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Resumen

Objetivo: explorar los factores de riesgo dietarios en cancer de mama (CM) mediante analisis factorial simultaneamente en alimen-
tos y nutrientes.

Introduccion: la dieta es considerada un factor determinante en la carcinogénesis mamaria. Comparado con un analisis epidemiold-
gico tradicional de alimentos y nutrientes aislados, el analisis factorial genera patrones de elementos asociados, Utiles también para
las comparaciones internacionales.

Material y método: realizamos un estudio caso-control en donde 442 casos de CM y 442 controles fueron pareados por edad, resi-
dencia y estatus urbano/rural. Todas las pacientes presentaban un estatus socioeconémico bajo (bajo promedio de afios de educa-
cion e ingresos). Los controles no presentaban afecciones relacionadas con tabaquismo o alcoholismo, ni habian modificado recien-
temente su dieta. Un andlisis factorial (componentes principales) fue realizado entre controles para alimentos y nutrientes individua-
les sobre datos de un cuestionario alimentario de 64 items, ya utilizado en numerosos estudios caso-control previos.

Resultados: el analisis factorial hecho con alimentos retuvo los factores occidental, tradicional, frutas totales, prudente y carnes pro-
cesadas. Este analisis usando nutrientes retuvo los factores base animal, almidén/lacteos, base frutal y carotenoides. Mientras que
el patrén occidental mostro un riesgo significativo aumentado de CM (OR = 2,15), el patrén prudente se asocié inversa y significativa-
mente (OR = 0,67). En patrones de nutrientes el factor base animal se asoci6 directamente con CM, mientras que el factor carotenoi-
des se asocid inversamente. Hubo diferencias de asociacion segln estatus menopausico.

Conclusiones: el analisis factorial mostro el rol potencial de elementos dietarios a partir de alimentos y nutrientes, tanto de riesgo
como protectores, en la etiologia de CM.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es la neoplasia maligna mas
frecuente en la mujer uruguaya, con una tasa de inci-
dencia ajustada por edad de 73,1 por 100.000". En
comparaciones internacionales entre registros de
cancer en las Américas, Uruguay ocupa siempre un
lugar entre los primeros, proximo a Estados Unidos y
Canada®. Las razones para estas tasas elevadas en
Uruguay se estima que provienen de la combinacion
del patron menstrual-reproductivo habitual observa-
do en otras areas de alto riesgo (menarca temprana,
baja paridad, poca lactancia y edad tardia a la meno-
pausia) con factores modificables como el estilo de
vida®. Otros elementos ambientales y el consumo de
alcohol, sospechados como factores de riesgo para
este cancer, han sido de baja prevalencia en las muje-
res uruguayas.

Por otra parte, la dieta ha sido sospechada como un de-
terminante importante de la carcinogénesis mamaria™”.
Los habitos dietarios de la mujer uruguaya se caracterizan
por un consumo elevado de carne roja y un bajo consumo
de vegetales y frutas, segiin grandes estudios epidemiolo-
gicos multisitio conducidos en el pais®®. El enfoque tradi-
cional (convencional), analizando individualmente ali-
mentos o nutrientes, ha sido el mas frecuente. Sin embargo,
el uso del analisis factorial (AF), que permite reducir un
numeroso grupo de variables en un nimero pequefio de
factores, se ha ido tornando un enfoque frecuente para va-
rios sitios tumorales, incluyendo CM. De acuerdo a la bus-
queda bibliografica realizada en bases de datos indexadas,
numerosos estudios®** han empleado AF con el fin de di-
lucidar la etiologia de CM.

A partir de que nuestro grupo de investigacion
condujo cuatro estudios previos sobre CM usando
AFU1227293D " qecidimos aumentar el nimero de ali-
mentos, eliminando la agrupacion de estos. El presen-
te estudio se llevo a cabo con el objetivo de examinar
en detalle los riesgos de CM asociados con patrones
de alimentos y de nutrientes, haciendo foco en la rela-
cion entre los scores de los patrones dietarios y el ries-
go de CM.

Material y método

En el periodo 1996-2004 un estudio caso-control sobre
factores ambientales y riesgo de CM fue realizado en
Montevideo, Uruguay.

Seleccion de casos. Todos los casos de CM recién
diagnosticados y confirmados microscopicamente, que
tuvieron lugar en los cuatro principales hospitales de
Montevideo, fueron considerados elegibles para el estu-
dio. En total se identificaron 452 casos. De este nimero
inicial, 10 pacientes rechazaron la entrevista, dejando

una cifra final de 442 pacientes (tasa de respuesta
97,8%). Ochenta y cuatro (19,0%) eran premenopausi-
cas'y 358 (81,0%) eran posmenopausicas.

Seleccion de controles. En el mismo periodo y en los
mismos hospitales, 607 pacientes afectadas por enfer-
medades no neoplasicas, no relacionadas con tabaquis-
mo ni consumo de alcohol, y sin cambios recientes en
sus dietas, fueron consideradas elegibles para el estudio.
De este nimero inicial, 15 pacientes rechazaron la entre-
vista, dejando un numero final de 592 controles (tasa de
respuesta 97,5%). Desde este pool de controles poten-
ciales, 442 fueron pareados a los casos por frecuencia de
edades (rangos etarios en grupos de diez afios), residen-
cia y estatus urbano/rural.

Cuestionario. A todas las pacientes, enseguida de su
admision para internacion en los hospitales, se las inte-
rrogd personalmente por una encuestadora debidamente
entrenada y que no conocia el objetivo especifico del es-
tudio, utilizando un cuestionario estructurado. Este in-
cluyd secciones sobre: a) Variables sociodemograficas;
b) historia completa de tabaquismo (edad de inicio, edad
de cese, promedio de cigarrillos por dia, tipo de tabaco y
tipo de cigarrillo); ¢) historia completa de ingesta de al-
cohol; d) una seccion de exposicion ocupacional basada
en los titulos de empleo y su duracion; e) variables
menstruales y reproductivas (edad a la menarca, edad a
la menopausia, niimero de hijos vivos, edad al primer
parto, edad al ultimo parto, lactancia, abortos esponta-
neos, abortos inducidos, uso de hormonas exogenas, uso
de anticonceptivos orales); f) peso y altura autorreferi-
dos cinco afios antes de la entrevista; g) historia familiar
de cancer en familiares de primer grado, y h) un cuestio-
nario de frecuencia alimentaria (CFA) de 64 alimentos.
El CFA es representativo de la dieta uruguaya y fue
testado para reproducibilidad con buenos resultados,
segtn las correlaciones obtenidas?.

Alimentos y nutrientes. Los siguientes alimentos se
incluyeron en el AF: carne vacuna, carne ovina, pollo,
pescado, panceta, chorizo, higado, mortadela, sala-
me, salchichoén, frankfurter, jamoén, carne salada
(charque), queso, manteca, leche entera, huevo hervi-
do, huevo frito, mayonesa, arroz, polenta, pasta, pan
blanco, bizcochos (facturas/bolleria), dulce de leche,
arroz con leche, flan, mermelada, helado, torta, za-
nahoria, tomate, lechuga, cebolla, acelga, espinaca,
papa, boniato, calabaza, repollo, coliflor, zapallito,
morrén (pimiento) rojo, porotos comunes, lentejas,
naranja, manzana, pera, uva, durazno, banana, higo y
ensalada de frutas. Los siguientes nutrientes (o quimi-
cos relacionados) se incluyeron en el AF: proteinas,
grasa saturada, grasa monoinsaturada, acido linolei-
co, acido a-linolénico, colesterol, almidon, fibra die-
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Tabla 1. Distribucién de controles y casos por variables sociodemogréficas y factores de riesgo seleccionados

Variable Categorias Casos (%) Controles (%) OR IC95%
Edad (afios) 30-39 38 (8,6) 38(8,6)
40-49 67 (15,2) 67 (15,2)
50-59 108 (24,4) 108 (24,4)
60-69 109 (24,7) 109 (24,7)
70-79 103 (23,3) 103 (23,3)
80-89 17 (3,8) 17 (3,8) No aplica
Residencia Montevideo 228 (51,6) 228 (51,6)
Interior 214 (48 ,4) 214 (48,4) No aplica
Urbano/Rural Urbano 372 (84,2) 379 (85,7)
Rural 70 (15,8) 63 (14,3) No aplica
Afios de educacion 0-3 153 (34,6) 135 (30,8) 1,0
4-6 176 (39,8) 219 (49,5) 0,7 0,5-0,9
7+ 113 (25,6) 87 (19,7) 1,1 0,8-1,7
Ingreso (U$S) <149 160 (36,2) 148 (33,5) 1,0
150+ 152 (34,4) 161 (36,4) 09 0,6-1,2
Sin datos 130 (29,4) 133 (30,1)
Historia familiar No 350 (79,2) 404 (91,4) 1,0
Si 92 (20,8) 38 (8,6) 28 1,8-4,2
BMI (indice de masa corporal) <235 123 (27,8) 112 (25,3) 1,0
23,6-26,8 103 (23,3) 110 (24,9) 08 0,6-1,2
26,9-30,4 115 (26,0) 110 (24,9) 09 0,6-1,4
30,5+ 101 (22,9) 110 (24,9) 0,8 0,6-1,2
Calorias totales <1,365 49 (11,1) 111 (25,1) 1,0
1.366-1.692 105 (23,8) 110 (24,9) 22 14-33
1.693-2.112 135 (30,5) 111 (25,1) 2,7 1,8-4,2
2113+ 153 (34,6) 110 (24,9) 3,1 2,0-4,8
Estatus menopausico Pre 84 (19,0 90 (20,4) 1,0
Pos 358 (81,0) 352 (79,6) 1,1 0,8-1,5
Edad a la menarca 15+ 42 (9,5) 71(16,1) 1,0
12-14 294 (66,5) 302 (68,3) 1,6 1,1-2,5
<11 106 (24,0) 9 (15,6) 2,6 1,6-4,3
Paridad Nulipara 88(19,9) 6 (12,7) 1,0
1 63 (14,2) 7(15,2) 0,6 0,4-0,9
2 113 (25,6) 88(19,9) 08 0,5-1,3
3 70 (15,8) 4(16,7) 0,6 0,4-0,9
4 37 (8,4) 5(10,2) 0,5 0,3-0,9
5+ 71(16,1) 112 (25,3) 04 0,2-0,6
Lactancia (meses) 0 137 (31,0) 106 (24,0) 1,0
1-5 69 (15,6) 64 (14,5) 08 0,5-1,3
6-12 66 (14,9) 71(16,1) 0,7 0,5-1,1
13-24 62 (14,0) 74 (16,7) 0,6 0,4-0,9
25+ 108 (24,4) 127 (28,7) 0,6 0,4-0,9
N° de pacientes 442 (100) 442 (100)
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Tabla 2. Matriz de carga factorial para alimentos en controles(

Occidental Tradicional Frutas totales Prudente Carne procesada
Alimento Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5
Carne vacuna 0,40 -0,06 -0,01 0,06 0,29
Carne ovina 0,09 0,49 0,05 -0,15 0,01
Pollo 0,14 -0,06 -0,02 0,33 0,14
Pescado -0,12 -0,02 -0,05 0,33 0,07
Panceta -0,02 0,35 0,04 0,09 0,61
Chorizo 0,08 0,37 0,20 0,09 0,62
Higado 0,29 0,35 0,18 0,07 0,05
Mortadela 0,29 0,15 -0,07 0,02 0,34
Salame 0,10 0,17 -0,05 -0,08 0,65
Salchichén -0,00 0,08 0,09 -0,02 0,70
Frankfurter 0,29 -0,21 0,02 0,28 0,14
Jamon -0,00 -0,08 0,29 0,14 0,50
Charque 0,18 0,40 0,05 0,04 0,07
Queso 0,34 0,03 0,24 0,31 0,26
Manteca 0,29 -0,10 0,10 0,20 0,42
Leche entera -0,08 0,15 -0,13 0,02 0,09
Huevo duro -0,09 -0,03 0,24 -0,03 0,12
Huevo frito 0,42 0,04 0,17 -0,02 0,22
Mayonesa 0,37 -0,19 0,04 0,26 0,21
Arroz blanco 0,49 0,12 -0,15 0,04 -0,06
Polenta -0,04 0,19 -0,19 0,06 -0,10
Pasta 0,10 0,02 0,11 -0,12 0,13
Pan blanco 0,63 0,01 -0,02 -0,12 0,06
Bizcochos 0,24 0,22 0,29 0,07 0,25
Dulce de leche 0,23 0,06 0,09 0,19 0,01
Arroz clleche 0,13 0,57 -0,04 0,05 0,13
Flan 0,20 0,32 0,07 0,07 0,13
Mermelada 0,08 0,01 -0,06 0,16 0,06
Helados -0,04 -0,02 0,43 0,02 0,21
Tortas 0,48 0,28 0,16 0,10 0,16
Zanahoria -0,15 0,13 -0,02 0,54 -0,12
Tomate -0,07 0,22 0,07 0,73 -0,03
Lechuga -0,09 0,18 0,07 0,76 -0,09
Cebolla 0,16 0,09 0,08 0,59 -0,02
Acelga 0,09 0,56 0,01 0,12 -0,07
Espinaca 0,03 0,42 0,12 0,29 0,04
Papas 0,62 0,12 0,10 -0,07 -0,04
Boniato 0,55 0,40 0,20 -0,18 -0,09
Zapallo 0,38 0,29 0,02 0,01 -0,10
Repollo 0,02 0,37 -0,09 0,28 0,04
Coliflor 0,09 0,40 0,16 0,32 0,03

continda en la pagina siguiente
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viene de la pagina anterior

Occidental Tradicional Frutas totales Prudente Carne procesada
Alimento Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5
Zapallitos 0,20 0,22 0,05 0,23 -0,01
Morrén 0,52 0,06 0,12 0,19 0,07
Porotos -0,02 0,46 0,06 -0,06 0,07
Lentejas 0,00 0,57 -0,08 -0,04 0,17
Naranjas 0,10 0,12 0,16 0,09 -0,06
Manzanas 0,24 0,07 0,35 0,25 0,09
Peras 0,15 0,07 0,79 -0,02 -0,10
Uvas 0,15 0,08 0,83 -0,00 -0,03
Duraznos 0,12 0,13 0,80 0,04 0,06
Bananas 0,14 0,13 0,07 0,32 0,04
Higos -0,08 0,24 0,18 0,06 0,09
Ensalada de frutas 0,12 0,14 0,29 0,26 0,26
Varianza (%) 12,2 52 47 42 4,0
Varianza acumulada 12,2 174 221 26,3 30,3
1. En negrita se destacan las cargas superiores a 0,39.

taria, glucosa, fructosa, a-caroteno, -caroteno, lutei-
na, licopeno, B-criptoxantina, vitamina C, vitamina E,
flavonoides, fitoesteroles, calcio, aminas heterocicli-
cas (imidazoquinolina [IQ], metilimidazoquinoxalina
[MelQx], fenilimidazopiridina [PhIP]), nitrosaminas
y benzo(a)pireno).

Andlisis estadistico. El procedimiento de AF (analisis
de componentes principales)®> retuvo cinco factores de
alimentos y cuatro factores de nutrientes. Los nueve facto-
res fueron testeados de acuerdo a su adecuacion de mues-
treo usando la estadistica Kaiser-Meyer-Olkin®® y los re-
sultados dieron seguridad (datos a disposicion). Los nueve
factores fueron rotados usando el método Varimax ortogo-
nal, normalizado por el método Kaiser®®. Luego se pun-
tuaron empleando el método de regresion de Thompson®®”
y los scores se aplicaron a casos y controles.

Los riesgos relativos, aproximados por los odds ra-
tios (OR), se estimaron por regresion logistica incondi-
cional®®. En primer lugar, los OR de CM por cada grupo
de alimentos fueron estimados en modelos que incluye-
ron los siguientes términos: edad (continua), residencia
(categdrica), estatus urbano/rural (categérico), educa-
cion (categodrica), historia familiar de cancer en familia-
res de primer grado (categodrica), indice de masa corpo-
ral (continua), estatus menopausico (categoérico), edad a
la menarca (categorica), paridad (categorica), tabaquis-
mo (continua), consumo de alcohol (categorico) e inges-
ta calorica total (continua). En segundo lugar, las esti-
maciones para cada grupo de alimentos se estratificaron
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por estatus menopausico en modelos que incluyeron es-
tos mismos términos. Los tests de tendencia se calcula-
ron tras ingresar como continuo cada patron en los mo-
delos previos. La heterogeneidad se estimo6 usando el
test de verosimilitud. Todos los célculos fueron realiza-
dos con el software STATA (version 10, College Sta-
tion, USA 2007).

Resultados

La distribucion de controles y casos por variables socio-
demograficas y factores de riesgo seleccionados se
muestra en la tabla 1. La edad, residencia y estatus urba-
no/rural fueron similares en ambas series de pacientes,
de acuerdo al disefio pareado del estudio. También la
educacion e ingreso mensual en dolares fueron simila-
res. Por otro lado, los casos mostraron una proporcion
mas alta de familiares con CM comparados con los con-
troles (OR=2,8; IC 95%, 1,8-4,2). Los casos tuvieron
una masa corporal levemente mas baja pero las diferen-
cias no fueron significativas. La ingesta calorica total
fue significativamente mas alta en los casos que en los
controles (OR=3,1; IC 95%, 2,0-4,8), en tanto no hubo
diferencia por estatus menopausico. La menarca a edad
temprana y la baja paridad se asociaron con un riesgo
aumentado de CM. Finalmente, la lactancia de mayor
extension a un afo se asocid con una reduccion de
riesgo de 40% (OR=0,6; IC 95%, 0,4-0,9).

En cuanto a las caracteristicas de los casos de CM, el
patréon histopatologico (datos no tabulados) fue el si-
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Tabla 3. Matriz de carga factorial para nutrientes en controles(?

Base animal Almidén /Léacteos Base frutal Carotenoides
Nutriente Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Comunalidad
Proteina 0,57 0,76 0,14 0,12 0,95
Grasa saturada 0,81 0,49 0,07 0,04 0,99
AGMI” 0,89 0,40 0,09 0,04 0,99
Ac. linoleico 0,77 0,36 0,15 0,06 0,86
Ac. a-linolénico 0,75 0,52 0,08 0,10 0,98
Colesterol 0,63 0,58 0,12 0,10 0,88
Almidén 0,10 0,73 0,15 0,09 0,81
Fibra 0,21 0,61 0,33 0,16 0,66
Glucosa 0,06 0,17 0,91 0,16 0,93
Fructosa 0,02 0,17 0,86 0,10 0,90
{3-caroteno 0,05 0,33 0,14 0,78 0,64
a-caroteno 0,03 0,07 0,14 0,80 0,42
Luteina 0,05 0,25 0,13 0,73 0,55
Licopeno 0,09 0,32 0,23 0,34 0,49
Criptoxantina 0,07 -0,01 0,71 0,06 0,53
Vitamina C 0,19 0,32 0,61 0,50 0,77
Vitamina E 0,28 0,70 0,37 0,38 0,90
Flavonoides 0,31 0,44 0,44 0,19 0,69
Fitoesteroles 0,17 0,30 0,67 0,15 0,58
Calcio 0,14 0,68 0,06 0,15 0,79
1Q” 0,92 0,03 0,09 0,00 0,96
MelQx” 0,97 0,10 0,07 0,00 0,99
PhiP” 0,97 0,12 0,08 0,00 0,99
Nitrosaminas 0,96 0,15 0,09 0,00 0,99
Benzopireno 0,87 -0,09 0,05 -0,00 0,93
Varianza (%) 324 17,5 14,3 10,0
Varianza acumulada 324 49,9 64,2 74,2
1. Cargas superiores a 0,59 figuran en negrita.
2. Adecuacién de muestreo (KMO): 0,86.
3. Acidos grasos monoinsaturados.
4. Aminas heterociclicas (IQ, imidazoquinolina; MeIQx, metilimidazoquinoxalina; PhIP, fenilimidazopiridina).

guiente: 372 pacientes (84,2%) tuvieron carcinoma duc-
tal infiltrante, seguido de otras variedades de carcinoma:
indiferenciado (31, 7,0%), inflamatorio (17, 3,8%), lo-
bular (10, 2,3%), comedocarcinoma (5, 1,1%), medular
(3, 0,8%), coloide (2, 0,4%) y epidermoide (2, 0,4%).
Por su parte, las pacientes controles (datos no tabulados)
presentaban las siguientes afecciones: 1) hernia abdomi-
nal (99 pacientes, 22,4%); 2) problemas oculares (76,
17,2%); 3) fracturas (71, 16,1%); 4) venas varicosas
(46, 10,4%); 5) apendicitis aguda (37, 8,4%); 6) quiste
hidatico (33, 7,5%); 7) heridas (22, 5,0%); 8) patologias
osteoarticulares (18, 4,1%); 9) litiasis urinaria (16,
3,6%); 10) enfermedades dermatologicas (14, 3,2%), y
11) trastornos hematologicos (10, 2,3%).

La matriz de carga factorial para alimentos entre
controles se muestra en la tabla 2. El factor 1 mostro al-
tas cargas para carne vacuna, huevos fritos, arroz, pan,
tortas, papas, boniatos y morron rojo. Este factor se 1la-
mo el patron occidental, explicando 12,2% de la varian-
za. El factor 2 mostroé altas cargas para carne ovina, char-
que, arroz con leche, acelga, espinaca, boniato, coliflor,
porotos y lentejas. Esta dieta fue llamada tradicional, ex-
plicando 5,2% de la varianza. El factor 3 presento altas
cargas para manzanas, peras, uvas, duraznos y helado, y
fue etiquetado como el patron frutas totales, que explicd
4,7% de la varianza. El factor 4 mostro altas cargas para
zanahoria, tomate, lechuga y cebolla, con cargas mode-
radamente altas para pollo y pescado, por lo que el factor
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Tabla 4. Correlaciones de Spearman entre alimentos y nutrientes en controles(.

Base animal Almidén/Lacteos Base frutal Carotenoides
Occidental 0,42 0,41 0,20 -0,05
Tradicional -0,01 0,22 0,07 0,37
Frutas totales -0,03 -0,09 0,46 -0,04
Prudente 0,00 -0,01 0,28 0,50
Carne procesada 0,47 0,14 -0,02 -0,27

1. Correlaciones mayores a 0,29 figuran en negrita.

se rotuld como patrén prudente. Finalmente, el factor 5
mostro altas cargas para panceta, chorizo, salame, sal-
chichon, jamoén y manteca. Este patron se rotulé como
carne procesada, explicando 4,0% de la varianza.

La matriz de carga factorial para nutrientes se mues-
tra en la tabla 3. El factor 1 tuvo altas cargas para grasa
saturada, grasa monoinsaturada, acido linoleico, acido
a-linolénico, colesterol, aminas heterociclicas, nitrosa-
minas y benzopireno. Este factor fue rotulado como el
patron de base animal y explic6 32,4% de la varianza. El
factor 2 mostrd altas cargas para proteina, almidon, fi-
bra, vitamina E y calcio, y se llamé almidon/lacteos, ex-
plicando el 17,5% de la varianza. El factor 3 mostro altas
cargas para glucosa, fructosa, -criptoxantina, vitamina
C y fitoesteroles, explicando 14,3% de la varianza, al
que etiquetamos como base frutal. Finalmente, el factor
4 mostro altas cargas para [-caroteno, o-caroteno y lu-
teina, siendo rotulado como el patrén carotenoides. La
mayoria de las comunalidades estuvieron cercanasa 1,0,
y la adecuacion de muestreo fue alta (KMO = 0,86).

Las correlaciones de Spearman entre alimentos y nu-
trientes se muestran en la tabla 4. El patron occidental se
asocio fuertemente con los patrones base animal y almi-
don/lacteos. Por otra parte, el patron tradicional se co-
rrelaciond fuertemente con el patron carotenoides. El
patrén frutas totales se asocid positivamente con el pa-
tron base frutal, y el patron prudente se vio altamente co-
rrelacionado con el patron carotenoides. Finalmente, el
patréon carne procesada se asocié fuertemente con el
patrén base animal.

Los OR de CM para los scores de patrones de ali-
mentos se muestran en la tabla 5. El patron occidental se
asoci6 directamente con el riesgo de CM (comparando
la categoria mas alta versus la mas baja (OR = 2,15; IC
95%, 1,33-3,46, p de tendencia = 0,002). Por otra parte,
el patron prudente se asocid inversamente con el riesgo
de CM (OR =0,67; IC 95%, 0,46-0,97, p de tendencia =
0,02). Los restantes patrones de alimentos no se asocia-
ron con el riesgo de CM.
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Tabla 5. Odds ratios (OR) e intervalos de confianza (IC
95%) de cancer mamario para scores de patrones

alimentarios®

Patron alimentario ~ Categoria ~ Casos/Controles OR IC 95%
Occidental | 89/147 1,0 referencia
Il 153/148 1,58 1,05-2,39
Il 200/147 2,151,33-3,46
p de tendencia 0,002
Tradicional | 152/147 1,0 referencia
Il 141/148 0,98 0,68-1,40
Il 1491147 0,93 0,63-1,39
p de tendencia 0,77
Frutas totales | 1491147 1,0 referencia
Il 150/148 1,04 0,73-1,48
Il 1431147 0,85 0,59-1,23
p de tendencia 0,40
Prudente | 178/147 1,0 referencia
Il 135/148 0,76 0,53-1,07
Il 129/147 0,67 0,46-0,97
p de tendencia 0,02
Carne procesada | 124/147 1,0 referencia
Il 140/148 1,11 0,76-1,61
Il 178/147 1,14 0,77-1,68
p de tendencia 0,50

1. Ajustado para cada patron por: edad, residencia, estatus urba-
no/rural, educacion, ingreso, historia familiar de cancer de mama
en familiares de primer grado, indice de masa corporal, estatus
menopausico, edad a la menarca, paridad, paquetes/afio de cigarri-
llos, consumo de alcohol, calorias totales, y por el resto de
patrones alimentarios.
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Tabla 6. Odds ratios (OR) de cancer mamario para
patrones alimentarios estratificados por estatus
menopausico”

Estatus menopausico

Premeno- Posmeno-

pausicas pausicas
Patrén alimentario  OR IC 95% ORIC95%  Heterogeneidad
Occidental 1,841,16-2,91  1,291,08-1,54 0,71
Tradicional 1,76 1,08-2,88 0,92 0,77-1,09 0,03
Frutas totales 1,60 0,90-2,82 0,78 0,64-0,96 0,33
Prudente 1,050,72-1,55 0,78 0,66-0,93 0,02
Carne procesada 2,06 1,18-3,57 1,09 0,92-1,28 0,15

1. Ajustado para cada patron por: edad, residencia, estatus urba-
no/rural, educacion, ingreso, historia familiar de cancer de mama
en familiares de primer grado, indice de masa corporal, edad a la
menarca, paridad, paquetes/afo de cigarrillos, consumo de al-
cohol, calorias totales, y por el resto de patrones alimentarios
(continuo).

Los OR de CM por estatus menopausico para patro-
nes de alimentos se muestran en la tabla 6. Todos los pa-
trones puntuados se ingresaron en el modelo de regre-
sion como continuos. Los riesgos fueron mas elevados
entre las premenopausicas comparadas con las posmeno-
pausicas. En particular, el patron tradicional mostré un
riesgo significativo en premenopausicas (OR = 1,76; IC
95%, 1,08-2,88), mientras que no mostrd asociacion entre
las posmenopausicas (OR=0,92; IC 95%, 0,77-1,09). El
test de heterogeneidad fue significativo entre ambos
subgrupos mencionados (p = 0,03).

Los OR de CM para patrones de nutrientes se mues-
tran en tabla 7. La comparacion de la categoria mas alta
de las estimaciones versus la mas baja mostraron que el
patron base animal se asoci6 directamente con el CM
(OR =2,74; IC 95%, 1,89-3,98), con una tendencia li-
near muy significativa (p <0,0001). De forma similar, el
patron almidon/lacteos mostréd un riesgo aumentado de
CM (OR = 1,68; IC 95%, 1,16-2,42). Por otra parte, los
patrones base frutal y carotenoides se asociaron inversa-
mente con el riesgo de CM (OR para carotenoides 0,67;
IC 95%, 0,47-0,96, tendencia linear p = 0,03).

La comparacion entre patrones de nutrientes por es-
tatus menopausico se muestra en la tabla 8. Los OR fue-
ron mas altos para mujeres premenopausicas compara-
das con posmenopausicas. Los patrones almidon/lac-
teos y base frutal tendieron a ser heterogéneos en ambos

Tabla 7. Odds ratios (OR) e intervalos de confianza (IC
95 %) de cancer mamario para scores de patrones de
nutrientes®
Patrones de Categoria Casos/Controles ~ OR IC 95%
nutrientes
Base animal | 90/147 1,0 referencia
I 133/148 1,55 1,06-2,28
Il 2191147 2,74 1,89-3,98
p de tendencia <0,0001
Almidén/Lacteos | 106/147 1,0 referencia
I 170/148 1,59 1,11-2,28
Il 166/147 1,68 1,16-2,42
p de tendencia 0,008
Base frutal | 167/147 1,0 referencia
I 154/148 0,94 0,67-1,33
Il 121147 0,68 0,47-0,98
p de tendencia 0,04
Carotenoides | 1791147 1,0 referencia
I 134/148 0,72 0,51-1,01
Il 129/147 0,67 0,47-0,96
p de tendencia 0,03
1. Ajustado para cada patron por: edad, residencia, estatus urba-
no/rural, educacion, ingreso, historia familiar de cancer de mama
en familiares de primer grado, indice de masa corporal, estatus
menopausico, edad a la menarca, paridad, paquetes/afio de cigarri-
llos, consumo de alcohol, calorias totales, y por el resto de
patrones de nutrientes.

estratos: mientras que el primero aumento el riesgo en
premenopausicas, el segundo redujo el riesgo en las
posmenopausicas.

Finalmente, la figura 1 sefiala las diferencias de aso-
ciacidon segun estatus menopausico. Puede apreciarse
que para las premenopausicas hay un nimero mas eleva-
do de patrones de riesgo, pero no hubo hallazgos de al-
gun claro factor protector. En cambio, para las posme-
nopausicas, los patrones de riesgo son menos y destacan
varios patrones protectores, que en general implicaron
consumo de frutas y vegetales y sus nutrientes respecti-
VOs.

Discusion
Nuestro estudio identifico cinco patrones de alimentos

y cuatro patrones de nutrientes. La mayoria de los facto-
res fueron identificados en estudios previos (occidental,
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Figura 1. Presentacion combinada de los patrones dietarios encontrados, mostrando similitudes y diferencias segtn

estatus menopausico

tradicional, prudente, base animal). Un nuevo hallazgo
para un estudio especifico del CM es el del patron carne
procesada, si bien un estudio multisitio previo de nuestro
grupo también habia hallado una asociacion de riesgo de
CM para un elevado consumo de carne procesada®. Los
hallazgos se deben al menos en parte a la biisqueda ex-
haustiva entre alimentos individuales y habiendo evitado
el uso de grupos de alimentos.

El patron occidental explicod 12% de la varianza total en
el analisis de alimentos. Como ocurri6 en otros estudios,
este tipo de dieta cargd en carnes rojas, huevos fritos, papas
y algunos dulces®'"*****9_En todos los estudios en los
que se identificé este patron, estuvo asociado positivamen-
te con un riesgo aumentado de CM. Mas aun, en el presente
estudio la fortaleza de la asociacion fue mayor entre pre-
menopausicas, sugiriendo que los CM de pre y posmeno-
pausicas pudieran ser entidades nosologicas distintas. Si-
militudes y diferencias han sido ya analizadas y descritas
en recientes publicaciones de nuestro grupo®*.

El patron prudente, a veces también llamado patrén sa-
ludable, en nuestro estudio cargd en zanahorias, tomates,
lechuga, cebolla, pollo y pescado. Una particularidad del
presente estudio se relaciona con el hecho de que la mayo-
ria de las frutas (en términos culinarios) cargaron en otro
factor, el que fue rotulado como patron frutas totales. Tal
como en la mayoria de estudios previos®”, el patrén pru-
dente se asocio inversamente con el riesgo de CM. En
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nuestro estudio, este patrén tuvo una asociacion nula en las
premenopausicas, mientras que fue fuertemente protector
en las posmenopausicas. De hecho, estos hallazgos fueron
significativamente heterogéneos (p para heterogeneidad =
0,02).

El analisis hecho con nutrientes fue mas recompensa-
dor en el presente estudio porque los cuatro patrones de nu-
trientes retenidos se asociaron significativamente con el
riesgo de CM frente a solo dos de cinco patrones de ali-
mentos que fueron significativos. En particular, el patron
rotulado como base animal, que cargo en grasa saturada,
grasa monoinsaturada, acidos grasos poliinsaturados, co-
lesterol, aminas heterociclicas, nitrosaminas y benzopire-
no se asocio positivamente con el riesgo de CM. La fortale-
za de la asociacion fue similar entre pre y posmenopausi-
cas. Este patron sugiere que los mutagenos incluidos son
fuertes carcinogenos. Por otro lado, el patron carotenoides
fue fuertemente protector™.

Las correlaciones informadas en la tabla 4 fueron utiles
como un control reciproco de calidad para cada resultado
de alimentos y nutrientes considerados independientemen-
te, desde que hubo una correspondencia logica y estricta en
cada correlacion positiva. La comparacion entre estima-
ciones de alimentos y nutrientes sugiere que estos ultimos
combinados representan una mejor explicacion que las an-
teriores acerca de la accion de la dieta en el riesgo de CM.
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De acuerdo a la informacion presentada en la figura 1,
las premenopausicas tendrian un niimero alto de patrones
de riesgo, pero no destacaron patrones protectores. Solo se
aprecia falta de asociacion en algunos. Por lo contrario, las
posmenopausicas tuvieron una distribucion mejor de los
patrones dietarios, dado que se vieron algunos de riesgo y
efectivamente aparecieron varios protectores. Estos pro-
vienen de frutas, vegetales y sus nutrientes respectivos. La
comparacion de ambos subgrupos sugiere que la posible
accion a largo plazo de antioxidantes dietarios —aqui repre-
sentados por los carotenoides, y no excluyendo otros— se-
ria protectora frente al CM en la posmenopausia, pero ine-
ficaz frente al de la premenopausia, lo que implicaria dife-
rentes mecanismos de accion en cada caso. Los compo-
nentes dietarios de riesgo para las premenopausicas invo-
lucran sobre todo distintos tipos de grasas y alimentos con
alto indice glicémico, lo que ambientaria un enfoque dife-
rente para un marco preventivo si este se basara en elemen-
tos nutricionales.

Como la mayoria de estudios caso-control, el presente
podria estar sesgado por la seleccion de las pacientes. En
particular, podriamos haber seleccionado casos mas infor-
mados sobre los factores de riesgo de CM comparado con
las controles. Esto es improbable, en tanto ambas series de
pacientes eran de estratos socioecondmicos bajos, con si-
milares niveles educativos, y estas mujeres estaban infor-
madas pobremente sobre practicas no saludables. Por otra
parte, intentamos asegurarnos contra un sesgo de seleccion
por medio del apareamiento de casos y controles por franja
de edad, residencia y estatus urbano/rural. Ademas, ambas
series estaban internadas en los mismos hospitales y todas
las entrevistas fueron realizadas en ellos enseguida de la in-
ternacion de las pacientes. En cuanto a un sesgo de clasifi-
cacion, es también improbable que casos y controles co-
municaran sus habitos dietarios en forma diferencial, a par-
tir de que ambas series provienen de un mismo escenario.
Un sesgo de clasificacion erronea no diferencial podria ha-
ber estado presente, pero su peor consecuencia podria ser
la de obtener estimaciones tendiendo a la nulidad. El sesgo
de entrevistador es una amenaza potencial para cualquier
estudio caso-control. Intentamos minimizar este sesgo em-
pleando las mismas encuestadoras en todo el estudio.
Inclusive las encuestadoras eran desconocedoras del obje-
tivo del presente trabajo. Esto fue posible a partir de que es-
te estudio fue parte de un proyecto caso-control multisitio.
El estudio tiene también fortalezas. Quiza la mas importan-
te sea la alta tasa de respuesta en ambas series de pacientes
y que provinieron de una poblacion de base muy homogé-
nea de acuerdo a su perfil sociodemografico.

En suma, llevamos a cabo un analisis factorial en ali-
mentos y nutrientes y su relacion con el CM. En el estudio
los scores de los patrones de alimentos y de nutrientes estu-
vieron asociados con un aumento de riesgo para los patro-

nes occidental y base animal, en tanto los patrones pruden-
te y carotenoides mostraron un efecto fuertemente protec-
tor y se pusieron en evidencia diferencias a partir del esta-
tus menopausico. Futuros estudios podrian reafirmar la va-
lidez de nuestros hallazgos. En particular, el analisis facto-
rial confirmatorio podria aclarar la validez de los patrones
dietarios encontrados en el presente estudio. De todos mo-
dos, es factible su aplicacion en prevencion primaria de la
enfermedad, dado que no son esperables efectos secunda-
rios indeseables de estilos nutricionales saludables.

Abstract

Objective: to explore the dietary risk factors of breast
cancer by means of a simultaneous factor analysis in
food and nutrient intakes.

Introduction: diet is considered a determining fac-
tor in breast carcinogenesis. If compared to a traditional
epidemiological analysis of isolated food and nutrient
intakes, the factor analysis creates patterns of associated
elements, what is also useful for international compari-
sons.

Method: we conducted a case control study where
442 cases of breast cancer and 442 controls were mat-
ched by age, residence and urban/rural status. All pa-
tients belonged to the lower socioeconomic status (low
average of education and income). Controls did not evi-
dence conditions associated to smoking or the consump-
tion of alcohol, and they had not modified their diets eit-
her. A factor analysis (main components) was conduc-
ted among controls for individual food and nutrients on
the basis of a food questionnaire of 64 items, which had
already been used in several previous control case stu-
dies.

Results: the factor analysis made with food kept the
following factors: western, traditional, total fruits, cau-
tious and processed meats. This analysis using nutrients
kept the animal base, starch/dairy products, fruit base
and carotenoids. While the western pattern showed an
increased significant risk of breast cancer (OR= 2.15),
the prudent pattern was inversely and significantly asso-
ciated (OR= 0.67). In nutrient patterns the animal base
factor was directly associated to breast cancer, whereas
the carotenoid factor was inversely associated to it. The-
re were association differences depending on the meno-
pausal status.

Conclusions: factor analysis showed the potential
role of dietary elements in foods and nutrients, both as
risk and protective factors, in the etiology of breast can-
cer.
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Resumo

Objetivo: explorar os fatores de risco dietético no
cancer de mama (CM) utilizando analise fatorial simult-
anea em alimentos e nutrientes.

Introducgao: a dieta é considerada um fator determi-
nante na carcinogénese mamaria. Comparada com uma
analise epidemiologica tradicional de alimentos e nu-
trientes isolados, a analise fatorial gera padrdes de ele-
mentos associados, uteis também para as comparagdes
internacionais.

Material e método: realizamos um estudo ca-
so-controle com 442 casos deCMe 442 controles parea-
dos por idade, residéncia e local de residéncia urba-
no/rural. Todas as pacientes apresentavam condi¢des
socioeconomicas baixas (baixas escolarizag@o ¢ renda).
Os controles ndo apresentavam afecgdes relacionadas
com tabaquismo ou alcoolismo, nem haviam modifica-
do recentemente sua dieta. Uma analise fatorial (compo-
nentes principais) foi realizada entre controles para ali-
mentos e nutrientes individuais utilizando os dados de
um questionario alimentar de 64 itens, utilizado em
varios estudos caso-controle anteriores.

Resultados: a analise fatorial realizada com alimen-
tos indicou os fatores ocidental, tradicional, frutas to-
tais, prudente e carnes processadas. Esta analise usando
nutrientes indicou os fatores base animal, amido/lac-
teos, frutas e carotenoides. O padrido ocidental mostrou
um risco significativo aumentado de CM (OR = 2,15),
enquanto o padrao prudente estava associado inversa e
significativamente(OR =0,67). Nos padroes de nutrien-
tes o fator base animal estava associado diretamente
com CM, enquanto o fator carotenoides estava inversa-
mente associado. Foram observadas diferencas nas as-
sociagdes segundo condigdes menopausaticas.

Conclusdes: a analise fatorial mostrou o potencial
de elementos dietéticos a partir de alimentos e nutrien-
tes, tanto de risco como protetores, na etiologia do CM.
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