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PRESENTACION

La exposicién a radon residencial es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de cancer de pulmon en nunca fumadores. Otro grupo de causas lo podemos encontrar en
la exposicion a carcindgenos conocidos, como ocurre en el caso del tabaquismo pasivo,
en determinadas exposiciones ambientales y en el desarrollo de algunas actividades
ocupacionales y de tiempo libre. También juegan un factor importante en la etiologia del
cancer de pulmon en no fumadores la presencia de patologias respiratorias previas y los
condicionantes genéticos. EI conocimiento sobre el papel que desempefia tanto el
consumo de alcohol como la dieta es, por el momento, limitado, si bien la evidencia sobre
el efecto del alcohol como factor de riesgo es mas consistente que la disponible para la
dieta. Este efecto es practicamente desconocido en los hunca fumadores.

Esta tesis tiene como objetivo principal aumentar el conocimiento sobre la etiologia
del cancer de pulmén en nunca fumadores, més en detalle, analizando el papel que
desempefian el consumo de alcohol y el consumo de frutas y verduras. Para ello se han
utilizado datos de la muestra poblacional generada en el proyecto “Factores de riesgo del
cancer de pulmon en nunca fumadores. Un estudio de casos y controles en el Noroeste de
Espana”, también conocido como LCRINS, acrénimo de “Lung cancer risk in never
smokers”.

Los estudios de casos y controles de los que proceden los participantes en esta tesis
doctoral recibieron financiacion competitiva de la Xunta de Galicia: 10CSA208057PR,
afio 2010; del Instituto de Salud Carlos 111, Ministerio de Ciencia e Innovacion P103/1248,
afio 2003; Instituto de Salud Carlos Il (FIS 92/0176) y Xunta de Galicia (XUGA 91010),
afio 1992; Xunta de Galicia (XUGA 208001B93), afio 1993; y del Instituto de Salud
Carlos 11, Ministerio de Ciencia e Innovacion P113/01765, afio 2013.

Este trabajo estd estructurado en ocho capitulos. En la introduccion se expone la
evidencia disponible para la epidemiologia del CP de pulmon, sus factores de riesgo, su
relacion tanto con la dieta como con el consumo de alcohol, y todo ello, ademaés, enfocado
en la subpoblacion de nunca fumadores. El segundo capitulo presenta hipotesis y



objetivos (principal y especificos) de este trabajo de investigacion. El tercer capitulo se
dedica a sujetos y metodologia. El cuarto recopila los principales resultados obtenidos en
esta tesis doctoral. EI quinto capitulo se dedica a la discusion. El sexto a las conclusiones.
En el séptimo capitulo se recopila toda la bibliografia referenciada. El octavo capitulo se
dedica a los anexos, donde los Anexos | a Il se corresponden con sendos articulos
publicados o aceptados para publicacion, mediante los que se han divulgado los
resultados de esta tesis. EI Anexo IV se corresponde con las autorizaciones para la
publicacion de las figuras incluidas en este trabajo y el Anexo V con los permisos de las
publicaciones que componen esta Tesis. En el Anexo VI re recoge la aprobacion del
Comité Etico de Galicia. El anexo VII se dedica al cuestionario utilizado por los
entrevistadores para la recopilacion de la informacion necesaria de los participantes vy,
por ultimo, el Anexo VIII tenemos el consentimiento informado utilizado en la inclusion

de pacientes en el estudio LCRINS.

En lo que se refiere a los articulos de investigacion:

El primer articulo, presentado en el anexo I, es una revision sistematica de la
evidencia disponible sobre el efecto del consumo de alcohol en el desarrollo de cancer de
pulmon en nunca fumadores.

El segundo, recogido en el anexo I, presenta los resultados obtenidos del analisis
agrupado de seis estudios de casos y controles sobre el papel del alcohol en el riesgo de
cancer de pulmén en nunca fumadores.

El tercero, localizado en el anexo 11, profundiza en el efecto de la dieta para esta
patologia en nunca fumadores, en este caso analizando de forma conjunta cinco estudios

de casos y controles.

El autor no tiene ningun conflicto de interés relacionado con el contenido de esta tesis ni

con sus resultados.



Nota: esta es una tesis por compendio de articulos en la que se presentan tres estudios
publicados en revistas incluidas en el Journal Citation Reports. EI primer articulo es una
revision sistematica de la relacion entre consumo de alcohol y cancer de pulmoén en nunca
fumadores publicado en Gaceta Sanitaria (FI 1.564), siendo una revista de tercer cuartil
en la categoria Public, Environmental & Occupational Health. El segundo articulo estudia
la relacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de cancer de pulmén en nunca
fumadores mediante un analisis agrupado de seis estudios de casos y controles, ha sido
publicado en European Journal of Public Health (FI 2.391), ocupando la posicion 47 de
170 y por lo tanto revista del segundo cuartil en la anteriormente mencionada categoria.
El tercer articulo analiza la asociacion entre el consumo de frutas y verduras y el cancer
de pulmdn mediante un analisis conjunto de cinco estudios de casos y controles, ha sido
aceptado para su publicacion en la revista Nutrition and Cancer: An International
Journal (FI 2.363), situada en la posicién 60 de 89 en la categoria de Nutricién y

Dietética y, por lo tanto, revista del tercer cuartil.
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RESUMEN

El cAncer de pulmon (CP) es una patologia con una alta incidencia y mortalidad. El tabaco
es su principal factor de riesgo, pero hasta 1 de cada 4 casos de CP se producen en nunca
fumadores. Entre nunca fumadores, el radon es su causa principal, pero también hay que tener en
cuenta las exposiciones debidas al tabaquismo pasivo, ambientales, ocupacionales y las
relacionadas con hobbies, deben considerarse la presencia de patologias respiratorias previas y

condicionantes genéticos, asi como el consumo de alcohol y la dieta.

El objetivo principal de esta tesis es determinar el rol que el consumo de alcohol, frutas y
verduras tienen en el desarrollo de CP en nunca fumadores. Para ello, se utilizd una muestra
poblacional derivada de la agrupacion de estudios multicéntricos de casos y controles
desarrollados desde 2002 hasta 2019. Se analiz6 el riesgo de CP en relacion con el consumo y
cantidad de diferentes tipos de bebidas alcohdlicas, frutas, verduras y legumbres. Todos los
resultados se ajustaron por edad, sexo, nivel de estudios, tabaquismo pasivo (convivencia del
sujeto con fumadores durante al menos 20 afios en la misma vivienda) y exposicién a radén en
domicilio. Este es el Unico estudio mundial que ha analizado el efecto de la dieta teniendo en
cuenta la exposicion a radon de los participantes, que es el principal factor de riesgo de cancer de

pulmén en nunca fumadores.

Los resultados méas destacados son: a) el consumo de vino supone un factor de riesgo para
el CP conuna OR de 2.20 (IC 95%: 1.12 -4.35), b) el consumo de bebidas espirituosas supone un
riesgo con una OR de 1.90 (IC 95%: 1.13 -3.23), c) hemos encontrado un efecto protector para el
consumo de naranjas (OR 0.55; 95%IC: 0.37-0.80), kiwis (OR 0.67; 95%IC: 0.46-0.95), nabos
(OR 0.48; 95%IC: 0.34-0.66), berza gallega (OR 0.70; 95%IC: 0.51-0.97) y brécoli (OR 0.55;
95%IC: 0.35-0.83), d) por el contrario, la ingesta de tomates, zanahorias y patatas suponen un
factor de riesgo con OR e IC de 1.95 (IC 95%: 1.20-3.20), 1.75 (IC 95%: 1.01-3.04) y 1.84
(1C95%: 1.11-3.08), respectivamente.

Palabras clave: cancer de pulmdn, nunca fumadores, alcohol, frutas, vegetales
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RESUMO

O cancro de pulmén (CP) é unha patoloxia cunha alta incidencia e mortalidade. O tabaco
é o seu principal factor de risco, pero ata 1 de cada 4 casos de CP proddcense en nunca fumadores.
Entre non fumadores, o radon € a sGa causa principal, pero tamén hai que ter en conta as
exposicions debidas ao tabaquismo pasivo, ambientais, ocupacionais e as relacionadas con
hobbies, deben considerarse a presenza de patoloxias respiratorias previas e condicionantes

xenéticos, asi como o consumo de alcol e a dieta.

O obxectivo principal desta tese é determinar o rol que o consumo de alcol, froitas e
verduras tefien no desenvolvemento do CP en nunca fumadores. Para iso utilizouse unha mostra
poboacional derivada da agrupacién de estudos multicéntricos de casos e controis desenvolvidos
desde 2002 ata 2019. Analizouse o risco de CP en relacion co consumo e cantidade de diferentes
tipos de bebidas alcohélicas, froitas, verduras e legumes. Todos 0s resultados axustaronse por
idade, sexo, nivel de estudos, tabaquismo pasivo (convivencia do suxeito con fumadores durante
polo menos 20 anos na mesma vivenda) e exposicion a radon en domicilio.
Este é o Unico estudo mundial que analizou o efecto da dieta tendo en conta a exposicién a radon

dos participantes, que é o principal factor de risco de cancro de pulmén en nunca fumadores.

Os resultados mais salientables son: a) o consumo de vifio supdn un factor de risco para
0 CP cunha OR de 2.20 ( IC 95%: 1.12 -4.35), b) o consumo de bebidas espirituosas supén un
risco cunha OR de 1.90 ( IC 95%: 1.13 -3.23), ¢) atopamos un efecto protector para 0 consumo
de laranxas ( OR 0.55; IC 95%: 0.37-0.80), kiwis ( OR 0.67; IC 95%: 0.46-0.95), nabos ( OR
0.48; I1C 95%: 0.34-0.66), verza galega ( OR 0.70; IC 95%: 0.51-0.97) e brdcoli ( OR 0.55; IC
95%: 0.35-0.83), d) pola contra a inxesta de tomates, cenorias e patacas supofien un factor de
risco con OR e IC de 1.95 (IC 95%: 1.20-3.20), 1.75 (IC 95%: 1.01-3.04) e 1.84 (IC 95%: 1.11-

3.08) respectivamente.

Palabras chave: cancro de pulmén, nunca fumador, alcol, froitas, vexetais
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SUMMARY

Lung cancer (LC) is a pathology with a high incidence and mortality. Tobacco is its main
risk factor, but up to 1 in 4 LC cases occur in never smokers. Among never smokers, radon is its
main cause, but exposures due to passive smoking, environmental, occupational, and those related
to hobbies must also be taken into account, the presence of previous respiratory pathologies and
genetic conditioning factors, as well as consuming alcohol and diet.

The main objective of this thesis is to determine the role that alcohol, fruit, and vegetable
consumption have in the development of LC. A population sample derived from the grouping of
multicenter case-control studies developed from 2002 to 2019 was used. The risk of PC was
analyzed concerning the consumption and quantity of different types of alcoholic beverages,
fruits, vegetables, and legumes. All results were adjusted for age, sex, educational level, passive
smoking (living with smokers for at least 20 years in the same home), and exposure to radon at
home. This is the unique study in the world that has analyzed the effect of diet taking into account
the radon exposure of the participants, which is the main risk factor for lung cancer in never
smokers.

The most important results are: a) the consumption of wine supposes a risk factor for PC
with an OR of 2.20 (95% CI: 1.12 -4.35), b) the consumption of spirits supposes a risk with an
OR of 1.90 (95% CI: 1.13 -3.23), ¢) we have found a protective effect for the consumption of
oranges (OR 0.55; 95% CI: 0.37-0.80), kiwis (OR 0.67; 95% CI: 0.46-0.95), turnips ( OR 0.48;
95% CI: 0.34-0.66), Galician collard greens (OR 0.70; 95% CI: 0.51-0.97) and broccoli (OR 0.55;
95% CI: 0.35-0.83), d) on the contrary the intake of tomatoes , carrots and potatoes represent a
risk factor with OR and CI of 1.95 (95% CI: 1.20-3.20), 1.75 (95% CI: 1.01-3.04) and 1.84 (95%
Cl: 1.11-3.08) respectively.

Keywords: lung cancer, never smoker, alcohol, fruits, vegetables
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INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del cAncer de pulmon:

1.1.1  Mortalidad del CP en el Mundo:

El cancer de pulmon (CP) supone la principal causa de muerte por cancer en el
mundo para el conjunto agrupado de todas las edades y ambos generos. De acuerdo a la
ultima actualizacion de datos para 2020 del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN)
(1), el nimero de muertes en el mundo producidas por esta patologia asciende a 1.796.144,

lo que supone un 18% del total de muertes por cancer.

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, lung, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

2206 )v

14.6-20.6 /

7.9-14.6
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<34 No data
All nghts reser rved. loyed and the of thi imply the f Dl Data source: GLOBOCAN 2020 "’ £ Wgy[d Heanh
on the part of the World Health Organization / Interational Agency for Research on Cancer conceming the legal status of any country, territory, city orarea  Graph production; IARC WR Yy Organization
or of its authorities, or concerning the defimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for  (hit ¢ ) Dol

g/ )
which there may not yet be full agreement. World Health Organization

Figura 1. Mapa de mortalidad del CP en ambos sexos a nivel mundial en 2020. International Agency for Research
on Cancer (IARC) Globocan 2020. Permitido por la International Agency for Research on Cancer

A su vez, desglosando por regiones, Asia esta muy por

Alrica encima del resto del mundo con un 61.9% del total de

a0 ‘\‘ mortalidad (1.112.517 muertes), le siguen Europa con

U o el 21.4% (384.176 muertes), América del Norte con un

Europe )
s 8.9% (159.641 muertes), Latinoamérica y el Caribe con
Population Number .

- asia 11125171 @] 4,8% (86.627 muertes), Africa con el 2.3% (41.171
[ ] Europe 384176
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1.1.2 Incidencia del CP en el mundo:
Hasta la fecha, el CP era también el mas incidente vy, si bien ha sido sobrepasado
por el cancer de mama con un 11.7% del total de casos, el CP ha acumulado 2.206.771

nuevos casos en 2020, que representan el 11.4% del total de incidencia.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, lung, both sexes, all ages
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Figura 3. Mapa de incidencia del CP en ambos sexos a nivel mundial en 2020. International Agency
for Research on Cancer (IARC) Globocan 2020. Permitido por la International Agency for Research
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1.1.3 Mortalidad del CP en Europa:

La mortalidad en Europa se distribuye de forma desigual entre los paises que
forman el continente. El peor dato lo encontramos en Hungria con una tasa estandarizada
por edad (Age-Standardised Rate: ASR) de 42.4 casos por 100.000 habitantes, y la mejor
la encontramos en Finlandia con una ASR de 15.6 casos por 100.000 habitantes.

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, lung, both

sexes, all ages
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Figura 5. Mapa de mortalidad del CP en ambos sexos a nivel europeo en 2020. International Agency for Research
on Cancer (IARC) Globocan 2020. Permitido por la International Agency for Research on Cancer.
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1.1.4 Incidencia del CP en Europa:
En Europa, la incidencia por paises, como cabia esperar, tampoco es

homogénea, y las ratios estandarizadas por edad varian desde el 50.1 casos por 100.000

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, lung, both
sexes, all ages
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habitantes de Hungria al 19.4 casos por 100.000 habitantes de Ucrania.

Figura 6. Mapa de incidencia del CP en ambos sexos a nivel europeo en 2020. International Agency for Research
on Cancer (IARC) Globocan 2020. Permitido por la International Agency for Research on Cancer

1.1.5 Incidencia del CP en Espafa:

En Espafia, considerando todas las edades y ambos géneros, el CP supuso en el afio
2020 el cuarto en incidencia en el pais, con 29.188 casos (10.3%) del total de nuevos
diagndsticos, por detrés del cancer colorrectal, el de préstata y el de mama. Con estos
casos, la ASR de incidencia para 2020 se situd en Espafia en 44.4 casos por 100.000
habitantes para los varones y 15.4 casos por 100.000 habitantes para las mujeres (1).

Las estimaciones de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) para el
2021 son: 29.549 nuevos casos (IC 95%: 27.624-31.607), ASR de incidencia ajustada a
la poblacion mundial para ambos sexos de 28.9 casos por 100.000 habitantes (IC 95%:
26.9- 31), ASR de incidencia ajustada a la poblacion mundial para varones de 42.3 casos
por 100.000 habitantes (IC 95%: 38.6-46.2 ) y de 15.4 casos por 100.000 habitantes (IC
95%: 14.1-16.9) para mujeres (3).

1.1.6 Mortalidad del CP en Espafa:
El CP de pulmén en Espafia es, con diferencia, el que produce mayor namero de
defunciones, con 22.930 (20.3%) del total en 2020 (1).
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Desde un punto de vista historico, en Espafia, al igual que ha ocurrido en otros paises, la
mortalidad por CP estd aumentando entre las mujeres. A partir de los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (4), como podemos ver en el siguiente gréafico, la
mortalidad por esta causa ha pasado de 1.579 casos en el afio 1995 a 4.959 en el afio 2018,
lo que supone un 314% de incremento en apenas 25 afios. Para la misma serie de datos,

pero en varones, se ha pasado de 14.931 muertes en el afio 1995 a 17.194 en el 2018:

Figura 7: INE: Estadistica de Defunciones segun la Causa de Muerte, tumor maligno de la traquea, de los

bronquios y del pulmén, ambos géneros, todas las edades, periodo 1996 a 2018. Elaboracion propia.

Continuando en Espafia, pero volviendo a datos de mortalidad de GLOBOCAN (5), si
hacemos la conversion del nimero crudo de muertes a tasa de mortalidad estandarizada,
ASR, podemos observar més claramente la diferencia de tendencias entre géneros,
pasando los varones de una ASR de 48.75 por cada 100.000 en el afio 1995 a 36.39 en el
2016, una caida de 12.36 puntos, mientras para las mujeres se ha multiplicado por 2.3,
pasando de 3.90 a 8.93 casos por 100.000 habitantes:
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Figura 8: IARC: Spain, ASR (World) mortality from lung cancer all ages. 1951-2016.

Globocan 2020. Permitido por la International Agency for Research on Cancer
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1.2 Supervivencia del CP:

En lo que se refiere a la supervivencia a 5 afios de los pacientes diagnosticados de
CP, podemos considerar varias fuentes de datos, si bien los resultados son similares.
Los datos del Cancer Survival in High-Income Countries (SURVMARK-2) project, nos
dejan un porcentaje de supervivencia global en el mundo para el afio 2014 (Gltimo
disponible) de entre el 14.7% (correspondiente a Reino Unido) y el 22.6%
(correspondiente a Canada) (6)
Los datos de la altima actualizacion disponible del programa para la vigilancia mundial
de las tendencias en la supervivencia del cdncer, CONCORD-3, desarrollado por la
London School of Hygiene & Tropical Medicine, establecen la supervivencia del CP a 5
afios entre un 5% y un 20% (7).
Los datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER - Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales) del Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de Estados Unidos nos aportan informacién sobre la incidencia y supervivencia del cancer,

indicando que la supervivencia a 5 afios se situa en el 21.7% (8).

A A AL AR AL

Relative Survival

21.7%

Based on data from SEER 18 2011-2017. Gray figures represent those who have died from lung and bronchus cancer.
Green figures represent those who have survived 5 years or more.

Figura 9: 5-year relative survival. National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology, and End

Results Program. Copyright-free

Todos estos datos comentados describen la epidemiologia del CP sin considerar los
diferentes habitos que los individuos tuviesen en relacion al consumo de tabaco.
Esta elevada incidencia y mortalidad, convierten al CP, sin lugar a dudas, en un

importante problema de Salud Publica
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1.3 Epidemiologia del cancer de pulmén en nunca fumadores

Un individuo se considera nunca fumador si cumple con los siguientes criterios: no
ha fumado maés de 100 cigarrillos a lo largo de su vida o ha fumado menos de 1 cigarrillo
al dia por un periodo no superior a seis meses (9).
Entre un 10 y un 25% de todos los casos de CP se desarrollan en nunca fumadores en
todo el mundo (10,11). Existen grandes diferencias geograficas, ya que este porcentaje se
incrementa hasta el 40-50% en Asia (12). Al igual que existen diferencias geograficas,
también hay grandes variaciones en cuanto a género, y la incidencia es claramente
superior en mujeres con hasta un 53% de los canceres de pulmdn en nunca fumadoras,
mientras que entre los hombres es el 15% de los canceres de pulmon el que no tiene
relacion el tabaco (11,13). Si consideramos el CP en nunca fumadores como una patologia
diferente a la provocada por el tabaco (14), estariamos ante la séptima causa de muerte
por cancer en el mundo (15-17).

1.4 Factores de Riesgo de CP:

1.4.1 Tabaco:

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo del CP, es directamente
responsable del 90% de casos en varones y del 80% en mujeres (18-21). El riesgo relativo
para una persona fumadora es entre 10 y 30 veces superior al de una persona nunca
fumadora. El riesgo acumulado para un fumador puede alcanzar el 30% de posibilidades
de desarrollar esta patologia, frente al 1% de un nunca fumador (22,23). El riesgo
asociado al consumo de tabaco es mayor cuanto mayor sea el nimero de cigarrillos
consumidos y cuanto mas duradero sea el habito de fumar (24).

Abandonar el habito de fumar reduce el riesgo de CP entre un 20% y un 90% Este
descenso es mas marcado en los primeros cinco afios de cese de consumo de tabaco (25).
No obstante, el riesgo de CP no llega a igualarse con el de los nunca fumadores (26), si
bien la expectativa de vida de los individuos que abandonan el tabaco puede
incrementarse entre 6 y 10 afios, en funcion de la edad a la que hayan abandonado el

tabaco, con respeto a quienes contindan fumando (27).
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1.4.2 EXxposicion a radon residencial

El radon es la segunda causa de CP tras el tabaco, y la primera para personas nunca
fumadoras(28).
El radon es un gas radiactivo que carece de color, olor o sabor. Se produce por la
desintegracion radiactiva natural del uranio presente en suelos y rocas. La mitad de la
radiacion a la que una persona se expone a lo largo de su vida procede del radon. El
is6topo mas comun del raddn es el raddn 222, que surge en la cadena de desintegracion
del uranio 238, y que supone el 80% del raddn presente en la naturaleza, y por tanto es el
maés relevante desde un punto de vista epidemiolégico. Le sigue en frecuencia el radon
220, que procede de la cadena de desintegracion del torio 232, y que representa el 19.5%
del total de raddn (también denominado toron). En mucha menos cantidad, 0.5%,
podemos encontrar al radon 219, que se debe a la desintegracién del uranio 235
(denominado en ocasiones actinon).
El raddn fue declarado carcindgeno humano ya en 1988, tanto por la IARC (29) como en
el informe del National Research Council Committee on the Biological Effects of
lonizing Radiations (BEIR-1V) de Estados Unidos (30). El efecto carcindgeno esta
directamente relacionado con las particulas o emitidas por el polonio 218 y el polonio
214, que se generan en la degradacion del radon 222. Estas particulas o tienen la energia
suficiente como para romper enlaces quimicos y generar iones y, al atravesar las células
del epitelio pulmonar, pueden dafiar el ADN induciendo mutaciones que, finalmente,
desencadenan procesos neopléasicos (28).
La United States Environmental Protection Agency (USEPA) establece entre 2y 4 pCi/L,
(equivalentes a 74 - 148 Bg/m3). el nivel de raddn residencial a partir del que hay que
considerar tomar medidas sobre las viviendas (31). La OMS ha rebajado la concentracion
minima con efectos sobre la salud a 100 Bg/m3 (28).
Publicaciones recientes realizadas en individuos nunca fumadores han encontrado una
OR de padecer CP de 1.73 (95% IC: 1.27-2.35) para los expuestos a > 200 Bg/m3 en
comparacion con los expuestos a < 100 Bq/m3 (32). Para el conjunto global de poblacion,
este riesgo de CP, tomando como referencia las personas a 50 Bg/m3 alcanza una OR de
2.06 (95% IC: 1.61-2.64). Ademas es evidente que existe un efecto sinérgico con el
consumo de tabaco, ya que para los grandes fumadores (>66 paquetes/afio) el riesgo se
dispara con una OR 29.3 (95%IC: 15.4 — 55.7) (33)

10
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1.4.3 EXposiciones ocupacionales

Se define como exposicion laboral a cualquier contacto del organismo con un
agente carcindgeno en el lugar de trabajo. La probabilidad de que un trabajador desarrolle
una neoplasia de origen laboral estd directamente relacionada con la dosis total de
carcindgeno a la que se expone, el tipo de carcindgeno, la presencia de otros factores de
riesgo concomitantes y la susceptibilidad individual.
El nimero de defunciones producidas por un cancer de origen laboral se estima en
666.000 al afio a nivel mundial (34). EI CP representa entre el 54% y el 75% de todos los
casos de cancer de origen laboral y, entre los varones, el CP de origen laboral supone
entre el 17% y el 29% de todos los casos de cancer (35).
Desde 1971 la IARC ha analizado mas de 1.000 posibles agentes cancerigenos, de los

cuales méas de 500 se han clasificado como carcindgenos para el ser humano (36,37):

Grupo 1 Carcindgeno para el ser humano 121
Grupo 2A Probablemente carcindgeno 89
Grupo 2B Posiblemente carcindgeno 319

Tabla 1: Agentes clasificados como carcinégenos por la IARC en los
monograficos 1 a 129.

De todos estos agentes carcindgenos, se han identificado 19 relacionados con el cancer

de pulmodn y la exposicion en el lugar de trabajo (38):

Arsénico y compuestos inorganicos de arsénico

Asbesto (todas las formas)

Berilio y compuestos de berilio

Bis(clorometil)éter

Cadmio y compuestos de cadmio

Cloro metil éter

Compuestos de cromo (VI)

Compuestos de niquel

Contaminacion del aire exterior

Exposicion pasiva a huno de tabaco

Gas mostaza

Gases de escape de motor diésel
Hollin

Humo de soldadura

Material particulado en la contaminacion del aire exterior

Plutonio

Polvo de silice cristalino en forma de cuarzo o cristobalita

Radiacion gamma y radiacion X

Radon 222 y sus productos de descomposicion

Tabla 2: carcinégenos ocupacionales relacionados con el cancer de pulmén.
Tabla adaptada de Identifying occupational carcinogens: an update from the
IARC Monographs (38). Uso libre licencia Creative Commons Attribution (CC BY
4.0)

11
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La asociacion entre exposicion a asbesto y desarrollo de CP es de las mas estudiadas v,
si bien el asbesto en todas sus formas es cancerigeno, parece que los trabajadores
expuestos a las fibras anfiboles tienen mucho mas riesgo que los expuestos a fibras de
crisotilo (39).

1.4.4 Enfermedades respiratorias previas

Haber padecido o padecer patologias como tuberculosis, enfermedad obstructiva
cronica (EPOC), tanto enfisema como bronquitis crdnica, asi como neumonias, se
relacionan con un mayor riesgo de CP que parece estar relacionado con el proceso
inflamatorio que se desarrolla en las mismas (40-44).
Padecer fibrosis pulmonar difusa o ser portador del alelo S o Z de la deficiencia de a-1

antitripsina también suponen un incremento en el riesgo de padecer CP (43).

1.4.5 Factores genéticos

Determinados polimorfismos genéticos en genes de susceptibilidad en las rutas
que participan en la metabolizacion de carcindgenos pulmonares se han demostrado
relacionadas con el CP, como CYP1Al, CYP2D6, CYP2A6, CYP2C9, CYP3A4,
CYP2EL, ERCC1, XRCC1, XPD, GSTM1, GSTT1 y GSTP (45,46). Esta variabilidad
genética implica diferencias en la capacidad de reparacién del ADN en los individuos vy,
en consecuencia, en aspectos tan importantes como la respuesta a quimioterapia o

radioterapia y, por consiguiente, implica también diferencias en la supervivencia (47).

1.4.6 Antecedentes familiares de CP
En varias revisiones sistematicas sobre la relacion entre los antecedentes familiares
y el riesgo de cancer de pulmén (48,49), se encontrd un riesgo elevado de padecer CP
asociado con tener un familiar afectado. Este riesgo se incrementa para aquellos pacientes
cuyos familiares se diagnosticaron a una edad temprana y en aquellos con mdaltiples

familiares afectados.

12
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1.4.7 Exposicion domiciliaria a humos derivados de la calefaccion y de la
preparacion de alimentos

La combustion del carbon utilizado tanto para cocinar como para calentar la casa,

asi como con la exposicion a humos derivados del uso de aceites en la elaboracion de

alimentos, se relaciona con un incremento en el riesgo de CP (50,51). Esta asociacion se

ha puesto de manifiesto especialmente en el riesgo de cancer de pulmon en mujeres chinas

y también hay estudios realizados en Centroeuropa que muestran esta asociacion.

1.5 Efecto de la dieta en el cancer de pulmon

1.5.1 Arsénico

El consumo de agua con presencia de este elemento en concentraciones elevadas
es un importante factor de riesgo para el desarrollo de CP (20,40,52,53). No hay
demasiados estudios sobre el efecto del consumo de este elemento en alimentos, pero
parece que si es un factor de riesgo para los varones (52).
El arsénico es un elemento reconocido como oncogenico del grupo 1 por la IARC (36).
La exposicion celular a arsénico produce radicales libres entrando en un estado de estrés

oxidativo que puede dafiar el ADN e inducir proliferaciones celulares descontroladas.

1.5.2 p-carotenos

Suplementos con altas dosis de beta-carotenos son un reconocido factor de riesgo
para el desarrollo de CP (54,55), en especial para fumadores. Al igual que ocurre con
otras patologias y terapias, los individuos con alteraciones genéticas que reducen la
actividad de la glutation-s-transferasa 1 y 2, que en consecuencia tienen una menor
capacidad para metabolizar agentes carcinogénicos, presentan mayor riesgo de CP
expuestos a suplementos con altas dosis de beta-carotenos. Altas concentraciones de beta-
carotenos aumentan la actividad oxidativa, reducen la actividad del citocromo P450 vy,
por ultimo, algunos metabolitos de la degradacion de los beta-carotenos facilitan la union

entre el ADN vy los carcindgenos presentes en el tabaco.

1.5.3 Vegetales

El consumo de vegetales supone un descenso en el riesgo de CP, si bien la
evidencia es limitada, aunque consistente. El descenso de riesgo se observa en fumadores,
concretamente el riesgo de CP desciende un 12% por cada 100 gramos de ingesta diaria

de vegetales y existe una relacion dosis respuesta de ingestas de hasta 300-400 gramos al
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dia, pero no por encima de esta cantidad. No se ha logrado significacion estadistica para
exfumadores o nunca fumadores (20).

Los vegetales contienen nutrientes como provitamina A, vitamina C,
carotenoides, folatos y fitoquimicos diversos. EIl descenso en el riesgo de CP puede
deberse a varios mecanismos: aumento de la actividad antioxidante, estimulacion del
sistema inmune, estimulacion de la antiproliferacion celular y estimulacién de la sintesis
y metilacion del ADN (56,57).

154 Frutas

El consumo de frutas, como ocurre con el de verduras, esta relacionado con un
descenso de riesgo de CP, si bien la evidencia es también limitada. EI descenso de riesgo
de CP en fumadores alcanza el 9% por cada 100 gramos de ingesta diaria de fruta, y existe
una relacién dosis respuesta con ingestas de hasta 200-300 gramos al dia, pero no por
encima de esa cantidad. No se ha alcanzado significacion estadistica en los grupos de
exfumadores y nunca fumadores.
El mecanismo bioldgico que explica este descenso es el mismo que para el caso de los
vegetales (56,57).

1.5.5 Alimentos que contienen carotenos

El consumo de alimentos que contienen carotenos en cantidades de 1.000 p-
gramos por dia suponen un descenso del riesgo de CP de un 2%. A diferencia de los
dos tipos de alimentos anteriores no hay evidencia suficiente para poder analizar de
forma independiente a los individuos fumadores, exfumadores y nunca fumadores.
La vitamina A (retinol) es un caroteno que actda en la diferenciacidn celular, regula
el sistema inmunolégico, regula la activacion de enzimas relacionadas con la

metabolizacion de carcinégenos y tiene actividad antioxidante (58,59).

1.5.6 Alimentos que contienen beta-carotenos
El consumo de alimentos que contienen beta-carotenos no parece tener efecto en el
riesgo de padecer CP. Sin embargo, si analizamos la dosis de beta-carotenos en suero
y no la cantidad de ingesta de beta-carotenos, si encontramos un descenso
estadisticamente significativo de un 8% para concentraciones de 10 p-gramos por
cada 100 mL. No hay evidencia cientifica suficiente para poder realizar un analisis

estratificado para fumadores y nunca fumadores.

14



INTRODUCCION

El efecto biolégico se produce del mismo modo que para los alimentos que contienen

carotenos (59,60).

1.5.7 Alimentos que contienen vitamina C

Los alimentos ricos en vitamina C reducen el riesgo de CP en fumadores. El
descenso del riesgo se situa en el 8% para ingestas de 40 miligramos al dia. Se observa
también una relacion dosis respuesta en los fumadores que implica un descenso del riesgo
de CP hasta ingestas de 100 miligramos dia. No se ha podido demostrar esta relacion para
el grupo de exfumadores y nunca fumadores.
No se han podido demostrar claramente las rutas bioldgicas mediante las cuales la
vitamina C ejerce ese efecto protector en humanos, pero es un compuesto antioxidante y
ademas se ha demostrado su papel protector de la integridad del ADN en modelos in vitro
(61-63).

1.5.8 Alimentos que contienen isoflavonas

Para el colectivo de personas nunca fumadoras el consumo de alimentos ricos en
isoflavonas supone un descenso de un 34% del riesgo de padecer CP en comparacion con
el mismo colectivo de nunca fumadores que no consumen estos alimentos. Al contario
que ocurria en los apartados anteriores, la significacion estadistica se pierde para el grupo
de fumadores y ex-fumadores.
Las isoflavonas son antioxidantes y ademas inhiben la expresion del gen CYP1Al con lo

que se reduce la formacién de aductos de ADN (64).

1.5.9 Alimentos que contienen retinol

Existe un descenso de riesgo de CP de un 3% para concentraciones en sangre de
10u-gramos cada 100mL. Hasta concentraciones de 90u-gramos el riesgo continda
descendiendo. No hay evidencia suficiente para realizar un andlisis estratificado para los
diferentes hébitos de consumo de tabaco.
El retinol puede desempefiar su efecto protector gracias a su capacidad para unirse a
receptores celulares implicados en la diferenciacion celular, en la funcién y estructura de

la membrana y en funciones inmunoldgicas relacionadas con la carcinogénesis (62,65).

1.5.10 Carne roja
El consumo de carne roja supone un aumento del riesgo de CP. No se ha podido

realizar un analisis independiente para fumadores, exfumadores y nunca fumadores.
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Si bien no hay un mecanismo especifico que relacione el consumo de carne roja con el
desarrollo de CP, en estos alimentos podemos encontrar hierro, que produce radicales
libres que pueden dafiar el ADN y al ser cocinados, pueden contener hidrocarburos
aromaticos policiclicos (66).

1.6 Efecto del alcohol en el CP

El alcohol esta clasificado como carcindgeno del grupo 1 para humanos por la
IARC (36,37,67), sin embargo, la evidencia disponible sobre el efecto del alcohol en el
desarrollo de CP es limitada y muy heterogénea. La WCRF (56) sugiere un aumento de
riego de CP para consumos de 10 gramos de etanol al dia, si bien no se puede excluir un
factor de confusion residual producido por el tabaco. En un estudio reciente llevado a
cabo exclusivamente en nunca fumadores (68) concluyen que el consumo de alcohol esta
inversamente asociado con el riesgo de cancer de pulmon, particularmente entre sujetos
con niveles de consumo de bajo a moderado, y entre bebedores de vino y licor, pero no
bebedores de cerveza.

Existen varios mecanismos posibles por los que el alcohol actia como carcinégeno. El
principal metabolito del alcohol es el acetaldehido, que puede formar aductos con el ADN
en células epiteliales humanas cultivadas (69) y, junto con la induccion del citocromo P-
4502E1, aumenta la produccién de especies reactivas de oxigeno y de nitrogeno (70)
Ademés el alcohol parece que puede actuar como agente solubilizante de otros
carcindgenos facilitando su penetracion a nivel celular (71).

Para los estudios con efecto opuesto, tenemos la hipotesis de que los flavonoides
(flavonoles, flavanonas y quercetina) que se encuentran en el vino pueden reducir el
riesgo de cancer de pulmén (72,73). También es posible que el consumo de un tipo de
bebida en concreto se relaciones con otros habitos de vida asociados con el riesgo de
cancer de pulmon, por ejemplo, los bebedores de vino suelen tener dietas mas saludables

que los bebedores de cerveza (74-76).
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El CP es, con diferencia, el responsable del mayor nimero de muertes por cancer en
todo el mundo, supone una de cada cinco muertes por esta patologia y acumula el 18%
del total de mortalidad por cancer (77). El tabaco es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de CP, su consumo es responsable del 90% de casos en hombres y del 80% en
mujeres (18-20), pero entre el 10 y el 25% de los c&nceres de pulmdn a nivel mundial se
producen en nunca fumadores (10), incrementandose este porcentaje hasta el 40-50% en
Asia (12).

Entre los factores de riesgo de CP en nunca fumadores, el mas estudiado y
establecido es la exposicién a radon residencial (28,32). Otros importantes factores de
riesgo en nunca fumadores son la exposicién pasiva al humo de tabaco (21,78),
exposiciones relacionadas con la actividad laboral (79,80), actividades de tiempo libre
(81,82), patologia respiratoria previa (40,83), exposiciones ambientales (20) vy

condicionantes genéticos (84,85).

El alcohol y la dieta también desempefian un importante papel en la etiologia del CP
en nunca fumadores. Sin embargo, la evidencia disponible es escasa y con resultados
dispares. Tanto para el consumo de alcohol como para los habitos alimenticios, hay pocos
estudios desarrollados exclusivamente en nunca fumadores o que realicen un analisis
diferenciado para este grupo. Aunque limitada como hemos comentado, para el consumo
de alcohol existen varios estudios, de entre los que destaca el publicado en 2017 por
Fehringer y colaboradores (68), mientras que para el analisis del papel de la dieta,
Unicamente tenemos constancia de seis publicaciones desarrolladas exclusivamente en

nunca fumadores (86-91).

Por las razones expuestas, el objetivo principal de esta tesis doctoral es determinar el
papel que tanto el consumo de alcohol como la dieta tienen en el desarrollo del CP en
poblacion nunca fumadora. Los objetivos especificos para llevar a cabo este andlisis han

sido:
i.  Realizar una revisién sistematica, siguiendo la declaracion PRISMA (92), de la

evidencia cientifica publicada en Medline, EMBASE y CINAHL sobre la relacion

entre el consumo de alcohol y el cancer de pulmén en nunca fumadores.
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Determinar el efecto del consumo de alcohol global y del consumo especifico de
cerveza, vino y bebidas espirituosas sobre el riesgo de cancer de pulmon en nunca
fumadores mediante el analisis agrupado de seis estudios de casos y controles

desarrollaos en el noroeste de Espafa

Determinar el efecto de la dieta como factor de riesgo o como factor protector a
la hora de desarrollar cancer de pulmén exclusivamente en nunca fumadores
mediante el analisis agrupado de cinco estudios multicéntricos de casos Yy

controles llevados a cabo en el noroeste de Espafia.
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Los sujetos y métodos de este trabajo doctoral son los detallados a continuacion para
cada uno de los tres trabajos de investigacion que lo componen. En primer lugar, se
describe la metodologia de la revision sistematica publicada, y en segundo lugar la
metodologia que dio lugar a los dos estudios publicados correspondientes al efecto del
consumo de alcohol y de frutas y verduras en el riesgo de cancer de pulmén en nunca
fumadores, respectivamente. En estos dos Gltimos estudios la metodologia es similar, por

lo que se presenta agrupada:

3.1 Revision sistematica de la literatura cientifica
El primer articulo tenia como objetivo realizar una revision sistematica de la
literatura cientifica para determinar la asociacion entre consumo de alcohol y cancer de
pulmon. Paraello, siguiendo la declaracion PRISMA de 2009, se desarroll6 una busqueda
en las bases de datos MEDLINE, EMBASE y CINAHL. Para recabar toda la informacion
posible, se empled una estrategia de busqueda compuesta por combinaciones de términos
MeSH y términos libres. Ademas, se incluyeron nuevos estudios una vez revisadas
manualmente las referencias bibliograficas de los articulos obtenidos en la bldsqueda
inicial. La busqueda incluyo articulos publicados en inglés y espafiol entre el 1 de enero
de 1990 y el 10 de marzo de 2016 y desarrollados exclusivamente en humanos.
Los criterios de inclusion fueron:
a) Tipos de estudios: meta-analisis, estudios agrupados, estudios de cohortes y
de casos y controles.
b) Tamafio de la muestra: al menos 25 casos de cancer de pulmén en no
fumadores y una muestra total superior a 100 individuos.
c) Diagnéstico: imprescindible confirmacién anatomopatoldgica de todos los
casos.
d) Periodo de seguimiento en los estudios de cohortes: al menos 5 afios.
e) Resultados de los estudios: Unicamente se incluyeron los que presentaban
resultados diferenciados para no fumadores
Se extrajeron las siguientes variables de cada uno de los estudios:
a) Primer autor y afio de publicacion
b) Pais o region en el que se habia realizado la investigacién
c) Numero de casos en no fumadores y tipo de estudio
d) Porcentaje de mujeres entre el total de casos en no fumadores

e) Numero de variables de ajuste del modelo empleado en el estudio
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f) Media o mediana de edad para casos y controles no fumadores
g) Riesgo de cancer de pulmdn con intervalo de confianza del 95% distribuida
por la cantidad de alcohol ingerida.

Se desarrollé ademas una escala de calidad compuesta por cinco items a aplicar sobre los
estudios seleccionados. Los items elegidos fueron:

a) Tamafo de la muestra

b) NuUmero de casos entre no fumadores

c) Numero de variables de ajuste empleadas

d) Tipo de estudio

e) Tipos de consumo de alcohol analizados

Item seleccionado Caracteristicas Peso
100-200 0
Tamafio total de la muestra de 201-500 1
nunca fumadores
501 2
<50 0
NUmero de casos en nunca 51-100 1
fumadores
>100 2
Namero de variables de ajuste 2 (edad y sexo) 0
aplicadas >2 2
Casos y controles de base
. . 0
hospitalaria
Casos y controles de base
Estudio de cohortes 2
Estudios agregados 3
Unicamente consumo total de 0
alcohol
Tipo de consumo de alcohol Consumo total de alcohol y de sus
diferentes tipos (cerveza, vinoy 1
destilados)
Total 10

Tabla 3: escala de calidad aplicada a los estudios incluidos en la publicacion

Como resultado final se incluyeron 17 publicaciones en nuestro analisis (58,93-108).
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3.2 Metodologia de los estudios de casos y controles incluidos como resultados de
esta tesis

Para la segunda publicacion de esta tesis doctoral se realizd una agrupacion de

seis estudios de casos y controles publicados entre 2002 y 2014 (109-114). En la tercera

publicacion el nimero de estudios se redujo a cinco, al no poder contar con la publicacion

de Varela-Lema et al (114) debido a que no recogio informacion sobre la dieta de los

participantes.

3.2.1 Caracteristicas especificas de los estudios incluidos

A continuacion, por orden cronolégico de publicacion, se detallan las
caracteristicas especificas de cada uno de los estudios que forman parte de este estudio
agrupado:

e Primer estudio: Exposure to Radon and Lung Cancer in Spain: A Population-
based Case-Control Study. (113). Publicado en 2020, se trata de un estudio de
casos y controles de base poblacional desarrollado en el Area Sanitaria de
Santiago de Compostela. Su objetivo principal era establecer el riesgo de CP
asociado a la exposicion a raddn residencial. La muestra se compuso de 163 casos
de CP y 241 controles, todos reclutados entre 1992 y 1994,

e Segundo estudio: Type of wine and risk of lung cancer: a case-control study in
Spain. (110). Publicado en 2004, es un estudio de casos y controles de base
hospitalaria que abarcé una muestra de 132 casos de CP y 187 controles reclutados
entre los afios 1999 y 2000 en el Area Sanitaria de Santiago de Compostela. Su
objetivo era determinar el riesgo de CP debido al consumo de vino, total y por
tipos.

e Tercerestudio: Tobacco consumption and oral and pharyngeal cancer in a Spanish
male population (114). Publicado en 2010, es un studio de casos y controles de
base hospitalaria que entre el afio 1996 y el 2000 reclut6 93 casos de cancer oral
o0 de faringe y 236 controles, tanto casos como controles eran varones. Al igual
que los dos anteriores se llev a cabo en el Area Sanitaria de Santiago de
Compostela. Se tratd de determinar el riesgo de cancer en estas localizaciones
asociado al tabaco.

e Cuarto estudio: Residential Radon Exposure, Histologic Types, and Lung Cancer
Risk. A Case-Control Study in Galicia, Spain (112). Publicado en abril de 2012.
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Se desarrolld en las Areas Sanitarias de Santiago de Compostela y Ourense entre
los afios 2004 y 2008. La muestra estaba formada por 349 casos y 513 controles.
Los objetivos de esta publicacion eran determinar el riesgo de CP asociado a la
exposicion residencial de radon, determinar la interaccion del radon sobre el
efecto producido por el consumo de tabaco (desglosado en varias categorias de
consumo) y determinar si la exposicion a radén residencial se relacionaba en
mayor medida con algun tipo histoldgico de CP.

e Quinto estudio: Exposicion a radon residencial y cancer de pulmoén en nunca
fumadores. Resultados preliminares del estudio LCRINS (111). Publicado en julio
de 2012. Financiado por un proyecto de investigacién competitiva de la Xunta de
Galicia, se trata de un estudio de casos y controles de base hospitalaria en el que
participaron los siguientes hospitales: Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufia (CHUAC), Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugo), Complejo
Hospitalario Arquitecto Marcide (Ferrol), Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela (CHUS), Complejo Hospitalario Universitario de
Pontevedra (CHOPO), Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI),
Policlinica de Vigo (POVISA), Complejo Hospitalario Universitario de Ourense
(CHOU) y el Hospital Central de Asturias. En este estudio se describieron
Gnicamente los resultados asociados a los 69 primeros casos incluidos.

e Sexto estudio: Lung cancer in never-smokers: a case-control study in a radon-
prone area (Galicia, Spain) (109). Publicado en el afio 2014, participaron los
mismos hospitales que en el studio anterior. Se reclutaron 192 casos y 329
controles entre enero de 2011 y junio de 2013. Los objetivos del estudio eran
determinar el riesgo exposicion a raddn residencial y desarrollo de CP en nunca
fumadores y comprobar si este efecto se modificaba por exposicion ambiental a

humo de tabaco.

3.2.2 Caracteristicas comunes de los estudios incluidos

Cuatro de los estudios incluian informacién sobre mediciones de raddn residencial
(109,111-113), que fue utilizada como variable de ajuste. Como hemos visto, todos
excepto uno (113), son estudios de base hospitalaria. En todos ellos los casos se
incluyeron consecutivamente conforme se iban diagnosticando, siempre con

confirmacion anatomopatoldgica. Los controles se seleccionaron entre pacientes

28



SUJETOS Y METODOS

sometidos a intervenciones no relacionadas con el tabaco, tales como hernias o
intervenciones de traumatologia. La edad minima para participar en el estudio se fijo en
30 afos, no se puso limite maximo para esta variable. Ningin participante tenia
antecedentes personales de otros episodios de cancer, siendo esta variable un criterio de
exclusion.

Para entrar en la categoria de nunca fumador se utilizaron criterios internacionalmente
aceptados y publicados en diferentes articulos (9) segun los cuales el participante debia
cumplir: no haber fumado mas de 100 cigarrillos a lo largo de toda su vida, o bien haber
fumado no més de un cigarrillo al dia durante un periodo de tiempo no superior a 6 meses.
Todos los estudios fueron aprobados por los correspondientes comités éticos (Anexo V).
Todos los participantes prestaron su consentimiento por escrito (Anexo VII).Todos los
individuos seleccionados fueron entrevistados por investigadores formados para tal fin.
Se utiliz6 para las entrevistas un cuestionario especialmente disefiado para recabar
informacion sobre: consumo de alcohol, tipos de alcohol consumidos, tipos de alimentos
presentes en la dieta, exposicion ambiental a tabaco, convivencia con fumadores, tipo de

actividad profesional, tipo de actividades de tiempo libre y nivel de estudios (Anexo VI) .

3.2.3 Consumo de alcohol y riesgo de CP en nunca fumadores
En el segundo articulo de esta tesis doctoral se pretendia determinar el efecto del

consumo de alcohol sobre el riesgo de padecer CP. Sobre el consumo de alcohol se hizo
especial hincapié en la frecuencia de consumo, asi como del tipo de bebida ingerida,
diferenciando vino, a su vez desglosado en tinto, blanco o rosado, cerveza y bebidas
espirituosas, concretando en esta categoria si se trataba de whisky, ginebra, aguardiente,
jerez u otras.
Para calcular los gramos de alcohol se tomaron las siguientes equivalencias publicadas
en estudios anteriores (115):

a) 1 vaso de cerveza (200ml) contiene 7.89 g de alcohol

b) 1 vaso de vino (125 ml) contiene 11.84 g de alcohol

¢) 1 vaso de bebida espirituosa (50ml) contiene 15.78 g de alcohol
Para el anélisis estadistico se crearon dos modelos combinando la regresion logistica no
condicionada con modelos aditivos generalizados (116). Con esta combinacién se
determind por una parte el efecto de consumir cada tipo de bebida alcohdlica y por otra
se buscd un efecto dosis-respuesta en funcion de la cantidad de alcohol consumida. La

categoria de referencia fueron los individuos no bebedores.
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3.2.4 Dietay riesgo de CP en nunca fumadores

Con el tercer trabajo de investigacion se busco esclarecer el efecto de la dieta sobre
el desarrollo de CP, al igual que antes, en poblacion nunca fumadora. Para esto se realizo
una agrupacion de cinco estudios de casos y controles (109-113). El estudio (114) no
pudo ser incluido al no haberse recogido informacion sobre la dieta de los participantes.
Dado que se trata de los mismos estudios los criterios de inclusion y exclusion, definicién
de no fumador, recogida de informacion, etc., no difieren.
El analisis estadistico sin embargo si es distinto pues en este caso se realizd en primer
lugar un andlisis descriptivo univariante y a continuacion se ejecutd una regresion
logistica multivariante. La variable dependiente fue el riesgo de padecer CP y la
independiente el consumo de frutas, verduras y legumbres. EI consumo de frutas,
verduras y legumbres se categorizé en tres categorias segun la frecuencia de consumo:

a) menos de una vez a la semana (utilizada como categoria de referencia)

b) una a seis veces a la semana

c) consumo diario
Los diferentes analisis se ajustaron de acuerdo a tres modelos:

a) edady sexo

b) edad, sexo, estudio de procedencia, nivel educativo y exposicion ambiental al

tabaco.
c) edad, sexo, estudio de procedencia, nivel educativo, exposicion ambiental al
tabaco y exposicion a radon (en este modelo se excluyé el estudio (110)).

Por altimo, se realizé una regresion logistica en la que se consideraron diferentes tipos de
alimentos como variables independientes:

a) todas las frutas excepto las naranjas.

b) verduras de hoja verde: repollo, grelo, berza gallega, brécoli y lechuga.

c) otras verduras: calabaza, coliflor, tomate y zanahoria.
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En este capitulo se presentan los resultados de esta tesis por compendio de articulos,

dedicando un apartado a cada uno de los mismos.

Articulo 1. Garcia-Lavandeira JA, Ruano-Ravina A, Barros-Dios JM. Alcohol
consumption and lung cancer risk in never smokers. Gac Sanit. 2016 Aug;
30(4):311-7. Revista de tercer cuartil, con factor de impacto de 1.564 y ocupando
la posicion 96 de 171 en la categoria Public, Environmental & Occupational Health

Articulo 2. Garcia Lavandeira JA, Ruano-Ravina A, Kelsey KT, Torres-Duran M,
Parente-Lamelas I, Leiro-Fernandez V, Maruxa Zapata, José Abal-Arca, Iria Vidal-
Garcia, Carmen Montero-Martinez, Margarita Amenedo, Olalla Castro-Afion,
Antonio Golpe-Goémez, Rosirys Guzméan-Taveras, Cristina Martinez, Mariano
Provencio,Maria J. Mejuto-Marti, Silvia Garcia-Garcia, Alberto Fernandez-Villar,
Maria Pifieeiro, Juan M. Barros-Dios. Alcohol consumption and lung cancer risk in
never smokers: a pooled analysis of case-control studies. Eur J Public Health. 2018
Jun 1;28(3):521-7. Revista de segundo cuartil, con factor de impacto de 2.391,
ocupando la posicion 47 de 171 en la categoria Public, Environmental &

Occupational Health

Articulo 3. José Antonio Garcia Lavandeira, Alberto Ruano-Ravina, Maria Torres-
Durén, Isaura Parente-Lamelas, Mariano Provencio, Leonor Varela-Lema, Alberto
Fernandez-Villar, Maria Pifieiro, Juan Miguel Barros-Dios, Mdnica Pérez-Rios.
Fruits and vegetables and lung cancer risk in never smokers. A multicentric and
pooled case-control study. Nutr Cancer. Revista de tercer cuartil, con factor de
impacto de 2.363, situada en la posicion 60 de 89 en la categoria de Nutricion y
Dietética.
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4.1 Resultados del Articulo 1

En este primer articulo se realizd una revision sistemética de la evidencia
disponible sobre la relacion entre el consumo de alcohol y el CP en nunca fumadores.
Para ello se ejecutd una busqueda estructurada en las principales bases de datos cientificas
gracias a la que se obtuvieron 832 publicaciones. Tras una lectura de todos los resimenes
se realiz6 una seleccion de 56 articulos para su revision en profundidad. Tras esta lectura,
25 publicaciones debieron ser descartadas por no incluir resultados independientes para
nunca fumadores o directamente no incluir a este colectivo, 2 fueron descartadas al
encontrar publicaciones mas recientes de los mismos autores con muestras mayores, 1 se
excluyé por no cumplir con los criterios de inclusion marcados para los tipos de estudio,
1 se excluyo por no alcanzar el nimero minimo de no fumadores y 11 mas se excluyeron
por falta de datos. Tras la revision de la bibliografia de los principales estudios se incluy6

1 publicacion mas, llegando asi a un total de 17 definitivamente incluidas:

832
Resultados de la busqueda en
Pubmed. Todos se revisaron
por titulo y abstract

776 56
Se excluyeron al no cumplir Seleccionados para lectura
los criterios de inclusion completa

25 excluidos por no incluir
nunca fumadores o no
analizarlos
independientemente

2 excluidos porque
encontramos publicaciones
mas recientes de los mismos

autores con muestras mayores

1 excluido por el tipo de
disefio

1 rechazado porque el nimero|
— de no fumadores era
insuficiente

11 excludios por datos
[— insuficientes (falta de datos
de cancer de pulmon)

1 afiadido tras la revision de la
bibliografia

— 17 incluidos finalmente

Figura10: Diagrama de flujo con el resultado del proceso de revision
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Los estudios incluidos cubrian poblacion de: Estados Unidos, Japon, Canada, China,

Republica Checa, Polonia, Francia, Italia, Espafia, Holanda, Reino Unido, Grecia,

Alemania, Suecia, Noruega y Dinamarca.

Los resultados para el consumo total de alcohol fueron los siguientes en funcion del tipo

de estudio:

Para los estudios de cohortes, asi como para los estudios agrupados de cohortes,
los resultados no fueron esclarecedores, ya que Unicamente el estudio publicado
por Freudenheim et al. (103) encontrd un riesgo elevado y estadisticamente
significativo, OR 6.38 (IC 95% 2.74-14.9) para varones no fumadores con un
consumo superior a 15 gramos de alcohol al dia. El resto de publicaciones con
este disefio no encontro asociacion de riesgo entre el consumo de alcohol y el CP
en nunca fumadores, es mas, la publicacién de Rohrmann et al. (101) observo un
efecto protector con una OR de 0.45 (IC 95%: 0.25-0.84) para los individuos con
un consumo moderado a lo largo de la vida.

Los estudios de casos y controles obtuvieron resultados similares, nicamente la
publicacion de Rachtan et al. (108) presenta un riesgo elevado con relacion dosis
respuesta para individuos que consumieron vodka, con OR de 2.26 (IC 95%: 1.06-
4.85 para consumos <100 g/semana y OR de 15.0 (IC 95%: 2.34-96) para

consumo >100 g/semana.

El nimero de publicaciones que analizaron el consumo estratificado por tipo de bebida

alcohdlica es muy limitado y tampoco encontraron asociacion determinante alguna.

La escala de calidad de los estudios incluidos alcanzé una media de 6.14.
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4.2 Resultados del Articulo 2

RESULTADOS

En este segundo articulo se analiz6 una muestra de 1.301 participantes, todos nunca

fumadores, 438 casos y 863 controles. La mediana de edad resulto de 71 afios para los

casos y 66 para los controles. La neoplasia que mas frecuentemente se presento fue el

adenocarcinoma, con 289 casos (66% del total) a distancia del segundo tipo histolégico,

el carcinoma de células escamosas, que acumuld 42 casos (9.6% del total). Un total de

562 participantes consumian alcohol, distribuidos en un 43.2% entre los casos y un 36.3%

entre los controles. La descripcidn de la muestra de los sujetos incluidos se presenta en la

siguiente tabla.

Casos (n, %)

Controles (n, %)

Género (p < 0.05)
Mujeres
Hombres
Edad (p < 0.05)
Mediana
Rango Intercuartilico
Nivel de estudios (p < 0,05)
Sin estudios
Educacion primaria
Educacion secundaria
Estudios Universitarios

Sin datos

Consumo de alcohol a lo largo de la vida (p < 0.05)

Si
No
Exposicion ambiental a tabaco (p < 0.05)
Si
No
Sin datos
Exposicion a radén residencial (p < 0.05)
<200 Bq/m3
>200 Bq/m?3
Sin datos
Tipo histologico
Adenocarcinoma
Células escamosas
Carcinoma de células grandes
Carcinoma de células pequenas
Otros tipos
No disponible tipo histolégico

352
86

71

61-78

160
195
34
34
15

249
189

185
248

212
126
100

289
42
12
27
19
49

(80.4%)
(19.6%)

(36.5%)
(44.5%)
(7.8%)
(7.8%)
(3.4%)

(43.2%)
(56.8%)

(42.2%)
(56.6%)
(1.1%)

(48.4%)
(28.8%)
(22.8%)

(66.0%)
(9.6%)
(2.7%)
(6.2%)
(4.3%)
(11.2%)

430 (49.8%)
433 (50.2%)

66
58-75

233
455
68
29
78

27.0%)
52.7%)
7.9%)
3.4%)
9.0%)

—~ e~~~

313 (36.3%)
549 (63.6%)

316 (36.6%)
537 (62.2%)
10 (1.2%)

500 (57.9)
113 (13.1%)
250 (29.0%)

Tabla 4: caracteristicas de los pacientes incluidos en el articulo 2
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El resultado para el total de alcohol consumido analizado conjuntamente para
ambos sexos, fuese cual fuere el tipo de bebida, el modelo de analisis que incluia las
variables de ajuste de edad, género, nivel de estudios, exposicion ambiental a tabaco y a
radon, arrojé una OR de 1.22 (IC 95% 0.83-1.80). Analizando por tipos de bebida
consumida y ambos géneros simultaneamente, no se encontré un efecto para el vino
blanco o tinto, sin embargo si para el total de consumo de vino, con una OR de 2.20 (IC
95% 1.12-4.35). Del mismo modo, el consumo de bebidas espirituosas mostré una OR de
1.90 (IC 95% 1.13-3.23).

Cuando se realizé el analisis independiente para cada sexo, Unicamente se mantuvo
la significacion estadistica para el consumo total de vino en mujeres, con una OR en este
caso de 2.81 (IC 95% 1.08-7.80) y también en mujeres para el consumo de bebidas
espirituosas con una OR de 2.24 (IC 95% 1.00-5.27).

Para el consumo de cerveza no se observé un efecto determinante, tanto cuando se
analizaron ambos sexos a la vez como cuando lo se hizo de forma independiente.

El analisis realizado para determinar un patrén dosis respuesta para el consumo de
las diferentes bebidas alcoholicas mostré un efecto protector para el consumo de vino
rosado, con una OR de 0.36 (IC 95%: 0.09-0.88). No se encontrd un patron dosis

respuesta para el resto de bebidas estudiadas.
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4.3 Resultados del Articulo 3

La muestra del tercer articulo es ligeramente menor que la del anterior, ya que, Si
bien se mantuvo el nimero de casos, 438, desciende ligeramente el nimero de controles,
768, quedando formada definitivamente la muestra por 1.219 individuos. La distribucion
de los casos por sexo se mantiene, 86 varones (19.6%) y 352 mujeres (80.4%). A pesar
del ligero descenso en el numero de controles, la mediana de edad se mantiene sin
cambios. La descripcion de la muestra incluida en este tercer estudio, en funcién del

estado de caso o control, aparece en la siguiente tabla:

Casos n (%) Controles n (%) p-valor
Género
Hombres 86 (19.6) 406 (52.0) <0.001
Mujeres 352 (80.4) 375 (48.0)
Edad
Mediana (Rango intercuartilico) 71 (61-78) 66 (59-75)
Exposicion ambiental a tabaco
Si 185 (42.2) 283 (36.2)
No 248 (56.6) 488 (62.5) 0.042
No disponible 5(1.1) 10 (1.3)
Nivel de estudios
Sin estudios 160 (36.5) 191 (24.5)
Primaria 195 (44.5) 423 (54.2)
Secundaria 34 (7.8) 63 (8.1) <0.001
Universidad 34 (7.8) 26 (3.3)
Sin datos 15 (3.4) 78 (10)
Exposicion a radén residencial
<200Bq/m? 212 (48.4) 500 (64)
>200Bq/m? 126 (28.8) 113 (14.5) <0.001
Sin datos 100 (22.8) 168 (21.5)
Total 438 781

Tabla 5: caracteristicas de los pacientes incluidos en el articulo 3

Los resultados para el consumo de frutas mostraron una asociacion
estadisticamente significativa como efecto protector para el consumo de naranjas, tanto
en la categoria de consumo de 1 a 6 veces por semana, con una OR de 0.55 (IC 95% 0.37-
0.80), como para los que refirieron un consumo diario, con una OR en este caso de 0.64
(1C 95% 0.42-0.96). Este efecto protector de las naranjas se mantuvo ademas en el analisis
separado para ambos géneros. Para el resto de frutas analizadas no se encontré asociacion

estadisticamente significativa.
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En el andlisis del consumo de vegetales se encontré un efecto protector para el
consumo de 1 a 6 veces por semana de nabo, berza gallega y brécoli con OR de 0.48
(95%IC 0.34-0.66), 0.70 (95%IC 0.51-0.97) y 0.55 (95%IC 0.35-0.83) respectivamente.
Por otra parte, se identific6 como factor de riesgo el consumo diario de tomates,
zanahorias y patatas, con OR de 1.95 (95%IC 1.20-3.20), 1.75 (95%IC 1.01-3.04) y 1.84
(95%IC 1.11-3.08). Excepto el resultado para el consumo de patatas, que Gnicamente se
mantuvo como factor de riesgo en mujeres, OR 2.13 (IC 95% 1.18-3.89), todos los demaés
no variaron excesivamente en el analisis estratificado por género.

No se encontro efecto alguno para el consumo de legumbres.
Analizando el consumo de vegetales en dos categorias, vegetales de hoja verde y resto de
vegetales, si se encontrd un efecto de riesgo para el consumo diario de esta categoria con
una OR de 1.90 (IC 95% 1.02-3.69), que no se mantuvo en hombres pero si en mujeres
con una OR ligeramente superior, 2.25 (IC 95% 1.01 - 5.24).
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5 DISCUSION
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5.1 Discusion de la hipétesis.

El cancer de pulmdn presenta una elevada incidencia y mortalidad. En el afio 2020
ha acumulado més de 2.200.000 nuevos casos y aproximadamente 1.800.000 muertes,
cifras que suponen un 18% del total de mortalidad por cancer y un 11.4% del total de
nuevos diagnosticos. A estas cifras hay que sumar la pobre supervivencia de esta
enfermedad, que globalmente a los 5 afios del diagndstico se sitda entre el 10% y el 20%
(77), si bien en algunos paises se alcanzan tasas de supervivencia superiores, 33% en
Japon, 27% en Israel 0 25% en Corea del Sur (7). El consumo de tabaco es el responsable
del 90% de casos presentados en varones y del 80% de casos presentados en mujeres (18—
20). No obstante, del 10% al 25% de estas neoplasias se producen en nunca fumadores
(10), no existiendo relacion con el tabaco hasta en el 15% de los casos presentados en
hombres y hasta el 53% de los diagnosticados en mujeres (11,13). Como se puede ver
entre el colectivo de no fumadores con CP la incidencia es claramente superior en mujeres
donde la presentacién histologica mas habitual es el adenocarcinoma y en las que se
encuentran mutaciones genéticas predisponentes (117,118). Podemos considerar el CP en
nunca fumadores como una patologia diferente a la provocada por el tabaco (14), que
ademas supone la séptima causa de muerte por cancer en el mundo (15,16)

El radon residencial es el principal factor de riesgo de CP entre nunca fumadores (28,32).
También debemos tener en cuenta en esta poblacion factores como la exposicion pasiva
al humo de tabaco (21,78), exposiciones relacionadas con la actividad laboral (79,80),
actividades de tiempo libre (81,82), patologia respiratoria previa (40,83), exposiciones
ambientales (20) y condicionantes genéticos (84,85). El consumo de alcohol y la dieta
también desempefian un importante papel en la etiologia del CP en nunca fumadores, pero
por una parte no hay demasiados estudios publicados que aborden este colectivo y por
otra los resultados son muy heterogéneos.

Es por ello que, con el propdsito de completar la falta de conocimiento que estos dos
factores tienen en el desarrollo del CP se planted el desarrollo de este trabajo doctoral
debido fundamentalmente a que existia desconocimiento sobre el efecto del consumo de
alcohol y sus tipos en el riesgo de cancer de pulmén en nunca fumadores. Por otra parte,
estudios previos realizados por el grupo de investigacion que habian analizado el
consumo de alcohol pero fundamentalmente en fumadores y exfumadores (110), habian
observado un efecto protector atribuido en exclusiva al consumo de vino tinto. Resultado

que se considero interesante analizar pero en sujetos nunca fumadores. Como puso de
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manifiesto la revision sistematica producto de esta tesis doctoral, este trabajo era
necesario por esa falta de desconocimiento.

En cuanto al consumo de frutas y verduras también eran escasas las investigaciones
realizadas exclusivamente en nunca fumadores. Estudios realizados previamente por
nuestro grupo han observado que el consumo de frutas y verduras (119-122), sobre todo
el consumo de verduras, tenian un efecto protector frente al cancer de pulmon en
fumadores y exfumadores. Se observd en el andlisis preliminar y en las busquedas
realizadas para los diferentes articulos, que la informacion disponible sobre el efecto del
consumo de frutas y verduras provenia principalmente de submuestras de pacientes
incluidos en estudios mas amplios sobre cancer de pulmén que reclutaban

mayoritariamente fumadores y exfumadores.
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5.2 Discusion del método.

Se ha decidido seleccionar un estudio pooling de casos y controles para responder a la
pregunta de investigacion planteada por diversas razones. En primer lugar, comparado
con un estudio de cohortes, éste puede proporcionar la respuesta en mucho menos tiempo
y con un tamafio muestral menor. Por otro lado, los estudios incluidos tienen todos una
metodologia muy homogénea, pues todos ellos fueron disefiados para analizar factores de
riesgo de cancer de pulmon, lo que implica que la recogida de informacion sobre todas
las variables incluidas se ha realizado de la misma forma. Los proyectos de investigacion
originarios de esta tesis han sido todos ellos financiados de forma competitiva y han
derivado en numerosas publicaciones de primer cuartil y de primer decil, lo que
indirectamente indica que: 1) el disefio epidemioldgico de estas investigaciones es valido,
2) las fuentes de recogida de informacion son fiables, 3) la relevancia de estas
investigaciones en cuanto a las preguntas de investigacion que se han planteado.

La metodologia de los estudios pooling se ha empleado ya con anterioridad y tiene
enormes ventajas si se compara con el meta-analisis. El pooling permite ganar tamafio
muestral, particularmente importante en nunca fumadores, que son poco frecuentes.
Ademas, contrariamente al meta-analisis, permite realizar analisis de subgrupos (por sexo,
edad, por presencia de covariables), algo que en el meta-analisis no es posible. Al incluir
también mayor muestra y sujetos individuales, la potencia estadistica es mayor. EIl grupo
de investigacion en el que se ha realizado esta tesis doctoral ya ha participado
anteriormente en estudios sobre radon residencial con metodologia pooling, siendo uno
de ellos el mas citado a nivel mundial sobre radén y cancer de pulmén (123). Fruto de
este conocimiento, también ha participado en la elaboracion de estudios pooling propios,
como los presentados en esta tesis y también sobre el efecto del raddn en el cancer de
pulmon en Esparia, tanto en fumadores como en nunca fumadores, estudios publicados
recientemente en revistas de primer decil (32,33).

Los estudios de casos y controles tienen también limitaciones metodoldgicas ya
conocidas, siendo la mas importante el sesgo de memoria, encuadrada dentro del sesgo
de informacion, ya que la dieta puede haber variado a lo largo del tiempo, pero es una
limitacion comun a este tipo de estudios. El diagndstico de los casos es histologico, el
disefio es multicéntrico, ha habido muy poco rechazo a participar y se han incluido
ademés mediciones de radon por primera vez en estudios de dieta y cAncer de pulmon, lo

gue son ventajas relevantes.
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5.3 Discusion de los resultados.

El primer trabajo de esta tesis doctoral consistio en una revision sistematica que

estableciese la situacion actual de conocimiento sobre el efecto del consumo de alcohol
y el desarrollo de CP en nunca fumadores. Se revisaron 832 publicaciones de las que
finalmente se incluyeron 17. No se pudo establecer un efecto claro para el consumo de
alcohol y el riesgo de CP. Los resultados observados fueron muy heterogéneos, varios
estudios no mostraron efecto alguno y sin embargo otros si encontraron una relacion de
riesgo. Muy pocos pudieron demostrar una relacion dosis respuesta y muy pocos fueron
también los que analizaron el consumo de alcohol categorizado por diferentes tipos de
bebidas; entre los pocos que lo hicieron el consumo en bajas cantidades de vino se mostrd
como protector frente al desarrollo de CP y el de bebidas espirituosas como factor de
riesgo.
Para el consumo total de alcohol se encontré un exceso de riesgo para los bebedores en
comparacion con los no bebedores que oscil6 entre una OR de 1.19 obtenido en un estudio
de cohortes (96) a una OR de 3.47 en un estudio de casos y controles de base hospitalaria
(107). Esta revision incluyo tres articulos con resultados especificos para el consumo de
vino, cuyos resultados muestra que un consumo de vino en bajas cantidades actlla como
factor protector contra el cancer de pulmon en personas nunca fumadores, con un
descenso del riesgo que oscila entre una OR de 0.7 (IC 95%: 0.4-1.2) para mujeres que
no bebian mas de un vaso por semana (97) a una OR de 0,96 (IC 95%: 0.47-1.98) para
los hombres (98).

Debido a los resultados poco concluyentes obtenidos en la revision sistematica
sobre el riesgo que supone el consumo de alcohol en el desarrollo de CP en nunca
fumadores, en parte debido a la falta de publicaciones cientificas para este colectivo en
particular, se decidié realizar un analisis agrupado de seis estudios de casos y controles
llevados a cabo en nuca fumadores, con el objetivo de esclarecer esta relacién, tanto para
el consumo total de alcohol como para el consumo de alcohol en sus diferentes
presentaciones: vino, cerveza y bebidas espirituosas.

Los resultados obtenidos en este segundo trabajo de investigacion son en parte
congruentes con los observados previamente en la revision sistematica. Por una parte, el
consumo de bebidas espirituosas podria ser un factor de riesgo de cancer de pulmon en

nunca fumadores, se obtuvo una OR de 1.90 (IC 95%: 1.13-3.23) en el analisis de ambos
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géneros simultdneamente, también observado en publicaciones previas para el consumo
total de alcohol (95,96,103,104,106,108) y para el consumo de alcohol en sus diferentes
tipos (97,105,108)., y no se observo efecto estadisticamente significativo para el consumo
de cerveza, OR de 1.33 (IC 95%: 0.82-2.14). Por otra parte sin embargo, para el consumo
total de vino, considerado este consumo como el total resultante de agrupar sus diferentes
tipos, al contrario de los resultados obtenidos anteriormente por nuestro grupo de
investigacion (110) y de los observados en la revision sistematica, en este caso se observo
una relacion de riesgo con el desarrollo de CP, OR de 2.20 (IC 95% 1.12-4.35). Al realizar
estudios mas detallados, no se encontraron diferencias para el consumo de alcohol en sus
diferentes formas: blanco, tinto y rosado. Tampoco se observaron patrones dosis
respuestas para ninguna de las bebidas consideradas, excepto para el vino rosado, con una
OR de 0.36 (IC 95%: 0.09-0.88).

Al analizar ambos sexos por separado los resultados se mantienen similares para mujeres,
con una OR de 2.81 (IC 95% 1.08-7.80) para el consumo total de vino y una OR de 2.24
(IC 95% 1.00-5.27) para el consumo de bebidas espirituosas, mientras que para los
hombres se pierde la significacion estadistica. Analizando los pacientes con
adenocarcinoma de forma separada, el mas abundante con 289 casos (66%), los resultados
fueron similares, con una OR de 1.90 (IC 95%: 1.13-3.23) en el consumo de bebidas
espirituosas, mientras que para el consumo de vino no se obtuvo significacion estadistica.
Con este trabajo se afiade evidencia sobre la relacion entre el consumo de alcohol y el
desarrollo de CP en nunca fumadores.

Estos diferentes efectos de las bebidas espirituosas, la cerveza o el vino podrian explicarse
por la composicion particular de estas bebidas. Las bebidas espirituosas son ricas en N-
nitrosaminas y uretano, elementos mucho menos comunes en el vino o la cerveza.
Ademas, taninos y resveratrol presentes principalmente en el vino tinto, se han
relacionado con una reduccién en riesgo de cancer de pulmoén y otros canceres en estudios
realizados en fumadores. Estos elementos no estan presentes en bebidas espirituosas
(115,124).

Los resultados obtenidos para el consumo de vino, opuestos a los obtenidos en
publicaciones previas (97,98,110), pueden tener una explicacion en que en los individuos
nunca fumadores, el efecto protector de los taninos y el resveratrol se atenla, mientras
que el efecto nocivo del alcohol presente en el vino podria ser mas importante que el
potencial efecto beneficioso de otras sustancias. Los taninos y el resveratrol pueden

contrarrestar las sustancias cancerigenas presente en el tabaco, pero si el tabaco no esta
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presente (0 solo presente a través de una exposicion ambiental), es posible que no tengan
ninguna funcion. El etanol en las bebidas alcoholicas esta clasificado por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer como carcinogeno del grupo 1 para
humanos (36,37,67). Hay varias explicaciones fisioldgicas posibles por las que el alcohol
actlia como carcindgeno. El acetaldehido, su principal metabolito, forma aductos con el
ADN en células epiteliales humanas cultivadas (69) y, junto con la induccion del
citocromo P-4502E1, aumenta la produccién de especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno (70) Una explicacion adicional sugiere que la penetracion de carcinégenos a
través de la mucosa del aparato digestivo y del tracto respiratorio se ven potenciados por
el papel del alcohol, que podria actuar como agente solubilizante de estos carcin6genos
(71). Otro posible mecanismo podria ser el cambio en el control de la metilacion y en el
control génico resultante de la interaccion producida en la ingesta, absorcion y
metabolismo de la vitamina B12 y B6 (125). Por otro lado, algunos estudios asocian el
consumo de alcohol a un efecto protector sobre el riesgo de cancer de pulmén, debido a
la menor concentracion de varios biomarcadores sistémicos de inflamacion (126) en
bebedores moderados de alcohol, y a la reduccion del dafio oxidativo (124,127). Vale la
pena destacar el particular efecto de los polifenoles del vino, especialmente resveratrol,
cuyos resultados de laboratorio in vitro y de experimentos con animales demuestran que
podria inducir la apoptosis de las células neoplasicas en varios tipos de cancer (128).

Hay que tener en cuenta también otros habitos de vida asociados al consumo de alcohol
en sus diferentes formas, asi el consumo de un tipo especifico de alcohol puede estar
relacionado con ciertos patrones dietéticos o estatus socioecondémico (129). En nuestra
poblacion, el consumo de alcohol y especialmente de vino es frecuente y se suele asociar
con un nivel socioeconémico mas bajo. Algunos los participantes en el estudio tienen

pequerios vifiedos que y elaboran su propio vino, aumento la accesibilidad a su consumo.

Por ltimo, una vez aumentado el conocimiento disponible sobre el efecto del
consumo de alcohol en el desarrollo de CP en nunca fumadores, se marcd el objetivo de
tratar de esclarecer la relacion entre la dieta y el CP, en concreto de frutas y verduras,
también en nuca fumadores. En este caso realizamos un analisis agrupado de cinco
estudios de casos y controles. Se trata de uno de los pocos estudios disponibles que analiza
especificamente el impacto de frutas y verduras exclusivamente en nunca fumadores.
Hasta donde sabemos, solo hay seis estudios (86-91) realizados en nunca fumadores en

Europa. Se observé que un consumo mas frecuente de naranjas, grelos, berza gallega y
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brécoli parece tener una asociacion negativa con el riesgo de cancer de pulmon, con unas
OR de 0.55 (IC 95%: 0.37-0.80), 0.48 (IC 95%: 0.34-0.66), 0.70 (IC 95%: 0.51-0.97), y
0.55 (IC 95%: 0.35-0.83) respectivamente para el andlisis de ambos sexos de forma
conjunta. Este efecto se mantuvo en el analisis estratificado por sexo. Por el contrario,
se encontré un mayor riesgo de cancer de pulmon para aquellos individuos con un mayor
consumo de tomates, zanahorias y patatas con unas OR de 1.95 (IC 95%: 1.20-3.20), 1.75
(IC 95%: 1.01-3.04) y 1.84 (IC 95%: 1.11-3.08) respectivamente.

No se observO efecto protector para el consumo independiente de otras frutas como
manzanas, peras, platanos, uvas o zumo de naranja ni tampoco en el analisis conjunto de
todas las frutas.

Tal y como ocurria con el alcohol, nuestros resultados sobre el riesgo de CP relacionado
con la dieta en nuca fumadores son congruentes con la literatura cientifica, como por
ejemplo con el informe del 2018 sobre dieta, nutricién, actividad fisica y cancer de
pulmon de la World Cancer Research Fund (WCRF) (56)en el que se concluye que existe
evidencia limitada sobre el efecto protector del consumo de frutas sobre el riesgo de
cancer de pulmén. Esta publicacién establece que los suplementos de betacaroteno son
un factor de riesgo para el cancer de pulmon, en particular para los fumadores.

Para el consumo de verduras, como acabamos de mencionar, se observo que ciertas
verduras de hoja verde como grelos, berza gallega y brocoli tienen una asociacién
negativa con el riesgo de CP, mientras que otras no tienen efecto y algunas, como la
zanahoria y los tomates, incluso muestran una asociacion de riesgo con el CP. De igual
forma que ara las frutas, el informe de la WCRF también concluye que la evidencia para
la asociacion de las verduras con el riesgo de cancer de pulmon es limitada.

Desde un punto de vista de plausibilidad bioldgica el estudio del efecto de las frutas y
verduras sobre el riesgo de cancer de pulmén es extremadamente dificil. El contenido de
vitaminas y fitoquimicos es diferente para cada fruta y para cada tipo de verdura y, a su
vez, cada uno de estos nutrientes tiene un efecto potencial diferente. También hay que
tener en cuenta que el contenido de cada fruta o verdura puede variar segun el origen
geogréfico, y en consecuencia las concentraciones de vitaminas y fitoquimicos también
pueden ser distintos.

De entre los nutrientes de frutas y verduras que se han asociado con mayor riesgo de
cancer de pulmén destacan los betacarotenos (carotenoides provitamina A), la vitamina

C, los flavonoides, las isoflavonas y diversos fitoquimicos (indoles, fenoles,

50



DISCUSION

glucosinolatos, ditioltionas, clorofila, alil-sulfuros y fitoestrogenos). Una dosis alta de
betacaroteno puede producir cambios en el gen p53 (130). Por el contrario, altos niveles
circulantes de carotenoides, licopeno y de beta-criptoxantina, parecen reducir el riesgo de
cancer de pulmoén (131). Los mecanismos bioldgicos son diversos: los carotenoides
actian como antioxidantes (132), los carotenoides provitamina A son precursores del
retinol y, en este caso, pueden desempefiar un papel en la diferenciacion celular
inhibiendo la proliferacion celular e induciendo la apoptosis (66) y mejorando la funcion
inmunoldgica (60). Los carotenoides también pueden prevenir el dafio del ADN (56). La
vitamina C puede actuar como antioxidante, reduciendo la oxidacion de nitratos y lipidos
(133) y estimulando el sistema inmunoldgico (62,63), ademas, regenera la vitamina E,
también antioxidante (62) y, en modelos in vitro protege el ADN frente a mutaciones (61).
Los flavonoides regulan el sistema enzimatico del citocromo p450 (57) y las isoflavonas
inhiben la expresion de CYP1AL con el consiguiente descenso en la formacion de aductos
de ADN (64).

Los resultados de otros estudios desarrollados especificamente en nunca fumadores son
heterogéneos, algunos refieren un efecto protector para verduras frescas (90,91), frutas
no citricas y zanahorias (90), tomates (86), frutas en general (89), patrones de dieta
saludable (verduras, frutas y productos bajos en grasa) (134); mientras que otras
publicaciones estudios no encuentran efecto para las verduras (89), para verduras y frutas
(87,88); o incluso observan un aumento de riesgo para el consumo de patatas fritas (97).
Cuando analizamos ambos sexos de forma independiente las diferencias mas relevantes
se observaron para el consumo de patata y el consumo agrupado de calabazas, coliflor,
tomates y zanahorias, ya que en ambas categorias no se observé efecto para los hombres
pero si se observé una asociacion positiva para las mujeres. Estos resultados pueden estar
relacionados con la muestra, en la que el nimero de casos de cancer de pulmon incluidos
entre los hombres, 86, solo representa el 19.6% del total de casos. Otra explicacion podria
deberse a diferentes patrones de consumo para cada sexo, particularmente para el
consumo de patatas, o incluso deberse a distintas formas de preparacién (hervidas, fritas,

etc.). Lamentablemente esta informacion no esta recogida en este trabajo
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54 Ventajas

Esta tesis doctoral se inicia con un revision sistematica de la literatura que cuenta con
varias ventajas, entre las que destacan que utilizd una estrategia de bdsqueda para
minimizar el riesgo de pérdida de informacién relevante, que obtuvo méas de 800
resultados, que todos los articulos incluidos fueron revisados de forma independiente por
dos revisores y que de todos se obtuvo la misma informacion.

En las siguientes publicaciones se realizé un andlisis agrupado de varios estudios de casos
y controles. Las principales ventaja de ambos estudios son por una parte el gran tamario
de la nuestra y el hecho de que todos los participantes vienen de la misma zonay, por lo
tanto, comparten caracteristicas de estilo de vida similares (dieta, consumo de alcohol) y
por otra parte que se incluyeron Gnicamente nunca fumadores, lo que evita el potencial
efecto de confusion debido al consumo de tabaco entre nuestros participantes. Este punto
es especialmente importante ademas porque el consumo de tabaco esta relacionado tanto
con diferentes habitos de consumo de alcohol (135) como con efectos diferentes de frutas
y verduras entre fumadores y nunca han fumado con respecto a la aparicion del cancer de
pulmon. Este hecho se ha visto reforzado con los resultados de grandes estudios de
intervencion como ATBC o CARET (54,136). Ademas en ambas publicaciones hemos
utilizado la exposicion ambiental al humo de tabaco (haber vivido con un fumador
durante 20 afios 0 méas) como variable de ajuste. Finalmente, este es uno de los primeros
estudio sobre alcohol, dieta y cancer de pulmén que incluyen radédn residencial como
covariable de ajuste. El radon residencial es el primer factor de riesgo para el cancer de
pulmon en nunca fumadores (28,137) y, por tanto, este ajuste es extremadamente valioso

cuando se analizan los factores de riesgo de cancer de pulmon en nunca fumadores

5.5 Limitaciones

Para la revision sistematica la principal limitacién es no haber podido extrapolar los
resultados debido a la heterogeneidad de los estudios incluidos en la mismo. Esta
heterogeneidad esta presente en el disefio, la medicion de la exposicion, la informacion
obtenida sobre bebidas alcohdlicas especificas, diferentes lugares y poblaciones en las
que se llevaron a cabo con sus correspondientes diferentes patrones de consumo y
diferentes tipos de bebidas alcoholicas. Otra limitacion la supuso el tamafio muestral, muy

reducido en la mayoria de los estudios ya que la préactica totalidad fueron disefiados para
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DISCUSION

evaluar el efecto del alcohol sobre el cancer de pulmon, y el andlisis de nunca fumadores
no era el objetivo principal. También debemos considerar la posibilidad de sesgos en los
estudios incluidos, la mayoria no tuvieron en cuenta como importantes variables de ajuste
como el humo de tabaco ambiental o la exposicion a radéon residencial, si bien el radédn
parece no estar asociado con el consumo de alcohol y, por lo tanto, podria actuar solo
como un modificador del efecto, pero no como una variable de confusion. No podemos
descartar tampoco la posibilidad de que exista sesgo de publicacion. Otros sesgo que
podria estar presentes es el de clasificacion, ya que entre el 5y el 10% de los exfumadores
suelen ser clasificados como nunca fumadores. Ademas, especialmente en los grupos de
mayor consumo, se puede subestimar el consumo de alcohol. Esta informacion sesgada
puede llevar a una clasificacion erronea de la exposicion y finalmente a subestimar el
efecto

En la segunda y tercera publicaciones también nos encontramos con varias limitaciones,
la méas importante es el desbalance entre el nimero de casos y controles para hombres y
mujeres, pero se tratd de subsanar realizando un analisis desglosado por género. Este
desequilibrio se debe al hecho de que el cancer de pulmon en personas que nunca fuman
es mucho mas frecuente en mujeres que en hombres y en nuestra region en particular
puede reflejar el patron de tabaquismo en Espafia, donde las mujeres comenzaron a fumar
mucho mas tarde que las mujeres de otros paises europeos. Esto significa que un alto
porcentaje de mujeres mayores de 65 afios nunca han fumado. .Respecto a otras posibles
variables de confusion, se observé que las ORs del consumo de diferentes tipos de alcohol
cambiaban al introducir variables de ajuste en el anélisis, en particular, el cambio mas
importante se observa cuando se introducen la edad, el sexo, y el radon. Esto hecho podria
reflejar diferencias en el consumo de alcohol (especialmente de vino) y en los habitos
alimenticios dependiendo del lugar donde viven los participantes. Aquellos que viven en
el campo tiende a tener una mayor exposicion al radén en comparacion con los que viven
en pueblos o ciudades (138) Algunos de estos participantes rurales producen vino y, por
lo tanto, podrian tener un mayor consumo de alcohol en comparacion con los que viven
en areas urbanas (110)

Una limitacion especifica de la segunda publicacién es el hecho de que el tamafio de la
copa de vino ha ido aumentando en los Gltimos afios, dando lugar a una posible
subestimacion de contenido de vino (139).

En la tercera publicacion tambien nos encontramos con limitaciones especificas, como es

el caso de que, a pesar de contar con entrevistadores entrenados en todos los estudios
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incluidos, no se puede descartar posibilidad de sesgo de recuerdo, y los casos pueden
recordar de manera diferente la ingesta pasada de frutas y verduras en comparacion con
los controles. Otra limitacion propia de este estudio estaria relacionada con el periodo de
induccidn necesario para atribuir el cancer de pulmon a los elementos de la dieta. En este
caso, los entrevistadores dirigieron las preguntas presentes en el cuestionario de
frecuencia alimentaria a la ingesta habitual en los Gltimos 20 afios, y lo mismo se hizo

para casos y controles.
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1. A la vista de los resultados de la revision sistematica de la literatura cientifica
queda patente que existe una carencia de conocimiento sobre el efecto del

consumo de alcohol en el riesgo de cancer de pulmén en nunca fumadores.

2. EIl consumo de vino puede aumentar el riesgo de cancer de pulmén en personas

nunca fumadoras.

3. El consumo de bebidas espirituosas también puede aumentar el riesgo de cancer

de pulmén en personas nunca fumadoras.
4. No se encontro efecto para el consumo de cerveza.

5. El consumo de vino y licores puede aumentar el riesgo de cancer de pulmon en

mujeres nunca fumadoras, pero no se encontré efecto para la cerveza.

6. Para los hombres no se encontr6 un efecto estadisticamente significativo para
ninguna de las bebidas analizadas.

7. El consumo total de frutas y verduras no parece tener ningun papel en el desarrollo

del cancer de pulmon en los que nunca han fumado.

8. EIl consumo de kiwis, naranjas y verduras de hoja verde, como nabo y brocoli,
podrian tener un efecto protector sobre la aparicion del cancer de pulmon en nunca

fumadores.

9. El consumo de tomates, zanahorias y patatas podria aumentar el riesgo de cancer

de pulmaén.
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Las autoridades de Salud Publica deben tener en cuenta esta informacion para realizar
intervenciones sobre la prevencion del cancer de pulmon maés alld de las dirigidas
Gnicamente contra el tabaco y los fumadores. Desde las instituciones se deben promover
nuevas investigaciones en esta materia, preferiblemente estudios de seguimiento
centrados particularmente en dieta y consumo de alcohol en nunca fumadores, como por
ejemplo estudios de cohortes, muy eficientes para estudiar exposiciones infrecuentes y
que reducen los posibles sesgos de seleccién e informacion. También seria recomendable
en estos nuevos estudios realizar analisis exhaustivos de los diferentes compuestos y
nutrientes de estos productos y su potencial actividad anticarcinogénica en modelos

animales expuestos y no expuestos a humo de tabaco para analizar la respuesta.
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9.1 Anexo I: Consumo De Alcohol y Cancer De Pulmoén en Nunca Fumadores
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9.2 Anexo Il: Consumo de alcohol y cancer de pulmdn en nunca fumadores:
analisis agrupado de estudios de casos y controles
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9.3 Anexo Ill: Frutas y vegetales y riesgo de cancer de pulmén en nunca
fumadores. estudio multicéntrico y agrupado de casos y controles
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9.6 Anexo VI: Aprobacion del proyecto por el Comité Etico de Galicia
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Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia
.(%D. XUNTH DE GHLICIH Edificio Administrativo de San Lazaro
* 24 ¢ 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA
* ¢ CONSELLERIA DE SANIDADE TIf: 881 546425 Fax: 881 541804
Secretaria Xeral

ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA DE GALICIA

Diia. Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria suplente del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 28/09/2010 el estudio:

Titulo: Factores de riesgo del cancer de pulmén en nunca fumadores. Un estudio multicéntrico de casos
y controles en el noroeste de Espaia

Promotor: Alberto Ruano Ravina

Caodigo de Registro CEIC de Galicia: 2010/295

Y que este Comité aceptd, de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo, que
dicho estudio fuera realizado en los siguientes centros:

Centros Investigadores principales
USC (Facultade de Medicina) Alberto Ruano Ravifa

Lo que certifico a peticion del equipo investigador.

En Santiago de Compostela a 04 de octubre de 2010
La Secretaria suplente

[
Al

Paula M. Lopg

1)

Tica 0%,
OADE *

W,
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9.7 Anexo VII: Cuestionario utilizado en el estudio LCRINS
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SERVIZO | Complexe

SJ Hospltalario
GALEGO | Universitario A Corufia
do SAUDE | A Corufia

L T T T T T T T
Codigo c 0R

cuestionario® L L L L i

1 Facha actual, n® de orden de aparicién,caso (1) o contral (0)

Pegatina o NHC/NSS

Estudio LCRINS
Area de Medicina Preventiva
Universidad Santiago de Compostela

Datos generales del paciente
Nombre v apellidos
Fecha de nacimiento [T ]de[ T ] de[ TT 1]
Edad
Sown [] hombre [] mujer
Estado civi Osoltero Ocasado Oviudo Oseparado/divordiado Dconvivencia en
pareja
Teléfono L] Jae[ [ | de[ J]7]]
Fecha de entrevista
Situacidn del pacients en . ;
o momento de I3 Ohospitalizado Damhu]atol io
entrevista Controles: tipo intervencion (letra legible)
Familiar de contacto:
Parentesco Teléfono
Nivel de estudios
Osin estudios  CONo 2cabd EGB Oacabo EGE OAcabd Bachillerato
Ouniversitarios  (titulacion
Tabaquismo
éHa fumado en su vida 1cig/dia durante mas de 6 meses? Si F Nod
£Ha fumado mas de 100 digarillos en su vida?
Sujeto excluida' del estudio
1
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Residencia actual

Municipio

Parroquia

Lugar

Provincia

NO afios de permanencia n
la casa:

anos

Tiempo de permanencia
fuera de |a residencia cada
afno (vacacones, fines de
semanz, trabajo,...)

éTiene lareira de lefiz?

NoO SiO éCon que frecuencia la encende?
Superficie del domicilio (m2)

Solo para Casos

Codigo de biopsia

Tipo histoldgico

OEpidermoide

Fecha de diagnastico:

OAdenocarcionoma
OCElulas pequenas

OCElulas grandes

OOtro, especificar
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Tabaquismo pasivo

éHa convivido ustad con fumadores en los diimos 20 afios?

1 | I:l NOO NSO
|
Parentesco Tiempo de convivendia Cantidad diariz que fumaba
&l conviviente
1.
2.
3.
4,

{En los altimas 20 afios, con gue frecuendia ha acudido a locales donde estaba permitido
furnar? verss 3 la semana

Exposicién al humo ambiental de tabaco en la infancia

éEstuvo usted expuesto al humo ambiental de tabaco antes
de los 16 afios? ol le NOD
|
éQuign fumaba en su domicilio?
Familiar fumador Cantidad diaria que fumaba Fumaba =n su presencia
L sIO NoO
2.
SIO NOO

3. sIO NoO
4 siO NoO

Exposicion al humo ambiental de tabaco en el trabajo

iAlguna vez ha estado expuesto al humo ambiental del
tabaco en el trabajo?

.

{Durante cuantos afios?

SIO NoO
|

¢Durante cuantas horas diaras aproximadaments?

éLa exposicion fue en un recinto cerrado (oficing por ejemplo) o abierto?
Cerrado Abierto] Otras consideraciones
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Actividad laboral (Jubilade: NO O 51 0)
Ocupacion principal
Lugar de trabajo
Sector Tiempo en &l mismao anos

Ocupacion secundaria

Lugar de trabajo

Sector Tiempo en el mismo

Dtros trabajos desempeiiados en los dltimos aiios

Ocupacion Duracion en ahos
Ocupacion Duracion en anos
Ocupacion Durzcidn en afos

Exposiciones especiales

Tipo de producto (quimicos, disolventes, abonos, otros)

Duracidn de la exposicidn en afios

1.

2.

Tiempo libre

éRealiza usted actividades como pueden ser: bricolzje, pinturas, manualidades, ...7

{Desde hace cuanto tiempo?

éToca usted algin instrumento musical de viento? NO o SIo éCual?

éDurante cudnto tiempo?
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Antecedentes personales

éHa padecido Vd. alguna

enfermedad
broncopulmaonar?

-

enfermedad importante? SILeCual/es? Nom e

;Ez“s iradiado Vd. alguna SIO éDurante cuanto tiempo? NOO NSO
&Por qué razon?

¢Padece Vd. alguna SIT éCiialfes? NOO NSO

Antecedentes familiares

Mo

Si

é5us padres est2n vivos?
éDe qué fallecieron sus padres?...2

éParentesco?

padred madred ambosO

Tipo tumor:

2 Pregunta shierta hasdta encontrar informaddn sobre enfermedad de os casos
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Consumo habitual de alimentos (n? de veces al/a la...)*

Ajio

Mes

Semana

Dia

No
consume

Manzanas

Maranjas

Peras

Platanos

Kiwis

Uvas

Otras frutas:

Zumo de naranja

Otros zumos:

Cersales

Pan

Pasta

Arroz

Cames rojas?

Cames blancas?

Pescado azul®

Pescado blanco®

Huevos?

Lacteos
desnatados

Lactens enteros

Embutidos

5 Preparacion: A: cocdos; B: fritos en aceite de oliva; C: fritos en otro tipo de acelte;
D: plancha; E: panilla; F: mantzca; G: asados; H: frito o cocido indistintamente

E aum,

Se refiere 3 los dlkimos 20 afios™
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Consumo habitual de alimentos (n° de veces al/a la...)*

Ajio

Mes

Semana

Dia

No
Consume

Repollo

Grelos

Berza Gallega

Calabacin

Coliflor

Brecol

Lechuga

Tomate

Zanahoria

Judias

Patatas?

Garbanzos

Lent=jas

Habas

Otras
verduras/hortalizas:

Precocinados?

Pastelena casera®

Pasteleria industrial®

5 Preparacion: A: cocidos; B: fiitos en aceite de oliva; C: fritos en otro tipo de aceite;
D: plancha; E: parrilla; F: manteca; G: asados: H: frito o coddo indistinkamente
* "ce refiere a los (ltimos 20 afios”

sConsumo de aceite?

Ooliva Ogirasol Ooliva y girasol Dotro fipo de aceite
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iConsume alguna de estas bebidas?

LConsumao?

éCon que

frecuencia y n® de vasos?

5i

No

5

FS

D

iDesde
cuando lo

consume?
[afios)

ECuando
finalizo
el
Consumo?

éElaboracion

propia?

5i

Mo

Vino blanco

V. tinto

V. Rosado

Brandy

Jerez

Aguardiznte

Ginebra

Gliisqui

Cerveza

Otros:

s2mana

Nimero de "cafés con gotas™ a la

UINIYERSILWAERE
DE SANTIAGD
DE COMPOSTELA
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