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RESUMEN

Introduccién y objetivo : En Argentina, el cancer de vejiga ocupa el séptimo lugar
entre las causas de muerte por cancer en varones e investigaciones recientes muestran que
los Tumores de Vias Urinarias (TVU) constituyen el cuarto tipo de neoplasia méas frecuente
en la provincia de Cérdoba. Numerosos estudios han encontrado que los factores dietarios
se relacionan con el riesgo de desarrollar TVU. Estos trabajos se han focalizado, en general,
en alimentos aislados y en algunos nutrientes y han analizado el riesgo mediante
metodologias tradicionales. De esta manera, solo se han logrado inferencias parciales. Un
nuevo enfoque, basado en el andlisis de los patrones alimentarios en asociacion al riesgo,
puede contribuir a una mejor comprension de la carcinogénesis de vias urinarias. En
consecuencia, el objetivo de este estudio de casos y controles, realizado en Cérdoba entre
2004 y 2008, fue establecer la relacion entre el desarrollo de TVU y el consumo de alimentos
que configuran el patrén cultural de esta poblacion. Materiales y Métodos: Se entrevistaron
168 pacientes con TVU, de la variedad transicional, histopatol6égicamente confirmados, y 334
controles sanos provenientes de los mismos hospitales y clinicas. Todos ellos fueron
encuestados y se recabaron datos acerca de su alimentacién habitual y su exposicion a
otros posibles factores de riesgo. Para explorar los patrones alimentarios se utilizd analisis
de correspondencia multiple y para establecer el riesgo se calcularon odds ratios - ajustados
por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a sustancias con
posible efecto mutagénico, habito de fumar y actividad fisica — e intervalos de confianza del
95% con regresion logistica multiple. Resultados: Se identificaron dos patrones alimentarios
principales: el denominado patron occidental se asocio con los casos de TVU, en tanto que
el patron prudente, con los controles. EI consumo frecuente de aceites vegetales, carnes
magras, frutas, cereales y sus derivados, el uso moderado de alcohol (vino tinto), alimentos
y bebidas dulces, sumados a la distribucion de la ingesta de los alimentos en cuatro o0 mas
comidas diarias reducirian el riesgo de desarrollar TVU. Por otra parte, el consumo muy
frecuente de infusiones (mate), bebidas alcohdlicas, papas, alimentos y bebidas dulces,
flambres, visceras y embutidos incrementarian el riesgo de presentar la enfermedad.
Conclusiones: La frecuencia de consumo, la distribucion diaria, el tipo y la cantidad de
alimentos que conforman los patrones alimentarios de la poblacién cordobesa influyen en el

riesgo de desarrollo de TVU. Dado que pueden promoverse patrones alimentarios
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saludables a través del disefio e implementacion de programas y proyectos de Educacion
Alimentaria-Nutricional, esta Tesis Doctoral pueden ser un aporte para la programacion de
Politicas Alimentarias y el desarrollo de Guias Alimentarias para la Prevencion del Cancer en

Argentina.
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SUMMARY

Introduction:  Bladder cancer is the 7" most frequent cause of death for males in Argentina
and recent studies showed that urinary tract tumors (UTT) are the 4™ most common among
men in the province of Cérdoba. A growing number of studies have shown that usual diet is
associated with the risk of developing UTT. These researches have focused mainly on single
foods and nutrients, followed by traditional methods of analysis. Hence, only partial
explanations have been proposed. Thus, establishing food patterns could lead to further
understanding of epigenetic factors on bladder tumor risks. The purpose of this case-control
study, conducted in Cordoba between 2004 and 2008 was to describe the role of food
patterns and to investigate any correlation with the risk of developing UTT. Materials and

Methods: 168 patients with histologically confirmed transitional UTT and 334 healthy
controls from the same hospitals were studied. All subjects were interviewed about their food
habits and their exposure to a number of known or suspected risk factors for UTT. Multiple
correspondence analysis was used to explore food patterns and data analysis was performed
by calculating Odds Ratios and their 95% confidence intervals by using Multiple Logistic
Regression. Results: Two main food patterns were identified: a so called “western” pattern
was associated with cases whereas a “prudent” pattern was linked to controls. A high intake
of vegetable oils, lean meats, grains and fruit plus the moderate use of alcohol (mainly red
wine) together with sweet consumption, and the habit of taking at least four meals per day,
were associated with a reduced risk for UTT. On the other hand, a very frequent consumption
of infusions (mainly maté), alcohol, potatoes, sweets and processed meat results in a high
risk for UTT. Conclusion: the food patterns of our population have a role in the development
of UTT, thus precluding that that appropriate nutritional education may be proposed for our

population in order to decrease risk for UTT.
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CAPITULO I: INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1. PATRONES ALIMENTARIOS

1.1.NUTRICION Y ALIMENTACION: LA RELACION ENTRE Bl OLOGIA Y CULTURA

El comportamiento alimentario es, sin lugar a dudas, de todas las actividades
humanas, la que cabalga de un modo méas desconcertante sobre la linea divisoria entre
naturaleza y cultura (1, 2). El estado nutricional de las poblaciones humanas es el resultado
de la combinacién de fuerzas biolégicas y culturales elaboradas a lo largo de prolongados
periodos de tiempo e intimamente vinculadas entre si. Desde la aparicion de las primeras
sociedades, y durante toda su evolucién al presente, los grupos humanos han ido
elaborando esquemas alimentarios modelados por los medios ecoldgicos (disponibilidad), su
evolucion y los valores abstractos de su cultura. En ellos han combinado sus elecciones y
preferencias, creando categorias y realizando clasificaciones de aquello que les ofrecia el
medio ambiente (3).

Esta capacidad del ser humano de satisfacer requerimientos nutricionales similares de
formas muy variadas ha dado origen a una amplisima variedad de patrones alimentarios.
Miles de alimentos, y de combinaciones entre los mismos, son capaces de proporcionar el
mismo objetivo: la supervivencia y la potencialidad de reproducirse.

Asi pues, la alimentacidbn no es solo una actividad biologica, una coleccion de
nutrientes elegidos de acuerdo a una racionalidad estrictamente dietética o biologica.
“Comer” es un fendmeno social y cultural, mientras que la “nutricion” es un asunto fisiolégico
y de la salud. El comportamiento alimentario tiene determinantes mdltiples, de caracter
biolégico, ecologico, tecnolégico, econdmico, social, cultural, politico e ideoldgico (2, 4).
Esta complejidad surge, ante todo, de las particularidades de la especie humana en materia
alimentaria. El hombre es omnivoro, lo cual significa que tiene una mayor posibilidad de
eleccion de alimentos, asi como el condicionamiento de la variedad en la alimentacion
habitual (5).

Ahora bien, estas diferentes elecciones alimentarias son parte de un estilo de vida
que influye de distintas maneras en la composicion corporal, la talla, el nivel de actividad
fisica, la expectativa de vida y en los perfiles de salud-enfermedad de las poblaciones (6). Es

por ello que en el estudio de los fendmenos de salud-enfermedad debe incluirse el andlisis
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de los patrones alimentarios de las comunidades, entre otros aspectos socio-econdémicos y

culturales relevantes.

1.2. CULTURA ALIMENTARIA

La cultura alimentaria esta conformada por el conjunto de representaciones,
creencias, conocimientos y préacticas asociadas a la alimentacion, heredadas y/o
aprendidas, y que son compartidas por los individuos de una cultura dada o de un grupo
social determinado dentro de una cultura generada a lo largo del tiempo (2).

La cultura actia estableciendo regularidad y especificidad. La conducta alimentaria
diaria de las personas resulta predecible dependiendo de sus patrones culturales. Tal
regularidad es consecuencia de un orden normativo en el proceso de socializacion, un
conjunto de guias institucionalizadas acerca de las conductas alimentarias mas 0 menos
apropiadas dentro de contextos sociales particulares (7).

Si las elecciones alimentarias estuvieran basadas solo en preferencias individuales o
naturales por ciertos gustos, pocas personas insistirian en el consumo de alimentos como el
alcohol, el café o la cerveza, amargos o irritantes en sus primeras degustaciones. EIl gusto
hacia estos productos es adquirido a través de la repeticion que se establece socialmente,
antes que biolégicamente (2).

Por lo tanto, la cultura alimentaria juega un importante papel en el estudio de los

factores de riesgo y el cancer (8).

1.3.PATRON CULTURAL ALIMENTARIO

El sistema alimentario urbano-industrial, que genera los alimentos que la mayoria de
la poblacion mundial adquiere y consume, se caracteriza por el uso cada vez mas frecuente
de tecnologia en la produccién, manufactura, procesamiento, distribucion y venta. Ademas,
desde el siglo pasado, el proceso de globalizacion estd modificando los patrones
alimentarios en todos los continentes con practicas no saludables, en muchos casos (9, 10).

En la actualidad, la decision de la comida diaria pasa, en términos de recursos, por la
disponibilidad del mercado, cada vez mas amplio, la accesibilidad al mismo en funcion de los
precios, el tiempo disponible para la preparacién de alimentos, los conocimientos de las
técnicas culinarias, la actitud hacia la coccion de los alimentos y la idea — representacion

social - que se tenga sobre la influencia de la alimentacién en la salud. Con todo ello se
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configura un patrén cultural alimentario que sintetiza, conciente e inconscientemente, la
respuesta del individuo frente al medio y sus ideas respecto al alimento - algunas recibidas
de su familia de origen y otras de los grupos y personas con las que se relaciona -; todo ello
contrastado con un medio cultural donde las tradiciones, creencias y conocimientos
interfieren con los habitos de todo tipo y un d&mbito social donde las presiones de los medios
de comunicacion inciden de forma muy directa (11).

Todas estas influencias producen grandes tendencias en los consumos alimentarios
gue permanecen en el tiempo y caracterizan a las comunidades, dando origen a distintos
patrones alimentarios (12).

Se define entonces al patron alimentario como el conjunto de productos alimentarios
que un individuo o una poblacion consumen de manera habitual, desde varias veces por dia,

por semana o por mes, dependiendo del tipo de alimento (13, 14).

1.4.PATRONES ALIMENTARIOS EN AMERICA LATINA

En América Latina existe una gran diversidad de patrones de consumo alimentario: en
algunos paises, particularmente en los del Cono Sur, el trigo constituye el elemento central
de las dietas nacionales, al que, en Argentina y Uruguay, se agregan carnes y lacteos. En
otros, como México y los paises centroamericanos, excepto Costa Rica, el maiz ocupa este
lugar central. Por su parte, el arroz es el eje de las dietas de los paises del Caribe. En el
resto, se combinan diversas proporciones de los tres cereales, a los cuales se agrega la
papa — especialmente en el Cono Sur — asi como la yuca y la banana en los paises
tropicales y la region ecuatorial. Si a estos farinaceos se suman las calorias provenientes
del azucar, se advierte que estos cinco productos y sus derivados representan entre el 60 y
el 75% de las calorias totales, excepto para Argentina, Uruguay y, en menor medida,
Paraguay (15).

Los productos de origen animal raras veces superan el 15% de la ingesta energética
y, en la mayoria de los casos, su contribucion ronda el 7%. Los aceites representan
alrededor del 10% Yy las leguminosas el 5% de las calorias totales ingeridas.

En términos relativos a la dieta promedio de América Latina, podrian identificarse
cinco configuraciones regionales diferentes (15):

» Ja del Cono Sur, ordenada en torno al eje trigo-carne;

» |a de México y Centroamérica que se ordena en torno al eje maiz-leguminosas;
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la del Caribe, organizada en torno a arroz-leguminosas;

la de los paises Andinos, con mayor peso relativo de tubérculos pero pobre en
fuentes proteicas;

la de Brasil, la méas ecléctica de todas, con marcadas diferencias regionales, sobre

todo entre sur y norte.

Por otra parte, y segun lo propuesto por Malassis (16), pueden distinguirse tres tipos

de modelos alimentarios nacionales (MAN):

MMA

el MAN occidental, caracterizado por una alta densidad energética, que ronda las
3500 kcal/dia, distribuidas en: 35 % de origen animal (carnes y lacteos), 25% de
cereales (panes, pastas, facturas, tortas), 15 % de aceites y grasas (aceites,
mayonesa, grasa contenida en carnes); 15 % de azuUcares (azucar, golosinas,
bebidas azucaradas) y el 6% restante de frutas, verduras y legumbres (cantidades
importantes de papas y volumenes variables de otras verduras y de frutas).
También pueden incluirse en este patron las bebidas alcohdlicas. Este tipo de
modelo o patrén alimentario se relaciona con la progresiva industrializacién de los
sistemas alimentarios. Por ello, en Latinoamérica se observa en los grandes
centros urbanos pero no es tan frecuente en zonas rurales. Argentina y Uruguay
cuentan con un modelo alimentario de tipo occidental. Este MAN ha sido asociado
con ciertas enfermedades prevalentes occidentales, como la obesidad, |la diabetes
de tipo 2, cardiovasculares y varios tipos de cancer (6, 16);

el MAN intermedio, con una ingesta de 3000 kcal/dia: compuesto por 20% de
origen animal, 40% de cereales, 12% de aceites y grasas, 12% de azlcares, 8%
de frutas y verduras y 2% de legumbres secas. Este patron también podria
denominarse de transicion ya que presenta caracteristicas de los otros dos MAN.
Representaria una etapa del proceso de globalizacion que esta llevando a los
modelos tradicionales hacia el patron de los sistemas alimentarios industrializados
(6,16);

el MAN tradicional estaria en torno a las 2300 kcal/dia distribuidas en: 10% de
origen animal, 60% o mas de cereales, 8% de aceites y grasas, 7% de azucares,
6% de frutas y verduras y 5% de legumbres. Las carnes, los lacteos y las grasas
animales se consumen diariamente pero en pequefias cantidades, en tanto los

cereales enteros 0 apenas procesados (arroz, maiz, pan), las verduras, frutas,
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legumbres (porotos/frijoles) y los aceites vegetales constituyen la base de la
alimentacion habitual. EI consumo de bebidas alcohdlicas queda restringido a
ocasiones especiales. Es el patron alimentario de las comunidades rurales y de los
paises de medianos y bajos ingresos. Los paises de Centroamérica (excepto
Costa Rica), Bolivia y Peru tenderian a este modelo tradicional. Evidencias
epidemioldgicas recientes sugieren que este tipo de patrén alimentario protege
contra enfermedades degenerativas cronicas como el cancer. En consecuencia,
este tipo de dietas estan volviéndose populares en paises de altos ingresos entre
grupos de personas de alto nivel educativo preocupadas por su salud (6,16).

1.5.PATRON ALIMENTARIO ARGENTINO

1.5.1. EVOLUCION HISTORICA

Més alla de la diversidad cultural de los pobladores originarios del territorio argentino,
se ha descripto que prevalecia un patrén alimentario caracterizado por una alta proporcion
de tubérculos y maiz. Estos alimentos se complementaban con carne de animales salvajes,
pescados y miel, en tanto la sal se utilizaba raramente (17).

Luego, surge la configuracion del patron alimentario argentino en torno al eje trigo-
carne (15) durante la época de la Colonia. A partir de la conquista del sur del continente, la
carne, fundamentalmente la vacuna, fue un alimento de consumo casi obligado (17). Desde
entonces, la comida argentina es “carne con algo” y, desde el punto de vista de las
representaciones, si no hay carne “no hay comida”. Cabe aclarar que para los argentinos la
categoria “carne” se aplica principalmente a la carne bovina. En efecto, pollo, pescado,
cerdo y cordero funcionan como sustitutas y, en general, no son consideradas dentro de la
acepcion del vocablo “carnes” (18). Por su parte, el trigo fue un alimento introducido en
Ameérica por los conquistadores y se estima que constituia casi la mitad de las calorias que
ellos consumian. El climay los buenos suelos favorecieron su implantacién y sus derivados
— pan, fideos, galletas - rapidamente se convirtieron en alimentos basicos de la poblacion
a7).

Entre finales del siglo XIX y principios del siglo XX, Argentina recibié una considerable

oleada inmigratoria proveniente de Italia y Espafia, sobre todo, y de otros paises europeos
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(17,19, 20). EI contacto de la poblacion nativa con los inmigrantes produjo profundas
modificaciones en las pautas alimentarias de ambos grupos (19, 21). A los platos simples de
la cocina criolla, tales como puchero, asado, locro y empanadas, se sumaron las
preparaciones tipicas de otras culturas alimentarias y surgieron otras nuevas como
consecuencia del contacto entre las diferentes cocinas (17).

Todas estas influencias, sumadas a la disponibilidad del mercado y la accesibilidad al
mismo, entre otros factores, llevarian a la conformacion de un patron alimentario
caracteristico de nuestro pais, diferente al de otros paises latinoamericanos, pero muy

semejante al de Uruguay (15).

1.5.2. CONFORMACION DEL PATRON ACTUAL

Si se analiza la evolucion histérica de los patrones alimentarios segun los distintos
niveles socio-econdmicos, resulta interesante observar que en el afio 1965, los mismos
productos alimenticios estaban representados en todos los sectores sociales y en cantidades
significativas. Aunque esto no significase que la alimentacion fuera idéntica en todos los
grupos, es importante destacar que la composicion quimica de las distintas canastas
alimentarias no mostraba carencias de nutrientes basicos en ninguno de los sectores
sociales. Esto sustenta la existencia de un patron alimentario unificado, lo cual refiere no
solo a la alimentacion sino también a las caracteristicas de la sociedad que la consumia: una
sociedad mas igualitaria.

La encuesta de gastos realizada en 1985, en cambio, empezd a mostrar dos patrones
diferentes: el de los hogares pobres, con creciente ingesta de cereales y derivados; y el de
los sectores medio y alto, con mayor contenido de alimentos de origen animal y de frutas y
verduras. En 1996, las mediciones ya presentaban dos patrones claramente diferenciados y
con perfiles propios. EIl patron unificado habia desaparecido y se habian acentuado las
particularidades mencionadas en el periodo anterior (4).

A mediados de la presente década, se realizd la Encuesta Nacional de Nutricion y
Salud en todo el territorio de nuestro pais. En ella se encontré que el patrén alimentario
nacional se compone de un 39% de cereales y derivados, 19% de dulces y bebidas, 16% de
carnes y huevos, 11% de grasas y aceites, 8% de lacteos y 7% de frutas y hortalizas. Si bien
no se encontraron diferencias significativas en los consumos promedio entre las distintas

regiones del pais, si se hallaron diferencias segun el nivel socio-econémico (22).
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Por todo lo expuesto, resulté de interés abordar el estudio de la relacién entre los
patrones alimentarios de la poblacion de Cordoba y el desarrollo de TVU. En efecto, como
se explicitara en la proxima seccion, existen sélidas evidencias epidemioldgicas que indican
que, sobre el sustrato genético que cada sujeto posee, los factores ambientales —
principalmente los habitos alimentarios — ejercen un papel importante en el riesgo de

desarrollar tumores en general, y en las vias urinarias, en particular.

2. TUMORES DE VIAS URINARIAS

2.1.UROTELIO, EL EPITELIO DE REVESTIMIENTO DE LAS VIAS URINARIAS.

2.1.1. MORFOLOGIA Y BIOLOGIA CELULAR

Las vias urinarias de los mamiferos estan recubiertas, desde los calices renales hasta
la uretra proximal, por un epitelio estratificado de caracteristicas unicas, denominado urotelio
o epitelio de transicion. Cuando la vejiga esta vacia se pueden distinguir claramente en este
epitelio tres tipos de células. Las células superficiales — también denominadas células en
“sombrilla” — son grandes, poliédricas, con una superficie luminal convexa y algunas de ellas
son binucleadas. Si el urotelio resulta dafiado, estas células son exfoliadas y puede
regenerarse rapidamente a partir de células basales remanentes. Las células intermedias
son piriformes y se ubican en una o varias capas. Las células basales son cuboideas y
precursoras de los demas tipos celulares (23- 25).

El urotelio tiene una gran capacidad elastica para acomodarse a la distension y
deplecion. Asi, cuando la vejiga se encuentra llena de orina, las células modifican su forma
y Su posicion para adaptarse al cambio. Entonces, el nimero de capas parece disminuir, ya
que las células se deslizan unas sobre otras para adaptarse al incremento de la presion
intraluminal en tanto que las de la capa superficial se aplanan (25). Ademas, el urotelio es
impermeable al agua y a numerosos solutos, lo cual contribuye a evitar modificaciones en la
composicion de la orina durante su almacenamiento, asi como el reingreso de catabolitos
excretados por la orina (23, 26).

Cada una de las células en sombrilla presenta en su citoplasma apical un pool de

vesiculas endociticas con una estructura de su unidad de membrana semejante. Cuando
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comienza la fase de llenado de la vejiga, durante el ciclo miccional, estas vesiculas se
fusionan con la membrana plasmatica incrementando la superficie de la misma. En la fase
del vaciado del 6rgano, esta membrana adicionada es rapidamente endocitada y el pool de
vesiculas se reestablece (24, 25).

Cuando se examina con el microscopio electronico, la superficie apical de las células
en sombrilla muestra una estructura Unica. Es inusualmente gruesa y su unidad de
membrana es asimétrica (UMA). La hojuela luminal es el doble de gruesa que la
citoplasmatica, la bicapa lipidica posee una peculiar riqueza en fosfolipidos con acidos
grasos poliinsaturados de alto grado de instauracion (PUFAsS) y muestra una forma
ondulada. Esta apariencia es ocasionada por placas semi-rigidas conformadas por una
disposicion hexagonal lipido-proteina (uroplaquinas) simétrica separadas por dominios de
diferente configuracion molecular (finge: region o codos de flexiébn). Se ha postulado que
estas placas de membrana mas rigidas, enriquecidas en uroplaquinas, constituyen las
bases moleculares de la impermeabilidad del urotelio (24-26). No obstante, nuevas
evidencias experimentales sugieren que los lipidos complejos y lo PUFAs tendrian un rol
importante en el mantenimiento de la barrera de permeabilidad del urotelio (27). En sintesis,
la funcion de barrera del urotelio parece sustentarse en la combinacion de las uniones
estrechas que se localizan en la zona apical y lateral, y en la particular composicion lipidica y

proteica de la membrana apical de las células en sombrilla (24,26-29).

2.1.2. TRANSFORMACIONES PRENEOPLASICAS DEL UROTELI O

La tumorigénesis de las vias urinarias es un proceso que se desarrolla en varias
etapas, de inicio muy dificil de establecer, donde cada una de las etapas puede tomar varios
aflos de desarrollo. Estos procesos pueden incluir alteraciones genéticas y, a su vez,
resultar influenciados por el complejo y variable contexto epigenético en el cual se desarrolla
la vida de cada sujeto (23,30).

Estudios realizados en roedores tratados con mutdgenos quimicos o agentes irritantes
de las vias urinarias mostraron que las lesiones preneoplasicas pueden incluir varios tipos
de hiperplasias — tipicas o atipicas -, cistitis proliferativa y displasia del urotelio (31). Una
investigacion pionera en este campo encontrd que, en ratas tratadas con bajas dosis de
carcindgenos del urotelio, el primer cambio relacionado con la neoplasia era una pérdida de

la UMA vy de la apariencia ondulada de la superficie de las células en sombirilla, la cual era
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reemplazada por microvellosidades. Luego, la composicibn molecular de la UMA
comenzaba a mostrar otras anormalidades, tales como el adelgazamiento de la capa de
glicocaliz (32). En humanos, también se han observado perturbaciones en la composicion
de las uroplaquinas de la membrana urotelial en las etapas precoces del proceso neoplasico
urotelial, que esté relacionado con el prondstico y la evolucion (33).

Como ya se sefalara, la membrana plasmatica del urotelio posee una composicion
lipidica inusual, particularmente rica en acidos linoleico y araquidonico (24, 28, 34). La
manipulacién de la composicion lipidica de la dieta ofrecida a roedores induce cambios
significativos en la apariencia ondulada, que llevan a la ya mencionada aparicion de
microvellosidades y perturbacion de las uroplaquinas, semejante a la observada en las
etapas precoces de la neoplasia urotelial. Mas aun, la membrana urotelial muestra una
reduccién en su espesor y una pérdida de la descripta asimetria cuando se presenta la
deficiencia de acidos grasos esenciales (DAGE). Incluso se ha mostrado que, en estas
condiciones, la fluidez de la membrana se altera notablemente (27, 35-38).

La observacion de hiperplasias atipicas y tumores uroteliales espontaneos en ratas
con deprivacion cronica de lipidos, sugiere que la proliferacion anormal y la falta de
diferenciacion celular podrian ser desordenes generalizados inducidos por perturbaciones de
los PUFAs (39,40). Cada vez es mayor la evidencia epidemioldgica y experimental que
sustenta la hipotesis que ciertos PUFAs pueden contribuir a la prevencion de ciertos

tumores, aunque el mecanismo aun no esta completamente dilucidado (23, 41).

2.2.PATOLOGIA

La mayoria de los tumores de vias urinarias (TVU) se localizan en la vejiga y
aproximadamente el 95% de ellos son de origen epitelial. Los tres tipos basicos de TVU
son: urotelial o transicional, escamoso o epidermoide y adenocarcinoma (42). Segun lo
informado por el IARC, a nivel mundial el 84% de los carcinomas de vejiga en hombres y el
79% en mujeres, son de tipo urotelial. Los otros tipos se presentan con mucha menor
frecuencia (43). Los tumores de tipo escamoso representan apenas el 1.1 y 2.8% de todos
los de vejiga, en varones y mujeres, respectivamente. Los adenocarcinomas constituyen el
1.5% de todas las neoplasias de vejiga en hombres y el 1.9% en las mujeres (44).

De todos los casos incidentes de cancer de vejiga, entre el 70 y el 80% son tumores

no invasivos o tempranamente invasivos (43).
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Més alla de esta clasificacidn, los carcinomas se tipifican como de alto o de bajo
grado dependiendo del grado de anaplasia nuclear y de algunas otras anormalidades
estructurales (45), aunque en la presente investigaciéon no se han realizado clasificaciones

de esta naturaleza.

2.3.EPIDEMIOLOGIA

Los TVU ocupan, a nivel mundial, el 10° lugar dentro de las neoplasias mas comunes
y su mortalidad se estima en un 2% con respecto a la total por cancer. Con relacion al sexo,
es de 2 a 5 veces mas frecuente en varones que en mujeres (6).

Casi todas las estadisticas y los trabajos publicados se refieren a tumores de vejiga,
puesto que esta es su localizacion mas habitual. Los tumores de vias urinarias proximales
son, comparativamente, poco frecuentes (46).

A nivel global, la incidencia de cancer de vejiga se incremento durante el siglo XX
pero a partir de la segunda mitad de la década de 1980 comenzé a disminuir o se detuvo,
excepto en Japén y en algunos paises de Europa del Este (6). Actualmente, la incidencia
varia entre 15-45/100 000 en América del Norte, Europa Meridional, Occidental y del Norte,
Australia, Asia Occidental, Africa del Norte y Uruguay, hasta menos de 3/100 000 en Africa
Central y la zona sur de Asia (46).

Por otra parte, la mortalidad oscila entre 34/100 000 en algunos paises de Asia, Africa
y Europa y 1 — o menos - /100 000 en otras zonas de Asia, Africa Central y Centroamérica
47).

Es interesante que en Sudamérica, las tasas mas altas de incidencia y mortalidad se
registran en Uruguay y Argentina, especialmente entre los varones (48). Los datos sobre
incidencia de la neoplasia en Uruguay y Argentina muestran que, en ambos paises, es la
cuarta mas frecuente entre los hombres (44,49). Al comparar esta estadistica con las de
todos los paises americanos, se observa que es apenas menor a la incidencia registrada en
Estados Unidos (44).

En Argentina, la muerte por cancer de vejiga representa el 2,5% de todos los decesos
por neoplasias malignas (50). Ademas, entre los hombres, a nivel pais ocupa el séptimo
lugar - con una tasa de mortalidad de 5.7/100 000 (48) - y el octavo en la provincia de
Cérdoba; mientras que entre las mujeres no figura en las diez principales causas de

mortalidad por esta misma patologia (51).
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Datos recientes - publicados por otros miembros del grupo de investigacion al cual
pertenecen la autora y la Directora de esta Tesis - acerca de la incidencia en la provincia de
Coérdoba, muestran que es la cuarta neoplasia mas frecuente entre los varones, con una
tasa del 7.03/100 000 (52).

2.4.GENETICA

Aunque la herencia genética no parece jugar un rol importante en el desarrollo de
TVU, algunos estudios epidemiolégicos han sefialado un mayor riesgo de desarrollar la
patologia entre familiares en primer grado con carcinomas uroteliales (53-57).

En sujetos con cancer invasivo de vejiga se han encontrado mutaciones en el gen
supresor de tumores p53 y anomalias en el cromosoma 9. Por otra parte, las mutaciones
heredadas en los genes GSTM y NAT2 podrian estar asociadas el desarrollo de cancer de
vejiga. Se ha sugerido que la interaccion entre el NAT2 y el habito de fumar tabaco, podria

ser responsable del 20 al 46 por ciento de los carcinomas de vejiga (6, 58).

2.5.FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES
Asi, los TVU parecen estar mas asociados a factores ambientales que a factores

geneéticos. A continuacion, se enumeran aquellos que se han identificado hasta el momento.

2.5.1. TABAQUISMO

Es conocido que el cigarrillo es el principal factor de riesgo para el cancer de
vias urinarias. Se estima que mas de la mitad de los casos entre los varones, y
alrededor de un tercio entre las mujeres se pueden atribuir a esta adiccion (6). Entre
los fumadores, el riesgo es 2 a 6 veces mayor que entre los no fumadores y se
incrementaria directamente en relacion al nimero de cigarrillos / dia y al tiempo que

se lleva fumando (59, 60).

2.5.2. EXPOSICION OCUPACIONAL

Se estima que la exposicién ocupacional a agentes cancerigenos causa entre
el 4y el 7 por ciento de todos los tumores de vejiga (60).

Se ha observado en trabajadores de la industria de las pinturas que la 2-
naftilamina se comporta como un carcinégeno de vias urinarias (6, 60). Ademas,
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estudios recientes han encontrado un incremento del riesgo por la exposicion a
hidrocarburos aromaticos policiclicos, como el benzopireno que se encuentra, a su
vez, en el humo del cigarrillo (60).

Los pelugueros y peluqueras también han sido estudiados debido a la
exposicion continua a tinturas para el cabello. En el siglo pasado, las tinturas
contenian compuestos mutagénicos similares a las aminas utilizadas en la industria
de las pinturas. Desde la década de 1960, el riesgo entre peluqueros y peluqueras
comenz6 a disminuir, probablemente por las modificaciones introducidas en las

férmulas de las tinturas (61).

2.5.3. DROGAS

Algunos estudios han encontrado mayor riesgo de desarrollar cancer pélvico y
de vejiga entre las personas que utilizan habitualmente analgésicos que contienen
fenacetina (43, 60). Por otra parte, pacientes con linfoma no-Hodking tratados con
ciclofosfamida presentan incremento en el riesgo de padecer carcinomas de células

escamosas y sarcomas de vejiga (46).

2.5.4. IRRITACION E INFECCIONES CRONICAS

Se ha sugerido que la suma de infecciones y disbalances en la composicion
mineral de la orina provocarian cambios en el pH que, a vez, favorecerian la
formacion de calculos en la vias urinarias. Estos ultimos causan irritacion cronica del
epitelio que contribuiria a elevar el riesgo de carcinomas (43, 60). Coincidentes con
estos hallazgos, estudios de nuestro grupo indicaron que el tratamiento crénico, con
dosis relativamente bajas de melamina en la dieta de ratas y ratones, induce litiasis
en las vias urinarias y ello, a su vez, provoca la secuencia de hiperplasia, displasia y
carcinomas in situ del urotelio, siendo la morfologia y progresion de estas lesiones
proliferativas modificadas por los PUFAs de la dieta (62, 63).

Por otra parte, la infeccién por esquistosoma - enfermedad parasitaria también
conocida como bilharzia - es una causa de TVU, en especial de carcinoma de células
escamosas (43). Esta patologia tiene alta prevalencia en paises del norte de Africa —
Egipto - y Asia pero, en la actualidad, est4 practicamente ausente en paises de

Sudameérica (6).
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2.5.5. CONTAMINACION DEL AGUA POTABLE: ARSENICO

Numerosos estudios epidemiologicos han encontrado que el riesgo de
desarrollar cancer de vejiga se incrementa en poblaciones expuestas a altos niveles
de arsénico en el agua de bebida (6). Estas investigaciones se han realizado en
Argentina, Chile, Taiwan y Bangladesh, donde hay vastas regiones en las cuales el
agua de consumo contiene cantidades toxicas de arsénico (60, 64, 65). El
hidroarsenicismo cronico regional endémico (HACRE) puede ser incluido dentro del
amplio espectro de las llamadas “enfermedades huérfanas” debido a que son pocos
los esfuerzos que se han hecho a nivel mundial para investigarlas.

En los seres humanos el arsénico se comporta como un mutageno
cromosOmico y también puede actuar sinérgicamente con otros mutagenos (6, 66).
Investigadores del IARC han llegado a la conclusion que el arsénico en el agua de
bebida es carcinogénico para los seres humanos y han establecido que el nivel de
este elemento en agua potable no debe superar los 10 microgramos por litro, valores

que son ampliamente superados en el sudeste de la provincia de Cordoba (43).

2.5.6. HABITOS ALIMENTARIOS

La alimentacion puede influenciar el desarrollo de TVU debido a que las
superficies del tracto urinario estan expuestas continuamente a compuestos
potencialmente cancerigenos que ingresan con los alimentos y cuyos metabolitos son
excretados por via urinaria (23, 60).

Diversos estudios epidemioldgicos desarrollados en diferentes paises han
encontrado asociacion entre la dieta y los TVU. En el marco del clasico concepto de
iniciacion, promocién, antipromocion y progresion (67), se ha observado que la
ingesta habitual de frutas y verduras, (60,68-71), leche (6) y carnes blancas magras
(72, 73) se asocia a una reduccion en el riesgo de presentar la enfermedad. Por el
contrario, se ha encontrado un incremento en el riesgo de desarrollar TVU por el
consumo habitual de carnes asadas (70), fiambres y embutidos (74), frituras (75),

infusiones (76, 77), bebidas alcohdlicas (78) y endulzantes artificiales (79).
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3. PATRONES ALIMENTARIOS Y TUMORES DE VIAS URINARIAS

3.1.ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE ALIMENTACION Y CA NCER

Para poder analizar correctamente la informacion que se dispone sobre un
determinado fendémeno, resulta necesario conocer la metodologia a través de la cual se
arrib6 a esas conclusiones. Esto permite saber, entre otras cosas, qué partes de ese
fendmeno no fueron abordadas, lo cual es particularmente importante a la hora de interpretar
los resultados y de formular nuevas hipétesis.

Por esta razdn, cabe hacer una breve recorrida por los enfoques metodoldgicos
utilizados para estudiar la relacion entre la alimentacion y el cancer que son pertinentes a

esta tesis.

3.1.1. ESTUDIOS EXPERIMENTALES

En este tipo de estudios, el ambiente es controlado por el investigador. Esto
constituye su mayor fortaleza. En consecuencia, los datos que se obtienen son relativamente
exactos. Entre los tipos de investigaciones experimentales para estudiar la relacion entre
nutricion y los mecanismos que llevan al desarrollo del cancer, los mas utilizados son los
siguientes:

= Estudios alimentarios en seres humanos;

= Estudios en modelos animales;

» Estudios in Vitro (6).

3.1.2. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Los estudios epidemiolégicos describen y buscan explicar la distribucion del proceso
de salud-enfermedad en las poblaciones humanas. La metodologia de estas investigaciones
consiste, basicamente, en observar y comparar caracteristicas relevantes para el desarrollo
de una patologia entre grupos de una poblacién. La exposicion es un factor o condicion que
puede incrementar o reducir el riesgo de presentar una enfermedad (6). En los estudios de
alimentacién y cancer la exposicion de interés es la dieta habitual.

Entre los tipos de estudio epidemiolégicos se encuentran:
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» Estudios descriptivos;

= Estudios ecoldgicos;

» Estudios de cohortes;

» Ensayos controlados aleatorios;

» Meta-analisis;

» Estudios de casos y controles: comparan la exposicion previa de interés (por
ejemplo: la dieta habitual 5 a 10 afios antes de la recoleccion de los datos) entre
sujetos que acaban de ser diagnosticados con un determinado tipo de cancer —
casos - y otros similares, pertenecientes a la misma poblacidn, pero que estan
sanos — controles -. El disefio metodolégico de la presente Tesis responde a este

tipo de estudio (6).

3.2.EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA RECIENTE

En Uruguay, un grupo calificado de investigadores caracterizd recientemente dos
patrones alimentarios caracteristicos de su poblacion — patrén occidental y patrén de las
bebidas dulces — vinculados a un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de vejiga. El
primero de ellos incluye alto consumo de carnes rojas, huevo frito, papas y vino tinto. El
segundo se caracteriza por la ingesta de grandes cantidades de café y té con azucar (80).
Estos parametros seran empleados en la presente Tesis Doctoral.

En Francia, una investigacion hallé que el patron alimentario tipico de la region sur-
oeste del pais, consistente en una alta ingesta de carnes procesadas, paté de higado, vino,
y cantidades variables de frutas y verduras, estaba asociado a un mayor riesgo de
desarrollar cancer en vejiga (81).

Puede afirmarse que aun no existe suficiente evidencia acerca del rol de los patrones
alimentarios en la carcinogénesis de las vias urinarias y que el fendbmeno adn no ha sido
abordado con todas las metodologias disponibles, las cuales podrian arrojar conclusiones
originales y de utilidad para la Salud Publica. Ello justifica su estudio en nuestro medio y

motiva la presente investigacion.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Establecer la relacion entre el desarrollo de tumores de vias urinarias en Cordoba y el

consumo de alimentos que configuran el patron cultural de nuestra poblacion.

4.2.Objetivos Especificos

» Caracterizar la poblacion objeto de estudio segun sexo, edad, estado nutricional,
estrato social, tipo de actividad fisica, habito de fumar, exposicion ocupacional,
antecedentes familiares de TVU, presencia o no de litiasis segun historia clinica;

» Establecer las diferencias entre el patrén alimentario de los casos y los controles;

* Indagar la asociacion entre consumo habitual de endulzantes artificiales y riesgo
de tumores en las vias urinarias;

* Analizar la relacién entre el consumo de alimentos que configuran el patron

cultural de la poblacién y el riesgo de desarrollar tumores de vias urinarias.

5. HIPOTESIS

Existen diferencias entre los patrones alimentarios de casos y controles

» Existe asociacion entre el riesgo de desarrollar TVU y el consumo de bebidas
alcohdlicas, en especial vino.

 El consumo habitual de carnes grasas y mate incrementa el riesgo de
desarrollar TVU.

» El uso habitual de endulzantes artificiales aumenta el riesgo de presentar TVU.

» El consumo habitual de lacteos, verduras, frutas y aceites vegetales reduce el

riesgo de desarrollar TVU.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Esta investigacion responde al disefio de Casos y Controles. Este tipo de estudio se
encuentra entre los estudios epidemiologicos observacionales. En la actualidad, este
enfoque de caso-control constituye una de las formas mas importantes, si no dominante, de
investigacion analitica en epidemiologia, en especial en el campo de la Epidemiologia
Oncoldgica (82).

En las investigaciones de caso-control se construyen dos grupos:

- casos: grupo de sujetos que presentan la enfermedad;

- controles: conjunto de sujetos que no presentan la enfermedad.

Ambos grupos son comparados en funcién de su exposicion a el/los factor/es de
riesgo a los fines de evaluar la hipotesis de que ese/esos factor/es de riesgo tiene un rol en
el desarrollo de la patologia (83). En el campo de la Epidemiologia Nutricional, la exposicion
de interés fundamental es la alimentacion.

Los estudios de tipo caso-control son retrospectivos ya que los sujetos pertenecientes
a ambos grupos son analizados en funcion de la presencia de determinados factores de
riesgo en el pasado (84). En la presente investigacion, se tratd de la alimentacion habitual

que consumian los entrevistados 5 0 méas afios antes de la recoleccién de los datos (85).

2. POBLACION ESTUDIADA

Este estudio se llevé a cabo con pacientes de diez hospitales generales y clinicas de
la ciudad de Cordoba, a saber : Hospital Nacional de Clinicas, Hospital Cérdoba, Nuevo
Hospital San Roque, Hospital Privado, Clinica Reina Fabiola, Hospital Italiano, Hospital
Aeronautico, Hospital Militar, Clinica Sucre y Clinica Romagosa. En total, se entrevistaron
502 sujetos. La proporcion de controles respecto de los casos fue 2:1, estrategia
metodoldgica que permite aumentar la potencia estadistica (82).

Al momento de identificar los casos de TVU, la provincia de Cérdoba ain no contaba
con un registro de incidencia de cancer sistematizado y confiable. En consecuencia, los
casos se obtuvieron de los registros de las instituciones de salud durante cada afio del

estudio.
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2.1. CASOS
Se entrevistaron 168 casos incidentes de TVU entre 2004 y 2008. Para su
identificacion se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

* Tener residencia habitual en la provincia de Cérdoba,;

e Poseer confirmacion por diagnéstico histopatolégico de algunas de los
siguientes tumores uroteliales (43) en calices renales, pelvis renales,
uréteres, vejiga o uretra:

- Carcinoma urotelial infiltrante o invasor: con diferenciacion escamosa; con

diferenciacion glandular; con diferenciacion trofoblastica; anidado; microcistico;

micropapilar; tipo linfoepitelioma; tipo linfoma; plasmocitoide; sarcomatoide; de
células gigantes; indiferenciado;

- Neoplasias uroteliales no invasivas: carcinoma urotelial in situ; carcinoma

urotelial papilar de alto grado; carcinoma urotelial papilar de bajo grado;

neoplasia urotelial papilar de bajo grado con bajo potencial de malignidad,;
papiloma urotelial; papiloma urotelial invertido;

» Dar su conformidad para participar en la investigacion segun los recaudos

bioéticos correspondientes (86).

2.2. CONTROLES
En el mismo periodo de tiempo se entrevistaron 334 controles que reunian las
siguientes caracteristicas:

» Tener residencia habitual en la provincia de Coérdoba,;

» Ser pacientes atendidos en las mismas instituciones y periodo de tiempo
gue los casos;

* Tener sexo y edad (+/- 5 afios) similares a los casos;

« No presentar ninguna de las siguientes patologias o signos: diabetes,
pélipos intestinales, enfermedades hepdéticas, gota, calculos en vesicula
biliar y/u otros problemas de vesicula, tumores benignos, tumores malignos
0 cancer, Ulcera estomacal y/o duodenal, hiperlipidemia, enfermedad de
Chagas, hipertension cronica, insuficiencia renal crénica, lastimaduras

cronicas que no curan, cistitis, litiasis;
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3. VARIABLES

No haber seguido una alimentacion especial por ningun motivo
(costumbres, creencias religiosas, enfermedades);
Dar su conformidad para participar en la investigacion segun los recaudos

bioéticos correspondientes (86).

3.1. VARIABLE EXPLICATIVA

Patron Alimentario:  conjunto de productos alimentarios — alimentos, bebidas o

comidas - que un individuo o una poblacion consumen de manera habitual, sea varias veces

por dia, por semana o por mes, dependiendo del tipo de alimento (13, 14).

En la presente investigacion, esta variable se estudié a través de cuatro dimensiones

o variables intermedias:

3.1.1. Tipo de alimentos consumidos habitualmente, expresados en gramos

promedio diarios. A los fines del posterior procesamiento estadistico, los

alimentos se agruparon tomando como referencia publicaciones previas (87-93):

MMA

PASTAS, PANES Y CEREALES: Productos elaborados con harinas
refinadas o integrales: pastas, pan con o sin grasa, criollos, galletitas,
tortas, facturas; arroz; avena; harina de maiz;

PAPAS: fritas y cocidas por calor humedo;

VERDURAS Y LEGUMBRES: verduras de diferente tipo, crudas y cocidas;
porotos, lentejas, garbanzos, arvejas secas y soja,;

FRUTAS: frescas y en conserva;

LACTEOS: leches entera y descremada, yogures entero y descremado,
quesos;

CARNES MAGRAS: cortes magros de vaca (lomo, nalga, entre otros) ave
sin piel y pescado;

CARNES GRASAS: cortes grasos de vaca (asado de tira, caracu, entre

otros), cerdo y ave con piel;
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« FIAMBRES, EMBUTIDOS Y VISCERAS: bondiola, mortadela, salchichas,
chorizos, panceta, salame, jamon crudo, jamén cocido-paleta, molleja,
chinchulin, lengua, sesos;

« HUEVO: entero frito o cocido por calor himedo, yema, clara;

» GRASAS ANIMALES: manteca, crema, grasas de cerdo y vaca;

 ACEITES VEGETALES Y FRUTAS SECAS: aceites de girasol, oliva, soja,
maiz, uva y mezcla, margarina, mayonesa; mani, nueces y almendras;

« ALIMENTOS Y BEBIDAS DULCES: azucar, mermeladas, golosinas,
helados, postres y bebidas azucaradas sin alcohol (jugos para diluir,
gaseosas y amargo serrano);

* INFUSIONES: té, mate, café, mate cocido;

« BEBIDAS ALCOHOLICAS: vinos tinto y blanco, cerveza, ginebra, aperitivos,
grappa, whisky, bebidas espirituosas;

+ ENDULZANTES ARTIFICIALES: sacarina sodica o célcica, ciclamato de

sodio o calcio, aspartame, acesulfame-K.

3.1.2. Métodos de preparacion de los alimentos (87-91, 94, 95):
» Coccion por calor humedo: hervido, estofado, vapor;

» Coccion por calor seco: plancha, parrilla, horno, fritura;

3.1.3. Frecuencia de consumo : los alimentos se clasificaron segun la frecuencia de
consumo de una porcidn estandar en las siguientes categorias (87-91, 94, 95):
» Consumo ocasional: menos de 1 vez a la semana;
*+ Consumo semanal: 1 a 4, 5 60 6 veces por semana, dependiendo de las
recomendaciones acerca del consumo de ese alimento;
e Consumo diario: segun el tipo de alimentos se utilizaron algunas o todas
estas categorias:
- 1a2veces diarias;
- 2 a3veces diarias;
- 3 a4 veces diarias;

- 4 0 mas veces diarias;
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3.1.4. Fraccionamiento de los alimentos:  Segun los tiempos de comida (desayuno,
almuerzo, merienda, cena, colaciones) consumidas diariamente por los sujetos
(87-91, 94, 95), se establecieron dos categorias:

- <3 comidas por dia;

- 4 0 mas comidas por dia.

3.2. VARIABLE RESPUESTA
Presencia o ausencia de Tumores primarios en las Vias Urinarias con confirmacion

anatomo-patolégica.

3.3. COVARIABLES

3.3.1. Sexo: sexualidad biologica del individuo:
- Femenino

- Masculino

3.3.2. Edad: tiempo de vida de una persona expresado en afos. Para el andlisis y
presentacion de resultados, considerando el rango de edad de los sujetos
estudiados y las etapas etarias de incidencia de los TVU (52), se establecieron
los siguientes intervalos:

- menores de 55 afios
- 55-65 afos
- mayores de 65 afios

3.3.3. Estado Nutricional : se estimé a través del Indice de Quetelet o de Masa
Corporal — IMC = peso actual / talla2 -. Sobre la base de la clasificacion de
Garrow, se establecieron tres categorias (87- 90, 96):

- Normal: IMC < 24,9
- Sobrepeso: IMC 25-29,9
- Obesidad: IMC = 30
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3.3.4. Estrato social: niveles a los que pertenecen los individuos con relacion a la
situacion ocupacional y el nivel educativo de los jefes de hogar. A través de la
combinaciéon de las mencionadas variables (97), se construyeron tres categorias
gue ya han sido utilizadas en publicaciones previas (87-90):

- Alto / Medio alto
- Medio

- Bajo/ Carenciado

3.3.5. Actividad fisica: De acuerdo con la intensidad de la actividad fisica realizada,
se establecieron tres categorias (89, 90, 95):
- Liviana: actividades que se realizan sentado o de pie con poco movimiento.
Ej.: trabajo de oficina, estudiar, leer, cocinar;
- Moderada: actividades que se realizan de pie y con mayor movimiento. Ej.:
limpiar la casa, caminar, bailar, atender una huerta o jardin;
- Intensa: actividades que se realizan de pie, con mucho movimiento y que
requieren un importante esfuerzo. Ej.: correr, levantar y transportar objetos
pesados, practicar deportes como futbol, voleibol, boxeo, natacion, entre

otros.

3.3.6. Habito de Fumar: En funcién de la presencia o no de este habito, los sujetos
se clasificaron en:
- Fumadores: fumaban al momento de la entrevista o habian fumado en el
pasado

- No fumadores: nunca habian fumado

3.3.7. Exposicion ocupacional:  En funcién de la misma se establecieron dos
categorias (6, 60):

- Con exposicion ocupacional: sujetos cuya ocupacion habitual implicaba la
exposicion a 2-naftilamina y a hidrocarburos arométicos policiclicos, como
por ejemplo: obreros de fabricas de aviones, automoviles y/o autopartes,
pinturas, plasticos, productos quimicos, cueros, textiles y calzado;

- Sin exposicién ocupacional.
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4. TECNICAS E INTRUMENTOS

4.1. ENCUESTA ALIMENTARIA

Se realizaron encuestas individuales a cada caso y control que participo del estudio.
Las mismas fueron realizadas por la autora y colaboradores capacitados y supervisados.

Los sujetos se entrevistaron con el método de frecuencia cuali-cuantitativa del
consumo habitual de alimentos de los 5 afios previos. La encuesta fue disefiada y validada
especialmente para este tipo de investigacion (95). Para facilitar la cuantificacion del
consumo alimentario por parte de los entrevistados se establecieron tres porciones de
referencia - grande, mediana, pequefia - y se utiliz6 un Atlas Fotogréafico que también se
encuentra ya validado para nuestra poblacion (91, 94). Asi, el cuestionario consta de dos
secciones. En la primera se registraron los datos sociodemograficos, tales como sexo,
edad, ocupacion, grado de escolaridad, el diagnéstico médico y las variables
antropométricas peso y talla, todos ellos referidos por el sujeto. Los datos antropométricos y
de diagnéstico se corroboraron mediante consulta de las respectivas historias clinicas. En
esta seccion también se indago acerca del consumo de endulzantes artificiales y el nimero
de comidas realizadas diariamente por el entrevistado.

La segunda seccion del cuestionario constituye la encuesta alimentaria propiamente
dicha. En ella se consigna la frecuencia diaria, semanal o mensual de la porcion estandar
seleccionada - grande, mediana o pequefia - de los diferentes alimentos distribuidos en los
siguientes grupos: lacteos, huevos, carnes, frutas, verduras, legumbres, productos de
panaderia, granos integrales y no integrales, pastas, grasas y aceites, infusiones, dulces y

golosinas, y bebidas con y sin alcohol.

4.2. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
La informacion obtenida mediante la encuesta se codificé e ingresé en los programas
Epi-Info v.5. de la OMS (98) y Nutrio v.2. Este ultimo diseflando por el grupo de
investigacion al cual pertenece la autora (99). El Nutrio v.2 calcula el promedio de consumo
diario de los alimentos en gramos o0 centimetros cubicos, teniendo en cuenta la

estacionalidad de verduras y frutas, la frecuencia de consumo y el tamafio de la porcion
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estandar del Atlas de Alimentos, y también el IMC a partir del peso y la talla de los
entrevistados.
Los datos fueron procesados con los dos tipos de software mencionados, realizando

un exhaustivo control de calidad y consistencia comparativa de los mismos.

5. METODOLOGIA ESTADISTICA

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO:

Para la presentacion de los resultados concernientes a las caracteristicas socio-
demograficas y a los consumos alimentarios de la poblacion estudiada se utilizaron tablas de
frecuencia.

Se emplearon, ademas, medidas de tendencia central y de dispersion, a saber:

* Media aritmética o promedio y desviacion estandar: para calcular los gramos
diarios promedio de cada alimento consumido por el grupo estudiado y su
dispersion en torno a este valor central;

* Moda: es el valor de variable que mas se repite y, en este trabajo, se utilizd
para determinar el tamafio de porcion elegido con mayor frecuencia para cada

alimento y grupo alimentario (100).

5.1.1 ANALISIS DEL PATRON ALIMENTARIO

Hasta hace aproximadamente una década, las investigaciones epidemiolédgicas
analizaban componentes aislados de la dieta en relacion al riesgo de desarrollar distintos
tipos de cancer. En consecuencia, se obtenian explicaciones parciales y, en ocasiones,
descontextualizadas, acerca de la asociacion entre el cancer y alimentacion. Recientemente,
han comenzado a aplicarse metodologias estadisticas que permiten el andlisis global de la
dieta en relacion al riesgo de desarrollar la enfermedad. Es asi que empieza a ser
empleado el concepto de patrén alimentario en asociacién al cancer (92, 101).

El método que mas se ha utilizado en este sentido es el analisis factorial. Se trata de
una técnica multivariada exploratoria-descriptiva que permite describir un gran nimero de
variables alimentarias mediante el menor nimero de factores o componentes principales. De

esta manera, los datos acerca de todos los alimentos que componen la dieta habitual de los
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sujetos encuestados se reducen a un numero mucho menor de factores que permiten
identificar grupos de individuos con patrones alimentarios similares (102). Una de las
limitaciones de esta técnica es que solo puede utilizarse para analizar variables cuantitativas
que, en el caso de estos estudios, expresan el consumo de alimentos en promedio de
gramos/dia. Los resultados obtenidos de esta manera a menudo dificultan su interpretacion y
la elaboracion de recomendaciones alimentarias para la poblacion.

Otra técnica multivariada que permite identificar patrones a partir de datos
multidimensionales, como los componentes de la alimentacion habitual, es el analisis de
correspondencia multiple (ACM) que, ademas, se utiliza desde hace tiempo en Ciencias
Sociales para descubrir interrelaciones entre variables de interés. Este método estadistico
permite trabajar con variables de tipo cualitativo, como la frecuencia de consumo de los
alimentos (103).

El ACM pone de manifiesto graficamente las relaciones de dependencia existentes
entre las diversas modalidades de dos o mas variables categoéricas describiendo
proximidades que permiten identificar categorias posibles de asociacion. La representacion
grafica ulterior de los resultados y su apariencia morfoldgica facilita la interpretacion de los
mismos (102-104). En el campo de la Nutricidn, resulta de gran utilidad para identificar
patrones alimentarios. Esto permite elaborar conclusiones y recomendaciones mas
accesibles a la poblacion general, constituyéndose en una importante herramienta educativa.

En el presente trabajo de investigacion, los patrones alimentarios se construyeron
mediante el ACM. En el andlisis se incluyeron los grupos de alimentos enumerados
previamente, a los cuales se agregaron el fraccionamiento diario de las comidas y otras
variables epidemiol6gicamente relevantes: salud (casos de TVU / controles sanos), sexo,
edad, estado nutricional, habito de fumar, nivel socio-econdmico, actividad fisica y
exposicion ocupacional.

A los fines de la realizacion del andlisis exploratorio mediante ACM, los grupos de
alimentos fueron considerados segun su frecuencia de consumo, constituyendo cada una de
estas uUltimas una modalidad independiente en el analisis.

Todas las modalidades de las variables de interés se representaron en ejes de
coordenadas. El estudio de su localizacién espacial en distintos ejes permitié identificar

posibles modalidades de asociacion.
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Como parte del analisis, se calcularon coordenadas y valores del Test de Scores Z y
se seleccionaron aquellas modalidades cuyos valores absolutos superaban 1.96, criterio
establecido para clasificar a la modalidad como influyente para separarse en grupos distintos
en torno a los factores (103).

Cabe aclarar que, aunque el patron alimentario se obtuvo a partir de la frecuencia de
consumo, se calcularon los gramos diarios promedio de la ingesta de cada alimento y el
tamarfo de la porcion por grupo de alimentos, a los fines de facilitar la interpretacion de los

resultados obtenidos.

5.2. ANALISIS DEL RIESGO:

A los fines de identificar asociaciones significativas entre las diferentes variables
estudiadas y los TVU, y asi confirmar o rechazar las asociaciones encontradas mediante el
ACM y poder interpretar con mayor seguridad los resultados, se realizé el analisis de riesgo.

El indicador utilizado fue el odds ratio, también llamado razon de oportunidades,
razon de productos cruzados, razén de disparidad u OR, el cual estima o calcula en forma
aproximada el riesgo relativo. La formula para determinar el OR es la siguiente:

OR = . d

b.

QD
(@]

El numerador contiene los valores congruentes ya que es de esperar que la persona
con el dafio haya estado expuesta al factor [a] y las que no presentaron el dafio no tuvieron
exposicion [d]; mientras que en el denominador figuran los valores incongruentes ya que no
es de esperar que las personas sin dafio estuvieran expuestas al factor [b] y que otras con
el dafio no tuvieran exposicion al factor [c]. Entonces, el resultado del OR expresa la chance
gue tiene un individuo que estuvo expuesto al factor de riesgo de sufrir el dafio respecto de
otro que no estuvo expuesto. Cuando el OR es igual a 1 se interpreta que no hay ni mayor ni
menor riesgo; si es mayor a la unidad se dice que el riesgo esta aumentado y si es menor a
la unidad, que el riesgo esta disminuido. Cuando la frecuencia del dafio en la poblacion es
baja, el riesgo relativo verdadero y el riesgo relativo estimado (odds ratio) resultaran muy
similares, como ocurre en muchos estudios epidemioldgicos, entre ellos estudios sobre el

cancer (82).
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Para evaluar el grado de aproximacion que existe entre el valor observado del riesgo
relativo estimado y su verdadero valor, descartando valores que resulten al azar, es
conveniente calcular el intervalo de confianza (IC), que usualmente es del 95%, entre cuyos
limites se halla el riesgo relativo estimado verdadero. Cuando en este intervalo no estuvo
incluido el valor unidad — es decir, 1 -, se asumiod, con el grado de seguridad que se fijo de
antemano, que existia asociacion estadisticamente significativa entre el factor de riesgo en
estudio y el dafio producido.

Ademas, para determinar si dicha asociacion era fuerte, moderada o débil se tuvo en

cuenta el siguiente criterio (105):

Fuerza y tipo de Valor del Intervalo de Interpretacion
asociacion OR confianza
Asociacion fuerte  directa >2,0 No incluye el 1 Riesgo fuertemente incrementado
inversa <0,5 No incluye el 1 Riesgo fuertemente disminuido
directa 15-2 No incluye el 1 Riesgo moderadamente
Asociacion >2,0 Incluye el 1 incrementado
moderada inversa 0,5-0,75 No incluye el 1 Riesgo moderadamente
<0,5 Incluye el 1 disminuido
directa <15 No incluye el 1 Riesgo levemente
Asociacion 15-2 Incluye el 1 incrementado
leve inversa > 0,75 No incluye el 1 Riesgo levemente
0,5-0,75 Incluye el 1 disminuido
No asociacion 0,75-15 Incluye el 1 -

Para controlar el efecto de las potenciales variables de confusion (sexo, edad, estado
nutricional, habito de fumar, estrato social, actividad fisica y exposiciéon ocupacional), el OR
se calcul6 mediante Regresion Logistica Mdltiple (RLM) y se incluyeron dichas variables en
el modelo ajustado. Para identificar tendencias estadisticamente significativas entre la
poblacion de casos y controles respecto a las variables estudiadas, se utilizé la prueba de
Chi Cuadrado (82,106). Esta metodologia estadistica ha sido utilizada en estudios previos

del grupo de investigacion al cual pertenece la autora (87-90, 107).
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CAPITULO Ill: RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA
Las caracteristicas socio-demograficas y relacionadas con el estilo de vida

consideradas relevantes para esta investigacion se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Distribucién de la poblacién estudiada segun variables seleccionadas. Cérdoba, 2009.

CASOS CONTROLES TOTAL DE LA POBLACION

N=168 (33%) N=334 (67%) N=502
Sexo
Masculino 137 (81,5 1 208 (62,3) 345 (68,7)
Femenino 31 (18,5) 126 (37,7) 157 (31,3)
Edad
<55 afios 39 (23,2) 113 (33,8) 152 (30,2)
55 — 65 afios 60 (35,7) 115 (34,4) 175 (34,9)
>65 afios 69 (41,1) * 106 (31,7) 175 (34,9)
Estado Nutricional
Normal 55 (32,7) 127 (38,0) 182 (36,3)
Sobrepeso 87 (51,8) 141 (42,2) 228 (45,4)
Obesidad 26 (15,5) 66 (19,8) 92 (18,3)
Estrato social
Alto / Medio alto 50 (29,8) 87 (26,0) 137 (27,3)
Medio 62 (36,9) 92 (27,5) 154 (30,7)
Bajo / Carenciado 56 (33,3) * 155 (46,4) 211 (42)
Actividad fisica
Liviana 118 (70,2) 230 (68,9) 348 (69,3)
Moderada 44 (26,2) 95 (28,4) 139 (27,7)
Intensa 6 (3,6) 9 (2,7) 15 (3)
Habito de fumar
No 125 (74,4) 258 (77,2) 383 (76,3)
Si 43 (25,6) 76 (22,8) 119 (23,7)
Exposicion ocupacional
No 123 (73,2) 282 (84,8) * 405 (80,7)
Si 45 (26,8) 52 (15,6) 97 (19,3)
Antecedentes familiares
Familiares sin TVUs 166 (98,8) 328 (98,2) 494 (98,4)
Familiares con TVUs 2(1,2) 5(1,5) 7(1,4)
Ns/nc 0 1(0,3) 1(0,2)
Antecedentes de litiasis
No 153 (91) 329 (98,5) 482 (96)
Si 15 (9) 3(0,9) 18 (3,6)
Ns/nc 0 2 (0,6) 2 (0,4)

19 p<0,001 * p<0,05

Como puede observarse, y era de esperar, la mayoria de los casos fueron varones
mayores de 55 afios, con grado variable de sobrepeso u obesidad. El intervalo mas alto de
edad se asocio significativamente con la presencia de TVU. Si bien los casos muestran
porcentajes mas altos de tabaquismo, la diferencia no fue significativa respecto de los
controles. Respecto a la actividad fisica, no hubo diferencias entre ambos grupos. Por su
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parte, la exposicién ocupacional fue significativamente menor entre los controles y fueron
menos los casos que se ubicaron en el estrato social bajo/carenciado.

Tanto en casos como en controles hubo un escaso porcentaje con antecedentes
familiares de TVU, sin diferencias significativas entre ellos. Por su parte, fue mayor el
namero de casos con historia previa de litiasis en vias urinarias aunque no se observaron

diferencias estadisticamente significativas con los que no poseian este antecedente.

Tabla 2: Caracteristicas de los TVU de los pacientes. Cérdoba, 2009*.

Varones Mujeres Totales
N=137 (82%) N=31 (18%) N=168 (100%)

Tipo histolégico d e tumor

Uroteliales 135 (98,5) 30 (96,8) 165 (98,2)
Escamosos 1(0,7) 1(3,2) 2(1,2)
Adenocarcinomas 1(0,7) 0 (0) 1 (0,6)
Localizacion

Vejiga 135 (98,5) 30 (96,8) 165 (98,2)
Pelvis o calices renales 1(0,7) 13,2 2(1,2
Uretra 1(0,7) 0 (0) 1(0,6)
Grado de invasién

Superficiales o no invasores 58 (42,3) 17 (54,8) 75 (44,6)
Inflitrantes o invasores 79 (57,7) 14 (45,2) 93 (55,4)

* datos histopatolégicos recabados de los Servicios de Patologia de los nosocomios
en los cuales se recolectaron los casos (ver Cap. Il - Materiales y Métodos).

En la Tabla 2 se muestra la distribucion de los casos segun tipo histologico,
localizacién y grado de invasion del tumor. En el grupo estudiado casi la totalidad de los
tumores resultaron ser de tipo urotelial y se localizaron en vejiga, como era de esperar. Por
otra parte, fueron mas frecuentes los tumores infiltrantes (55%) que los superficiales (44%).
Dado que la bibliografia indica que la variedad superficial representa el 70% de los TVU al
momento del diagndstico (108), cabe aclarar que en la presente Tesis trabajamos con los
diagnosticos facilitados por los patologos de las distintas instituciones participantes y que

nuestros resultados fueron obtenidos a partir de esa informacion.

2. CONSUMO HABITUAL DE ALIMENTOS EN CANTIDADES DIAR IAS
PROMEDIADAS
Como se mencionara en el Capitulo Il, para la cuantificacién del consumo alimentario
se utilizé un Atlas Fotografico (91) que permitié a los entrevistados reconocer los volumenes
ingeridos de cada alimento en relacién a tres porciones de referencia: grande, mediana y
pequefia. Mediante el software Nutrio v.2., que combina la frecuencia de consumo con el
tamafo de la porcion, se obtuvo el consumo promedio diario habitual de cada alimento,
expresado en gramos 0 centimetros cubicos (99). A continuacion se presentan los
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alimentos mas utilizados dentro de cada grupo. Se indica también si hubo diferencias o
variaciones entre casos y controles o con respecto a la media del grupo total.

Dentro del grupo de los panes, pastas y cereales los alimentos mas consumidos son
— en orden decreciente — pan francés (139 gr/dia), pan criollo (56 gr/dia), pastas (37 gr/dia) y
granos no integrales (20 gr/dia de arroz, principalmente). La ingesta de los tres primeros es
ligeramente mayor entre los casos.

Las papas se utilizan sobre todo cocidas mediante calor humedo - hervido, estofado
—0 en el horno (55gr/dia), en tanto una menor proporcion se consume frita (16 gr/dia). No se
observan diferencias significativas entre los pacientes con TVU y sus controles.

Las verduras de mayor ingesta en esta poblacién son los tomates crudos y cocidos
(68 gr/dia), la calabaza o calabacin (35 gr/dia), la acelga (31 gr/dia) y las zanahorias (21
gr/dia) cocidas, y la lechuga cruda (20 gr/dia). Ambos grupos de pacientes consumen
cantidades similares de estos alimentos.

La fruta mas consumida es la naranja (67 gr/dia), seguida de la mandarina (48
gr/dia), la manzana cruda (47 gr/dia) y la banana (31 gr/dia). La ingesta diaria promedio de
los mencionados citricos fue algo mayor entre los pacientes con TVU, en tanto con la
manzana y la banana ocurre lo contrario.

Entre los lacteos, la leche entera (101 cc/dia) es el alimento mas utilizado, seguida
por la leche descremada (46 cc/dia), el queso mantecoso (22 gr/dia) y el queso semiduro o
de postre (15 gr/dia). Se observdé que los controles consumen un poco mas de leche
descremada que los casos, en tanto se da la situacion inversa para la ingesta del queso
mantecoso.

Respecto de las carnes magras , las mas consumidas son la de vaca a la plancha —
bife — (24 gr/dia) o frita — milanesa — (14 gr/dia) y el pollo estofado o hervido sin piel (10
gr/dia), en ambos grupos.

Las carnes grasas mas utilizadas son la de vaca a la plancha — costeleta — (25
gr/dia), el asado de tira a la parrilla (25 gr/dia), el pollo con piel a la parrilla 16 gr/dia) y el
puchero hervido con caracu (13 gr/dia). Este dltimo alimento, junto con la carne de vaca a la
plancha, presenta un consumo algo mayor entre los casos, respecto de los controles y de la

media del grupo total.

MMA 40



En cuanto a los fiambres, visceras y embutidos , los mas consumidos son el chorizo
parrillero (8 gr/dia), seguido del jamdn cocido (7 gr/dia) y la mortadela (5 gr/dia). La ingesta
de chorizo patrrillero es algo mayor entre los casos (12 gr/dia).

Los huevos se consumen principalmente enteros y cocidos por calor himedo - huevo
duro, poché, pasado por agua — (11 gr/dia). El huevo frito se utiliza pero en menor cantidad
(7 gr/dia).

Entre las grasas de origen animal , todo el grupo consume principalmente manteca
(8gr/dia).

En el grupo de los aceites vegetales , la mayor ingesta se da para el aceite de girasol
(6 gr/dia) y la mayonesa (5 gr/dia), siendo ambos consumos algo mayores entre los casos.
El aceite de oliva ocupa el tercer lugar en el consumo (2 gr/dia). La fruta seca que mas se
utiliza es el mani, aunque en cantidades muy bajas, rondando los 0,5 gr promedio por dia.

Dentro del grupo de los alimentos y bebidas dulces , los mas consumidos son las
gaseosas (122 cc/dia), los jugos concentrados (86 cc/dia), el amargo serrano (40 cc/dia), el
azucar (30 gr/dia) y la mermelada 18 gr/dia). Los casos de TVU utilizan también cantidades
algo mayores de amargo serrano que los controles. Estos ultimos, por su parte, consumen
mas jugos artificiales y gaseosas que los sujetos con TVU.

La infusion mas utilizada en nuestra poblacion es el mate en bombilla (448 cc/dia),
seguida del té (91 cc/dia). Los casos utilizan mas mate que los controles y éstos mas té que
aquellos.

El vino (preferentemente tinto) es la bebida con alcohol mas ingerida (159 cc/dia),
seguido de la cerveza (21 cc/dia). Se observa que los controles consumen mas vino que los
casos de TVU.

3. ANALISIS DE LOS PATRONES ALIMENTARIOS
Como ya fuera explicitado en el Capitulo IlI, el Patrén Alimentario se define y
construye a partir de la frecuencia de consumo de los alimentos en individuos o
comunidades (13, 14). Por ello, no resulta suficiente describir y analizar el consumo en
términos de cantidades diarias, en gramos o centimetros cubicos segun de que alimento se
trate. Consecuentemente, cada grupo alimentario fue clasificado segun la frecuencia de
consumo - una 0 mas veces diarias, varias veces por semana o menos de una vez a la

semana - de una porcion estandar de referencia. Estos datos, junto con otras variables
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relevantes relacionadas con el estilo de vida de casos y controles, se incluyeron en el
analisis de correspondencia multiple (ACM).

El analisis exploratorio mediante ACM permitié reconocer la existencia de grupos de
modalidades de variables fuertemente relacionadas. Si bien se describieron 3 factores, se
presenta el andlisis del factor 1 que mostré asociaciones mas evidentes y que explica la
mayor parte de la variabilidad del modelo (Tabla 5). Es importante destacar que en la
descripcion de este factor los casos se ubicaron de manera opuesta a la de los controles,
configurando patrones alimentarios diferentes.

Tabla 5: Caracterizacion del patron alimentario y otros factores relacionados al estilo de vida de
casos con TVU y sus controles: Descripcidn del factor 1 obtenido por ACM. Cérdoba, 2009.

Modalidades de las variables Val. Modalidades de las variables Val.
test test

SAL=2 Casos de TVUs (enfermos) -13.78 SAL=1 Controles (sanos) 13.78
CARM=1 Carnes magras (vaca magra, -12.00| Z | VYL=2 Vegetales (crudos y cocidos) y 6.87
pescado y ave sin piel): consumo menor a 1 legumbres : consumo habitual de 1 a 2 veces
Vez por semana. 0 por dia.
PAPA=3 Papas: consumo habitual de 7 o -10.51 | | | PAPA=2 Papas: consumo habitual de 1 a 6 6.81
mas veces por semana (todos los dias) veces por semana

a
CARG=3 Carnes grasas (vaca grasa, cerdo -10.44 CARM=2 Carnes magras (vaca magra, 6.65
y ave con piel): consumo habitual de 7 o mas pescado y ave sin piel): consumo habitual de
veces por semana (todos los dias) c 1 a 6 veces por semana (no llega a ser diario)
INFU=3 Infusiones (mate, té, café): consumo -8.24 CARG=2 Carnes grasas (vaca grasa, cerdoy 6.57
habitual de més de 4 veces al dia. e | ave con piel): consumo habitual de 1 a 6

veces por semana (no llega a ser diario)

GRVE=1 Aceites vegetales (aceites, 810 | N [ SEx=2 Mujeres 6.53
mayonesa, margarina) y frutas secas (mani, t
nueces): hasta 6 veces por semana (no llega
a diario) r
DUL=4 Alimentos y bebidas dulces -7.95 GRVE=2 Aceites vegetales (aceites, 6.40
(azlcar, mermeladas, gaseosas Y jugos): a mayonesa, margarina) y frutas secas (mani,
consumo habitual de 3 0 mas veces al dia. [ nueces, almendras): 1 a 2 veces al dia.

3.1. CONSTRUCCION DE LOS PATRONES ALIMENTARIOS DE C ASOS Y DE

CONTROLES

Al integrar la informacion descriptiva acerca de la frecuencia de consumo, el tamafio
de cada porcién, su equivalencia en gramos y en medidas caseras, y los alimentos mas
utilizados dentro de cada uno de los grupos fue posible construir con mayor nivel de detalle

los patrones obtenidos mediante el ACM, con la ayuda de la grafica de la figura 1.
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Figura 1: Representacion biplot de la asociacién entre casos con TVU y sus controles, variables que
configuran los patrones alimentarios y otros factores relacionados al estilo de vida para el factor 1.
Cérdoba, 2009.

Los casos con TVU muestran un perfil o comportamiento alimentario que coincide
con el denominado patron alimentario occidental (92, 80, 109), el cual consiste en el
consumo de:

» Porciones medianas de alimentos y bebidas dulces 3 o0 mas veces al dia: 15 g de
azucar (3 cucharaditas) o 45 g de mermelada (3 cucharadas) o 200 cc de gaseosa (1
vaso) en cada una de esas ocasiones, usualemente una porcién en cada comida del
dia;

» Porciones medianas de infusiones 4 o méas veces diarias: 60 cc de mate en bombilla
(mate grande) cada vez o 200 cc de té (1 taza). Se trataria de sujetos que toman
mate a lo largo de todo el dia;

« Porciones medianas de carnes grasas en al menos una de las comidas principales -
almuerzo y cena - de cada dia: 190 g de cortes grasos de vaca a la plancha (una
costeleta) o 130 g de asado de tira (2 6 3 costillas) o 270 g de pollo con piel a la
parrilla (dos presas pequefias 0 una grande) o 190 g de puchero con caracu (un
ossobuco grande);
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Porciones medianas de papas al menos una vez al dia: 170 g de papas cocidas por
calor humedo (1 plato de papas hervidas o % plato de puré) o fritas, acompafando las
carnes en una o ambas comidas principales;

Porciones medianas de carnes magras algunas veces en la semana: 110 g de vaca
magra la plancha (un bife) o 220 g de pollo sin piel hervido (un muslo grande) o 110 g
de vaca magra frita (una milanesa) en algunas de las comidas principales de la
semana.

Porciones medianas de aceites vegetales varias veces por semana: 10 g de aceite de

girasol (1 cucharada) o 30 g de mayonesa (1 cucharada) cada vez;

Por su parte, los controles sanos revelan preferencias en el consumo coincidentes

con un patron alimentario prudente (92, 80, 109) que incluye:

Porciones medianas de vegetales 1 6 2 veces al dia: 140 g de tomate crudo o cocido
(2 tomates perita pequefios o 1 tomate redondo mediano) o 300 g de calabaza o
calabacin (tres rodajas o % plato de puré) o 180 g de acelga cocida (1 taza grande),
en alguna o en las dos comidas principales del dia;

Porciones medianas de papas también varias veces por semana, a veces junto con, o
en lugar de, otras verduras en las comidas principales;

Porciones medianas de carnes magras y grasas varias veces por semana, alternando
el uso de unas y otras;

Porciones medianas de aceites vegetales 1 6 2 veces por dia: 10 g de aceite de
girasol (1 cucharada) o 30 g de mayonesa (1 cucharada), usualmente acompafiando

carnes o verduras en las comidas principales.

ANALISIS DEL RIESGO
4.1. ANALISIS POR GRUPO DE ALIMENTOS

Como ya fuera expuesto en el Capitulo I, el enfoque de riesgo permite identificar

asociaciones estadisticamente significativas entre el consumo de alimentos y el riesgo de

desarrollar TVU.

En esta seccion se presenta seguidamente el analisis de riesgo, segun la frecuencia

de consumo, para cada uno de los grupos de alimentos de manera independiente. Esta
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primera aproximacion a la problematica en estudio se realizé antes de poder analizar todo el
conjunto del patron alimentario con el niumero total de casos y controles. En efecto, estos
analisis parciales fueron presentados, en su mayor parte, en las sucesivas reuniones
llevadas a cabo con la Comisién Asesora durante el periodo de desarrollo de la presente
tesis, lo cual permitié realizar ajustes sucesivos y el adecuado afinamiento del
procedimiento. En esta version final, se presentan cada uno de estos analisis recalculados
para el total de casos (n=168) y controles (n=334) alcanzado al finalizar la recoleccion de
datos. La Unica excepcién la constituye el andlisis realizado para el consumo de
endulzantes artificiales, que incluyé 197 casos y 397 controles, cuyos resultados han sido
publicados (110).

En las tablas que se muestran a continuacion se consignan las distintas frecuencias
de consumo de cada grupo de alimentos segun casos de TVU y sus controles, el OR (riesgo
estimado) crudo y el OR ajustado por las variables de confusion que se indican al pie de
tabla, y los intervalos de confianza (IC) al 95%. Se resaltan en negrita los valores que
indican asociacion entre la enfermedad y el grupo alimentario.

Tabla 6.1: Consumo habitual de panes, pastas y cereales y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR ; (IC 95%) OR , (IC 95%)
de consumo N % N %
Menos de 1 vez /dia * 11 3,3 7 4,2 1 1
1 a 2 veces/dia 31 9,3 12 7,1 0,60 (0,19-1,93) 0,50 (0,14-1,71)
2 a 4 veces/dia 167 50 86 51,2 0,80 (0,30-2,16) 0,57 (0,20-1,62)
Mas de 4 veces /dia 125 37,4 63 37,5 0,79 (0,29-2,14) 0,57 (0,20-1,63)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

El consumo habitual de una o mas veces diarias de panes, pastas y cereales
reduce levemente el riesgo de desarrollar TVU en nuestra poblacion, al ajustarse por las

variables indicadas al pie de tabla.

En la tabla 6.2 puede observarse que la ingesta diaria habitual de papas
incrementa fuertemente el riesgo de desarrollar TVU. Sin embargo, resulta interesante
gue, cuando este consumo es solo de algunas veces a la semana, el riesgo se reduce

levemente.
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Tabla 6.2: Consumo habitual de papas y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR { (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de lvez/semana* 58 17,4 33 19,6 1 1
1 a 6 veces/semana 268 80,2 111 66,1 0,72 (0,44-1,17) 0,72 (0,43-1,20)
1 0 més veces/dia 8 2,4 24 14,3 5,27 (2,12-3,05) 5,87 (2,26-5,28)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicidbn ocupacional a cancerigenos,

habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente
El consumo una a dos veces por dia de verduras y legumbres, reduce
moderadamente el riesgo de presentar la enfermedad, como se observa en la tabla 6.3.
Al ajustar por las variables de confusion este efecto protector pasa a ser fuerte, es decir,

alcanza el mayor grado de asociacién inversa significativa.
Tabla 6.3: Consumo habitual de verduras y legumbres y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual CONTROLES (n=334)  CASOS (n=168) __ OR ;(IC 95%) OR, (IC 95%)
de consumo N % N %
Hasta 6 veces/semana* 37 111 22 13,1 1 1
1 a 2 veces/dia 138 41,3 42 25 0,51 (0,27-0,96) 0,47 (0,24-0,92)
2 0 mas veces/dia 159 47,6 104 61,9 1,10 (0.61-1,97) 0,97 (0,52-1,80)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,

habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente
La ingesta habitual de frutas disminuye el riesgo de TVU. Cuando el consumo es

de una a dos veces al dia disminuye fuertemente la chance de desarrollar TVU, lo cual se

acentla aun mas luego del ajuste mostrando un claro efecto protector (Tabla 6.4).
Tabla 6.4: Consumo habitual de frutas y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR ; (IC 95%) OR , (IC 95%)
de consumo N % N %
Hasta lvez/semana* 20 6,0 16 9,5 1 1
2 a 6 veces/semana 79 23,7 39 23,2 0,61 (0,28-1,32) 0,54 (0,24-1,22)
1 a 2 veces/dia 129 38,6 45 26,8 0,43 (0,20-0,91) 0,37 (0,17-0,82)
2 0 mas veces/dia 106 31,7 68 40,5 0,80 (0,38-1,65) 0,69 (0,32-1,48)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,

habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

De acuerdo a lo expuesto en la tabla 6.5, una ingesta de alimentos lacteos de una

a dos veces diarias reduce levemente el riesgo de desarrollar la patologia en estudio.
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Tabla 6.5: Consumo habitual de lacteos y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR { (IC 95%) OR , (IC 95%)
de consumo N % N %
Hasta 6 veces/semana* 87 26,0 50 29,8 1 1
1 a 2 veces/dia 99 29,6 43 25,6 0,75 (0,45-1,24) 0,74 (0,44-1,27)
2 a 3 veces/dia 97 29,0 46 27,4 0,82 (0,50-1,32) 0,84 (0,50-1,42)
3 0 mas veces al dia 51 15,3 29 17,3 0,98 (0,55-1,75) 1,07 (0,58-1,96)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicidbn ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

Tanto en el calculo del OR crudo como en el ajustado, el consumo semanal y diario
de carnes magras muestra un fuerte efecto protector para el desarrollo de TVU (Tabla
6.6). Es importante destacar que dentro de este grupo se encuentran los cortes magros

de vaca, las aves sin piel y los pescados.
Tabla 6.6: Consumo habitual de carnes magras y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR ; (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de lvez/semana* 36 10,8 46 27,4 1 1
1 a 6 veces/semana 238 71,3 93 55,4 0,30 (0,18-0,50) 0,30 (0,18-0,51)
1 0 mas veces/dia 60 18,0 29 17,3 0,37 (0,20-0,70) 0,34 (0,17-0,66)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente
Al analizar el grupo de las carnes grasas, que incluye los cortes grasos de vaca, las
aves con piel y el cerdo, surge que la ingesta diaria de estos alimentos aumenta en forma
leve el riesgo de TVU (Tabla 6.7).

Tabla 6.7: Consumo habitual de carnes grasas y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR { (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de lvez/semana* 41 12,3 15 8,9 1 1
1 a 6 veces/semana 233 69,8 108 64,3 1,26 (0,67-2,38) 1,24 (0,64-2,43)
1 0 mas veces/dia 60 18,0 45 26,8 2,05 (1,01-4,15) 1,99 (0,95-4,18)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicién ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente
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En la tabla 6.8 puede observarse que el andlisis de riesgo no hallé asociaciones
entre el consumo habitual de fiambres, visceras y embutidos y el riesgo de desarrollar
TVU.

Tabla 6.8: Consumo habitual de fiambres, visceras y embutidos y riesgo de TVU.
Cérdoba, 2009.

Frecuencia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR ; (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de 1vez/semana* 103 30,8 52 31,0 1 1
1 a 3 veces/semana 126 37,7 53 31,5 0,83 (0,52-1,32) 0,83 (0,51-1,36)
4 a 6 veces/semana 54 16,2 29 17,3 1,06 (0,60-1,86) 1,00 (0,55-1,81)
1 o mas veces/dia 51 15,3 34 20,2 1,32 (0,76-2,28) 1,34 (0,75-2,39)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente
Cuando la ingesta de huevo supera a las recomendaciones de las Guias
Alimentarias (93), es decir que es mayor a tres unidades semanales, el riesgo de
desarrollar la enfermedad se incrementa levemente. Esta asociacion se mantiene aun
luego de realizado el ajuste, segun los resultados de la tabla 6.9.
Tabla 6.9: Consumo habitual de huevo y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia semanal de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR 1 (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de 1vez* 227 68,0 105 62,5 1 1
1 a 3 veces 99 29,6 56 33,3 1,22 (0,81-1,82) 1,17 (0,76-1,80)
4 0 mas veces 8 2,4 7 4,2 1,89 (0,66-5,35) 1,63 (0,54-4,90)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

Tabla 6.10: Consumo habitual de grasas de origen animal y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia semanal de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR 1 (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de lvez/semana* 196 58,7 91 54,2 1 1
1 a 6 veces/semana 93 27,8 44 26,2 1,01 (0,65-1,57) 0,91 (0,58-1,45)
1 o mas veces/dia 45 13,5 33 19,6 1,57 (0,94-2,63) 1,48 (0,86-2,55)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicidbn ocupacional a cancerigenos,
hébito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

En la tabla 6.10 se muestra que el consumo diario de grasas de origen animal

(principalmente manteca y crema de leche) incrementaria levemente el riesgo de TVU.
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No obstante, este efecto promotor desaparece tras el ajuste por edad, sexo, estado
nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos, habito de fumar e

intensidad de actividad fisica realizada habitualmente.

Tabla 6.11: Consumo habitual de aceites vegetales y frutas secas y riesgo de TVU.
Cérdoba, 2009.

Frecuencia semanal de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR 1 (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Hasta 6 veces/semana* 69 20,7 72 42,9 1 1
1 a 2 veces/dia 195 58,4 70 41,7 0,34 (0,22-0,52) 0,34 (0,21-0,54)
Més de 2 veces/dia 70 21,0 26 15,5 0,35 (0,20-0,62) 0,32 (0,18-0,59)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

Los aceites vegetales (girasol, oliva y mezcla, y el principal derivado, la mayonesa),
consumidos diariamente, reducen fuertemente el riesgo de desarrollar la patologia. Esta
asociacion se mantiene luego del ajuste y es algo mas acentuada para ingestas mayores
a dos veces diarias, conforme lo expuesto en la tabla 6.11.

Tabla 6.12: Consumo habitual de alimentos y bebidas dulces y riesgo de TVU.
Cdrdoba, 2009.

Frecuencia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR ; (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Hasta 6 veces/semana* 33 9,9 13 7,7 1 1
1 a 2 veces/dia 46 13,8 10 6,0 0,55 (0,21-1,40) 0,50 (0,19-1,33)
2 a 3 veces/dia 58 17,4 19 11,3 0,83 (0,36-1,89) 0,88 (0,37-2,09)
3 0 més veces al dia 197 59,0 126 75,0 1,62 (0,82-3,20) 1,74 (0,85-3,58)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

Segun lo consignado en la tabla 6.12, la ingesta habitual entre una y dos veces
diarias de alimentos y bebidas dulces reduce en forma leve el riesgo de TVU. Sin
embargo, es importante resaltar que, cuando el consumo es de tres veces 0 mas en el
dia, el riesgo se incrementa levemente. Es decir que el habito de consumir estos
alimentos una o dos veces por dia tiende a reducir el riesgo, pero superadas las tres

veces diarias podria constituir una costumbre perjudicial.
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Tabla 6.13: Consumo habitual de infusiones y riesgo de TVU. Cérdoba, 2009.

Frecuencia semanal de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR { (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Hasta 2 veces/dia* 133 39,8 42 25,0 1 1
2 a 4 veces/dia 79 23,7 23 13,7 0,92 (0,51-1,64) 0,96 (0,52-1,76)
Mas de 4 veces/dia 122 36,5 10 61,3 2,67 (1,73-4,12) 3,07 (1,93-4,88)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicidbn ocupacional a cancerigenos,
habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

La utilizacion de infusiones mas de cuatro veces al dia aumenta fuertemente el
riesgo de desarrollar la enfermedad y, como se observa en la tabla 6.13, resulta

interesante que el efecto se acentle luego de realizado el ajuste.

Tabla 6.14: Consumo habitual de bebidas alcohdlicas y riesgo de TVU. Coérdoba, 2009.

Frecue ncia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR { (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Menos de 1vez/semana* 115 34,4 61 36,3 1 1
1 a 6 veces/semana 93 27,8 26 15,5 0,52 (0,30-0,89) 0,51 (0,29-0,90)
1 a 2 veces/dia 54 16,2 26 15,5 0,90 (0,51-1,59) 0,85 (0,47-1,54)
Mas de 2 veces/dia 72 21,6 55 32,7 1,44 (0,90-2,30) 1,62 (0,98-2,67)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicidon ocupacional a cancerigenos,
hébito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

En la tabla 6.14 se muestra que un consumo semanal, es decir moderado, de
bebidas alcohdlicas (principalmente vino tinto) reduce fuertemente el riesgo de presentar
TVU. Los resultados son similares antes y luego del ajuste. Sin embargo, cuando ese
consumo es mayor a dos veces diarias, se invierte la situacion y el riesgo se ve levemente

incrementado al ajustar por las variables de confusion.

Tabla 6.15: Consumo habitual de endulzantes artificiales y riesgo de TVU. Cérdoba, 20082,

Frecuencia semanal de CONTROLES (n=397) CASOS (n=197) OR 1 (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Nunca consumieron* 310 78,1 146 74,1 1 1
Durante 1 a 9 afios 55 13,8 21 10,7 0,85 (0.49-1.46) 1,10 (0,61-2,00)
Durante 10 o més afios 32 8,1 30 15,2 2,00 (1.17-3.42) 2,18 (1,22-3,89)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social y duracién en afios del habito de fumar.

Como se ilustra, el consumo de habitual de endulzantes artificiales por un periodo
de diez 0 mas afios aumenta fuertemente el riesgo de TVU.
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Tabla 6.16: Fraccionamiento diario de las comidas y riesgo de TVU. Cdérdoba, 2009.

Frecuencia habitual de CONTROLES (n=334) CASOS (n=168) OR ; (IC 95%) OR , (IC 95%)
consumo N % N %
Hasta 3 comidas/dia* 72 21,6 46 27,4 1 1
4 0 mas comidas/dia 262 78,4 122 72,6 0,72 (0,47-1,11) 0,66 (0,42-1,05)

* nivel de referencia para el célculo del riesgo.
1 OR crudo. 2 OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos,
hébito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente

En la tabla 6.16 se observa que el fraccionamiento de los alimentos en cuatro o

mas comidas diarias reduce de manera leve el riesgo de desarrollar TVU.

4.2. ANALISIS DEL PATRON ALIMENTARIO

En el presente estudio, para el analisis del patron de consumo, se calculo el OR en un
modelo saturado de regresion logistica multiple (RLM). En el mismo se incorporaron todos
los grupos de alimentos de forma simultanea, a diferencia de los andlisis separados que se
mostraron previamente. Por otra parte, para evitar interpretaciones sesgadas referidas al
riesgo, en el modelo empleado se incluyeron también todas las variables de ajuste: edad,
sexo, estado nutricional, estrato social, exposicion ocupacional a cancerigenos, habito de
fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente (Tabla 7). Este andlisis
permitié valorar la asociacion entre la enfermedad y el patron alimentario, considerando asi
todas las variables que pueden estar influenciando el desarrollo de la misma, de manera
similar a lo que ocurre en la vida cotidiana de los sujetos.

Empleando el enfoque de RLM, se confirmaron varias de las asociaciones halladas
con el ACM y se mantuvieron como validas varias de las tendencias identificadas en los
analisis de riesgo realizados con cada uno de los grupos de alimentos en forma
independiente. Resulta interesante que también se pusieron de manifiesto otras que no se
habian detectado previamente. De esta manera, se encontrd una fuerte disminucién en el
riesgo de desarrollar TVU cuando el consumo de bebidas alcohdlicas era prudente y el de
carnes magras moderado, esto es, de hasta seis veces a la semana, junto con la ingesta
diaria habitual de aceites vegetales. El consumo diario habitual de carnes magras y de
panes, pastas y cereales se asocio a una reduccion moderada en el riesgo de desarrollar
TVU. También se pudo observar una leve disminucion en el riesgo asociada a la ingesta de

una vez al dia de alimentos y bebidas dulces; panes, pastas y cereales mas de una a dos
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veces por dia. El consumo de frutas desde varias veces a la semana hasta dos 0 mas veces
al dia también mostro un efecto protector débil, pero que se tornaba méas acentuado cuando
la frecuencia de consumo era mayor. Por ultimo, también la distribucion de la ingesta diaria
en cuatro o mas comidas se asocié con una leve disminucion en el riesgo de desarrollar
TVU.

Por otra parte, la ingesta habitual de infusiones méas de cuatro veces al dia y el
consumo diario de papas muestra un fuerte incremento del riesgo de presentar la
enfermedad. Asimismo, se observo que la ingesta de bebidas alcohdlicas méas de dos veces
al dia, de alimentos y bebidas dulces tres 0 mas veces al dia, y de fiambres, visceras y
embutidos una o mas veces diarias incrementa levemente el riesgo. Ademas, en este
modelo saturado, que analiza conjuntamente el consumo de todos los grupos de alimentos,
los endulzantes artificiales ingeridos por diez o mas afios también muestran un efecto
promotor de la enfermedad (OR=1,76), tal como se consigna en la Tabla 7 (ver pagina
siguiente).

Como puede apreciarse, la misma frecuencia de ingesta de papas, alimentos y
bebidas dulces y de uso de infusiones que arroja mayor riesgo de TVU segun el calculo del
OR mediante RLM, aparece asociada a los casos de TVU en el ACM. Por su parte, las
frecuencias de consumo de carnes magras y aceites vegetales que se asociaron con los
sujetos sanos en el ACM, muestran coincidentemente una reduccion en el riesgo en los
datos obtenidos con la RLM.

Resulta particularmente interesante que el consumo muy frecuente de alcohol,
principalmente vino, sea promotor de riesgo. Por el contrario, su uso moderado parece
ejercer una influencia protectora ante el desarrollo de TVU. Comportamiento similar
mostraron el grupo de los alimentos y bebidas dulces. Estos resultados se retomaran y

discutirdn en el Capitulo IV de la presente Tesis.
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Tabla 7: Estimacion de OR ajustado del patrén alimentario de casos de TVU y controles.
Cordoba, 2009.

GRUPOS DE FRECUENCIA DE OR IC
ALIMENTOS CONSUMO ajustado « 95%

PANES, Hasta 1 vez/dia 1 -
PASTAS 1 a 2 veces/dia 0,519 0,12-2,10
Y 2 a 4 veces/dia 0,40 0,12-1,30
CEREALES Mas de 4 veces al dia 0,47 0,14-1,63

Menos de lvez/semana 1 -
PAPAS 1 a 6 veces/semana 0,73 0,40-1,33
1 o mas veces/dia 5,31 1,65-17,14

VERDURAS Hasta 6 veces/semana 1 -
Y 1 a 2 veces/dia 0,79 0,35-1,75
LEGUMBRES 2 0 mas veces/dia 1,42 0,65-3,13

Hasta lvez/semana 1 -
2 a 6 veces/semana 0,66 0,23-1,83
FRUTAS 1 a 2 veces/dia 0,52 0,19-1,44
2 0 mas veces/dia 0,72 0,27-1,92

Hasta 6 veces/semana 1 -
LACTEOS 1 a 2 veces/dia 1,16 0,59-2,26
2 a 3 veces/dia 1,39 0,72-2,68
3 0 mas veces al dia 1,49 0,69-3,28

CARNES Menos de lvez/semana 1 -
MAGRAS 1 a 6 veces/semana 0,31 0,15-0,64
1 o mas veces/dia 0,44 0,19-1,02

CARNES Menos de lvez/semana 1 -
GRASAS 1 a 6 veces/semana 0,89 0,39-2,04
1 o mas veces/dia 0,74 0,28-1,96

FIAMBRES, Menos de lvez/semana 1 -
VISCERAS Y 1 a 3 veces/semana 1,48 0,79-2,77
EMBUTIDOS 4 a 6 veces/semana 1,47 0,70-3,05
1 o mas veces/dia 1,58 0,74-3,27

Menos de lvez/semana 1 -
HUEVOS 1 a 3 veces/semana 0,88 0,51-1,50
4 0 mas veces/semana 1,24 0,32-4,79

GRASAS Menos de lvez/semana 1 -
ANIMALES 1 a 6 veces/semana 0,76 0,44-1,33
1 o mas veces/dia 1,16 0,58-2,32

ACEITES VEGETALES Hasta 6 veces/semana 1 -
Y FRUTAS SECAS 1 a 2 veces/dia 0,28 0,15-0,51
Mas de 2 veces/dia 0,22 0,10-0,47

Hasta 6 veces/semana 1 -
ALIMENTOS 1 a 2 veces/dia 0,57 0,18-1,77
Y BEBIDAS 2 a 3 veces/dia 1,02 0,37-2,79
DULCES 3 0 mas veces al dia 1,99 0,84-4,69

Hasta 2 veces/dia 1 -
INFUSIONES 2 a 4 veces/dia 0,82 0,41-1,67
Mas de 4 veces/dia 2,58 1,50-4,45

Menos de lvez/semana 1 -
BEBIDAS 1 a 6 veces/semana 0,38 0,19-0,75
ALCOHOLICAS 1 a 2 veces/dia 0,93 0,46-1,86
Mas de 2 veces/dia 1,55 0,86-2,79

ENDULZANTES Nunca consumieron 1 -
ARTIFICIALES Durante 1 a 9 afios 1,17 0,55-2,47
Durante 10 o mas afios 1,76 0,76-4,05

COMIDAS / DIA Hasta 3 comidas/dia 1 -
4 0 mas comidas/dia 0,65 0,37-1,16

* OR ajustado por edad, sexo, estado nutricional, estrato social, exposicién ocupacional a cancerigenos,

habito de fumar e intensidad de actividad fisica realizada habitualmente.
1 se resaltan en negrita los valores que indican asociacion con los TVU.
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CAPITULO IV: DISCUSION Y CONCLUSIONES

1. DISCUSION

Datos recientes de nuestro grupo de investigacion acerca de la incidencia de su
diagnostico, muestran que los tumores de vias urinarias (TVU) ocupan el cuarto lugar entre
los tipos de cancer mas frecuentes en los varones de la provincia de Cérdoba, Argentina
(52). Es conocido que en este tipo de tumores la “carga genética” parece no tener una
incidencia significativa. Ello es coincidente con los resultados obtenidos en nuestra
investigacion, pues solo 1,2% y 1,5% de casos y controles, respectivamente, presentaron
antecedentes familiares de la enfermedad (Tabla 1). Resta entonces profundizar el estudio
de las circunstancias epigenéticas, especificamente las ambientales, que pudieran estar
influyendo en el riesgo de desarrollar TVU, desde que una vez identificadas son factibles de
ser evitadas a través de adecuadas medidas preventivas y politicas publicas en Salud y
Educacion. Por el contrario, y siguiendo los criterios de iniciacion, promocién, antipromocion
y progresion neoplasica propuestos por Beremblum hace ya mas de medio siglo atras (67),
resultaria conveniente incentivar la exposicion a aquellos elementos del ambiente que
pudieran ser beneficiosos, entre ellos y principalmente, los dietarios. A lo largo de la
siguiente discusion se empleara el concepto de asociacion a comportamiento de promocion
o de antipromocion o beneficioso, respecto al resigo de desarrollar TVU. Conviene remarcar
que enfoques epidemiologicos como el de esta Tesis no establecen relacion de causa y
efecto, pero si determinan asociaciones positivas o directas (incremento del riesgo), o bien
negativas o inversas (reduccion del riesgo).

Como se sefialara en la introduccion, la alimentacion habitual de cada cultura
constituye uno de los principales y complejos factores del entorno. En este contexto, dado
que aun son escasas las investigaciones acerca de la asociacion entre los patrones
alimentarios y los TVU — y menos aun en Argentina - se decidié abordar el tema en esta
Tesis Doctoral.

En efecto, en numerosas publicaciones se han observado asociaciones entre los
tumores de vejiga y diversos componentes aislados de la dieta, pero estos analisis
descontextualizados solo han brindado explicaciones parciales y, en consecuencia,

resultados muchas veces contradictorios.
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Las investigaciones que incluyen metodologias estadisticas que permiten el estudio
de la dieta globalmente en relacién al cancer son recientes y muy escasas. A la fecha, y
segun lo indagado por la autora de esta tesis, solo se han publicado dos trabajos que
analizan la alimentacion y el cancer de vias urinarias con este enfoque, ninguno de ellos
realizado en nuestro pais, aunque uno de ellos fue llevado a cabo en Uruguay, pais
sudamericano con el cual Argentina tiene muchas similitudes. En estas investigaciones se
utilizé el analisis factorial para identificar los patrones alimentarios seguido del clasico
analisis de riesgo para establecer el tipo de asociacion con la enfermedad (81, 109).

En el presente estudio epidemiolégico de casos y controles los patrones alimentarios
se construyeron mediante el andlisis de correspondencia multiple (ACM). EIl uso de esta
técnica constituye un aporte original y novedoso, desde un enfoque epidemioldgico, al
estudio del fendmeno neoplésico en las vias urinarias. El riesgo se establecio de la manera
descripta Gerber (81) y De Stefani y col. (111), y la combinacion de estas dos metodologias
permitié elucidar que, efectivamente, los patrones alimentarios desarrollados por los
cordobeses influyen significativamente en el riesgo de desarrollar Tumores de Vias
Urinarias, sean los habitos alimentarios beneficiosos como perjudiciales, segin se

profundizara en la siguiente discusion.

1.1. Caracteristicas socio-demograficas y estilo de vida:

El procesamiento de los datos socio-demogréficos y la informacion relacionada con el
estilo de vida de 168 casos con TVU y sus 334 controles sanos indican que la mayoria de
los pacientes de la poblacion estudiada y que desarrollaron estos tumores son varones de
mas de 55 afos, en coincidencia con los datos universales respecto a esta patologia.
Ademas, el riesgo de desarrollar la neoplasia esta significativamente asociado al grupo de
edad de los mayores de 65 afios, en coincidencia también con lo que muestran otros
estudios y las estadisticas a nivel mundial (46, 112-114). En efecto, tanto la incidencia como
la mortalidad aumentan rapidamente con la edad y alrededor de dos tercios de los casos se
presentan en personas mayores de 65 afios (46). Cabe mencionar también que, en el
contexto de transicion demogréfica que atraviesan Latinoamérica y el Caribe, Argentina se
encuentra entre los paises de la region que registran los valores mas altos de poblacién en

franco envejecimiento. Esto implica una mayor cantidad de individuos que superan la sexta
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década de vida, rango de edad que resulta ser el mas afectado por enfermedades como el
cancer en general, y los TVU en particular. En el ambito de la Salud Pdublica, esta
circunstancia y su proyeccion en el tiempo plantean la necesidad de revisar las estrategias
tanto para la prevencion como para el tratamiento de esta enfermedad, puesto que se
encuentra en aumento el grupo etario con mayor riesgo de desarrollar TVU (115).

Por otra parte, observamos que una cuarta parte de los sujetos enfermos habia tenido
exposicion ocupacional a presuntos agentes cancerigenos - tales como la 2-naftilamina y el
benzopireno (6, 115) - compuestos de uso habitual en fabricas de automoviles, autopartes
y/o aviones, pinturas, plasticos, productos quimicos, cueros, textiles y calzado de la provincia
de Cordoba. Esta diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa, es decir,
con un mayor riesgo para los sujetos expuestos. Se ha establecido que sustancias quimicas
como las mencionadas anteriormente, estan asociadas a una mayor chance de desarrollar
tumores malignos en la vejiga (6, 46). Un estudio epidemioldgico realizado en Argentina
hace mas de veinte afios ya mostraba que el riesgo de presentacion de cancer de vejiga por
exposicion ocupacional era semejante al registrado en paises europeos y en EEUU (112).
No obstante, a diferencia de lo que ocurre en los paises centrales, en América Latina las
condiciones del ambiente laboral son mas precarias, determinando exposiciones mas
intensas, con mayor numero de trabajadores comprometidos y en jornadas laborales mas
extensas (116). Ademas, las restricciones impuestas en las décadas de 1980 y 1990 en los
paises centrales a las industrias que utilizaban agentes potencialmente cancerigenos,
llevaron a que muchas corporaciones multinacionales transfirieran sus plantas de produccion
a paises donde no existian normas estrictas de proteccion de los trabajadores (115, 117).
Estos aspectos de la industrializacion reciente y escasamente controlada en nuestro pais - y
en el resto de Latinoamérica - podrian asi traducirse en un aumento de los casos de TVU en
un futuro cercano (115). Por ello, es necesario profundizar el estudio de los riesgos
ocupacionales asociados a los TVU e implementar a corto plazo medidas de prevencion y
proteccién fundamentadas en los Gltimos conocimientos cientificos.

En la presente investigacion también se analizé el habito de fumar tabaco en relacion
al desarrollo de TVU. Si bien la bibliografia establece que el cigarrillo es una de las
principales causas de esta enfermedad y diversos estudios epidemiolégicos han encontrado
una asociacion directa entre ambos (6, 46, 59, 60,112), en nuestro analisis no hallamos

relacion estadisticamente significativa. Si bien estos resultados pudieran deberse a que el
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tamafio de nuestra muestra es relativamente pequefio, en un estudio previo no se encontré
asociacion significativa entre el cancer de vejiga y el habito de fumar tabaco en sujetos
mayores de 60 afios (118). En el grupo encuestado durante el desarrollo de esta Tesis, la
mayor parte de los individuos se ubicé dentro de ese grupo etario (Tabla 1). Es importante
destacar también que, aunque el tabaquismo es un importante factor de riesgo, no es la

Unica variable de origen epigenético que influye el desarrollo de TVU (119).

1.2. Patrones alimentarios, cancer y TVU:

Determinamos la caracterizacion de los patrones alimentarios mediante la frecuencia
de consumo de distintos productos alimentarios (13, 14). Lo hicimos segun nuestra
comparacion de los patrones hallados con las recomendaciones expresadas en las Guias
Alimentarias para la Poblacion Argentina en cuanto a seleccion, combinacion y frecuencia de
consumo de alimentos (93).

Para ello, realizamos un analisis de correspondencia multiple (ACM) que mostré dos
patrones alimentarios principales y bien diferenciados: el patron denominado prudente, que
se asocio con los controles sanos, y el patron occidental, que resultdé asociado con los casos
de TVU. Al analizarlos, tomando como referencia las mencionadas Guias Alimentarias (93),
surgié lo que se detalla a continuacion.

En primer lugar, los casos con TVU - siguiendo el patrbn o comportamiento
occidental — consumen carnes grasas con mayor frecuencia a la recomendada. En efecto,
en tanto las Guias sugieren la ingesta diaria de carnes magras — alternando vaca, pollo y
pescado — y solo ocasional de cortes grasos, estos pacientes utilizan éstos Ultimas
diariamente, en tanto aquellas, menos de una vez por semana. Al mismo tiempo, consumen
papas todos los dias, lo cual permite suponer que no utilizan variedad de verduras como lo
indican dichas Guias. También consumen alimentos y bebidas dulces no solo diariamente,
sino varias veces en el mismo dia — al menos tres — y la mayor proporcién dentro de este
grupo alimentario esta representada por las gaseosas y los jugos artificiales, tanto unas
como los otros con tenores variables de endulzantes artificiales. Las recomendaciones son
preferir el agua potable como liquido de bebida y limitar el uso diario de alimentos dulces o

azlcar en pequefias cantidades para endulzar infusiones y mermeladas, para acompafiar

MMA 57



desayunos o meriendas. Finalmente, mientras se recomienda la ingesta diaria de aceites
vegetales crudos, los casos de TVU los consumen solo algunas veces por semana.

Por otra parte, el patrén alimentario de los controles — identificado como prudente —
guarda similitud a las recomendaciones de las Guias Alimentarias para la Poblacion
Argentina. Efectivamente, estos sujetos consumen verduras y aceites vegetales una a dos
veces por dia, tal como lo sugieren las mencionadas Guias. Ademas, su frecuencia habitual
de ingesta de carnes magras y grasas - hasta seis veces por semana para cada uno de
estos grupos alimentarios - se acerca a la aconsejada. Esto es, evitar el consumo diario del
mismo tipo de carne prefiriendo, ademas, las mas magras (93).

Puede decirse que, mas all4 de la asociacién de estos patrones con el riesgo de
desarrollar TVU, el patron alimentario prudente de los controles es mas saludable que el
patron alimentario occidental de los casos.

La observacion precedente adquiere mas relevancia cuando se analiza la asociacion
entre los habitos alimentarios y diversas patologias cronicas con creciente prevalencia que,
en algunos paises occidentales en desarrollo, estan adquiriendo comportamientos
pandémicos (120). Asi, existe una creciente evidencia epidemioldgica que asocia el patréon
gque en este estudio hemos denominado occidental con la obesidad y el desarrollo de
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), tales como las cardiovasculares, la
diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cancer (6, 120-122). En este sentido, es importante
destacar que estudios previos realizados en Cordoba por integrantes de nuestro grupo
encontraron una alta prevalencia de sobrepeso (45-50%) y obesidad (15-17%) entre la
poblacion adulta de la zona urbana (89, 90, 123). En el presente trabajo corroboramos
nuestras observaciones previas, ya que el 67% de los casos y el 62% de los controles
mostraron sobrepeso u obesidad (Tabla 1), sin presentar diferencias significativas entre si.
Coincidentemente, en la mayoria de los estudios epidemiologicos, algunos de ellos
realizados en Uruguay, el patrén occidental se asocia con lo que hemos denominado un
comportamiento promotor para varios tipos de céncer, a saber: prostatico, mamario,
ovarico, colorrectal, laringeo y pulmonar (92,109, 111, 124, 125).

Por el contrario, existen numerosas evidencias epidemioldgicas que sugieren que
ciertas caracteristicas del patron prudente, tales como el consumo diario de vegetales y la
preferencia por las carnes magras, parecen contribuir a proteger contra las mencionadas

ECNT (6). Mas aun, se ha sugerido que méas del 80% de los casos de enfermedades
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cardiovasculares y diabetes tipo 2, y alrededor del 40% de los de cancer podrian evitarse
mediante medidas preventivas adecuadas, entre las cuales se encuentra la alimentacion
habitual saludable (115). En relacién al cancer, investigaciones realizadas en los ultimos
aflos han encontrado que un patrén alimentario de tipo prudente o saludable, como se lo ha
denominado también, se asocia a un menor riesgo de desarrollar cancer mamario, ovarico,
estomacal, colorrectal, laringeo y pulmonar (92, 109, 113, 126-130).

Respecto del cancer de vias urinarias, el patrén alimentario occidental se asociaria
con mayores chances de desarrollar la mencionada enfermedad. Lo opuesto también es
cierto pues no se ha encontrado relacion entre TVU y el patron de tipo prudente (80, 109).
En sintesis, en la presente Tesis Doctoral, esta primera aproximacion sirvidé para demostrar
que existen claras diferencias entre los comportamientos alimentarios de pacientes de TVU y
sus controles sanos y que esos habitos parecen influir en el desarrollo de la enfermedad.

La estimacion del riesgo de desarrollar TVU en relacion a los patrones alimentarios se
llevd a cabo mediante regresion logistica multiple (RLM) y utilizando el modelo saturado, tal
como se detall6 en los capitulos de Materiales y Métodos y de Resultados. Este analisis
confirmo varias de las asociaciones que habia revelado el ACM y puso de manifiesto otras
que no se habian detectado previamente.

1.3.Grupos de alimentos y tipo de fraccionamiento de la ingesta segun el patron
prudente:

El analisis de riesgo mostréo que la ingesta regular de cantidades moderadas de
aceites vegetales, carnes magras, frutas, cereales y derivados, y alimentos y bebidas dulces
reduce el riesgo de desarrollar TVU. Asimismo, el uso prudente de bebidas con alcohol
(vino tinto) y el fraccionamiento de los alimentos en cuatro o mas comidas diarias,
disminuirian la probabilidad de presentar la enfermedad.

En nuestra poblacion, los aceites vegetales mas consumidos son el aceite de
girasol y la mayonesa. Esta Ultima, si bien incluye otros ingredientes, contiene una
importante cantidad de aceite, principalmente de girasol o maiz, puros o mezclas de ambos.
El andlisis realizado en la presente investigacion mostr6 que los aceites vegetales se
asocian con una disminucion en el riesgo de TVU, tanto cuando se lo consider¢ aislado del

resto de la dieta como cuando se lo incluy6é en el andlisis global del Patrén Alimentario. En
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estudios experimentales se ha sugerido que el efecto protector de estos alimentos para el
cancer de vias urinarias estaria ligado a su contenido de &cidos grasos poliinsaturados
(PUFAs) w6 y w3 (62, 63, 131). No obstante, una investigacion epidemioldgica realizada
hace més de dos décadas habia encontrado que los aceites vegetales ricos en &cidos
grasos poliinsaturados w-6 (aceite de girasol, uva, maiz) aumentaban la carcinogenicidad
(132). Probablemente, estos resultados disimiles se deban a que el rol promotor o protector
de estos alimentos ricos en w-6 depende de la proporcion en la cual estan presentes en la
dieta, en relacién a otros alimentos ricos en w3 (133). Otra investigacion reciente pero
focalizada en cancer de mama sugiere que estas asociaciones opuestas pueden estar
ligadas a la fuente alimentaria de la cual provienen los PUFAs. En efecto, se pudo observar
una asociacion de tipo protectora cuando los w6 y w3 provenian de frutas, verduras o
legumbres y una de tipo promotora si estaban en mezclas de frutas secas (nueces,
almendras, mani) o en alimentos procesados. Esto podria indicar que el comportamiento
observado no se debe a los PUFAs per se, sino a la combinacién de nutrientes que
caracteriza a diferentes alimentos (134). Si se extrapola este razonamiento a la presente
Tesis, podriamos suponer que, en nuestra poblacion, el rol protector de los aceites vegetales
ricos en w6 estaria relacionado con la combinacién con otros alimentos en un patron de tipo
prudente o saludable.

Al analizar la relacion entre TVU y carnes magras se observd una reduccion
significativa del riesgo, al considerar ambos componentes aisladamente como en el contexto
de la dieta habitual. Otros estudios han encontrado que ciertas carnes magras, como el pollo
y el pescado, se asocian inversamente con el riesgo de cancer de vejiga (72, 73). No
obstante, no existen evidencias concluyentes acerca de que el consumo de cortes magros
de vaca - el tipo de carne magra mas utilizada en nuestra poblacién - reduzca el riesgo de
desarrollar esta enfermedad. Cabe mencionar que, en estudios previos sobre cancer
colorrectal realizados por el grupo de investigacion al cual pertenecen la autora y la directora
de esta Tesis, se encontré6 que el consumo habitual de cortes magros de vaca disminuia
significativamente el riesgo, tal vez relacionado a su contenido relativamente alto de &cido
linoleico conjugado (CLA), un PUFA que posee propiedades anticancerigenas (89, 135,
136). Cabe destacar que el CLA se encuentra en la grasa intersticial, no visible o grasa
marmoérea de la fibra muscular de los rumiantes y, en consecuencia, no es posible

descartarla antes de su ingesta, como puede hacerse con la grasa periférica visible. La
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carne producida en Argentina bajo sistemas pastoriles - alimentacion del animal con
pasturas naturales y en campo abierto - concentra mas el contenido de CLA que la carne de
ganado alimentado en confinamiento, con dietas basadas en granos forrajeros ricos en
grasas saturadas, como ocurre en paises europeos (137). Existe una importante cantidad de
evidencia que indica que el CLA puede contribuir a la prevencion de distintos tipos de cancer
(138-142).

El consumo diario habitual de frutas se asocié con un comportamiento protector frente
a los TVU al analizarse en forma independiente y también en relacion a la dieta total. Son
numerosas las investigaciones epidemioldgicas que han hallado que este grupo alimentario
se asocia con una reduccion del riesgo de desarrollar la enfermedad (58, 60, 68, 70, 143-
145). Un importante estudio de cohorte cuyos resultados se han publicado recientemente,
mostrd una asociacion de tipo protectora para los betacarotenos de origen dietario, como los
contenidos en las frutas, pero no hall6 asociacion entre los TVU y el acido folico o las
vitaminas C y E (146). Los betacarotenos actian como antioxidantes, combatiendo el dafio
oxidativo de los radicales libres en proteinas, lipidos y acidos nucleicos (147). Por otra parte,
se ha postulado que el efecto antioxidante de la vitamina C podria inhibir la transformacion
maligna del urotelio (148). Cabe destacar que la naranja, una de las frutas mas consumidas
por nuestra poblacidn, contiene no solo vitamina C, sino también betacarotenos, acido félico
y flavonoides, todos ellos antioxidantes que podrian contribuir a prevenir el desarrollo de
cancer (6, 149).

El papel de las bebidas gaseosas y otros alimentos dulces en relacién al riesgo de
TVU aln no esta claro (6). Si bien se ha comunicado hace algunos afios una asociacion
inversa entre el consumo regular de gaseosas y la incidencia de cancer de vejiga en
varones, es mas probable que esta asociacidn beneficiosa se deba méas a la contribucion
que las bebidas hacen a la ingesta total de liquidos, antes que a alguna propiedad de la
bebida en si misma (150). En la presente investigacion, la disminucion en el riesgo por el
uso moderado de alimentos y bebidas dulces se manifesté solo en el andlisis global de la
dieta. Ello podria indicar que la asociacion protectora solo se detecta cuando el consumo es
analizado junto con los demas componentes de la alimentacién habitual.

La ingesta de pequefias cantidades de bebidas alcohdlicas, principalmente vino tinto,
varias veces por semana se asocié con un comportamiento protector en nuestra poblacion,

tanto en el andlisis global como en el particular. En estudios experimentales se ha podido
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determinar que el resveratrol y otros flavonoides relacionados que se encuentran en el vino
tinto poseen actividad anticarcinogénica (6, 151, 152). En efecto, estudios en roedores han
revelado que el resveratrol puede influir en cualquiera de los estadios de la carcinogénesis —
iniciacion, promocion y progresion — a traves del control de los mecanismos intracelulares de
division celular, crecimiento, apoptosis, inflamacion, angiogénesis y metéstasis (153, 154).
Por su parte, un estudio epidemioldgico llevado a cabo en California, EEUU, hall6 que el
consumo diario de vino y cerveza reduce el riesgo de desarrollar cancer de vejiga (155). No
obstante, hasta el momento la relacién entre TVU y bebidas alcohdlicas no es concluyente
(6, 80, 156). Podria sugerirse que la fuerte asociacion inversa que observamos se debe a
que la bebida con alcohol preferida por nuestra poblacion es el vino tinto — rico en resveratrol
—, al hecho que se utiliza en cantidad reducida - 100 cc cada vez que se ingiere -, y N0 mas
de seis veces a la semana, formando asi parte de un patron alimentario saludable.

El consumo diario habitual de panes, pastas y cereales se asocié a un menor riesgo
de desarrollar TVU. Si bien el papel de estos alimentos en relacion a la mencionada
enfermedad aun no estd claro, su influencia protectora podria estar relacionada a su
contenido de vitaminas del grupo B, vitamina E y fotoquimicos, que poseen propiedades
antioxidantes (6). Ademas, el comportamiento protector de panes, pastas y cereales se
acentud cuando se realizo el andlisis global del patron alimentario (Tabla 7), respecto del
analisis particular (Tabla 6.1). Esto podria indicar que su influencia beneficiosa esta
condicionada, al menos en parte, por su participacion en el patrén alimentario prudente.

El habito alimentario de fraccionar los alimentos en, al menos, cuatro comidas diarias
se asocio con una disminucion en el riesgo de TVU, tanto al calcular el mismo
independientemente, como al hacerlo integrado con los deméas grupos de alimentos en el
analisis del Patron Alimentario. Si se acepta que ciertas sustancias cancerigenas ingresan
con las comidas y se eliminan por orina, es de esperar que una eventual relacién dosis-
respuesta sea menos perjudicial (menor riesgo) cuando los alimentos se distribuyen en
varias ingestas a lo largo de las 24 horas del dia. En efecto, distintos estudios han sugerido
que el patrén diario de distribucion de las comidas se relaciona con el riesgo de desarrollar
algunos tipos de cancer (6). Por otra parte, considerando que el fraccionamiento en cuatro o
mas comidas por dia se asocia con una menor probabilidad de tener sobrepeso u obesidad
(157) y que ambas condiciones incrementan el riesgo de céancer de vejiga (158), seria

posible establecer también una relacion indirecta entre TVU y nimero de comidas diarias.
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Como ya fuera advertido en investigaciones previas en sujetos adultos de la ciudad de
Cérdoba (90, 123), y como se mencionara anteriormente, en el presente estudio se pudo
observar que la mayoria de los encuestados tenia algin grado de sobrepeso u obesidad,
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre casos y
controles.

Es importante destacar que nuestros resultados referidos a los grupos de alimentos y
hébito de fraccionamiento de la ingesta habitual - que forman parte del patrén alimentario
denominado prudente - constituyen un hallazgo original de la presente Tesis Doctoral.
Efectivamente, no hemos hallado estudios previos que relacionen este patrén de consumo
alimentario con una reduccion del riesgo de desarrollar TVU. En la investigacion realizada en
Uruguay, si bien se pudo establecer que existe un patrén prudente, éste no mostré ningun

tipo de asociacion con la enfermedad (80).

1.4.Grupos de alimentos del patron occidental:

El analisis de riesgo revelé que, en la poblacién estudiada en esta Tesis Doctoral, la
ingesta diaria de infusiones, papas, bebidas con alcohol, alimentos y bebidas dulces,
endulzantes artificiales (EA), y de fiambres, visceras y embutidos se asocia con un
incremento en el riesgo de desarrollar TVU.

Los resultados muestran que una alta frecuencia — de varias veces al dia - en el
consumo de infusiones - sobre todo mate en bombilla — incrementa fuertemente el riesgo,
tanto al analizar esta informacion de manera aislada como al hacerlo en el marco de la
alimentacién total. Este resultado coincide con los hallazgos de otras investigaciones previas
realizadas en nuestro pais y en Uruguay (76, 77). Se ha sugerido que la asociacion de tipo
promotora del mate se debe a su contenido de hidrocarburos aromaticos policiclicos que,
eventualmente, pueden tener un efecto mutagénico a nivel del ADN celular (159). No
obstante, en otro estudio reciente llevado a cabo en el mencionado pais vecino, se observo
un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de vejiga asociado al patron alimentario de
las bebidas dulces, que incluye altos consumos de café y té con azlcar, pero no de mate
(80). En la presente investigacion, las infusiones y los dulces no constituyeron un patron
diferente per se, sino que fueron parte del patrén alimentario occidental asociado con los

casos de TVU. Ademas, es llamativo que el patron de los cordobeses se caracteriza por una
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ingesta habitual de infusiones con endulzantes artificiales, en tanto el patrén de las bebidas
dulces de los uruguayos incluye el uso de café o té pero endulzados con azucar comun.

Por otra parte, resulta particularmente interesante que cuando la ingesta de bebidas
alcohdlicas y alimentos y bebidas dulces es muy frecuente y mayor a lo recomendado en las
Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina, el riesgo de desarrollar la enfermedad se
incrementa, en tanto un consumo discreto de estos alimentos y bebidas contribuye a
disminuirlo.

Las bebidas con alcohol contienen etanol, el cual constituye, por si mismo, un agente
carcinogénico (6). Podria inferirse que, cuando este tipo de bebidas se utiliza con
moderacion y en el marco de una alimentacion saludable, predomina la influencia protectora
del resveratrol (6, 151, 152). En cambio, cuando se lo ingiere con mucha frecuencia y
formando parte de una alimentacién poco saludable, prevalece la accién perjudicial del
etanol (6).

En cuanto a los hallazgos de la presente Tesis referidos a la ingesta habitual y muy
frecuente de alimentos y bebidas dulces, especialmente gaseosas y jugos atrtificiales, cabe
reiterar que De Stefani y col. observaron una fuerte asociacion directa entre el cancer de
vejiga y el azdcar como parte de un patron alimentario que incrementa el riesgo (80). En
nuestra poblacion, el riesgo estaria relacionado con la frecuencia y, en consecuencia,
también con la cantidad de alimentos y bebidas dulces consumidos. El uso de cantidades
elevadas de bebidas azucaradas, que contienen glucidos de facil absorcion, induciria un
repetido incremento de la glucemia. Se ha sugerido que la hiperglucemia incrementa la
posibilidad de contraer infecciones en las vias urinarias las cuales, a su vez, se asocian con
un mayor riesgo de TVU (160, 161).

El consumo diario habitual se papas se asocidé con un incremento en el riesgo de
desarrollar TVU. Se ha comunicado que el uso habitual de papas fritas esta relacionado con
el riesgo de cancer de vejiga (75). En nuestra poblacion, las papas se consumen
principalmente hervidas pero también fritas. Por lo tanto, el riesgo podria estar asociado
tanto con la frecuencia diaria de consumo y la cantidad ingerida, como con el método de
coccién empleado y con su participacion en un patron alimentario poco saludable.

En el presente trabajo se observo que el consumo diario de fiambres, visceras y
embutidos, particularmente los mas econdmicos y ampliamente preferidos, como el jamon

cocido o paleta, el chorizo parrillero asado y la mortadela, incrementa el riesgo de TVU.

MMA 64



Esta accion promotora se debe, probablemente, al alto contenido de grasas saturadas de
dichos alimentos (162, 163). En varios estudios epidemiolégicos se encontré que estas
carnes procesadas estaban asociadas a una mayor probabilidad de desarrollar cancer de
vejiga (74, 81, 164). Cabe mencionar que estos resultados se evidenciaron al realizar el
analisis de riesgo global, ya que no se habian revelado en el analisis de alimentos por
grupos aislados. Eso podria indicar que la asociacion con la promocion de TVU esta también

relacionada con una alimentacion habitual poco saludable.

Endulzantes artificiales

Desde la década de 1970 se han dado a conocer, a través de los medios masivos de
comunicacion, diversas y contradictorias informaciones acerca del potencial efecto
cancerigeno de los endulzantes artificiales (EA) (165). Desde entonces, y hasta la
actualidad, ha sido dificultoso el estudio sistemético de los riesgos potenciales de estas
sustancias, dado que se las encuentra en variados productos alimenticios utilizados
masivamente a nivel global (166).

Como parte de los resultados emergentes de esta Tesis Doctoral, se decidié analizar
en profundidad la asociacion entre los TVU y los EA en la poblacion cordobesa.
Encontramos que el uso habitual de EA en lugar de azlcar para endulzar infusiones, durante
diez 0 mas afos, incrementaba el riesgo de desarrollar los tumores de vias urinarias. Por
otra parte, no se hallé asociacion con los TVU cuando los EA habian sido consumidos por
periodos de tiempo menores a los diez afios (110).

En el andlisis realizado posteriormente en el marco de la dieta global, el consumo
habitual de EA durante 10 o mas afos se asocid6 a un comportamiento promotor, en
concordancia con lo que fuera publicado preliminarmente (110). Coincidentemente, una
importante investigacion epidemioldgica realizada en la década de 1990 en EEUU habia
encontrado que el riesgo de desarrollar cancer de vejiga se incrementaba entre los
consumidores de grandes cantidades de EA pero no entre los que los utilizaban pocas
cantidades (79). No obstante, estudios epidemiolégicos realizados en las décadas de 1980
y 1990 no observaron asociacion entre ciertos EA, tales como la sacarina y el ciclamato, y
los TVU (167, 168). Uno de dichos estudios se llevé a cabo en la ciudad de La Plata y no
pudo detectar relacion entre el cancer de vejiga y la sacarina, el EA mas utilizado durante los

altimos cincuenta o sesenta afios, dado que fue el primero en ser sintetizado (112, 169).
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Estudios experimentales han demostrado que la sacarina sédica induce la formacion
de precipitados de fosfato de calcio en la vejiga de ratas. Estos precipitados producen
irritacion, hiperplasia y, finalmente, tumores (170, 171). Se ha argumentado que ese
mecanismo esta relacionado con la fisiologia particular de las ratas macho y las altas
concentraciones de sacarina ofrecida en la dieta de los animales (172). Estudios posteriores
de nuestro grupo mostraron que la melanina — un plastico vastamente empleado en articulos
del hogar, como vajilla y utensilios de uso diario -, junto con los precipitados de calcio que
induce en un alto porcentaje de los animales tratados, provocan irritacion crénica y lesiones
proliferativas tipicas, luego atipicas (displasia) y, finalmente, neoplasicas en el urotelio de
ratas y ratones (62, 63). Mas recientemente, otro estudio experimental hall6 que ratas
hembra alimentadas por tiempo prolongado con una dieta adicionada con aspartame, un EA
muy popular en la actualidad, desarrollaban cancer de la variedad transicional en las vias
urinarias. Los autores sugieren que el calcio de los calculos de vias urinarias estaria
relacionado con el desarrollo de tumores de vias urinarias (173). Ademas, en otra
investigacion se ha argumentado que las infecciones vy la litiasis de vias urinarias provocan
conjuntamente una irritacion crénica del epitelio que contribuye a aumentar el riesgo de TVU
(60).

En sintesis, otro aporte original de la presente Tesis lo constituye el efecto promotor
de los EA — sacarina, ciclamato, aspartame y acesulfame K — los que conforman parte de un
patrén alimentario occidental con caracteristicas perjudiciales, ya que el mismo incluye
alimentos y bebidas dulces (gaseosas, jugos, azlcar), carnes grasas procesadas (fiambres,
visceras y embutidos), alto consumo de papas, bebidas alcohdlicas (vino tinto) e infusiones
(mate), pero también el uso habitual y prolongado de EA que hemos investigado. Resulta
interesante que la mayoria de estos alimentos tienen un alto contenido calérico en tanto los
EA se distinguen, justamente, por casi carecer de calorias, que es el objetivo que se
pretende alcanzar en nuestra — y otras — sociedades donde la cultura del alimento light

alcanza niveles casi de “fundamentalismo alimentario” (174).

Nuestros resultados coinciden parcialmente con los de otro trabajo realizado en
Uruguay, pais cuyas practicas alimentarias guardan similitud con las nuestras. Mediante el
uso del andlisis factorial, como dijimos, los investigadores uruguayos encontraron dos

patrones alimentarios asociados al cancer de vejiga. Por un lado, el patron de las bebidas
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dulces, con alta ingesta de café, té y azucar afiadida a las mencionadas infusiones. Por
otro, el patron occidental, caracterizado por alto consumo de carnes rojas, huevo frito,
papas y vino tinto (80). Ambos patrones se asociaron contundentemente con el riesgo de
desarrollar tumores de vejiga. Tanto los hallazgos de los uruguayos como los nuestros
sugieren que ciertos habitos alimentarios, compartidos por las culturas de ambos paises,

favorecen el desarrollo de cancer en las vias urinarias.

2. CONCLUSIONES

Nuestra investigacion epidemiolégica con enfoque de casos y controles indago los
patrones alimentarios y su asociacion con el riesgo de desarrollar TVU en la poblacion
cordobesa. Para llevarla a cabo, se entrevistaron entre 2004 y 2008, 168 sujetos con
tumores uroteliales en vias urinarias, mayormente de la variedad transicional, localizados
principalmente en la vejiga y confirmados histopatologicamente, y 334 controles que
reunieron los criterios de inclusién. Todos ellos provenian de las principales instituciones de
salud publicas y privadas de la ciudad de Coérdoba.

Tanto los casos como los controles mostraron caracteristicas similares en cuanto a
sexo, edad, estado nutricional, estrato social, actividad fisica, habito de fumar, antecedentes
familiares de TVU e historia previa de litiasis en vias urinarias. Si se observaron, en cambio,
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la exposicion ocupacional a agentes
mutagénicos y potencialmente cancerigenos, que fue mayor entre los casos de TVU.

Por otra parte, los casos se asociaron con un patron alimentario occidental, que
aumentaria el riesgo de desarrollar TUV, en tanto los controles lo hicieron con un patron
alimentario prudente, que contribuiria a reducir el riesgo de presentar la enfermedad.

El patron alimentario prudente se caracteriza por el consumo de los siguientes grupos
de alimentos y bebidas (se incluyen ejemplos de cada grupo en gr o cc, seglin corresponda, a los
fines de facilitar la interpretacién de los resultados de esta investigacion):

- porciones medianas de panes, pastas y cereales varias veces al dia (Ej.: 80 g de
pan francés, 135 g de pan criollo, 100 g de pastas o 85 g de arroz cada vez);
- porciones medianas de frutas dos o mas veces al dia (Ej.: 150 g de naranja o de

mandarina, 180 g de manzana o 100 g de banana cada vez);
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- porciones medianas de carnes magras diariamente (Ej.: 110 g de bife la plancha,
220 g de pollo sin piel hervido o 110 g de milanesa cada vez);
- porciones medianas de aceites vegetales varias veces al dia (Ej.: 10 g de aceite de
girasol o 30 g mayonesa cada vez);
- porciones medianas de alimentos y bebidas dulces hasta dos veces diarias (Ej.:
15 g de azucar, 45 g de mermeladas o 200 cc de gaseosas cada vez);
- porciones pequefias de bebidas alcohdlicas varias veces a la semana (Ej.: 100 cc
de vino o de cerveza cada vez);
- La distribucion de los alimentos en cuatro o0 mas comidas diarias.

El patron alimentario occidental incluye el uso habitual de:
- porciones medianas de papas, una 0 mas veces diarias (Ej.: 170 g de papas
hervidas, en puré, en estofados o fritas cada vez);
- porciones medianas de fiambres, visceras y embutidos, todos los dias (Ej.: 90 g
de jamdn cocido/paleta, 145 g de chorizo parrillero asado o 75 g de mortadela cada vez);
- porciones medianas de alimentos y bebidas dulces tres o incluso mas veces en
el mismo dia (Ej.: 200 cc de gaseosas o de jugos artificiales, 15 g de azlcar o 45 g de
mermeladas cada vez);
- porciones medianas de infusiones mas de cuatro veces al dia (Ej.: 60 cc de mate
en bombilla o 200 cc té cada vez);
- porciones pequefias de bebidas alcohdlicas varias veces al dia (Ej.: 100 cc de vino
o de cerveza cada vez);
- endulzantes artificiales (sacarina, ciclamato, aspartame y/o acesulfame-K) por

periodos de tiempo mayores a 10 afios.

Sintetizando, los hallazgos mas relevantes del presente trabajo fueron la asociacion
“protectora” encontrada para el consumo habitual moderado de aceites vegetales, carnes
magras, cereales y sus derivados, frutas y por el habito de distribuir la ingesta de los
alimentos en, al menos, cuatro comidas diarias. Ademas, el uso de alimentos y bebidas
dulces, y bebidas alcohdlicas también se asocié con la enfermedad. Estos ultimos alimentos
y bebidas se asociarian de una manera bimodal con el riesgo de desarrollar TVU, de manera
protectora o promotora, acorde con su frecuencia de consumo. Los endulzantes artificiales —
sacarina, ciclamato, aspartame y acesulfame K —, por su parte, elevarian el riesgo de

desarrollar la enfermedad si se consumen habitualmente por mas de diez afios. En otras

MMA 68



palabras, la frecuencia de consumo, la distribucién diaria, el tipo y la cantidad de alimentos
que conforman los patrones alimentarios de la poblacion cordobesa influyen en el riesgo de
desarrollar TVU.

En consecuencia, este trabajo aporta informacion original para evaluar la hipétesis
sobre la relacion entre alimentaciéon y TVU en Argentina. Hasta donde ha sido posible
indagar, la presente investigacion es la Unica que se ha realizado hasta el momento en el
pais, abordando los patrones alimentarios - mediante el uso de instrumentos validados vy el
ACM -y su asociacion con el riesgo de desarrollar TVU.

Por otra parte, dado que los patrones alimentarios sintetizan la respuesta del individuo
frente al medio y sus concepciones o representaciones respecto al alimento en un contexto
cultural determinado, al hecho que alimentarse no es solo una cuestion biologica, sumado a
que comer es un fendmeno social y cultural, la Educacion Alimentaria-Nutricional (EAN)
juega un rol fundamental en cuanto a la prevencion y control de enfermedades relacionadas
con la alimentacion, tales como diversas neoplasias y sindromes metabdlicos en general, y
los TVU en particular.

En efecto, las conductas o patrones alimentarios saludables pueden promoverse a
través del disefio e implementacion de programas y proyectos de EAN orientados a prevenir
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) en la edad adulta. En este sentido, los
resultados de esta Tesis Doctoral pueden ser un valioso aporte para el conocimiento de la
situacion alimentaria y nutricional del pais en relacion a las ECNT y para constituir asi las
bases de la programacion de Politicas Alimentarias acordes. Ademas, los resultados de
este trabajo también contribuyen con informacion para el desarrollo de Guias Alimentarias
para la Prevencion del Cancer en Argentina.

Finalmente, es importante mencionar que los estudios epidemiologicos de esta
naturaleza requieren del trabajo conjunto de distintos profesionales, no solo de las Ciencias
de la Salud sino también de las Ciencias Sociales y las Exactas. Desde la década de 1990
Nutricionistas, Médicos, Bioquimicos, Bibdlogos y Matematicos trabajan en equipo
interdisciplinario en el Instituto de Biologia Celular de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Codrdoba, en una linea multidisciplinaria de investigacion
epidemiolégica de cancer y nutricién, en la cual se inserté esta Tesis. No obstante,
resultaria sumamente interesante, y de gran utilidad para el disefio de programas de EAN

orientados a la prevencion del cancer, abordar el fenomeno también con metodologias y
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enfoques tedricos de las Ciencias Sociales. Esta tarea constituye el desafio que se ha

planteado la autora para continuar con el estudio de la alimentacién y el cancer.
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ANEXO 1

Encuesta alimentaria

Se anexa a continuacion formulario de encuesta.
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ANEXO 2

Aspectos Eticos

Se anexa a continuacion copia de los siguientes documentos:
- Notas de aprobacion del proyecto de Tesis Doctoral del Comité de Bioética
de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNC y del Comité Institucional de
Etica de Investigacion en Salud — Polo Hospitalario del Ministerio de Salud

de la provincia de Cérdoba.

- Consentimiento informado.
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ANEXO 3

Construccioén de la variable nivel socio-econdémico

Estratos Sociales

Situaciones Ocupacionales

Nivele s educativos

ALTO

3 Primaria completa
4 Secundaria incompleta
5 Secundaria completa

6 Universitaria o Terciaria

6 Universitaria o Terciaria

MEDIO - ALTO

1 Sin instruccién

2 Primaria incompleta

3 Primaria completa
4 Secundaria incompleta

5 Secundaria completa

6 Universitaria o Terciaria

MEDIO

1 Sin instruccion

2 Primaria incompleta

3 Primaria completa
4 Secundaria incompleta

5 Secundaria completa

6 Universitaria o Terciaria

BAJO

1 Sin instruccién

2 Primaria incompleta

1 Sin instruccién

2 Primaria incompleta

3 Primaria completa

4 Secundaria incompleta

5 Secundaria completa

3 Primaria completa
4 Secundaria incompleta

5 Secundaria completa

CARENCIADO

1 Sin instruccion

2 Primaria incompleta
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Situaciones ocupacionales:

Situacién ocupacional A:
1. Profesionales universitarios.
Dirigentes de empresas.
Funcionarios publicos superiores y oficiales de las fuerzas armadas y de seguridad.
Directores y gerentes de comercio.
Directores, jefes de administradores de campo.
Rentistas.
Técnicos y ocupaciones asimiladas cuando son patrones.

Comerciantes propietarios, con mas de 5 empleados.

© © N o g b~ wDd

Propietarios de hoteles, bares, restaurantes, con mas de 5 empleados.

10. Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacién ocupacional B:

1. Directores y profesionales de nivel secundario.
Directores y maestros de nivel primario y jardin de infantes.
Jefes de compras, jefes de ventas, supervisores de ventas.
Técnicos y ocupaciones asimiladas, cuando son trabajadores por cuenta propia.
Propietarios de comercios que tienen hasta 5 empleados.
Propietarios de hoteles, bares y restaurantes que tienen hasta 5 empleados.
Propietarios o poseedores de explotaciones agricolas que tienen hasta 5 empleados.
Propietarios de pequenfios talleres e industrias hasta 5 empleados.

© © N o g bk~ w DN

Propietarios de vehiculos de transporte, patronos.
10. Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacién ocupacional C:

1. Jefes de correo, empleados de oficinas, de estaciones de servicios de transporte y
comunicaciones.

Empleados de contabilidad, cajeros, operadores de maquinas de computacion.

3. Agentes de bolsa, cambio, seguros, venta de publicidad, inmobiliarios, comisionistas, agentes
compradores, despachantes de aduana, gestores, martilleros publicos, rematadores,
tasadores, representantes de fabricas, vendedores de comercio, visitadores médicos.

Jefes de conserjeria de hotel, de cocina, maitres.
Suboficiales de las fuerzas armadas y de seguridad.

Trabajadores especializados de los servicios.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Capataces en actividades agricolas, forestales y pesqueras.

Jefes de plantas industriales, supervisores, capataces, jefes de mantenimiento, encargados
de turno.

Técnicos y ocupaciones asimiladas cuando son asalariadas.

Propietarios de comercio, cuando no tienen empleados (y por lo tanto son trabajadores por
cuenta propia)

propietarios o poseedores de explotaciones agricolas, cuando son trabajadores por cuenta
propia o trabajan solamente con familiares.

Propietarios de pequefios talleres o industrias cuando son trabajadores por cuenta propia o
trabajan con familiares.

Propietarios de vehiculos de transporte, trabajadores por cuenta propia.

Obreros especializados con obra social.

Religiosos.

Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacién ocupacional D:

1.
2.

© © N o a bk

10.
11.

Carteros, mensajeros, guardas de trenes y telegrafistas.

Obreros especializados sin cobertura social.

Empleados administrativos puablicos y privados, archiveros, empleados de oficinas de viajes,
mecanografos, recepcionistas, taquigrafos, teletipistas, telefonistas, secretarias.

Conductores de vehiculos de transporte.

Obreros agropecuarios especializados con cobertura social

Peones agropecuarios con cobertura social.

Peones no agropecuarios con cobertura social.

Personal de servicio doméstico con cobertura social.

Otros trabajadores de los servicios con cobertura social.

Trabajadores por cuenta propia en actividades agricolas que cuentan con cobertura social.

Jubilados en alguna de estas categorias.

Situacién ocupacional E:

1.

R

MMA

Obreros agropecuarios sin cobertura social.
Peones agropecuarios sin cobertura social.

Peones no agropecuarios sin cobertura social.
Personal de servicio doméstico sin cobertura social.

Otros trabajadores de los servicios sin cobertura social.
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6.
7.
8.

Trabajadores por cuenta propia en actividades agricolas que no cuentan con cobertura social.
Desocupados.

Personas sin ocupacion regular.

Niveles Educativos:

1.

MMA

Sin instruccion : todos aquellos jefes de hogar que nunca concurrieron a la escuela primaria,
junto con aquellos que habiendo comenzado a cursarla aprobaron como maximo segundo
grado.

Primaria incompleta : todos los jefes de hogar que habiendo aprobado como minimo el tercer
grado de la escuela primaria no alcanzaron a terminarla.

Primaria completa : aquellos jefes de hogares familiares que terminaron la escuela primaria
sin ingresar a la secundaria.

Secundaria incompleta : aquellos jefes de hogar que habiendo ingresado a la escuela
secundaria, no terminaron este nivel.

Secundaria completa : todos aquellos jefes de hogar que han completado los estudios
secundarios y no han iniciado estudios universitarios o terciarios.

Universitaria o terciaria : aquellos jefes de hogar que han iniciado y/o terminado estudios de
nivel superior.
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ANEXO 4

PRESENTACIONES EN REUNIONES CIENTIFICAS

Se consignan aquellas realizadas durante el periodo de desarrollo de la Tesis:

Consumo de aceites y grasas alimentarias y desarrol lo de Tumores de Vias
Urinarias (TVU) en Cordoba (Argentina). Navarro A, Mufioz SE, Alberto M,
Andreatta MM, Bordese M, Pozzer L, Pereyra S, Lantieri MJ, Eynard AR. VI
JORNADAS DE INVESTIGACION CIENTIFICA, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Cordoba. Cordoba, 02/12/05.

Efectos del consumo de Endulzantes Atrtificiales en el riesgo de desarrollar

Tumores de Vias Urinarias en Cordoba, Argentina . Andreatta MM, Navarro A,
Mufioz SE, Pautasso OS, Eynard AR. CONGRESO ARGENTINO DE UROLOGIA
2007. XLIV Congreso de la Sociedad Argentina de Urologia — XXXVII Congreso de la

Federacion Argentina de Urologia — Simposio de la Confederacion Americana de
Urologia — XXVII Jornadas Rioplatenses de Urologia — 105th Annual Meeting of the
New York Section AUA. Buenos Aires, 13/11/07.

Consumo habitual de endulzantes artificiales y ries go de tumores en las vias
urinarias .  Andreatta MM. Conferencia por invitacion. JORNADAS de
ACTUALIZACION en UROLOGIA 2008. V SIMPOSIO de ENFERMERIA e
INSTRUMENTACION. | SIMPOSIO de NUTRICION. Cérdoba, 08/08/2008.

Artificial Sweetener habitual use and risk for urin ary tract tumors in Cordoba,
Argentina . Navarro A, Andreatta MM, Mufioz SE, Lantieri MJ, Eynard AR. WORLD
CANCER CONGRESS OF INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER. Ginebra,
Suiza, 30/08/2008.
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Representaciones Sociales sobre la relacion aliment  acion — cancer de adultos
cordobeses. Navarro A, Andreatta MM, Orlando MF, Vaudagna MF. IX JORNADAS
DE INVESTIGACION CIENTIFICA, FCM, UNC. Cordoba, 03/12/2008.

Patron Alimentario y riesgo de desarrollar tumores de vias urinarias en Cordoba,
Argentina . Andreatta MM, Navarro A, Mufioz SE, Aballay L, Pautasso OS, Eynard AR.
CONGRESO ARGENTINO DE UROLOGIA 2009. XLVI Congreso de la Sociedad
Argentina de Urologia — XXXIX Congreso de la Federacion Argentina de Urologia.
Buenos Aires, 08/10/2009.

Tumores de vias urinarias y consumo de micronutrien tes. Enfoque de riesgo en
presencia de colinealidad . Roman MD, Roqué Fl, Mufioz SE, Andreatta MM,
Navarro A, Diaz MP. V JORNADAS INTERNACIONALES DE SALUD PUBLICA,
Escuela de Salud Publica, FCM, UNC. Coérdoba, 26/11/2009.
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ANEXO 5
TRABAJOS PUBLICADOS DURANTE EL DESARROLLO DE LATES IS

Lista de trabajos publicados y en consideracion (se anexan las separatas):

Atlas de Alimentos . Navarro Alicia, Cristaldo Patricia E, Andreatta Maria M, Mufioz
Sonia E, Diaz Maria P, Eynard Aldo R. ISBN 978-950-33-0600-0. 83 paginas.
Publicaciones Universidad Nacional de Cérdoba. 2007.

Artificial Sweetener consumption and Urinary Tract Tumors in Cordoba,
Argentina . Andreatta MM, Mufioz SE, Lantieri MJ, Eynard AR, Navarro A. Prev Med,
47: 136-139, 2008.

Urinary Tract Tumors, Biology and Risk for Artifici al Sweeteners use - with
particular emphasis on some South American countrie s. Andreatta MM, Navarro
A, Eynard AR. Curr Nutr Food Sci , 4: 185-195, 2008.

Dietary Patterns and Food Groups are linked to the risk of Urinary Tract Tumors
in Argentina . Andreatta MM, Navarro A, Mufioz SE, Aballay L, Eynard AR. 2009.

Manuscrito en consideracion.
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