del
ambiente en la ocurrencia de ciertas enfermedades en la poblacién. Se calcula que en todo
el mundo el 24% de la carga de morbilidad y aproximadamente el 23% de todas las
defunciones son atribuibles a factores ambientales (Priiss-Ustiin y Corvalan, 2006). La
Demografia fue una de las ultimas ciencias sociales que incorpord las cuestiones
referentes a la relaciéon poblacion/ambiente entre sus temas de investigacion, habiendo el
desarrollo de este campo disciplinar encontrado dificultades inherentes a las areas de
estudio que tienden a la interdisciplinariedad (Marandola y Hogan, 2007). La relacion
existente operaria en dos sentidos: la poblacién altera el medio ambiente, y los factores
ambientales influyen a su vez en la dindmica demografica (Marandola y Hogan, 2007;
Alvarez y Bertone, 2005), por lo que la consideracién de la dimensién ambiental resulta
inexorable en estos tiempos en el estudio de las interrelaciones entre poblacidn y salud.

También debe considerarse que la inadecuada distribucién de la atencién sanitaria
es reconocida como uno de los determinantes sociales de la salud (OMS, 2009). Las
configuraciones que adopta el sector salud, cambiante con los tiempos y los contextos
histdricos, son resultado del juego interactivo entre la sociedad civil y el Estado con la
correspondiente mediacion del sistema politico (Perrone y Teixido, 2007);
consecuentemente considerar estas nociones al estudiar la salud de las poblaciones
reviste también importancia.

Es conocido existen interrelaciones entre las transiciones demografica vy

epidemioldgica, entre las que cabe mencionar que descenso inicial de la mortalidad se
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concentra en las causas de muerte de tipo infeccioso y tiende a beneficiar a los grupos de
menor edad (en los que las infecciones son mas frecuentes y graves). Esta sobrevivencia
aumenta el grado de exposicion a factores de riesgo asociados con enfermedades no
transmisibles y lesiones, que aumentan asi su contribucién relativa como causas de
muerte. Ademas, el descenso de la fecundidad y mortalidad afecta la estructura por edad
y repercute en el perfil de morbilidad, incrementandose las patologias no transmisibles
dada la mayor proporcion de poblacién de edad avanzada (Frenk et al., 1991 b).

Es reconocido también que las transiciones demografica y epidemiolégica se
acompafian de cambios en los estilos de vida y habitos alimentarios (Duran, 2005). En
efecto, fue seialado que las interacciones entre cambios demograficos, socioecondémicos y
epidemioldgicos determinan la naturaleza y ritmo de la transicidon nutricional (Popkin,
1993). En este sentido fue reportada la existencia de correlaciones entre la evolucién de la
prevalencia de enfermedades no transmisibles, patrones alimentarios y situacion
nutricional de la poblacién (Duran, 2005).

Si bien la influencia de la dieta en los cambios demograficos no es clara, es
esperable que los cambios fisicos y psicoldgicos asociados al envejecimiento tengan su
efecto en los patrones dietarios (Popkin, 1993). La distribucidn espacial de la poblacion ha
sido mas claramente vinculada a los patrones alimentarios, fue en efecto reportado que el
rapido crecimiento de las poblaciones urbanas afecté profundamente la dieta (Popkin,
1998). Asi, conforme lo expuesto, la transicion nutricional constituye un componente mas
a valorar en el contexto general de las transiciones poblacionales (Duran, 2005).

Ha sido reportado que existe una gran diversidad de ritmos y modelos de
transiciones demograficas, epidemiolégicas y sanitarias (Caselli, 1991; Otero, 2007;
Carbonetti y Celton, 2007), y presumiblemente de transiciones nutricionales (Popkin, 1993),
por lo que estudiar sus particularidades en los contextos locales, y su relacién con los
perfiles de salud de las poblaciones resulta de crucial importancia.

Una de las consecuencias de la transicion demografica es el envejecimiento
poblacional, el cual constituye uno de los principales factores para explicar el aumento de la
morbimortalidad por enfermedades no transmisibles, entre ellas el cancer (Pollard, 2008).
Este fendmeno se asocia con incremento del nimero de personas con neoplasias, dado que
a medida que progresa la edad disminuye la eficiencia de los mecanismos inmunoldgicos

(OMS, 2010), y también dado que la prolongaciéon del ciclo de vida de las personas supone
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una exposicion mas prolongada a factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de
enfermedades. Especificamente en relacién al cancer de mama, es sabido que
aproximadamente el 80% de los diagndsticos ocurren en mujeres mayores de 50 afos
(Benz, 2008).

Asi, en estrecha relacién con la transicion demografica, el cancer de mama es el
cancer mas frecuente a nivel mundial en las mujeres (Elgaili et al., 2010). En el afio 2012
fueron diagnosticados en el mundo aproximadamente 1,7 millones de casos nuevos de
esta enfermedad, lo cual representa el 15% de todos los tumores en poblaciéon femenina.
En el mismo afio, el cancer de mama fue responsable del 14,7% de la mortalidad por
cancer en mujeres (521907 defunciones) (Ferlay et al., 2013).

Si bien el numero de casos de cancer de mama aumenta a nivel mundial, existen
importantes diferencias regionales e intraregionales en sus estadisticos de carga
(Martinez-Montanez et al.,, 2009). Fue sefialado que los tumores mamarios son mas
comunes en regiones desarrolladas, en poblaciones urbanas y en mujeres Caucasicas
(Porter, 2009). No obstante, esta epidemia reviste un perfil cambiante, inicialmente surgio
en regiones mas desarrolladas y actualmente esta afectando de manera creciente a las
mujeres de los paises de menores recursos (Knaul et al., 2009 a). Especificamente en los
ultimos treinta afios se evidencia un incremento tanto de la incidencia como de la
mortalidad por cancer de mama en estos paises (Porter, 2009).

En América Latina y el Caribe el cancer de mama es también el mds comun entre
las mujeres (Forouzanfar et al., 2011; Ferlay et al., 2010), y las tasas de mortalidad por esta
enfermedad han aumentado en la mayoria de sus paises. En esta region se estima se
diagnostican aproximadamente 115000 casos de cdncer de mama y mueren unas 37000
mujeres por esta causa, por afio (Amadou et al., 2014). Al interior de la region existen
amplias diferencias en la incidencia de esta enfermedad, variando de 15 a 97,7
casos/100000 mujeres diagnosticados por afio. Se destaca al respecto que Argentina junto
a Uruguay presentan las mayores tasas de incidencia, las cuales son aproximadamente tres
veces superior a las de México (Ferlay et al., 2012; Amadou et al., 2014).

Argentina se destaca por ser uno de los paises con mayores tasas de incidencia y
mortalidad por cancer de mama a nivel mundial (Viniegra et al., 2010). Especificamente la
tasa de incidencia para el afio 2012 fue de 71,2 casos/100000 mujeres (Ferlay et al., 2013;

Amadou et al.,, 2014). En cuanto a la mortalidad, es la primera causa de muerte por
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neoplasias malignas en mujeres argentinas (20,3%), con una tasa reportada para el afio
2012 de 19,9 casos /100000 mujeres (Ferlay et al., 2013). Se estima que anualmente en el
pais se diagnostican alrededor de 17000 casos nuevos, de los cuales el 58% corresponde a
mujeres mayores de 60 afios (Gonzalez-Robledo et al., 2010).

En la provincia de Cérdoba (Argentina), los tumores mamarios representan el 25%
del total de todos los tumores en la poblacidon femenina y también la primera causa de
muerte por cancer (Diaz et al., 2010; Niclis et al., 2010). En esta provincia el patréon de
distribucién espacial de las tasas de incidencia de cancer de mama es agregado (Diaz et al.,
2009).

Es reconocido que son multiples los factores relacionados con la ocurrencia de
cancer de mama (Cuevas y Garcia, 2006); al respecto la Organizacién Mundial de la Salud -
OMS- (2010) establecid que la mayor esperanza de vida de las poblaciones, el aumento de
la urbanizacién y la adopcidon de modos de vida occidentales se vinculan a la creciente
incidencia de cancer de mama en el mundo. Knaul et al. (2008), al referirse a la evolucion
de la ocurrencia de esta enfermedad en el mundo en desarrollo, sefialan que los cambios
demograficos (entre ellos el envejecimiento poblacional, la creciente urbanizacion, la
disminucién de la fecundidad), y en los estilos de vida (creciente sedentarismo, habito de
fumar y dietas poco saludables) que se produjeron en las Ultimas décadas en la mayoria de
estos paises modificaron la exposicion de sus poblaciones a los riesgos asociados al cancer
de mama.

En los ultimos afios se ha resaltado también la importancia que el ambiente juega
en la ocurrencia del cdncer de mama, el cual podria explicar gran parte de las variaciones
de la incidencia de esta enfermedad entre diferentes areas geograficas (Lozano-Ascencio
et al., 2009; Bray et al., 2004). Estudios sobre migrantes de paises asiaticos a Estados
Unidos, asi como de Polonia a Australia, demuestran que estas poblaciones al cabo de
unos anos adquieren los patrones de ocurrencia de cdncer de mama de los paises de
destino, lo cual indica que es menor el componente genético involucrado en esta
enfermedad que el ambiental (Ziegler et al., 1993; Lozano-Ascencio et al., 2009).

Es conocido que existen contaminantes ambientales, tanto naturales como
provenientes de la actividad humana (antrdpicos), que pueden aumentar el riesgo de
cancer en las poblaciones humanas. Dentro de los contaminantes antrépicos, es menester

mencionar que a partir de los afios ‘70, la produccidon y consumo de agroquimicos
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aumenté en varios paises del mundo, incrementdndose con ello los riesgos de efectos
adversos a largo plazo en la poblacién y en el ambiente (Brunstein et al., 2009). En efecto,
diversas investigaciones han mostrado asociacién entre la exposicién prolongada a
plaguicidas usados cominmente en la actividad agropecuaria y diferentes tipos de cancer,
incluyendo cancer de mama (Alavanja et al., 2004).

En relacién al estilo de vida, el sedentarismo y la adopciéon de ciertos habitos
alimentarios que propician el sobrepeso y obesidad, estdan provocando también un
aumento del riesgo de desarrollo de cancer de mama (Knaul et al., 2009 a). Cabe
mencionar que el cambio en la dieta en los paises con bajo y moderado ingreso ha sido
dramadtico en los ultimos tiempos. El consumo de alimentos de origen animal ha
aumentado, y el de frutas y vegetales ha disminuido. Los cambios en la actividad fisica
estan menos documentados, pero también han sido muy rapidos. El desplazamiento de la
fuerza laboral del sector agricola y otras ocupaciones que demandan intensa actividad
fisica, a trabajos mas sedentarios, asi como la modificacion en el tipo de transporte
utilizado y las actividades sedentarias realizadas durante el tiempo de esparcimiento,
contribuyeron en este sentido (Laurentin et al., 2007). Todos estos cambios en los
patrones de alimentacion y actividad fisica fue establecido podrian favorecer la ocurrencia
de tumores de mama (Amadou et al., 2014).

En adicion, debe considerarse que la susceptibilidad genética individual es un
factor a considerar en el riesgo de desarrollar la enfermedad (Knaul et al., 2009 a). En la
region Latinoamericana algunos estudios han reportado una alta prevalencia de
mutaciones en los genes BCRA1 y BCRA2 que implican un mayor riesgo para el desarrollo
de tumores mamarios (Rodriguez et al., 2012; Gutierrez-Espeleta et al., 2006; Jara et al.,
2006; Vidal-Millan et al., 2009).

Cabe mencionar que la regién Latinoamericana esta experimentando un acelerado
proceso de crecimiento demogréfico y envejecimiento poblacional, con reduccién de los
niveles de fecundidad y creciente urbanizacién, lo cual es acompafiado por cambios en los
estilos de vida de las poblaciones (creciente sedentarismo y habitos alimentarios poco
saludables), cuestiones éstas que ocurren ademas en un contexto de exposicion a
contaminantes ambientales carcinogénicos como los plaguicidas (Goss et al., 2013;

Amadou et al., 2014). Ha sido reportado que todos estos factores, de diversas maneras,
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pueden estar contribuyendo al incremento de la prevalencia de cdncer de mama (Amadou
et al., 2014).

En esta regidon el panorama se torna critico dado que la expansién de esta
problematica no fue acompanada de un crecimiento en las estrategias para su deteccién y
tratamiento, lo cual deriva en que muchos casos de cdncer mamario se detecten en fases
avanzadas, disminuyendo asi la probabilidad de supervivencia (Knaul et al., 2008). El
limitado acceso a servicios de salud, carencias en materia de cobertura de salud y
mamografias, asi como dificultades para el seguimiento de los casos diagnosticados son
algunos factores se proponen para explicar los avanzados estados en que la enfermedad
se diagnostica en la region (Press et al., 2008; Breen et al., 2007; Stuver et al., 2011; Knaul
et al., 2011).

El cancer mamario emerge en este contexto, y rapidamente se convierte en una
nueva barrera para el ejercicio del derecho a la salud en las mujeres en paises en
desarrollo (Knaul et al.,, 2009a). Si bien esta enfermedad puede afectar a mujeres de
cualquier nivel social, econémico y étnico, aquellas que presentan mayores desventajas
sociales y menores recursos son las mas vulnerables (o mas bien, las mas vulneradas)
(Shinagawa, 2000). El exceso de morbimortalidad en estas mujeres es una expresion de
injusticia social, en un mundo globalizado en el que las mujeres pobres son marginadas y
contintan sin poder acceder al cuidado de salud que necesitan (Knaul et al., 2009a).

A diferencia de otros tipos de canceres para los cuales se cuenta ya con prevencidn
primaria mediante vacunas (cancer de cuello de Utero, hepatico) o medidas como la
prohibicidn de fumar en espacios cerrados (cancer de pulmdn), la prevencion primaria del
cancer de mama continla en muchos paises sin emerger en parte debido al escaso
conocimiento de los determinantes que lo producen (Torres-Sanchez et al., 2009).

Por lo anterior es de suma importancia abordar estudios para la identificacidn de
los determinantes del cidncer de mama en los diferentes contextos, de modo de propiciar
la generacidn de un conocimiento cientifico situado, acorde a las particularidades de cada
poblacidn, que favorezca -mediante su consideracién en el disefio e implementacion de
programas y politicas de salud-, la estrategia de prevencion primaria de esta enfermedad,
sin descuidar la prevencién secundaria para la deteccién precoz. Especialmente cobra

relevancia realizar este tipo de estudios en un pais como Argentina, que presenta ciertas
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particularidades en término de varios factores reconocidos por estudios previos como
determinantes del cancer de mama.

Argentina se encuentra en una etapa de envejecimiento avanzado, con poblacién
femenina mas envejecida que la masculina (CEPAL, 2010 a). La esperanza de vida aumenté
considerablemente en este pais los ultimos tiempos, pasando de 62,7 afios en 1950-1955
a 75,2 anos en el periodo 2005-2010, lo que representa un incremento del 20% (Peldez y
Féliz Ferreras, 2010). La poblacién argentina se distingue ademas por su alto nivel de
urbanizacién, habiendo presentado una de las urbanizaciones mas tempranas en el
contexto latinoamericano (a principios de siglo XX su poblacion urbana representaba ya el
50%) (Pantelides y Moreno, 2009). También la transicion de la fecundidad ha sido un
proceso particularmente precoz, en 1950 el pais ya presentaba bajas tasas globales de
fecundidad. En tan solo 60 afios, de 1950 a 2010, la fecundidad se redujo en el pais en un
28,6% (CEPAL, 2010 b).

Argentina posee ademas gran cantidad de hectdreas fértiles y productivas para la
produccion agropecuaria (Manuel-Navarrete et al., 2009), lo cual tiene su impacto en
materia de exposicion ambiental a agroquimicos empleados en esta actividad. La
poblacién argentina presenta ademas un alto consumo de carnes rojas (frecuentemente
asadas a la parrilla), baja ingesta de pescado, frutas y verduras (Navarro et al., 2004; Matos
y Brandani, 2002), y alta prevalencia de sedentarismo (Ministerio de Salud de la Nacion,
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2015), habitos éstos que fueron vinculados en
otros estudios a un mayor riesgo de cancer de mama (Mahoney et al., 2008; Gandini et al.,
2000).

Cabe mencionar que a pesar de que en Argentina el acceso gratuito a la
prevencion, diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama estd incluido dentro del
Programa Médico Obligatorio, no se han implementado acciones sistemdticas para la
prevencion y control de este cancer antes de la creacién del Programa Nacional de Cancer
de Mama, en el afio 2013 (Viniegra et al., 2010).

La provincia de Cérdoba (Argentina) no ha sido ajena a estos procesos. En materia
de envejecimiento poblacional, la esperanza de vida al nacer de una mujer nacida en esta
provincia en el afio 1960 era de 68,4 ainos, mientras que en el afio 2010 ascendié a 79,1
anos (Direccion General de Estadistica y Censos de la provincia de Cérdoba, 2014). La

provincia presenta también gran parte de su poblacién urbana (88,7% para el ano 2010,
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segun datos del Censo Nacional de Poblacidn, Hogares y Viviendas, INDEC 2010), y en los
ultimos afnos (especificamente en el periodo 2001-2010) ha experimentado un notable
crecimiento de la poblaciéon urbana, diez veces superior al crecimiento de la poblacién
rural (10,4 y 1,05% respectivamente) (INDEC, 2013). En esta provincia se observé también
una disminucion del nivel de fecundidad; en 1960 se registraron 87 nacimientos por cada
mil mujeres en edad fértil, y en el afio 2010 solo 70 nacimientos por cada mil mujeres en
esta edad. La evolucidn de las tasas de fecundidad muestra ademds un desplazamiento en
la edad al primer nacimiento, entre 1960 y 1980 el periodo de maxima fecundidad
correspondia a mujeres de 25 a 29 afios, y para el afio 2010 se desplaza al quinquenio de
30 a 34 afios (Direccion General de Estadistica y Censos de la provincia de Cérdoba, 2014).

La provincia de Cérdoba juega ademds un importante rol en la agricultura
argentina, conforme los datos del Censo Nacional Agropecuario el 48,02% del area
provincial estd dedicada a la produccidon agropecuaria, y provee el 90% del total de
produccion de soja para exportar (Direccion General de Estadisticas y Censos de la
provincia de Cérdoba, 2002). En esta provincia las areas de vivienda coexisten con las de
agricultura, incrementando el riesgo de exposicidn no ocupacional a plaguicidas en
comunidades adyacentes a los campos (Lantieri et al., 2011). Estudios epidemioldgicos
desarrollados en esta provincia reportan que el glifosato y el 2,4D-2,4DB son herbicidas
utilizados por mas del 90% de los aplicadores de la provincia de Cdérdoba. Entre los
insecticidas mds comunes se encuentran la cipermetrina y el clorpirifés, mientras que los
fungicidas son los toxicos menos usados. Estos estudios indicaron también que en algunos
sectores de la provincia se emplean productos prohibidos por la legislacion nacional
(Lantieri et al., 2009). Algunos de los téxicos mencionados fueron vinculados en otros
estudios a la ocurrencia de tumores mamarios (Ventura et al., 2012), no obstante en el
contexto local son escasas las investigaciones tendientes a valorar la relacion existente
entre esta enfermedad y esos plaguicidas ampliamente utilizados.

También debe mencionarse que en la poblacién cordobesa el consumo de
proteinas y grasas animales provenientes de carnes rojas -frecuentemente cocidas a la
parrilla- es tradicionalmente elevado (Navarro et al., 2004; Pou et al., 2012). Estos habitos
alimentarios, entre otros, fueron asociados en estudios previos a un mayor riesgo de

desarrollar cdncer de mama (Inoue-Choi et al., 2015; Pou et al., 2014).
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Asi, en un contexto local de cambios sociodemogrdficos -caracterizado por
creciente envejecimiento poblacional, urbanizacidon y acelerado descenso del nivel de
fecundidad-, ambientales —determinados por una mayor exposicidn a contaminantes
antrépicos como los plaguicidas- y del estilo de vida —cambios en los patrones alimentarios,
estado nutricional y de actividad fisica-, que operan en un escenario de inequidad social y
sanitaria, con cambios en los perfiles de morbimortalidad de las poblaciones entre los que
se destaca la creciente carga de cdncer de mama, resulta de interés indagar las
vinculaciones entre estos fendmenos simultaneamente.

Gran parte del conocimiento sobre cada uno de los mencionados factores
potencialmente vinculados al cancer de mama es incontinuo e incompleto, y en Argentina,
y mas especificamente en Cérdoba, es practicamente nulo, por lo que se plantea como
problema de investigacién: éCuales son los determinantes socioambientales del cancer de

mama en la provincia de Cérdoba en las ultimas décadas?.

1.2. Antecedentes

A continuacidn se presentan los antecedentes del campo de estudio propuesto, los
cuales corresponden mayormente a trabajos cientificos desarrollados en otros paises,
dado que son escasas las referencias en el tema en Argentina y en Cérdoba.

En relacidon a la mortalidad por cancer de mama, Lozano-Ascencio et al. (2009)
analizaron las tendencias de mortalidad por cancer de mama en América Latina y el Caribe
en el periodo 1979-2005, y distinguieron tres grupos de paises conforme la evolucién de
estas tasas: paises en los que aumenta la mortalidad (entre los que se encuentran México,
Venezuela, Brasil, Costa Rica y Colombia), paises que mantienen una tendencia estable
(Cuba, Chile, Trinidad Tobago, Barbados), y paises donde ha disminuido la mortalidad,
como es el caso de Argentina, junto a Uruguay y Bahamas. No obstante esta tendencia
favorable en la mortalidad por tumores de mama evidenciada en Argentina en el
mencionado estudio, los datos del Boletin de Vigilancia de Enfermedades no Transmisibles
y Factores de Riesgo del Ministerio de Salud de la Nacién indicaron que la mortalidad por

tumores de mama representd la primera causa de muerte por neoplasias malignas en
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mujeres, en todas las regiones de Argentina y en todos los afos del periodo 1980-2008
(Ministerio de Salud de la Nacidn, 2009; Niclis et al., 2010).

En relacion a la morbilidad por cancer de mama, algunos estudios vincularon la
ocurrencia de este tipo de tumores con ciertas variables sociodemogrificas.
Especificamente el fendmeno de envejecimiento poblacional, la urbanizaciéon y la caida de
los niveles de fecundidad, fueron asociados al desarrollo de tumores de mama (Lozano-
Ascencio et al.,, 2009; Yancik, 2005; OMS, 2010, Diaz et al.,, 2009; Hall et al., 2005;
Calderdn-Garciduenas et al., 2000).

Lépez-Rios y cols. (1997) analizaron la relacion entre la mortalidad por cancer de
mama y los cambios en los patrones de fecundidad en México. Los autores concluyeron al
respecto que el aumento de la mortalidad por esta causa estaba asociado a la caida de la
fecundidad, y advirtieron ademas que la fuerte emergencia del cancer de mama puede
deberse ademas a cambios en los estilos de vida. En Colombia también un estudio
atribuyé el aumento de la mortalidad por cdncer de mama a la disminucién de la
fecundidad registrada en ese pais (Hernandez, 2007).

En adicion, fue reportado que las mujeres que no tienen hijos presentan un riesgo
mas alto de cancer de mama, y que las que tienen su primer hijo en etapas mas tardias de
la vida, experimentan una incidencia mayor de este tipo de tumores (Rojas Camayo, 2008;
Kelsey et al; 1993). La edad al primer nacimiento constituye un reconocido factor de riesgo
para el desarrollo de tumores de mama debido a que determina el final de un periodo en
el que la glandula mamaria estd indiferenciada y particularmente susceptible a los
potenciales efectos carcinogénicos de las hormonas endégenas que circulan durante el
ciclo menstrual (Andrieu et al., 1998; Clavel-Chapelon, 2002).

Existe ademas evidencia que afirma que la menarca temprana, menopausia tardia
y la ausencia de lactancia materna estan asociados con el riesgo de desarrollar cancer de
mama (Torres-Mejia y Angeles-Llerenas, 2009; Tessaro et al., 2003). En México fue
reportado que las mujeres que alguna vez amamantaron, en comparacién con las que
nunca lo hicieron, presentaron un menor riesgo de padecer la enfermedad (Romieu,
1996). También fue observado en este estudio una tendencia decreciente del riesgo de
padecer cancer de mama a medida que aumenta la duracidén de la practica de lactancia.

La morbilidad por cadncer de mama ha sido también vinculada al fendémeno de

la urbanizacién (OMS, 2010; Hernandez, 2007). En Estados Unidos fue ampliamente
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reportado que las tasas de incidencia de cancer de mama son superiores en areas
urbanas, en comparacion con areas rurales (Higginbotham et al., 2001; Hall et al., 2005;
Howe et al., 1993; Nasca et al., 1992; Prehn & West, 1998; Gregorio et al., 2002).

Las vias por las que la urbanizacién se vincula a las enfermedades no
transmisibles son complejas y multifactoriales. El ambiente urbano conlleva una mayor
exposicidon a ciertos contaminantes que pueden afectar la salud. En adicién, la
urbanizacién muchas veces provoca cambios en las actividades ocupacionales, el estatus
socioecondmico y las estructuras sociales, lo cual puede promover algunas enfermedades
no transmisibles (Gong et al., 2012). La rdpida urbanizaciéon fue vinculada también a
cambios comportamentales, que incrementan el riesgo de enfermedades no
transmisibles, como dietas menos saludables, menor actividad fisica, habito de fumar y
consumo de alcohol (Oni & Unwin 2015). En relacidn al cancer, Greenberg (1983) propuso
qgue la mayor incidencia en zonas urbanas podria deberse a tasas mas altas de
tabaquismo, consumo de alcohol y patrones dietarios occidentales, a la mayor cantidad
de industrias y la consecuente contaminacién ambiental que generan, y a mayor calidad
de las practicas médicas en las zonas urbanas (que pueden determinar un mejor registro
de este tipo de enfermedad).

La exposicién a plaguicidas ha sido también especificamente vinculada a la
incidencia de cancer de mama dado que muchos contienen sustancias que se comportan
como disruptores enddcrinos o carcinégenos de la glandula mamaria (lbarluzea et al.,
2004; Duke et al., 2010). Ventura et al. (2012) estudiaron lineas celulares de cancer de
mama, encontrando evidencias de que el clorpirifos seria un factor de riesgo de cancer de
mama, debido a sus efectos en los mecanismos que modulan la proliferaciéon de células
mamarias. Der Parsehian (2008) encontrd, por su parte, en muestras de leche de
puérperas argentinas que mas del 90% de las mismas tenia residuos de por lo menos un
plaguicida. En adicion, los resultados de un estudio desarrollado por Wolf et al. (2000)
indicaron que existe un vinculo entre la exposicidn a plaguicidas y el desarrollo de tumores
mamarios. Altas concentraciones séricas del plaguicida dieldrin fueron vinculadas en
algunos estudios a un importante incremento en el en el riesgo de desarrollar cadncer de
mama, asi como también con un mal prondstico entre las pacientes con esta patologia
(Hgyer et al., 2000). En relacién al herbicida 2,4D, fue reportado un incremento del riesgo

de padecer tumores de mama entre las trabajadoras agrarias (Mills y Yang, 2005). Por su
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parte, la atrazina, es un plaguicida reconocido como un potente disruptor enddcrino que
favoreceria también el desarrollo de tumores mamarios (Fan et al., 2007).

La predisposicién genética es otro factor reportado como asociado a la ocurrencia
de cancer de mama. Estudios desarrollados en Uruguay, entre otros, indican que los
antecedentes familiares de la enfermedad presentan una relacién directa con el riesgo de
este tipo de tumores, principalmente en mujeres premenopausicas (Ronco et al., 2012).
No obstante, las mutaciones de lineas germinales en genes como BCRA1l y BCRA2
explicarian menos del 5% de todos los casos de cancer de mama (Mitrunen y Hirvonen,
2003; Valls-Llobet; 2011).

Algunos estudios han analizado también el efecto de ciertos factores del estilo de
vida como los patrones alimentarios, actividad fisica, habito de fumar, y consumo de
alcohol en el riesgo de padecer cancer de mama. Fue sefialado que un nivel de actividad
fisica moderada e intensa reducen el riesgo de padecer tumores de mama (Amadou et al.,
2014). En Latinoamérica fue reportada una reduccién del riesgo de cancer de mama para
las mujeres, tanto premenopdusicas como postmenopdusicas, que realizaron actividad
fisica moderada o intensa por tres horas semanales (Angeles-Llerenas et al., 2010).

El habito de fumar es uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de cancer (el 26% de las muertes por cancer son vinculadas a este habito)
(Amadou et al., 2014), y especificamente en relacion al cancer de mama se lo asocia a un
riesgo incrementado de desarrollo de la enfermedad (Luo et al., 2011; Xue et al., 2011).

El sobrepeso y la obesidad han sido vinculados con un incremento del riesgo de
padecer cancer de mama en mujeres postmenopausicas y con un una reduccién del riesgo
en premenopausicas (Amadou et al., 2013; Renehan et al., 2008). En la region
Latinoamericana, especificamente en Chile, fue reportado un riesgo de desarrollo de
tumores de mama dos veces superior para las mujeres obesas (Atalah et al., 2000). En
Argentina, la obesidad evaluada por medio del indice cintura-cadera se relacioné con un
riesgo significativamente mayor de cancer de mama en mujeres premenopdusicas vy
posmenopausicas (Schreier et al., 1999). Contrariamente, afios atras, en un estudio caso-
control desarrollado también en Argentina, no fue evidenciada asociacién entre el
sobrepeso y el desarrollo de este tipo de tumores (Iscovich et al., 1989).

La exposicidn dietaria de las poblaciones también condiciona la presencia de esta

enfermedad (WCRF/AICR, 2007). Cabe mencionar aqui que la relacién entre habitos
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alimentarios y cancer de mama ha sido investigada fundamentalmente a partir de la
valoracion de alimentos y nutrientes aislados (Mourouti et al., 2014; WCRF/AICR, 2007), y
no mediante un concepto actualizado de patrén alimentario como medida de exposicién
dietaria global.

En el dltimo consenso mundial sobre dieta y cancer, “Food, nutrition, physical
activity, and the prevention of cancer: a global perspective” desarrollado en el afio 2007,
se establecid que existe evidencia convincente en cuanto a que la ingesta de alcohol
incrementa el riesgo de padecer tumores de mama, tanto en mujeres premenopdusicas
como postmenopausicas (WCRF/AICR, 2007). Beasley et al. (2010) reportaron que las
mujeres que consumen alcohol presentaban un 25% mas de riesgo de padecer la
enfermedad, en relacién a las que no consumian. Otros estudios indicaron un mayor riesgo
de padecer la enfermedad para un consumo de una o mas bebidas alcohdlicas por dia (Key
et al., 2001). En América Latina dos estudios, uno desarrollado en Brasil y otro en Chile,
sefalaron un aumento del riesgo de cancer de mama vinculado con el consumo de alcohol
(Atalah et al., 2000; Mendonca et al., 1999).

La elevada ingesta de grasas, carnes y calorias, y la baja ingesta de vegetales son
otros componentes dietarios que han sido vinculados a la enfermedad (Porter, 2009).
Estudios realizados en Uruguay por Ronco y cols. establecieron que el consumo de carnes
se relaciona a la ocurrencia de cancer de mama (Ronco et al., 1996; De Stefani et al., 1997;
Ronco et al., 2003). El incremento del riesgo de padecer cancer de mama vinculado al
consumo de carnes rojas fue reportado también en Argentina y en Cérdoba (Matos et al.,
1990; Pou et al., 2014). Otros estudios sefialan un rol protector para el consumo de fibra,
pescado, vitamina B 12, folatos, fitoestrégenos, licopeno y acidos grasos poliinsaturados
(Ronco et al., 2003; Torres-Sanchez et al., 2008; Ronco et al., 1999; Bonilla-Fernandez et
al., 2003). Fue reportado ademas que las mujeres que poseen un patrén alimentario mas
“occidentalizado” (rico en grasas de origen animal, y azlcares simples) presentaron un
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama (Ronco et al., 2006).

Debe resaltarse que son especialmente escasos los antecedentes del campo de
estudio propuesto en la provincia de Cérdoba. En materia de mortalidad por tumores de
mama, Niclis y cols. en el afio 2010 estudiaron las tendencias de mortalidad por esta causa
en la provincia y reportaron, para el periodo 1986-2006, una tendencia decreciente,

especialmente en edades tempranas y en departamentos mas urbanizados. En cuanto a la
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morbilidad pro cdncer de mama, cabe citar algunos estudios desarrollados en la provincia
de Cdrdoba que vincularon la ocurrencia de cadncer de mama a ciertas caracteristicas
bioldgicas, del estilo de vida y alimentario-nutricionales. Especificamente Pou y cols.
(2014) reportaron un mayor riesgo de padecer tumores de mama para una alimentacién
caracterizada por la predominancia de carnes rojas grasas y preparaciones ricas en
carbohidratos refinados. Roman et al. (2014), por su parte sefialaron efectos diferentes de
la dieta sobre el riesgo de padecer cancer de mama entre fumadoras y no fumadoras. Las
fumadoras con altas ingestas de carne grasa, de grasas y aceites, y de alcohol presentaron
mayor chance de padecer cancer de mama, en comparacién con las no fumadoras.
También en este estudio fue reportado un mayor riesgo de padecer cancer de mama

vinculado a los antecedentes familiares de la enfermedad.

1.3. Objetivos

Objetivo general:
-Analizar la distribucidn espacial y temporal de la morbimortalidad por cdncer de mama en
la provincia de Cdérdoba (Argentina), identificando sus determinantes sociales y

ambientales en las Ultimas décadas.

Objetivos especificos:

-Describir las tendencias temporales de mortalidad por cdncer de mama en el periodo
1986-2011, analizando los cambios atribuibles a factores sociodemograficos y al riesgo de
morir por la enfermedad.

-Describir la distribucion espacial de la exposicion a plaguicidas, de variables
sociodemograficas seleccionadas en el territorio de la provincia de Cdrdoba, y estimar su
asociacion con la incidencia del cancer de mama en el afio 2010.

-ldentificar patrones alimentarios caracteristicos de las mujeres de la provincia de Cérdoba
y valorar la asociacién de los mismos y de otras variables del estilo de vida con la

ocurrencia de cancer de mama, en el periodo 2008-2015.

29



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

-Valorar la asociacion entre la ocurrencia de cancer de mama y los determinantes sociales
y ambientales identificados en dos niveles jerarquicos de observacion —individual y

contextual-, en el periodo 2008-2015.

1.4.Estructura de la tesis

La presente tesis doctoral esta organizada en ocho Capitulos, y cinco Anexos. En el
primer Capitulo “Introduccion” (ya abordado), mediante consideraciones generales se
introduce al tema de la problematica del cdncer de mama, luego se exhiben los principales
antecedentes del campo de estudio propuesto, y por Ultimo son expuestos los objetivos de
investigacidn, asi como la organizacion de la tesis. En el segundo Capitulo, “Marco
Tedrico”, se resumen los principales marcos conceptuales y metodolégicos considerados
para el estudio de esta problematica de salud, lo cual involucra a las teorias de transicién
demogréfica, transicidon epidemiolégica, transicion sanitaria, transicion nutricional, y a los
enfoques de determinantes sociales y ambientales de la salud, epidemiologia social y
ecoepidemiologia. El mencionado capitulo finaliza proponiendo una articulacion tedrico-
metodoldgica para el estudio de los determinantes socioambientales del cancer de mama
en el contexto regional. Por su parte, el tercer Capitulo, denominado “Metodologia”,
detalla precisamente los métodos que se emplearon en cada uno de los estudios
realizados. Para cada uno de ellos se exponen consideraciones en torno al diseio del
estudio, analisis de los datos, fuentes de datos y limitaciones. Los Capitulos IV, V y VI
desarrollan basicamente los resultados del trabajo de investigacién. El Capitulo 1V,
“Mortalidad por cdncer de mama en la provincia de Cordoba, periodo 1986-2011" presenta
los resultados del estudio de las tendencias de mortalidad por cancer de mama en la
provincia de Cérdoba en el periodo 1986-2011, identificando los cambios atribuibles a
factores demograficos y al riesgo de morir por la enfermedad. A fin de lograr una
contextualizacion del fendmeno estudiado es descripta inicialmente (y brevemente) la
epidemiologia del cdncer en general y del cancer de mama en particular, y hacia el final los
resultados logrados son interpretados en consideracion del contexto social, econémico,
demografico, politico y sanitario del periodo estudiado. En el Capitulo siguiente (V),

denominado “Morbilidad por cdncer de mama, indicadores sociodemogrdficos y de
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exposicion a plaguicidas: distribucidon y andlisis de su asociacion espacial en la provincia de
Coérdoba en el afio 2010” se describe y valora desde un estudio ecoldgico la distribucion
espacial de determinados indicadores sociodemograficos, de la exposicién a plaguicidas y
de la incidencia de cédncer de mama en la provincia de Cdrdoba en el afo 2010.
Posteriormente se presentan los resultados de la estimacion de la asociacién espacial
entre las variables sociodemograficas seleccionadas, la contaminacion por plaguicidas y la
incidencia del cancer de mama, y por ultimo se proponen interpretaciones de los
resultados logrados. Por su parte, el Capitulo VI, “Patrones alimentarios, estilos de vida y
cdncer de mama en la provincia de Cordoba: andlisis multinivel, periodo 2008-2015",
presenta inicialmente una descripcion del estudio caso-control desarrollado en la
poblacion de mujeres de la provincia de Coérdoba, posteriormente se exhiben los
resultados de la identificacion de patrones alimentarios lograda, y por ultimo es analizada,
mediante un enfoque metodolégico multinivel, la asociacion entre los patrones
alimentarios, variables del estilo de vida y contextuales, y la ocurrencia de cancer de mama
en la provincia de Cérdoba.

En el Capitulo VII, “La problemdtica del cdncer de mama desde una mirada integral:
interrelaciones y discusion en contexto de los principales hallazgos” son discutidos todos
los resultados logrados, de manera critica e integral, atendiendo a las posibles
vinculaciones entre los determinantes socioambientales identificados en los distintos
niveles de analisis, y tratando de contribuir al disefio de futuros estudios en el tema. En el
Capitulo VIII, “Conclusiones y consideraciones finales”, se repasan los principales hallazgos
del trabajo de investigacion y se proponen también algunas recomendaciones para la
accién. Por Ultimo, se presenta al final del trabajo la bibliografia consultada para la
realizacion de esta tesis.

Basicamente se propone esta tesis doctoral plasmar un marco heuristico
transdisciplinar para interpretar la inscripcion de la problematica del cdncer de mama en el
contexto de la dindmica poblacional contemporanea de la provincia de Cérdoba. Para ello
son estudiadas de las transiciones poblacionales descriptas hasta el momento
(demografica, epidemioldgica, sanitaria y nutricional), mediante diversos indicadores
empiricos. Desde el enfoque de la epidemiologia social y ecoepidemiologia es valorada la
relacion entre estos indicadores de transicién y el cancer de mama. Aquellos indicadores

gue muestran asociacidon con el cancer de mama son entendidos como determinantes
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sociales y ambientales de la enfermedad. La identificacion de estos determinantes se
considera valiosa en tanto puede constituirse en insumo para la definicién de prioridades
en materia de politicas y programas para dar respuesta a esta creciente y compleja
problematica de salud.

Un abordaje transdisciplinario en el estudio del cdncer, que reconozca su
naturaleza bioldgica asi como las influencias que los aspectos sociales y tienen en su
desarrollo, es necesario para lograr avances significativos en materia de control de la
enfermedad (Hiatt et al.,, 2008). La trandisciplinariedad es un proceso en cual se
comparten marcos conceptuales y metodoldgicos para integrar conceptos de diversas
disciplinas con el fin de resolver un problema particular. En este proceso son desarrollados
nuevos conceptos y perspectivas que van mas alld de cada disciplina. La transdisciplina
implica a menudo un recorte en la profundidad de estudio de cada eje porque lo que
busca es mas bien situarse por fuera de las disciplinas, identificar y profundizar el estudio
de sus nudos de confluencia (Diaz, 2005).

Se advierte en este marco que en cada nivel de anadlisis es considerado un recorte
temporal propio, el cual responde a ciertos criterios (como objetivo especifico del estudio
y disponibilidad de los datos; lo cual es detallado en el capitulo metodoldgico). Si bien la
temporalidad no es la misma en cada eje de andlisis, se considera que es funcional a cada
objetivo especifico y que en conjunto aporta a la comprension integral de la problematica
estudiada.

Al trabajar con mortalidad se priorizd considerar un amplio periodo de analisis, a
fin de poder valorar el comportamiento longitudinal y lograr una aproximacién al
conocimiento de la evolucidn temporal de la problematica estudiada en las ultimas
décadas. Se considerd asi un periodo de 25 afios, determinado el afio inicial (1986) y final
(2011) por la disponibilidad de la informacion al momento de realizar el anilisis.

En relacion a la morbilidad por cancer de mama, se apuntdé valorar su distribucion
espacial mas que temporal, y su asociacidon con factores ambientales y sociodemograficos
en el territorio de la provincia. Dado que la informacién sobre las tasas de incidencia de
esta enfermedad existe solo para algunos afios de las Ultima décadas, sumado a que los
indicadores de interés (sociodemograficos y de exposicion a plaguicidas) estaban

disponibles para el aifio 2010, se eligid este afo para efectuar el andlisis.
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Por ultimo, el eje de analisis inherente a patrones alimentarios, estilos de vida y
cancer de mama corresponde al periodo 2008-2015, dado que el estudio caso-control en
el que se basa se inicid en el afio 2008, en el marco del proyecto de "Epidemiologia
Ambiental del Cancer en Cdérdoba" (Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cérdoba), en el cual la tesista participa desde entonces como integrante. Se
han considerado los datos recabados hasta el afio 2015, momento en el cual se analizaron

los resultados de esta tesis.
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Capitulo I
MARCO TEORICO

2.1.La Transicidon demografica

2.1.1. Teoria de la transicion demografica

La transicién demografica es definida como un proceso durante el cual se pasa de
una dinamica de bajo crecimiento de la poblacidn -con altos niveles de mortalidad vy
fecundidad-, a otra también de bajo crecimiento -pero con mortalidad y fecundidad
reducidas-, observandose en el estadio intermedio elevadas tasas de crecimiento
poblacional como resultado del desfase entre los inicios del descenso de la mortalidad y de
la fecundidad (CELADE, 2008).

Ha sido sefialado que la transicion demografica se relaciona al fendmeno de la
urbanizacién. Desde que la urbanizacién, la fecundidad y la mortalidad presentan
multiples y complejas vinculaciones; puede entenderse a la urbanizacidon como un
resultado, y también como un determinante de la transicién demografica (Dyson, 2011).

La teoria de la transicion demografica fue presentada por primera vez por
Thompson en 1929 (Thompson, 1929). Algunos afios después, Notestein publicd algunos
trabajos sobre este tema, sin tener conocimiento de la formulacidn inicial de Thompson
(Notestein, 1945; 1948). Fue Notestein (1945) quien a partir de los escasos datos
demogréficos disponibles en 1940, establece un orden relativo de los paises segln la etapa
de la transicion demografica en que se encontraban, y a partir de esta tipologia
elabord nuevas proyecciones del crecimiento demogréfico y de la demanda potencial de
alimentos, para grandes regiones del mundo. A partir de entonces las referencias a la
teoria de la transicién demogréafica se multiplicaron en el mundo académico, y en los
informes de agencias e instituciones politicas, nacionales e internacionales (Nicolau y
Pujol, 2011).

La riqueza de la teoria consiste en ampliar considerablemente el concepto de
regulaciéon demografica, en donde la dindmica de una poblaciéon no depende sélo de la

mortalidad y de la fecundidad, sino que también integra otros parametros. Las diferentes
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variables interactian entre si, llegando a sistemas complejos de reproduccion
demografica. Estos sistemas existen en cualquier tipo de sociedad, pero sus caracteristicas
varian considerablemente en diferentes contextos histéricos y espaciales (Zabala, 1992).
Cabe mencionar que algunos autores consideran a la transicién demografica como un
modelo mas que una teoria (Pantelides y Rofman, 1983; Nicolau y Pujol, 2011).

La formulacién clasica de la teoria o modelo de la transicion demografica establece
diversas fases en la evolucién de la poblacidn, las cuales son experimentadas, con mayor o
menor medida y a diferente velocidad, por gran parte de los paises del mundo (Vallin,
1994). Sin embargo, ha sido establecido que no se puede definir un modelo Unico de
transicion demografica, ya que varian las condiciones en las que se produce, tanto en
diferentes épocas y lugares, como en el contexto social (Zabala, 1992).

La transicion demografica en la regidon Latinoamericana ha sido un proceso rapido,
en comparacion con la experiencia de los paises industrializados (CEPAL, 1996). En estos
ultimos, el proceso tuvo mas de un siglo de duracién, mientras que en América Latina y el
Caribe apenas supera el medio siglo, debido a que ya estaban disponibles los medios para
controlar tanto la mortalidad como la fecundidad. Este fendmeno no abarcé a la sociedad
en su conjunto, sino que en cada pais la transicion se inicié en los estratos sociales mas
favorecidos y urbanizados, con mayor acceso a la educacion, a la atencién de salud y al uso
de métodos anticonceptivos y luego se extendié en mayor o menor grado al conjunto de la
sociedad (CELADE, 2008). En Argentina y Uruguay la transicién demografica se inicia antes
qgue en el resto de los paises de la region, lo cual muchos autores lo atribuyen a la gran
cantidad de inmigrantes europeos que recibieron estos paises (Zabala, 1992).

La transicion demografica se ha dado asi en el seno de las transformaciones
sociales y econdmicas que han ocurrido en la regidon, aunque la relacién entre esa
transicidon y esos cambios sea compleja y dificil de precisar (Zabala, 1992).

Identificar situaciones similares en diferentes paises permite realizar agrupaciones
y obtener una visidn de conjunto de la situacion de la regidn y de sus perspectivas futuras.
Para comprender la situacién de América Latina, el Centro Latinoamericano y Caribefio de
Demografia (CELADE, 2005) disefié una tipologia de los paises de la regidén segun la etapa
de la transicion demografica en que se encuentran, conforme las tasas brutas de natalidad
y mortalidad del periodo 2000-2005. Bajo esta optica los paises fueron clasificados como

sigue:
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-Transicion incipiente: se ubican aqui aquellos paises que presentan alta natalidad,
situacién que no se da actualmente en la region.

-Transicion moderada: incluye a los paises de fecundidad y mortalidad moderadas. En esta
categoria se encuentran Bolivia, Guatemala y Haiti.

-Transicion Plena: corresponde a los paises con fecundidad y mortalidad intermedias, lo
gue determina un crecimiento natural moderado. En esta categoria se incluye a Ecuador,
Paraguay, Peru, entre otros.

-Transicion avanzada: incluye a los paises de baja fecundidad y mortalidad, entre los
cuales se cuentan Chile, Uruguay, Brasil, Argentina, entre otros.

-Transicion muy avanzada: incluye a los paises de muy baja fecundidad y mortalidad, lo
cual corresponde a Barbados y Cuba.

Algunos autores consideran la transicion demografica en Argentina como un
modelo “no ortodoxo” (Pantelides y Rofman, 1983), con duracidn intermedia y ausencia
de fase de expansion inicial, y como un subtipo especial de transicion: “la de los paises de
inmigracion de poblamiento europeo”. Al considerar la dindmica demografica de
subpoblaciones al interior del pais, se ponen de manifiesto notables heterogeneidades
espaciales, habiendo presentado la regidon centro del pais en el periodo 1980-2001 un nivel
de crecimiento considerablemente menor que el total nacional (Otero, 2007).

Torrado (1990) advierte que en Argentina, al observar grupos social y
regionalmente diferenciados, puede constatarse que los estratos sociales medios y altos
han finalizado la transicidn -y tienen por lo tanto un bajo crecimiento actual y un bajo
potencial de crecimiento-, y que los estratos sociales bajos tienen un alto crecimiento
actual y un crecimiento potencial en vias de disminucién, directamente proporcional al
mejoramiento de sus condiciones de vida. La autora argumenta que esto significa que el
actual crecimiento de la poblacidon de Argentina estd principalmente sostenido por el
potencial de crecimiento demografico que aln poseen ciertos grupos sociales y regionales,
a razén precisamente de la precariedad de sus condiciones de vida (Torrado, 1990; Alvarez
et al., 2007).

Las transformaciones sociodemograficas de las ultimas décadas en la provincia de
Cérdoba dan cuenta también de un proceso de envejecimiento de la poblacidn,
estrechamente vinculado al incremento de la esperanza de vida y a la disminucién de las

tasas de mortalidad y fecundidad. Mientras que la esperanza de vida al nacer de una mujer
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nacida en la provincia de Cdordoba en el afio 1960 se estimaba en 68,4 afios, en el afio 2010
ascendid a 79,1 afios. Por su parte, la mortalidad infantil se redujo de 56,9 defunciones por
cada 1000 nacidos vivos en el afio 1960, a 9,7 por mil en el afho 2012. A inicios del Siglo XX
las tasas brutas de natalidad y mortalidad en la provincia eran elevadas, y a partir de la
segunda década del siglo se observa una tendencia decreciente en las mismas. Como es
de esperar en un proceso de transicion demografica, la tasa de mortalidad desciende
primero y de manera mdas marcada para luego estabilizarse, mientras que la tasa de
natalidad desciende mdas tardiamente (Direccién General de Estadistica y Censos de la
provincia de Cérdoba, 2014).

Cabe mencionar que los fundamentos de la teoria de la transicion demografica han
sido discutidos, especialmente respecto a su aplicacidon universal, a la luz de la evolucion
de la fecundidad en los paises en desarrollo (Zabala, 1992). Chesnais (1986), si bien insiste
en las proposiciones que se derivan de la formulaciéon original de la teoria, admite ciertas
carencias de la misma, como la subestimacion del papel de la mortalidad, de la migracion
internacional, su focalizacién excesiva en la natalidad y la ausencia de un marco explicativo
del cambio demografico.

Nicolau y Pujol (2011) proponen considerar la transicion demografica como un
proceso con diversas fases y formas, entendiendo que las respuestas al crecimiento de la
poblacidn pudieron ser multiples y combinarse en distinta intensidad y temporalidad.
Establecen que esta teoria podria entenderse como un marco conceptual general para
comprender las dindmicas de la poblacion y en particular, para comprender el descenso de
la mortalidad. Kirk (1996), por su parte, sefala que no hubo dos paises que siguieran
idénticos patrones de transicion demografica, debido a que existen multiples posibilidades
de combinacion de mortalidad, fecundidad, nupcialidad y migracién en cada etapa de
transicion.

La incapacidad de la teoria de la transicion demografica para predecir algunos
fendmenos -como los cambios en los modelos de convivencia, familia y conyugalidad-, han
llevado a algunos autores a postular la existencia de una segunda transicién demogréfica.
Asi, en los afios ‘80 Lesthaeghe y van de Kaa propusieron la existencia de una segunda
teoria en esta materia para describir los cambios en la conformacion de la familia y de las

uniones en los paises occidentales a partir de 1950 (Lesthaeghe y van de Kaa, 1986).
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Mientras la primera transicion demografica estaba determinada por los cambios en
los niveles de mortalidad y natalidad, la segunda se da en un contexto de estabilidad
relativa de tales variables demograficas (en bajos niveles), pero con profundas
transformaciones en la nupcialidad, en el calendario de la fecundidad, y en la
conformacién de las familias, todo lo cual ocasiona una reduccion inesperada del nivel de
fecundidad, por debajo incluso del nivel tedrico de reemplazo (van de Kaa, 2002).

La segunda transicion demografica considera ademas la importancia de las
migraciones, previendo en particular que los paises mas desarrollados compensaran las
tasas de crecimiento natural negativo (dados los muy bajos niveles de mortalidad y
fecundidad previstos) con la creciente llegada de inmigrantes, acentuada desde principios
de los 90 (van de Kaa, 2002).

Conforme lo establecido por Carbonetti y Celton (2007), Argentina habria entrado

entre fines del siglo XX y principios del siglo XXI en la segunda transicién demografica.

2.1.2. Transicion demograficay cdncer de mama

Ha sido reportado que los principales cambios en la incidencia del cancer de mama
pueden atribuirse a cambios demograficos, puntualmente al fendmeno de envejecimiento
de la poblacidon producto de la transicion demografica (Lopez-Rios et al., 1997; Benz,
2008).

Algunos estudios evidenciaron también una relacién entre la mayor incidencia de
esta enfermedad vy la reduccion de las tasas de fecundidad (Boring et al., 1992; Lopez-Rios
et al., 1997). Fue reportado también que las tasas de mortalidad en las mujeres sin hijos
eran mucho mas altas para cancer de mama que para otras causas de muerte (Janerich,
1982).

Es numerosa la evidencia que sustenta una relacién entre la ocurrencia de
tumores de mama vy variables de tipo reproductivas como nuliparidad, edad al primer
nacimiento, practica de lactancia materna, edad de menarca y edad de menopausia
(Colditz, 2005). MacMahon (1973) y Juret (1978) propusieron la hipétesis inicial respecto
gue la exposicion prolongada a estrégenos era el principal factor de riesgo para cancer de
mama, de alli que se considere a este tipo de cdncer como “hormonodependiente”. Asi, el

fendbmeno de transicion demografica, que involucra una reduccidn de las tasas de
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fecundidad (lo cual implica una mayor exposicién a estrégenos endégenos), es vinculado a
la ocurrencia de tumores mamarios.
La urbanizacion ha sido también vinculada a la ocurrencia de cancer de mama.
Hall y cols. (2005) establecieron que la mayor incidencia de cdncer de mama en zonas
urbanas podria deberse a ciertas exposiciones, comportamientos y patrones
reproductivos mas comunes en estas areas, asi como también a las mayores tasas de
deteccion que caracterizan a las zonas urbanas, lo cual redunda en un mayor reporte de
casos.
Recientemente un trabajo de investigacion desarrollado en la provincia de Cérdoba
da cuenta del impacto de los cambios demograficos en las tasas de mortalidad por

diversos canceres de las uUltimas décadas, incluyendo cancer de mama (Pou et al., 2016).

2.2. La Transicion epidemioldgica

2.2.1. Teoria de la transicion epidemiologica

El término transicién epidemioldgica es una expresidon acufiada inicialmente por
Omran (1971) para explicar la dinamica del cambio de las causas de defuncion a través del
tiempo. El autor definia a esta transicién como un proceso en el que tendian a disminuir la
incidencia de las enfermedades infecciosas y a aumentar la de las enfermedades
degenerativas y “provocadas por el hombre” (Nicolau y Pujol, 2011). Frenk et al. (1991 b)
establecieron que el concepto de transicidon epidemioldgica se refiere a los cambios a largo
plazo en los patrones de muerte, enfermedad e invalidez que caracterizan a una poblacién
especifica y que, por lo general, se presentan junto con transformaciones demogréficas,
sociales y econdmicas mds amplias.

El proceso de transicion epidemiolégica se desencadend en el siglo XVIII en los
paises de Europa Occidental por la reduccion de la mortalidad y por cambios en los
patrones de causas de muerte: menor incidencia de las enfermedades infecciosas vy
parasitarias y aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad por enfermedades
crénicas, degenerativas y por causas externas (Curto et al., 2001). En este contexto, la

enfermedad pasa de ser principalmente un proceso agudo que con frecuencia termina en
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la muerte, a convertirse en un estado crénico que se padece durante largos periodos. Esto
deriva en una situacidn en la que confluye una mortalidad descendente junto con una
morbilidad creciente (Verbrugge, 1984; Frenk, 1991 b).

La teoria elaborada por Omran (1971) establece tres modelos, de acuerdo al
tiempo de su desarrollo:

-Modelo Cldsico: es el modelo caracteristico de los paises occidentales, y ocurrid a lo largo
de 150 afios en cuatro fases: 1) fase de las pestilencias y hambrunas, 2) fase de
disminucién de las pandemias, 3) fase de las enfermedades crénicas y degenerativas, y 4)
fase caracterizada por la disminucién de las patologias crénicas y degenerativas y un
aumento de la mortalidad por accidentes y causas violentas. Influenciaron esta etapa
principalmente los avances en materia econémica y social.

-Modelo Acelerado: en este modelo la transicidn ocurridé en los ultimos 50 afios y fue
determinada por avances médicos y sanitarios. Se ubicarian en este modelo Japdn, paises
del Este de Europa y la ex Unidn Soviética.

-Modelo contempordneo o tardio: este modelo es propio de los paises subdesarrollados, y
los factores mas importantes que lo determinaron fueron los avances cientifico-médicos, y
las medidas de salud publica (Curto et al., 2001). Omran no obstante habia argumentado -
como ya se habia hecho con la transicién demografica- que la transicién epidemioldgica en
otros continentes seria mucho mas rapida que en Europa, debido a la acelerada difusion
gue estaban teniendo a escala mundial los progresos terapéuticos (penicilina, antibiéticos)
y los programas de inmunizacioén (Nicolau y Pujol, 2011).

En la regidn latinoamericana la transicién epidemioldgica se inicid alrededor de
1930, cuando la esperanza de vida al nacer no superaba los 40 afos, y mas del 60% de las
muertes eran ocasionadas por enfermedades infecciosas. A principios de la década del ‘80
la esperanza de vida ya habia ascendido a los 64 afos, aunque no todos los paises
atravesaron de igual forma este descenso en la mortalidad (Frenk et al., 1991 b).

Gran parte de los paises de la regiéon han experimentado una reduccién de la
prevalencia de enfermedades infecciosas y parasitarias (sustancial pero aun insuficiente)
con un incremento simultdneo y veloz de las enfermedades no transmisibles. Tal
combinacion ha derivado en una complejidad relevante de los perfiles de salud de muchos

paises latinoamericanos (Frenk et al., 1991 b).
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Los diferenciales en la mortalidad por enfermedades infecciosas y por
enfermedades no transmisibles muestran que los paises de Latinoamérica se encuentran
en diferentes etapas de transicion epidemiolégica. Frenk et al. (1991 b), reporté que los
paises latinoamericanos se dividirian en tres grupos basicos conforme su patrén de

I “"

transicién: 1) paises en etapa avanzada de transicidon, que corresponderia al “modelo
tardio” de transicidn establecido por Omran, entre los que se encontrarian Cuba, Costa
Rica y Chile; 2) paises en etapa inicial de transicién, con tasas de mortalidad infantil
elevadas y con mayor protagonismo de enfermedades infecciosas y desnutricion, entre los
gue se incluyen Bolivia, Haiti y Peru; 3) paises en una nueva etapa de transicion, diferente
a la de los paises desarrollados, que algunos autores denominan “modelo polarizado
prolongado”, en el cual se incluirian varios paises de la regién, entre los que se destaca
como mas claro ejemplo México. Asi, en América Latina se observa un perfil de salud muy
heterogéneo, no obstante la mayor parte de los paises podrian situarse en este ultimo
modelo (el cual es descripto hacia el final de este apartado, cuando se exponen las criticas
a la teoria de la transicion epidemioldgica).

En lo que respecta especificamente a Argentina, habria entrado en las primeras
etapas de transicion epidemiolégica a principios del siglo XX, y en los afos ‘80 en las
ultimas etapas de transicidn, aunque el proceso no seria regular (Carbonetti y Celton,
2007). Fue reportado que este pais no puede ser ajustado a uno de los modelos
elaborados por Omran y se ubicaria entre el modelo clasico u occidental y el acelerado. Las
condiciones econdmicas y sociales, asi como las politicas de salud, generaron un contexto
epidemioldgico que determiné que al inicio de la transicion las diferentes regiones
tuvieran condiciones de salud diferentes, con lo cual se ha llegado a establecer que no
existid una sino varias transiciones epidemioldgicas al interior del pais (Carbonetti y
Celton, 2007). En efecto, Frenk et al. (1991 b) argumentaron que la duracidn y secuencia
de la transicidon epidemioldgica en un determinado pais refleja un promedio en diversas
transiciones que se presentan en sus distintos grupos sociales.

Argentina es un pais que presenta grandes diferencias en términos econdmicos,
sociales, politicos y culturales, que se traducen en diferenciaciones en las condiciones de
salud de la poblacion. Carbonetti y Celton (2007), al analizar la esperanza de vida al nacer
en el afio 1960 identificaron tres regiones en el pais: la ciudad de Buenos Aires con una

esperanza de vida mayor a los 70 afos, la zona pampeana (en la cual se ubica la provincia
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de Cdérdoba) y cuyana con una esperanza de vida entre 64 y 65 afios, y las regiones del
noroeste, noreste y patagonica con una esperanza de vida cercana a los 60 afos.
Conforme datos recientes, la esperanza de vida al nacer en Argentina en 2008-2010
alcanzé los 75,34 ainos (72,08 afios para los varones, y 78,81 afos para las mujeres)
(Ministerio de Salud de la Nacidn, 2014).

Celton y Arriaga (1995) sefialaron, en relacién a los cambios en la evolucidn de los
patrones de mortalidad en el pais, que a comienzos del siglo XX prevalecian las
enfermedades infecciosas y parasitarias entre los nifios y jovenes (que alcanzaba un 36%
de las muertes totales). Tal representacion fue decreciendo a partir de la década del ‘40,
asociado esto al proceso de envejecimiento poblacional y a los avances en medicina. La
introduccion de la sulfamida y la penicilina, la provisién de agua corriente y cloacas y la
difusion de las normas higiénicas en el cuidado de los nifios, fueron los principales
determinantes de la reduccion de las enfermedades infecto-contagiosas de la época. El
descenso que se produjo posteriormente estuvo, por su parte, asociado al proceso de
urbanizacién y desarrollo econdmico del pais. A partir de 1960 se observa un predominio
de las defunciones causadas por enfermedades del aparato circulatorio y neoplasias, y a
partir de 1980 los accidentes y causas violentas se incorporan entre las principales causas
de muerte. Estos nuevos riesgos establecen estan mas relacionados a condiciones del
entorno de las personas como las condiciones de trabajo, contaminacién ambiental,
aumento de trafico rodado, asi como a los que nacen del propio comportamiento como el
consumo de tabaco, alcohol y habitos alimentarios (Celton y Arriaga, 1995). En relacidén a
la provincia de Cérdoba, el proceso de transicién epidemioldgica que ha experimentado
fue similar al ocurrido en el pais, alcanzando un nivel de mortalidad considerablemente
bajo y un aumento permanente en la esperanza de vida de su poblacién en las ultimas
décadas (Celton y Arriaga, 1995).

Algunos autores han criticado la teoria de la transiciéon epidemiolégica elaborada
por Omran (1971), argumentando que definié de manera muy imprecisa el proceso, al no
tener por ejemplo en cuenta que la incidencia de ciertas enfermedades aumentaba con
el incremento del nimero de anos vividos por la poblacién, y que el descenso de la
mortalidad infecciosa habia contribuido a elevar el peso relativo de las enfermedades
degenerativas en el total de las causas de muerte. Nicolau y Pujol (2011) establecen que

en su prevision sobre la evolucién futura de la mortalidad, Omran fue muy pesimista en
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relacidn a las enfermedades no transmisibles y muy optimista en cuanto a la mortalidad
por enfermedades transmisibles.

Omran (1971) distinguié en el proceso de transicion epidemiolégica los modelos
clasico, acelerado y contempordneo o tardio, lo cual es discutido por Frenk (1991 b) quien
establece que estos se basan en el supuesto de una secuencia de etapas lineal y
unidireccional, nocién que considera cuestionable. De hecho, la evolucién de la mortalidad
en las décadas siguientes se desvidé de las previsiones realizadas en los afios ‘70, y la
anunciada convergencia mundial en los niveles y las estructuras de mortalidad por causas,
no se produjo como se esperaba.

Los cuestionamientos al modelo de la transicién epidemioldgica derivaron en que
algunos autores, entre ellos Olshansky y Ault (1986), propongan su revisién e
incorporacion de nuevas etapas. En relacidon al modelo clasico establecido por Omran
(1971), Roger y Hackenberg (1988) proponen una “etapa hibrida” para aquellos paises
donde el desarrollo se ha interrumpido o ha afectado solo a ciertos grupos, sectores o
areas, y en consecuencia existen comunidades que se encuentran en la cuarta fase aunque
aun no han pasado completamente por la tercera. Esta etapa seria aplicable también
cuando las causas de muerte presentan caracteristicas de retorno hacia fases anteriores
por la importancia que adquieren enfermedades emergentes (como el SIDAy el Ebola) y/o
reemergentes (como el colera o el dengue).

Frenk et al. (1989), por su parte, proponen un cuarto modelo denominado modelo
prolongado-polarizado, caracteristico de paises de ingresos medios en los que la
declinacion de la mortalidad ocurrié en periodos menores de 70 afios. En ellos se
produjeron reducciones significativas de las enfermedades infecciosas, pero aln sus tasas
permanecen relativamente altas. También se producen numerosos casos de patologias
que en los paises desarrollados ya han sido erradicadas. Este modelo describiria la
situacion de gran parte de los paises de América Latina, donde las cuatro fases que en el
modelo clasico de Omran son secuenciales, aqui coexisten en tiempo y espacio (Curto et
al., 2001).

Son asi numerosas las investigaciones que en las ultimas décadas han puesto de
relieve la complejidad de la transicion epidemioldgica, evidenciando la dificultad de
identificar de forma precisa el momento inicial y las causas del proceso (Schofield et al.,

1991; Nicolau y Pujol, 2011).
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2.2.2. Transicion epidemioldgica y cdncer de mama

La emergente problematica del cadncer de mama puede entenderse también en el
marco de la transicién epidemioldgica, en tanto esta describe el creciente predominio de
enfermedades no transmisibles en la poblacién.

Fue reportado en América Latina que el incremento relativo de la mortalidad por
neoplasias, entre ellas el cancer de mama, puede explicarse también a partir de la
disminucién en la mortalidad por otras causas, particularmente las enfermedades
cardiovasculares (Camacho y Lence, 2006).

Conforme lo establecido por Celton y Arriaga (1995), en la provincia de Cérdoba
en el periodo 1980-1991, se redujo la mortalidad por enfermedades del sistema
circulatorio, en ambos sexos. En las mujeres, por su parte, se redujo la mortalidad
particularmente de las enfermedades del sistema digestivo, infecciosas y accidentes, en
orden de importancia. Simultdneamente, para ambos sexos, el aumento de muertes por
cancer, anomalias congénitas y por causas violentas, produjo en dicho periodo el mayor
numero de anos de vida perdidos. En relacién al cdncer de mama, establecieron que esta
patologia en las mujeres tiende a disminuir la diferencia de longevidad entre mujeres y
hombres (Celton y Arriaga, 1995).

Niclis et al. (2010), por su parte, estudiaron la mortalidad por cancer de mama en
las ultimas décadas en la provincia de Cérdoba, y reportaron aumento de las tasas en el
periodo 1986-1997, y luego un descenso a partir de ese ultimo afio. Estas son solo algunas
evidencias que permiten entender que la transicién epidemioldgica constituye también un
marco conceptual para entender la emergencia del cdncer de mama como problema de

salud en el contexto local.

2.3. La transicion sanitaria

2.3.1. Teoria de la transicion sanitaria

Algunos autores establecen que puede considerarse al concepto de transicidn

sanitaria como una ampliacién del concepto de transicion epidemiolégica, dado que
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mientras la transicién epidemioldgica se limita a describir los cambios en los perfiles de
mortalidad y morbilidad de las poblaciones, la transicién sanitaria pretende explicar los
cambios sociales y de comportamiento, y otros de naturaleza diversa, que han ocurrido
paralelos a los cambios epidemioldgicos (Caldwell, 1990; Bernabeu Mestre y Robles
Gonzalez, 2000).

En el marco de la teoria de la transicidon sanitaria se considera que la causa de
enfermedad o muerte es el estabdn final de distintos acontecimientos que se vinculan con
determinantes bioldgicos, socioeconémicos, culturales, ambientales, politicos, y que
condicionan los estados de salud y enfermedad de las poblaciones (Vallin, 1988; Mestre,
1995). El principal autor de esta teoria es Caldwell (1990), quién explica los cambios
ocurridos en el estado de salud de las poblaciones, dando importancia a los factores
sociales, de comportamiento o culturales como determinantes del mismo. El autor
establece que el buen estado de salud depende de los recursos, valores y
comportamientos de los individuos, y al mismo tiempo pondera determinantes mas
amplios como el desarrollo social, la educacién, la equidad y el empoderamiento (Cleland,
1990).

En torno a la década del 90 se desarrollaron también en Estados Unidos, en
Harvard, trabajos sobre la transicion sanitaria, que aportaron a la comprensién de los
determinantes sociales de los cambios en los perfiles de salud en los paises desarrollados.
Ademas de estudiar los factores socioecondmicos y socioculturales, indagaron la influencia
de las relaciones interpersonales en los cambios del estado de salud a nivel individual
(Chen et al., 1994).

Por su parte, Frenk (1991 b) establece una diferencia conceptual entre la transicion
sanitaria y epidemiolégica. Segun este autor la transicidn sanitaria se refiere a cambios en
las condiciones de salud y enfermedad de las poblaciones, para lo cual el estudio de los
factores de riesgo que actian en diferentes niveles y determinan ese estado de salud,
resulta crucial. Estos factores determinantes surgen de la comparacién entre grupos de
personas expuestas de manera diferente (0o no expuestas) a ciertos eventos (ejemplo:
grupo de personas que fuman, y gue no fuman).

También Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez desde fines de los ‘90 han
contribuido de manera significativa a la teoria de la transicidn sanitaria. Ellos establecen al

respecto que puede concebirse a la teoria como un marco conceptual global y dindmico,
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que puede ofrecer una descripcién de los cambios de las condiciones de salud de las
poblaciones y principalmente contextualizar las consecuencias de dichos cambios (como
por ejemplo la modificacion de los niveles de fecundidad y de mortalidad, el
envejecimiento de la poblacién, la reduccion y control de las enfermedades infecciosas y
transmisibles, el aumento de las patologias crdnicas y degenerativas, la reemergencia de
enfermedades transmisibles, la aparicion de nuevos riesgos ambientales y ocupacionales,
las modificaciones de los servicios de la atencidén de la salud, entre otros). Destacan su
utilidad también para el andlisis de los problemas de salud de las poblaciones en
diferentes contextos histéricos, sociales, politicos, econdmicos y culturales (Bernabeu
Mestre y Robles Gonzélez, 2000).

Mientras la teoria de la transicidon epidemioldgica describe cémo se han producido
los cambios en las condiciones de salud de las poblaciones, la teoria de la transicion
sanitaria busca los por qué de tales cambios, para lo cual recurre a dos conceptos
importantes:

-Transicion de riesgos: describe los cambios producidos desde riesgos
“tradicionales” como el agua contaminada o la falta de higiene de los alimentos, a riesgos
“modernos” como la contaminacion atmosférica, el transporte y la modificacién y/o
aparicion de nuevos estilos de vida, lo cual se enmarca en el contexto de los procesos de
urbanizacién e industrializacion caracteristicos de las sociedades occidentales (Smith,
1990). Kjellstrom y Rosentock (1990) establecen que los riesgos tradicionales son
reemplazados en los paises desarrollados o se superponen en los en desarrollo, a los
riesgos modernos. En este eje Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez (2000) adhieren que las
mejoras en el nivel de vida implican nuevos riesgos para la salud, y muchas veces formas
menos saludables de vida. Muchas personas en los paises desarrollados consumen mayor
cantidad de alimentos procesados’ y con mayor contenido graso, y tienen mayor cantidad
de actividades sedentarias, todo lo cual predispone a la obesidad, cardiopatias y mayor
riesgo de muerte prematura. Asi como las mejoras en la nutricién e higiene -entre otros

|ll

factores- favorecieron la reduccién del “riesgo tradicional”, los cambios en los estilos de

vida tendrian un rol crucial en la reduccién de los “riesgos modernos” (Huertas, 1998).

1 . . . Y] s . . .z
Alimentos tratados mediante algun proceso fisico o quimico con el fin de mejorar su conservacion o sus
caracteristicas organolépticas.
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Smith (1990) resalta en este contexto la importancia de la educacién para la incorporacidn
de cambios de comportamiento para controlar los efectos de los riesgos nuevos vy
tradicionales.

-Transicion de la atencidon sanitaria: se refiere a la transformacion de la
organizacidn de la respuesta colectiva y/o individual a los problemas de salud. En otras
palabras, describe la transformacién de la forma en que el sistema de salud se organiza
para el suministro de servicios (Frenk et al., 1991 a). Esta transicion estd estrechamente
ligada a los desarrollos sociales, econdmicos y tecnolégicos.

Los anteriores conceptos describen entonces grandes cambios que, estrechamente
vinculados al desarrollo socioecondmico, tienen su influencia en la estructura y en las
condiciones de salud de las poblaciones (Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez, 2000). La
particularidad del concepto de transicién sanitaria es su énfasis en los determinantes
sociales, culturales y de comportamiento de la salud (Cleland, 1990). Esto implica, entre
otras cuestiones: 1) reconocer que el buen estado de salud depende de los recursos,
valores y comportamiento de los individuos, las familias y las comunidades; 2) un mayor
interés hacia cuestiones como el desarrollo social, la educacién, la equidad o el
empoderamiento o “empowerment” (capacitar a las personas para poder gestionar por si
mismos los problemas de salud) y 3) dar mas importancia a los determinantes sociales de
la salud (Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez, 2000).

La operativizacidon del concepto de transicidon sanitaria reviste algunos problemas,
debido esto fundamentalmente a la inadecuaciéon de definiciones y medidas consensuadas
sobre el estado de salud (Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez, 2000). Existe en relacién a
esto gran dependencia de la mortalidad como indicador del estado de salud, debido a que
es facilmente mesurable (Caldwell, 1990). No obstante existen otros indicadores de
interés, como puede ser la morbilidad (Murray y Chen, 1995).

Muchos autores han buscado indicadores para explicar la transicién sanitaria.
Algunos proponen la mortalidad infantil como indicador util y védlido, dado que es féacil de
medir y sus variaciones son un buen reflejo de lo que estd ocurriendo en materia de salud.
Si bien los niveles de mortalidad infantil varian de unas poblaciones a otras, su descenso
suele ser constante, estableciéndose que un nivel de 10 defunciones cada 1000 nacidos

vivos marcaria la culminacidn exitosa de la transicién (Van de Walle, 1990).
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Otro indicador del perfil de salud de una poblacién es la estructura de la
mortalidad por causas. Sin embargo, algunos autores establecen que las causas de muerte
representaban una adecuada descripcion de los problemas de salud cuando eran las
enfermedades infecciosas y transmisibles las principales responsables de la mortalidad,
pero cuando las enfermedades no transmisibles y degenerativas pasan a ser los problemas
de salud mas prevalentes, las causas de muerte reflejan sélo una pequena parte del
complejo perfil de salud de las poblaciones (Ruzicka y Kane, 1990).

La estatura es otra variable que ha sido propuesta como indicador de transicidon
sanitaria (Floud, 1989). Si bien la estatura es un buen indicador del estado nutricional en la
infancia, otros factores (ambientales, incidencia de enfermedades en la nifiez) también
estan relacionados al mismo (Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez, 2000).

Mas recientemente, se ha empezado a evaluar la carga de enfermedad como
indicador del estado de salud de las poblaciones (Murray et al., 1994). Al respecto ha sido
propuesto el indicador “Afos de vida ajustados en funcidn de la discapacidad”, que ofrece
una estimacién del nimero de afios de vida perdidos por muerte prematura o vividos con
discapacidad a causa de enfermedades o traumatismos.

Otro indicador de transicién sanitaria propuesto es el indice de Desarrollo
Humano, que integra tres componentes: riqueza, esperanza de vida y logros educativos
(Rosenberg, 1994). Si bien ha sido muy criticado, considera la variable educacion, que ha
sido reconocido como un indicador indirecto del estado de salud (Caldwell et al., 1990).

Mas alla de las dificultades que reviste su operacionalizacién, la teoria de la
transicién sanitaria constituye un instrumento valioso para dar protagonismo a los
determinantes sociales de las condiciones de salud de las poblaciones (Bernabeu Mestre y
Robles Gonzélez, 2000), cuestion cuya descripcion es ampliada en el apartado

“Determinantes sociales y ambientales de la salud”.

2.3.2. Transicion sanitaria y cancer de mama

La teoria de la transicién sanitaria, en sus dos vertientes -transicién de riesgos y
transicion de la atencién de la salud-, puede también ser relacionada con Ia
morbimortalidad por tumores de mama. Varias investigaciones dan cuenta de que las

diferencias en el acceso a los servicios de salud y la tecnologia médica disponible para la
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deteccion y tratamiento oportuno, asi como el desempefiio de los servicios de salud en la
oferta de servicios de calidad, determinan las brechas de mortalidad y supervivencia por
cancer de mama (Schwartsmann, 2001; Morimoto et al., 2009; Lozano-Ascencio et al.,
2009). Ha sido documentada en region latinoamericana una elevada mortalidad por cancer
de mama vinculada a un bajo acceso a mamografia, retraso del diagndstico oportuno, y
escaso acceso a tratamientos adecuados (Hennis et al., 2009). A pesar de la menor
incidencia de la enfermedad, existe un mayor riesgo de morir por cancer mamario en los
paises de menores recursos, probablemente debido esto a la falta de un diagndstico
oportuno, a la escasez de personal capacitado y al insuficiente acceso a un tratamiento
adecuado y oportuno (Lozano-Ascencio, 2009).

La transicion de riesgos también puede entenderse vinculada a la ocurrencia de
esta enfermedad, en tanto describe el cambio de viejos a nuevos riesgos asociados a
nuevos estilos de vida, y a riesgos ambientales vinculados, entre otros, a la exposicidon a
plaguicidas. Es abundante la evidencia cientifica disponible en relaciéon a que los nuevos
estilos de vida que involucran menor actividad fisica, incremento en el consumo de grasas
y azUcares estan asociados a una mayor morbilidad por cancer de mama (Porter, 2009;
Atalah et al., 2000; Amadou et al., 2014). De la misma manera, son numerosos los estudios
gue dan cuenta de que una mayor exposicidon ambiental a plaguicidas se asocia a un mayor

riesgo de desarrollar neoplasias mamarias (Wolf et al., 2000; Hgyer et al., 2000).

2.4. La transicion nutricional

2.4.1. Teoria de la transicion nutricional

La transicion nutricional puede entenderse como un proceso que incluye cambios
ciclicos importantes en el perfil nutricional (tamafio y composicidon corporal) de la
poblacidn, determinados por modificaciones en los patrones de alimentacion y actividad
fisica (Popkin, 1994). Este proceso estd estrechamente asociado a una serie de cambios
econdmicos, demograficos, epidemioldgicos, ambientales y socioculturales, vinculados

entre si (Popkin, 2001; Popkin, 2002 a).
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El modelo de la transicidn nutricional formulado por Popkin en el afio 1993 fue el
ultimo de los modelos de transicién de la poblacién que se han propuesto (Popkin, 1993;
Nicolau y Pujol, 2011). El autor explicitd que el objetivo del mismo era relacionar los
cambios mas significativos de la dieta con otros factores, con el fin de promover,
mediante nuevas politicas econdmicas y sociales, dietas mas saludables (Popkin 1994).

Basicamente la transicién nutricional describe el proceso de modificaciéon de una
dieta basada en alimentos amildceos (es decir, ricos en carbohidratos complejos), con
abundante contenido de fibra y pobre en grasas, hacia una dieta rica en grasas, azucares
simples y alimentos procesados. A esto se asocia un cambio en la estructura de la
poblacidon, pasando de una poblacién predominantemente joven -afectada por
enfermedades transmisibles-, a una poblacién mas envejecida -afectada, principalmente,
por enfermedades no transmisibles-, muchas de estas asociadas a la nutricion (Laurentin
et al., 2007).

Este modelo describe también los cambios en los patrones de actividad fisica,
desde una situacion inicial de alto nivel hacia otra de bajo nivel de ejercicio fisico. Esto se
debe en parte a que la fuerza laboral se ha desplazado del sector agricola y otras
ocupaciones que demandan intensa actividad fisica, al sector de servicios y empleos
mayormente sedentarios. Sumado a ello, la mejora en la disponibilidad de transportes
para el traslado asi como las actividades realizadas durante el tiempo de ocio -
mayormente sedentarias en el Ultimo tiempo-, han tenido su impacto en la reduccidn del
gasto energético de los individuos (Laurentin et al., 2007).

Popkin (1993) identifico cinco patrones nutricionales generales, de acuerdo a las
caracteristicas dietéticas, de actividad fisica, socioecondmicas, epidemioldgicas y
demogréficas, los cuales pueden entenderse también como estadios de la transicion
nutricional:

-Primera etapa o Patron 1 “recoleccion de alimentos”: esta dieta, tipica de los cazadores y
recolectores, es rica en carbohidratos complejos, fibra y hierro, y baja en grasas.

-Segunda etapa o Patron 2 “hambrunas”: la dieta se vuelve menos variada por escasez
extrema de alimentos. La estratificacion social comienza a aparecer en esta etapa, y se

incrementan las diferencias dietarias segln género y clase social (Gordon, 1987).
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-Tercera etapa o Patrén 3 “remision de la hambruna”: |la dieta se caracteriza por un
incremento en el consumo frutas y vegetales, proteinas animales, y una reduccion en el
consumo de cereales.

-Cuarta etapa o Patron 4 “enfermedades degenerativas”: caracterizada por la creciente
difusién de nuevas dietas escasas en fibra, y con predominio de grasas saturadas,
carbohidratos, azucares (“dieta occidental”). Este tipo de dieta es generalmente
acompanada de un estilo de vida sedentario, lo cual resulta en un incremento en la
obesidad y contribuye a las enfermedades no transmisibles (descripto esto en el Ultimo
estadio de la transicién epidemioldgica establecida por Omran en 1971).

-Quinta etapa o Patron 5 “cambios conductuales”: se caracteriza por cambios en la dieta y
los habitos de vida observados en algunos grupos poblacionales de los paises occidentales
desde finales del siglo XX, lo que habria contribuido a retrasar la aparicion de las
enfermedades degenerativas y a aumentar la esperanza de vida. La dieta se caracteriza por
un elevado consumo de frutas y vegetales, carbohidratos complejos, y un bajo consumo de
azUcares simples, carnes y lacteos.

Segun algunos autores es posible identificar en términos generales en varios
paises, una tendencia a una transicion entre la cuarta (“enfermedades degenerativas”) y
quinta etapa (“cambios conductuales”) (Caballero, 2005; Monteiro et al., 2002).

Cabe mencionar que para la descripcion de estas etapas Popkin utiliza como
referencia los procesos de cambio observados en los paises desarrollados, para los que
también se dispone de mayor informacién sobre el consumo de alimentos, y sobre otras
variables.

Lo que preocupa especialmente a Popkin es que la aceleracién de la transicidon
nutricional en los paises de menores recursos produzca de forma simultanea, y en
distintos sectores de su poblacién, los inconvenientes de las dietas del pasado -la
desnutricidn- y de la dieta occidental contempordnea -la sobrealimentacion-; y que esta
situacion se produzca, ademas, mientras las tasas de crecimiento demografico aln son
elevadas (Nicolau y Pujol, 2011).

Algunos estudios llevados a cabo en paises en desarrollo identificaron que los
determinantes distales mas importantes de la transicion nutricional son el crecimiento
econémico y el incremento del nivel de urbanizaciéon, no obstante, existen otros

determinantes vinculados a las migraciones y transculturacién, y politicas de alimentacidn
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y nutricion (Monteiro et al., 2004; Schmidhuber y Shetty, 2005; Huynen et al., 2005;
Hawkes 2006).

La urbanizaciéon ha sido un factor que se ha vinculado a la transformacion de
habitos y estilos de vida, nocién no menor en un contexto en el que la proporcién de
poblacién que vive en ciudades ha aumentado en todos los paises de Latinoamérica. Las
sociedades urbanas han incorporado estilos de vida sedentarios y un consumo de
alimentos ricos en grasas, azucares, y pobres en fibras, vitaminas y minerales (Barria y
Amigo, 2006).

Si bien el estadio de transicion nutricional en el que se encuentra un pais esta
asociado al desarrollo econdmico de éste, diferentes subpoblaciones de un pais pueden
encontrarse en diferentes estadios, e incluso una misma subpoblacidon puede compartir
caracteristicas de mas de un estadio, lo que hace aun mas complejo este fendmeno
(Garret et al., 2005; Doak et al., 2005; Caballero 2005; Rivera et al., 2002; Monteiro et al.,
2002).

Los paises latinoamericanos han evolucionado hacia diferentes estadios de
transicién nutricional expresandose ésto en diferencias en la prevalencia de trastornos
nutricionales. No obstante, y en términos generales, los datos evidencian existe un
incremento del exceso de peso en todos los grupos y paises, particularmente en mujeres
adultas. En paralelo existe una tendencia a disminuir las prevalencias de déficit de peso y
estatura. Barria y Amigo (2006), en su trabajo “Transicion Nutricional: una revision del
perfil latinoamericano” establecen que esta situacion es producto de varios factores, entre
los que destacan: a) aumento de la ingesta caldrica "aparente", b) aumento de la
proporcion de grasas en el total del consumo energético, c) incremento generalizado del
sedentarismo por el uso de tecnologias que lo favorecen, d) disminucidn de la inseguridad
alimentaria debido a un descenso de la poblacidon que vive en condiciones de pobreza e
indigencia.

Bermudez y Tucker (2003) examinaron también las tendencias en el consumo de
alimentos en América Latina, y concluyeron que si bien las estas difieren en tiempo de
ocurrencia y magnitud, existen algunos patrones globales caracterizados por el aumento
del consumo de grasas totales, alimentos de origen animal y azlcares, y la reducciéon de la

ingesta de cereales, frutas y vegetales.
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2.4.2. Patrones alimentarios, nociones basicas

Puede definirse a los patrones alimentarios como la naturaleza, calidad,
cantidades, y proporciones de diferentes alimentos y bebidas en la dieta, y la frecuencia
con las cuales son habitualmente consumidos (WCRF/AICR, 2007). Desde una perspectiva
analitica, un patrén alimentario puede ser entendido como una medida Unica de
exposicién dietaria, que resume la informacién de numerosas variables de naturaleza
alimentaria y que se caracteriza por aquellas que resultan dominantes en la dieta del
individuo.

Tradicionalmente, la epidemiologia nutricional se dedico al estudio del efecto de
nutrientes de un alimento especifico sobre la salud. Sin embargo, existe evidencia de que
alimentos y nutrientes actuan sinérgicamente en el riesgo de varias enfermedades no
transmisibles (Jacobs y Tapsell, 2007). Resultados de estudios sobre nutrientes y alimentos
aislados pueden ser inconsistentes debido a que no pueden desagregar efectos
individuales de alimentos altamente correlacionados, y no dan cuenta de las interacciones
sinérgicas de las combinaciones de alimentos u otros factores que pueden afectar la
biodisponibilidad de nutrientes (Hu, 2002). En los ultimos tiempos ha sido reportado que
los patrones alimentarios expresan mejor la complejidad involucrada en el acto de la
alimentacién, dado que las personas no consumen de manera aislada alimentos o
nutrientes (Newby y Tucker et al., 2004). Asi, los patrones alimentarios surgen en este
contexto como una alternativa para cuantificar el riesgo atribuible a la dieta en las
enfermedades no transmisibles (Trichopoulous et al., 2000; Jacques y Tucker, 2001; Kant,
2004), y su identificacion es util en la investigacion de la relacion entre dieta vy
enfermedad, principalmente cuando la causa estd vinculada a varias caracteristicas de la
dieta (Hu, 2002).

Un método estadistico ampliamente utilizado para definir patrones alimentarios es
el Analisis Factorial de Componentes Principales (Newby y Tucker, 2004). Este método
reduce los datos a patrones en funcion de las interrelaciones (correlaciones) entre las
variables, en este caso consumo de alimentos (Kac et al., 2007). El Analisis Factorial de
Componentes Principales examina la matriz de correlaciones entre las variables de
consumos alimentarios y busca caracteristicas subyacentes (o factores) que expliquen la

mayor parte de la variabilidad total de dicha matriz. De esta manera, muchas variables
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alimentarias pueden ser reducidas a un conjunto menor de variables que capturan las
principales caracteristicas dietarias en la poblacion, identificando qué alimentos estan
correlacionados de manera multidimensional, sugiriendo factores subyacentes (patrones)
dentro de la alimentacidn de la poblacion. La denominaciéon de cada factor (patrén) se
basa en los grupos de alimentos que resultan dominantes en el analisis o de acuerdo a la
composicion nutricional de los alimentos del factor (Kac et al., 2007).

Utilizar patrones alimentarios como exposicién supera limitaciones desde la
incapacidad de deteccion de pequefios efectos de nutrientes hasta dificultades en la
evaluacion de intercorrelaciones e interacciones entre nutrientes (Mizushima et al., 1999).
Para la epidemiologia, que tiene a la poblacidon como foco de analisis, el estudio de
patrones alimentarios puede aportar mas a la propuesta de medidas efectivas de
promocién de la salud por medio de la alimentacién (Newby y Tucker, 2004). Los patrones
alimentarios reflejan ademas mas acabadamente el comportamiento alimentario real de
una poblaciéon y pueden proporcionar informacién valiosa para la elaboracion de

recomendaciones alimentario-nutricionales (Hu, 2002; Newby y Tucker, 2004).

2.4.3. Transicion nutricional y cancer de mama

La transicion nutricional estd también estrechamente vinculada al proceso de
salud-enfermedad de las poblaciones, y es un fendmeno a considerar en el estudio de
factores asociados al desarrollo de cdncer. Fue reportado que entre el 25 y el 30% de los
casos de cancer podrian estar asociados a la alimentaciéon (WCRF/AICR, 1997). Algunos
estudios realizados en la provincia de Cérdoba indican que ciertos indicadores de
transicidn nutricional (como ingesta caldrica alta, consumo de grasas y azucares elevado, y
sedentarismo) estan mas acentuados en la poblacién de personas con cancer (de colon,
prostata y mama) que en el grupo de personas sin la enfermedad (Diaz et al., 2011).

Varios estudios han examinado la influencia de los patrones alimentarios sobre el
riesgo de padecer cancer de mama (Baglietto et al., 2011; Velie et al., 2005; Agurs-Collins
et al., 2009; Sieri et al., 2004; Adebamowo et al., 2005; Fung et al., 2005; Edefonti et al.,
2008; Murtaugh et al.,, 2008). Los patrones alimentarios con cargas elevadas para
vegetales y frutas y con bajas cargas para grasas de origen animal frecuentemente se

asocian a una disminucién del riesgo de padecer cancer mamario (Adebamowo et al.,
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2005; Hirose at al.,, 2007; Wu et al.,, 2009; Sieri et al., 2004; Sant et al., 2007).
Contrariamente, un incremento del riesgo de padecer la enfermedad es vinculado a
patrones alimentarios tipicamente occidentales -ricos en grasas saturadas y azUcares
simples y con cargas bajas para fibra dietaria- (Cui et al.,, 2007; De Stefani et al., 2009;
Engeset et al., 2009; Fung et al., 2005; Hirose et al., 2007; Schulz et al., 2008) asi como a un
patron alimentario caracterizado por la preponderancia de bebidas alcohdlicas (Terry et
al.,, 2001). Asociaciones entre patrones alimentarios y la ocurrencia de cancer de mama
han sido reportadas también por estudios recientes en la provincia de Cérdoba (Pou et al.,

2014).

2.5. Determinantes sociales y ambientales de la salud, Epidemiologia Social y

Ecoepidemiologia

2.5.1. Determinantes sociales y ambientales de la salud

La OMS define a los determinantes sociales de la salud como las condiciones en
gue las personas nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen, y los factores estructurales de
esas condiciones, es decir, la distribucidn del poder, el dinero y los recursos (OMS, 2009).

La teoria de los determinantes sociales de la salud intenta explicar el proceso
salud-enfermedad tomando en consideraciéon la forma en que la sociedad se organiza y
construye su vida social. La organizacidn social presenta también determinantes politicos,
econdémicos y sociales que condicionan la distribucién de la salud y enfermedad en las
sociedades. En general, las personas socialmente desfavorecidas tienen menos acceso a
los recursos sanitarios, y se enferman y mueren antes que las que tienen una posicion
social mas privilegiada (Barata, 2005).

Se considera que Virchow, patdlogo aleman, fue uno de los pioneros en los
trabajos sobre salud, sociedad y politica, estableciendo en sus comienzos que “la medicina
es una ciencia social y que la politica no es mds que la medicina en gran escala”. En
Argentina, Ramodn Carrillo, ex ministro de salud, conectaba también lo social con la salud al

afirmar que “frente a las enfermedades que genera la miseria, frente a la pobreza, la
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angustia y el infortunio social de los pueblos, los microbios, como causa de enfermedad,
son unas pobres causas” (Galvao et al., 2010).

De estas ideas iniciales surgen teorias diversas que se desdoblan en corrientes y
formas de pensar y actuar en los campos de la medicina y la salud. En el contexto
latinoamericano, autores como Brehil (Ecuador) y Laurell (México) realizaron importantes
estudios en el campo de los determinantes sociales de la salud, como critica a la
epidemiologia tradicional. Las categorias centrales de los trabajos de estos autores fueron
la reproduccién social, el modo de vida, la determinacidn de las clases sociales y el perfil
epidemioldgico (Breilh, 2003). También destacan en la regién los autores Arouca y
Donnangelo en Brasil, quienes en la década del ‘70 introducen en sus investigaciones el
referente marxista, que resulté fundamental para la estructuracidn tedrica del campo de la
salud colectiva (Nunes, 1994).

La reactivacion mas contemporanea del tema se dio con la creacion de la Comision
sobre Determinantes Sociales de la Salud de la OMS en el afio 2005, y consecuente
publicacion del trabajo “Subsanar las desigualdades en una generacion: alcanzar la
equidad sanitaria actuando sobre los determinantes sociales de la salud” (OMS, 2009). La
misidn de la comision fue establecer una conexion entre el conocimiento y la accion en el
intento de formar una base cientifica y movilizar diversos sectores para la formulacidn de
politicas para reducir las inequidades® en salud. Esto implicé poner de relieve en las
agendas politicas la importancia de las relaciones sociales y los factores que influyen en la
salud y en los sistemas de salud (Galvédo et al., 2010).

En los ultimos afios, el tema de los determinantes ambientales de la salud de las
poblaciones se ha instalado en las agendas sanitarias de la mayoria de los paises y de los
organismos internacionales (Romero Placeres, 2007). Por su estrecha relacién, algunos
autores consideran que lo ambiental es una dimension de los determinantes sociales de la
salud (Lancet, 2012).

En el afio 1993, en el “Informe de la Comision de Salud y Medio Ambiente de la

I”

OMS” se establecié que por “salud ambiental” debe entenderse a aquellos aspectos de la

salud humana, incluida la calidad de vida, que son determinados por factores ambientales

? Seglin Whitehead (1991) se entiende por inequidad a las diferencias que son innecesarias, evitables,
abusivas e injustas.
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fisicos, quimicos, bioldgicos, sociales y psicosociales. También se refiere a la teoria y
practica de evaluacién, correccién, control y prevencién de los factores ambientales que
pueden afectar de forma adversa la salud de las presentes y futuras generaciones
(Ordodiez, 2007).

La interrelacion de los factores ambientales (bien sean generados por factores
naturales o por el hombre) con el individuo, es dindmica. Algunos factores ambientales
antrépicos, como la contaminacién por plaguicidas, pueden provocar enfermedades tanto
agudas como cronicas. Numerosas investigaciones sobre el impacto que tienen los
determinantes ambientales en los individuos y las poblaciones, han demostrado la
interaccion de elementos naturales y sociales en los riesgos y problemas de salud,
evidenciando cémo el ambiente juega un papel importante en el incremento o reduccion
de la morbimortalidad por enfermedades transmisibles y no transmisibles como el cancer
(Romero Placeres, 2007).

Diderichsen et al. (2001), recalcan que el contexto social propicia la estratificacion
social, la cual determina sus oportunidades en el ambito de la salud. La exposicion a
riesgos es diferente en este modelo segun la posicion social, como también lo son las
consecuencias cuando se contrae una enfermedad, cuestion esta que se traduce en
distintos grados de vulnerabilidad (Buss y Pellegrini Filho, 2007). Buss y Pellegrini Filho
(2007) establecen en este marco que para combatir las inequidades en salud es crucial la
intervencion en los mecanismos de estratificacion social, aunque la responsabilidad de esa
intervencion no sea exclusiva del sector salud.

Por su parte, Dahlgren y Whitehead (1991) proponen otro modelo para explicar la
accién de los determinantes sociales de la salud. El mismo explica la forma en que se
producen desigualdades sociales en salud como consecuencia de las interacciones entre
diferentes niveles de condiciones, desde el nivel individual hasta el nivel poblacional. El
primer nivel en ese modelo se refiere a las personas con sus caracteristicas individuales
qgue influyen en la salud (edad, sexo, factores hereditarios, etc.), y el dltimo a los
macrodeterminantes (condiciones econdmicas, culturales y ambientales) que influyen
también en el proceso. Estos modelos presentan similitudes con los propuestos en el
marco de la Epidemiologia Social, y Ecoepidemiologia; cuestiones éstas que se desarrollan

a continuacion.
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2.5.2. Epidemiologia Social y Ecoepidemiologia

Tradicionalmente a la epidemiologia se la ha considerado como la disciplina que
fundamenta la salud publica respecto de los determinantes de la dindmica salud-
enfermedad en las poblaciones humanas (Ariza et al., 2004). Con el mayor conocimiento
de procesos moleculares y genéticos de la patogénesis de las enfermedades, la
epidemiologia se ha olvidado cada vez mas del contexto social en el que se desenvuelven
las personas, dejando de considerar asi que el proceso salud-enfermedad no sélo es
individual y bioldgico sino también social, cultural, politico y econémico (Thacker, 2001;
Ariza et al., 2004).

El paradigma del factor de riesgo, multicausalidad o de la “caja negra”, que ha
predominado en la epidemiologia, ofrecié aportes importantes en la comprensién de
enfermedades infecciosas (las cuales han mostrado una considerable reduccién), no
obstante con las enfermedades no transmisibles, los logros han sido mucho mas modestos
(Susser, 1998; Susser y Susser, 1996). La individuacién del riesgo de enfermar, propia de
este paradigma, excluye la idea de que el riesgo esta socialmente determinado. Los estilos
de vida se consideran como hechos de libre eleccién individual, disociados de los
contextos sociales, cuando en realidad muchas de las variables medidas en el nivel
individual estan fuertemente condicionadas por procesos que operan en los niveles de
grupo y sociales (Diez-Roux, 1998).

En el dltimo tiempo han surgido otros enfoques tendientes al estudio de las
condiciones sociales y como estas influyen y determinan el estado de salud de las
poblaciones. La epidemiologia y las ciencias sociales han asi fortalecido su vinculo, dada la
necesidad de reconocer y documentar el amplio espectro de los determinantes de la salud,
desde el nivel micro en que operan los factores bioldgicos individuales hasta los macro de
las condiciones sociales en que viven las poblaciones (Krieger, 2001). En ese marco surge la
denominada epidemiologia social, que se caracteriza por el énfasis en investigar los
determinantes sociales de las distribuciones de la salud y la enfermedad de las poblaciones
(Krieger, 2001).

Si bien hay actualmente consenso sobre la importancia de los aspectos sociales y
sus efectos sobre la salud, existen divergencias entre diferentes escuelas en relacién a la

teoria social subyacente. Como resultado de esas diferencias surgen diversos modelos
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explicativos en epidemiologia social (ecoepidemiologia, teoria del capital social,
perspectiva del curso de vida, produccion social de la enfermedad, teoria ecosocial)
(Kaplan, 2004; Barata, 2005). En este estudio especificamente se trabajé con el modelo de
ecoepidemiologia, propuesto por Susser y Susser (1996) para superar las limitaciones de la
denominada epidemiologia cldsica o moderna. El abordaje ecoepidemiolégico difiere del
abordaje multicausal en que traspone el nivel individual de comprension del proceso de
salud-enfermedad en direccion al nivel poblacional (Barata, 2005). La riqueza de este
enfoque es el andlisis de los determinantes y resultados en diferentes niveles de
organizacién, considerando la jerarquia de las multiples interacciones entre y a través de
los diferentes niveles. El paradigma ecoepidemioldgico enfatiza entonces la
interdependencia de las personas y sus conexiones con los contextos bioldgico, fisico,
social e histérico. Considera las contribuciones del nivel individual y los efectos sobre éste
de los niveles de organizacion superiores. El modelo ecoldgico representa asi una tentativa
de superacién de los problemas tedricos de la multicausalidad, en la medida en que busca
articular los componentes del modelo en relaciones de interaccidn reciproca, respetando
diferentes niveles jerarquicos de constitucion (Ariza et al., 2004).

La idea de fendmeno contextual, nocidon clave en ecoepidemiologia, se
corresponde con el concepto estadistico de “clustering” (agrupamiento). Individuos con
similares caracteristicas pueden diferir en sus perfiles de salud de acuerdo a si viven en un
area u otra, debido a las diferencias culturales, econdmicas, politicas, climaticas, histdricas,
o geograficas de sus contextos (Macintyre y Elleway, 2000). Esta nocion tiene una larga
historia, y ha sido incluido bajo diferentes formas en el concepto Durkheimiano de hecho
social (Durkheim, 1964), en la nocion de Rose de tasas de morbilidad poblacional (Rose,
1992; Schwartz y Diez-Roux, 2001), entre otros. Estas concepciones sustentan la idea de
qgue el conocimiento de la distribucidn y los determinantes de la salud de la poblacién es
epistemoldgicamente multinivel (Diez-Roux, 2000), lo cual amerita considerar en
simultaneo las personas y sus contextos (Merlo et al., 2003; Merlo et al., 2005). El enfoque
multinivel considera asi ademas de las medidas de asociacion de nivel individual medidas
de variabilidad del nivel contextual (Merlo, 2005). A diferencia de un modelo de regresion
logistica multiple, tradicionalmente utilizados en estudios epidemioldgicos cldsicos desde
el paradigma de multicausalidad o factores de riesgo para el cual la respuesta es el status

de la enfermedad (Rothman y Greenland, 1998), los modelos multinivel no aportan en
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total una dUnica fuente de variabilidad para el componente aleatorio, sino que se
componen a diferentes niveles de variabilidad, con una determinada jerarquia (Rabe-
Hesketh y Skrondal, 2008). Esto resulta clave para el estudio de los determinantes sociales
de la salud, en tanto permite evaluar la importancia que tiene el contexto en los
diferentes resultados individuales de salud (Merlo et al., 2006).

El signo caracteristico del pensamiento de la epidemiologia social contemporanea,
dentro de la cual se inscribe la ecoepidemiologia, es que la descripcion de los nuevos
marcos para explicar el curso y el cambio de los patrones de distribucion de las
enfermedades en las poblaciones no se limita a un Unico plano, sino que recrea una
imagen multidimensional y dinamica del proceso salud-enfermedad (Krieger, 2002; Ariza

et al., 2004).

2.5.3. Determinantes sociales y ambientales de la salud, y cancer de mama

Algunos estudios sefalaron que ciertos determinantes sociales de la salud, como la
posicion social, el empleo y la educacidn se vinculan a la morbimortalidad por cancer
(Lence y Camacho; 2006). Han sido en efecto reportadas disparidades sociales en todo el
continuum del cancer, esto es, riesgo, incidencia, screening, diagnodstico, tratamiento,
sobrevivencia y mortalidad (Gerend y Pai, 2008).

Las inequidades sociales en cdncer tienen sus raices en diferencias en las
condiciones de vida y de trabajo, atencién de la salud, educacidn, ingresos, y estatus
social, todo lo cual determina diferenciales en la incidencia, prevencién, diagndstico,
tratamiento, supervivencia, y mortalidad por cancer (Krieguer, 2005; Kurkuri y Yeole,
2006). Kogevinas (1997), por su parte, indicd que las inequidades sociales en materia de
cancer se reflejan en las peores condiciones sanitarias, mayor mortalidad, menor
expectativa de vida, y menores tasas de sobrevida en las poblaciones de los paises en
desarrollo, en comparacién con los desarrollados.

Particularmente en relacién al cdncer de mama, fue reportado que las mujeres de
bajos ingresos, asi como las mujeres que no completaron sus estudios secundarios
presentan tasas de screening notablemente inferiores al resto de las mujeres (Bigby y
Holmes, 2004; Yost et al., 2001; Liu et al., 1998; Kerner et al., 2001). Sumado a ello, fue

sefialado que las mujeres provenientes de paises de bajos ingresos presentan mas
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frecuentemente diagndstico de esta enfermedad en estadios avanzados (Schwartz et al.,
2003; Bigby y Holmes, 2005). Adicionalmente, ciertos factores ambientales, como las
radiaciones ionizantes y la exposicién a compuestos organoclorados, fueron reportados
también como determinantes ambientales del cdncer mamario (Strumylaité et al., 2010).
Dadas las multiples relaciones entre el contexto social y la ocurrencia de tumores
mamarios, la consideracién de los enfoques de determinantes sociales de la salud y de

epidemiologia social resultan pertinentes en el estudio de esta problematica de salud.

2.6. Articulaciones tedrico-metodoldgicas para el estudio de los determinantes

socioambientales del cancer de mama en el contexto local

Las principales criticas en torno a la investigacién sobre cancer de mama se
refieren a que ha sido conducida principalmente dentro del modelo biomédico, enfocando
asi su atencion a las causas de la enfermedad a nivel celular, hormonal, y genético, a
expensas de la atencién que deberian prestar a las causas sociales y ambientales (Rosser,
2000). Pueden identificarse asi en torno a la ocurrencia de cancer de mama, dos tipos de
discursos, uno “individualista” y otro “ecoldgico”. El discurso individualista se enmarca en
el denominado reduccionismo y determinismo bioldgico moderno, y es parte ademas del
llamado “paradigma epidemiolégico dominante” (Brown et al., 2001), que se caracteriza
por enfatizar los factores de riesgo que dependen de decisiones individuales (ej.: no tener
hijos o tenerlos a edades tardias) (Santamaria-Ulloa, 2009). Contrariamente, el discurso
ecoldgico considera las causas ambientales del cancer de mama, enfrentando asi al
paradigma epidemioldgico dominante (McCormick et al., 2003). La propuesta de esta tesis
doctoral intenta superar tal dicotomia, atendiendo a una integracidon innovadora de
abordajes tanto tedricos como metodolégicos, desde una perspectiva critica, dindmica,
heuristica y transdisciplinar. Bajo esta consigna se exponen a continuacién consideraciones
en torno a la articulaciéon de los ejes hasta aqui desarrollados.

Las vinculaciones entre las transiciones demografica, epidemiolégica, sanitaria y
nutricional son multiples, y entenderlas es clave para asumir los desafios que estos
cambios actualmente imponen. A modo de ejemplo podria pensarse que la reduccién de

la fecundidad y de la mortalidad, que conducen al envejecimiento poblacional (transicidon
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demografica), trae aparejada un mayor periodo de exposicién a reconocidos factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades no transmisibles y con ello una mayor carga de
estas enfermedades (transicion epidemioldgica), lo cual tiene su impacto en los sistemas
de salud (transicién sanitaria), y también -dado que la alimentacidn, actividad fisica y
composicion corporal cambian con la edad-, en el perfil nutricional de las poblaciones
(transicién nutricional). A su vez, debe considerarse que las modificaciones en la dieta y
actividad fisica de los ultimos afios (transicion nutricional) propician el desarrollo de
obesidad y morbimortalidad por otras enfermedades no transmisibles (transicion
epidemioldgica), con un esperable impacto en los sistemas de salud (transicidn sanitaria), y
a largo plazo en la esperanza de vida de las poblaciones (transicion demografica).

Ha sido reportado ya que en Argentina y en la provincia de Cérdoba coexisten
diferentes transiciones demograficas y epidemioldgicas (Carbonetti y Celton, 2007; Otero,
2007) por lo que es plausible que existan también al interior del territorio provincial
diversas transiciones nutricionales. Apoya esta hipdtesis la desigual distribucién de
recursos en el contexto latinoamericano (con su correlato a nivel de Argentina y Cérdoba),
lo cual genera escenarios de oportunidades disimiles que se expresan en diferenciales
procesos de transicién y desigualdad social.

La presencia de desigualdades sociales en salud en una preocupaciéon constante en
varios paises del mundo. La epidemiologia social incorpora la experiencia social de las
poblaciones y por lo tanto permite un mejor entendimiento de cdmo, donde y por qué las
desigualdades afectan la salud (Krieger, 2001). En este sentido aporta valiosas
herramientas para contribuir a la reduccion de las inequidades en salud, desde Ia
consideracion primera de la determinacion social del proceso salud-enfermedad (Krieguer,
2001).

El enfoque de los determinantes sociales considera especialmente las causas de las
causas, y en particular como contribuyen a las desigualdades sociales en salud. Se centra
asi no solo en la conducta individual sino que considera las circunstancias sociales,
ambientales, econdmicas que condicionan el estado de salud (educacidon, trabajo,
condiciones de vida, entre otros) (Krieger, 2001). Estos determinantes operan en
diferentes niveles, ameritando cada uno de ellos una evaluacidn particular. La decisiéon
sobre cudles niveles incluir en el andlisis se basa en la pregunta en cuestién, la naturaleza

particular de la enfermedad y el patrén de frecuencia en el tiempo (Ariza et al., 2004).
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En este trabajo, para abordar el estudio de la problematica del cdncer de mama en
la provincia de Cérdoba en las ultimas décadas, se proponen los siguientes niveles de
analisis:

-Nivel macro: valorado mediante un estudio de las tendencias temporales de
mortalidad por cdncer de mama en un periodo de 25 afios, en el que se analiza el rol del
contexto social, histérico, politico, econdmico, demografico y sanitario como
determinantes sociales del comportamiento de la mortalidad por cancer de mama en la
provincia de Cérdoba (estudio sociodemogrdfico, desarrollado en el Capitulo 1V).

-Nivel meso: en el cual se valora la relacién entre la distribucion espacial de la
morbilidad por cancer de mama e indicadores sociodemograficos y ambientales
seleccionados en la provincia de Cérdoba (a nivel departamental) en el afio 2010 (estudio
socioecoldgico, desarrollado en el Capitulo V).

-Nivel micro: abordado mediante un estudio de tipo caso-control tendiente a la
obtencion de informacién sobre caracteristicas individuales, tanto sociales (nivel de
instruccion, nivel socioecondmico), bioldgicas (antecedentes familiares de la enfermedad,
variables reproductivas como paridez, practica de lactancia materna, estatus ginecolégico)
y variables del estilo de vida (alimentacién, estado nutricional, actividad fisica) (estudio
caso-control, desarrollado en el Capitulo VI).

A partir de lo expuesto es posible suponer que la distribucidn de factores que
conforman el espacio y tiempo que les toca vivir a las poblaciones, como lo son los
fendmenos de urbanizacion, envejecimiento, cambios en los patrones reproductivos,
transformaciones del sistema de salud, condiciones socioecondmicas, exposicion
ambiental a toéxicos, asi como factores propios de los individuos -sexo, edad, alimentacidn,
actividad fisica, estado nutricional, nivel de instruccién, nivel socioecondmico- podrian
tener influencia en la carga (incidencia, prevalencia, mortalidad) de cancer de mama, de
manera singular y también en conjunto.

Asi, todas estas dimensiones merecen ser considerados en relacién al cancer de
mama, en simultaneo, respetando su estructura jerarquica pero atendiendo también a su
integracién, en pos de lograr una mayor coherencia con la concepcién tedrica de la
problematica de salud estudiada.

En este marco, se plantea como hipétesis general del trabajo que ciertos

indicadores de transicion demogréfica, epidemioldgica, sanitaria y nutricional, como el
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envejecimiento poblacional, la reduccién del nivel de fecundidad, la creciente
urbanizacién, el nivel socioeconédmico, una mayor exposicion ambiental a plaguicidas,
estilos de vida sedentarios, y patrones alimentarios poco saludables, constituyen
determinantes sociales y ambientales de la distribucién espacial y temporal de Ila

morbimortalidad por cancer de mama en la provincia de Cérdoba en las uUltimas décadas.
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Capitulo 11l
METODOLOGIA

Se desarrolla a continuacidn la metodologia empleada en este trabajo, la cual se
organiza conforme los niveles de anadlisis anteriormente expuestos (nivel macro: estudio
sociodemografico, nivel meso: estudio socioecoldgico, nivel micro: estudio caso-control),
estructura esta que se respeta también al presentar los capitulos de resultados (Capitulos

IV, Vy V).

3.1. Estudio sociodemografico: tendencias de mortalidad por cancer de mama en las

ultimas décadas en la provincia de Cérdoba

3.1.1. Analisis de datos

Fueron analizadas las tendencias de las series temporales de mortalidad por cancer
de mama en la provincia de Cérdoba en el periodo 1986-2011 (25 afios), identificando la
variacion atribuible a cambios demograficos y al riesgo de morir por la enfermedad. Las
continuidades y rupturas de tales tendencias fueron interpretadas en consideracion del
contexto social, demografico, politico, econémico y sanitario propio del periodo estudiado.

La seleccidn de los afios de estudio se fundamenta en que al momento de realizar
el analisis, la informacidn disponible mas antigua, al nivel de desagregacion requerido,
databa del aifio 1986 y la mads reciente publicada correspondia al afio 2011.

Con el propdsito de identificar posibles cambios en las tendencias de mortalidad
por cancer de mama, fueron ajustados modelos de regresidon Joinpoint a las tasas
ajustadas por edad y a las tasas especificas por grupos etarios, empleando el software
Joinpoint 4.1 (Joinpoint Regression Program, version 4.1). Esta metodologia permite
identificar el niUmero y ubicacién de los puntos en el tiempo (denominados joinpoints)
donde se detectan cambios significativos en la tendencia de las tasas durante el periodo
estudiado. En este enfoque, las pruebas de significacién de los cambios observados usan el
método de permutacién de Monte Carlo (Kim et al., 2000). Los modelos de k-joinpoints de

mejor ajuste fueron seleccionados de acuerdo al Criterio de Informacién Bayesiano (BIC,
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Bayesian Information Criterion). Para describir las tendencias lineales por periodos, se
calculd el porcentaje de cambio anual estimado (PCA) y su intervalo de confianza del 95%
(IC 95%) para cada una de ellas, ajustando una regresion lineal al logaritmo natural de las
tasas, y usando el afio calendario como covariable (Kim et al., 2000).

Trabajar con tasas de mortalidad especificas por edad permite controlar la
distorsidén proveniente de la estructura etaria de la poblaciéon en las variaciones en las
tasas de mortalidad. No obstante, en un contexto de envejecimiento poblacional, la
informacién respecto al nimero de muertes y determinantes demograficos aportan
valiosa informacidén para valorar las necesidades futuras de la poblacion (Valls et al., 2009).
Asi es que fue analizada también la variacidén de las tasas crudas de mortalidad entre los
afios 1986 y 2011, empleando para ello el método propuesto por Bashir y Estéve (2000)
gue permite descomponer la variacidn en las tasas crudas de mortalidad entre dos puntos
temporales en: variaciones demograficas (tamafio poblacional y estructura etaria de la
poblacién) y diferencias atribuibles a cambios en el riesgo de morir. Asi, este método
posibilita separar la variacion temporal de la tasa de mortalidad cruda en tres
componentes: diferencias atribuibles al riesgo de morir por la enfermedad en si misma y
diferencias debidas a la estructura y tamafio poblacional. Para realizar este andlisis se
empled la aplicacidn web RiskDiff (Registre de Cancer de Catalunya, 2009-2014; Valls et al.,
2009), considerando el afio 1986 como afio de referencia y el afio 2011 como afio de
comparacion. El procedimiento basicamente comienza ajustando las poblaciones a un
mismo tamafo (100000), pero manteniendo su distribucidn etaria especifica. Luego se
comparan las tasas crudas de los dos grupos con una tasa intermedia obtenida mediante la
aplicacién de las tasas de mortalidad especificas por edad del ano de referencia a la
distribucidn etaria del grupo de comparacion (Bashir y Estéve, 2000).

Para la formulacién de hipdtesis e interpretaciones sociohistéricas de los
resultados logrados en los analisis cuantitativos precedentes (analisis Joinpoint y RiskDiff),
fue consultada informacidn secundaria proveniente de diversas fuentes, cuestién que se

detallara en el apartado siguiente.
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3.1.2. Fuentes de datos

Se calcularon las tasas de mortalidad por cdncer de mama (CIE-9 174 y CIE-10 C50)
por 100000 habitantes, estandarizadas por edad segin método directo (poblacién mundial
de referencia), para la provincia de Cérdoba para cada afo del periodo 1986-2011. La
estandarizacién de las tasas fue lograda utilizando el software Stata 13 (StataCorp, 2011),
el cual permite estimar tasas estandarizadas por edad como un promedio ponderado de
las tasas especificas por edad.

Fueron utilizados datos oficiales (estadisticas vitales) de defunciones por tumores
de mama provistas por la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud de la Nacion
Argentina y la Direccidon de Estadisticas y Censos de la Provincia de Cérdoba, para el
periodo estudiado. Por su parte, la informacion sobre la poblacién fue lograda mediante
estimaciones poblacionales por interpolacidon exponencial a partir de las bases de datos
censales (aflos 1980, 1991, 2001 y 2010) provistas por el Instituto Nacional de Estadisticas
y Censos (INDEC).

El Sistema de Estadisticas Vitales en Argentina tiene un nivel de cobertura buena
(superior al 95%) (Loria et al., 2007; Mufioz et al., 1998; Bay, 2007). Conforme lo reportado
por Ribotta (2013), Argentina presenta un nivel satisfactorio de integridad, oportunidad y
disponibilidad de los datos sobre defunciones, con un registro de muertes cercano al 100%
(OMS, 2005; Direccidn de Estadisticas e Informacién en Salud, 2003, 2005; Ribotta, 2013).
Por su parte, Abriata y cols. (2013) establecen que los datos de mortalidad provenientes
de las Estadisticas Vitales en Argentina presentan menos del 10% del total de las
defunciones por causas desconocidas o mal definidas. No obstante debe también
mencionarse que fue recientemente advertido a nivel nacional un incremento de
defunciones por este tipo de causas (Direccidn de Estadisticas e Informacion en Salud,
2010; Ribotta, 2013).

Fueron ademas consultadas fuentes de datos secundarias como leyes, decretos,
programas de salud, tanto a nivel provincial como nacional, para obtener informacién
sobre el contexto social, histérico, demogréfico, politico, econdmico y sanitario del
periodo estudiado a fin de contribuir a la generacion de interpretaciones / hipdtesis en

torno a las tendencias de mortalidad por cancer de mama en la provincia de Cérdoba. De
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la misma manera, a fin de coadyuvar tal construccién fueron consultados ademas libros y

articulos publicados en revistas cientificas, vinculados a la tematica y periodo en cuestién.

3.1.3. Limitaciones

Es menester mencionar las debilidades o limitaciones del andlisis de las tendencias
de mortalidad por cancer de mama efectuado. En primer término, el analisis fue realizado
utilizando dos metodologias diferentes, que si bien pueden entenderse como
complementarias en tanto visibilizan los cambios ocurridos en las tasas de mortalidad por
cancer de mama ajustadas por edad (analisis Joinpoint) y las variaciones acontecidas en las
tasas de mortalidad brutas para esta enfermedad (anadlisis RiskDiff), revisten algunas
diferencias en su aplicacidén que resulta necesario mencionar. Para el analisis Joinpoint fue
utilizada la poblacién mundial de referencia para la estandarizacién de las tasas, en tanto
en el andlisis RiskDiff se considerod la estructura etaria real de la poblacién de la provincia
de Coérdoba en el periodo estudiado. Sumado a lo anterior, el periodo de 25 afios
considerado para el andlisis resulta quizds escaso para la elaboracion de hipoétesis desde

una perspectiva sociohistorica.

3.2. Estudio socioecoldgico: distribucion espacial de variables sociodemogrificas,

exposicion a plaguicidas, y su asociacion con la incidencia de cancer de mama

3.2.1. Analisis de datos

Fue realizado un estudio de tipo ecoldgico en la provincia de Cérdoba en el afio
2010, en el cual se empled como unidad de andlisis territorial basica los 26 departamentos
gue conforman la provincia. Los estudios ecolégicos son disefios de estudio de tipo
descriptivo frecuentemente empleados en la investigacion de nuevas exposiciones en
poblaciones humanas. Los mismos abordan el estudio de grupos mas que individuos por
separado, y comunmente las unidades de observacion son diferentes dreas geograficas, a
partir de las cuales se comparan las tasas de enfermedad y demas caracteristicas (Borja-

Aburto, 2000). Especificamente se ha desarrollado en este caso el tipo de estudio
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ecolégico mas comun, estudios de grupos multiples. En este tipo de disefios se evalua la
asociacién entre los niveles de exposicién promedio y la frecuencia de la enfermedad
entre varios grupos (comunmente grupos geopoliticos), y habitualmente la fuente de
datos sobre la enfermedad la constituyen las estadisticas de morbilidad y mortalidad
(Hatch y Susser, 1990; Borja-Aburto, 2000).

La seleccién del afio 2010 para la realizacion del analisis se fundamenta en que es
el afio correspondiente a la ultima década para el que se contaba con mayor cantidad de
informacién sobre variables de interés (al ser un afio censal), y también dado que el indice
de contaminacion por plaguicidas propuesto por Veldzquez y Celemin (2010) correspondia
a este afio.

Se utilizaron las tasas de incidencia de cancer de mama (TICM) (CIE-10 C50), crudas
y estandarizadas por edad, por método directo (poblacién de la provincia de Cérdoba de
referencia, Censo Provincial de Poblacién 2008). Estas tasas, por departamento y para para
el periodo 2009-2011, fueron provistas por el Registro Provincial de Tumores (RPT) del
Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba, Argentina. Las tasas de los afios 2009-2011
fueron promediadas a fin de evitar oscilaciones aleatorias, problema frecuente cuando se
trabaja con areas pequefias como lo son los departamentos. Asi, en este estudio las tasas
referenciadas al afio 2010 corresponden a tal promedio trianual.

Como indicador de contaminacién por plaguicidas se utilizé el indice propuesto por
Veldzquez y Celemin (2010) en su trabajo “La Calidad Ambiental en la Argentina. Andlisis
regional y departamental”. Tal variable fue obtenida a partir de la reclasificacion del Mapa
de Riesgo Ambiental de la Nifiez por Plaguicidas, presentado en el Atlas del Riesgo
Ambiental de la Nifiez de Argentina (Defensoria del Pueblo de la Nacidn, 2009; Veldzquez y
Celemin, 2010). En el trabajo original presentado en el mencionado atlas, los valores del
indice de contaminacion por plaguicidas fueron clasificados por el método de cortes
naturales (natural breaks) en cinco categorias. Veldzquez y Celemin (2010) realizan una
reclasificacion del mismo que basicamente consistié en transformar los valores originales
en unidades de 0 a 10.

El indice de contaminacién por plaguicidas presentado en el Atlas del Riesgo
Ambiental de la Nifiez de Argentina fue construido con el fin de generar una aproximacion
al riesgo de contaminacién por plaguicidas de cada departamento del pais. La metodologia

para su cdlculo es una versidn simplificada del indicador de riesgo de contaminaciéon por
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plaguicidas, desarrollado por el Programa Nacional de Gestion Ambiental Agropecuaria del
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) (Viglizzo et al., 2003; Defensoria del
Pueblo de la Nacién, 2009). Los autores generaron a partir de ello un indice cuyo
significado radica en su fuerza comparativa para identificar areas geograficas (en este caso
departamentos) con distinto potencial de contaminacién por plaguicidas (Viglizzo et al.,
2003; Defensoria del Pueblo de la Nacién, 2009).

Resulta importante mencionar antes de proceder a la explicaciéon del calculo del
indice que habitualmente la toxicidad de los plaguicidas es medida a través de la Dosis
Letal Media (DL50), que es la cantidad de principio activo (en mg/kg) que en ensayos con
100 ratas provoca la muerte del 50% de ellas. Esta medida expresa asi una idea de
magnitud de toxicidad (Defensoria del Pueblo de la Naciéon, 2009).

Para lograr el indice de contaminacion por plaguicidas publicado en el Atlas del
Riesgo Ambiental de la Nifiez de Argentina (Defensoria del Pueblo de la Nacién, 2009) los
autores inicialmente calcularon para cada cultivo la toxicidad del mismo, que surge de
multiplicar la inversa de la DL50 y la dosis de cada agroquimico empleado en ese cultivo.
La inversa de la DL50 fue multiplicada a su vez por 1000 para obtener valores mas simples.
El indice de contaminacién por plaguicidas resulta asi de la sumatoria de los resultados
obtenidos a partir del cociente entre el porcentaje de superficie que ocupa cada cultivo en
X departamento y su correspondiente toxicidad del cultivo (Defensoria del Pueblo de la
Nacidn, 2009).

Ademas del tal indicador de contaminacién por plaguicidas, fueron empleados
distintos indicadores demograficos de fecundidad, urbanizacién y envejecimiento
poblacional (por departamentos de la provincia de Cérdoba y para el afio 2010). En
relacion a la fecundidad, se consideraron los siguientes indicadores:

-Relacion de nifios menores de cinco afios por mujeres en edad fértil: hace
referencia al cociente entre el total de nifos menores de cinco afios de edad y el total de
mujeres en edad fértil (15 a 49 afios) por departamento, multiplicado por 100.

-Tasa de fecundidad general: representa la relacion entre los nacidos vivos y las
mujeres en edad fértil. Se calcula dividiendo el nimero de nacimientos ocurridos en una
unidad espacial de analisis y periodo determinado, por la poblacién de mujeres en edad

fértil estimada a la mitad del periodo correspondiente, en la misma area geografica. Los
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resultados se expresan cada 1000 habitantes (Camisa, 1982). Esta medida de fecundidad

se calcula como sigue:

TGF* =B—-1OOO
N

30-06-z
(15-49)
Siendo:
- Z:afio de referencia,

- B: Numero total de nacimientos,

NF(fgjgg)‘z . Poblacién femenina en edad fértil (15-49 afios) a la mitad del afio z
(30-06-2).

Debido a que en este estudio se trabajé con areas geograficas pequeiias
(departamentos), a fin de evitar oscilaciones aleatorias fueron promediadas las tasas
generales de fecundidad de los afios 2009, 2010 y 2011. Las tasas de fecundidad general
del afio 2010 en este trabajo corresponden entonces al mencionado promedio trianual.

En cuanto a la urbanizacién, se consideraron en este estudio los siguientes
indicadores:

-Variacion intercensal relativa de la poblacion: indica el aumento o disminucién
porcentual de la poblacién en el periodo 2001-2010, con respecto a la poblacién inicial de
dicho periodo, en cada unidad espacial de analisis considerada (departamento). Se calcula
a partir de un cociente entre la diferencia de las poblaciones 2010 y 2001 y la poblacién
del afio 2001 por departamento, multiplicado por 100.

-Densidad poblacional: relaciona la cantidad de personas por unidad de espacio
fisico. Se calcula como el nimero de habitantes por km* de superficie en cada unidad
espacial de analisis (en este caso departamentos de la provincia de Cérdoba).

-Proporcion de poblacion urbana: porcentaje de poblacién que vive en zonas
urbanas -poblacion en localidades de 2000 o mas habitantes, INDEC-, en relacion al total
de los habitantes. Se calcula a partir de un cociente entre la poblacién urbana y la
poblacidn total del departamento, multiplicado por 100. Cabe aclarar que en este estudio
se establece como poblacién urbana a la poblacién de localidades de 2000 o mas
habitantes, dado que se considera un punto de corte adecuado para distinguir

diferenciales de contextos urbanos y rurales, ya sea en materia de habitos alimentarios y

71



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

estilos de vida, asi como en relacién a la disponibilidad de infraestructura y servicios de
salud. Sumado a ello, el programa Redatam+SP utilizado para calcular estos indicadores no
permite introducir otro criterio para la clasificacion de la poblacién en urbana y rural.

-Razon urbano-rural: expresa el numero de habitantes urbanos por cada 100
rurales. Este indicador se obtiene a partir de un cociente entre la poblacién del
departamento que vive en localidades de 2000 o mas habitantes y la poblacion que vive en
localidades de menos de 2000 habitantes, multiplicado por 100.

-Tasa de crecimiento medio anual de la poblacion urbana (TCU): se refiere al ritmo
de crecimiento de la poblacidn urbana (aumento-disminucién) en promedio anual por mil
habitantes, en el periodo 2001-2010, en cada unidad espacial de andlisis. Se calcula a

partir de la siguiente férmula:

2010 2001
reu = NN, 000
t
Siendo:
NZ3%: poblacién urbana de la unidad espacial de anélisis en el afio 2010,

N 2% : poblacién urbana de la unidad espacial de anélisis en el afio 2001,

t: lapso de tiempo transcurrido entre los dos momentos (10 afios).

-Incremento absoluto medio anual de la poblacion urbana (IAU): hace referencia al
ritmo de crecimiento anual de la poblacién urbana (en términos absolutos), en el periodo

2001-2010, en cada unidad espacial de analisis Se calcula como sigue:

I (e
t

Siendo:

N2 poblacién urbana de la unidad espacial de anélisis en el afio 2010,

N2 : poblacién urbana de la unidad espacial de anélisis en el afio 2001,

t: el lapso de tiempo transcurrido entre los dos momentos (10 afios).
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Por ultimo, fueron considerados en este trabajo los siguientes indicadores de
envejecimiento poblacional:

-Porcentaje de hogares con Necesidades Bdsicas Insatisfechas (NBI) con personas
mayores: expresa la proporciéon de hogares por departamento que presentan al menos
una NBI y al menos una persona mayor de 65 afos residente en la vivienda.

-Relacion de feminidad en personas mayores: se refiere al cociente entre el nUmero
de mujeres de 65 afos y mas, y el nUmero de varones de 65 afios y mas por unidad
espacial de analisis (departamento), multiplicado por 100.

-Indice de envejecimiento total: expresa la relacidn entre las personas de 65 afios y
mas, y las menores de 15 afios (ambos sexos) por departamento, multiplicado por 100.

-Indice de envejecimiento femenino: se refiere a la relacién entre las mujeres de 65
anos y mas, y las menores de 15 afios por departamento, multiplicado por 100.

-Edad mediana total: hace referencia al valor de edad (en afos) que deja por
debajo al 50% de la poblacidn total (ambos sexos) del departamento y al restante 50% por
encima.

-Edad mediana femenina: hace referencia al valor de edad (en afos) que deja por
debajo al 50% de la poblacién femenina del departamento y al restante 50% por encima.

-Porcentaje de poblacion adulta de 65 y mds afos: expresa la proporcidon de
personas que tienen 65 afios y mas, en relacion al total de poblacién (ambos sexos) del
departamento.

-Porcentaje de poblacion adulta de 80 y mds afos: expresa la proporcidon de
personas que tienen 80 afios y mas, en relacion al total de poblacién (ambos sexos) del
departamento.

Los indicadores demograficos expuestos se obtuvieron mediante el procesamiento
de la base de datos del Censo Nacional de Poblacién y Vivienda 2010 (INDEC), empleando
el software Redatam+SP, a excepcion de los indicadores tasa de fecundidad general,
variacion intercensal relativa de la poblacion, densidad poblacional, tasa de crecimiento
medio anual de la poblacién urbana e incremento absoluto medio anual de la poblacion
urbana que fueron logrados mediante calculos propios, a partir de la informacién censal
(afios 2001 y 2010, software Redatam+SP), y de las estadisticas vitales para el caso de las

tasas generales de fecundidad.

73



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

La presencia de autocorrelacidn espacial en cada indicador fue estimada a través
del indice de Moran (Moran, 1948), estadistico de dependencia espacial que considera la
covariacién entre diferentes unidades de andlisis definidas geograficamente. Este indice
valora la autocorrelacion espacial a partir de las ubicaciones y los valores de las entidades
de forma simultanea, evaluando si el patrén estd agrupado, disperso o aleatorio. Para la
variable respuesta (TICM) fue valorada ademas dicha autocorrelacion espacial a diferentes
intervalos de distancia euclidea. Posteriormente, y para los indicadores que mostraron
autocorrelacion espacial estadisticamente significativa, fueron construidos mapas de
coropletas (distribucién por cuartiles), a escala departamental, empleando la aplicacidon
ArcMap, del software ArcGIS 10.2 (Esri Inc. 1999-2012). Fueron ademas construidas tablas
de distribucién de frecuencias de doble entrada, previa categorizacion en terciles de las
variables de interés (TICM brutas vy estandarizadas por edad, indicadores
sociodemograficos seleccionados e indice de contaminacién por plaguicidas).

En una segunda etapa fueron propuestos diversos modelos estadisticos, entre
ellos modelos GEE (Generalized Estimated Equations) (Liang y Zeger, 1986), y modelos de
regresion Poisson a dos niveles (Rabe-Hesketh y Skrondal, 2008) (siendo los
departamentos, las unidad de analisis del segundo nivel, asumidos correlacionados). Este
tipo de regresién es la mas usada cuando la variable dependiente es un conteo, es decir
cuando toma la forma de valores enteros no negativos (Greene, 2000). El método de
regresion de Poisson permite ademas modelar datos en presencia de escasos numeros de
eventos en cada estrato (Santamaria Ulloa, 2009).

De esta manera, el agrupamiento espacial (cluster) fue controlado desde las
unidades departamentos, en tanto que las TICM (brutas y ajustadas por edad) fueron las
variables de respuesta, y el indicador de contaminacién por plaguicidas y los indicadores
sociodemograficos que presentaron autocorrelacion espacial (previamente testeada por
el indice de Moran) las covariables.

Cabe mencionar que los indicadores de envejecimiento poblacional fueron
incorporados sélo en modelos que consideran las TICM brutas como variable respuesta,
dado que en el caso de las tasas ajustadas la edad es un factor cuyo efecto se supone
controlado. A pesar de no haber presentado autocorrelacidon espacial estadisticamente
significativa, fue incorporada como covariable la tasa de fecundidad general (promedio

trianual 2009-2011), dado que se considera un indicador mas fehaciente del nivel de
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fecundidad del afio 2010 que la relacidn de niflos menores de cinco aflos por mujeres en
edad fértil (indicador que involucra en su numerador no solo los nacimientos del afio 2010,
sino el total acontecido en el periodo 2005-2010). Se incluyé ademas el porcentaje de
hogares con NBI como variable de ajuste, debido esto a que el nivel socioecondmico es un
importante factor en los procesos de transiciéon poblacional, y también dado que es un
determinante social frecuentemente vinculado a la ocurrencia de cancer de mama.
También fueron realizados de manera complementaria andlisis que consideraron como
covariable otro indicador de pobreza, el indice de Privacién Material de los Hogares
propuesto por INDEC (2004). Este indice clasifica a los hogares segun su situacidn respecto
a la privacidon material en base a dos dimensiones: recursos patrimoniales y corrientes. La
primera dimension se vincula a la privacién patrimonial que afecta a los hogares de
manera mas estable, por lo que se la considera de tipo estructural o crénica. La segunda
dimensioén, privacidn de recursos corrientes, puede variar considerablemente en el corto
plazo y esta ligada mads directamente a las fluctuaciones de la economia. La combinacién
de estas dimensiones define cuatro grupos de hogares: aquellos que no tienen ningun tipo
de privacion y tres grupos diferenciados segun el tipo de privacion que presentan: sélo de
recursos corrientes, solo patrimonial y convergente (hogares que presentan privacion
corriente y patrimonial) (INDEC, 2004). Para los analisis efectuados se consideraron los
siguientes indicadores: proporcidon de hogares por departamento que presentaban sdlo
privaciéon de recursos patrimoniales, proporcion de hogares por departamento que
presentaban soélo privacién de recursos corrientes, y proporcion de hogares por
departamento que presentaban privacion convergente. Debido a que la informacion sobre
estos indicadores no estaba disponible en el Censo Nacional de Poblacién y Vivienda 2010
(INDEC) al momento de efectuar los analisis, los mismos fueron obtenidos a partir del
Censo de Poblacién de la Provincia de Cérdoba realizado en el afio 2008.

Asi, estos analisis permitieron valorar la asociacion espacial entre la
distribucién de variables sociodemograficas, de la exposicion a plaguicidas y de la
incidencia de cdncer de mama en Cérdoba en el afio 2010. Los analisis descriptos fueron

realizados empleando el software Stata 13 (StataCorp, 2011).
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3.2.2. Fuentes de datos

Las tasas TICM brutas y estandarizadas por edad (afios 2009 a 2011), por
departamento, fueron obtenidas a partir de los datos publicados por el RPT de la Provincia
de Cérdoba, Argentina.

Para la obtencion de la mayoria de los indicadores sociodemograficos fue
procesada la base de datos del Censo Nacional de Poblacién y Vivienda 2010 (INDEC),
empleando el software Redatam+SP. Para el célculo de las tasas generales de fecundidad
para los afios 2009, 2010 y 2011, los datos de nacimientos acontecidos en cada
departamento fueron obtenidos a partir de las publicaciones “Indicadores Basicos de la
Salud de la provincia de Cérdoba” del Departamento Central de Estadistica, Secretaria de
Programacidén Sanitaria, Ministerio de Salud de la provincia de Cérdoba, para los afios
mencionados. Por su parte, la informacion sobre el total de mujeres en edad fértil fue
lograda mediante estimaciones poblacionales por interpolacion exponencial a partir de la
informacién censal (afio 2010), publicada por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INDEC), para los afios en cuestion. Por Gltimo, para los indicadores del indice de Privacién
Material de los Hogares se utilizdé como fuente de datos el Censo de Poblacién de la
Provincia de Cdrdoba realizado en el afio 2008 (dado que la informacién del Censo
Nacional de Poblacion y Vivienda 2010 no estaba disponible).

Se exponen a continuacion algunas consideraciones en relacion a las fuentes de
datos consultadas para la generacién del indice original de contaminacién por plaguicidas
publicado en el Atlas del Riesgo Ambiental de la Nifiez de Argentina (Defensoria del Pueblo
de la Nacidn, 2009), el cual es reclasificado luego por Velazquez y Celemin (2010) en su
trabajo “La Calidad Ambiental en la Argentina. Analisis regional y departamental”. Esta
Ultima versidn es la que es tomada en este estudio para valorar la exposicion ambiental a
plaguicidas de la poblacién estudiada.

Los tipos de cultivos considerados para la construccion del indice original fueron
seleccionados por los autores a partir de informacion estadistica del mercado argentino de
productos fitosanitarios, publicada por la Cdmara de Sanidad Agropecuaria y Fertilizantes
(CASAFE, 2007). Se consideraron los siguientes tipos de cultivos (para el total nacional):
soja, maiz, trigo, girasol, forrajes, citricos, frutales de pepita, hortalizas, algoddn, papa,

tabaco y arroz. La informacién respecto la superficie sembrada de soja, maiz, trigo, girasol,
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algoddn, y arroz fue obtenida a partir de la Direccidon de Estimaciones Agricolas (Secretaria
de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos de la Nacion) para la campafia 2007-2008.
Para el resto de los cultivos la informacidon fue lograda a partir del Censo Nacional
Agropecuario 2002 (INDEC, 2002). Por ultimo, la seleccién de los agroquimicos, asi como
su dosis de aplicacion, fue obtenida a partir de informacién publicada en documentos

técnicos principalmente del INTA (Defensoria del Pueblo de la Nacién, 2009).

3.2.3. Limitaciones

Resulta necesario exponer las limitaciones del estudio realizado, en principio que
los disefios ecoldgicos son mas susceptibles de presentar sesgos que los estudios basados
en individuos. Especificamente estan sujetos a la “falacia ecoldgica”, que se refiere al error
gue se comete cuando se aceptan asociaciones entre eventos cuando en realidad no
existen, siguiendo el supuesto de que los resultados obtenidos a partir de un estudio
ecoldgico serian los mismos que se obtendrian de un estudio basado en observaciones de
individuos (Borja-Aburto, 2000). No obstante, este tipo de estudios ha permitido
evidenciar, entre otras cuestiones, el inicio de una posible epidemia de cancer relacionada
con la contaminacién ambiental (Poole, 1994).

La mayor parte del sesgo ecoldgico se debe a la dificultad de controlar factores de
confusion en este tipo de estudio (Greenland y Robins, 1994). Muchas veces esto esta
dado por la falta de medicién de algunas covariables, que rutinariamente no son
registradas en los reportes oficiales. Otro problema presente en los estudios ecoldgicos es
la determinacién de la secuencia temporal entre la exposicién y la enfermedad. Como en
este caso, la mayor parte de estos estudios son transversales, es decir que tanto la
enfermedad como la exposicién son medidas al mismo tiempo, lo que impide tomar en
cuenta el periodo de latencia entre la exposicion y el efecto. Si bien la informacidn sobre
los indicadores sociodemograficos es en este estudio contempordnea a los datos de
incidencia de cancer de mama (patologia que presenta un largo periodo de latencia),
frecuentemente se asume que la exposicién actual refleja la exposiciéon en el pasado
(Borja-Aburto, 2000). En adicién, Tong (2000) establece que es importante minimizar el
sesgo de migracidn particularmente en los estudios ecoldgicos que abordan patologias

con largos periodos de latencia. Dado que este es el caso del cdncer de mama, debe
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reconocerse que este sesgo puede estar presente en este tipo de estudio.
Lamentablemente no se encuentra informacién disponible respecto la historia migratoria
de las mujeres diagnosticadas con esta enfermedad en la provincia de Cérdoba.

Cabe mencionar ademas algunas limitaciones del indice de contaminacion por
plaguicidas elaborado en el marco del “Atlas del Riesgo Ambiental de la Nifiez de
Argentina” (Defensoria del Pueblo de la Nacién, 2009), entre ellas la aplicacién del
supuesto de que cada cultivo emplea el mismo paquete de plaguicidas y su dosis de
aplicaciéon en todo el territorio nacional. Es sabido que no se aplican los mismos paquetes
y dosis de aplicacion en todo el pais, no obstante dada la falta de disponibilidad de
informacién al respecto los autores asumieron tal supuesto. Sumado a ello, en Ia
construccion del indice no se han considerado las formas de aplicacidon de los plaguicidas,
las cuales implican diferenciales considerables en los gradientes de exposicion (Defensoria
del Pueblo de la Nacién, 2009).

El indicador utilizado de toxicidad (DL50), por su parte, resulta mas adecuado para
valorar toxicidad aguda que crénica de los plaguicidas. Ademas habitualmente en la
realidad las personas no estan expuestas a un solo plaguicida sino a varios y esto tampoco
lo contempla la DL50. Cabria entonces a futuro considerar indices de exposiciéon que
valoren efectos acumulativos y sinérgicos de los agroquimicos en su conjunto (indices de
exposicién que no estaban disponibles para la poblacidn general y para el territorio de la
provincia de Cordoba al momento de realizar esta investigacion).

Por ultimo debe mencionarse que el “Problema de la Unidad Espacial Modificable”
es frecuente en los estudios de distribucion espacial de la poblacién. Este problema hace
referencia al hecho de que la divisidn del territorio puede no reflejar, e incluso encubrir, la

realidad socio-territorial estudiada (Openshaw 1977, 1984; Velazquez, 2008).

3.3. Estudio caso-control: patrones alimentarios y su relacion con el cdncer de mama en

Cordoba

3.3.1. Disefio del estudio

Se realizd un estudio de tipo de caso-control para cancer de mama en el periodo

2008-2015 en la provincia de Cérdoba, dado que son los adecuados para estudiar
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condicionantes de enfermedades raras o de largos periodos de latencia (Lazcano-Ponce et
al., 2001). Este tipo de estudio epidemioldgico analitico, observacional, implica la
consideracion de dos grupos: a) casos: conjunto de personas que presentan la enfermedad
(cdncer de mama en este caso), b) controles: conjunto de personas que no presentan la
enfermedad. Una vez seleccionados los casos y los controles la exposicidn relativa de cada
grupo a diferentes variables de relevancia para el desarrollo de la enfermedad en cuestion
es comparada (Lazcano-Ponce et al, 2001). Los estudios caso-control son asi
retrospectivos dado que las personas de ambos grupos (casos y controles) son analizadas
en funcién a su exposicion en el pasado, lo cual permite establecer diferencias vy
similitudes entre ellos (Rothman y Greenland, 1998; Breslow y Day, 1980).

El grupo de casos estuvo conformado en este estudio por 318 mujeres entre 18 y
85 anos de edad con diagndstico histopatoldgico de cancer de mama (CIE-9 174 y CIE-10
C50), residentes en la provincia de Cérdoba en el periodo 2008-2015. El acceso a los casos
fue logrado mediante la colaboracion de profesionales de la salud (oncélogos, ginecdlogos,
clinicos, anatomopatdlogos) pertenecientes a diferentes instituciones de salud (publicas y
privadas) de la provincia de Cdrdoba, a saber: Hospital Nacional de Clinicas (ciudad de
Cdérdoba), Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia (ciudad de Cdrdoba),
Hospital Privado (ciudad de Cérdoba), Hospital Cordoba (ciudad de Cdordoba), Hospital San
Roque (ciudad de Cérdoba), Sanatorio Allende (ciudad de Cdrdoba), Hospital Aeronautico
(ciudad de Cérdoba), Instituto Oncoldgico (ciudad de Cérdoba), Hospital Transito Caceres
de Allende (ciudad de Cérdoba), Clinica Romagosa (ciudad de Cérdoba), Policlinico Privado
San Lucas (Rio Cuarto), Sanatorio Privado Rio Cuarto (Rio Cuarto), Hospital Regional
Pasteur (Villa Maria), Sanatorio Cruz Azul (Villa Maria), Hospital Zonal Oliva (Oliva),
Hospital Regional Eva Perdn (Santa Rosa de Calamuchita), Hospital Arturo lllia (Alta
Gracia), Clinica Privada del Centro (Rio Tercero), Hospital La Calera (La Calera), Clinica
Privada Regional Villa del Rosario (Villa del Rosario) y Clinica Privada Jesus Maria (Jesus
Maria).

Por su parte, el grupo control incluyé a 526 personas, seleccionadas de manera
aleatoria de la poblacidon femenina que reside en la provincia de Cérdoba en el periodo de
estudio, previa estratificacion segin edad (+5 afios) y lugar de residencia de cada sujeto-
caso. Las personas, tanto casos como controles, con antecedentes personales de

patologias oncoldgicas, o que hayan declararon habitos alimentarios particulares por
79



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

costumbre, creencias religiosas o patologias, fueron excluidas del estudio. A los fines de
garantizar una potencia del 95% de las pruebas estadisticas a utilizar, fueron identificados
aproximadamente dos controles para cada caso.

Se tuvo en cuenta la conformidad de las mujeres a participar en la investigacion
luego de una adecuada informacidon de la naturaleza del estudio (Consentimiento
Informado), segln las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién vy
Experimentacién Biomédica en Seres Humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS/OMS/1993, y sus modificaciones), Pautas
Internacionales para la Evaluaciéon Etica de los Estudios Epidemioldgicos
(CIOMS/OMS/1991), Cédigo de Niremberg y Declaracion de Helsinki (y sus modificatorias)
(Anexo 1). Es importante también mencionar que este estudio fue sometido evaluado y
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas de Cérdoba (CIEIS-HNC)
(Resolucién N2 058/10/E) (Anexo I1).

Las mujeres que accedieron a participar en el estudio fueron asi entrevistadas en
las instituciones de salud o en su domicilio particular por la tesista y encuestadores
especificamente entrenados, mediante un cuestionario validado para estudios
epidemioldgicos sobre cancer en la poblacién de Cordoba (Navarro et al., 2001) (Anexo lll).
Tal cuestionario consta de dos maddulos, el primero contiene preguntas tendientes a la
obtencidn de informacidn respecto la edad, sexo, estado civil, caracteristicas fisicas, peso,
talla, variables reproductivas, lugar de residencia, ocupacién, situacion educacional, habito
de fumar vy actividad fisica. Para la valoracién de la actividad fisica se utilizo
especificamente el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (International Physical
Activity Questionnaire -IPAQ 2005-), el cual fue adaptado a los fines de este estudio. El
segundo médulo consistid en un cuestionario de frecuencia de consumo alimentario, el
cual tuvo como objetivo conocer la alimentacién habitual pasada de las personas
entrevistadas. A tal fin el formulario de encuesta incluye 127 alimentos distribuidos por
grupos (lacteos, carnes, vegetales y frutas, panaderia, granos integrales y no integrales,
pastas, legumbres, cuerpos grasos, infusiones, bebidas y alimentos azucarados) y contiene
informacién sobre las formas de preparacién de carnes y verduras, la frecuencia de
consumo mensual o semanal y diario, y el tamafio de las porciones consumidas. Para
estimar el tamafio de las porciones se utiliz6 como instrumento complementario un atlas

con fotografias estandarizadas y representativas de tres porciones de alimento (pequeiia,
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mediana, grande), también validado para este tipo de estudios (Navarro et al., 2000).

Todas las mujeres (casos y controles) fueron asi interrogadas en relaciéon a sus
practicas alimentarias en el pasado. Para ello, al momento de realizar la encuesta se
solicitd a la entrevistada que recuerde cinco afos atras (en los casos cinco afios previos al
momento del diagndstico, y para los controles cinco afios previos al momento de la
encuesta), tomando como base algin hecho trascendental de su vida, de modo de
ayudarla a situarse mejor en el tiempo, y de esta manera poder recordar con mayor
exactitud.

Cabe mencionar que este estudio caso-control se enmarcd en los proyectos de
Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cérdoba FONCyT-ANPCyT, PICT N° 2008-1814
(periodo 2010-2013) y PICT N° 2012-1019 (periodo 2014-2017).

3.3.2. Analisis de datos

Primeramente, a fin de describir las caracteristicas de la poblacién estudiada, se
llevé a cabo un analisis exploratorio de los datos obtenidos mediante las entrevistas
realizadas. A tal fin se construyeron tablas y graficos y se calcularon las medidas resumen
adecuadas para cada tipo de variable. Se condujeron pruebas de hipdtesis para diferencia
de medias (Test T de Student) y de proporciones (aproximacion Normal) entre los grupos
casos y controles. Estos analisis fueron realizados utilizando el software Stata 13
(StataCorp, 2011).

La conversidon de las porciones de alimentos a gramos o centimetros cubicos
diarios ingeridos, asi como la posterior determinacion de la cantidad de calorias,
macronutrientes (carbohidratos, proteinas y lipidos) y micronutrientes (vitaminas y
minerales), fue realizada empleando el software de analisis nutricional Nutrio 2.0 (Peyrano
et al., 1998).

Las principales variables analizadas en esta instancia fueron:

Variable dependiente:

-Ocurrencia de cdncer de mama: variable de naturaleza dicotdmica (si/no), definida
como la presencia de adenocarcinoma mamario histolégicamente confirmado de manera

reciente (no mas de tres afios previos al momento de realizacidn de la encuesta).
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Variables independientes:

-Patrones alimentarios: se define como la naturaleza, calidad, cantidades, y
proporciones de diferentes alimentos y bebidas en la dieta, y la frecuencia con las cuales
son habitualmente consumidos (WCRF/AICR, 2007).

Fueron empleados en este trabajo como variables intermedias para la construccion
de patrones, grupos alimentarios representativos de la dieta tipica de la poblaciéon local.
Asi un total de 20 grupos alimentarios fueron empleados en el analisis de identificacion de
patrones alimentarios, a saber: cereales refinados (pastas, granos no integrales, salvado,
galletitas saladas, pan), cereales integrales (granos integrales, pan de salvado, salvado,
galletitas integrales), productos de pasteleria (criollos, facturas, galletitas dulces, pan con
grasa, torta frita, tortas dulces), legumbres (lentejas, soja, arvejas, porotos, garbanzos),
vegetales no amilaceos (acelga, achicoria, ajo, alcaucil, apio, arvejas frescas, berenjena,
berro, brécoli, calabaza, cebolla, coliflor, chaucha, espdarrago, espinaca, lechuga, pepino,
pimiento, rabanito, repollo, tomate, zanahoria, zapallito, zapallo), vegetales amilaceos
(papa, batata, choclo), frutas (ananda, banana, ciruela, durazno, damasco, frutilla, kiwi,
limén, mandarina, manzana, meldn, naranja, pera, pomelo, sandia, uva), leche y yogur
(leche descremada, leche entera, yogur entero, yogur descremado), quesos blandos
(queso mantecoso, ricota), quesos duros (queso de rallar, queso rallado, queso semiduro),
aceites y mayonesa (mayonesa, aceite mezcla, aceite de uva, aceite de soja, aceite de
oliva, aceite de maiz, aceite de girasol), manteca y crema (manteca y crema de leche),
azucares y dulces (azucar, caramelos, golosinas, miel, mermeladas), confituras (chocolate,
cacao, dulce de leche, helado, mantecol), bebidas alcohdlicas (aperitivos, bebidas
espirituosas, cerveza, ginebra, grapa, vino whisky, bebidas analcohdlicas (gaseosas,
amargo serrano, jugos), huevos (clara, yema, huevo duro, huevo frito), carnes procesadas
(bondiola, jamon cocido, jamén crudo, mortadela, panceta, queso de cerdo, salame de
milan, salamin, salchichdén, chorizo, morcilla, salchicha parrillera, salchicha de viena),
carnes grasas (carne vacuna y de cerdo grasa —incluye asado y achuras como mollejas,
lengua, etc.- y pollo con piel en sus diferentes formas de coccidn) y carnes magras (carne
vacuna y de cerdo magra y pollo sin piel en sus diferentes formas de coccidn).

A partir de tales grupos de alimentos se identificaron patrones alimentarios

caracteristicos, mediante un Analisis Factorial de Componentes Principales (Jhonson y
82



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

Wichem, 1992) realizado en la poblaciéon de controles, utilizando el software Stata 13
(StataCorp, 2011).

El niUmero de patrones alimentarios (factores retenidos) se definié tomando como
criterios la obtencién de autovalor estimado mayor a 1, inspeccién del scree plot e
interpretabilidad factorial. Aquellos grupos de alimentos o alimentos que presentaron un
peso o factor de carga absoluto de al menos 0,40 fueron considerados para dar nombre e
interpretaciéon a cada patrdn. Los factores fueron evaluados también en cuanto a su
adecuacion al tamafio muestral, mediante el estadistico Kaiser-Meyer-Olkin (KMO)
(Jhonson y Wichem, 1992), y fueron rotados usando el método Varimax Ortogonal
Normalizado mediante el método Kaiser.

Posteriormente fueron calculados escores como medida de exposicidon dietaria
para cada individuo, empleando el método de regresion sobre la base de los factores de
rotacidn (varimax). Esos escores luego fueron aplicados a casos y controles, e indicaron el
grado en que la dieta de cada sujeto adhiere a cada uno de los patrones identificados. A
partir de este escore, todas las mujeres (casos y controles) fueron categorizadas en tres
estratos: tercil inferior, medio y superior; lo cual indica baja, media y alta adherencia al
patréon alimentario, respectivamente. Estos estratos fueron definidos tomando como
punto de corte los terciles de los escores calculados sobre la distribucién de la poblacion

de controles (Edefonti et al., 2008; Edefonti et al., 2009).

Variables de ajuste:

-Edad: se la define como el tiempo de vida al momento de la entrevista (en afios).

-Valor energético total (VET): ingesta energética diaria valorada mediante el
promedio de calorias/dia ingeridas por el individuo.

-Estrato social: para la construccion de esta variable se indagd la ocupacién vy el
nivel educativo alcanzado por el principal sostén del hogar, la cantidad de aportantes del
hogar, la posesion de algunos bienes y servicios, asi como la cobertura de salud. A cada uno
de los diferentes items le fue asignado un valor y a partir de ello se obtuvo un puntaje total
final que permitié incluir al hogar del encuestado en alguna de las seis clases establecidas
(Asociacién Argentina de Marketing, 2002) (Anexo V). Las clases del estrato social fueron

para en este trabajo reagrupadas en tres categorias: estrato social alto, estrato social medio
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(incluye la clase social media alta y media tipica), y estrato social bajo (que incluye las clases
sociales baja superior, baja inferior y marginal).

-Nivel de instruccion: maximo nivel de instruccidn alcanzado por el entrevistado. En
este estudio fue categorizada como sigue: nivel de instruccién bajo (sin instruccion o
primaria incompleta), nivel de instruccion medio (primaria completa y secundaria
completa o incompleta) y nivel de instruccion alto (con estudios terciarios o
universitarios).

-Hdbito de fumar: se refiere al consumo de tabaco. Para su valoracién se tuvo en
cuenta el hecho de que las mujeres fumen al momento de realizar la encuesta o que hayan
fumado alguna vez (fumadora) versus que nunca hayan fumado (no fumadora).

-Actividad Fisica: es definida como cualquier movimiento corporal producido por
los musculos esqueléticos y que resultan en gasto energético (Shephard y Balady, 1999).
Para su andlisis fue utilizada una versidn adaptada del Cuestionario Internacional de
Actividad Fisica (IPAQ) a fin de conocer el tipo de actividad efectuada cinco afios previos al
diagndstico de la enfermedad en los casos y cinco afos anteriores a la realizacion del
cuestionario en los controles. Para categorizar el nivel de actividad fisica, se utilizé como
criterio los equivalentes metabdlicos (METs) semanales, calculados a partir de la sumatoria
de los METs de cada tipo de actividad. Conforme lo establecido en el IPAQ, los METs se
obtienen a partir de la multiplicacién de los minutos de actividad por un coeficiente de
3,3 para la caminata, 4 para la actividad moderada y 8 para la actividad vigorosa (IPAQ,
2005). Para este estudio se consideraron las siguientes categorias: sedentaria (menos de
600 METs semanales) vy activa (600 o mas METs semanales) (Anexo V).

-Indice de masa corporal (IMC): es un indicador del estado nutricional de un
individuo. Se calcula dividiendo el peso corporal (kg) por la talla elevada al cuadrado (m?).
Para su calculo se usaron medidas de peso y talla declaradas, y se consideré el peso
habitual. Esta variable fue considerada de manera continua (kg/m?), y también de forma
categérica, conforme la clasificacion del IMC establecida por la OMS: bajo peso (menos de
18,5 kg/m?), normopeso (18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (mas de 25 kg/m?).

-Estatus ginecoldgico: se refiere a si las mujeres se encuentran en estado
premenopadusico o postmenopdusico. Para los casos se considerd si las mujeres
menstruaban o no al momento del diagndstico de la enfermedad, y para los controles al

momento de la realizacién de la encuesta. Esta diferenciacién responde a que muchas
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veces el tratamiento oncolégico recibido por las mujeres con cancer de mama les induce la
menopausia.

-Paridez: hace referencia a si las mujeres tuvieron hijos bioldgicos o no (nuliparas).
Las categorias definidas en este estudio corresponden a: nulipara (mujer que no tuvo hijos) y
mujer que tuvo uno o mas hijos.

-Lactancia materna: puede entenderse a la lactancia materna como una practica
sociocultural, y también como una variable de naturaleza bioldgica, vinculada a Ia
reproduccion humana. A los fines de este estudio se considerd si las mujeres
amamantaron alguna vez a sus hijos (variable dicotdmica cuyas categorias: amamanté/no
amamanto).

-Duracion de la lactancia materna: se refiere a la duracidén en meses de la practica
de lactancia materna. Esta variable fue considerada en escala continua y también
categorizada como sigue: duracion de la lactancia materna menor a 6 meses; duracion de
la lactancia materna mayor o igual a seis meses.

-Antecedentes familiares de cdncer de mama: se refiere a si la mujer tuvo algin
familiar con diagndstico de cancer de mama (respuesta dicotdomica, presenta/no presenta).
Se considerd que la mujer presenta este antecedente cuando declara que al menos un
familiar femenino de primer o segundo grado (madre, hija, abuela, hermana) padece o

padecid cancer de mama.

Variables de agrupamiento o cluster:

Para el andlisis multinivel fueron consideradas las siguientes variables de
agrupamiento (cluster):

-Contaminacion por plaguicidas: esta variable indica el riesgo de contaminacién
ambiental por plaguicidas, a nivel departamental, en una escala de 0 a 10 (indicando el 0 el
menor riesgo de contaminacidon ambiental por plaguicidas y 10 el mayor). Como fuera ya
mencionado, este indicador fue propuesto por Veldzquez y Celemin (2010) en su trabajo

“La Calidad Ambiental en la Argentina. Analisis regional y departamental”.

-Procedencia urbana: hace referencia a la localidad de procedencia de la mujer

encuestada. A los fines de este estudio fue clasificada como sigue: localidades de menos de
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30000 habitantes localidades de 30000 a 1000000 habitantes, y localidades de mas de
1000000 de habitantes.

-Antecedentes familiares de cdncer de mama: esta variable fue ya descripta en el
apartado “Variables de ajuste”. Dado que los antecedentes familiares de la enfermedad
pueden interpretarse como concernientes a un nivel supra individual (familiar), fue
también considerada en algunos modelos como variable de agrupamiento o cluster.

Para la valoracion del riesgo de padecer tumores de mama asociado a los patrones
alimentarios identificados, demas habitos de vida, y en forma jerarquica a la exposicion
ambiental a plaguicidas, grado de urbanizacién y antecedentes familiares de la
enfermedad, se estimaron diversos modelos generalizados multinivel para respuestas
binarias (Rabe-Hesketh y Skrondal, 2008). Estos modelos multinivel, también llamados
modelos de efectos mixtos, o modelos lineales mixtos generalizados para variables
latentes (Generalized linear latent and mixed models, GLLAMM), resultan adecuados para
el andlisis de datos que presentan fuentes anidadas de variabilidad (Rabe-Hesketh et al.,
2004). Basicamente este enfoque parte de la nocidn de que las diferencias en salud entre
las personas (padecer o no padecer cancer de mama en este caso) pueden atribuirse,
ademas de a caracteristicas individuales (nivel 1), a caracteristicas de su entorno social,
geografico, ambiental o familiar (nivel 2), lo cual permite tomar en consideracidn
diferentes jerarquias en las fuentes que incorporan error en el modelo (Merlo et al., 2005).
Estos modelos GLLAMM posibilitan descomponer la variabilidad total de las respuestas en
componentes de la varianza (varianza entre grupos y varianza intra-grupo), lo cual implica
la incorporacion de un intercepto aleatorio para el segundo nivel de analisis (Rabe-Hesketh
et al., 2004).

El modelo general propuesto en este estudio tiene entonces como predictor lineal

al:

logit[E(y;)]= 81+ Baxzjj + ... + BpXpi +

con y; como la respuesta (1, presencia de cancer de mama; O, ausencia de cancer de
mama) para la persona i en el cluster j (grupos residentes en dreas con similar

contaminacién ambiental por plaguicidas, grupos residentes en dreas con similar grado de
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urbanizacién, grupos con o sin antecedentes familiares de cancer de mama), xz; a X, son

las p covariables incluidas, y {j es el intercepto aleatorio para cada cluster.

Asi, la estimacion de la asociacidon entre la ocurrencia de cancer de mama y los
patrones alimentarios identificados fue lograda estableciendo como respuesta una
variable dicotomica (presencia/ausencia de cancer de mama), la cual estaria condicionada
a ciertas variables individuales (patrones alimentarios y demads caracteristicas del
individuo; nivel 1) y a diferentes variables contextuales, de agrupamiento o cluster
(contaminacién por plaguicidas, procedencia urbana, antecedentes familiares de la
enfermedad; nivel 2). La aplicacion de esta metodologia permitié entonces abordar
simultdneamente el micronivel individual de las mujeres y el mesonivel de sus contextos
de procedencia, conservando su estructura jerarquica para lograr una mayor validez en los
hallazgos.

Fueron estimados diversos modelos, y seleccionados aquellos que presentaron
mejor ajuste estadistico, conforme el test AIC (Akaike Information Criterion) (Akaike,
1974). Todos los andlisis anteriormente descriptos fueron realizados empleando el

software Stata (v13), (StataCorp, 2011).

3.3.3. Limitaciones

Cabe mencionar algunas limitaciones del estudio caso-control realizado, en
principio que este tipo de estudios pueden generar frecuentemente sesgos de informacion
debido a que la exposicidén se mide, reconstruye o cuantifica después del desarrollo de la
enfermedad (Lazcano-Ponce et al., 2001). El método retrospectivo para obtenciéon de los
datos sobre consumo alimentario puede llevar ademds a que el entrevistado no recuerde
con precision y asi a subestimar o sobreestimar la ingesta alimentaria. Sin embargo, este
potencial sesgo puede suponerse no diferencial entre casos y controles, resultando en
consecuencia validas las comparaciones realizadas (Szklo y Nieto, 2007).

Por ultimo debe mencionarse que el tamano muestral logrado en este estudio es
escaso, en comparacién con otras investigaciones internacionales. No obstante, debe
mencionarse también que son escasos los trabajos conducidos en el tema abordado a nivel

nacional.
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Capitulo IV
MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA EN LA PROVINCIA DE CORDOBA, PERIODO 1986-
2011

4.1. Mortalidad por cancer y por cancer de mama: cifras en contexto

En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la segunda causa de
mortalidad por enfermedad después de las patologias cardiovasculares, tendencia que
puede observarse también en los ultimos afios en paises de menores ingresos (OMS,
2007).

De la misma manera, en la regién de las Américas el cdncer es responsable de gran
parte de las defunciones por enfermedad. Los sitios tumorales mas frecuentes en la region
incluyen los canceres de mama, prdstata, pulmén y colorrectal (Ferlay et al., 2013). Se
espera que la carga del cancer aumente de forma significativa como consecuencia de la
transicién demografica y epidemioldgica que esta registrando la regién (OMS, 2007).

En Argentina, el cancer es también una de las principales causas de muerte, con
tendencias semejantes a las reportadas mundialmente para cada sitio de cdncer. Los
tumores de pulmdén en varones y de mama en mujeres son los que mayor nimero de
muertes ocasionaron en el pais en el periodo 2007-2011, patrén que se repite para la
provincia de Cordoba (Abriata et al., 2013).

Especificamente, el cancer de mama constituye la primera causa de muerte por
neoplasias en poblacién femenina en el mundo, y la segunda en la region de las Américas
(Ferlay et al., 2013). En esta region, Argentina y Uruguay muestran un comportamiento
similar al de Estados Unidos, con una incidencia mdas alta pero con un numero
relativamente bajo de muertes por cdncer de mama, en contraste con Bolivia, donde la
incidencia es relativamente baja y la mortalidad mas alta, lo que podria estar indicando un
menor acceso por parte de las mujeres a las mamografias, un retraso en el diagnodstico
oportuno y escaso acceso a los tratamientos disponibles (Lozano-Ascencio et al., 2009).

Cabe destacar que en Argentina el cdncer de mama es responsable de la mayor
mortalidad por tumores, aun considerando poblaciones de ambos sexos (Ferlay et al.,
2013). La tasa de mortalidad por cdncer de mama es en este pais similar a la de

enfermedades altamente prevalentes como diabetes o causas externas. Ciudad de Buenos
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Aires, Tierra del Fuego, San Luis, Cérdoba, San Juan, Mendoza, Santa Cruz, Santa Fe, y
Neuquén superan la tasa nacional de mortalidad por esta enfermedad, mientras que las
provincias del noroeste presentan tasas claramente inferiores al resto del pais (Ministerio
de Salud de la Nacién, 2009).

En la provincia de Cérdoba los tumores mamarios representan también la primera
causa de muerte por cancer en el género femenino (Niclis et al., 2010). Estudios previos
sobre la mortalidad por cancer de mama en esta provincia reportaron una tendencia en
aumento (1,06% por afio) en las tasas de mortalidad entre los afios 1980 y 2003 (Loria et
al., 2007). Niclis y cols. (2010) evidenciaron ademas que las tasas de mortalidad por cancer
de mama aumentaron, en promedio, un 1,4 % por afo desde 1986 a 1997 y desde
entonces decrecieron el 2,5 por ciento al afio, a partir de 2006. Los autores realizaron un
analisis especifico sobre las tasas de mortalidad por cdncer de mama en diferentes grupos
etarios, y concluyeron que la disminucion de la mortalidad ocurri6 mayormente en el
grupo de menor edad estudiado (20-49 afios). Estos cambios favorables fueron vinculados
con una mejora tanto en los métodos de deteccidn, diagndstico o tratamiento de la
enfermedad, asi como en una mejora en el acceso a los mismos (Niclis et al., 2010).

El patron de mortalidad por cdncer de mama puede reflejar una combinacién de
varios factores, entre ellos, avances en las técnicas de screening y tratamiento (American
Cancer Society, 2008). Se conoce que las tasas de sobrevida y mortalidad por cancer de
mama estdn fuertemente influenciadas por el estado de avance de la enfermedad al
momento del diagndstico, y que con el advenimiento de la mamografia hubo un
incremento en el diagndstico temprano de cancer mamario. No obstante lo mencionado,
no necesariamente esto se traduce inexorablemente en una reduccién de la mortalidad
(Wilson et al., 2004). Podria ocurrir, por ejemplo, que la mortalidad se incremente debido
a un aumento en la incidencia de la enfermedad, o una mayor letalidad (por las
caracteristicas del tumor) o bien, porque ha mejorado la calidad del dato en los
certificados de defuncion (Abriata et al., 2013).

Existe evidencia respecto que el cancer estd relacionado a factores
socioecondmicos, sin embargo existe controversia aun sobre cudles son los mas
importantes o si es mas bien el conjunto de inequidades sociales el principal responsable

de las diferencias en el riesgo de cancer (Lence y Camacho, 2006).
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Muchos estudios demuestran que el buen estado de salud, la expresién de las
conductas de riesgo y las posibilidades de acceso a los servicios de salud estan
influenciados por variables como la educacién y el nivel socioecondmico (Bertone et al.,
2012; Cambois et al., 2007). Al respecto, Loria y cols. (2010) sefialaron que los diferenciales
en dichas variables contribuyen a explicar las desigualdades en la distribucién de Ia
mortalidad por céncer al interior de Argentina. No menor resulta en este marco la
consideracion de los efectos de las politicas de salud en la mortalidad por tumores, en
especial aquellas que promueven el diagndstico precoz y propician el tratamiento

oportuno de la enfermedad (Bertone et al., 2012).

4.2. Variacion en la mortalidad por cancer de mama en Cdérdoba atribuible a factores

demograficos y a riesgo de morir por la enfermedad: analisis RiskDiff

Ha sido establecido que para analizar los patrones de morbimortalidad por cancer
resulta necesario tener presentes los cambios demograficos (tamafo y estructura
poblacional) y diferenciarlos de aquellos que se producen en los patrones de riesgo a lo
largo del tiempo (Abriata, 2011). En consideracidn de lo anterior, fue analizada la variacion
de las tasas crudas de mortalidad por cancer de mama en el periodo estudiado (1986-
2011), identificando cambios atribuibles a factores demograficos (variaciones en la
estructura y tamafio poblacional) y cambios debidos al riesgo de morir por la enfermedad
(valls et al., 2009).

Los resultados del mencionado andlisis indicaron que la tasa cruda de mortalidad
por cancer de mama en la provincia de Cérdoba aumentd un 24,97% en el periodo 1986-
2011 (tasa de mortalidad cruda por cancer de mama: 25,22 defunciones/100000 mujeres
para el afio 1986 y 31,52 defunciones/100000 mujeres para el afio 2011). Esta variacion en
la tasa cruda puede atribuirse principalmente a cambios en la estructura etaria (19,75%) y
en menor medida a un aumento del riesgo de morir por la enfermedad (5,22%) (Tabla 1).

Por su parte, el cambio neto en términos del nimero total de casos fue de 64,63%,
incremento que puede atribuirse en mayormente a cambios demograficos, es decir a
variaciones en el tamafio y en la estructura etaria de la poblacién (39,66% y 19,75%,

respectivamente) (Tabla 1).
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Tabla 1. Mortalidad por cancer de mama en la provincia de Cérdoba, Argentina, 1986-
2011: variacion en tasas crudas y nimero de muertes atribuibles al riesgo y a cambios
demograficos (analisis RiskDiff).

Mortalidad por

Estructura Tamaiho
cancer de mama, Riesgo (%) . o . o Cambio neto (%)
1986-2011 etaria (%) poblacional (%)
Cambios en la
tasa cruda 1,3(522) 5(19,75) - 6,3 (24,97)
Cambios en el
numero de 17,1 (5,22) 64,8(19,75) 130,1 (39,66) 212 (64,63)

muertes

Fuente: Elaboracién propia en base a datos censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacion, Hogares y
Viviendas 1980, 1991, 2001 y 2010), y estadisticas vitales (Direccién de Estadisticas e Informacion de
Salud de la Nacidn Argentina y Direccién de Estadisticas y Censos de la Provincia de Cérdoba, 1986-
2011).

4.3. Tendencias de la mortalidad por cancer de mama en Cérdoba: analisis Joinpoint

La valoracion de la evolucidon temporal de las tasas de mortalidad por cancer de
mama ajustadas por edad en la provincia de Cérdoba en el periodo 1986-2011 fue lograda
mediante la aplicacién de un andlisis Joinpoint, metodologia que permite identificar
puntos en el tiempo donde se detectan cambios significativos en la tendencia de las tasas
(Kim et al., 2000).

Los resultados del andlisis efectuado indicaron, en términos generales, un
incremento hasta el afio 1996 (tasa de mortalidad general por cancer de mama ajustada
por edad de 35,22 para el afio 1986 y de 46,12 para el afio 1996; PCA (1,62%, p<0,05),
momento a partir del cual comienzan a descender (PCA=-2,1%, p<0,05), hacia un valor de
32,11 defunciones/100000 mujeres para el afio 2011. Si bien los resultados obtenidos no
muestran un cambio significativo, se advierte una desaceleracion en la tendencia
decreciente de las tasas de mortalidad por cancer de mama alrededor del afio 2001 (Figura
1).

Las tendencias en la mortalidad por cdncer de mama por rango de edad se
muestran en la Figura 2. Se recuerda que este abordaje fue hecho a fin de lograr un
acercamiento a condicionantes especificos de la salud de las distintas etapas de la vida de

las mujeres y contribuir al entendimiento del comportamiento de la tasa de mortalidad
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general por esta enfermedad. Como puede observarse en la Figura 2 A, en mujeres de 30 a
39 afios de edad, no hubo un incremento en las tasas de mortalidad por cancer de mama
durante los primeros anos del periodo estudiado, a diferencia de la tendencia creciente en
la tasa general. Este grupo etario muestra, en cambio, una tendencia decreciente
continua, con un PCA promedio de -4,53% (Figura 2 A).

En los rangos de edades 40-49 y 50-59 afios (Figura 2 B y C), las tendencias de
mortalidad por cancer de mama son similares a la que experimenta la tasa general (Figura
1), aunque el incremento observado hasta mediados de la década del ‘90 es aun mas
pronunciado en las edades mencionadas (PCA 1,62% para la tasa de mortalidad general
por cancer de mama, PCA 3,72% para las tasas de mortalidad especificas para el decenio
40-49 anos, y PCA 2,03% para el grupo de 50 a 59 afios de edad; p<0,05). La magnitud del
descenso de las tasas de mortalidad por cdncer de mama a partir de ese entonces es
también en estos grupos etarios mayor a la observada en el analisis de la tasa de
mortalidad general por cancer de mama. Puede distinguirse en estos grupos etarios que la
tendencia decreciente en la mortalidad por tumores de mama presenta dos tramos
temporales con diferente ritmo de reducciéon de la mortalidad. Especificamente se
advierte en la Figura 2 B un primer tramo de tendencia decreciente correspondiente al
periodo 1996-2005 con un PCA -3,91% (no significativo), y un segundo tramo (2006-2011)
caracterizado por una mayor magnitud del descenso en la mortalidad por cdncer de
mama, significativo (PCA -15,34%, p<0,5). De la misma manera, en el grupo de edad de 50
a 59 afos se evidencia un PCA de -3,17% para los primeros afios de la tendencia
decreciente, y un PCA superior en el periodo inmediatamente posterior (PCA -25,87%;
p<0,5) (Figura 2 C).

En los siguientes dos decenios (Figura 2 D y E), las rupturas en las tendencias
fueron posteriores, con pendientes decrecientes a partir de los afios 2004-2005. Hasta ese
momento, y desde el inicio del periodo, las tasas de mortalidad por cdncer de mama se
mantienen estables en estos grupos etarios (PCA 0,01% en el grupo de 60 a 69 afios; y PCA
-0,07% en el decenio de 70 a 79 afios).

En relacion al grupo de 80 afos y mas, se advierte un pronunciado aumento de la
tasa de mortalidad por cdncer de mama al comienzo del periodo (1986-1988), variacién
qgue no resulté estadisticamente significativa (Figura 2 F). La tasa de mortalidad por

tumores de mama en este grupo de mujeres tiende a estabilizarse en el periodo 1988-
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2001, momento en el cual comienza a descender a razén de un 3,85% por afio (PCA -

3,85%, p<0,05) (Figura 2 F).
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Figura 1. Tendencias en la mortalidad por cancer de mama (analisis Joinpoint) en la
provincia de Cérdoba, periodo 1986-2011. Tasas ajustadas por edad. PCA, porcentaje de
cambio anual.

Fuente: Elaboracion propia en base a datos censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacion, Hogares y
Viviendas 1980, 1991, 2001 y 2010), y estadisticas vitales (Direccidén de Estadisticas e Informacion de
Salud de la Nacién Argentina y Direcciéon de Estadisticas y Censos de la Provincia de Cérdoba, 1986-
2011).
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Figura 2. Tendencias en la mortalidad por cancer de mama (analisis Joinpoint) en el
periodo 1986-2011, tasas especificas por grupos de edad en la provincia de Cérdoba.
PCA, porcentaje de cambio anual.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacion, Hogares y
Viviendas 1980, 1991, 2001 y 2010), y estadisticas vitales (Direccion de Estadisticas e Informacion de
Salud de la Nacidn Argentina y Direcciéon de Estadisticas y Censos de la Provincia de Cérdoba, 1986-

2011).
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4.4. Interpretaciones sociohistdricas de la mortalidad por cancer de mama en Cérdoba

En pos de lograr una contextualizacién de la problematica estudiada, se exponen a
continuacién algunas interpretaciones en torno a las continuidades y rupturas observadas
en las tendencias de mortalidad por cdncer de mama en el periodo estudiado (1986-2011).
Fueron tomadas las transiciones demografica, epidemioldgica y sanitaria como marcos
conceptuales de analisis, focalizando en fenédmenos como el envejecimiento poblacional y
cambios en las configuraciones del sistema sanitario. Asi mismo, han sido consideradas
también aquellas medidas de salud (politicas, planes y programas a nivel nacional y
provincial) y determinados hechos socioecondmicos y politicos del periodo, que pudieron
haber tenido influencia en la evolucidon de las tasas de mortalidad estudiadas.

Los resultados obtenidos pusieron de manifiesto el gran efecto de los cambios
demograficos en la variacion de la tasa de mortalidad cruda por cancer de mama en el
periodo estudiado. Cambios que en nuestro contexto y en el periodo estudiado pueden
interpretarse como atribuibles al fendmeno de envejecimiento poblacional, que afecta al
pais en el marco de la transicion demografica. Es sabido que el envejecimiento
poblacional, supone una potencialidad para el incremento de la incidencia y mortalidad
por cancer (Yancik et al.,, 2005), lo cual ha sido reportado en numerosos estudios en
diferentes paises del mundo (Prince et al., 2015). En nuestro pais fue especificamente
establecido que el aumento de las defunciones por cancer (9% en el primer decenio del
sigo XXl), podria deberse al incremento del tamafo poblacional y al envejecimiento
observado en la estructura etaria de la poblacion (Abriata, 2011).

En cuanto al analisis de las tasas de mortalidad por cancer de mama ajustadas por
edad, los resultados mostraron una tendencia decreciente hacia el afo 2011. Esto podria
atribuirse, en parte, a la reduccion de la mortalidad por enfermedades no transmisibles en
general, lo cual se corresponde con la ultima etapa de la transicion de la mortalidad,
reportada por algunos autores (Caldwell, 2001).

Corresponde mencionar ademas que en Argentina, el proyecto de Seguro Nacional
de Salud, propuesto en el periodo 1984-1986, no fue viable, determinando hacia finales de
la década -agravado por los procesos de hiperinflaciéon del 1989- su ruptura (Belmartino,
2007). En la década del noventa, las relaciones entre el Estado y la sociedad en Argentina,

debido a los procesos de privatizacidn, desregulacion, descentralizacion y focalizacién, se
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transformaron profundamente. Las reformas inspiradas en los principios liberales del
Consenso de Washington determinaron la incorporacion del sistema salud a las reglas del
mercado, mediante el impulso a los hospitales publicos de autogestién y la desregulacion
del sistema de obras sociales (Perrone y Teixidd, 2007). Varios son asi los argumentos que
podrian haber conducido en la primera mitad de los afios ‘90 a una situacion en los
servicios de atencién médica que se definiera a posteriori como “el fracaso sanitario
argentino” (Giordano y Colina, 2000). Un sistema de salud de tales caracteristicas
dificilmente hubiera podido dar respuesta a las necesidades de atencion de la salud de la
poblacién. Dado que el cancer de mama una patologia en la cual la deteccién precoz es
fundamental para la sobrevida, la ausencia de un sistema nacional de salud integral pudo
haber contribuido al aumento de la mortalidad por esta causa observado en el periodo
1986-1996. Sumado a ello, tradicionalmente la salud de las mujeres se ha estudiado y
valorado soélo como salud reproductiva, y este enfoque ha impedido abordar su salud
desde una perspectiva integral (Valls-Llobet, 2011). Esta cuestion pudo también haber
aportado a la tendencia creciente de la mortalidad por cancer de mama en el periodo
mencionado, en tanto esta enfermedad afecta principalmente a mujeres
postmenopausicas, frecuentemente no incluidas en los programas de salud reproductiva o
materno-infantil. Es menester destacar que en nuestro pais, en el ano 2007, la mayoria de
las defunciones por cancer de mama se produjeron en mujeres entre 50 y 74 afos (RPT,
2013).

El relacién a la tendencia decreciente en la tasa de mortalidad general por cancer
de mama a partir de los afios 1996-1997, cabe mencionar que este comportamiento de la
mortalidad ha sido también reportado para otros sitios tumorales en Cérdoba (Pou et al.,
2009, 2010, 2011; Niclis et al., 2011). Al respecto, resulta importante considerar que a
partir del aiio 1997 fueron introducidos cambios en la codificacion de las causas de muerte
(Clasificacion Internacional de Enfermedades -CIE-), aunque ha sido reportado que el
impacto del cambio de codificacidon entre las revisiones 9° y 10° de la CIE fue leve, con
variaciones menores en las categorias de tumores malignos (Janssen y Kunst 2004; Ruiz et
al., 2002). No obstante, podria quizas esta modificacién haber impactado indirectamente
en términos de variaciones en la “cultura médica” (al definir por ejemplo las causas de
muerte subyacentes) o bien en los marcos legales y oficiales para el reporte de la

mortalidad (Lozano et al., 2012; Pou et al., 2016).
96



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

En Argentina existieron diversos programas de salud reproductiva y procreacién
responsable que intentaron implementarse antes de la creacién del Programa Nacional;
puntualmente en la provincia de Cérdoba en el afio 1996 se aprueba la Ley 8535, que da
surgimiento al Programa de Salud Reproductiva y Sexualidad. Si bien dias después fue
parcialmente vetada por el Poder Ejecutivo Provincial, con argumentos de orden practico,
politico, ideoldgico y presupuestario (Parrello y Vago, 2011), podria considerarse un hecho
clave debido a que determinaria la consideracion especial de la mujer -aunque
circunscripto a la salud reproductiva- en el sistema de salud. En el afio 2002 se sanciona la
ley 25673, surgiendo el Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacién Responsable,
que fortalece a nivel nacional una politica de salud con foco en la mujer. La misma incluye
como objetivos especificos contribuir a la prevencion y deteccidon precoz de patologias
mamarias, y, aunque solo en términos de salud sexual y procreacion responsable, propone
también potenciar la participacion femenina en la toma de decisiones relativas a su salud.
La creacion de ambos programas (Programa de Salud Reproductiva y Sexualidad, y
Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable) posiblemente hayan
contribuido a un cambio favorable en la tendencia en la mortalidad por cdncer de mama,
desde que son medidas que determinan una mayor disponibilidad de servicios de salud
para las mujeres.

La atencion médica tuvo gran desarrollo en el pais a partir de fines del siglo
pasado, desde la instauracién de un pseudo Estado de bienestar que extendid los servicios
sanitarios, en sintonia con la adopcién de nueva tecnologia médica que permitié disminuir
las defunciones por enfermedades infectocontagiosas y luego las provocadas por
enfermedades no transmisibles (Belmartino, 2007). En este contexto, en el marco de la
transicion de la atencidn sanitaria, se produjeron grandes cambios, como la adopcién de
un modelo de atencién médica guiado por tecnologias complejas, asi como el desarrollo
de un enfoque integral de atencién primaria de salud (Robles Gonzalez y Bernabeu Mestre
1996; Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez, 2000). Estos cambios en el sistema de salud
podrian, de diferentes maneras, haber tenido su impacto en el comportamiento de la
mortalidad por cancer de mama (reduccion), debido a que implican incorporacién de
tecnologia médica, clave para la deteccién precoz (por ejemplo, mediante la
implementacion de mamografias), y posible mayor captacién de la poblacién mediante la

implementacién del mencionado enfoque integral de la atencidn primaria de salud.
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Son numerosos los estudios que dan cuenta de que el tamizaje mediante
mamografias y el examen fisico mamario contribuyen a reducir la mortalidad por cancer
de mama, al favorecer su deteccién y diagndstico precoz (Carmon et al., 2004; Berry et al.,
2005; Forlin et al., 2011). En Argentina no hubo, sino hasta el afio 2013, un Programa
Nacional del Cancer de Mama, no obstante algunas acciones tendientes a mejorar el
acceso a los métodos de screening y promover la deteccion temprana fueron
anteriormente realizadas. Existieron intentos de constitucién y organizacién del Programa
Nacional de Prevencion y Control del Cancer de Mama desde el afio 1999, sin embargo no
ha podido constatarse su actividad. En el afio 2001 fue aprobada la “Guia de
delineamientos basicos en el control de calidad en mamografia: bases para un programa
de garantia de calidad” que incluia recomendaciones para la toma de la mamografia
(Viniegra et al., 2010).

Conforme los resultados de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, el 57,8%
de las mujeres adultas de la provincia de Cérdoba se realizaron mamografias en el afo
2005, proporcidn ésta que resulté inferior al total nacional (62,3%) (Ministerio de Salud de
la Nacidén Argentina, 2006). Debe considerarse ademas que en Argentina se reporté en el
ano 2010 una densidad de mamaégrafos disponibles en el sector publico entre 0,42 y 13,6
cada 10000 mujeres de la poblacion objetivo, y que Cérdoba -con un valor de 0,63- fue una
de las provincias mas desfavorecidas (Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, 2006).
Seria pertinente entonces, dado este marco, profundizar el estudio del rol que la adopcion
de tecnologias médicas para la detecciéon del cancer de mama (en el sector publico y
privado) tiene en la mortalidad por estos tumores en la provincia de Cérdoba.

Por su parte, la desaceleracién en la tendencia decreciente de las tasas de
mortalidad por cancer de mama alrededor del afio 2001 podria asociarse a la volatilidad
macroecondmica y devaluacién que ocurridé en torno a tal afio. El consecuente aumento de
flexibilidad/informalidad del mercado laboral condujo a la profundizacion de los
problemas existentes, los cuales se manifestaron en una caida de cobertura formal y una
profunda atomizacion del sistema de salud (Maceira, 2008). De acuerdo con el andlisis de
la informacién provista por el INDEC la poblacion que realizaba aportes voluntarios y/o
compulsivos (Programa de Atencidon Médica Integral —-PAMI-, obras sociales nacionales o
provinciales y prepagas) disminuyd en el afio 2001 en todas las provincias argentinas. Se

trata de un dato no menor en un pais en el que la capacidad con la que cuenta gran parte
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de la poblacidn de acceder a tratamientos en el drea sanitaria descansa mayormente en la
posibilidad financiera de aportar a seguros de salud (Maceira, 2008).

En los afios posteriores a la crisis hubo un intento de coordinacion federal de la
salud publica y reposicionamiento de la seguridad social. Medidas como la
implementacion del Plan Remediar, la creacién del Programa Médicos Comunitarios y el
Plan Nacer, permitieron avanzar en materia sanitaria. Sumado a ello, en el afio 2006 la
provincia de Cérdoba comienza a contar con un programa en cuyo marco se efectuaban
acciones vinculadas a la prevencién y control del cancer de mama (Viniegra et al., 2010).

Como fuera advertido, la tasa de mortalidad por cdncer de mama en mujeres con
edades entre 30 y 39 afios, a diferencia de la tasa de mortalidad general, no mostro
tendencia creciente durante los primeros afios estudiados. Las mujeres de esa edad,
presentan tasas relativamente altas de fecundidad, en comparacion con los otros decenios
estudiados, que involucran a mujeres mayores de 40 afios de edad. Esto quizds haya
implicado, comparativamente, un mayor contacto con el sistema sanitario -y consecuentes
beneficios en el cuidado de su salud- debido a que, como fuera anteriormente
mencionado, la salud de las mujeres se ha valorado tradicionalmente como salud
reproductiva.

En relacion a los grupos etarios de 40-49 y 50-59 afos, presentaron tendencias en
la mortalidad por cdncer de mama similares a la tasa general. Es justamente a esa edad
cuando la tasa de incidencia de cancer de mama aumenta pronunciadamente (Registro
Provincial de Tumores, 2013). Se trata ademas de un grupo de mujeres que presentan
escaso numero de nacimientos, lo que implicaria una menor disponibilidad de oferta de
servicios de salud que las incluyan como destinatarias, dada su ya mencionada impronta
materno-infantil. A partir de mediados de la década del 90 comienza a declinar la tasa de
mortalidad por cdncer de mama en estas edades, de manera similar a la tasa general. Esto
podria vincularse a los programas de salud sexual y reproductiva implementados, ya
mencionados, en tanto definen una mayor disponibilidad de servicios de salud orientados
a la mujer. Si bien se reconoce que una mayor oferta de servicios de salud no deriva
necesariamente en un mayor screening de cdncer de mama, si puede favorecer ciertas
acciones en torno al cuidado de la salud de las mujeres con repercusiones al menos

indirectas en la prevencidon de la enfermedad. Por su parte, la disminucién del ritmo
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decreciente en la mortalidad observada a principios del 2000, podria vincularse a los
efectos deletéreos en el sistema de salud provocados por la crisis del 2001.

En cuanto a las mujeres mayores de 60 afios, las rupturas en las tendencias de
mortalidad por cdncer de mama fueron posteriores, con pendientes decrecientes a partir
de 2005-2006. Esto podria ser relacionado aun a los efectos presumiblemente favorables
de los programas mencionados, implementados a partir de mediados de los ‘90 (dada la
consideracion de que una mujer de 65 afios en el afio 2006, tenia 55 afios en el afio 1996).
Ademads, estos cambios a mediados de la década del 2000 posiblemente tengan también
vinculaciéon con la inclusion de una gran cantidad de mujeres de 60 afios o mas al sistema
previsional -y consecuente acceso a una cobertura en salud (a través del PAMI)-, desde la
habilitacion de la jubilacidon sin aportes o “para amas de casa” seglin su denominacion
comun.

El fendmeno de envejecimiento poblacional, si bien implica una mayor
susceptibilidad para la morbimortalidad por cancer de mama, también refleja la capacidad
de las sociedades de evitar la muerte temprana. Desde esta perspectiva, el envejecimiento
constituiria un éxito de la salud publica y un mayor ejercicio de derechos. En este sentido,
es el aumento del riesgo de morir atribuible a la enfermedad en si misma lo que debiese
ocupar prioritariamente el foco de atencidn, en tanto es potencialmente modificable
conforme lo expuesto en término de avances en materia de atencién sanitaria, y acusa
quizas ciertas postergaciones (evitables y por tanto injustas) en materia del cuidado de
salud de las mujeres.

Dado que en la provincia de Cérdoba en el periodo 1986-2011 no fue reportado
para otros sitios tumorales (cancer total femenino, cancer total masculino y cancer de
prostata) un aumento del riesgo de morir por la enfermedad en si misma (Pou et al.,
2016), es posible pensar que existan condicionantes especificos del cancer de mama que
configuran un aumento del riesgo de morir por esta causa en particular.

Se reconoce que la morbilidad es un importante determinante de la mortalidad, y
que en la esfera de la problematica del cdncer de mama y en el contexto tanto
internacional como local, estd aumentando. La alta morbilidad que deriva en indices de
mortalidad elevados es producto, en gran parte, de las condiciones en que las personas
nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen (OMS, 2009). Resulta importante considerar

entonces en el estudio de esta enfermedad aquellos determinantes vinculados a su
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incidencia, como la exposicidon a plaguicidas (Duke et al., 2010; Ibarluzea et al., 2004,
Ventura et al., 2012), factores sociodemograficos (fecundidad, urbanizacién,
envejecimiento poblacional) (OMS, 2010, Hall et al., 2005; Lozano-Ascencio et al., 2009;
Yancik, 2005) y factores del estilo de vida (patrones alimentarios ricos en grasas y
azucares, ingesta de alcohol, sedentarismo, sobrepeso, entre otros) (Kurk et al., 2014,
Lacey et al., 2009; WCRF/AICR, 2007; Arveux et al., 2013; Shiovitz et al.,, 2015). Es
menester entonces, en consideracion la teoria de la transicion sanitaria, analizar ademas
de la transicion de la atencidn sanitaria, la transicion de riesgos que contempla “nuevos
riesgos” asociados a la contaminacion ambiental y a la modificacion y/o aparicion de
nuevos estilos de vida, cuestiones que seran analizadas en los capitulos siguientes

(Capitulos V y VI, respectivamente).
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Capitulo V
MORBILIDAD POR CANCER DE MAMA, INDICADORES SOCIODEMOGRAFICOS Y DE
EXPOSICION A PLAGUICIDAS: DISTRIBUCION Y ANALISIS DE SU ASOCIACION ESPACIAL EN
LA PROVINCIA DE CORDOBA EN EL ANO 2010

5.1. Distribucién espacial de indicadores sociodemograficos, exposicion a plaguicidas e
incidencia de cancer de mama en la provincia de Cérdoba

Cabe mencionar, en principio y a modo de introduccién a este capitulo, que fue
establecido que el analisis espacial en las investigaciones en salud posibilita avances en el
conocimiento de la determinacion social del proceso salud-enfermedad y en Ia
identificacion de desigualdades en salud (Predebon et al., 2010).

En este estudio ecoldgico, los 26 departamentos que conforman la provincia de
Cérdoba fueron considerados como las unidades de analisis espacial (Figura 3 A). Se
utilizaron las tasas de incidencia de cancer de mama -TICM-, crudas y estandarizadas, por
departamentos, provistas por el RPT. Para valorar la exposicién ambiental a plaguicidas se
utilizé el indicador propuesto por Veldzquez y Celemin (2010), contaminacién por
plaguicidas, en su trabajo “La Calidad Ambiental en la Argentina. Andlisis regional vy
departamental”. Fueron considerados también en el andlisis distintos indicadores de
fecundidad, urbanizacién y envejecimiento poblacional, construidos a partir de
informacién censal y estadisticas vitales. Informacion detallada sobre estos indicadores fue
dada en el Capitulo Metodoldgico (l11).

Los resultados del analisis de la autocorrelacidn espacial (indice de Moran) de los
indicadores mencionados se presentan en la Tabla 2. Se observa que los indicadores que
presentaron distribucion no aleatoria (p<0,01) entre las unidades espaciales de anilisis
(departamentos provinciales) fueron: TICM brutas, relacion de niflos menores de cinco
anos por mujeres en edad fértil, porcentaje de poblacidn urbana, incremento absoluto
medio anual de la poblacion urbana, porcentaje de hogares pobres (con NBI) con personas
mayores, relacion de feminidad en personas mayores, indice de envejecimiento total,
indice de envejecimiento femenino, edad mediana total, edad mediana femenina,
porcentaje de poblacién de 65 y mas afos, porcentaje de poblacidn de 65 y mas afios, y

contaminacién por plaguicidas. En todos los casos los indicadores presentaron un valor de
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indice de Moran positivo y significativo (Tabla 2), lo cual indica que la distribucién espacial
de los valores altos y bajos estd mas agrupada espacialmente de lo que se esperaria si los

procesos espaciales subyacentes fueran aleatorios.

Tabla 2. indices de Moran (l) estimados, indicadores demograficos seleccionados,
contaminacion por plaguicidas y TICM brutas y estandarizadas por edad. Departamentos de la
provincia de Cérdoba (Argentina), afio 2010.

| E(l) DE (1) z Valor p
TICM brutas 0,101 -0,040 0,044 3,226 <0,01
TICM estandarizadas por edad 0,015 -0,040 0,044 1,258 0,104
Relacidn de nifios < 5 afos por 0,049 10,040 0,044 2013 <0,01

mujeres en edad fértil

Tasa de fecundidad general -0,020 -0,040 0,038 0,531 0,298

Variacion intercensal relativa

iy -0,046 -0,040 0,042 -0,142 0,443

de la poblacion
Densidad poblacional -0,061 -0,040 0,025 -0,840 0,201
Porcentaje de poblacion 0,088 10,040 0,043 2,999 <0,01
urbana (%)
Razdén urbano-rural -0,016 -0,040 0,030 0,802 0,211
Tasa de creC/m/ent'o, medio 0,027 10,040 0,044 0,303 0,381
anual de la poblacion urbana
Incremento absolu'tlo medio 0,221 10,040 0,041 6,388 <0,01
anual de la poblacion urbana
Porcentaje de hogares con 0,118 10,040 0,042 3735 <0,01
NBI y personas mayores (%)
Relacion de feminidad en 0,076 10,040 0,045 2613 <0,01
personas mayores
Indice de envejecimiento total 0,078 -0,040 0,044 2,684 <0,01
Indice qe envejecimiento 0,076 10,040 0,044 2636 <0,01
femenino
Edad mediana total 0,035 -0,040 0,044 1,678 <0,01
Edad mediana femenina 0,085 -0,040 0,045 2,807 <0,01
Porcentaje de poblacion

- <0,01
de 65 y mds afios (%) 0,069 0,040 0,044 2,468
Porcentaje de poblacion

o <0,01
de 80 y mds afios (%) 0,069 0,040 0,044 2,468
Contaminacion por 0,144 -0,040 0,045 4100 <001
plaguicidas

Nota: IM=indice de Moran; E (I)=indice esperado; DE=desviacidn estandar; z=puntuacion z.

Fuente: Elaboracion propia en base a informacion sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de la provincia de
Cordoba 2009, 2010, 2011), datos sobre contaminacion por plaguicidas (Velazquez y Celemin, 2010), datos
censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacion, Hogares y Viviendas 2010) y estadisticas vitales (Departamento
Central de Estadistica, Secretaria de Programacién Sanitaria, Ministerio de Salud de la provincia de Cérdoba
2009, 2010, 2011).
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Dado que el andlisis precedente no evidencié autocorrelacién espacial
estadisticamente significativa para las TICM estandarizadas por edad (1=0,015; p=0,104,
Tabla 2), fueron de manera adicional realizadas otras pruebas complementarias
tendientes a valorar con mayor profundidad dicha autocorrelacién (Tabla 3). Fueron asi
considerados diferentes intervalos de distancia, lo cual permiti6 evidenciar
autocorrelacion espacial negativa significativa para el intervalo de mayor amplitud (I=-
0,558; p=0,032) (Tabla 3). Este resultado indica que la distribucion espacial de los valores
altos y los valores bajos de las TICM estandarizadas por edad es mas heterogénea de lo

que se esperaria si los procesos espaciales subyacentes fueran aleatorios.

Tabla 3. indices de Moran (1) estimados, TICM estandarizadas por edad. Departamentos
de la provincia de Cérdoba (Argentina), afio 2010.

| E (1) DE (1) z Va;m

Incidencia de cancer 0,015 10,040 0,044 1258 0,104
de mama
Diferentes longitudes
de distancia euclidea
entre departamentos

(0-2] 0,017 -0,040 0,056 1,034 0,150

(2-4] -0,071 -0,040 0,064 0,486 0,314

(4-6] -0,558 -0,040 0,279 1,858 0,032

Nota: IM=indice de Moran; E (I)=indice esperado; DE=desviacién estandar; z=puntuacion z.
Fuente: Elaboracion propia en base a informacién sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de la
provincia de Cérdoba 2009, 2010, 2011).

Las TICM brutas y estandarizadas por edad (como variables de respuesta), el
indicador de contaminacién por plaguicidas y los indicadores demograficos que
presentaron autocorrelacion espacial (como covariables) fueron considerados en la
construccion de modelos de regresion multinivel (desarrollado esto en el apartado
siguiente “Asociacion espacial entre la distribucién de indicadores sociodemograficos, de
exposicidon a plaguicidas y la incidencia de cancer de mama en la provincia de Cérdoba”).

Los modelos que finalmente fueron seleccionados por presentar el mejor ajuste,
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incluyeron como covariables los indicadores: relacién de nifios menores de cinco afos por
mujeres en edad fértil, incremento absoluto medio anual de poblacién urbana, porcentaje
de hogares con NBI y personas mayores, y contaminacion por plaguicidas. Debido a que la
literatura cientifica disponible documenta que el nivel socioecondémico es con frecuencia
asociado a la ocurrencia de cancer de mama, se incluyé ademads como variable de ajuste el
porcentaje de hogares con NBI.

En la Figura 3 B y C se presentan los resultados del mapeo de la distribucidn
espacial de las TICM brutas y estandarizadas por edad. Como puede observarse, la
distribucién espacial de las TICM mostré considerables diferencias geograficas entre
departamentos en la provincia de Cérdoba en el afio 2010. La menor ocurrencia relativa
de cédncer de mama para ese afio (TICM mas bajas) correspondid mayormente a
departamentos contiguos del sur-oeste provincial, aunque también a otros como Rio Seco
(norte), Marcos Juarez (este) y Minas (noroeste). Las TICM brutas mas elevadas (entre
59,09 y 87,73 casos/100000 mujeres/afio) pertenecieron a departamentos ubicados
principalmente en el centro-oeste de la provincia (Capital, Coldn, Santa Maria y Punilla), y
en menor medida en el norte y oeste (Sobremonte y Pocho) (Figura 3 B). El patron de
distribucién de las TICM estandarizadas por edad fue similar, estando ademas el
departamento Tercero Arriba entre los departamentos de mayor carga de morbilidad por
cancer de mama en el afio estudiado (entre 78,16 y 109,43 casos/100000 mujeres/afio)

(Figura 3 C).
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A. Departamentos de la provincia de Cérdoba, Argentina, afio 2010.
Fuente: Direccion General de Estadistica y Censos, Gobierno de la Provincia de Cérdoba.
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Figura 3. Distribucidn espacial de las TICM en la provincia de Cérdoba, Argentina, afio
2010.

Fuente: Elaboracién propia en base a informacién sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de |a
provincia de Cérdoba 2009, 2010, 2011).
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La Figura 4 ilustra la distribucion espacial de los indicadores demograficos que
presentaron autocorrelacion espacial estadisticamente significativa (Tabla 2). En cuanto a
la distribucién del indicador de fecundidad seleccionado (Figura 4 A), se advierte que los
departamentos del noroeste provincial (especificamente Sobremonte, Rio Seco, Ischilin,
Pocho, Coldn y Rio Primero) son los que presentaron mayor razén de nifios menores de
cinco afios por mujeres en edad fértil, en tanto los del centro-este se ubicaron en las
franjas inferiores de la distribucién de este indicador para el afio 2010.

En relacién a la urbanizacién, la Figura 4 B muestra mayor intensidad del indicador
que ilustra (incremento absoluto medio anual de poblacién urbana) en departamentos
ubicados de manera dispersa (centro, noreste y sudoeste). El menor incremento medio
absoluto de poblacién urbana correspondié mayormente a departamentos colindantes
del norte de la provincia como Sobremonte, Tulumba, Rio Seco y Totoral, a
departamentos del oeste (Minas y Pocho) y del sur (Presidente Roque Saenz Pefia) (Figura
4 B).

La distribucion geografica del porcentaje de hogares con NBI estda marcadamente
dividida en dos subregiones homogéneas, con mas NBI (zona noroeste) y con menos NBI
(zona centro-este). Los departamentos con mayor porcentaje de hogares con NBI (14 a
25%) fueron especificamente Pocho, Minas, Cruz del Eje y Sobremonte. En el resto del
territorio de la provincia los departamentos tuvieron menos del 5% de los hogares con
NBI, exceptuando el departamento General Roca (sur provincial) que presentd en el afo
estudiado una proporcion levemente superior (7% de hogares con NBI) (Figura 4 C).

Al considerar el porcentaje de hogares con NBI y personas mayores (Figura 4 D) se
observa un patrén de distribucion espacial similar al de la figura anterior. Resulta no
obstante mds notable en este caso la concentracion de los departamentos mas
desfavorecidos (6 a 21% de hogares con adultos mayores y NBI) en el norte de la
provincia. Solo dos departamentos, Tercero Arriba y Marcos Judrez, se ubicaron en el
rango inferior de la distribucién (menos de 1% de hogares con adultos mayores y NBI) en

el afio 2010.

107



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cordoba (Argentina), ultimas décadas.

Relacién nifios <5 afios por Incremento medio absoluto
mujeres en edad fértil anual de la poblacion urbana
[ 26260000 - 31.310000 [ ] ec00000 - 132000000
[ 21.210001 - 33.160000 I +:2.000001 - 507003050
[ >2 460001 - 25170000 I 07000001 - 1203000000
[ 5170007 - 30 840000 I +202.000001 - 5148 800000

B. Incremento absoluto medio
anual de la poblacién urbana

A. Relacion de niiios <5 afios por
mujeres en edad fértil

% Hogares con NBI

% hogares con PMy NBI
3,000000 - 5,000000
[ 5000001 - 5.000000

1.000060
[ 1000001 - 2. 000200
[ &.000001 - 14,000000 [ 2 000001 - 6 000000
I 4000001 - 25,00000 .
[ ¢ 000001 - 21002020

C. Porcentaje de hogares con NBI D. Porcentaje de hogares con

NBI y personas mayores

Figura 4. Distribucidn espacial de los indicadores demograficos seleccionados, provincia de
Cérdoba, Argentina, aifio 2010.

Fuente: Elaboracidn propia en base a datos censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacién, Hogares y
Viviendas 2010).
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Respecto la distribucién de la contaminacién por plaguicidas en la provincia de
Cérdoba para el mismo afio (2010), la Figura 5 ilustra a los departamentos mas
desfavorecidos (Colon, Rio Primero, Rio Segundo, Totoral, Tercero Arriba, General San
Martin y Marcos Juarez) en la zona centro-este de la provincia. Contrariamente, el
intervalo que representa la categoria inferior para este indicador involucré a
departamentos de la zona noroeste: Pocho, Punilla, Cruz del Eje, San Alberto y Minas. En
términos generales, la mayor parte de los departamentos de la provincia de Cérdoba

pertenecieron a la categoria intermedia de contaminacion por plaguicidas, en el afio 2010.

P
Uso de plagulcidas
en agricultura - indice
[ +.oaaweaao

[ 100000001 - F00030000
I 3.00000301 - SO0
I 02000001 - TADMAn

Figura 5. Distribucidn espacial de la contaminacién por plaguicidas en la Provincia de
Cordoba, Argentina, afio 2010.
Fuente: Elaboracidon propia en base a datos sobre contaminacién por plaguicidas (Velazquez y Celemin,
2010).

Las TICM (crudas y ajustadas por edad), el indicador de contaminacion por
plaguicidas y los indicadores sociodemograficos anteriormente ilustrados, fueron
categorizadas en terciles a los fines descriptivos (Tablas 4 y 5). Al considerar el primer
tercil de TICM brutas (correspondiente al intervalo con las menores tasas brutas de
incidencia), se advierte que la mayoria de los departamentos (55,56%) se ubicaron en la

categoria inferior del indicador porcentaje de hogares con NBI con personas mayores
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(esto es, menos de 2% de hogares con NBI y personas mayores) (Tabla 4). Por su parte, el
50% de los departamentos con elevadas TICM ajustadas por edad (mas de 69,67
casos/100000 mujeres/afio) presentaron entre un 5 y 10% de sus hogares con NBI
(segundo tercil) (Tabla 5).

En relacion al incremento absoluto medio anual de poblacién urbana, la mitad de
los departamentos con TICM elevadas (tanto brutas como ajustadas por edad)
pertenecieron a la categoria superior de tal indicador de urbanizacién (Tablas 4 y 5).

En cuanto al indicador de fecundidad, se advierte que un 77,8% de los
departamentos pertenecientes al segundo tercil de TICM estandarizadas por edad
presentaron aproximadamente entre 32 y 35 nifios menores de cinco ainos por mujeres en
edad fértil (Tabla 5). Por ultimo, la Tabla 5 muestra que la mayoria de los departamentos
con TICM entre 56,77 y 69,67 casos/100000 mujeres/afio (segundo tecil) presentaron

bajas puntuaciones (relativas) de contaminacion por plaguicidas (<3).

Tabla 4. Distribucidn conjunta de las TICM brutas e indicadores demograficos seleccionados, en
terciles. Departamentos de la provincia de Cérdoba (Argentina), afio 2010.

TICM brutas (por 100000 mujeres/afio)

<45,97 45,97-56,27 >56,27 Total
Indicadores demograficos n; fi(%) ni fi(%) ni fi(%) n fi(%)
Incremento absoluto medio
anual de la poblacion urbana
<268 3 33,33 4 44,44 2 25 9 34,62
268-828 4 44,44 3 33,33 2 25 9 34,62
>828 2 22,22 2 22,22 4 50 8 30,77
Porcentaje de hogares con
NBI y con personas mayores
(%)
<2 5 55,56 3 33,33 3 37,50 11 42,31
2-6 2 22,22 4 44,44 2 25 8 30,77
>6 2 22,22 2 22,22 3 37,50 7 26,92

Nota: ni= frecuencia absoluta (cantidad de departamentos de la provincia de Cérdoba que presentan X valor);
fi(%)= frecuencia relativa (porcentaje de departamentos de la provincia de Cérdoba que presentan X valor).
Fuente: Elaboraciéon propia en base a informacién sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de la provincia
de Cordoba 2009, 2010, 2011), y datos censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacién, Hogares y Viviendas
2010).
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Tabla 5. Distribucidon conjunta de las TICM estandarizadas por edad, contaminacion por
plaguicidas e indicadores demograficos seleccionados, en terciles. Departamentos de la
provincia de Cérdoba (Argentina), afio 2010.

TICM estandarizadas por edad (por 100000
Indicadores demograficos y de mujeres/afio) Total
contaminacion por plaguicidas <56,77 56,77-69,67 >69,67

n; fi(%) n; fi(%) n; fi(%) n; fi(%)

Relacion de niflos menores de 5
anos por mujeres en edad fértil

<32,39 3 33,33 1 11,11 4 50 8 30,77
32,39-34,75 2 22,22 7 77,8 1 10 10 38,62
>34,75 4 44,44 1 11,11 3 37,5 8 30,77
Incremento absoluto medio

anual de la poblacion urbana

<268 4 44,44 3 33,33 2 25 9 34,62
268-828 3 33,33 4 44,44 2 25 9 34,62
>828 2 22,22 2 22,22 4 50 8 30,77
Porcentaje de hogares con NBI

(%)

<5 4 44,44 3 33,33 2 25 9 34,62
5-10 3 33,33 3 33,33 4 50 10 38,46
>10 2 22,22 3 33,33 2 25 7 26,92
Contaminacion por plaguicidas

<3 2 22,2 7 77,8 3 37,5 12 46,15
3-5 3 33,33 1 11,1 3 37,5 7 26,92
>5 4 44,44 1 11,1 2 25 7 26,92

Nota: ni= frecuencia absoluta (cantidad de departamentos de la provincia de Cérdoba que presentan X valor);
fi(%)= frecuencia relativa (porcentaje de departamentos de la provincia de Cérdoba que presentan X valor).
Fuente: Elaboracidn propia en base a informacion sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de la provincia de
Coérdoba 2009, 2010, 2011), datos sobre contaminacion por plaguicidas (Veldzquez y Celemin, 2010) y datos
censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacién, Hogares y Viviendas 2010).

5.2. Asociacidon espacial entre la distribucion de indicadores sociodemograficos, de

exposicion a plaguicidas y la incidencia de cancer de mama en la provincia de Cérdoba

Para valorar la asociacion espacial entre la distribucion de variables
sociodemograficas, de la exposicidn a plaguicidas y de la incidencia de cancer de mama en
Cérdoba en el afo 2010, fueron propuestos y estimados diversos modelos estadisticos,

entre ellos modelos GEE y modelos de regresién Poisson a dos niveles.
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La Tabla 6 muestra la estimacidon de las medidas de asociaciéon de los modelos
Poisson multinivel seleccionados (por presentar el mejor ajuste), incluyendo la TICM bruta
como variable respuesta y el indicador de contaminacion por plaguicidas, el incremento
absoluto medio anual de la poblacién urbana (indicador de urbanizacion) y la proporcién de
hogares con NBIy con personas mayores (indicador de envejecimiento) como covariables.

El incremento absoluto medio anual de la poblacién urbana fue asociado de
manera inversa a la ocurrencia de cancer de mama, pudiendo establecerse que a medida
gue aumenta este indicador de urbanizacién, la TICM bruta disminuye en un 1%
(IRR=0,999; p<0,001). La proporcion de hogares con NBIy con personas mayores presento,
por su parte, asociacion directa con la ocurrencia de cancer de mama, incrementandose
aproximadamente en un 18% la TICM bruta por cada incremento unitario de este

indicador demografico (IRR=1,178; p<0,01) (Tabla 6).

Tabla 6. Estimacion de las medidas de asociacidn y sus intervalos de confianza (IC) y valor p
con variable dependiente (TICM bruta) y covariables (contaminacion por plaguicidas e
indicadores sociodemograficos seleccionados). Departamentos de la provincia de Cérdoba
(Argentina), afio 2010.

IRR Valor p 1C95%
Incremento absoluto medio anual de la poblacion
0,999 <0,01 0,998-0,999
urbana
Porcentaje de hogares con NBI'y con personas
1,178 <0,01 1,109-1,25

mayores (%)

Contaminacion por plaguicidas 0,992 0,910 0,871-1,130

Nota: IRR= Razdn de Tasas de Incidencia.

Fuente: Elaboracién propia en base a informacién sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de la
provincia de Cérdoba 2009, 2010, 2011), datos sobre contaminacion por plaguicidas (Velazquez y Celemin,
2010) y datos censales (INDEC, Censo Nacional de Poblacién, Hogares y Viviendas 2010).

La Tabla 7 presenta los resultados de la estimacidon de las medidas de asociaciéon y
sus intervalos de confianza y valor p considerando la TICM estandarizada por edad como
variable dependiente y como covariables el indicador de contaminacién por plaguicidas, y
variables sociodemograficas seleccionadas. Se presentan los resultados de dos modelos
(modelos Poisson multinivel), el primero con la relacidon de nifios menores de cinco afios
por mujeres en edad fértil y el segundo con la tasa de fecundidad general como indicador
de fecundidad. Si bien este ultimo indicador no presentd autocorrelacién espacial

significativa, se recuerda se decidié incorporarlo dado que se considera un indicador mas
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fehaciente del nivel de fecundidad del afio 2010 que la relacién de nifios menores de cinco
afios por mujeres en edad fértil.

Los resultados indicaron que existe una asociacién directa entre la proporcion de
hogares con NBI y el cdncer de mama, aumentando aproximadamente en un 15% la TICM
estandarizada por cada incremento, en una unidad, del indicador de pobreza en cuestién
(IRR=1,146; p<0,001). La velocidad de urbanizacién (valorada mediante el indicador
“Incremento absoluto medio anual de la poblacidn urbana”) presenté también asociacion
con las TICM ajustadas por edad, pudiendo interpretarse que a medida que aumenta el
ritmo de urbanizacion, las TICM estandarizadas disminuyen en un 1% (IRR=0,999;
p<0,001). Por su parte, el indicador de contaminacién por plaguicidas no presentd
asociaciéon significativa con la ocurrencia de cancer de mama (IRR=1,058; p=0,337).
Tampoco fue evidenciada asociacién estadisticamente significativa entre la TICM
estandarizada por edad y el indicador de fecundidad relacidn de niflos menores de cinco
afos por mujeres en edad fértil (IRR=1,065; p=0,137). Al considerar el modelo Poisson que
incluye tasa de fecundidad general como indicador de fecundidad, los resultados no
difirieron, ratificandose que en este estudio no pudo evidenciarse relaciéon alguna entre la
fecundidad (valorada mediante los dos indicadores antes descriptos) y la ocurrencia de
cancer de mama en el afio 2010 (IRR=0,992; p=0,515) (Tabla 7).

Por ultimo, también fueron realizados de manera complementaria analisis con otro
indicador de pobreza, el indice de Privaciéon Material de los Hogares propuesto por INDEC
(2004). Los analisis mostraron similares resultados a los obtenidos al utilizar el indicador

de pobreza proporcién de hogares con NBI (resultados no mostrados).
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Tabla 7. Estimacion de las medidas de asociacidn y sus intervalos de confianza (IC) y
valor p con variable dependiente (TICM estandarizada) y covariables (contaminacién por
plaguicidas e indicadores demograficos seleccionados). Departamentos de la provincia
de Cérdoba (Argentina), afio 2010.

IRR Valorp 1C95%

Modelo con covariable relacion de
nifos <5 afios por mujeres en edad fértil

Relacidn de nifios <5 afios por mujeres en edad fértil 1,065 0,137 0,980-1,157

Incremento absoluto medio anual de la poblacion

0,999 <0,01 0,999-0,999
urbana

Porcentaje de hogares con NBI 1,146 <0,01 1,083-1,212

Contaminacion por plaguicidas 1,058 0,337 0,942-1,188

Modelo con covariable tasa de
fecundidad general

Tasa de fecundidad general 0,992 0,515 0,970-1,015

Incremento absoluto medio anual de la poblacion

0,999 <0,01 0,999-0,999
urbana

Porcentaje de hogares con NBI 1,157 <0,01 1,088-1,230

Contaminacion por plaguicidas 1,036 0,515 0,970-1,015

Nota: IRR= Razén de Tasas de Incidencia.

Fuente: Elaboracidn propia en base a datos sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de la provincia de
Coérdoba 2009, 2010, 2011), datos sobre contaminacion por plaguicidas (Veldzquez y Celemin, 2010),
estadisticas vitales (Departamento Central de Estadistica, Secretaria de Programacién Sanitaria,
Ministerio de Salud de la provincia de Cérdoba 2009, 2010, 2011, y datos censales (INDEC, Censo
Nacional de Poblacidn, Hogares y Viviendas 2010).

A fin de profundizar el estudio respecto la potencial asociacién entre Ia
ocurrencia de cancer de mama y la contaminacion por plaguicidas fue incorporada en el
analisis la correlacidon espacial de la variable respuesta (TICM ajustada por edad),
utilizando el método de estimacion de ecuaciones generalizadas, bajo un modelo GEE
clasico. Los resultados logrados indicaron que existe correlacion significativa de la variable
respuesta (TICM ajustada por edad) y el indicador de contaminacidn por plaguicidas
(r=0,61; p<0,05). No obstante, dado que el modelo no satisfizo los criterios de bondad de
ajuste, la medida de asociacién fue también estimada ajustando modelos Poisson,
permitiendo que en ese ajuste se incorporen las fuentes correlacionadas de variabilidad.
Con ese ajuste, y considerando como covariable al indicador de exposicién a
agroquimicos, el modelo Poisson arrojé un valor de cociente de tasas de incidencia

(aproximadamente riesgo relativo), como medida del efecto, igual RR=1,25 (p<0,001), con
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un Intervalo de Confianza (95%) IC= (1,216; 1,293), indicando que la asociacidn entre las
dos variables, la respuesta y la covariable, es directa (Tabla 8).

Asi, es posible interpretar que la razén de tasas de incidencia IRR da cuenta,
habiendo descontado la correlacién espacial, de un aumento de la TICM del 25%
vinculado a la distribucidon del indice de contaminacién por plaguicidas. Es pertinente
mencionar que los resultados expuestos deben considerarse con cautela, ya que las
inferencias acerca de asociaciones se obtienen a partir de un estudio de tipo ecoldgico.
Esto conlleva que estos hallazgos, a escala poblacional, no necesariamente tienen

correlato a nivel de riesgos individuales.

Tabla 8. Estimacion de las medidas de asociacidn y sus intervalos de confianza (IC) y
valor p con variable dependiente (TICM estandarizada) y covariable (indicador de
exposicion a plaguicidas). Departamentos de la provincia de Cérdoba (Argentina),
afo 2010.

Coef. Valor p 1C95%
rho -0,889 0,288 -2,530-0,751
Contaminacion por plaguicidas 1,254 0,000 1,216-1,293

Fuente: Elaboracion propia en base a informacion sobre incidencia de tumores mamarios (RPT de
la provincia de Cérdoba 2009, 2010, 2011) y datos sobre contaminacidn por plaguicidas (Velazquez
y Celemin, 2010).

5.3. Interpretaciones en torno a la asociacién espacial de indicadores sociodemogriaficos,

de exposicion a plaguicidas y la incidencia de cadncer de mama en la provincia de Cérdoba

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indicaron que la distribucion
espacial de las TICM, y de algunos indicadores sociodemogréaficos y ambientales en la
provincia de Cérdoba en el afio 2010, es agregada.

La distribucidn terrirorial de las TICM (brutas y estandarizadas) da cuenta de que
el noroeste provincial es la zona mds desfavorecida en materia de ocurrencia de cancer de
mama. La distribucién espacial del indicador de contaminacidn por plaguicidas dio cuenta,
por su parte, que la zona centro-este de la provincia fue la mas contaminada para el afio
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2010. En relacidén a los indicadores sociodemograficos, los departamentos ubicados en la
zona noroeste presentaron la mayor fecundidad relativa, y el menor grado de urbanizacién
(valorado esto mediante los indicadores relacién de nifios menores de cinco afios por
mujeres en edad fértil e incremento absoluto medio anual de la poblacién urbana,
anteriormente descriptos). El norte provincial fue la zona que también registré los valores
mas elevados de proporcién de hogares con NBI, y con personas mayores.

La distribucion no aleatoria de los indicadores mencionados podria estar revelando la
coexistencia de distintas transiciones demograficas y epidemioldgicas al interior de la
provincia, ya que se reconoce una notable heterogeneidad también en materia
socioecondmica. En efecto, fue descripto que la transicién demografica se inicia en los
estratos sociales mas favorecidos y urbanizados, con mayor acceso a la educacién, a la
atencién de salud y al uso de métodos anticonceptivos y luego se extiende en mayor o
menor grado al conjunto de la sociedad (CELADE, 2008).

Los resultados obtenidos para el afio 2010 mostraron que existe asociacion espacial
entre la distribucion de las TICM y el indicador de contaminacién por plaguicidas, pudiendo
establecerse que a medida que aumenta la contaminacién por plaguicidas se incrementan
las TICM en la provincia de Cérdoba, en el ailo 2010. Estudios desarrollados previamente en
diversas partes del mundo, tanto epidemiolégicos como experimentales, reportaron
también un mayor riesgo de ocurrencia de cancer de mama asociado a la exposicidn a
agroquimicos. En un estudio ecolégico desarrollado en Costa Rica en el aifo 2009, la
exposicién ambiental a plaguicidas tuvo una asociacion directa con la ocurrencia de cdncer
de mama. La Razdn de Tasas de Incidencia reportada en esta investigacion (IRR=1,29) fue
muy similar a la obtenida en este estudio (IRR=1,25) (Santamaria Ulloa, 2009). En Tunez fue
recientemente reportada la existencia de una asociacion entre la exposicién a plaguicidas
organoclorados y la ocurrencia de cancer de mama (Arrebola et al., 2015). Por su parte, los
resultados de una investigacion desarrollada en China sefialaron que la exposicién dietaria
al plaguicida DDT contribuye al desarrollo de este tipo de tumores (Tang et al., 2014).
Pestana et al. (2015) destacaron también a nivel experimental la importancia de la
exposicién a plaguicidas organoclorados en el desarrollo y progresién del cancer de mama.
Contrariamente, otros estudios no evidenciaron asociacion entre la exposicion ambiental a
este tipo de compuestos y el desarrollo de cdncer de mama (Xu et al., 2010; Dorgan et al.,

1999; Alavanja y Bonner, 2012).
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La urbanizacion fue vinculada también al desarrollo de tumores mamarios.
Especificamente el incremento absoluto medio anual de la poblacidon urbana presentd
asociacién inversa con la ocurrencia de esta enfermedad, con lo cual es posible establecer
gue a medida que aumenta la velocidad de urbanizacidn las TICM (brutas y estandarizadas
por edad) disminuyen. A diferencia de estos resultados, varios estudios sefialaron que la
ocurrencia de cancer de mama es mas frecuente en zonas urbanas (Gregorio et al., 2002;
Hall et al., 2005). Podria pensarse que el menor riesgo de desarrollo de cadncer de mama
asociado a la urbanizacion en Cdordoba se vincula al hecho de que son las ciudades las que
presentan instituciones de salud de mayor complejidad, con servicios de salud acorde a los
requerimientos de este tipo de patologia, y probablemente con mayor desarrollo de
estrategias de captacidn para su prevencidn. En paises de medianos y bajos ingresos es
conocido que las instituciones de salud de mayor complejidad se encuentran en
aglomerados urbanos, y Cérdoba no es ajena a este patrén. La inadecuada distribucion de
la atencion sanitaria es reconocida como uno de los determinantes sociales de la salud
(OMS, 2009), lo cual fue ratificado por estudios previos sobre mortalidad por cancer de
mama en la provincia de Cordoba (Tumas et al., 2015).

En este estudio no fue encontrada asociacidn significativa ente la incidencia de
cancer de mama vy la fecundidad. Contrariamente, otros estudios reportaron una relacion
directa entre la disminucién de las tasas de fecundidad y el aumento de la mortalidad por
cancer de mama (Hernandez et al., 2007; Lopez-Rios et al., 1997). Cabe mencionar aqui que
la transicion de la fecundidad ha sido asociada con el proceso de urbanizacion,
estableciéndose que en Argentina el descenso de la fecundidad se inicia y toma rdpida
delantera en la poblacién urbana (Pantelides y Moreno, 2009; Pantelides y Rofman, 1983).
Bajo esta linea argumentativa, la asociacion nula entre la fecundidad y distribucién de las
TICM podria explicarse por el efecto protector de la urbanizacion revelado en este estudio
(en tanto las mujeres con menor nivel de fecundidad —mayor riesgo de cancer de mama-
residirian conforme lo expuesto en dreas mads urbanizadas —menor riesgo de cancer de
mama-).

El porcentaje de hogares con NBI y personas mayores fue vinculado en este estudio
de manera directa a la ocurrencia de cdncer de mama, incrementdndose en un 18% la TICM
bruta por cada incremento unitario del indicador de envejecimiento y pobreza mencionado.

Resultados similares fueron reportados en un estudio desarrollado previamente en la
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provincia de Cérdoba (Diaz et al.,, 2010). Cabe destacar que es el Unico indicador de
envejecimiento que mostrd asociacién con la incidencia de cdncer de mama, lo cual revela
la importancia de la consideracién de los contextos socioecondmicos en que las poblaciones
envejecen, a la hora de estudiar su relacién con los perfiles de salud-enfermedad. El
indicador “porcentaje de hogares con NBI” fue también vinculado en este estudio de
manera directa a la incidencia de cancer de mama (TICM estandarizada por edad), lo cual
ratifica la relacidn entre los contextos de pobreza y la ocurrencia de cdncer de mama en la
provincia de Cérdoba, en el afo 2010.

Han sido propuestas algunas explicaciones bioldgicas al hecho de que las diferencias
sociales impliquen diferenciales riesgos de morbilidad por cancer, incluyendo cancer de
mama. La teoria de la respuesta neuroendocrina a los estresantes psicosociales es la mas
mencionada. La misma sefiala que las situaciones que constantemente implican mayor
actividad, esfuerzo, malestar y estrés (mas frecuentes en los contextos de pobreza) generan
niveles aumentados de secrecidon de adrenalina y cortisol, hormonas estas que tienen
efectos fisioldgicos deletéreos en el sistema cardiovascular, inmunolégico, metabdlico y
también cognitivo (Mackenbach y Howden, 2003; Woods et al., 2006).

Resulta importante considerar que uno de los principales factores responsables del
aumento de las enfermedades no transmisibles es llevar un modo de vida poco saludable
(CEPAL, 2010 a). Al respecto, la evidencia cientifica sugiere que factores asociados a estilos
de vida como los habitos alimentarios, obesidad y actividad fisica tienen un rol en la
ocurrencia de cancer de mama (lwasaki y Tsugane, 2011). Conforme a datos disponibles en
la region, la epidemia de obesidad -que afecta en mayor medida a las mujeres de estratos
sociales bajos-, es un factor preocupante: segun los resultados de la Encuesta “Salud,
Bienestar y Envejecimiento” (SABE) el 66% de la poblacién mayor entrevistada en siete
ciudades latinoamericanas tenia sobrepeso en el afio 2000 (CEPAL, 2009). En Argentina en
los ultimos afios se observd un incremento significativo de la inactividad fisica y de la
alimentacién menos saludable (Ferrante et al.,, 2011), y especificamente en la provincia de
Coérdoba fue recientemente reportada la existencia de asociaciones entre la incidencia de
cancer de mama y los hdbitos alimentarios de las mujeres (Pou et al., 2014; Tumas et al.,
2014; Roman et al., 2014).

Estos riesgos asociados a la exposicidon a contaminantes antrdpicos y a la

modificacidn y/o aparicidn de nuevos estilos de vida pueden interpretarse en el marco de la
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“transicion de riesgos”, que describe los cambios producidos desde riesgos “tradicionales”
(como el agua contaminada o la falta de higiene de los alimentos), a riesgos “modernos”
(como la contaminacién ambiental, y la modificacion y/o aparicion de nuevos estilos de
vida), parte esto de la denominada teoria de la transicién sanitaria, que acompafia a las
transiciones demografica y epidemioldgica (Bernabeu Mestre y Robles Gonzélez, 2000).
También, resulta posible vincular lo expuesto a la teoria de la transicién nutricional, que
describe justamente el cambio en el perfil nutricional de la poblacién, determinado esto
por modificaciones en los patrones de alimentacién y actividad fisica (Popkin, 1994). En el
capitulo siguiente es profundizado este eje de andlisis, abordando el estudio de
dimensiones propias de la transicion nutricional, y su relacion con la problematica del

cancer de mama en Coérdoba.
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Capitulo VI
PATRONES ALIMENTARIOS, ESTILOS DE VIDA Y CANCER DE MAMA EN LA PROVINCIA DE
CORDOBA: ANALISIS MULTINIVEL, PERIODO 2008-2015

6.1. Descripcion de la poblacién estudiada

En el estudio caso-control para cancer de mama, desarrollado en el periodo 2008-
2015, participaron un total de 844 mujeres (318 casos y 526 controles). Como puede
apreciarse en la Tabla 9, mas de la mitad de la poblacién estudiada tuvo entre 50 y 70
anos, y aproximadamente un 17% de la mujeres fueron mayores de 70 anos. Para el grupo
casos la media de edad fue de 58,48 afios (+12,79) y para el grupo control de 57,50 afios
(+13,39). La similitud observada en ambos grupos en cuanto a la distribucién de la variable
edad es explicada por el apareamiento por edad realizado desde el muestreo tipo caso-
control.

La variable nivel socioecondmico mostré, por su parte, una distribucién
relativamente uniforme en la muestra estudiada (Tabla 1). Cabe mencionar que la
categoria estrato social bajo registr6 una mayor frecuencia observada en el grupo de
mujeres sin la enfermedad (30,04% de los controles vs. 26,43% de los casos) (Tabla 9). En
cuanto al nivel educativo, la mayoria de las mujeres presentd un nivel medio en ambos
grupos (61,15% casos y 63,33% en controles).

Al considerar la procedencia de las mujeres, puede advertirse que mas del 40%
residian en localidades de mds de 1000000 habitantes, es decir en Cérdoba Capital.
Aproximadamente un tercio de la poblacidon estudiada procedia de localidades de Ia
provincia de Cordoba de menos de 30000 habitantes (Tabla 9).

En cuanto al habito de fumar, la mayor parte de las mujeres fue no fumadora,
tanto en casos como en controles (Tabla 9). Los resultados indicaron ademas que gran
parte de las mujeres estudiadas fueron sedentarias. Se destaca que mdas de la mitad
(52,88%) de las mujeres del grupo casos pertenecieron a esta categoria, en tanto similar
proporcion de personas pertenecientes al grupo control fueron fisicamente activas
(53,43%) (Tabla 9).

El estado nutricional mas prevalente en ambos grupos fue el sobrepeso, y el menos

frecuente el bajo peso. Se advierte que la presencia de exceso de peso fue mas frecuente
120



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

en el grupo de mujeres con tumores mamarios (56,59% en casos vs. 49,33% en controles;
diferencias a un nivel a= 0,10) (Tabla 9).

La Tabla 10 presenta la distribuciéon de frecuencias de las variables bioldgicas o
reproductivas consideradas en este estudio, dada la estrecha relacién ya descripta entre
las mismas y la morbilidad por cancer de mama. Como puede apreciarse, la mayoria de las
mujeres estudiadas fueron postmenopausicas (algo superior esta proporcion en el grupo
casos en relacién al grupo control; 78,08% vs. 72,49%). En cuanto a la variable edad de la
menarca, menos del 20% de las mujeres de ambos grupos tuvieron su primera
menstruacion antes de los 12 afos de edad. La frecuencia de esta categoria, reconocida
como de riesgo para el desarrollo de tumores mamarios, fue similar en este estudio en
casos y controles (Tabla 10).

En relacidn a la variable paridez se observé que la mayoria de las mujeres, tanto en
el grupo casos como en el grupo control, tuvo al menos un hijo bioldgico a lo largo de su
vida. Del total de mujeres que tuvieron hijos aproximadamente el 85% amamantd (85,61%
de los casos y 84,04% de los controles). La mayoria de las mujeres que practicaron la
lactancia lo hicieron por un periodo de al menos seis meses, mas frecuente esto en el
grupo de mujeres sin la enfermedad (84,92% vs. 77,12% en casos; p<0,05) (Tabla 10).

Por dltimo, la Tabla 10 muestra que la mayoria de las mujeres encuestadas no
presentd antecedentes familiares de cancer de mama, no obstante se destaca que la
proporcion de mujeres con estos antecedentes del grupo casos duplica el valor

correspondiente al grupo control (12,58% y 5,51% respectivamente).
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Tabla 9. Distribucion de casos y controles seguiin variables sociodemograficas y de estilo de
vida seleccionadas. Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba
(Argentina), 2008-2015°.

Casos, n (%) Controles, n (%)

Edad

<50 anos 81 (25,47) 147 (27,95)
50-70 afios 180 (56,60) 288 (54,75)
> 70-85 afios 57 (17,92) 91 (17,30)
Nivel socioeconémico

Bajo 74 (26,43) 140 (30,04)
Medio 97 (34,64) 133 (28,54)
Alto 109 (38,93) 193 (41,42)
Nivel educativo®

Bajo 29 (9,80) 43 (8,62)
Medio 181 (61,15) 316 (63,33)
Alto 86 (29,05) 140 (28,06)

Procedencia urbana

Localidades de < 30000 habitantes
Localidades de 30000-1000000 habitantes
Localidades de > 1000000 habitantes

106 (33,33)
74 (23,27)
138(43,40)

144 (27,38)
120 (22,81)
262(49,81)

Habito de fumar

Fumadoras

138 (43,67)

212 (40,30)

No fumadoras 178 (56,33) 314 (59,70)
Actividad fisica
Sedentarias 156 (52,88) 224 (46,57)

Activas

139 (47,12)

257 (53,43)

Estado Nutricional®

Bajo peso (IMC<18,5 kg/m?)
Normal (18,5-24,9 kg/m?)
Sobrepeso (>24,9 kg/m?)

12 (3,86)
123 (39,55)
176 (56,59)

22 (4,21)
243 (46,46)
258 (49,33)

®Los totales de las variables expuestas pueden diferir debido a faltante de datos en algunas de
eIIas.bBajo: sin instruccién o primaria incompleta; medio: primaria completa y secundaria completa o
incompleta; alto: con estudios terciarios o universitarios. ‘Diferencias significativas a un nivel a= 0,10.
Fuente: Elaboracién propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de
cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.
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Tabla 10. Distribucién de casos y controles seguin variables biolégicas o reproductivas.
Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba (Argentina), 2008-2015°.

Casos Controles

n (%) n (%)
Estatus ginecolégico®
Premenopdusica 64 (21,92) 137 (27,51)
Postmenopausica 228 (78,08) 361 (72,49)
Edad de la menarca
<12 afios 61 (19,93) 86 (16,80)
>12 afios 245 (80,07) 426 (83,20)
Paridez
Nulipara 44 (15,12) 76 (15,35)
Uno o mas hijos 247 (84,88) 419 (84,65)
Lactancia Materna
No amamanté 39 (14,39) 72 (15,96)
Amamanto 232 (85,61) 379 (84,04)
Duracién de la lactancia materna®
Menos de seis meses 62 (22,88) 68 (15,08)
Seis meses o mas 209 (77,12) 383 (84,92)
Antecedentes de cancer de mama“
No 264 (87,42) 480 (94,49)
Si 38 (12,58) 28 (5,51)

®Los totales de las variables expuestas pueden diferir debido a faltante de datos en algunas de ellas.
®Diferencias significativas a un nivel a= 0,05. Diferencias significativas a un nivel a= 0,10.

Fuente: Elaboracion propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de
cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.

La Tabla 11 presenta el consumo promedio diario y error estadndar de calorias y
grupos de alimentos (definidos para la posterior identificacion de patrones alimentarios),
en el grupo de mujeres estudiadas. Como puede apreciarse, la ingesta energética diaria
fue significativamente superior en el grupo de casos en relacién al grupo control (3102,52
kcal/diay 2751,83 kcal/dia respectivamente, p<0,05).

En cuanto a la ingesta promedio diaria de grupos alimentarios, los resultados
indicaron que las mujeres con cancer de mama presentaron, en relacion a las mujeres sin
la enfermedad, un consumo mas elevado de carnes grasas, carnes procesadas, huevos,
legumbres, productos de pasteleria, confituras, azldcar y dulces, manteca y crema, vy

bebidas alcohdlicas (p<0,05). Se destaca para este Ultimo grupo alimentario fuente de
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etanol, frecuentemente asociado a un mayor riesgo de ocurrencia de cancer de mama,
que la ingesta media de los casos superdé a la de los controles en 23,74 cc/dia.
Contrariamente, la ingesta media diaria de vegetales no amildceos fue superior en el grupo
de mujeres sin cancer de mama (306,54 g/dia vs. 278,53 g/dia; p<0,05). Para el resto de los
grupos alimentarios no hubo diferencias significativas en el consumo promedio diario de

casos y controles (Tabla 11).

Tabla 11. Ingesta diaria energética y de los grupos alimentarios seleccionados (media,
error estandar). Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba
(Argentina), 2008-2015.

Casos Controles
Media (Error Estandar) Media (Error Estandar)

Valor energético total

Kcal/dia® 3102,53 (73,46) 2751,83 (50,60)
Grupos de alimentos (g o

cc/dia)

Leche y yogur 197,75 (10,66) 200,89 (7,60)

Quesos duros

12,44 (1,07)

14,82 (1,05)

Quesos blancos

28,94 (1,85)

25,79 (1,29)

Carnes magras

116,54 (5,44)

118,07 (3,65)

Carnes grasas®

123,98 (6,68)

101,02 (4,65)

Carnes procesadas’ 38,91 (2,67) 28,6 (1,39)

Huevos® 17,11 (0,83) 15,22 (0,51)
Vegetales AB? 278,53 (10,19) 306,54 (8,43)
Vegetales C 65,29 (3,44) 58,89 (2,24)
Frutas 239 (11,73) 244,72 (9,33)
Cereales integrales 176,88 (3,62) 32,90(2,41)
Legumbres® 5,86 (0,54) 4,23 (0,38)

Cereales refinados

176,88 (6,12)

165,26 (4,61)

Productos de pasteleria®

101,09 (7,25)

73,96 (4,36)

Confituras® 24,35 (1,92) 18,91 (1,08)
Azlcares y dulces® 62,27 (3,53) 51,94 (2,55)
Manteca y crema® 9,51 (0,98) 6,02 (0,48)
Aceite y mayonesa 17,48 (0,74) 16,75 (0,61)
Bebidas analcohdlicas 335,24 (20,08) 298,56 (14,52)
Bebidas alcohdlicas® 68 (8,61) 44,26 (3,74)

®Diferencias significativas a un nivel o= 0,05; PDiferencias significativas a un nivel a= 0,10.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de
cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.
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6.2. Identificacidon de patrones alimentarios caracteristicos de la poblacién femenina de

la provincia de Cérdoba.

El enfoque de patrones alimentarios resulta de particular importancia el estudio de
la alimentacién de las poblaciones, asi como en el analisis de la relacion entre los habitos
alimentarios y una patologia como el cancer de mama. En este estudio, los patrones
alimentarios identificados, junto a otras variables como estado nutricional y actividad
fisica, se tomaran como indicadores empiricos (proxy) de la transicion nutricional en la
poblacién de mujeres de la provincia de Cérdoba estudiada.

Fueron identificados tres patrones alimentarios caracteristicos de la poblacién
femenina de la provincia de Cérdoba, a partir de un Andlisis Factorial de Componentes
Principales. La Tabla 12 muestra la matriz de cargas factoriales para los factores (patrones)
retenidos (en base a los criterios de obtencion de autovalor estimado mayor a 1,
inspeccion del scree plot e interpretabilidad factorial). A fin de facilitar la interpretacién de
los factores se aplicé una rotacién ortogonal por método varimax a la matriz de cargas
factoriales. Cada patrén alimentario fue denominado en funcion de los alimentos que lo
caracterizaron, siendo el criterio establecido a tal fin la presencia de cargas factoriales con
valores superiores a 0,40. La varianza acumulada obtenida indica que los tres factores
identificados explicaron el 25,22% de la variabilidad total del conjunto de datos. Puede
considerarse que el andlisis realizado se justifica en virtud de la extensién de la muestra,
dado que la medida de adecuacién muestral KMO fue satisfactoria (KMO= 0,6513).

El primer patron alimentario identificado se caracterizd por presentar cargas
elevadas para los grupos alimentarios carnes grasas, carnes procesadas, productos de
pasteleria, aceites y mayonesa, y fue llamado Patrén Tradicional. El segundo factor o
patrén alimentario retenido presenté los valores mas altos para vegetales amilaceos y no
amildceos, y fue denominado como Patrén Prudente. Por ultimo, el tercer patrén, Patron
Amildceo, se caracterizé por un elevado consumo de refinados, en detrimento del

consumo de granos enteros (Tabla 12).
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Tabla 12. Matriz de cargas factoriales para los principales patrones alimentarios
identificados a partir del andlisis factorial de componentes principales (rotacién varimax),
basdandose en la poblacion de controles. Estudio caso-control para cancer de mama,
provincia de Cérdoba (Argentina), 2008-2015°.

Grupos de alimentos Pa.tr.6n Patron Pa.tr’én
Tradicional Prudente Amildceo

Leche y yogur -0,0556 -0,0881 0,1239
Quesos duros 0,0114 -0,0913 -0,2823
Quesos blandos 0,0961 0,3657 -0,1546
Carnes magras -0,1717 0,1514 0,0163
Carnes grasas 0,7749 -0,0207 0,1627
Carnes procesadas 0,6687 -0,0270 0,1397
Huevos 0,2708 0,2531 0,0408
Vegetales no amilaceos -0,0174 0,7108 -0,269
Vegetales amilaceos 0,0866 0,7167 0,0464
Frutas -0,0117 0,2907 -0,0612
Cereales integrales -0,741 0,0185 -0,7281
Legumbres 0,0270 0,2191 -0,0690
Cereales refinados 0,0668 0,0183 0,8128
Productos de pasteleria 0,5463 0,2883 0,1772
Confituras 0,2674 0,0485 0,0249
Azlcares y dulces 0,0372 0,0967 0,2558
Manteca y crema 0,0934 0,1402 0,0158
Aceites y mayonesa 0,4901 0,3437 0,1055
Bebidas analcohdlicas 0,3635 -0,0296 -0,0138
Bebidas alcohdlicas 0,0914 -0,0089 0,0191
Varianza (%) 9,71 8,12 7,39
Varianza acumulada (%) 9,71 17,83 25,22

®Se presentan las cargas factoriales de los patrones alimentarios identificados, resaltando en negrita las
mayores a 0,40. La magnitud de la carga mide la importancia del grupo de alimento en cada factor.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de cancer
de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.
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Posteriormente fueron calculados escores como medida de exposicion dietaria,
empleando el método de regresidn sobre la base de los factores de rotacién. Se recuerda
esos escores indican el grado en que cada persona adhiere a cada uno de los patrones
identificados. Cada vez que se mencione entonces en este trabajo la nociéon de patrén
alimentario, debe entenderse involucra esta dimensién de adherencia. A partir de este
escore, casos y controles fueron categorizados en tres estratos: tercil inferior, medio y
superior; lo cual indica baja, media y alta adherencia al patrén alimentario,
respectivamente.

La Tabla 13 muestra la distribucion de los casos segun tales terciles de adherencia a
los patrones alimentarios (definidos en base a la poblacion de controles). Como puede
observarse, aproximadamente el 46% de las mujeres con cancer de mama tuvieron una
adherencia alta al Patrdn Tradicional, en tanto solo el 22% de ellas presentd adherencia
baja a este patrén. En relacidn al Patron Prudente, el 37,42% de las mujeres casos
presentaron adherencia baja, y un 34,91% adherencia alta. Por ultimo, aproximadamente

el 40% de las mujeres presentaron una adherencia media al Patrén Amildceo (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucidon de casos segtin terciles de adherencia a patrones alimentarios.
Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba (Argentina), 2008-
2015°.

Patrén Alimentario Casos n (%)
Patrén Tradicional
Adherencia baja (Tercil I) 70 (22,01)
Adherencia media (Tercil Il) 102 (32,08)
Adherencia alta (Tercil 1l1) 146 (45,91)
Patrén Prudente
Adherencia baja (Tercil I) 119 (37,42)
Adherencia media (Tercil Il) 88 (27,67)
Adherencia alta (Tercil 1l1) 111 (34,91)
Patrén Amilaceo
Adherencia baja (Tercil I) 91 (28,62)
Adherencia media (Tercil Il) 127 (39,94)
Adherencia alta (Tercil 1l1) 100 (31,45)

% Se presenta solo la distribucién de los casos, dado que los terciles de cada patrén estan basados en la
distribucidn de los controles.

Fuente: Elaboracién propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de
cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.
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6.3. Asociacion entre los patrones alimentarios, variables del estilo de vida y
contextuales, y la ocurrencia de cancer de mama en la provincia de Cérdoba: algunas

interpretaciones a partir de un analisis multinivel

Las Tablas 14 y 15 presentan los resultados de la estimacién de las medidas de
asociacion entre la ocurrencia de cadncer de mama (variable dependiente), patrones
alimentarios identificados (variable independiente) y demds variables (de ajuste)
seleccionadas a nivel micro o individual, en consideracién de la contaminacién por
plaguicidas (variable cluster o de segundo nivel) a nivel meso o departamental.

Al analizar los patrones alimentarios identificados en escala de naturaleza continua
(escores) (Tabla 14), los resultados indicaron que a medida que aumenta la adherencia al
Patron Tradicional, aumenta el riesgo de padecer cancer de mama. Puede interpretarse asi
gue mientras mas se asemeje la dieta de las mujeres de la provincia de Cérdoba al Patron
Tradicional (caracterizado por predominancia de carnes grasas, carnes procesadas,
productos de pasteleria, aceites y mayonesa), mayor es el riesgo de desarrollar la
enfermedad. Especificamente por cada incremento en una unidad del escore de
adherencia a ese patrdn alimentario, la chance de padecer tumores de mama aumenta en
un 78% (OR 1,78; 95%IC 1,31-2,34). Los otros dos patrones alimentarios identificados
(Patron Prudente y Amildceo), no mostraron en este modelo asociacidn significativa con la
ocurrencia de cancer de mama.

En relacidn a las variables de ajuste consideradas, la edad al nacer el primer hijo se
asocié de manera directa a la ocurrencia de la enfermedad, es decir que a medida que ésta
aumenta lo hace también el riesgo de padecer tumores mamarios (el riesgo aumentaria
aproximadamente en un 7% por cada incremento unitario en la edad al tener el primer
hijo, OR 1,07; 95%IC 1,03-1,11). La duracién de la lactancia materna, por su parte,
presentd asociacidn inversa con la ocurrencia de tumores de mama (las mujeres que
amamantaron por un periodo de al menos 6 meses tuvieron un 38% menos de chance de
padecer la enfermedad; OR 0,62; 95%IC 0,40—0,96) (Tabla 14).

Al considerar los patrones alimentarios categorizados en terciles (Tabla 15), los
resultados indicaron que una adherencia media (tercil Il) al Patrdn Prudente es vinculada a
un menor riesgo de padecer cdncer de mama. Especificamente, se puede interpretar que

las mujeres que presentaron una alimentacion relativamente similar al Patrén Prudente
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(es decir, con predominancia de vegetales), tuvieron un 42% menos de riesgo de
desarrollar tumores de mama, en comparacion con quienes presentaron baja adherencia a
este patréon (OR 0,58; 95%IC 0,53-0,67). De la misma manera que en el modelo anterior
gue considera los patrones alimentarios en escala de naturaleza continua, una mayor edad
al nacer el primer hijo se asocié a un riesgo incrementado de padecer la enfermedad (OR
1,07; 95%IC 1,04-1,11), y una duracion de la lactancia materna de al menos 6 meses a un
menor riesgo (OR 0,65; 95%IC 0,43-0,97) (Tabla 15).

Al adoptar como variable de agrupamiento el indicador de contaminacion por
plaguicidas, los resultados mostraron que la varianza global es cuantificada en parte por
esta caracteristica ambiental (modelo con patrones alimentarios en escala continua
varianza igual a 0,78 y error estandar igual a 0,31; modelo con patrones alimentarios en
terciles varianza igual a 0,85 y error estandar igual a 0,25; Tablas 14 y 15,
respectivamente). En otras palabras, considerando las caracteristicas individuales de las
mujeres (patrones alimentarios, indice de masa corporal, nivel educativo, edad, ingesta
energética total, antecedentes familiares de cancer de mama, actividad fisica, estatus
ginecoldgico, edad al nacer el primer hijo y duracion de la lactancia materna), la
ocurrencia de cancer de mama esta condicionada a éstas una vez que se incorpora la

caracteristica contextual como parte de su distribucion.
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Tabla 14. Estimacidon de medidas de asociacidén para patrones alimentarios (en escala
continua) y variables seleccionadas en relacion a la ocurrencia de cdncer de mama,
mediante modelos logisticos multinivel (contaminacion por plaguicidas como variable
cluster). Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba (Argentina),

2008-2015.
OR (1C95%) Valor p
Patron Tradicional® 1,78 (1,31-2,34) <0,01
Patrén Prudente® 1,19 (0,79-1,81) 0,338
Patréon Amilaceo® 1,16 (0,77-1,76) 0,466
Edad® 0,99 (0,95-1,04) 0,965
VET? 0,99 (0,99-1,00) 0,168
indice de Masa Corporal® 1,04 (0,97-1,11) 0,215
Edad al nacer el primer hijo® 1,07 (1,03-1,11) <0,01
Duracion de la lactancia materna
<6 meses” 1 -
>6 meses 0,62 (0,40-0,96) <0,05
Estatus ginecoldgico
Premenopéusicab 1 -
Postmenopausica 1,45 (0,56-3,75) 0,438
Nivel educativo
Bajob 1 -
Medio 1,10 (0,80-1,52) 0,527
Alto 1,64 (0,68-3,92) 0,266
Actividad fisica
Sedentarias® 1 -
Activas 0,88 (0,57-1,36) 0,595
Antecedentes familiares
de_céncer de mama No® 1 -
Si 1,59 (0,81-3,10) 0,173

Medidas de variabilidad del segundo nivel

Contaminacion por plaguicidas

Varianza (EE)

0,78 (0,31)

. . . b , .
® Variables analizadas en forma continua; ° Categoria de referencia.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de

cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.
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Tabla 15. Estimaciéon de medidas de asociacion para patrones alimentarios (en terciles) y
variables seleccionadas en relacion a la ocurrencia de cancer de mama, mediante
modelos logisticos multinivel (contaminacién por plaguicidas como variable cluster).
Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba (Argentina), 2008-

2015.
OR (1C95%) Valor p

Patron Tradicional Adherencia baja (Tercil 1) b 1 -
7 Adherencia media (Tercil Il) 1,11 (0,79-1,57) 0,520
Adherencia alta (Tercil lll) 1,21 (0,11-1.88) 0,398

Patron Prudente Adherencia baja (Tercil I) b 1 -
Adherencia media (Tercil Il) 0,58 (0,53-0,67) <0,01
Adherencia alta (Tercil lll) 0,67 (0,42-1,08) 0,104

Patréon Amilaceo Adherencia baja (Tercil 1) b 1 -
Adherencia media (Tercil ) 1,77 (0,79-3,98) 0,162
Adherencia alta (Tercil Ill) 0,69 (0,20-2,34) 0,561
Edad® 0,99 (0,95-1,04) 0,911
VET® 1,00 (1,00-1,01) 0,121
indice de Masa Corporal® 1,05 (0,98-1,12) 0,155
Edad al nacer el primer hijo® 1,07 (1,04-1,11) <0,01

Duracion de la lactancia materna <6 meses” 1 -
>6 meses 0,65 (0,43-0,97) <0,05

Estatus ginecoldgico Premenopéusicab 1 -
Postmenopausica 1,87 (0,69-5,03) 0,212

Nivel educativo Bajob 1 -
Medio 0,90 (0,56-1,44) 0,675
Alto 1,40 (0,54-3,64) 0,480

Actividad fisica Sedentarias” 1 -
Activas 0,77 (0,51-1,16) 0,217

Antecedentes familiares No” 1 -
de cancer de mama Si 1,88 (0,98-3,59) <0,10

Medidas de variabilidad del sequndo nivel

Contaminacion por plaguicidas
Varianza (EE)

0,85 (0,25)

. . . b , .
® Variables analizadas en forma continua; ° Categoria de referencia.

Fuente: Elaboracion propia en base a los resultados de la estimacion de las medidas de asociacion de las
variables consideradas, estudio caso-control de cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.

131



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

La procedencia de las mujeres fue también adoptada como variable de
agrupamiento o segundo nivel. Como puede observarse en la Tabla 16, el Patrén
Tradicional se asocié en este modelo de manera directa con la ocurrencia de tumores de
mama, es decir que a medida que aumenta la adherencia a este patron se incrementa el
riesgo de padecer la enfermedad (OR 1,74; 95%IC 1,24—-2,44). En relacion a las variables de
ajuste, los resultados fueron los mismos que en los modelos anteriores, a excepcién de los
antecedentes familiares de la enfermedad que se asocié de manera significativa con la
ocurrencia de cancer de mama. Conforme estos resultados, las mujeres que presentaron
antecedentes familiares de tumores mamarios tuvieron un 51% mas de chance de padecer
la enfermedad, en relacién a quienes reportaron no tenerlos (OR 1,51; 95%IC 1,28-1,79)
(Tabla 16).

Los resultados pusieron de manifiesto también que la varianza total es cuantificada
en parte por la procedencia urbana de las mujeres (varianza igual a 0,58; error estandar
igual a 0,17). Es decir, la ocurrencia de cancer de mama esta condicionada a las variables
del nivel individual una vez que se incorpora esta caracteristica contextual (procedencia

urbana) como parte de su distribucion (Tabla 16).
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Tabla 16. Estimacion de medidas de asociacidon para patrones alimentarios (en escala
continua) y variables seleccionadas en relacion a la ocurrencia de cancer de mama,
mediante modelos logisticos multinivel (procedencia urbana como variable cluster).
Estudio caso-control para cancer de mama, provincia de Cérdoba (Argentina), 2008-

2015.
OR (1C95%) Valor p
Patrén Tradicional® 1,74 (1,24-2,44) <0,01
Patrén Prudente’ 1,16 (0,68-1,99) 0,575
Patrén Amilaceo® 1,15 (0,70-1,90) 0,566
Edad® 1,00 (0,97-1,02) 0,931
VET® 0,99 (0,99-1,00) 0,234
indice de Masa Corporal® 1,04 (0,96-1,12) 0,280
Edad al nacer el primer hijo® 1,07 (1,05-1,09) <0,01
Duracidn de la lactancia materna
<6 meses® 1 -
>6 meses 0,63 (0,44-0,91) <0,05
Estatus ginecoldgico
Premenopéusicab 1 -
Postmenopausica 1,39 (0,64-2,99) 0,397
Nivel educativo
Bajob 1 -
Medio 1,10 (0,55-2,19) 0,780
Alto 1,64 (0,68-3,92) 0,443
Actividad fisica
Sedentarias” 1 -
Activas 0,90 (0,64-1,25) 0,541
Antecedentes familiares
de cancer de mama No® 1 -
Si 1,51 (1,28-1,79) <0,01

Medidas de variabilidad del segundo nivel

Procedencia urbana

Varianza (EE)

0,58 (0,17)

. . . b , .
® Variables analizadas en forma continua; ° Categoria de referencia.

Fuente: Elaboracidon propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de

cancer de mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.

133



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

Debido a que los antecedentes familiares de cdncer de mama -ampliamente
reconocidos como un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad-, pueden
entenderse como no concernientes a un nivel individual sino a uno superior (familiar), fue
adoptado este aspecto en otro modelo multinivel asumiéndolo como variable de
agrupamiento (Tabla 17).

Si bien las medidas de variabilidad del segundo nivel no resultaron
estadisticamente significativas (varianza igual a 0,296e%; error estandar igual a 4,126e™’),
el modelo fue considerado dado que mejora considerablemente las estimaciones de los
patrones alimentarios y demas variables de ajuste consideradas. A modo de ejemplo, el
Patrén Tradicional presentd en el modelo logistico multiple (no multinivel) un error
estandar igual a 0,33 (resultados no mostrados); y en el modelo que considera los
antecedentes familiares de la enfermedad como variable de segundo nivel, un error
estandar igual a 0,14, es decir, sensiblemente inferior (Tabla 17). Sumado a ello, este
modelo permitié evidenciar una relacion directa entre el Patréon Amildceo (caracterizado
por el consumo de cereales refinados en detrimento del consumo de cereales integrales) y
la ocurrencia de cancer de mama. Puede interpretarse entonces que mientras mas se
asemeje la dieta de las mujeres a este patron, mayor es el riesgo de padecer cancer de
mama (especificamente por cada incremento unitario en el escore -adherencia-, la chance
de padecer la enfermedad aumentaria en un 20%; OR 1,20; 95%IC 1,13-1,27) (Tabla 17).

Cabe mencionar que la variable IMC mostré efecto significativo para la ocurrencia
de cancer de mama, asi, por cada incremento unitario del IMC de las mujeres el riesgo de
padecer cancer de mama aumenta en un 3% (OR 1,03; 95%IC 1,03-1,04). También la
actividad fisica presentd asociacién con la ocurrencia de esta enfermedad, con lo cual
puede interpretarse que las mujeres activas presentan aproximadamente un 22% menos
de chance de padecer cancer de mama, en relacién a las sedentarias (OR 0,88; 95%IC

0,77-1,02) (Tabla 17).
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Tabla 17. Estimaciéon de medidas de asociacidn para patrones alimentarios (en escala continua) y
variables seleccionadas en relacion a la ocurrencia de cancer de mama, mediante modelos
logisticos multinivel (antecedentes familiares de cancer de mama variable cluster). Estudio caso-
control para cancer de mama, provincia de Cérdoba (Argentina), 2008-2015.

OR (1€C95%) EE° Valor p
Patrén Tradicional® 1,71 (1,45-2,02) 0,144 <0,01
Patrén Prudente® 1,11 (0,96-1,28) 0,081 0,575
Patrén Amilaceo® 1,20 (1,13-1,27) 0,034 <0,01
Edad® 1,00 (0,95-1,03) 0,022 0,741
VET® 1,00 (1,00-1,00) 0,000 <0,01
indice de Masa Corporal® 1,03 (1,03-1,04) 0,002 <0,01
Edad al nacer el primer hijo® 1,07 (0,98-1,17) 0,048 <0,10
Duracion de la lactancia materna
<6 meses® 1 _
>6 meses 0,66 (0,44-0,99) 0,135 <0,05
Estatus ginecoldgico
Premenopéusicab 1 ;
Postmenopausica 1,47 (0,34-6,19) 1,078 0,599
Nivel educativo
Bajob 1 -
Medio 1,07 (0,88-1,30) 0,107 0,471
Alto 1,64 (0,46-5,85) 0,580 0,741
Actividad fisica
Sedentarias® 1 -
Activas 0,88 (0,77-1,02) 0,062 <0,10

Medidas de variabilidad del segundo nivel

Antecedentes familiares de cancer de mama

Varianza (EE)

0,296e > (4,126e")

. N . b , . ;
® Variables analizadas en forma continua; ° Categoria de referencia; © Error Estandar.

Fuente: Elaboracién propia en base a datos obtenidos de las encuestas del estudio caso-control de cancer de
mama en la provincia de Cérdoba, 2008-2015.
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A continuacidn se presentan algunas interpretaciones de los resultados logrados,
en consideracion de la literatura cientifica disponible en el tema.

El Patrén Tradicional identificado en este estudio, ha sido, bajo estas y otras
denominaciones, identificado en otras poblaciones. Por ejemplo, en Uruguay, Ronco et al.
(2010) reportaron la existencia de un patréon alimentario en poblacion femenina,
caracterizado por la preponderancia de similares grupos alimentarios (esto es, carnes
grasas, carnes procesadas, manteca, huevos y postres o productos de pasteleria). Los
autores denominaron a este factor como Patron Occidental, y de la misma manera que en
nuestro estudio, mostraron una relacion directa con el riesgo de padecer cancer de mama.
Resultados similares fueron publicados también en otros estudios desarrollados en otros
paises (Fung et al., 2005; Mannisto et al., 2005; Sieri et al., 2004; Velie et al., 2005).

El rol promotor del mencionado Patron Tradicional para la ocurrencia de cancer de
mama podria explicarse, al menos en parte, por la presencia de carnes rojas y procesadas,
gue en varios estudios fueron asociadas a un mayor riesgo de padecer la enfermedad
(Inoue-Choi et al., 2015; Mouroti et al., 2014; Alexander et al., 2010). La gran cantidad de
lipidos saturados y de hierro biodisponible que contienen, asi como a las aminas
heterociclicas formadas durante su coccion (por calor seco, a fuego directo y a altas
temperaturas), son algunos de los componentes involucrados en los mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos para explicar la relacidon entre la ingesta de carnes y la
ocurrencia de cancer de mama (Mahoney et al., 2008). También, el mayor riesgo asociado
a este Patron Tradicional podria entenderse a partir de la presencia de un grupo
alimentario (productos de pasteleria) fuente de azlcares simples y lipidos saturados,
nutrientes estos vinculados en algunos estudios a un incremento del riesgo de cancer de
mama (Fernandez, 2010; Sieri et al., 2008). La ingesta de azlcares simples, debido a que
estimula la secrecion de insulina (hormona que en estudios experimentales fue
demostrado se comporta como estimulante del crecimiento tumoral -Giovannucci, 1995-),
se vincula a la ocurrencia de este tipo de tumores (Fernandez, 2010). Por su parte, los
acidos grasos saturados, han sido relacionados también al desarrollo de cdncer de mama,
debido a que aumentan la expresion de genes involucrados en la progresién tumoral
(Vara-Messler et al., 2015).

Sumado a lo anterior, el grupo alimentario aceites y mayonesa -caracteristico

también del Patrén Tradicional-, es fuente de un tipo de lipidos -lipidos poliinsaturados-,
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los cuales en algunos estudios fueron asociados a un mayor riesgo de padecer la
enfermedad (Escrich et al., 2008; Granados et al., 2006). Estos lipidos se vinculan al cadncer
de mama debido a que estimulan la inflamacién y angiogénesis, y reducen la apoptosis
celular (Granados et al., 2006).

El segundo patrén identificado en este estudio -Patrén Prudente- caracterizado por
presentar elevadas cargas para vegetales, ha sido también reportado en otras
investigaciones (Agurs-Collins et. al., 2009; Hirose et. al., 2007; Wu et. al., 2009; Mannisto
et. al., 2005). Este tipo de patrén frecuentemente considerado “saludable”, fue en estos
estudios -al igual que en este-, asociado a un menor riesgo de padecer tumores de mama
(Agurs-Collins et al., 2009; Hirose et. al., 2007; Wu et. al., 2009; Mannist6 et. al., 2005;
Albuquerque et al., 2014, Link et al., 2013). No obstante, otros estudios no reportaron
asociaciéon alguna entre estos patrones y la ocurrencia de cancer de mama (Fung et al.,
2005; Cui et al., 2007).

El efecto protector del Patron Prudente para el desarrollo de cancer de mama
puede vincularse al hecho de que los vegetales son fuente de antioxidantes, los cuales
parecen inhibir el crecimiento de varios tumores mediante la coartacion de multiples vias
bioldgicas relacionadas con el proceso cancerigeno (entre ellas regulacion del ciclo celular,
angiogénesis e inflamacion) (Castell6 et al., 2014). También los vegetales son fuente de
fibra dietaria, la cual fue asociada a un menor riesgo de cancer de mama debido a que
inhibe de la reabsorcion de estrégenos excretados por el sistema biliar y aumenta Ia
excrecion fecal de los mismos, favoreciendo asi un menor nivel de estrégenos circulantes.
En adicidn, la fibra dietaria jugaria un rol favorable en la modulacién de la resistencia a la
insulina y factores de crecimiento similares a la insulina, los cuales fueron asociados al
riesgo de cancer de mama (Park et al., 2009).

El tercer patron identificado, Patron Amildceo (caracterizado por un alto consumo
de cereales refinados y bajo consumo de cereales integrales), puede entenderse como
similar al Patron Rico en Almiddn identificado por Edelfonti et al. (2008), y también por
Sieri et al. (2004) en Italia. El primero de estos patrones ricos en almidon fue asociado, al
igual que en el presente estudio, a un mayor riesgo de ocurrencia de cdncer de mama
(Edelfonti et al., 2008), en cambio el segundo (Sieri et al., 2004) no presentd asociacién

con la enfermedad.

137



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

Es sabido que los cereales refinados provocan tras su ingesta una mayor secrecion
de insulina, y es a través de esta via que se relacionan a un mayor riesgo de desarrollar
tumores de mama (Giovanucci, 1995). Sumado a ello, una dieta rica en cereales refinados
implica muchas veces (como en este caso) un menor o nulo consumo de cereales
integrales, los cuales son fuente de fibra, compuesto dietario que como se explicitd
anteriormente es asociado a un menor riesgo de cancer de mama (Park et al., 2009).

Los resultados de este estudio indicaron también que una mayor edad al tener el
primer hijo es vinculada a un mayor riesgo de padecer la enfermedad, lo cual ha sido
reportado también en trabajos previos (Okobia y Bunker, 2005; Ramdn et al., 1996;
Menes et al., 2007). Una posible explicacion se refiere a que el tejido mamario prolifera y
madura durante el embarazo, y antes de ese periodo es particularmente susceptible a la
accion de potenciales carcindgenos (Butt et al., 2009).

La practica de lactancia materna, especificamente su duracién por un periodo de al
menos seis meses, mostré en este estudio un efecto protector para el desarrollo de
tumores de mama. Otras investigaciones reportaron resultados similares (Aguilar-Cordero
et al., 2010; Olaya Contreras et al., 1999), concluyendo que la incidencia de cancer de
mama en los paises desarrollados podria reducirse si las mujeres amamantasen a sus hijos
por mas tiempo (Woodman, et al., 2002; Aguilar-Cordero et al.,, 2010). Algunos
mecanismos postulados para explicar tal relacién se refieren a que a lactancia materna
incrementa la diferenciacion de las células mamarias y reduce la exposicidén a estrégenos
(debido a la amenorrea que acompafia al periodo de amamantamiento). Ademas, durante
la lactancia el tejido mamario sufre una fuerte exfoliacién, y luego, hacia el final de la
misma, apoptosis epitelial masiva, todo lo cual contribuye a reducir el riesgo mediante la
eliminacion de células con potencial dafio en el ADN (Yager et al., 2006).

Los antecedentes familiares de la enfermedad fueron también vinculados en este
trabajo a un mayor riesgo de desarrollar cdncer de mama, lo cual fue constatado también
por otros estudios (Gomez, 2006). La presencia de antecedentes familiares de la
enfermedad puede entenderse como un atributo que implica una mayor susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad, dada la reconocida heredabilidad de las mutaciones en los
genes BCRA1 y BCRA2, ampliamente vinculados al desarrollo de tumores mamarios (Ford
et al.,, 1995, Ford et al.,, 1998). No obstante debe considerarse que fue recientemente

reportada una baja prevalencia de mutaciones de estos genes en Cérdoba (Bella et al.,
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2015), y que lo que se hereda al interior de las familias concierne también a aspectos
socioculturales, como habitos alimentarios y del estilo de vida en general.

La actividad fisica fue asociada en este trabajo a un menor riesgo de padecer
cancer de mama, lo cual fue evidenciado también en otros estudios (Peplonska et al.,
2008; Monninkhof et al., 2007). Este resultado puede interpretarse vinculado al hecho de
qgue la practica de actividad fisica tiene una influencia favorable en ciertas variables
reproductivas (como edad de la menarca, amenorrea, ciclos menstruales), en el nivel
sérico de ciertas hormonas, asi como en el estado nutricional de las mujeres (al propiciar el
mantenimiento de un peso saludable) (McTiernan et al., 2004; Irwin et al., 2003; Astrup,
1999).

El IMC, indicador mas utilizado para definir el estado nutricional de las
poblaciones humanas, fue también vinculado a la ocurrencia de cancer de mama. Los
resultados indicaron que a medida que éste aumenta, lo hace también el riesgo de
padecer la enfermedad, lo cual coincide con los hallazgos de otras investigaciones (Aguilar-
Cordero et al., 2011; WCRF/AICR, 2007). Si bien no existe consenso respecto la obesidad
como un factor de riesgo para el cancer de mama, se ha sugerido que la exposicién
prolongada a la accion de ciertas hormonas, (fundamentalmente de estrégenos e insulina)
en mujeres obesas, conlleva a un mayor riesgo de cancer de mama (Collaborative Group
on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1997; Aguilar- Cordero et al., 2011).

Los efectos de los patrones alimentarios y las variables de ajuste edad al nacer el
primer hijo, duracién de la lactancia materna, antecedentes familiares de cancer de mama,
actividad fisica e indice de masa corporal sobre la ocurrencia de cancer de mama fueron
valorados en este estudio tomando en consideracion (en simultaneo) una dimensién de
analisis jerarquicamente superior, que considerd ciertas caracteristicas de los contextos de
residencia de las mujeres estudiadas. Este abordaje multinivel, coherente con el
paradigma ecoepidemioldgico, permite concluir que los efectos de tales variables de
primer nivel (nivel micro o individual) sobre la ocurrencia de cancer de mama son
evidentes, aun considerando el grado de contaminacidn ambiental por plaguicidas y de
urbanizacién de los departamentos en los que viven las mujeres (nivel meso). Esta
valoracion conjunta resulta muy importante también a la luz de la teoria de la transiciéon
sanitaria, la cual describe la transicidon de las poblaciones hacia nuevos riesgos

(denominados riesgos modernos) que involucran, entre otros, la adopcién de nuevos
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estilos de vida en escenarios de contaminacion ambiental y procesos de urbanizacion
(Bernabeu Mestre y Robles Gonzalez, 2000; Smith, 1990).

Ademas cabe recordar que el fendmeno de urbanizaciéon ha sido vinculado a la
modificacién de estilos de vida en la teoria de la transicidn nutricional. En efecto, Barria y
Amigo (2006) analizaron la transicion nutricional en el contexto latinoamericano y
sefalaron que las sociedades urbanas han incorporado estilos de vida sedentarios y un
consumo de alimentos ricos en grasas, azlcares, y pobres en fibra.

Resulta importante agregar que los patrones de consumo de alimentos estan
también mediatizados por otros factores como el marco institucional, las condiciones
materiales de vida, las estructuras de precios relativos, los conocimientos en materia de
nutricién, las infraestructuras domésticas, de transporte y sanitarias (Nicolau y Pujol,
2011). Siguiendo esta linea argumentativa, podria pensarse que los patrones alimentarios
de las mujeres de la provincia de Cérdoba estan al menos influenciados por su condicion
socioecondmica (en tanto los ingresos familiares y costo de los alimentos influyen
decididamente en las elecciones sobre el consumo alimentario), por el conocimiento sobre
alimentacién y nutricién (que determina también las decisiones de las mujeres sobre qué
resulta o no adecuado comer), por el ambiente fisico (que influye en la disponibilidad y
calidad de alimentos para el consumo), por el conjunto de leyes y politicas (que por accion
u omision definen también el terreno de posibilidades para las elecciones en materia de
alimentacién y nutricién), por las posibilidades dadas por las infraestructuras domésticas y
de transporte para el ejercicio de la elecciones alimentarias (tiempo, recursos, distancias,
infraestructura para la disposicion y conservacion de alimentos), y por las caracteristicas
del sistema de salud, que puede acercar o no las dimensiones de la alimentacién a las
dimensiones del campo de la salud. Es decir que, es probable que la decisidn sobre qué,
cuanto y cémo alimentarse deba analizarse tomando en consideracién otros
determinantes que exceden la responsabilidad individual respecto el acto de comer.
Aproximaciones al respecto, teniendo en cuenta la teoria de la transiciéon nutricional y
atendiendo en especial a la integracidon de todos los resultados logrados en este trabajo,
pretenden realizarse en el siguiente capitulo, “La problemdtica del cdncer de mama desde

una mirada integral: interrelaciones y discusion en contexto de los principales hallazgos”.
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Capitulo VII
LA PROBLEMATICA DEL CANCER DE MAMA DESDE UNA MIRADA INTEGRAL:

INTERRELACIONES Y DISCUSION EN CONTEXTO DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Los resultados de este estudio evidenciaron que ciertos indicadores de transicién
demografica, epidemiolégica, sanitaria y nutricional constituyen determinantes sociales y
ambientales de la distribucion espacial y temporal de la morbimortalidad por cancer de
mama en la provincia de Cérdoba en las ultimas décadas.

Los resultados logrados en cada nivel de analisis fueron discutidos en su
correspondiente capitulo, lo que se presenta a continuacién es una discusion de las
interrelaciones entre los mismos, intentando lograr una mirada integrada y tratando de
contribuir al disefio de investigaciones futuras en este campo.

El analisis de la mortalidad por cancer de mama denotd un aumento en el nimero
absoluto de muertes por tumores mamarios en el periodo 1986-2011, vinculado
principalmente a cambios en la estructura y tamafio poblacional. Estos resultados son
consistentes con lo reportado en otros paises del mundo (Prince et al., 2015) y también a
nivel nacional, donde se sefialé que el aumento del nimero de defunciones por cancer de
los ultimos afios podria deberse al envejecimiento de la estructura etaria y crecimiento de
la poblacidn (Abriata, 2011). Estos resultados ponen de relevancia el importante rol del
envejecimiento poblacional en la evolucidon de la mortalidad por cancer de mama en la
provincia en las ultimas décadas.

En 20 afios la poblacién adulta mayor representara mas del 20% de la poblacidn
argentina (Abriata, 2011), lo cual sin dudas tendra su correlato en términos de transicion
epidemioldgica. En un contexto ademadas de transicién de la atencion de la salud, los
sistemas de salud deberdan asumir este complejo desafio de dar respuesta a una demanda
creciente de atencidn de enfermedades no transmisibles, incluyendo el cancer de mama.

Los organismos internacionales advierten que en la regién latinoamericana, el
rapido envejecimiento de la estructura por edad de la poblacién ha ido provocando un
aumento notable de la demanda de atenciones de salud por parte de las personas de edad
y que los sistemas de salud todavia presentan numerosas dificultades para responder a las
necesidades de la poblacién joven, con lo cual el problema sanitario es mucho mayor del

gue debieron afrontar los paises desarrollados (CELADE, 2008). Resulta importante
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considerar que esta situacién ocurre en un escenario de gran desigualdad social,
caracteristico de la region, lo cual complejiza ain mas el panorama (CEPAL, 2006).

En relacién al analisis longitudinal de la mortalidad por cdncer de mama realizado a
partir de las tasas de mortalidad por esta causa ajustadas por edad, los resultados
mostraron, en términos generales, una tendencia decreciente en el periodo 1986-2011, lo
cual fue reportado también a nivel nacional, y en la provincia de Cérdoba para otros sitios
tumorales (Abriata et al., 2013; Pou et al., 2009, 2010, 2011; Niclis et al., 2011). Al interior
del periodo se observaron ciertos tramos en los que la tendencia de la tasa de mortalidad
general por cancer de mama fue ascendente, particularmente desde 1986 a 1996. Al
respecto fue interpretado que la ausencia de un sistema nacional de salud integral pudo
haber contribuido a tal incremento, en tanto el periodo se caracterizdé por una situacion
desfavorable en materia de servicios de atencion de la salud, con serias dificultades para
dar respuesta a las necesidades de atencidn de la salud de la poblacién (Giordano y Colina,
2000). Otra de las interpretaciones propuestas para explicar tal comportamiento de la
mortalidad por cancer de mama fue que la tradicional valoracién de la salud de la mujer
subsumida a salud materna ha impedido su valoracién integral, lo cual pudo, como factor
subyacente, haber propiciado una falta de oportunidades para la prevencidon de una
patologia que afecta mayormente a mujeres postmenopausicas.

Luego del afio 1996, la tendencia en la mortalidad por cdncer de mama comenzé a
decrecer en la provincia, cuestion que fue advertida en estudios previos también para
otros tipos de tumores (Pou et al., 2009, 2010, 2011; Niclis et al., 2011). No despreciable es
la consideracion de que, en torno al aifio 1997, fueron realizadas modificaciones en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades -CIE- (Direccion de Estadisticas e Informacion
de Salud, 2014). Si bien ciertos estudios establecen que estas modificaciones no afectaron
las categorias de tumores malignos (Janssen y Kunst 2004; Ruiz et al., 2002), seria
igualmente posible pensar que estos cambios hayan repercutido al menos de manera
indirecta por ejemplo en la definicion de las causas de muerte subyacentes (Lozano et al.,
2012; Pou et al., 2016).

También en torno a esos afios se crearon programas de salud reproductiva y
procreacién responsable (a nivel nacional y provincial) (Parrello y Vago, 2011), que
determinaron una mayor disponibilidad de servicios de salud para las mujeres.

Especificamente, uno de estos programas involucré entre sus objetivos favorecer la
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prevencion y deteccién precoz del cdncer de mama, por lo que se considera estas medidas
de salud podrian haber impactado favorablemente en la tendencia de mortalidad por
cancer de mama.

En adicién, debe mencionarse que en los ultimos afios, en el marco de la transicidn
de la atencion sanitaria, se produjeron grandes cambios en los sistemas de salud, como la
adopcidn progresiva de tecnologias complejas, y el desarrollo de un enfoque integral de
atencién primaria de salud (Robles Gonzalez y Bernabeu Mestre 1996; Bernabeu Mestre y
Robles Gonzalez, 2000). Tales cambios, se interpreta, pudieron también haber impactado
favorablemente en el comportamiento de la mortalidad por una patologia como el cancer
de mama, en la que la disponibilidad de tecnologias médicas (mamédgrafos) es crucial para
la deteccién precoz y sobrevida de las mujeres. De hecho, la deteccidon precoz mediante
mamografias ha sido reconocida como un factor clave para la prevencion secundaria de la
enfermedad (Carmon et al.,, 2004; Berry et al., 2005; Forlin et al., 2014). Cabe pensar
ademas que el acelerado proceso de urbanizacién que se dio en la provincia en los ultimos
anos podria ser otro factor subyacente involucrado, en tanto, como fuera anteriormente
mencionado, son las areas mads urbanizadas las que presentan instituciones de salud de
mayor complejidad, con infraestructura y tecnologia médica acorde a este tipo de
patologias.

No obstante lo antedicho, debe mencionarse que las mujeres latinas presentan,
respecto otros paises, relativo retraso en las tasas de deteccidn temprana de cdncer de
mama (Buki et al., 2004; Schwartsmann, 2001). Sumado a ello, especificamente en nuestro
pais, ha sido evidenciado que esta practica es menos frecuente en la poblacién con NBI
(Abriata, 2013), y que la provincia de Cérdoba, en el afio 2010, era una de las mas
desfavorecidas a nivel nacional en cuanto a disponibilidad de mamédgrafos en el sector
publico.

Resulta importante mencionar que en otros estudios, entre ellos uno desarrollado
en México, advierten que el incremento en la mortalidad por cdncer de mama, en un
contexto de mejoras en el tratamiento de la enfermedad, refleja un incremento en la
incidencia asociado a cambios en los estilos de vida de las mujeres (Romieu y Lajous,
2009). Al respecto los autores establecen que una mayor edad al primer nacimiento,
menor duracidn de la lactancia materna, estilos de vida mds sedentarios y cambios en los

habitos alimentarios probablemente hayan contribuido a este aumento de la incidencia.
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Bertone et al. (2012) analizaron la mortalidad por tumores por provincias en
Argentina, y advirtieron la necesidad de profundizar el estudio de los factores que influyen
en la manifestacién del cancer como causa de muerte. Recomiendan al respecto poner
especial énfasis en tematicas claves de actualidad como el impacto de la agricultura
masiva en la morbimortalidad por tumores.

En consideracién de lo mencionado, fueron indagados en este estudio ademas de
los condicionantes de la mortalidad (nivel macro), los condicionantes de la incidencia de
esta enfermedad. Para ello se realizé un estudio ecoldgico (nivel meso) y un estudio caso-
control (nivel micro) en la provincia de Cérdoba, cuyos resultados indicaron que la
exposicidon ambiental a plaguicidas, ciertos indicadores sociodemograficos, asi como
factores del estilo de vida de las mujeres, presentaron asociacién con la incidencia de
cancer de mama.

Especificamente, fue estimado un aumento de la incidencia del cancer de mama
del 25% vinculado al indicador de contaminacién por plaguicidas, lo cual coincide con los
resultados reportados en otros estudios tanto epidemiolégicos como experimentales
(Santamaria-Ulloa, 2009). En Estados Unidos, en un estudio de cohortes prospectivo que
incluyé a mas de 30000 mujeres (“Agricultural Health Study”), fue analizada la relacién
entre la utilizacion de plaguicidas y el riesgo de desarrollo de cancer mamario en las
esposas de agricultores. Los resultados indicaron un mayor riesgo de tumores de mama
vinculado a la exposicion a ciertos plaguicidas (Engel et al., 2005). Otro estudio
desarrollado también en este pais indicé que las mujeres que residian cerca de depdsitos
de residuos de plaguicidas organoclorados presentaban un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad (O’Leary et al., 2004). En Espafia, por su parte, la exposicion a los plaguicidas
aldrin y lindano fue asociada a un mayor riesgo de cancer de mama (lbarluzea et al., 2004).
No obstante, otros estudios no evidenciaron asociacién entre la exposicion ambiental a
plaguicidas y el desarrollo de este tipo de tumores (Dorgan et al., 1999; Zheng et al., 1999).
En una revision reciente desarrollada por Alavanja y Bonner (2012), se establece que
existen muchos estudios que no reportan asociacién entre la exposicion a plaguicidas y el
cancer de mama, pero otros tantos si evidenciaron asociacién positiva, por lo que el tema
debe seguir siendo estudiado para lograr conclusiones mds acabadas.

El fendmeno de urbanizacidn fue asociado a una menor carga de cancer de mama

en este estudio, lo cual se interpreté como vinculado al hecho de que las zonas urbanas
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ofrecen mayor cantidad de servicios de salud y presumiblemente mayor desarrollo de
estrategias para la prevencién primaria de enfermedades no transmisibles. Sumado a ello
podria pensarse que las mujeres urbanas han desarrollado estrategias para desenvolverse
en un medio mas complejo (en materia de transporte, seguridad, etc.), lo cual puede tener
alguna repercusién en materia de autonomia y autocuidado de la salud. Cabe mencionar
aqui que Nicliset al.(2010) reportaron para el periodo 1986-2006 una tendencia
decreciente en la mortalidad por estos tumores en departamentos mas urbanizados de la
provincia de Cdrdoba, lo cual apoya esta hipdtesis del rol favorable de los contextos
urbanos en materia de una patologia como el cancer de mama.

En este estudio no fue evidenciada asociacién entre la fecundidad y la ocurrencia
de cdncer de mama, lo cual podria justificarse por el hecho de que en Argentina el
descenso de la fecundidad comenzé mdas tempranamente, y en mayor magnitud, en
poblaciones urbanas (Pantelides y Moreno, 2009; Pantelides y Rofman, 1983). Se esbozé
al respecto como hipodtesis que la asociacion nula entre las distribuciones de la fecundidad
y de la incidencia de cdncer de mama puede explicarse por el menor riesgo asociado a la
urbanizacién revelado en este trabajo, en tanto las mujeres con menor nivel de
fecundidad (lo cual conforme la literatura cientifica reviste un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama) residirian en areas mas urbanizadas (que en este estudio implico un
menor riesgo de padecer la enfermedad). Colantonio y Celton (1996) estudiaron la
fecundidad en poblaciones rurales de la provincia de Cérdoba (especificamente en la zona
de Traslasierra) y reportaron una mayor fecundidad en estas poblaciones rurales en el afio
1991. También evidenciaron que en estas areas las mujeres comienzan a tener hijos a mas
temprana edad, y extienden su reproduccion hasta edades mas avanzadas (Colantonio y
Celton, 1996; Arias Toledo y Colantonio, 2003), datos estos que sirven de sustento a la
hipdtesis precedente sobre las vinculaciones entre urbanizaciéon y fecundidad en Cérdoba.

También debe mencionarse que la mayor parte de la literatura cientifica al referirse
al rol protector de ciertas variables reproductivas en el desarrollo de cancer de mama lo
hace a partir de estudios en los cuales las unidades de observacion son los individuos
(estudios de cohorte y de caso-control mayormente) y no los grupos poblacionales (como
en este caso, al tratarse de un estudio ecoldgico). Asi, lo que principalmente esta
documentado es mas bien el efecto que la reproduccién bioldgica tiene a nivel hormonal,

y cdmo esto impacta en un cdncer hormono-dependiente, como lo es el cadncer de mama.
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Distinta es la fecundidad, que si bien es una conducta bioldgica que posee antecedentes
evolutivos y condicionamientos fisiolégicos, es también un comportamiento social
adherido en innumerables puntos a su contexto socioeconémico y sociocultural (McNicoll,
1980). Siguiendo a Guzman (1998), la fecundidad se relaciona con lo biolégico, con lo
econdémico, con lo social, con lo politico, y, por ser un hecho social, con todas las
manifestaciones de la cultura creada y recreada por los seres humanos a través de la
historia. Bajo esta dptica entonces, la reproduccion bioldgica o paridez, no es en absoluto
equiparable a la fecundidad.

En este trabajo fue revelada también una mayor carga de cdncer de mama
vinculada a la proporcion de hogares con NBI, y a la proporcién de hogares con adultos
mayores y NBI. Se conoce que las areas con poblaciones mas envejecidas, exhiben las mas
altas tasas de incidencia de cancer (Lence y Camacho, 2006). Lo que se revela particular en
los resultados de este estudio es que el Unico indicador de envejecimiento que mostro
asociacién con la incidencia de cdncer de mama fue el que integra en su conformacién la
consideracion de un indicador de pobreza (NBI). Esto sin duda ratifica la importancia de
los contextos de pobreza en la entramada red de determinantes socioambientales del
cancer de mama en Cérdoba. Cabe discutir entonces muy especialmente este apartado, a
la luz de la evidencia disponible en el tema.

Bigby y Holmes (2005) documentaron las disparidades en todo el continuum del
cancer de mama (riesgo, incidencia, screening, diagndstico, tratamiento, sobrevivencia y
mortalidad) y concluyeron que la incidencia de cancer de mama se asocié en muchos
estudios a una posicién social desfavorable. No obstante otros autores establecieron, a
diferencia de los resultados obtenidos en este estudio, que la pertenencia a estratos
sociales altos es con frecuencia asociada a un mayor riesgo de desarrollo de cdncer de
mama, debido probablemente a mayor ingesta de alimentos grasos, menor paridez y
mayor acceso a métodos de diagndstico precoz (Kogevinas et al.,, 1997). Otras
investigaciones afirman que las diferencias en la incidencia de cdncer entre clases sociales
puede explicarse por exposiciones diferenciales a factores de riesgo, como exposicion a
agentes quimicos (muchas veces determinado esto por las condiciones de trabajo) y
estilos de vida relacionados con la clase social (dieta, tabaco, alcohol, sedentarismo, etc.)
(Kurkuriy Yeole, 2006; Krieger et al., 2002; Fagan et al., 2007; Menvielle et al., 2004; Law

et al., 2007). Fue sugerido que el mayor riesgo de cdncer en estrato sociales bajos se

140



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

explicaria por el menor acceso a alimentos saludables. Particularmente en relacién a la
ingesta de vegetales y frutas, en muchos paises son consumidos en menor proporcién
entre las personas pobres (Kogevinas et al., 1997). Cabe mencionar que en Argentina fue
reportado que la prevalencia de factores de riesgo para el cancer -como tabaquismo, bajo
nivel de actividad fisica y bajo consumo de verduras- fue mayor en la poblacién con NBI
(Abriata, 2013). Seria posible pensar entonces que son los estilos de vida de estos grupos
mas desfavorecidos los que pueden estar explicando el mayor riesgo de padecer cancer
de mama en nuestro contexto.

La notoria variabilidad geografica de la morbilidad por cancer de mama en el
mundo, y el efecto de la migracidon en su incidencia, fueron las primeras observaciones
para sugerir que las diferencias en los habitos dietéticos podian relacionarse con el
desarrollo de la enfermedad. Los resultados de estos estudios sefialaron que, entre otros
factores ambientales, el cambio de una dieta oriental a una occidental es un determinante
del cancer de mama (Nelson, 2006).

En este trabajo fueron identificados tres patrones alimentarios caracteristicos de la
poblacidn de mujeres de la provincia de Cérdoba, Patron Tradicional, Patron Prudente y
Patron Amildceo, todos los cuales presentaron asociacion con la ocurrencia de cancer de
mama. Tendiendo a la integracion de los resultados logrados con los marcos conceptuales
propuestos, los patrones alimentarios identificados pueden interpretarse como similares a
algunos patrones alimentarios descriptos por Popkin (1993) al caracterizar las distintas
etapas de la transicion nutricional. El Patrdon Tradicional identificado en este estudio -
caracterizado por la predominancia de carnes grasas, carnes procesadas, productos de
pasteleria, aceites y mayonesa-, presenta, por ejemplo, claras similitudes con el Patron de
“Enfermedades Degenerativas” desarrollado en la teoria de transicidon nutricional, el cual
presenta gran cantidad de grasas saturadas, carbohidratos refinados y azucares, y bajo
contenido en fibra. De hecho, Popkin (1993) vinculaba este patron al desarrollo de
enfermedades no transmisibles, y en este estudio el Patron Tradicional se asocié a un
mayor riesgo de padecer una enfermedad no transmisible, el cancer de mama. Otro de los
patrones alimentarios identificados en la poblacién femenina estudiada, el Patrdn
Amildceo (caracterizado por un predominio de cereales refinados, y asociado también a un

mayor riesgo de cancer de mama), podria integrarse también dentro de este Patron de
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“Enfermedades Degenerativas” descripto por Popkin (1993), en tanto una de sus
caracteristicas es la gran cantidad de carbohidratos refinados que presenta.

En cuanto al Patrén Prudente (que presentd altas cargas para vegetales amilaceos y
no amildceos), puede ser homologado al Patron de “Cambios Conductuales” reportado por
Popkin (1993) en su teoria, el cual presenta predominancia de vegetales, frutas y
carbohidratos complejos. El autor establece que este tipo de patrones alimentarios
contribuye a retrasar la aparicion de enfermedades no transmisibles, lo cual pudo
constatarse en este estudio en la provincia de Cdrdoba, en tanto se evidencié un menor
riesgo de padecer cancer de mama asociado a una mayor adherencia al Patron Prudente.

Algunos autores han identificado en varios paises una tendencia hacia una
transicidn entre la cuarta etapa de “Enfermedades Degenerativas” y la quinta de “Cambios
Conductuales” (Caballero, 2005; Monteiro et al., 2002). Podria pensarse que esta
tendencia tendria lugar también en el contexto de la provincia de Cérdoba, en tanto,
conforme los resultados de este estudio, algunos grupos poblacionales se identificarian
con modos de comer que propician el desarrollo de enfermedades no transmisibles
(Patron Tradicional, Patron Amildceo), y otros grupos habrian empezado ya un cambio de
habitos que se refleja en una mayor adherencia a modos de comer que retrasan la
aparicion de este tipo de enfermedades (Patrdn Prudente).

Estudios previos sobre patrones alimentarios y cancer de mama dan cuenta
también de esta dicotomia entre el Patron Occidental o Tradicional (“no saludable”) y el
Patron Prudente (“saludable”) (Edefonti et al., 2009; Castelld et al., 2014). La mayoria de
los estudios reportan un impacto negativo de un patrén alimentario “occidental/no
Saludable” (Cui et al.,, 2007; Cottet et al., 2009; De Stefani et al., 2009) y un impacto
positivo de un Patron “prudente/saludable” (Cottet et al., 2009; De Stefani et al., 2009; Wu
et al., 2009; Demetriou et al., 2012) sobre el riesgo de cancer de mama.

La alimentacion es reconocida por algunos autores como un determinante social
de la salud (Wilkinson y Marmot, 2003; Galvao et al., 2010), y conforme los resultados de
este trabajo, puede entenderse como un determinante socioambiental de la ocurrencia de
cancer de mama en la provincia de Cérdoba.

Para indagar la factibilidad de algunas hipdtesis o interpretaciones propuestas -al
menos preliminarmente-, asi como para dar sustento a este eje de discusién y favorecer

una integracidon de los resultados logrados en los diferentes niveles considerados, fueron
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realizados andlisis adicionales tendientes a valorar como se distribuye la adherencia a
patrones alimentarios por estratos sociales. Los resultados bdsicamente evidenciaron que
la mayor proporcién de mujeres con alta adherencia al Patrén Tradicional pertenecian al
estrato social bajo. De la misma manera, mas de la mitad de la poblacién que presentd
adherencia alta al Patron Amildceo (rico en cereales refinados) pertenecidé a este estrato
(resultados no mostrados). Este resultado es esperable en tanto el tipo de alimentos
involucrado (arroz, fideos, polenta, entre otros) se encuentra dentro de los mas
econdmicos, y ha sido establecido ya que los precios de los alimentos juegan un
importante rol en la seleccion alimentaria (Popkin, 2012). Asi, en los estratos mas
desfavorecidos en materia socioecondmica es mucho mas frecuente que los modos de
comer de las mujeres sean similares a los patrones identificados como asociados a un
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama (Patrén Tradicional y Patron Amildceo). Esto
podria constituirse entones en una de las explicaciones para la relacion encontrada entre
pobreza y ocurrencia de cancer de mama en el estudio ecolégico desarrollado en esta
provincia.

Si bien fue similar la distribucién de la adherencia al Patréon Prudente (vegetales) en
los tres estratos sociales, cabe mencionar que cuando se desagrega por vegetales
amildceos y no amildceos se revela un menor consumo promedio para los no amildceos
(que en general presentan mayor contenido de antioxidantes y fibra) en los estratos bajos.
A nivel nacional fue reportado también que la prevalencia de consumo de verduras (al
menos cinco porciones por dia) es menor en poblacion sin NBI (Abriata et al., 2013).

En este estudio, el IMC mostrd una relacién directa con la ocurrencia de tumores
de mama, lo cual coincide con los resultados de numerosos trabajos (Renehan et al.,
2008). El exceso de peso (sobrepeso/obesidad) es una condicion que afecté a la mayoria
de las mujeres estudiadas en la provincia de Cérdoba, principalmente a las pertenecientes
al estrato social bajo. En este sentido debe mencionarse que el vivir en contextos de
pobreza ha sido descripto como un factor predisponente de obesidad, en parte por el bajo
costo de alimentos altamente energéticos (Drewnowski y Specter 2004; Blakey et al.,
2005), y también por las preferencias por alimentos que son culturalmente considerados
mas ricos (Levine et al., 2003). Es claro que la demanda de alimentos es mds dependiente
de los precios y de los ingresos en los estratos socioecondmicamente mas desfavorecidos.

Sin embargo, la magnitud del impacto de los cambios en el ingreso sobre la ingesta de
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alimentaria fueron muy discutidos, en tanto las relaciones entre la dieta y los ingresos
parecen tener un importante componente cultural (Popkin, 1993).

La practica de actividad fisica en este estudio fue vinculada también a un menor
riesgo de desarrollar cancer de mama, lo cual fue sefialado también por otros trabajos
(Monninkhof et al., 2007; Peplonska et al., 2008). Fue establecido que el desarrollo de
habitos poco saludables como el sedentarismo puede vincularse con los cambios
socioculturales y del entorno que vienen desarrollandose en los ultimos tiempos, como la
utilizacion de computadoras y tecnologias en el trabajo y para actividades recreativas, la
utilizacion cada vez mayor de medios de transporte que reemplazan las caminatas
(reflejado esto en el sostenido incremento del parque automotor y motovehicular)
(Ministerio de Salud de la Nacidn, 2015). También fue sefialado en algunos estudios que
las conductas poco saludables, entre ellas el sedentarismo, son mas frecuentes en
contextos de pobreza (Lampert, 2010). Son asi numerosas las vinculaciones entre factores
del estilo de vida y el nivel socioeconédmico de las poblaciones, su consideracién conjunta
reviste entonces especial importancia. Clasicamente, cuando la enfermedad estd vinculada
a los estilos de vida, la responsabilidad sobre su ocurrencia es atribuida a la conducta
individual de las personas, cuando éstas estan en realidad condicionadas por
determinantes sociales macrocontextuales (nivel socioeconémico, nivel educativo, entre
otros).

En este estudio fue también evidenciado un mayor riesgo de cdncer de mama
asociado a los antecedentes familiares de la enfermedad, lo cual fue reportado también en
otros estudios (Ronco et al., 2012). No obstante ha sido estimado que de un 5 a un 10% de
los casos de cancer de mama son hereditarios (Rosser, 2000), y se dan principalmente en
mujeres premenopausicas (Muir et al., 2004). Cabe advertir en adicion que las familias
comparten ademads de la estructura genética, un ambiente de residencia, y que al interior
de las mismas se transmiten ademds componentes culturales vinculados a los habitos de
vida.

Una mayor edad al nacer el primer hijo revelé en este trabajo, como en otros
estudios (Menes et al.,, 2007; Okobia y Bunker, 2005), un mayor riesgo de desarrollo de
cancer de mama. En relacidon a la lactancia materna, una mayor duracién de esta practica
presentd un efecto protector, coincidiendo esto también con resultados previos de otros

trabajos (Aguilar-Cordero et al., 2010).
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De particular importancia resulta discutir estos resultados que involucran aspectos
reproductivos, en consideraciéon de lo mencionado precedentemente al respecto en los
otros niveles de andlisis abordados. Los resultados indican que, en términos bioldgicos o
individuales (nivel micro), que las mujeres tengan hijos implica una proteccion para el
desarrollo de tumores de mama, no obstante al analizar la mortalidad por cdncer de mama
(nivel macro) fue advertido que la valoracién tradicional de la salud de la mujer como
salud materna ha impedido su valoracidn integral, lo cual constituiria uno de los factores
para explicar el aumento en la mortalidad por tumores mamarios registrado en algunos
tramos temporales.

Cabe mencionar que la decisién de no tener hijos biolégicos es legitima y debe por
tanto respetarse y garantizarse su ejercicio sin pérdida de garantias en materia del cuidado
de salud de la mujer. Esta en manos de los gobiernos crear condiciones que fomenten el
acceso igualitario al buen estado de salud mediante la aplicacion cuidadosa de politicas y
leyes sociales y econdmicas (OMS, 2009).

La creacion del Instituto Nacional del Cancer (2011) y del Programa Nacional de
Cancer de Mama (2013) en el pais, constituyen un marco alentador en tanto colocan a la
patologia en la agenda sanitaria estatal. No obstante, tomando en consideracion que
Argentina presenta una tradiciéon patriarcal marcada por largos afios de autoritarismo
(Brown, 2004), en la cual la maternidad es destino y definicion de lo femenino (Anzorenay
Yafiez, 2014), cabe la pregunta sobre si esta iniciativa contribuird a la tan postergada
inclusion de la “no maternidad” en la agenda institucional de la salud de la mujer, cuestién
gue resulta clave para avanzar en el cuidado integral de su salud.

El concepto de “no maternidad” fue utilizado por Anzorena y Yafiez (2014) para
hacer referencia a las mujeres que en edad reproductiva no tienen hijos, y para definir
punto de partida para debates sobre la maternidad como mandato, como definicion de lo
femenino y como institucién. Es en ese sentido que se utiliza aqui, pretendiendo con ello
llamar la atencién respecto omnipresencia del mandato mujer-madre en la configuracion
tradicional de los sistemas de salud en nuestro pais.

Las construcciones de la feminidad y los roles sociales asignados a las mujeres han
sido histdrica y tradicionalmente armados sobre précticas y simbolismos alrededor de la

maternidad (Ferndndez, 1994). Es esperable en este marco la maternidad sea considerada
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como natural para las mujeres, y que los estados hayan disefiado sistemas de salud
pensando en esa fusidon mujer-madre concebida como innata.

Contrariamente algunos autores, lejos de considerar lo expuesto como un
problema, consideran que el cancer de mama no ha sido suficientemente integrado en los
esfuerzos mas amplios de salud materno-infantil o salud reproductiva. Knaul y cols. (2009
b) argumentan al respecto que esfuerzos para mejorar otras areas de la salud de la mujer
proveen grandes oportunidades para llegar a las mujeres con mensajes sobre cancer de
mama. Si bien se acuerda con esta Ultima aseveracién, se difiere en que la estrategia sea
justamente el reforzamiento de la tan cuestionada fusién entre la salud materno-infantil y
la salud de la mujer. Esto no hace mas que reforzar el binomio mujer-madre, cuestiéon que
a la luz de un contexto de segunda transicion demografica, con caidas no imaginadas en
los niveles de fecundidad, deben revisarse en tanto las sociedades parecen estar eligiendo
no generar descendencia, o hacerlo en menor medida y mas tardiamente. La
recomendaciéon de unir los servicios de salud materno infantil a la prevencién del cancer
de mama, establecida por algunos autores es discutible, entonces, desde la perspectiva
planteada.

Debe considerarse no obstante que a la historia reproductiva se le atribuyen solo
un 30% de los casos de la enfermedad (Timander y McLafferty, 1998), y que el incremento
en la incidencia de cancer de mama no puede atribuirse exclusivamente a la difusion del
uso de mamografias, que propicia un diagndstico precoz (Steingraber, 2000). Todo
entonces parece sugerir que quedan aun por dilucidar las piezas claves que determinan la
expansion de esta enfermedad; en este sentido se ha sugerido que algunas respuestas
podrian encontrarse en la exposicion ambiental a ciertos compuestos (Santamaria-Ulloa,
2009).

Hasta aqui entonces, los resultados del este trabajo de investigacién indican que
ciertos indicadores de los procesos de transicion demogréfica, epidemioldgica, sanitaria y
nutricional, como el envejecimiento poblacional, la disponibilidad de servicios e
infraestructura de salud, el contexto socioecondmico, la pobreza, la contaminacién por
plaguicidas, la urbanizacién, la alimentacién, la actividad fisica y el estado nutricional de
las mujeres constituyen determinantes socioambientales del cdncer de mama en la
provincia de Cérdoba en las ultimas décadas. Tratando de sortear los limites de los niveles

jerdrquicos propuestos, y atendiendo al marco de andlisis dindmico propuesto, se exponen
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a continuacion articulaciones posibles entre algunos de los resultados logrados, lo cual a
su vez puede sentar las bases para la definicion de futuros estudios.

En principio, debe considerarse que la ingesta alimentaria y la exposicién a ciertos
plaguicidas guardan una estrecha relacién. Desde la década del “40 y hasta los afios ‘70 los
plaguicidas organoclorados -compuestos organicos persistentes, lipofilicos, resistentes a la
la degradacion, que pueden bioacumularse en organismos y biomagnificarse en la cadena
tréfica (Olea et al., 2001)- fueron ampliamente utilizados en Cérdoba, Argentina y el
mundo (Villaamil Lepori et al., 2013; Lantieri et al., 2011). Debido a su accién como
disruptores endécrinos, los plaguicidas organoclorados han sido vinculados en la etiologia
del cancer mamario (Cohn et al., 2007). La dieta, especialmente los alimentos grasos, es
considerada la principal ruta de exposicion a estos compuestos en poblacidon general
(Gasull et al., 2011). Podria pensarse en este marco de exposicion ambiental, que los
alimentos ricos en lipidos que caracterizan los patrones alimentarios que mostraron
asociacién directa con el cancer de mama (especialmente las carnes grasas), podrian
vehiculizar no sélo nutrientes, sino también residuos de estos compuestos, ampliamente
vinculados al riesgo de desarrollar la enfermedad.

Cabe mencionar que ha sido documentada una mayor susceptibilidad para la
exposicidn a compuestos persistentes en mujeres (Porta et al., 2008). Especificamente,
frente a un mismo nivel de exposicidn a estos compuestos, las mujeres experimentan una
mayor exposicion interna (Garcia et al., 2004; Kennedy y Koehoorn, 2003; Arrebola et al;
2013). Las mujeres naturalmente presentan un mayor porcentaje de grasa corporal, lo que
implica que puedan acumular una mayor carga de compuestos quimicos lipofilicos
(Salihovic et al., 2012). En un estudio desarrollado en el sur de Espafia fue evidenciado que
la bioacumulacidn de un residuo de plaguicida persistente fue superior en mujeres que en
varones (Arrebola et al., 2013). Esto se deberia ademas a que en las mujeres el
metabolismo de compuestos persistentes por parte del citocromo P450 es menor que en
los varones (McTernan et al., 2002; Moser y MclLachlan, 2001; Silbergeld y Flaws, 2002).

También es menester mencionar en este eje de discusion —puesto que los
antecedentes familiares de la enfermedad revistieron un mayor riesgo de cancer de
mama en este estudio-, que ha sido bien establecido que los genes y el ambiente

interactian. Especificamente ciertas mutaciones en un gen supresor de tumores se
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encuentran con frecuencia en tumores mamarios, y se cree que las mismas estan
asociadas a la exposicién a plaguicidas organoclorados (Hgyer et al., 2002).

El menor riesgo evidenciado en este estudio para una duracidn de al menos seis
meses de la practica de lactancia materna puede vincularse también al hecho de que el
amamantamiento permite reducir la carga corporal de compuestos persistentes.
Puntualmente, la reducciéon de las concentraciones de organoclorinas téxicas en las
mamas con periodos prolongados de amamantamiento, fue sugerido en algunos estudios
para explicar el rol protector de la lactancia materna frente a la ocurrencia de tumores
mamarios (Helewa et al., 2002).

En cuanto a la relacién directa evidenciada entre el IMC y la ocurrencia de cancer
de mama, debe mencionarse que las personas con sobrepeso generalmente consumen
mayor cantidad de alimentos ricos en grasas, los cuales son el principal vehiculo para la
exposicidon a estos compuestos en poblacién general (Ibarluzea et al., 2011; Arrebola et al.,
2013). También debe considerarse que en algunos estudios se le ha atribuido a estos
residuos de plaguicidas un efecto obesogénico (Karmaus et al., 2009; Smink et al., 2008).
Estudios previos han sugerido que la concentracion de plaguicidas persistentes en el tejido
adiposo podria estar influenciada por los estilos de vida vy caracteristicas
sociodemograficas (Arrebola et al., 2012; Vaclavik et al., 2006), lo cual se constituye en una
evidencia mads para abordar el estudio de todos esos determinantes en conjunto.

Los resultados de este estudio indicaron que mas alld del envejecimiento
poblacional, que desde una perspectiva de derechos constituye un éxito de la salud
publica, hay otros determinantes sociales y ambientales que estdn propiciando Ia
ocurrencia del cancer de mama en las mujeres de la provincia de Cérdoba, muchos de ellos
evitables e injustos, que ameritan su abordaje prioritario.

Ante la Creacidn sobre Determinantes Sociales de la Salud, en los ultimos anos
muchos paises de las Américas asumieron un compromiso para abordar los determinantes
sociales de la salud en las politicas publicas. En este contexto fueron asignados recursos
para abordar el tema en el ambito del Mercosur, firmando algunos paises -entre ellos
Argentina (junio de 2008)- una resolucion para impulsar politicas basadas en el enfoque de
los determinantes sociales de la salud (Galvdo et al., 2010). Algunos autores (Navarro,
2009) establecen que todo ese movimiento fue un ejercicio académico que no se basé en

la realidad concreta, con una interpretacién reduccionista de la determinacion social de la
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salud, basada en datos epidemioldgicos y carente en el andlisis de los contextos
econdmicos, sociales y politicos.

En materia de salud ambiental América Latina tiene una deuda pendiente. La
mayoria de las politicas y planes de accion responden aun a enfoques tradicionales, la
mayor parte de los servicios de salud son predominantemente asistenciales y con acciones
preventivas limitadas. Solo en afios recientes han surgido iniciativas dirigidas a disminuir la
carga de enfermedad atribuible a los estilos de vida. A pesar de conocer mejor en los
ultimos tiempos los efectos de sobre la salud de problemas ambientales y sociales, las
acciones al respecto han sido insuficientes (Galvao et al., 2010).

La historia de la salud publica muestra que los cambios a nivel poblacional son mas
efectivos que los cambios a nivel individual. En efecto, muchas enfermedades tienen en
comun los mismos factores de riesgo, como habitos alimentarios poco saludables en el
nivel individual, lo cual puede encontrar a su vez determinantes socioecondmicos
comunes en el nivel poblacional (Kogevinas et al., 1997).

Arias (2009) establece que es necesario comprender mejor los mecanismos tanto
sociolégicos como bioldgicos que relacionan los determinantes sociales con el cancer, lo
cual requiere de enfoques metodoldgicos capaces de lograr una visiéon integradora -desde
la politica y la ecologia hasta la biologia molecular y genética-, para comprender la
distribucién de la morbilidad, mortalidad, supervivencia y calidad de vida. En esta sintonia,
la presente tesis doctoral colocé grandes esfuerzos en la integracion de disciplinas y ejes
tedricos y metodoldgicos, para comprender “lo que estd tejido junto”. Asi, las ciencias
sociales y de la salud, miradas de escala macro y micro, dimensiones de tiempo y espacio,
intentaron encontrarse aqui para trascender sus propias fronteras y derivar en un aporte
heuristico, original, que permita revelar nuevas articulaciones y exceder el plano de lo
conocido sobre esta problematica de salud.

A partir de un esquema tedrico -delineado por las teorias de las transiciones
demogréfica, epidemioldgica, sanitaria y nutricional, y por los enfoques de determinantes
socioambientales de la salud y epidemiologia social-, y desde un disefio metodoldgico
multinivel para recrear las dimensiones en que estos procesos operan en la realidad,
fueron analizadas las vinculaciones entre las transiciones poblacionales y la
morbimortalidad por cdncer de mama en la provincia de Cérdoba en las Ultimas décadas.

Este recorrido multidimensional permitié identificar determinantes sociales y ambientales
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del céncer de mamaen la provincia, estrechamente vinculados a estos procesos
transicionales.

Se concluye que el proceso de transicion demogréfica que atraviesa la provincia de
Cérdoba tiene su implicancia en la carga de cancer de mama, en tanto el envejecimiento
poblacional signific6 una mayor susceptibilidad para el desarrollo de esta enfermedad.
Otro fendmeno vinculado a la transicion demografica, la urbanizacién, se revelé también
subyacente a la carga de esta enfermedad en Cdrdoba, en términos favorables. El andlisis,
desde la transicion epidemioldgica, permitido entender que el creciente protagonismo del
cancer de mama como problema de la salud responde, en parte, a un fenémeno
generalizado, que involucra una mayor carga total de enfermedades no transmisibles.

La transicion sanitaria de la provincia de Cérdoba también presenté vinculaciones
con la problematica de salud estudiada, en tanto la disponibilidad de programas y servicios
de salud (transicion de la atencion de la salud), asi como la incorporacion de nuevos
riesgos vinculados a los estilos de vida y exposicion a contaminacidon ambiental (transicidn
de riesgos) permitieron explicar varios de los resultados obtenidos. La transicion
nutricional, por su parte, se reveld también vinculada al cdncer de mama, dadas las
asociaciones estimadas entre los patrones alimentarios, factores estilo de vida en general
y la ocurrencia de cdncer de mama. La consideracidn del contexto socioeconémico en el
gue estos procesos operan puso de manifiesto, ademads, que los grupos poblacionales mas
desfavorecidos en materia socioecondmica presentan claras desventajas frente a la
ocurrencia de cancer de mama en esta provincia.

Debido a que las condiciones socioculturales difieren entre paises y grupos
sociales, es importante que la investigacion se lleve a cabo en contextos especificos, de
modo que el conocimiento que se genere sirva a la definicién de estrategias pertinentes a
la realidad que presenta la inequidad social (Arias, 2009). Avances en este sentido
intentaron realizarse en este estudio de la problematica del cdncer de mama en la
provincia de Cérdoba. Cabe ahora recuperar estos resultados, reconociendo sus
limitaciones y elaborando recomendaciones para la accidn, atendiendo al compromiso
tacito que la ciencia aplicada tiene con la mejora de las condiciones de vida de las
poblaciones estudiadas. Estas cuestiones se desarrollan en el siguiente, y ultimo,

capitulo: “Conclusiones y consideraciones finales”.
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Capitulo VIII
CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES FINALES

A partir de este trabajo de investigacién pudo constatarse que la distribucion
temporal de la mortalidad por cancer de mama vy la distribucion espacial de la incidencia
de estos tumores en la provincia de Cérdoba no son aleatorias, y estan condicionadas por
determinantes sociales y ambientales, muchos de los cuales constituyen indicadores de los

procesos de transicién demografica, epidemioldgica, sanitaria y nutricional.

Estos resultados fueron logrados a partir de un enfoque demografico vy
epidemioldgico que considerd tres dimensiones de anadlisis. Cabe entonces exponer ahora
los principales hallazgos de este trabajo en consideracién de la matriz tedrico-

metodoldgica propuesta:

En el nivel macro, mediante un andlisis de las tendencias de mortalidad por cancer
de mama en la provincia de Cérdoba en el periodo 1986-2011, fue evidenciado que:

-La tasa de mortalidad por cdncer de mama cruda aumenté en el periodo
considerado, atribuible principalmente al fendmeno de envejecimiento
poblacional, producto de la transicién demografica.

-La tasa de mortalidad por cancer de mama estandarizada por edad, en
términos generales, disminuyé en el periodo estudiado. Al interior del periodo se
observo, no obstante, un primer tramo de tendencia ascendente.

-Las tendencias de mortalidad por cdncer de mama por grupos etarios
presentaron algunas diferencias con el comportamiento de la tasa general, lo cual
indica que existirian condicionantes de la mortalidad por esta causa especificos por
grupos de edad.

-Factores demograficos, sanitarios, socioecondmicos y politicos, como los
cambios en el tamafio y estructura de la poblacion, la disponibilidad de programas,
servicios e infraestructura de salud, las crisis econémicas y politicas, podrian
explicar las continuidades y rupturas en las tendencias de mortalidad por cancer de

mama en la provincia de Cérdoba en el periodo estudiado.
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En el nivel meso, mediante un estudio socioecoldgico desarrollado en la provincia
de Cérdoba en el afio 2010, pudo identificarse que:

-Las tasas de incidencia de cancer de mama crudas y estandarizadas por
edad presentaron distribucion espacial agregada en el territorio provincial (zona
noroeste la mas desfavorecida).

-La contaminacién por plaguicidas se asocié a un mayor riesgo de padecer
cancer de mama.

-La urbanizacion presentd asociacion inversa con el riesgo de desarrollar
tumores mamarios.

-El envejecimiento en contextos de pobreza, asi como la proporcién de

hogares con NBI presentd asociacion directa con la incidencia de cancer de mama.

En el nivel micro, mediante un estudio caso-control desarrollado en la provincia de
Coérdoba en el periodo 2008-2015, fue identificado que:

-Existen tres patrones alimentarios caracteristicos de la poblacion femenina
estudiada: Patron Tradicional (carnes grasas, carnes procesadas, productos de pasteleria,
aceites y mayonesa), Patron Prudente (vegetales) y Patron Amildceo (cereales refinados).

-Las mujeres con mayor adherencia a los patrones alimentarios Tradicional y
Amildceo presentaron un mayor riesgo de padecer cancer de mama, en tanto quienes
adhirieron mayormente al Patron Prudente un riesgo menor.

-El estado nutricional y la actividad fisica mostraron asociacién con la ocurrencia de
cancer de mama. A medida que aumenta el IMC de las mujeres el riesgo de padecer la
enfermedad se incrementa, contrariamente, ser fisicamente activa, estuvo asociado a un
menor riesgo de padecer cdncer de mama.

-Presentar antecedentes familiares de cancer de mama, asi como una mayor edad
al tener el primer hijo, se asociaron a un mayor riesgo de padecer la enfermedad.
Amamantar por un periodo de al menos seis meses mostrd, por su parte, asociacion

inversa con el riesgo de desarrollo de tumores de mama.

El andlisis multinivel efectuado puso de manifiesto que los efectos observados en
el nivel micro son aun evidentes al considerar, como dimension jerarquicamente superior,

el grado de contaminacion por plaguicidas y de urbanizaciéon de los departamentos de
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procedencia de las mujeres (nivel meso). Esta consideracidn conjunta reviste importancia
en tanto las personas en sus contextos reales de vida se encuentran inmersas en
simultdneo en los diferentes niveles, los cuales permean e interactian entre si
condicionando el proceso salud-enfermedad-atencién.

En consideracién de lo expuesto, es posible concluir que el envejecimiento
poblacional, la disponibilidad de servicios e infraestructura de salud, el contexto
socioecondmico, la pobreza, la contaminacidon por plaguicidas, la urbanizacion, la
alimentacién, la actividad fisica y el estado nutricional de las mujeres constituyen
determinantes socioambientales del cdncer de mama en la provincia de Cérdoba en las
ultimas décadas.

Las transiciones poblacionales (demogréfica, epidemioldgica, sanitaria vy
nutricional) definieron el marco conceptual para la identificacion de los mencionados
determinantes socioambientales del cdncer de mama, y a su vez la identificacion de los
mismos se considera agrega informacidon respecto la interaccién entre fenédmenos
sociodemograficos, epidemioldgicos, sanitarios y nutricionales, y consecuentemente
aporta a enriquecer el conocimiento de las relaciones entre demografia y salud.

Los resultados de este trabajo permitieron también evidenciar que al interior de la
provincia de Cdrdoba coexistirian diferentes procesos de transiciones nutricionales,
estando algunos grupos poblacionales mas rezagados al respecto. Esto habia sido sefialado
por estudios previos en la provincia para el caso de las transiciones demografica,
epidemioldgica y sanitaria, pero no para la transicion nutricional, que precisamente ha
sido escasamente abordada en nuestro contexto. En este sentido se considera que este
trabajo aporta cierto conocimiento para el estudio de la transicion nutricional en el
escenario de la provincia de Cérdoba, en consideracién conjunta de las demas transiciones
poblacionales. Estos resultados podrian ser funcionales para reforzar algunas
formulaciones tedricas de la transicién nutricional, originalmente propuesta por Popkin
(1993), tras estudiar los cambios en los patrones de alimentacion y actividad fisica en otros
paises.

En adicidn, cabe mencionar que la matriz analitica propuesta en este trabajo para
el estudio de la problematica del cdncer de mama constituye un aporte tedrico-
metodoldgico, que puede servir como plataforma de analisis para el estudio de otras

enfermedades no transmisibles en el contexto de la transicion epidemiolégica. Se destaca
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como original este aporte en tanto contribuye ampliar el espectro de los cldsicos
determinantes sociales y ambientales considerados en los estudios sobre salud,
incorporando macro determinantes poblacionales. En otras palabras, las transiciones
poblacionales no son clasicamente consideradas como determinantes socioambientales de
la salud, y en este sentido este estudio sienta un precedente.

Los resultados de este trabajo derivaron también en la formulacién de nuevas
hipétesis de investigacion entre las que cabe mencionar que la relacién entre pobreza e
incidencia de tumores mamarios podria explicarse en parte por la via de los estilos de vida
de las mujeres (mas desfavorables en estratos sociales marginales), y que la relacion entre
alimentacién, antecedentes familiares de la enfermedad, estado nutricional, practica de
lactancia materna y cancer de mama podrian estar condicionados a su vez a la exposicion
dietaria a plaguicidas.

Cabe entonces, en virtud de los hallazgos e hipétesis derivadas de este trabajo,
recomendar la realizacidn de futuros estudios que posibiliten continuar avanzando en la
comprension de esta compleja problematica de salud. Se recomienda especialmente:

-Analizar la mortalidad por cancer de mama también mediante el método de Afios
de Esperanza de Vida Perdidos (Arriaga, 2014), dado que, como el nivel general de la
mortalidad se mide con la esperanza de vida al nacimiento, es recomendable analizar la
cantidad de afios de esperanza de vida perdidos que las distintas causas de muerte
ocasionan (Arriaga, 2014).

-Profundizar el estudio de la transicidén nutricional en Cérdoba y su vinculacién con
las transiciones demografica, epidemioldgica y sanitaria, atendiendo en especial a la
identificacion de rezagos transicionales y su relacidén con la ocurrencia cancer de mama.

-Estudiar el rol de otros reconocidos determinantes sociales de la salud -como
ocupacion, ingresos, educacién, cobertura de salud- en la ocurrencia de cdncer de mama
en Cordoba.

-Valorar la relacion entre la exposicion ambiental a plaguicidas y cancer de mama a
partir de otros indicadores que contemplen los efectos sinérgicos de la exposicion a largo
plazo. También se recomienda en este eje valorar la exposicién dietaria de plaguicidas de
la poblacién estudiada, dado que constituye una reconocida via de exposicién a estos

toxicos.
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-Profundizar el estudio de las relaciones entre pobreza, fecundidad, urbanizacion y
cancer de mama en la provincia de Cérdoba, tomando en consideracién el rol de los estilos
de vida de las mujeres y del sistema de salud. Dado que los fendmenos sociales no se
manifiestan obedeciendo los limites politicos administrativos de los departamentos, es
recomendable también incorporar abordajes de estudio que consideren otras unidades de
analisis.

-Analizar las medidas de Salud Publica implementadas para controlar el cancer de
mama en la provincia de Cordoba. Esto contribuiria a enriquecer algunos marcos
explicativos apenas esbozados aqui en relacién al rol del Estado en la problematica del
cancer de mama.

-Realizar estudios cualitativos que permitan considerar la voz de las propias
mujeres asi como de otros actores sociales claves (efectores de salud, funcionarios
publicos) involucrados en la problematica del cdncer de mama en Cérdoba. Esto permitiria
indagar ademas la factibilidad de algunas interpretaciones propuestas en este trabajo, y
consecuentemente retroalimentar las hipdétesis planteadas.

-Analizar la problematica del cancer de mama en Cérdoba desde una perspectiva
de género. Si bien se hicieron esfuerzos en este trabajo tendientes a considerar tal
perspectiva en las interpretaciones de los resultados logrados, se considera necesario
profundizar el estudio en este sentido.

-Por ultimo, se recomienda en general ahondar el estudio en cada nivel de andlisis
considerado en este trabajo, en tanto para propender a un abordaje holistico que integre
varias dimensiones de analisis, se debid limitar la profundidad del abordaje especifico en
cada una de ellas.

Mas allda de las limitaciones expuestas, este marco de investigacion,
transdisciplinario, heuristico 'y multinivel, permitid identificar determinantes
socioambientales del cdncer de mama en el contexto de la dindmica demografica
contemporanea de la provincia de Cérdoba, asi como aportar al conocimiento de sus
interacciones, todo lo cual se considera puede contribuir a politicas de salud informadas
gue deriven en intervenciones mas efectivas para reducir la carga de esta enfermedad en
la poblacién. Cabe mencionar que fue previamente argumentado que la incorporacién de

un abordaje “de la célula a la sociedad” en la investigacidn en cdncer puede aportar mas
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al logro de este tipo de intervenciones (Hiatt et al; 2008). Atendiendo a esto, se presentan
a continuacién algunas recomendaciones para la accién:

-Colocar los esfuerzos tanto en la prevencién primaria como secundaria del cancer
de mama, como primera medida para detener su incremento. En relacién a la prevencion
primaria cabria recomendar en la provincia de Cérdoba el consumo de patrones
alimentarios ricos en vegetales y desalentar el consumo de aquellos ricos en carnes grasas
y procesadas, productos de pasteleria, cereales refinados, aceite y mayonesa. En adicion,
la realizacion de actividad fisica, el mantenimiento de un peso saludable y la practica de
lactancia materna en mujeres que deciden tener hijos, es recomendable para prevenir el
cancer de mama. En cuanto a la prevencidn secundaria, cabe recomendar mejorar la
disponibllidad y acceso de las mujeres a métodos de screening confiables que propicien la
deteccidn precoz de la enfermedad. Debe considerarse aqui que se asistird a un escenario
de creciente demanda la atencién por parte de mujeres mayores (dado el fenédmeno de
envejecimiento poblacional y su impacto sobre esta patologia), lo cual debiera
contemplarse para planificar las medidas sanitarias en esta materia.

-Focalizar especialmente las mencionadas estrategias de prevencidn en los grupos
poblacionales que evidenciaron un mayor riesgo de padecer la enfermedad: mujeres (en
general y especialmente mayores) que residen en hogares socioecondmicamente
desfavorecidos, en dreas menos urbanizadas y en zonas de mayor contaminacién por
plaguicidas. No menor resulta la consideracion aqui del principio precautorio, que
establece deben tomarse acciones preventivas de cara a una incertidumbre cientifica
razonable relacionada con las exposiciones ambientales que amenacen dafar la salud
humana.

-Avanzar en términos de la valoracion de la salud de la mujer de manera integral,
superando para ello la tradicional concepcion mujer-madre en los sistemas de salud.
Atendiendo a esto, y propendiendo al recomendado enfoque diagonal de la organizacién
de los servicios de salud, podria sugerirse que los programas, estrategias y servicios de
salud destinados a la prevencidn del cancer de cérvix uterino y de mama se integren.

-Considerar que muchas de las variables medidas en el nivel individual estan
condicionadas por procesos que operan en niveles jerdrquicos superiores. En otras
palabras, los componentes del contexto socioambiental contribuyen a moldear las

practicas de los individuos, y las politicas publicas debieran tener en cuenta tal
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consideracion. Bajo esta Odptica se sugiere que las intervenciones no se destinen
meramente a suscitar cambios en los estilos de vidas de las mujeres (alimentacidn
saludable, practica de actividad fisica), si no que consideren también la importancia de
intervenir en aquellos factores contextuales que determinan también un mayor riesgo de
padecer la enfermedad, y que muchas veces condicionan las posibilidades reales de las
mujeres de llevar a cabo tales recomendaciones a nivel individual (precios de los
alimentos, conocimientos sobre alimentacién y nutricidn, disponibilidad de tiempo y
espacios publicos para la realizacién de actividad fisica, entre otros).

-Por ultimo, cabe recomendar dar especial atencion a las desigualdades evitables, y
por lo tanto injustas, que colocan a las mujeres en diferentes condiciones de enfermar o
morir por cancer de mama. En este sentido, los grupos poblacionales identificados en este
estudio como los mas vulnerados en cuanto a sus posibilidades de prevenir la enfermedad
constituyen una prioridad apremiante.

El cdncer de mama no es un asunto privado de una mujer, es un asunto colectivo
gue compromete a la salud publica, y que amerita por tanto su inexorable consideracién
en la agenda sanitaria estatal. Teniendo en cuenta que el conocimiento de la distribucion
espaciotemporal de las enfermedades y sus determinantes contribuye a definir acciones y
politicas para reducir las inequidades en salud, los resultados de esta tesis doctora
podrian constituirse en un insumo valioso para contribuir en el contexto local en tal

sentido.
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ANEXOS
Anexo |

Consentimiento Informado

Cérdoba, ... de. ......... de 20....

Se explica al individuo que se realizara un estudio sobre la relaciéon entre la
exposiciéon ambiental y el cdncer de mama (relacion entre la prevalencia de la enfermedad,
los habitos dietarios y la exposicion a plaguicidas) en la Provincia de Cdordoba, para lo cual
se entrevistara a un grupo de personas con la patologia y a otro de personas sanas, sobre
datos generales (como nacionalidad, sexo, edad, habito de fumar, etc.) y particularmente,

sobre habitos alimentarios desde cinco afos atras a la fecha de realizacion de la encuesta.

A posterior se le solicita, siempre que sea mayor de edad, su Declaracién

Voluntaria y Consentimiento para que se realice una encuesta.

A continuacioén el sujeto declara:

Se me ha dado a conocer que el estudio esta a cargo de la Dra. Diaz, Maria del Pilar
y de la Lic. Tumas, Natalia, y que el mismo se realiza con el objetivo de identificar posibles

factores de riesgo ambientales que se relacionen con la aparicion de cancer de mama.

Se me ha dado a conocer que la finalidad de este estudio es servir para el disefio
de politicas publicas de salud, como pueden ser campafas de educacién alimentaria-
nutricional, entre otras, para la prevencion del cdncer de mama, redundando en beneficio

de la comunidad.

Como también hago constar que conozco detalladamente el tema: Se me informd
gue los factores ambientales pueden jugar un rol importante en la prevencién de las
enfermedades crénicas, como lo es el cancer de mama. Se considera que la aparicién de
esta enfermedad puede estar asociada al consumo frecuente de distintos componentes de

los alimentos, asi como con la exposicidon a ciertos contaminantes ambientales. Estas
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asociaciones pueden estudiarse en la etapa de anadlisis de los datos recolectados en la

encuesta mediante técnicas matematico-estadisticas como los "modelos multilevel™.

Entiendo que no se recibe remuneracién por parte de los individuos estudiados de
los investigadores, realizdndose por ambas partes con acuerdo vy libertad, y que puedo

abandonar el estudio cuando lo desee.

Acepto la realizacion de una encuesta por Unica vez para que se arribe a una
caracterizaciéon del patrén alimentario, la cual implica solamente responder a las
preguntas del encuestador. La realizacién de dicha encuesta demorara aproximadamente
45 minutos y durante la realizacion de la misma no se prevén molestias o riesgos para mi

persona.

Se me ha informado que mi participacion en este estudio no implica ningun tipo de

riesgo para mi salud.

Se me ha informado y entiendo cémo los datos de estudio de mi persona seran
mantenidos en confidencialidad, conforme la Ley 25326 de Proteccién de Datos
Personales. La informacion serd codificada a fin de preservar mi identidad y sélo tendran
acceso a la misma las personas a cargo del estudio. Entiendo también que la violacion de la
confidencialidad por parte de los investigadores implica responsabilidad civil o penal, y
gue ante cualquier problema puedo comunicarme con las personas responsables del

estudio a los teléfonos: (0351)152280447 / (0351) 4334020.

Se me ha informado y entiendo que puedo suspender mi participacién en el

estudio, en el momento que lo desee, con total libertad.

Conozco la importancia de este estudio, que si bien no redundara en un beneficio
clinico para mi persona, puede proyectarse hacia la prevencion del cancer de mama, por lo
gue me complace que una vez concluido, los datos resultantes puedan ser difundidos y
publicados (manteniendo siempre mi identidad en confidencialidad), para ayudar a la

humanidad, en especial los mds desfavorecidos.

Entiendo que aunque haya aceptado participar del estudio, no estoy obligado a

contestar todas las preguntas formuladas.
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Comprendo también que me serd comunicada cualquier informaciéon nueva que

pudiera ser relevante para mi deseo de continuar en el estudio.

Se me ha informado que en caso de aceptar participar en el presente estudio debo

firmar la hoja suplementaria.

Declaro que he recibido explicaciones tanto verbales como escritas, sobre la
naturaleza y propdsitos del estudio, su procedimiento, beneficios, riesgos y alternativas,

habiendo tenido ocasién de aclarar las dudas que me han surgido.

Comité de Etica que evalud el proyecto de investigacion: Comité de Etica del
Hospital Nacional de Clinicas CIEIS-HNC, coordinadora Dra. Hilda Montrull. Tel: 0351-
4337014 al 20 / 0351-155742304.Resolucién N2 058/10/E.
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ESTUDIO: “ESTUDIO SOCIO-ECOLOGICO DEL CANCER DE MAMA EN CORDOBA: ASOCIACION ESPACIAL ENTRE LA

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO SOCIO-BIO-CULTURALES” .
Estudio epidemiolégico - Cérdoba - Argentina.

Una vez escuchado y leido la explicacién de este estudio digo en consentimiento

voluntario:

1.- Confirmo que he leido y comprendido la hoja suplementaria de informacidn para el
encuestado con fecha ............... para el estudio mencionado, y que he tenido oportunidad
de formular preguntas.

Si H Iniciales: ....cceevuveneee.
No []

2.- Entiendo que mi participacién es voluntaria y que tengo libertad de retirarme del
mismo cuando lo desee.

Si ] Iniciales: ....ccoevvueeneee.
No []

3.- Se me ha informado y entiendo como los datos de estudio de mi persona seran

mantenidos en confidencialidad.

Si [ Iniciales: ....ccceevvennee.
No []

4.- Acepto participar en el estudio mencionado.

Si [ Iniciales: ....cccoeeuvennne.
No []
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INDIVIDUO ENCUESTADO

FECHA: e HORA: ..o,
TESTIGO INDEPENDIENTE

FECHA: i, HORA: ..o
PERSONA QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO

FECHA: i, HORA: ..o
DATOS DEL INVESTIGADOR
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ANEXO Il

Aprobacion del proyecto de investigacion por el Comité de Etica
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P

REGISTRO PROVINCIAL DE INVESTIGACION EN SALUD (RePIS)

Registro de Investigaciones en Salud

FORMULARIO DE

Gobierno de Cordoba INSCRIPCION

Ministerio de Saiud

Deberan ser registradas todas aquellas investigaciones en seres humanos que se rezlicen en el dmbito de la Provincia de Cérdoba, de carécter
experimental u observacional que impliquen ¢ no nuevos métodos de prevencién, diagnéstico, fratamiento y /o rehabilitacion.
La informacién consignada en la presente tiene caracter de declaracion jurada

|

{ 1. PATROCINANTE

| dentificacion del Patroci No se cuenta con patrocinante.

la Investigacion:

de

Caracier:

Pdblico D Privado D Otro D

Domicilio Legal:

1. TITULO

Titulo de la “Estudio ecolégico del cancer de mama en Cérdoba: Asociacion espacial entre la prevalencia, los habitos dietarios y
Investigacion 13 exposicion a plaguicidas”

Namero - Nombre abreviado  {Relacién Céncer de mama y exposicidn ambiental, Cérdoba.

IConsentimiento Informado (Versién y Fecha)

ancer de mama version 1

Enmienda (Numero y Fecha) ]—-—

oviembre 2009.

lil. INVESTIGADOR

| Tumas. Natalia

Domicilio

MMarcelo T. de Alvear 360 Torre II 10° D.

Teléfono/s  [0351-152280447

| mail

wataliatumas@igmail.com

IV. TiPO DE INVESTIGACION (marcar con cruces lo que corresponda)

& D Descriptivo simple :u; D de Cohortes & [:I Ensayo clinico no farmacolégico,
2 S 1=
B [£] 2
g Descriptivo correlacional g e Casos y Controles E Ensayo clinico con grupo placeb
R — AP —— =[O e — |
Q D Descriplivo longitudinal i":: & D Ensayo clinico f 16gico sin grupo placeb
Otros (Describin): Fase 1 I | m I |v| )

AREA TEMATICA (marcar lo que corresponda , pueden ser varias marcas)

Snen G

Humana

Far vacura, o

on 0 cc diferentes de

auevos, (Fase |, Il o Ill) o que no se encuentren registrados en el pais, (aln en fase v/ &

gt
on relacionada a usos, ind dosis, o vias de

C

D' igacion en Reprod
I:l. =

O

otros Estudio Epidemioldgico “b:zrvacional

VI. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIC {marcar lo que corresponda , pueden ser varias marcas)

Investigaciones consideradas de alto riesgo.

Nuevos procedimientos adn no descripics y/o validadas en la literatura

Investigacion con grupos

\ . : : & s s R e

(nifins,

inales, prisi el) i

envio de

desde el iero o con p o que incl

Estudios multicéntricos locales, nacionales o intemacionales.

(.

Otros: Estudios de tipo Caso-Control

Vil. LUGAR DE REALIZACION

Ciudad

Coérdoba

LYUL
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=

E ,.m.-_xm.enws \Instilmo :ic Biolog.:: ‘elular. Facuhad de Ciencias Mcdlcas Umvcrsrd‘id \I.xuor.al uf*\ ordob'l
F—— Haya Haya de ld ‘orre ¢sq Enfermera Gordillo. Ciudad Universitaria.
bm Publico P'u-o :l Otros (Es.»ecrﬁcar) l
Viil. DURACION
Duracion oe Ia | igacion (tiempo esti desde el inicio a la terminacién) [Duracic'm minima ]2 meses.
IX. Autoridad Resp del

Apellido y Nombre |Dra. Mirta Valentich
Directora del Instituto de Biologia Celular, Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba.

Cargo

X. SEGURO DE DANOS (Vilido para ensayos clinicos)

| Compatia Aseguradora No corresponde.

Domicilio: No corresponde.

Ciudad: No corresponde.

Teléfono: No corresponde.

XI. COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA DE LA INVESTIGACION EN SALUD DONDE SE PRESENTO EL ESTUDIO
Nombre Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas.

Institucién Hospital Nacional de Clinicas.

Domicilio Legal Santa Rosa 1564.

Coordinador IDra. Hilda Montrull.

NATALIA TumMasg
LIC. 72 NuTRICION

......... B 1
Sello
Xli. INFORME CIEIS
Aprobada
Resultado Evaluacién CIEIS
L1 Prof. Dra, WILDA .. lONTRY
j Coordinadora 6ol Comis da i
_ ; it A SIRIS e 3 3 /
S Llw e — N Ll te.
aFima ridad/ Responsable Sello Fecha
Xill. INFORME COMISION PROVINCIAL DE INVESTIGAGIO <
[[7] Aprobado D AR
ResukadoEvaluat?énl-] Rechazado '3'\ ‘»QMI'TED€ "<"
|L_|| Revisado il croM
----- Fima Auforidad/ Responsable  Sefe | Fecha

Version 2.1 - 9/04
Instruccicnes:

- El tamaiio finai del documento dependera de la cantidad de informacion cargada en cada casillero
- Estas casilias D estén activadas, para marcarlas ubicarse sobre la misma y con el botén derecho del mouse seleccionar:
propiedades y

luego: marcado
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ANEXO Il

Formulario de encuesta empleado en el estudio caso-control
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USO INTERNO
No llenar los datos de estos recuadros

Ingresada I:I Controlada I:I Corregida I:I

Fecha

Fecha Fecha

FORMULARIO

Los datos son confidenciales y estin resguardados por el secreto estadistico

1- Institucion

Cadigo

2-Encuesta N° El:l:l Fecha |:|:|:|

3-Tiempo de duracion |:|:| 4- Entrevistador

Cadigo

5- N° de historia clinica [ | | | | | |

6- Diagnostico |

7- Codigo del paciente

[T T 1]

8- Nacionalidad del paciente | | Afios de residencia |:|

9-Nacionalidad del padre |

10- Nacionalidad de la madre |

11- Nacionalidad de la abuela materna | |

Paterna | |

12- Nacionalidad abuelo materno | | Paterno

13- Edad |:|:| 14- Fecha de nacimiento |:|:|:|

15-Sexo F[ | M[ ] 16- Estado civil S

17- Color de piel o tez Blanca | Triquefia | Otra

18- Color de cabello Rubio Castafio Nearo o muv oscuro

19- Color de ojos | Claros | Oscuros

20- Datos antropométricos

¢ Cuanto pesa actualmente?

¢ Cual era su peso habitual hace 5 afios atras?
¢Cuanto mide?

Peso medido:
Talla medida:
Presién arterial:

Circ. Cintura:
Circ. Cadera:
%Grasa:

gs;a HOJA OE JONSERTINEHTO HFORMADO OE
AL EQLIOS KA SICO AFROBR0A POR EL CLELS,
poro noseiiacirie eL L3 EEB. 2008




. . Copyright© Navarro, Alicia.1999
21- Domicilio actual- Calle y nimero

| | | enc. | |2 |
Barrio Teléfono

Localidad

22-Residencia/s anterior/es:

¢Vivio en otro departamento de la Provincia de Cordoba anteriormente? ~ SI[ ] NO[]
GCUAI. e ¢Cuanto tiempo?........c.ccoeveenee. (en afios)

23- Agua de beber habitual o para infusiones:

¢Tomaba agua dered? SI[] NO[] ¢Durante cuanto tiempo?........ccocceeveevnenenn
¢ Tomaba agua de pozo? g [] NO[] ¢Durante cuanto tiempo? ..o

¢Le agregaba gotas de lavandina al agua? Sl |:| ¢Durante cuantos afios? ..........coceevverireennnn.
No[_]

Cantidad de liquidos: cm®

24- Ocupacion (principal sostén del hogar):

a) ¢Trabaja actualmente? SI[] NO[] Jubilado/Pensionado[ ]
b) ¢Cuantas ocupaciones tiene?  lempleo [ | 2omés [ |

c) ¢En qué trabaja o trabajaba?

Ocupacion principal Afios de antigliedad I:I
Ocupacion secundaria Afios de antigliedad I:I

d) ¢Tiene empleados a su cargo? S [] NO[]

¢ Cuantos? Dela5[ ] méasde5 [ ]
e) Si el encuestado/a no es el principal sostén del hogar: ¢ Trabaja? SI[ ] NO[ ] Jubilado/Pensionado[ ]
f) ¢En qué trabaja o trabajaba?

Ocupacion principal Afios de antigiiedad I:I

g) Trabajo o trabaja en industrias de colorantes, pinturas, textil, plastico, caucho, cuero, herbicidas, automotor,
quimicos, carbén?

SI[] NO[] ECUAN?. ..o ¢Cuantos afios?...............
¢Cuantas horas/dia?.............
¢Trabajaba al aire libre? g [] NO[] ¢Cuantos afios?............... ¢Cuantas horas/dia?.............

¢QUE tarea realizaba?...........coeceiieiiiiiie ettt et s es

¢Le realizaba examen fisico pre-ocupacional? ~ SI[] NO[]

E/S}'A HOJA DE JONSERTIEHTO IHFORMADD OE Prof. Dr HUGC O. VILARRODONA
A4 E0UD5 KA SICO AFROBADA POR EL CLEIS. }foonmm OR
poco noseinaLAie e 13 EEB. 2008 !
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¢ Tiene obra social? SI[] NO[] pyrig

[eve | [ ]

Situacion Ocupacional | A B C D E
(Marcar con un circulo)

25-Nivel Socioeconémico.

Cantidad de aportantes en el hogar 1 2a3 4 0 mas
Conexion a internet: Sl NO
Computadora: Sl NO
Tarjeta de débito: Sl NO

26-Situacion Educacional: ;Qué estudios ha realizado? (marcar con una X)
Principal sostén del hogar: (A). Si el encuestado/a no es el principal sostén del hogar: (B)

a) Sin instruccion

b) Primaria incompleta

¢) Primaria Completa

d) Secundaria Incompleta
e) Secundaria Completa

f) Terciaria o Universitaria

oooooagd»
000000 w
oooono

Estrato social
Alto
Medio/Alto
Medio

Bajo
Carenciado



27- Considerando la actividad fisica que realizaba en su trabajo y en su tiempo libre ;Como la clasificaria?

L M | CCUARNIES?. ..ot

28- ; Tuvo o0 ha tenido alguna de estas enfermedades?

=z
@)

o Diabetes
e Pdlipos intestinales

e Enfermedades del higado
(Hepatitis, cirrosis)

e Gota

e Calculos de vesicula biliar
(y otros problemas de vesicula)

e Tumores benignos

e Tumores malignos

e Ulcera estomacal y/o duodenal

o oo g
1 o A O O B O O

e Grasas y/o colesterol elevado

gs;a HOUA DE LONSENTINEHTO 1NFORMADD OE
ALEDUOS BA SICO AFROBADA POR EL CLELS,

poLo osmiaLirio e 1.3 EEB. 2008 Prof. O HEGO O. VILARRODONA
g;oaRumA OR
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e Enfermedades de la piel | ENC. | | 4 |

o Enfermedad de Chagas

e Hipertension cronica

¢ Insuficiencia renal cronica

e Asma cronico

e Lastimaduras crénicas que no curan
(Fistulas, osteomielitis cronica)

Enfermedades del aparato urinario
*Actualmente, ¢Orina con sangre?

OO0 O0OQOogoags

*: Cistitis o ardor al orinar?

*; Cudantas veces en su vida? ¢y al ano?

[]

*L.itiasis (calculos)?
*; Infecciones cronicas de vias urinarias?
¢Ha ido al odontdlogo el Gltimo afio?

*:Le encontrd6 manchas blancas?

L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]

L]
L]
L]
L]

*; Usa dentadura postiza? ¢Leirrita laboca? Sl [] NO[]

¢ Cuantos afios hace que usa dentadura postiza?

¢ Tiene o ha tenido dificultad para tragar? [ ] [ ]
*:Desde hace cuantos meses?

¢ Otras enfermedades? |:| |:|

B O | TR

29- ¢ Algun pariente cercano (abuelo, padre, madre, hermanos, hijos) ha tenido tumores malignos o cancer?
SI[] NO [] NO SE[ ]

En caso de que la respuesta sea afirmativa: ;Quién?
¢De qué tipo?

30- ;Fuma Ud.? SI [] NO[] ¢ Cuantos afios hace que fuma?

(Quéfuma? | C| P| O ¢Con filtro? SI[] NO[]

¢Cuantos fuma por dia? Rubios Negros

¢Inhala el humo?  SI[] NO[]

{ ESJA HOJA DF LCHSERTRICHTO IHFORMADO O
A4 FOLIOS KA SIGO AFROBADA POR EL CLELS.
imzo woseaLario e LI EEB. 2008
209
Prof. Or HEGC O. VILARRODONA

{;oeamm OR




Copyright© Navarro, Alicia.1999

[eve | (5]

¢Fumaba Ud.?  SI[ ] NO[] ¢Cuantos afios fumo?

¢Qué fumaba? clel o

¢Cuéntos fumaba por dia? Rubios Negros

¢Inhala el humo? SI[] NO[]

¢Cuantas veces por dia fumaba pipa?

¢Cuéntos gramos tenia el paquete? ___ ;Cuantos dias le duraba el paquete?___

Cuando fuma o fumaba,
*¢ Acostumbra/ba a tener la pipa o el cigarrillo siempre en los labios? SI[] NO[]

*Habitualmente ;Retiene/retenia el humo en la boca? SI[] NO[]

PREGUNTAS DIRIGIDAS A MUJERES

-Edad menarca.:............
-Menopausia: ~ SI[ ] NO[] Edad:............

-N° embarazos a término: ............

-N° embarazos interrumpidos: ............ | Antes del 3°mes | 326 meses | Después del 6° mes

-Hijos: SI[] NO[] (Cuantos?.............. Edad al nacer el primer hijo:................

-Amamant6:  SI[ ] NO[]  Tiempo en meses:..................

-Anticonceptivos orales: SI[T] NO[]  Tiempo deconsumo:..................

-Terapia de reemplazo hormonal:  SI["] NO[] Tiempo de consumo: ..................

-Otros tratamientos hormonales: SI[] NO[] TP . ettt

1A (075 A 1 Tiempo de consumo: ...............

-Mamografias: SI[ ] NO[ ] Cantidad a la fecha: ............ ¢Consume Tamoxifeno actualmente? SI[] NO[]
-Radiologia prolongada: ~ SI["] NO[]

-;Conoce el método de autoexamen mamario? SI[ ] NO[] ¢Lopractica? SI[] NO[]

31- Hace 5 afios atras o mas... Ud.

A) (Estaba acostumbrado/a a tomar laxantes o purgantes habitualmente? ~ SI[ ] NO[ ]

B) ¢Estaba acostumbrado/a a tomar analgésicos y antipiréticos (antifebriles) habitualmente’?
SI[ ] NO[] SQUE MAICA?....cue ettt

{ £574 HOJA DL LUNSERTIICHTO HFORMADO O
;lx, LOLIDS 1A SICO AFRCEAQA POR EL CLEAS.

poLo nosmiaLsrio e 13 EEB. 2008 orof. Dr HEGC O. VILARRODOHA
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[eve | [+ ]

C) ¢Tomaba habitualmente suplementos vitaminicos y/o minerales? g [] NO[]
(QUé marca?........coceeeevnenenn, ¢CUANEOS Af0S?....cviivecvieiceciecree e

D) ¢Usaba habitualmente edulcorantes artificiales? SI[ ] NO[ ]
(QUE Marca?......ccoceeeevnnenn, ¢CUANEOS AM0S?....cvivecvieieece e

E) ¢Tomaba habitualmente infusiones muy calientes? SI[] NO[] © ¢muy frias? SI[] NO[]

F) ¢Sigue o seguia alguna alimentacion especial por razones de salud, religiosas u otros motivos?
SI[] NO[]

Si la respuesta es afirmativa, indicar el motivo:
¢Durante cuantos afios?

F. 1.) ¢Podria decirnos 2 de sus comidas preferidas?

1- Nombre

Principales ingredientes y forma de coccion

¢ Cuantas veces a la semana la consumia?

2- Nombre

Principales ingredientes y forma de coccién

¢ Cuantas veces a la semana la consumia?

F. 2.) ¢Cuantas comidas realizaba al dia? (marcar con una X)

-Desayuno []
-Media mafiana []
-Almuerzo L]
-Merienda [ ]
-Cena []
-Otras []
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[eve | En

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA (Version Adaptada)

Piense en todas las actividades intensas que usted realizo hace... afios atras o mas. Las actividades intensas se refieren
a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso y que lo hacen respirar mucho méas intensamente que lo normal.
Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizaba durante por lo menos 10 minutos seguidos.

1. Hace... afios atras o mas, ;/Cuantas veces por semana realizaba actividades fisicas intensas tales como levantar
pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerobicos o andar rapido en bicicleta?
....................... dias por semana

Ninguna actividad fisica intensa Vaya a la pregunta 3

2. Habitualmente, ;Cuanto tiempo en total dedicaba a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?

................. horas por dia
.............. minutos por dia
No sabe/No esta seguro

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizé hace... afios atras o mas. Las actividades moderadas son
aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado que lo hacen respirar algo mas intensamente que lo normal. Piense
solo en aquellas actividades fisicas que realizaba durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Hace... afios atras o mas, ;Cuantas veces por semana realizaba actividades fisicas moderadas tales como

transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis? No incluya caminar
....................... dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada Vaya a la pregunta 5

Habitualmente, ¢Cuanto tiempo en total dedicaba a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?
................. horas por dia

.............. minutos por dia
No sabe/No esta seguro

Piense en el tiempo que usted dedico a caminar hace... aflos atras o mas. Esto incluye caminar en el trabajo o en la
casa, para trasladarse de un lugar a otro o cualquier otra caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion,
el ejercicio o el ocio.
5. ¢Cuantas veces por semana realizaba caminata de por lo menos 10 minutos seguidos?
....................... dias por semana
Ninguna caminata Vaya a la pregunta 7

6. Habitualmente, ¢Cuanto tiempo en total dedicaba a caminar en uno de esos dias?
................. horas por dia

.............. minutos por dia
No sabe/No esta seguro

La dltima pregunta es acerca del tiempo que paso usted sentado, habitualmente, durante los dias habiles hace... afios
atras o mas. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el tiempo libre.
Puede incluir el tiempo que paso sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en 6mnibus, o sentado
0 recostado mirando television.
7. Hace... afios atras o mas ;Cuanto tiempo solia pasar sentado durante un dia habil?
................. horas por dia
No sabe/No esta seguro

¢Cuantas horas diarias dormia habitualmente hace 5 afios atras?
¢Cuantas horas diarias duerme actualmente?




ENCUESTA ALIMENTARIA
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| [ |

¢Qué alimentos consumia habitualmente?.. ¢Con que frecuencia?... ;Qué cantidad?...
COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coccidn Mes | Sem. | /Dia
L908 | LECHE DESCREMADA
L554 | LECHE ENTERA
L832 | YOGUR ENTERO
L243 | YOGUR DESCREMADO
L768 | QUESO MANTECOSOS
L557 | QUESO SEMI-DURO (Tipo Senda)
L135 | QUESO DE RALLAR
L380 | QUESO RALLADO
L578 | RICOTTA
H500 | HUEVO FRITO
H380 | HUEVO ENTERO
C672 | CARNE MAGRA HERVIDA
C698 | CARNE MAGRA PLANCHA C/C
C052 | CARNE MAGRA PLANCHA S/C
C406 | CARNE MAGRA PARRILLAC/C
C804 | CARNE MAGRA PARRILLA S/C
C731 | CARNE MAGRA HORNO C/C
C269 | CARNE MAGRA HORNO S/C
C002 | CARNE FRITAC/C
C096 | CARNE FRITA S/C
C402 | CARNE GRASA HERVIDA
C851 | CARNE GRASA PLANCHA C/C
C554 | CARNE GRASA PLANCHA S/C
C908 | CARNE GRASA PARRILLA C/C
C832 | CARNE GRASA PARRILLA S/C
C089 | CARNE GRASA HORNO C/C
C803 | CARNE GRASA HORNO S/C
C001 | CARNE GRASA FRITA C/C
C067 | CARNE GRASA FRITA S/C
C822 | PUCHERO HERVIDO C/ CARACU
C336 | PUCHERO HERVIDO S/ CARACU
C161 | ASADO DE TIRA-COSTILLA/PARRILLA C/C
C621 | ASADO DE TIRA-COSTILLA/PARRILLA S/C
C192 | MOLLEJA PARRILA C/C
C927 | MOLLEJA PARRILLA S/C
C284 | LENGUA HERVIDA
C886 | CHINCHULIN PARRILA C/C
C282 | CHINCHULIN PARRILA S/C
C881 | SESOS HERVIDOS
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| o |

COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces M G Observaciones
Tipos de coccidn Mes | Sem. | /Dia

C243 | CHORIZO HERVIDO (GUISO)

C254 | CHORIZO PARRILA C/C

C472 | CHORIZO PARRILA S/C

C768 | MORCILLA

C557 | SALCHICHA PARRILERA HERVIDA

C835 | SALCHICHA PARRILERA PARRILLA C/C

C566 | SALCHICHA PARRILERA PARRILLA S/C

C135 | SALCHICHA DE VIENA HERVIDA

C607 | CERDO HERVIDO

C075 | CERDO PLANCHA C/C

C993 | CERDO PLANCHA S/C

C174 | CERDO PARRILLA C/C

C788 | CERDO PARRILLA S/C

C262 | CERDO HORNO C/C

C654 | CERDO HORNO S/C

C618 | GALLINA C/PIEL HERVIDA

C350 | GALLINA S/PIEL HERVIDA

C396 | POLLO C/PIEL HERVIDO

C518 | POLLO S/PIEL HERVIDO

C854 | POLLO C/PIEL PLANCHA C/C

C500 | POLLO C/PIEL PLANCHA S/C

C353 | POLLO S/PIEL PLANCHA C/C

C465 | POLLO S/PIEL PLANCHA S/C

C359 | POLLO C/PIEL PARRILLA C/C

C218 | POLLO C/PIEL PARRILLA S/C

C659 | POLLO S/PIEL PARRILLA C/C

C403 | POLLO S/PIEL PARRILLA S/C

Cl144 | POLLO C/PIEL HORNO C/C

C663 | POLLO C/PIEL HORNO S/C

C616 | POLLO S/PIEL HORNO C/C

C732 | POLLO S/PIEL HORNO S/C

C865 | POLLO C/PIEL FRITO C/C

C219 | POLLO C/PIEL FRITO

C573 | POLLO S/PIEL FRITO C/C

C946 | POLLO S/PIEL FRITO S/C

P339 | PESCADO GRASO PLANCHA C/C i

P338 | PESCADO GRASO PLANCHA S/C 1‘

P944 | PESCADO GRASO PARRILLA C/C 1

P503 [ PESCADO GRASO PARRILLA S/C / \

P004 [ PESCADO GRASO FRITO C/C \

P314 | PESCADO GRASO FRITO S/C {

‘:S A HGJA DE LONSEHTIMENTO HFORMADD O
."( S EOLOS KA SICO AFRCEXDA POR EL CLEAS.
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COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coccion Mes | Sem. | /Dia

P388 | PESCADO MAGRO HERVIDO

P669 | PESCADO MAGRO PLANCHA C/C

P469 | PESCADO MAGRO PLANCHA S/C

P319 | PESCADO MAGRO PARRILLA C/C

P939 | PESCADO MAGRO PARRILLA S/C

P568 | PESCADO MAGRO HORNO C/C

P399 | PESCADO MAGRO HORNO S/C

P005 | PESCADO MAGRO FRITO C/C

P153 | PESCADO MAGRO FRITO S/C

P724 | ATUNY CABALLA

P383 | SARDINA EN ACEITE

C017 | BONDIOLA

C380 | SALAMIN

C578 | JAMON CRUDO

C388 | JAMON COCIDO-PALETA

C105 | MORTADELA

C724 | SALCHICHON

C383 | SALAME MILAN

C306 | PANCETA-TOCINO FRITO C/C

C379 | PANCETA-TOCINO HERVIDO (guiso)

C242 | QUESO DE CERDO

V698 | ACELGA OTRA COCCION

V118 | ACHICORIA

V318 | AJO COCIDO

V145 | AJO CRUDO

V822 | ALCAUCIL OTRA COCCION

V282 | APIO CRUDO

V426 | ARVEJAS FRESCAS O EN LATA

V406 | BATATA OTRA COCCION

V804 | BERENJENA OTRA COCCION

V889 | BERRO CRUDO

V017 | BROCOLI OTRA COCCION

V231 | CALABAZA O CALABACIN OTRA COCCION

V927 | CEBOLLA CRUDA

V562 | CEBOLLA FRITA

V972 | CEBOLLA OTRA COCCION

V953 | CHAUCHA OTRA COCION

V629 | CHOCLO OTRA COCCION

V242 | COLIFLOR OTRA COCCION

V243 | ESPARRAGO OTRA COCCION

V862 | ESPINACA OTRA COCCION

V580 | LECHUGA

gS A HOJA DE SUNSERTIMENTO HFORMADD OE

A4 EOUIDS KA SIDO AFROBADA POR EL CAELS.

poro woseiiaLirio L L3 EEB-2008.-

prof. Or HYGC 0. VILARRODOHA
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COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coccion Mes | Sem. | /Dia

V016 | PAPA FRITA

V078 | PAPA OTRA COCCION

V404 | PEPINO CRUDO

V947 | PIMIENTO CRUDO

V638 | PIMIENTO OTRA COCCION

V089 | RABANITO CRUDO

V573 | REMOLACHA OTRA COCCION

V803 | REPOLLO CRUDO

V748 | REPOLLO OTRA COCCION

V041 | TOMATE CRUDO

V746 | TOMATE OTRA COCCION

V938 | ZANAHORIA CRUDA

V310 | ZANAHORIA OTRA COCCIO

V192 | ZAPALLITO OTRA COCCION

V269 | ZAPALLO OTRA COCCION

F211 | ANANA (crudo)

F926 | ANANA CONSERVA

F337 | BANANA (cruda)

F254 | CIRUELA (cruda)

F605 | CIRUELA OTRA COCCION

FA72 | DAMASCO (crudo)

F432 | DURAZNO (crudo)

F273 | DURAZNO OTRA COCCION

F665 | FRUTILLA (cruda)

FO77 | KIWI (crudo)

F208 | LIMON (crudo)

F675 | MANDARINA (cruda)

F434 | MANZANA (cruda)

F735 | MANZANA OTRA COCCION

F242 | MELON (crudo)

F867 | NARANJA (cruda)

F594 | PERA (cruda)

F556 | PERA OTRA CCOCCION

F377 | POMELO (crudo)

F453 | SANDIA (cruda)

F804 | UVA (cruda)

N371 | MANI

N375 | NUEZ

N711 | ALMENDRA

ES]A HOJA OF ICHSERTRICHTO IHFORMADD O
A4EOUOS KA SICO AFROEADA POR EL CLELS.
poro woseiaLiric eL L3 FEB-2008.-

prof. Ot H GCO.V { ARRODONA
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COD.

ALIMENTQOS
Tipos de coccidn

N | Dias/
Mes

Dias/
Sem.

Veces
/Dia

P M

Observaciones

T379

PAN FRANCES

T631

PAN NEGRO

T613

CRIOLLOS

T301

PAN CON GRASA

T300

TORTA FRITA

T297

TORTA

T303

FACTURAS

T811

GALLETITAS DULCES

T892

GALLETITAS SALADAS

T655

GALLETITAS INTEGRALES

T920

GRANOS NO INTEGRALES

T393

GRANOS INTEGRALES

T188

PASTAS

D802

LENTEJA

D951

SOJA

D231

POROTO-GARBANZO-ARVEJA

G262

ACEITE DE GIRASOL (crudo)

G654

ACEITE DE MAIZ (crudo)

G338

ACEITE DE OLIVA (crudo)

G788

ACEITE DE UVA (crudo)

G993

ACEITE MEZCLA (crudo)

G188

ACEITE PATITO (crudo)

G075

CREMA DE LECHE (cruda)

G908

GRASA DE CERDO (cruda)

G832

GRASA DE VACA (cruda)

G557

MANTECA (cruda)

G244

MARGARINA (cruda)

G607

MAYONESA

1803

CAFE

1426

MATE BOMBILLA

1940

MATE COCIDO

1089

TE

M803

CACAO

AB889

AZUCAR

A916

DULCE DE LECHE

A242

MERMELADAS

A089

MIEL

prof. O

§3 A HGJA DT LONSEHTILENTO HFORMADD OE

ALEDUOS BA SICO AFROBADA POR EL CLELS,

poLo osmiaLirie e 1.3 EEB. 2008 -

¢ HEGC 0.V LARRQDONA
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3
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COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coccion Mes | Sem. | /Dia

M052 | CARAMELOS

M940 | CHOCOLATES

M698 | GOLOSINAS (ALFAJOR-TURRON)

M554 | HELADOS

M426 | MANTECOL

B468 | APERITIVOS

B803 | BEBIDAS ESPIRITUOSAS

B406 | CERVEZA

B044 | GINEBRA

B600 | GRAPPA

B804 | VINO

B703 | WHISKY

B851 | AMARGO SERRANO

B731 | GASEOSAS

B269 | JUGOS PARA DILUIR AL 20%

Describir otro/s alimento/s o bebida/s de consumo habitual que no figure/n en el listado (ACLARAR):

COD. ALIMENTOS N | Dias/ | Dias/ | Veces | P M G Observaciones
Tipos de coccion Mes | Sem. | /Dia

Sub-total

Total

{ Dr HEGOCO.V LARRODONA ;5}:\ HGJA DE JUHSERTINEHTO INFORMADO DE
Prot BE- EOURBINAROR ALFOUDS BA SICO AFROBADA POR EL CIELS,

poro nosriacirio £ L3 E.EB. 2008
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Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cordoba (Argentina), ultimas décadas.

ANEXO IV

El nivel socioeconémico se basa en la integracidon y ponderacidon de distintas
variables. La Asociacion Argentina de Marketing ha definido a partir del afio 2002 un indice
gue permite clasificar a la poblacién segun su capacidad de consumo y gasto. El mismo se
basa en los siguientes indicadores:

-Nivel ocupacional del principal sostén del hogar (PSH).
- Nivel educativo del PSH.

- Cantidad de aportantes.

- Posesion de bienes y servicios.

- Tipo de atencion médica.

Para lograr el indice se realiza la sumatoria de los puntajes correspondientes a cada una de

estos indicadores:

Nivel ocupacional del PSH

-Duefio o alta direccion de empresas (mas de 50 empleados)= 32 puntos.
-Duefio o alta direccion de empresas (6 a 50 empleados)= 28 puntos.

-Duefio o alta direccion de empresas (1 a 5 empleados)= 22 puntos.
-Profesionales independientes= 16 puntos.

-Técnico independientes y en relacién de dependencia= 12 puntos.

- Comerciantes sin personal, artesanos, encargados y supervisores= 10 puntos.
-Empleados sin jerarquia= 7 puntos.

-Obreros calificados o especializados= 6 puntos.

-Trabajos autdnomos u obreros no calificados= 4 puntos.

-Pasivos e inactivos (jubilados)= 4 puntos.

-Ocupacion sin insercidn en actividad econdmica genuina (changas)= 2 puntos.

-Desocupados= 2 puntos.



Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

Nivel educativo del PSH

-Universitario completo o Postgrado = 13 puntos.
-Universitario incompleto o Secundario completo = 4 puntos.

-Secundario incompleto, Primario completo o incompleto = 0 puntos.

Cantidad de aportantes

-4 0 mas= 9 puntos.
-2 a 3=7 puntos.
-1=1 punto.

Posesion de bienes y servicios

-Conexioén a Internet en el hogar = 8 puntos.

-Computadora en la vivienda = 6 puntos.

-Tarjeta de débito = 5 puntos.

-Cantidad de autos (de menos de 15 afios de antigliedad)
2 a mas = 22 puntos.

1=11 puntos.

Tipo de atencidn médica

-Privada o con obra social o medicina prepaga = 5 puntos

-Hospital publico = 0 puntos.

Total de la suma de las diferentes variables analizadas

Puntaje Clase
55a 100 Alta
37a54 Media alta
29a36 Media tipica
17 a 28 Baja superior
12a16 Baja inferior

0all Marginal




Determinantes sociales y ambientales del cdncer de mama.
Estudio socioecoldgico y de caso-control en la provincia de Cérdoba (Argentina), ultimas décadas.

ANEXO V

Criterios considerados en el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ, 2005).

Clasificacion de la actividad fisica:

« Insuficiente (categoria 1): es el nivel mas bajo de actividad fisica. Comprende a aquellos

individuos que no reunen criterios para incluirse en las categorias 2 y 3.

« Suficiente (categoria 2):

a) 3 o mas dias de actividad intensa de por lo menos 20 minutos por dia; o

b) 5 0 mas dias de actividad moderada o caminatas de al menos 30 minutos por dia; o

c) 5 0 mas dias de alguna combinacidn de caminatas, actividades moderadas o intensas que
logren el minimo de al menos 600 Multiplos de indice Metabdlico en Reposo (MET)-

minuto/semana.

« Alta (categoria 3):

a) actividad intensa en al menos 3 dias logrando un minimo de por lo menos 1500 MET-
minuto/semana; o

b) 7 o mas dias de una combinacion de caminatas, actividades moderadas o intensas

alcanzando un minimo de al menos 1500 MET-minuto/semana.
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