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IDENTIFYING CONFOUNDING FACTORS IN STUDIES OF THE
RELATIONSHIP BETWEEN COLORECTAL CANCER AND DIET

RESUMEN

Introduccion. La dieta se reconoce como segunda causa evitable relacionada
con el desarrollo de cincer. No obstante, dado su naturaleza multicansal, al
estudiar la relacion cancer-dieta deben considerarse otros factores con poten-
cial efecto confusor para evitar sesgos en estimaciones de riesgo.

Objetivos. a) Identificar el efecto confundente del nivel de actividad fi-
sica, habito de fumar y nivel socioecondmico en la relacion cincer colorrec-
tal (CCR) y dieta; b) Valorar el riesgo de factores alimentarios asociados a
CCR, considerando las variables confundentes identificadas.

Metodologia. Se condujo un estudio caso-control (n=319; 102 casos de
CCR, 217 controles) en Cérdoba, Argentina (2006-2011). Se realizé un and-
lisis bivariado entre variables alimentarias de interés y presencia de CCR,
estimando ORs como medida de asociacion. Luego, mediante andlisis de
Mantel-Haenszel, se estratificé por potenciales variables confundentes. Fi-
nalmente, se construyeron modelos de regresion logistica miltiple, incluyen-
do las confundentes.

Resultados. Se verificé efecto confusor del nivel socioeconémico en rela-
cion al consumo de carnes rojas cocidas, fibra y etanol, y de la actividad fisica
en cuanto al consumo de fibra alimentaria. Controlando por dichos efectos,
no se encontrd asociacion (OR 0,71; IC95% 0,31-1,62) entre la ingesta de
fibra y la patologia, iy se observd un efecto promotor (OR 1,75; IC95% 0,95-
2,60) del nivel socioecondmico bajo y de la ingesta energética diaria (OR
1,0003; I1C95 % 1,00008-1,0006).

Conclusion. Se reconoce el nivel socioecondomico y la actividad fisica
como potenciales variables confusoras en el estudio de la relacion CCR y
alimentacion en Argentina. Se recomienda considerarlas como variables de
ajuste al realizar andlisis de riesgos alimentarios.

Palabras clave: cancer colorrectal, factores de confusidn, fibra alimentaria,
carnes rojas, Argentina.
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ABSTRACT

Introduction. Diet is the second preventable cause related to the development of cancer. Given
its multi-causal nature, in studying the relationship between cancer and diet, other factors with
potential confounding effect must be considered to avoid bias in risk estimates. Objectives: a)
Identifying the confounding effect of physical activity level, smoking habits and socioeconomic
status in the relationship between colorectal cancer and cooked red meat, fiber and alcohol intake;
b) Assessing the effect of dietary factors on the occurrence of colorectal cancer, considering the
confounding variables identified.

Methods. A case-control study was conducted (102 cases with colorectal cancer and 217
controls) in Cordoba, Argentina, over 2006-2011. A bivariate analysis, between food variables
and the presence of colorectal cancer, and a Mantel-Heanzel analysis, stratifying by the potential
confounders, were conducted. Finally, multiple logistic regression models were constructed,
including the confounding variables.

Results. Confounding effect of the socioeconomic status related to cooked red meat, fiber
and alcohol intake, and physical activity level was verified. There was no association between
fiber intake and colorectal cancer (OR 0,71; IC95% 0,31-1,62), while a promoting effect of low
socioeconomic status (OR 1,75; IC95% 0,95-2,60), and daily energy intake (OR 1,0003; IC95 %
1,00008-1,0006) were found.

Conclusion. It is recommended to consider socioeconomic status and physical activity as
adjusted factors when conducting food risk analysis in the study of the relationship between

colorectal cancer and diet in Argentina.

Key words: colorectal cancer, confounding factors, dietary fiber, red meat, Argentina.

INTRODUCCION

El cancer se ha convertido en un problema de
salud publica en todo el mundo, que afecta
a personas de todas las edades y condiciones
socioecondmicas. Los factores que dan lugar
a su desarrollo pueden ser tanto enddgenos
como exdgenos. Entre el 80-90% de los tu-
mores malignos en adultos son causados por
factores ambientales, y se estima que el 35%
de ellos estdn relacionados con la alimen-
tacién. Esto significa que la mayoria de los
canceres son, por lo menos en teoria, pre-
venibles.» 2 El cdncer es la segunda causa de
muerte en paises desarrollados y figura entre
las tres principales en paises en desarrollo.?
En Argentina, es la segunda causa de muerte
por enfermedad y poco se conoce sobre su
incidencia. Diaz et al. (2010),* reportan tasas
de incidencia totales estandarizadas y ajus-
tadas por edad, iguales a 263.53+138.34 y
200.45+98.30 (x100.000 hab/afio) para hom-
bres y mujeres, respectivamente.
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El cdncer colorrectal (CCR) se presenta
habitualmente entre la sexta y octava década
de vida, e incluso antes de los 50 afios en las
formas hereditarias. Mds del 95% de los CCR
corresponden a adenocarcinomas.® Es el ter-
cer tipo mds frecuente a nivel mundial, repre-
sentando cerca del 9% del total de cénceres.
En Argentina, la tasa de incidencia de CCR
estandarizada por edad (TIE) es igual a 20,4
y en la provincia de Cérdoba, 19,4 y 12,5 en
hombres y mujeres respectivamente.”

Existe evidencia acerca de la asociacién
directa entre la ocurrencia de CCR vy la in-
gesta de carnes rojas, procesadas y alcohol.®!!
Respecto a las primeras, su consumo se aso-
cia a un aumento de carcindgenos en la dieta,
como las aminas aromdticas heterociclicas e
hidrocarburos aromdticos policiclicos deriva-
dos de reacciones térmicas durante su coccién
a altas temperaturas.® Las carnes procesadas
(fiambres, embutidos) contienen niveles al-
tos de nitritos y nitratos que contribuyen a
la formacién de nitrosaminas capaces de da-
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fiar el ADN.*'° Se ha demostrado que el ni-
trito y el nitrato, las aminas heterociclicas y
el total de mutdgenos procedentes de la carne
contribuyen de forma modesta, pero consis-
tentemente, con el riesgo de padecer pélipos
adenomatosos.” En cuanto al etanol, diversos
estudios afirman que puede facilitar el ingre-
so de otras moléculas cancerigenas en las cé-
lulas de la mucosa, debido a que acttia como
un solvente. Su presencia, ademds, dificulta la
eficiencia en la reparacién de las mutaciones
especificas del ADN, como las inducidas por
el tabaco. Asimismo, algunos metabolitos de
este, como el acetaldehido, pueden ser cance-
rigenos."

Por otra parte, la ingesta de alimentos ri-
cos en fibra se reportan asociados de manera
inversa con el riesgo de CCR.*'? En general,
se sugieren como mecanismos subyacen-
tes ligados a su efecto protector el hecho de
que la fibra disminuye el tiempo de transito
intestinal, aumenta el volumen de las heces
y, por fermentacidn, interviene en la libera-
cién de icidos grasos de cadena corta, como
el butirato. Este tltimo, induce apoptosis,
detencién del ciclo celular y diferenciacion
celular."?

La epidemiologia nutricional es una dis-
ciplina cientifica cuyo objetivo primario es
valorar la dieta de las poblaciones como un
factor de exposicién asociado a la mayor o
menor ocurrencia de enfermedad.” Esto se
reconoce como un verdadero desafio anali-
tico, dada la complejidad de la dieta huma-
na,' sumado a la multicausalidad de muchas
enfermedades, y en especial las crénicas. De
hecho, ademis de las variables consideradas
en el estudio de la relacién entre un factor de
exposicién como la dieta, y la presencia de
una enfermedad (p.e. cdncer), existen otros
intervinientes que inducen, potencian, debi-
litan o eliminan la asociacién observada. Es-
tos factores han sido denominados como de
confusién o confundentes.” El fenémeno de
confusion puede generar sesgos en las estima-
ciones de riesgo, ya que sin su control o ajus-
te analitico la interpretacién de los resultados
obtenidos serd errénea.'® 7 Este se presenta
con mds frecuencia en estudios observaciona-
les (como los estudios caso-control) que en

experimentales. La identificacion de variables
confundentes es fundamental para mejorar las
estimaciones estadisticas en el estudio de la
relacidn cdncer-dieta, a los fines de poder es-
tablecer relaciones causales certeras que per-
mitan tomar decisiones acertadas en el campo
de la Salud Publica.

Existe evidencia que respalda la asociacién
de las variables confundentes con las variables
de exposicion alimentaria propuestas y la en-
fermedad estudiada.'®* No obstante, no se en-
contraron antecedentes de estudios similares al
presente, que verifiquen previamente la signi-
ficacion estadistica del efecto de confusion de
las variables seleccionadas. Se destaca ademds
que los habitos alimentarios de la poblacién
argentina en general, y de Cérdoba en parti-
cular, presentan ciertas caracteristicas propias
de esta regién, como el elevado consumo de
carnes y bajo consumo de fibras,* ? que han
sido incluso asociadas al riesgo de cincer en
estudios anteriores,* 2% lo cual constituye un
escenario atractivo para estudios epidemiol6-
gicos en esta temdtica.

El presente estudio propuso, en primera
instancia, identificar variables confunden-
tes en el estudio de la relacién entre CCR y
factores alimentarios especificos, como la in-
gesta de fibra, carnes rojas cocidas, y alcohol,
y a partir de ello, valorar el efecto de dichos
factores alimentarios en la ocurrencia de esta
patologia, considerando la influencia de las
variables confundentes identificadas, en adul-
tos de la provincia de Cérdoba (Argentina).

Para ello se plantearon las siguientes hip6-
tesis: a) existe un efecto de confusién del nivel
de actividad fisica y el nivel socioeconémico
en el estudio de las relaciones consumo de fi-
bray CCR y entre el consumo de carnes rojas
cocidas y CCR en la poblacién estudiada, y b)
el nivel de actividad fisica, nivel socioeconé-
mico y el hdbito de fumar intervienen como
variables de confusién en el estudio de la rela-
cién consumo de alcohol y CCR.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de tipo caso-control en la
Provincia de Cérdoba (Argentina), durante el
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periodo 2006-2011. Se conformé una muestra
de 319 sujetos: 102 casos incidentes de CCR
y 217 controles. Los casos (incidentes) fueron
individuos que recibieron diagnéstico histopa-
tolégicamente confirmado de adenocarcinoma
de colon o recto (CIE C18-C20) en hospitales
e instituciones de salud de la Provincia de Cér-
doba (Argentina) durante el periodo de estu-
dio, y los controles (dos a tres por cada caso)
sujetos sin la enfermedad, seleccionados alea-
toriamente en las localidades de procedencia
de cada caso, siendo luego apareados de acuer-
do a las caracteristicas bioldgicas (sexo y edad:
+5 afios) de estos.

El tamafio de la muestra se estimé consi-
derando la tasa de incidencia de cdncer colo-
rrectal en Cérdoba (casos esperados por afio);
ademds se tuvieron en cuenta las necesidades
de los tests estadisticos para trabajar con una
potencia de por lo menos 95%: minimo dos
controles por cada caso.®

Los criterios de exclusién definidos fue-
ron la modificacién en los hébitos alimenta-
rios por la presencia de enfermedades crénicas
(como cardiopatias, diabetes), por costumbre,
religidon o prescripcién médica, y la presencia
de antecedentes personales de patologias on-
coldgicas en los controles.

Los sujetos con diagndstico primario de
CCR fueron seleccionados a partir de regis-
tros de atencién de pacientes de los servicios
de oncologia y gastroenterologia, actas de
internacidn e historias clinicas, de los prin-
cipales hospitales publicos y privados de la
ciudad de Cordoba (capital) y localidades
cabecera del interior provincial. La recolec-
cién de la informacién se realizé mediante
entrevistas personales y domiciliarias, a los
sujetos casos identificados y sus respecti-
vos controles, realizadas por profesionales
capacitados especialmente para dicha tarea.
El instrumento consistid en un cuestionario
estructurado, validado por Navarro y cols.
para estudios epidemiolGgicos sobre cdncer
en Argentina,’! el cual recaba informacién
acerca de datos personales, antropométricos,
de estilos de vida (habito de fumar, consumo
de alcohol, actividad fisica) y referidos a la
alimentacién habitual. Especificamente, para
la valoracién de la ingesta alimentaria incluye
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un cuestionario de frecuencia alimentaria de
127 items alimentarios, sus formas de prepa-
racion, frecuencia de consumo y el tamafo
de las porciones. Este cuestionario indaga
sobre la alimentacién referida a cinco afios
previos al momento del diagnéstico de los
casos entrevistados, y cinco afios previos al
momento de la encuesta para los controles.
Se utiliz6 como material complementario un
atlas con fotografias estandarizadas de ali-
mentos, también validado.?? El cilculo de la
ingesta alimentaria-nutricional fue realizado
mediante el sofrware de anilisis nutricional
Nutrio 2.%

La clasificacién de la actividad fisica se
basé en el criterio del IPAQ,* colapsindose
las categorias de actividad moderada e intensa
en la que denominamos activo; para la defini-
cién del nivel socioeconémico se consideré la
cantidad de personas que aportan en el hogar,
posesion de bienes y servicios (computadora,
conexion a internet, tarjeta de débito, auto-
movil), tipo de atencién médica (privada o
publica) y nivel educativo del principal sos-
tén del hogar. El estado nutricional se definié
basados en los datos antropométricos (peso y
talla) autorreportados por los sujetos estudia-
dos. La clasificacién de la variable se basé en
el criterio de la OMS.*

Cada individuo proporciond su confor-
midad para participar en la investigacién me-
diante un consentimiento informado. Este
trabajo se condujo respetando las normas
éticas incluidas en la Declaracién de Helsin-
ki 1995 (y su version revisada, Tokio 2004).%¢
Fue evaluado por el comité de ética corres-
pondiente e inscrito en el Registro Provincial
de Investigaciones en Salud (RePIS 044/10 y
Enmienda 044/10).

El procesamiento de la informacién reca-
bada fue realizado por los mismos encuesta-
dores, debidamente entrenados para ello, con
supervisiéon permanente por parte de un in-
vestigador responsable, encargado de efectuar
la revision de las encuestas almacenadas en la
base de datos (verificacién de inconsistencia,
correspondencias en la codificacién, etcéte-
ra). Por otra parte, para evitar errores de digi-
tacién en el ingreso de datos, el cuestionario
de frecuencia alimentaria presenta lineas de
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totales, por cada pigina, de la cantidad de
alimentos con datos sobre frecuencia de con-
sumo. Estos totales son completados por el
encuestador a mano. Luego el software de
ingreso de datos alimentarios realiza el mis-
mo cilculo, automdticamente, permitiendo
verificar que los totales cuadren, evitando asi
la omisién o duplicacién de datos en el proce-
dimiento de cargado de informacién.

ANALISIS ESTADISTICOS

Fue llevado a cabo un anilisis bivariado (cru-
do) entre variables alimentarias seleccionadas
y la presencia de CCR, y estimados los Odd
Ratios (OR), como medida de asociacién. La
variable respuesta (outcome) fue la presencia
de CCR, definiendo como covariables ali-
mentarias los consumos de fibra (bajo con-
sumo: <15 g/dia; consumo medio:15,1-25 g/
dia; alto consumo: >25 g/dia), de carnes rojas
cocidas (<250 g/dia o >250 g/dia), y de alco-
hol (<20 g etanol/dia, >20 g etanol/dia). El
test de Mantel-Haenszel, estratificando por
las potenciales variables confundentes: acti-
vidad fisica (activo y sedentario) y nivel so-
cioeconémico (medio-alto y bajo) fue usado
a partir de lo anterior. En el caso de consumo
de etanol, se estudié adicionalmente, el efecto
confusor de la variable hibito de fumar (fu-
madores y no fumadores).

Para la estimacidn de los riesgos asociados
a las covariables, se construyeron modelos de
regresion logistica multiple,”” estableciendo
como variable outcome la presencia-ausencia
de enfermedad (CCR). Como variables de
ajuste se incluyeron las variables alimenta-
rias de interés (consumo de fibra, carnes rojas
cocidas y etanol), las variables identificadas
como confundentes en este trabajo (nivel so-
cioeconémico y nivel de actividad fisica), y
otras con reconocida asociacién con CCR,
como el estado nutricional (sobrepeso-no
sobrepeso segtin Indice de Masa Corporal,
>25kg/m?)* y el valor energético total (ter-
ciles de consumo de Cal/d{a). Se establece
como criterio para considerar que existe un
efecto estadisticamente significativo, un nivel
a igual o mayor a 0,05.

Todos los analisis estadisticos se realiza-
ron en el software estadistico STATA, version
11 (Statacorp LP. Stata 11.0. College Station,
TX: USA, 1990).

RESULTADOS

De un total de 319 personas encuestadas, un
46,1% fueron mujeres, presentando una me-
dia de edad de 62,23 afios (DE, desviacién
estandar: 14,59 afios). La Tabla 1 describe las
caracteristicas biosocioculturales y de expo-
sicién de casos y controles. En relacién al ni-
vel socioeconémico, se encontrd asociacién
significativa (p=0,02) con la presencia de la
enfermedad; el 60,78% de los individuos con
la enfermedad pertenecia al nivel socioeconé-
mico bajo, mientras que, entre los controles,
este porcentaje fue del 46,08%. Respecto a la
presencia de antecedentes familiares de CCR,
el 19,61% de individuos del grupo casos y
solo un 4,15% de los sujetos controles ma-
nifestaron haber tenido algtin familiar con la
patologia, siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa (p< 0,01).

El consumo de fibra no estuvo asocia-
do con el CCR (consumo medio, p=0,07,
OR=1,70, y consumo alto de fibra, p=0,27,
OR=1,43; respecto del consumo bajo). Al
realizar el anilisis estratificado en relacién
al nivel socioeconémico, se modificaron
los valores de OR respecto al anélisis crudo
(Tabla 2). Esto indicaria que existe un efecto
de confusién del NSE en la relacién entre in-
gesta de fibra y la presencia de CCR. El nivel
de actividad fisica también mostré un efecto
confundente en la relacién consumo de fibra
y CCR (Tabla 2).

Respecto a la ingesta de carnes rojas co-
cidas, en relacién a la enfermedad, se pudo
deducir un efecto de confusién del NSE (Ta-
bla 3). En el andlisis crudo se observa que un
consumo mayor a 250 g/dia de carnes rojas
cocidas presenta un OR=1,51 (p=0,10), res-
pecto al grupo de menor consumo. Al reali-
zar el andlisis estratificado en relacién al nivel
socioeconémico, se modificaron los OR res-
pecto al andlisis crudo (nivel socioeconémi-
co medio alto p=0,85, OR=0.92; nivel bajo
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Tabla 1. Distribuci6n de frecuencias de las variables biosocioculturales y alimentarias de exposicién,

segun casos y controles. Provincia de Cérdoba. Afio 2010-2011

Controles Casos Totales
Caracteristicas n=217 n=102 n=319
n (%) n (%) n (%)
Nivel socioeconémico
Bajo* 100 (46,06) 62 (60,78) 162 (50,78)
Medio-Alto 117 (53,92) 40 (39,22) 157 (49,12)
Estado nutricional
Bajo peso 9 (4,14) 5 (4,90) 14 (4,40)
Normal 80 (36,86) 36 (35,30) 116 (36,40)
Preobesidad 84 (38,70) 35 (34,30) 119 (37,30)
Obesidad 44 (20,30) 26 (25,50) 70 (21,90)
Nivel de actividad fisica
Activo 93 (42,86) 43 (42,16) 136 (42,63)
Sedentario 124 (57,14) 59 (57,84) 183 (57,37)
Habito de fumar
No fumador 87 (40,10) 48 (47,05) 135 (42,32)
Fumador 130 (59,9) 54 (52,95) 184 (57,68)
Antecedentes familiares de cancer colorrectal
Con antecedentes™ 9 (4,15) 20 (19,61) 29 (9,09)
Sin antecedentes 208 (95,85) 82 (80,39) 290 (90,91)
Consumo de fibra
Bajo 74 (34,10) 25 (24,51) 99 (31,03)
Medio 85 (39,17) 49 (48,04) 134 (42,01)
Alto 58 (26,73) 28 (27,45) 86 (26,96)
Consumo de etanol (g/dia)
<20 143 (65,90) 63 (61,76) 206 (64,58)
>20 74 (34,10) 39 (38,24) 113 (35,42)
Consumo de carnes rojas (g/dia)
<250 152 (70,05) 62 (60,78) 214 (67,08)
>250 65 (29,95) 40 (39,22) 105 (32,92)
Valor energético total
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Cal/dia 3121 (1311) 3703 (1557) 3307 (1418)

DE, desvio estandar, *p <0,05

p=0,04, OR=0,95; en relacién a la referencia
respectivamente).

Al analizar la variable de exposicién con-
sumo de etanol y su asociacién con CCR (Ta-
bla 4), se puede observar en el anilisis crudo
un OR=1,20 para un consumo mayor a 20 g/
dia respecto al grupo de referencia. Solo se
identificé efecto confundente de la variable
nivel socioeconémico (nivel socioeconémi-
co medio-alto p=0,08, OR=1,92; y nivel bajo
p=0,66, OR=0,86; respecto a los grupos de
referencia).

Controlando los mencionados efectos de
confusién, no se encontré una asociacién
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(OR 0,73; IC 95% 0,33-1,60) de la ingesta de
fibra con la patologia, y se observé un efecto
promotor (OR 1,74; IC 95% 1,04-2,90) del
NSE bajo y de la ingesta energética diaria
(Tercil Superior, OR 3,07; IC 95% 1,27-7,43)
sobre la ocurrencia de CCR (Tabla 5).

DISCUSION

En este estudio se evidencié un efecto con-
fusor de la variable nivel socioeconémico en
relacidn a la ingesta de carnes rojas cocidas,
fibra y etanol y el CCR, y de la actividad
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Tabla 2. Estimacion de medidas de asociacién (ORs) entre el consumo de fibra y el cincer colorrectal. Analisis
crudo y estratificado por variables de interés. Estudio caso-control. Provincia de Cérdoba. Afio 2010-2011

Anilisis crudo

Consumo de fibra (g/dia)

Bajo
Medio
Alto
Totales

Analisis estratificado por nivel socioeconémico

Nivel Socioeconémico Consumo de Fibra (g/dia)

Medio-Alto

Bajo

Bajo
Medio
Alto
Bajo
Medio
Alto

Anilisis estratificado por actividad fisica

Actividad fisica

Activo

Sedentario

Consumo de Fibra (g/dia)

Bajo
Medio
Alto
Bajo
Medio
Alto

Controles (n)
74
85
58
217

Controles (n)
39
48
30
35
37
28

Controles (n)
31
39
20
43
46
38

Casos (n)
25
49
28
102

Casos (n)
12
20
8
13
29
20

Casos (n)
9
21
13
16
28
15

OR (IC)
Referencia

1,71 (0,96-3,04)
1,43 (0,75-2,72)

OR (IC)
Referencia

1,35 (0,59-3,12)
0,87 (0,31-2,40)
Referencia

2,11 (0,93-4,77)
1,92 (0,80-4,60)

OR (IC)
Referencia

1,85 (0,73-4,68)
2,24 (0,79-6,36)
Referencia

1,63 (0,77-3,46)
1,06 (0,46-2,44)

Valor p

0,07

0,27

Valor p

0,47
0,78

0,67
0,13

Valor p

0,18
0,12

0,19
0,88

Tabla 3. Estimacién de medidas de asociacion (ORs) entre el consumo de carnes rojas cocidas
y el cancer colorrectal. Anilisis crudo y estratificado por variables de interés. Estudio caso-control.
Provincia de Cérdoba. Afio 2010-2011

Andlisis crudo

Consumo de carnes rojas Cocidas (g/dia)

<250
>250
Totales

Anilisis estratificado por nivel socioeconémico

Nivel socioeconémico

Medio-Alto

Bajo

Consumo de carnes
rojas cocidas (g/dia)

<250
>250
<250
>250

Anilisis estratificado por actividad fisica

Actividad fisica

Activo

Sedentario

Consumo de carnes
rojas cocidas (g/dia)

<250
>250
<250
>250

Controles (n)
152
65
217

Controles (n)

83
34
69
31

Controles (n)

71
19
81
46

Casos (n)
62
40
102

Casos (n)

29
11
33
29

Casos (n)

29
14
33
26

OR (IC)
Referencia

1.51(0,92-2,47)

OR (IC)
Referencia
0,92 (0,41-2,07)
Referencia

0,95 (1,01-3,80)

OR

Referencia
1,80 (0,79-4,11)
Referencia

1,39 (074-2,61)

Valor p

Valor p

0,15

0,31
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Tabla 4. Estimacién de medidas de asociacion (ORs) entre el consumo de etanol y el cancer colorrectal. Analisis
crudo y estratificado por variables de interés. Estudio caso-control. Provincia de Cérdoba. Afio 2010-2011

Anailisis crudo

Consumo de etanol (g/dia) Controles (n) Casos(n) OR (IC) Valor p
<20 143 63 Referencia
>20 74 39 1,20 (0,73-1,95) 047
Totales 217 102
Anilisis estratificado por nivel socioeconémico
Nivel socioeconémico  Consumo de etanol(g/dia) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
Medio-Alto <20 77 20 Referencia

>20 40 20 1,92 (0,92-4,02) 0,08
Bajo <20 66 43 Referencia

>20 34 19 0,86 (0,43-1,70) 0,66
Analisis estratificado por actividad fisica
Actividad fisica Consumo de etanol (g/dia) Controles (n) Casos (n) OR Valor p
Activo <20 64 30 Referencia

>20 26 13 1,07 (0,48-2,36) 0,87
Sedentario <20 79 33 Referencia

>20 48 26 1,30 (0,69-2,43) 0,42
Anilisis estratificado por habito de fumar
Habito de fumar Consumo de etanol (g/dia) Controles (n) Casos (n) OR (IC) Valor p
No fumadores <20 68 35 Referencia

>20 19 13 1,33 (0,60-3,02) 0,50
Fumadores <20 75 28 Referencia

>20 55 2 1,27 (0,67-2,40) 0,47

Tabla 5. Resultados del modelo de regresion logistica multiple para la presencia-ausencia de CCR como outcome.
Estudio caso-control. Provincia de Cérdoba. Afio 2010-2012.

Variables de ajuste OR IC (95%) Valor p
Bajo Referencia
Consumo de Fibra Medio 1,33 0,71 - 2,53 0,37
Alto 0,73 0,33 - 1,60 0,43
. . <250g/d{a Referencia
Consumo de carnes rojas cocidas
>250g/dia 0,76 0,37 - 1,53 0,44
<20g/dfa Referencia
Consumo de etanol )
>20g/dia 1,16 0,67 - 2,00 0,59
. . . Medio-Alto Referencia
Nivel socioeconémico i
Bajo 1,74 1,04 - 2,90 0,03
Activo Referencia
Nivel de actividad fisica v . '
Sedentario 1,18 0,71 - 1,96 0,51
Tercil inferior Referencia
Valor energético total (VET) Tercil medio 1,10 0,52 - 2,29 0,81
Tercil superior 3,07 1,27 - 7,43 0,01
. No sobrepeso (<25kg/m?) Referencia
Indice de Masa Corporal (IMC) peso ( g/nr’)
Sobrepeso (225kg/m?) 0,91 0,73

fisica en cuanto al consumo de fibra alimen-
taria y la patologia. La variable hdbito de
fumar no fue identificada como variable de
confusién. Controlando los efectos de con-
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fusién identificados, en el anilisis de riesgos
alimentarios para la enfermedad, no se en-
contré asociacién de la ingesta de fibra con
la patologia, y se observé un efecto promo-
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tor del nivel socioeconémico bajo y de la
ingesta energética diaria.

El cincer se ha convertido en un problema
de salud publica en todo el mundo,’ y se pre-
vé que las muertes por esta enfermedad sigan
aumentando,’ por lo cual se considera impor-
tante conducir investigaciones que aborden
el estudio de esta patologia desde multiples
perspectivas, incluso respecto a aspectos me-
todoldgicos y en relacidn a factores alimen-
tarios. Especificamente, en relacién al CCR
existe evidencia de que el consumo de carnes
rojas, carnes procesadas y alcohol aumentan
el riesgo de padecer la patologia. También se
ha observado una asociacién inversa con el
consumo de alimentos ricos en fibra, calcio,
consumo de leche y ajo.!

Si bien la relacién entre factores alimenta-
rios y CCR es ampliamente reportada, se des-
taca que son escasos los trabajos que abordan
simultineamente el estudio del efecto con-
fundente de variables como el NSE, actividad
fisica y hdbito de fumar, que pueden inter-
venir en la asociacién observada. De hecho,
la bibliografia reporta escasos antecedentes
sobre la temidtica de la confusién en la esti-
macién de riesgos, mds aln en el campo de la
epidemiologia nutricional del cincer. No obs-
tante, se encontraron algunos estudios en los
cuales se incluyen las variables de confusién
del presente trabajo como variables de ajuste,
pero sin profundizar sobre los aspectos me-
todoldgicos que justifican la seleccion de las
mismas. Es relevante destacar la importancia
de la identificacién de factores confunden-
tes en el estudio de la relacién dieta-cincer,
para incluirlos en investigaciones posteriores
en la poblacidn estudiada, mejorando las es-
timaciones de riesgo obtenidas. Asi, existen
investigaciones que consideraron la actividad
fisica como variable de ajuste en el estudio de
la asociacién entre la ingesta alimentaria y el
CCR. Como ejemplos puede citarse un estu-
dio de cohorte sobre consumo de carne roja
y el riesgo de cancer colorrectal, realizado en
Estados Unidos,* y otro, de tipo caso-con-
trol, conducido en Grecia.* También otros
autores han analizado la ingesta de granos
integrales (fuente de fibra dietética)*®*' y de
carnes rojas,* ajustando sus anilisis por nivel

socioeconémico. Otros estudios han investi-
gado la relacién entre el consumo de alcohol
y CCR, incluyendo como variable de ajuste el
habito de fumar.®#

Especificamente en estudios observaciona-
les de tipo caso-control, como el presente, se
recomienda controlar la influencia de variables
confundentes tanto en el disefio del estudio
como en el andlisis de los datos, para mejorar
la validez de las estimaciones obtenidas.! En
este caso, luego de la identificacién de facto-
res confundentes (es decir, con comprobado
efecto interviniente en la relacién cincer-die-
ta), se realizaron estimaciones de riesgo para
CCR mediante modelos de regresion logistica
multiple. La inclusién de las variables confun-
dentes identificadas (nivel socioeconémico
y actividad fisica) en el anélisis de la relacion
de factores alimentarios especificos y el CCR
permitiria obtener estimaciones de riesgo, que
se acercan ain mds a los verdaderos valores de
efecto causal de esta asociacién.”

Los resultados obtenidos en relacién a la
ingesta de fibra dietética indican que no exis-
te asociacién con el CCR. Diversos estudios
como el Nurses Health Study y Cochrane,*
¥ coinciden con estos hallazgos. Por otro
lado, otras investigaciones'> ¥ encontraron
asociacién inversa entre esta variable y la
aparicion de la patologia. También el Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC), estudio de dmbito
mundial que incluyé casi 520 mil personas
con un seguimiento durante seis afios, re-
lacioné inversamente la ingesta de fibra en
dosis altas con la incidencia de cdncer de in-
testino grueso.

En cuanto a la ingesta de carnes rojas co-
cidas, numerosos estudios,®>%** demuestran
una asociacién positiva con la incidencia de
CCR. La investigacién realizada por Navarro
y cols.,*® en la ciudad de Cérdoba (Argenti-
na), sostiene que existe asociacién positiva
entre el consumo de carne roja asada con
costra y la aparicién de CCR. El consumo
de este tipo de carnes se asocia con aumento
en la dieta de aminas aromaticas heterocicli-
cas e hidrocarburos aromadticos policiclicos,
considerados factores carcindgenos.® Otro
factor que se reconoce como fuertemente
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asociado al desarrollo de cdncer es el consu-
mo de etanol.! La evidencia sugiere que los
mecanismos por los cuales el alcohol actuaria
como carcinégeno serian el incremento de la
proliferacién mucosa, la activacién de sustan-
cias procancerigenas en el intestino, cambios
en la composicién de la bilis y elevacién de la
concentracién de nitrosaminas." ! En nuestro
estudio se puede destacar que mds del 30% de
los sujetos presentaron un consumo mayor a
250 g/dia de carnes rojas cocidas, y que algo
més de un tercio de la muestra presenté un
consumo mayor a 20 g/dia. A pesar de ello,
la asociacién con la enfermedad no pudo ser
demostrada. Esto podria explicarse debido a
la distribucién homogénea observada entre
casos y controles respecto a estas variables de
consumo mencionadas.

Para concluir destacamos que se verifica-
ron las hipétesis planteadas respecto al efecto
confusor de la variable nivel socioeconémico
en la relacién entre la ingesta de carnes rojas
cocidas, fibra y etanol y el CCR, y de la ac-
tividad fisica en cuanto al consumo de fibra
alimentaria y la patologia. Esto demandaria
su consideracién en futuros anilisis de riesgo
que involucren las mencionadas variables con
el fin de obtener estimaciones precisas, que se
aproximen a los verdaderos valores de efecto
causal de esta asociacion.

CONCLUSION

Ademis de las variables alimentarias de expo-
sicién que se han reportado como asociadas a
la ocurrencia de cancer, existen factores con-
fundentes que mezclan su efecto en la variable
respuesta (ocurrencia de CCR). Desconocer
la influencia de estos factores en el disefio
metodoldgico puede producir sesgos en el
analisis de los datos obtenidos, conduciendo
a conclusiones erréneas. Se reconoce de suma
importancia la identificacién previa de las
variables de confusién, con el fin de mejorar
las estimaciones estadisticas en el estudio de
la relacién entre factores alimentarios y cin-
cer, y asi llegar a realizar recomendaciones
alimentarias certeras para promover hdbitos
alimentarios saludables en la poblacién.
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