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I INTRODUCCION

1.1. APROXIMACION A LA ENFERMEDAD.

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en los paises
desarrollados. En el afio 2002, se estimé que el numero de nuevos casos de cancer de
pulmoén en el mundo era de 1,2 millones (12,3% del niimero de nuevos casos de
cancer).! Por ello se puede afirmar que el cancer de pulmén es un grave problema
sanitario en la actualidad tanto por ser el mas comuin en el mundo (excluyendo los
tumores cutdneos) como por su mal prondstico.” En Galicia y en varones supuso la
primera causa de muerte en 1999. En mujeres, la incidencia y la mortalidad atin son
bajas pero se espera un aumento para aquellas mujeres que empezaron a fumar en los

afios setenta u ochenta.3

El tabaco es sin duda el principal factor de riesgo del cancer de pulmoén y a éste
se le atribuyen el 90% de los casos."*” A pesar de ello, el cancer de pulmon es una
enfermedad de etiologia multifactorial. Otros factores de riesgo del cancer de pulmén
incluyen asbesto, radon, carcindgenos quimicos, enfermedades pulmonares
inflamatorias cronicas previas, predisposicion genética, etc.®”* También la dieta ha sido,
en los ultimos afos, motivo de estudio, tratindose de encontrar alguna relacion entre

diferentes alimentos y el desarrollo del cancer de pulmoén.
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1.2. IMPACTO ACTUAL DEL CANCER BRONCOPULMONAR.

Cada ano, el carcinoma primario de pulmoén afecta en Estados Unidos a 94.000
varones y 78.000 mujeres, la mayoria de los cuales muere dentro del primer afio del
diagnostico, haciendo del mismo la principal causa de muerte por cancer.” La maxima
incidencia del carcinoma pulmonar tiene lugar entre los 55 y 65 afios.'” La incidencia
global estd en aumento, haciendo que la frecuencia de muerte por cancer pulmonar se
duplique cada 15 afios. Sin embargo, los esfuerzos dirigidos a combatir el consumo de
tabaco, en los ultimos 20 afios, han comenzado a traducirse en un estancamiento de la
mortalidad por cancer de pulmoén en los varones blancos, en tanto que entre las mujeres
la incidencia est4 todavia aumentando. Es el tumor mds incidente en los hombres y, en
Estados Unidos y algunos paises europeos, ya sobrepasa al cancer de mama en las
mujeres, representando el 12% de los canceres mundiales.'' En Estados Unidos la
incidencia por cancer de pulmoén supero6 al cancer de mama en mujeres en 1987. En el
momento del diagndstico, sélo el 20% de los pacientes tienen una enfermedad
localizada, el 25% tienen extension a los ganglios linfaticos y el 55% tienen metastasis a
distancia.'® La supervivencia a los 5 afios en los pacientes con enfermedad local es del
50%; entre los que presentan enfermedad regional es del 20%, y globalmente es del
14%. La supervivencia global a los 5 afios por cancer de pulmoén casi se ha duplicado
durante los 30 ultimos afios.'’ Esta mejoria se debe a los avances en las modalidades
terapéuticas de combinacidén con cirugia, radioterapia y quimioterapia. Aun asi, el
carcinoma primario de pulmoén es un problema sanitario grave, generalmente con un

mal pronostico.

La prevencion, la deteccion temprana y el tratamiento son las medidas que hay
que tomar para reducir la morbilidad y mortalidad del cancer de pulmoén. La deteccion
temprana no es facil pues los sintomas a menudo no aparecen hasta que la enfermedad
estd avanzada. Asimismo, el “screening” de sujetos asintomdticos con Rayos X o la
citologia de esputo no es lo mas idoneo y el tratamiento del cancer de pulmon, a pesar
de los avances, tiene solo una supervivencia del 10-15% a los 5 afios. Por ello, un factor
de extremada importancia para reducir la morbi-mortalidad del cancer de pulmon es la
prevencion,™'®!? basada en evitar o disminuir los principales factores de riesgo

extrinsecos del cancer de pulmon.
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1.2.1. Incidencia.

A nivel mundial, los paises mas desarrollados presentan unas tasas de incidencia
mayores que los paises menos desarrollados. La zona geografica con valores mas altos
corresponde a Europa del Este, seguida del Sur de Europa y Estados Unidos. Los
valores mas bajos los presentan Africa (Este, Oeste y Central) y, a continuacion, el resto
de Africa, América Central y Sudamérica."

El cancer de pulmon es la neoplasia mas comun en el mundo entre los varones,
seguida del cancer de estdmago, prostata y de colon/recto. En mujeres ocupa el 4° lugar,
tras el cancer de mama, el de cérvix y el de colon/recto.”

Los datos de la incidencia de los tumores en Espana proceden de los Registros
del Céncer de alguna provincia o comunidad autonoma homologados por el IARC. En
los hombres las tasas de incidencia mas altas (siempre referidas a tasa ajustada por edad
y por 100.000 habitantes) corresponden a Asturias (63,55), en segundo lugar a la Isla de
Mallorca (61,45) y en tercer lugar al Pais Vasco (53,07), siendo la provincia de
Albacete la que presenta la menor tasa de incidencia (34,07). En lo que respecta a las
mujeres, Asturias y la Isla de Mallorca presentan las tasas mas altas de Espaia (4,28), y
a continuacion el Pais Vasco (3,44), al igual que en los hombres. La tasa de incidencia
mas baja para las mujeres corresponde a la provincia de Zaragoza (2,66)."

En Espafa el cancer de pulmoén es el mas frecuente de todas las neoplasias en
varones, seguida del cancer de colon/recto, vejiga y prostata. En mujeres la tasa de
incidencia de esta neoplasia es mucho menor, con otras 10 neoplasias con una tasa de
incidencia mayor que el cancer de pulmon. Este patron es similar en toda la zona del

Sur de Europa.

En la siguiente tabla se puede observar la incidencia de cancer de pulmoén en
hombres y mujeres a nivel mundial, en paises desarrollados, en paises menos
desarrollados y en algunos paises concretos de especial relevancia. Los datos se

muestran crudos y ajustados a la poblacion mundial.

11
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Tabla 1. Incidencia de cancer de pulmodn por zonas geograficas.

HOMBRES MUJERES
Casos Crudos* ASR(W)** Casos Crudos* ASR(W)**

Mundo 901.746 29,57 34,92 337.115 11,22 11,05
Paises mas 470.836 81,49 55,62 175.392 28,74 15,62
desarrollados

Paises menos 430.919 17,44 24,79 161.719 6,75 8,44
desarrollados

Norteamérica 119.664 78,39 58,20 85.944 54,75 33,59
Canada 11.997 77,84 55,08 7.589 48,24 30,24
Estados Unidos 107.618 78,45 58,56 78.320 55,48 33,97
China 230.360 35,06 38,46 99.498 16,04 15,70
Japon 47.672 76,78 40,26 17.556 27,17 12,09
Europa del Este 126.653 87,18 69,70 24.420 15,10 8,77
Hungria 6.526 136,07 95,45 2.100 40,07 22,62
Norte de Europa 33.976 73,47 44,32 18.063 37,52 18,85
Dinamarca 1.999 76,35 46,82 1.336 49,96 27,71
Finlandia 1.443 57,18 36,83 450 16,94 8,86
Noruega 1.231 55,67 35,07 649 28,82 16,58
Reino Unido 23.708 82,07 47,61 13.423 44,83 21,76
Sur de Europa 67.518 95,90 58,75 11.227 15,22 7,95
Grecia 5.269 100,59 55,79 898 16,62 8,32
Italia 29.937 107,67 59,41 5.689 19,29 9,02
Portugal 2.474 52,09 33,91 512 9,97 5,49
Espaiia 16.821 86,82 53,22 1.552 7,66 3,97
Oeste de Europa 75.350 83,90 53,21 18.183 19,44 10,68
Austria 2.451 60,48 42,09 889 21,37 11,96
Bélgica 6.256 125,71 76,43 1.055 20,34 11,15
Francia 22.910 79,55 53,52 3.833 12,66 7,44
Alemania 33.568 83,37 50,25 9.403 22,41 11,37
Suiza 2.698 73,89 48,52 745 19,94 11,61

* Tasas crudas por 100.000 habitantes.

**ASR (W): tasas ajustadas a la poblacion mundial por 100.000 habitantes.

Fuente: IARC, 2001.
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A continuacién, en la figura 1, se representa la incidencia mundial de las
distintas neoplasias en hombres y mujeres. Los datos presentan las tasas ajustadas a la
poblacion mundial por 100.000 habitantes (ASR (W)).

Posteriormente, en las figuras 2 y 3, se representa la incidencia en el Sur de
Europa de las distintas neoplasias en hombres y mujeres y la incidencia en Espana de

las distintas neoplasias.
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Figura 1. Incidencia mundial de las distintas neoplasias en 1998.
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Fuente: IARC, 2001.
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Figura 2. Incidencia en Sur de Europa de las distintas neoplasias en 1998.
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Figura 3. Incidencia en Espana de las distintas neoplasias en 1998.
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1.2.2. Mortalidad.

Las tasas de mortalidad mas altas del mundo, estandarizadas por edad y 100.000
habitantes, corresponden a Europa del Este, seguida de Estados Unidos y Sur de
Europa. Las mas bajas corresponden a distintas zonas africanas de acuerdo con las tasas
de incidencia.

A nivel mundial el cancer de pulmoéon es la primera causa de muerte por
neoplasia en varones. En mujeres es la segunda causa, tras el cancer de mama.

En Espatia, el cancer de pulmén también es la neoplasia que presenta una tasa de
mortalidad mayor en varones, seguida del cancer de colon/recto, prostata y estomago.

En mujeres, debido a la baja incidencia, la mortalidad tampoco es relevante.

En la tabla 2 se refleja el nuimero de muertes por cancer de pulmoén y las tasas

crudas y estandarizadas, tanto en hombres como en mujeres.
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Tabla 2. Mortalidad por cancer de pulmén por zonas geograficas.

HOMBRES MUJERES

Muertes Crudas* ASR(W)** Muertes Crudas* ASR(W)**
Mundo 810.419 26,58 31,43 292.700 9,74 9,53
Paises mas
desarrollados 430.043 74,43 50,15 151.159 24,77 13,14
Paises menos
desarrollados 380.389 15,39 22,02 141.538 5,91 7,40
Norteamérica  109.906 72,00 52,86 69.826 44,48 26,95
Canada 11.123 72,16 50,37 6.421 40,80 25,04
Estados 98.738 71,98 53,15 63..378 44,89 27,16
Unidos
China 197.584 30,07 33,21 85.447 13,77 13,45
Japon 39.590 63,76 33,09 14.359 22,22 9,61
Europa del
Este 115.091 79,22 63,12 22.063 13,64 7,79
Hungria 5.943 123,92 86,18 1.887 36,02 20,03
Norte de
Europa 35.007 75,70 45,12 17.792 36,96 18,07
Dinamarca 2.182 83,32 50,03 1.349 50,40 26,66
Finlandia 1.630 64,60 41,24 400 15,11 7,37
Noruega 1.135 51,32 31,68 524 23,25 12,81
Reino Unido 24.433 84,58 48,55 13.231 44,19 21,06
Sur de Europa  59.426 84,40 50,42 10.330 14,00 6,93
Grecia 4.855 92,69 50,02 834 15,42 7,35
Italia 27.273 98,08 52,59 5.484 18,60 8,24
Portugal 2.190 46,11 29,54 472 9,20 4,79
Espaiia 15.974 82,44 49,37 1.694 8,37 4,18
Oeste de
Europa 71.024 79,09 48,94 16.789 17,95 9,18
Austria 2.487 61,38 41,79 866 20,82 10,82
Bélgica 5.958 119,73 70,85 968 18,69 9,61
Francia 21.652 75,19 48,47 3.802 12,56 6,69
Alemania 31.294 77,71 46,22 8.478 20,21 9,61
Suiza 2.334 63,92 41,20 654 17,54 9,85

* Tasas crudas por 100.000 habitantes.

** ASR(W): tasas ajustadas a la poblacion mundial por 100.000 habitantes.

Fuente: IARC, 2001.
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A continuacion se representa la mortalidad mundial por las distintas neoplasias
en hombres y mujeres. Los datos presentan las tasas ajustadas a la poblaciéon mundial

por 100.000 habitantes.

Figura 4. Mortalidad mundial de las distintas neoplasias en 1998.
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**ASR(W): tasas ajustadas a la poblacion mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: TARC, 2001.
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El Sur de Europa presenta en varones una tasa de mortalidad por cancer de
pulmon superior a la de otras neoplasias, seguido del cancer de colon/recto y prostata.

Los datos aparecen en la figura siguiente.

Figura 5. Mortalidad en el Sur de Europa de las distintas neoplasias en 1998.
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**ASR(W): tasas ajustadas a la poblacién mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: IARC, 2002.
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En la siguiente grafica se representa la mortalidad en Espafia por las distintas
neoplasias en hombres y mujeres. Los datos presentan las tasas ajustadas a la poblacién

mundial por 100.000 habitantes.

Figura 6. Mortalidad en Espafia de las distintas neoplasias en 1998.
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**ASR(W): tasas ajustadas a la poblacion mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: TARC, 2001.
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La tasa de mortalidad en Espaiia por cancer de pulmon en 1998 esta representada
en la figura 7. Se observa que en los varones la mortalidad por cancer de pulmoén
aumenta de forma significativa desde los 30 hasta los 75 afios debido probablemente al
efecto acumulativo de los carcindgenos del tabaco y a la existencia de un tiempo de
induccion suficiente para que se desarrolle la enfermedad. Desde esta edad hasta los 80
afios hay una pequefia meseta y luego comienza el descenso. En las mujeres sin

embargo el ascenso es muy lento y mantenido.

Figura 7. Tasa de mortalidad por cadncer de pulmoén en Espafia, por edad y sexo.
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En Galicia los ultimos datos publicados sobre mortalidad son de 2001. Hasta
esta fecha el tumor broncopulmonar es la 4* 6 5* causa de muerte en Galicia, segln el
afio al que nos refiramos. Las principales causas de muerte son: accidentes cerebro-
vasculares (ACV) agudos, infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Es pues el cancer broncopulmonar la primera
causa de muerte por neoplasia en Galicia. Si tomamos por separado hombres y mujeres
observamos que en 1991 el cancer de traquea-pulmon era la 3* causa de muerte en
hombres después del infarto agudo de miocardio y los accidentes cerebro-vasculares. En
afios sucesivos se convirtio en la segunda causa de muerte después del infarto agudo de
miocardio; llegando a estar en primer lugar en 1998 y 1999. En las mujeres hay mas de
20 causas de muerte mas frecuentes que el cancer de traquea-pulmén.”

Desde 1980 a 2001 hubo en Galicia 22.957 defunciones por cancer de traquea-
pulmoén (Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-9, CIE-10) de las cuales
20.186 (el 86%) correspondieron a varones. En éstos, la tasa bruta de mortalidad creci6
de forma progresiva en el periodo, pasando de una tasa de 43 muertes por 100.000
habitantes (m/100.000h) en el afio 1980 a otra de 89 m/100.000h en 2001. En las
mujeres también se observo un aumento de la mortalidad por esta causa, con unas tasas

brutas que aumentaron desde 7 m/100.000h en el afio 1980 a 11 m/100.000h en 2001."

Tabla 3. Defunciones por cancer de traquea-pulmoén en Galicia de 1991-1999.

ANO HOMBRES MUJERES TOTAL
1991 961 136 1.097
1992 979 121 1.100
1993 992 117 1.109
1994 1.068 138 1.206
1995 1.042 124 1.166
1996 1.073 135 1.208
1997 1.043 138 1.181
1998 1.131 143 1.274
1999 1.138 150 1.288
TOTAL (91-99) 9.427 1.202 10.629
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La edad mediana de muerte en el periodo comprendido entre 1980 y 2001 fue,
en hombres, de 69 afios, con el percentil 25 en 61 afos y el percentil 75 en 76 afios. En

las mujeres estos percentiles fueron a los 73, 63 y 80 afios respectivamente. '

El patrén geografico de la mortalidad por tumor maligno de trdquea, bronquios y
pulmoén presenta un gradiente, sobre todo en los hombres, superponible a la densidad de
poblacion, correspondiendo las tasas de mortalidad estandarizadas mas altas a las zonas
mas pobladas de Galicia.” Al estudiar por separado hombres y mujeres encontramos
notables diferencias. En hombres, las razones de mortalidad estandarizada (SRM) mas
elevadas se dieron en los municipios de la costa de Galicia; y en las mujeres, los
municipios con SRM mas elevados estan distribuidos a modo de un eje que recorre
Galicia por el centro y acaba al sur de la provincia de Pontevedra o al Oeste de
Orense."”

Se muestra a continuacién la distribucion geografica de la razon de mortalidad

estandarizada en Galicia, en el periodo comprendido entre 1980 y 1998. La primera

figura representa la distribucion en hombres y la segunda en mujeres.
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Figura 8. Distribucion geografica de la razon de mortalidad estandarizada
(SMR) por cancer de pulmén en cada sexo. Galicia 1980-1998.
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1.2.3. Coste economico.

Los costes econdmicos del cancer broncopulmonar se pueden dividir en costes
directos y costes indirectos. Los primeros incluyen todo lo referente a la enfermedad, es
decir, prevencion, diagnostico, tratamiento, rehabilitacion y cuidados de los enfermos
con cancer de pulmoén. Los segundos hacen referencia, fundamentalmente, al cese o
reduccién de la vida laboral del enfermo y a los costes de la familia que lo cuida o del
Estado.

Los costes econdmicos del cancer también se pueden dividir en tres etapas:'®
terapia inicial, cuidados continuados o de mantenimiento y cuidados terminales. El
cancer de pulmon tiene un tiempo de supervivencia muy corto, por lo que la segunda
etapa es casi inexistente y los gastos se centran casi exclusivamente en los cuidados
terminales.

El mayor nimero de muertes ocurre entre los mayores de 65 afios, representando
casi dos tercios del total, pero este grupo de edad sélo tiene el 43% de los afios de vida
perdidos y el 15% de los costes de mortalidad debido a una relativamente corta
expectativa de vida y un gran descenso de los ingresos. Las personas de 45 a 64 afos
significan el 30% de todas las muertes por cancer, pero aportan el 43% del total de los
afios de vida perdidos y el 53% de los costes de mortalidad. Las muertes entre las
personas menores de 45 afios son responsables de 27% de los costes de mortalidad

debido a la elevada expectativa de ganancias (en forma de sueldos) en esa etapa de la

vida."

Coste directo:

Las pruebas diagnoésticas para determinar la presencia de cancer de pulmoén y su
extension a otros Organos suponen un gasto para el sistema de salud. También el
tratamiento, que suele ser inmediato tras el diagndstico, aumenta el coste de la
enfermedad. Este tratamiento puede incluir cirugia, quimioterapia y/o radioterapia, y
especialmente en el caso de la cirugia supone una estancia hospitalaria no inferior a 5
dias.'”® Ademas, hay que tener en cuenta las posibles recidivas o ingresos por otras

causas derivadas de esta patologia.

26



INTRODUCCION

Coste indirecto:

Los costes indirectos incluyen costes no médicos derivados de la enfermedad.

El entorno familiar de un paciente con cancer de pulmén se ve alterado. Son
continuos los desplazamientos, comidas y estancias fuera de casa, con el gasto que esto
conlleva. En ocasiones es necesario contratar a una persona para asistir al enfermo o
encargarse de los nifios en el caso de tener que acompaiarlo. Todo esto puede inducir
ansiedad, depresion, disminucion de la autoestima, resentimiento y problemas
emocionales que pueden requerir tratamiento psicolégico y que en ocasiones va

asociado a un absentismo laboral.

1.3. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER
BRONCOPULMONAR.

Como apuntdbamos en paginas anteriores, las variables implicadas en el
desarrollo del cancer de pulmoén son diversas. Algunas, muy estudiadas, aportan datos
muy importantes a tener en cuenta tanto en la prevencion como en el tratamiento. Otras,
todavia poco estudiadas, constituyen un aliciente para plantear investigaciones que
permitan seguir avanzando en el conocimiento de esta enfermedad.

Se podrian dividir los factores de riesgo en dos grandes grupos: uno integrado
por factores de riesgo adquiridos por el individuo y que en principio podrian ser
modulados por éste, y entre los que incluiriamos el tabaco y la dieta entre otros; y otro
grupo formado por aquellos elementos inherentes al propio individuo y que no son
modificables por ¢l, como su dotacion genética o las enfermedades respiratorias previas.
Para el cancer de pulmon los factores adquiridos parecen jugar un papel mas importante
que los intrinsecos, ya que muestran los riesgos mas elevados para esta enfermedad.'’

A continuacién hacemos una descripcion de los factores de riesgo del cancer de
pulmoén, centrandonos mds en el tabaco, debido a su importancia en la aparicion del

cancer de pulmon, y en la dieta, que es el objeto de esta tesis.
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1.3.1. Tabaco y cancer de pulmén.

El tabaco es sin duda el principal factor de riesgo del cancer de pulmoén. Se
estima que es el causante del 85 al 90% de todos los canceres pulmonares."*

La planta del tabaco (Nicotiana tabacum) es originaria del continente americano.
El comienzo de su utilizacion masiva en Estados Unidos a principios del siglo XX y su
importacion a Europa en las dos guerras mundiales dispararon el consumo de tabaco en

Europa y por tanto la incidencia de esta enfermedad."’

Composicion quimica del tabaco:

La complejidad de los componentes del humo del tabaco hace dificil determinar
los mecanismos que desencadenan cancer de pulmon. De los multiples componentes del
humo del tabaco, se sabe que mas de 50 son carcinégenos que estan implicados en la
induccion del cancer de pulmén.'' De ellos, los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAH) y la nitrosamina especifica del tabaco 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-
butanona (NNK), son los que juegan un papel mas importante. Estos carcindgenos del
humo del tabaco interactian con el DNA y causan cambios genéticos.”® No obstante,
resulta dificil entender por qué algunos fumadores desarrollan cancer de pulmon y otros
no. En estudios recientes se dice que existe una susceptibilidad genética a padecer
cancer de pulmon y que esta susceptibilidad genética condiciona las modificaciones de
los efectos de los carcindogenos del humo del tabaco, asi como las diferencias
interindividuales en la reparacion del DNA.*'

Son de destacar los intentos que se han realizado en la reduccidon del contenido
en nicotina y alquitran del tabaco. La nicotina es la principal fuente de nitrosaminas,
ademas de la causante de la adiccion al tabaco, y el alquitran es la fuente principal de
PAHs. Pues bien, con los intentos de reduccion en la nicotina se observd que los
fumadores aumentaban el volumen de las caladas o apuraban mas los cigarrillos, es

. , . . . . . 11
decir, tendian a consumir la misma dosis de nicotina.

El riesgo de padecer cancer de pulmén relacionado con el tabaco, depende de
varios factores; entre ellos destacan la edad de inicio del habito, la dosis diaria, la
duracion del habito, el tipo de tabaco consumido, el uso de filtro, la inhalacion del humo
del tabaco y los afios de abstinencia. A continuacion se describen diferentes factores

relacionados con el tabaco que influyen en el riesgo de padecer cancer de pulmon.
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1.3.1.1. Cantidad de tabaco: dosis diaria y duracion del habito.

La variable mas directamente relacionada con el riesgo de cancer de pulmoén es
la duracion del habito, seguida de la cantidad diaria. El riesgo de cancer de pulmén
aumenta linealmente y sin ningin efecto de saturacion enzimatica, con la duracion del
habito, y desciende con los afios de abstinencia. Este aumento podria ser atribuido al
efecto acumulativo de los componentes quimicos que se encuentran en el tabaco: se ha
observado que los aductos de DNA-PAH causados por los hidrocarburos aromaticos
policiclicos presentes en el tabaco aumentan las mutaciones irreversibles.*

Sin embargo, se cree que el efecto observado en relacion al numero de
cigarrillos fumados a lo largo de la vida podria estar asociado con un efecto de
saturacion enzimadtica, de tal forma que el exceso de compuestos carcinogénicos
presentes en el tabaco no se transformaria en formas mas toxicas debido a la saturacion
de los enzimas.”> La hipotesis estd reforzada por el hecho de que, mientras el riesgo
asociado a la duracion del habito parece incrementarse de modo lineal, el riesgo
asociado con el numero de cigarrillos diarios tiende a la saturacion.”

Existe una relacion dosis-respuesta entre la tasa de mortalidad por céncer de
pulmon y la cantidad total de cigarrillos fumados, de tal forma que el riesgo aumenta
entre 60 y 70 veces en un vardén que fume dos cajetillas al dia durante 20 afos, en
comparacion con un no fumador. El incremento del riesgo en las mujeres también esta

Ly 24
en relacion con el aumento del consumo de tabaco.

1.3.1.2. Edad de inicio.

El riesgo de cancer de pulmdn aumenta cuando se inicia el habito de modo mas
precoz.”® Distintos estudios sugieren que hay un descenso en el riesgo de padecer cancer
de pulmén al ir aumentando la edad de inicio del habito tabaquico.**® Se cree que el
periodo de induccion de la enfermedad esta en torno a los 20 afos, que es el tiempo que
se estima necesario para que el tabaco ejerza su accion.

Sin embargo el andlisis de esta variable es dificil de medir por varias razones: la
edad de inicio esta relacionada con la duracion del hébito y por tanto con el nimero de

cigarrillos fumados. Como sefialaron Leffondré et al., 1a edad (en fumadores actuales) es
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igual a la edad de inicio mas la duracion del habito, y en el caso de exfumadores, la
edad de los sujetos es igual a la edad de inicio mas la duracion del habito mas los afos

. .2
de abstinencia.?

Se ha establecido una asociacion entre la edad de inicio del habito y la aparicion
del cancer y se ha observado un incremento en el riesgo de padecer cancer de pulmén

segun la cantidad de cigarrillos fumados y la duracion del habito.?

1.3.1.3. Tipo de tabaco.

La forma de consumo del tabaco ha ido evolucionando con el tiempo,
predominando actualmente los cigarrillos con filtro en los paises desarrollados. Hasta
hace no muchos afios el tabaco se liaba en cigarrillos que no tenian filtro. En algunos
paises como EE.UU. o la India esté bastante extendida la costumbre de mascar tabaco o
plantas similares, que provocan mayoritariamente canceres de cavidad oral.?’

Los que fuman puros tienen mas riesgo de padecer cancer de faringe, laringe y
cavidad oral, mientras los fumadores de cigarros padecen con mas frecuencia cancer de
pulmoén. También hay diferencias entre el tabaco rubio y el negro debido a la diferente
composicion de ambos, que provoca que el humo del tabaco rubio sea inhalado con
mayor facilidad que el del tabaco negro, siendo el tabaco rubio mas perjudicial a la hora
de padecer cancer de pulmon y el tabaco negro para el cancer de orofalringe.28

En un estudio de casos y controles realizado entre diciembre del 86 y junio del
90 por Armadans-Gil et al., se incluyeron 325 hombres con cancer de pulmoén y 325
controles. Se tuvo en cuenta la ocupacién y la duracion del hébito tabaquico. Después
de ajustar por distintos factores se encontré un aumento en el riesgo en los fumadores de
tabaco negro frente a los que so6lo fumaban rubio (OR 5,98 IC95% 2,0-12,7). El riesgo
en los fumadores de cigarrillos con filtro era mas bajo que el del resto de fumadores

(OR 0,4 IC 95% 0,2-0,7).%
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1.3.1.4. Otros factores.

Exfumadores:

El abandono del habito tabaquico es sin duda beneficioso para el individuo. No
obstante, no se conoce con exactitud el tiempo que debe pasar para que el riesgo de un
exfumador se iguale al de un no fumador. Se piensa que el riesgo que se le atribuye a un
exfumador se aproxima al de un nunca fumador, aunque nunca se iguala, después de 15
afios de dejar de fumar.”

En la mayoria de los estudios, el beneficio de dejar de fumar se hace aparente a
los 5 afios del abandono, y se incrementa con el periodo de abstinencia. Estos estudios
muestran generalmente el mismo modelo de reduccion en el riesgo para hombres que
para mujeres, para todos los tipos histologicos y para los diferentes tipos de tabaco. De
todos modos el riesgo de los exfumadores es mas elevado que el de los que nunca

. , . . 1
fumaron, incluso en periodos de abstinencia prolongados.**”

Tabaquismo pasivo:

El tabaquismo pasivo es también un factor de riesgo del cancer de pulmén™>*® y
el humo del tabaco ambiental ha sido definido por la Agencia de Proteccion Ambiental
Americana (EPA) como carcindgeno humano.*

El humo que emite el tabaco puede dividirse en humo principal y humo
secundario. El humo principal o corriente primaria es la que inhala el fumador y la
corriente secundaria es la que emite el cigarrillo al consumirse. Esta diferencia tiene
importancia debido a la diferente composicion de estos humos y porque este humo
secundario forma la mayor parte del humo ambiental, al que estan expuestos los
fumadores pasivos.””> El humo del tabaco ambiental es un agente carcinogénico, y por
eso los fumadores pasivos tienen mas riesgo de padecer cancer de pulmén que la
poblacion no expuesta al humo del tabaco.'” Los riesgos observados hasta la fecha no
son muy elevados, oscilan entre 1,15 y 1,5 aproximadamente,”~® aunque pueden ser
mayores con periodos de exposicion prolongados y a dosis altas.’’>* Se ha estimado que
el riesgo es un 30% mayor para las esposas no fumadoras de maridos fumadores que

39,40 o
para las esposas no fumadoras de no fumadores.””™ Una limitacion importante en estos

estudios es la dificultad para medir la exposicion al tabaquismo pasivo.
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Susceptibilidad ligada al sexo:

Distintos estudios encontraron un mayor riesgo de padecer cancer de pulmoén en
las mujeres que en los hombres para el mismo nivel de exposicion al humo del tabaco;”!
también, la diferencia en ambos sexos se presenta en el tipo histologico y la distribucion
del cancer pulmonar.*’ Sin embargo, en un estudio de casos y controles realizado en

poblacion europea se concluyd que para una exposicion similar al humo del tabaco, el

. . . . 4
riesgo de cancer de pulmodn es comparable en hombres y mujeres.

1.3.2. Dieta y cancer de pulmon.

Se cree que la dieta puede estar implicada en la aparicion del cancer de pulmoén.
La literatura cuenta con numerosos articulos sobre estudios prospectivos, retrospectivos
y ensayos clinicos, siendo los resultados contradictorios.

Los estudios sobre la influencia de la dieta sobre el cancer de pulmon se han
centrado en algunos casos en los distintos nutrientes que se ingieren y en otros, en
alimentos concretos o grupos de alimentos. Cabe destacar el gran numero de
publicaciones sobre la relacion de fruta y verdura con el cancer de pulmon, asi como
acerca del posible efecto de los carotenoides, flavonoides y otros antioxidantes, pero sin

resultados consistentes.

La mayor parte de los estudios de cohortes y de casos y controles muestran una
asociacion inversa entre la ingesta de fruta y vegetales y el riesgo de padecer cancer de
pulmon, incluso entre los fumadores.>* Sin embargo, distintos estudios en los que se
realiz6 suplementacion con diversos agentes considerados responsables de un efecto

- 44,45 46
protector no encontraron confirmacion de estos hallazgos.”™

1.3.2.1. Frutas y verduras.

Recientemente se ha afirmado que una dieta rica en frutas y verduras reduce la
incidencia de cancer de pulmon en aproximadamente un 25%. Esta reduccion es de la

. . 4
misma magnitud en fumadores, exfumadores y en personas que nunca fumaron.”’ A
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pesar de esto también se ha dicho que no se deben tomar suplementos vitaminicos con
el objeto de prevenir el cancer.*

Este efecto protector que se viene observando para las frutas y verduras se ha
atribuido al contenido en vitaminas y otras sustancias de estos alimentos. Entre ellas
cabe mencionar las vitaminas A, C y E.***%°! También se ha observado como protectora
la ingesta de glutation,”* folato,”® y en especial de beta-caroteno (un precursor de la
vitamina A de procedencia vegetal). Sin embargo, no esta claro si el alfa retinol (un
precursor de la vitamina A de origen animal) tiene un efecto protector.

Estudios recientes indican que el efecto beneficioso no se debe a ningln
nutriente en concreto, sino a la ingesta en conjunto de determinadas cantidades de frutas
y verduras.”’>> También se cree que es mas efectiva la proteccion de las verduras en
forma cruda que cocinada. El cocinado aumenta aparentemente la biodisponibilidad de
algunos carotenoides como el alfa-tocoferol y el beta-caroteno, pero incluso el cocinado
moderado ha mostrado destruir cantidades considerables de algunos de los carotenoides
xantofilicos de los alimentos.® Las verduras del género Brassica (coliflor, coles de
Bruselas, brécol...) también han mostrado cierto efecto protector por su contenido en
indoles e isotiocianatos capaces de actuar sobre enzimas de fase I y de fase II (elevando
la expresion de la Glutation S-transferasa M1 en plasma).” El mecanismo de actuacion
de estas vitaminas antioxidantes es la proteccion de la oxidacion de las membranas
celulares y del DNA, ademas de servir como cofactores de enzimas que actian frente al
dafio oxidativo. La vitamina A participa en la diferenciacion de las células epiteliales y
ayuda a la comunicacion intercelular, reprimiendo procesos que conducirian a una
replicacion celular anormal. La vitamina C refuerza la respuesta inmune y la integridad
del tejido conectivo.”® Se ha observado que la vitamina E inhibe en roedores las
mutaciones en el gen K-ras en etapas tempranas de la carcinogénesis pulmonar.”’ El
folato o 4cido folico participa en la sintesis del DNA, en su metilacion y en su
reparacion.”

Ademas de estos mecanismos de accion de las vitaminas se cree que puede haber
muchos otros que aun se desconocen. A continuacion se describen algunos de los

estudios mas conocidos sobre frutas, verduras, sus nutrientes y el cancer de pulmon.
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Ensayos de intervencion:

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, se realizaron varios ensayos de
intervencidon que consistieron en suplementar a los sujetos con diversos agentes
considerados responsables de un efecto protector. Sin embargo, estos estudios no
encontraron confirmacion de ese efecto. Los ensayos mas importantes fueron: el ATBC
(Alpha-Tocopherol and Beta-Carotene Study), el CARET (Carotene and Retinol
Efficacy Trial) y el PHS (Physician's Health Study).

El ensayo clinico realizado por The Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer
Prevention Study Group (ATBC) (Finlandia, 1994), consistidé en una suplementacion
diaria a un grupo de 29.133 hombres fumadores de 50-69 afios, de PB-caroteno, o-
tocoferol, ambos o placebo durante 5-8 anos. Los resultados no evidenciaron un efecto
beneficioso con la suplementacion de vitamina E (alfa-tocoferol) o beta-caroteno en
términos de prevencion de cancer de pulmoén. Por el contrario, se detectd que los
hombres que recibieron beta caroteno tenian cancer de pulmon con mas frecuencia que
aquellos que no lo recibian. Las explicaciones propuestas para estos resultados fueron:
una duracion demasiado corta del estudio que no permiti6 inhibir el efecto del tabaco o
de otros carcindgenos y una dosis inadecuada.*’

Tras 14 afios de seguimiento de los sujetos de este mismo estudio se viod que el
consumo de frutas y vegetales estaba asociado con menor riesgo de padecer cancer de
pulmon. Los riesgos mas bajos de cancer de pulmoén se observaron para el quintil mas
alto de consumo de licopeno, luteina/zeaxantina, B-criptoxantina, carotenoides totales,
B-caroteno del suero y retinol del suero. La ingesta de -caroteno, a-caroteno y retinol

no demostrd una asociacion significativa con el riesgo de cancer de pulmoén.™

Otro importante estudio ha sido el Carotene and Retinol Efficacy Trial
(CARET), un ensayo clinico aleatorio en el que se realizd suplementacion con beta-
caroteno y retinol o placebo a 18.314 hombres y mujeres con alto riesgo de desarrollar
cancer de pulmén. Muchos de los participantes eran fumadores de 50-69 afios, pero
también se incluyeron hombres de 45-69 anos expuestos al asbesto. Encontraron un
riesgo relativo de 1,36 (IC 95% 1,07-1,73) en el grupo que recibia suplementos en
comparacion con el grupo placebo.**** Los resultados fueron altamente consistentes con

los encontrados para el beta-caroteno en el ATBC comentado anteriormente. También
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en el CARET se realiz6 un seguimiento de los sujetos durante 12 afos y se detectd una
asociacion inversa estadisticamente significativa entre el consumo de frutas y vegetales
y el riesgo de padecer cancer de pulmoén, pero tan sélo en los pacientes que no
recibieron suplementacion, sino que recibieron placebo. En el grupo suplementado no se
evidencia asociacion estadisticamente significativa entre la ingesta de frutas y vegetales

. , £ 2
y el riesgo de cancer de pulmon.

Resultados similares fueron los encontrados por Hennekens et al. (1996) en el
Physicians” Health Study, un ensayo clinico realizado en Estados Unidos con 22.071
médicos. Se crearon cuatro grupos y cada uno de los sujetos se asigno a uno de ellos de
manera aleatoria. Los grupos eran: suplemento de aspirina (325 mg en dias alternos) y
placebo, suplemento de beta-caroteno (50 mg en dias alternos) y placebo, ambos
agentes activos y ambos placebos. Tras 12 afios de seguimiento no se encontr6 efecto
significativo del B-caroteno en la incidencia del cancer de pulmén.*

El mismo grupo de trabajo ha iniciado el Physicians” Health Study II, otro
ensayo clinico a doble ciego que engloba a 15.000 médicos de mas de 55 afios. Utiliza
un modelo 2x2x2x2 y en €l se pretende determinar el posible efecto antioxidante de las
vitaminas en la prevencion de ciertas enfermedades como son el cancer, las
enfermedades cardiovasculares y las enfermedades del ojo relacionadas con la edad.
Para ello se estudiard directamente el balance de riesgos y beneficios con la
suplementacion de beta-caroteno, vitamina C, vitamina E, y mutivitaminas, solas y en

combinacion.®

El Women's Health Study®' aleatorizd cerca de 40.000 mujeres de al menos 45
afios a las que se administro beta-caroteno, aspirina y vitamina E. No se detecto
diferencia en la incidencia de cancer ni en la muerte por cancer en lo que respecta a la
suplementacion con beta-caroteno. Tampoco se detectd diferencia en la incidencia de

cancer de pulmoén en el estudio realizado a 1.024 trabajadores del asbesto en Australia.®

Otro estudio publicado recientemente, el SU.VIL.LMAX, realizado en Francia,
parece encontrar un efecto protector frente al cancer para los sujetos suplementados con
multivitaminas a dosis bajas. Se trata de un ensayo clinico a doble ciego que agrupa un
total de 13.017 sujetos adultos (7.876 mujeres y 5.141 hombres) a los que se les

administra una cépsula diaria de una combinacion de 120 mg de acido ascorbico, 30 mg
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de vitamina E, 6 mg de beta caroteno, 100 pg de selenio y 20 mg de zinc, o un placebo.
Después de 7,5 afios de seguimiento, la suplementacion con dosis bajas de antioxidantes
disminuy¢ la incidencia total de cancer y todas las causas de mortalidad en hombres,
pero no en mujeres. La limitacion de este estudio es que se realiza en voluntarios y hay

63
pocos fumadores.

Estudios de cohortes:

Se han realizado numerosos estudios de cohortes que intentan buscar una
relacion entre la dieta y el cancer de pulmon, la mayor parte de los cuales se centran en

los nutrientes que componen los distintos alimentos.

En un estudio de cohortes realizado en Holanda por Voorrips et al. (2000) con
1.074 casos seguidos durante 6,3 afios, se encontr6 una asociaciéon inversa
estadisticamente significativa entre el cancer de pulmon y el total de vegetales y entre
cancer de pulmén y la mayor parte de grupos de vegetales (las del género Brassica
tenian la asociacion mas fuerte). También se encontrd asociacién inversa
estadisticamente significativa para todas las frutas incluidas en el cuestionario.”® Este
mismo grupo de trabajo quiso dilucidar el papel de distintos antioxidantes y folato en el
cancer de pulmoén. Asi, encontraron un efecto protector estadisticamente significativo
para los carotenoides luteina+zeaxantina y [-criptoxantina, asi como para el folato y la
vitamina C. Para otros carotenoides (a-caroteno, [3-caroteno, y licopeno) y vitamina E

no se encontrd asociacién inversa.®

En Shanghai, China, se realizd otro estudio prospectivo con 18.244 sujetos, con
un periodo de seguimiento de 12 afios. Se detectaron 209 casos de cancer de pulmon.
Este estudio demostréo una asociacidon inversa estadisticamente significativa entre las
concentraciones en suero de B-criptoxantina prediagnostico y el desarrollo de cancer de
pulmoén, independientemente del tabaco. Los niveles en suero de otros carotenoides
especificos incluido a-caroteno, P-caroteno, licopeno, y luteina/zeaxantina también
mostraban una asociacion inversa con el riesgo de cancer de pulmoén, aunque ninguna

significativa después de ajustar por tabaco. Se encontrd una reduccion significativa en el
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riesgo de padecer cancer de pulmon en los fumadores con los carotenoides totales en
suero mas elevados en comparacion con los sujetos con niveles medios y bajos. Bajos
niveles de retinol en suero se asociaron con un incremento en el riesgo de cancer de

.65
pulmon.

Para examinar la relacion entre el consumo de frutas y verduras y la mortalidad
por cancer de pulmon se realizé un estudio de cohortes en hombres europeos. Se hizo
un seguimiento a 3.108 hombres, de los cuales 1.578 eran fumadores. Durante los 25
afios de seguimiento fallecieron 149 sujetos de cancer de pulmoén entre los fumadores.
El consumo de fruta mostré una asociacion inversa con la mortalidad por cancer de
pulmén en los fumadores. El consumo de verdura no se relaciond con el riesgo de

, . 66
cancer de pulmon en los fumadores.

Otro estudio de cohortes realizado en USA por Speizer et al. (1999) incluyo a
593 mujeres de mediana edad, con un seguimiento de 16 afios. Encontré una modesta
asociacion inversa entre el total de carotenos, vitaminas C y E y folato. Examinando el
a-caroteno encontraron una asociacion significativa comparada con el quintil mas bajo,
teniendo el quintil mas alto de ingesta una asociacion inversa de 0,6 (IC 95% 0,4-0,8).
En contraste, la asociacion para el B-caroteno era casi inexistente, con un RR de 0,8 (IC
95% 0,6-1,1). Solo las zanahorias y el brécol tuvieron una asociacién inversa

estadisticamente significativa después de ajustar por la variable tabaco.®’

La relacion entre la ingesta en la dieta de vitaminas E, C y A y la incidencia de
cancer de pulmon fue examinada en The First National Health and Nutrition
Examination Survey Epidemiologic Follow up Study (NHANES). Un estudio de
cohortes en el que la muestra estaba compuesta por 3.968 hombres y 6.100 mujeres, de
25 a 74 anos. Se observo que 248 personas desarrollaban cancer de pulmoén en un
periodo de seguimiento de 19 afios. También se puso de manifiesto una asociacion
inversa entre la ingesta en la dieta de vitamina C y el riesgo de cancer de pulmoén. No se
encontro asociacion entre la ingesta de vitamina A o su componente retinol y el riesgo
de cancer de pulmon. Sin embargo, fue evidente un efecto protector para el componente
de frutas y vegetales (carotenoide) en fumadores actuales, siendo esto modificado por la
intensidad del habito, donde se observé un efecto estadisticamente significativo para

aquellos en el tercil mas bajo de paquetes fumados al afio. La relacion entre ingesta de
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vitamina E y cancer de pulmén fue modificada por la intensidad del habito, con un
efecto protector significativo en fumadores actuales con menor nimero de paquetes

fumados al afio.>>®

Otros nutrientes estudiados han sido el consumo de flavonoides, pues por sus
propiedades antioxidantes y resultados de estudios in vitro, podrian inhibir el cancer en
humanos. Sin embargo, se han realizado varios estudios de cohortes, no encontrandose

o 69,70
asociacion en dos de ellos,

y s6lo en uno una reduccion en el riesgo de cancer de
pulmén en el cuartil mas alto de ingesta.71 En este ultimo la mayor fuente de
flavonoides eran las manzanas que mostraron una asociacion inversa significativa con la
incidencia de cancer de pulmén, mientras que la ingesta de otros alimentos que
contienen flavonoides no mostr6 asociacion significativa con la incidencia de cancer de

pulmon.

Ziegler et al. (1996), en un estudio sobre el riesgo de padecer cancer de pulmon
y la ingesta de carotenoides y verduras llegaron a los siguientes resultados: solo los
carotenoides mostraban un aumento en el riesgo con un descenso de la ingesta.
Aquellos en el cuartil mas bajo de ingesta tenian un riesgo de 1,3 (IC 95% 0,9-1,8)
comparado con el riesgo de aquellos en el cuartil mas elevado. No se detectd una
relacion inversa con el retinol y la vitamina A total. También las verduras, frutas y
hortalizas, que estaban parcialmente correlacionadas unas con otras y con los
carotenoides, mostraron un aumento en el riesgo con un menor consumo. Entre los
fumadores, el riesgo aumentd para aquellos en el cuartil mas bajo de consumo de
vegetales, alcanzando 1,8 en comparacion con el cuartil més elevado. Entre los ex
fumadores, los que abandonaron el habito de 2 a 5 afos antes del diagndstico, el riesgo
también aument6 con el menor consumo de verduras. Sin embargo, no se observd este
efecto entre los exfumadores que lo habian dejado hace més de 6 afios. Por tipos
histologicos, el efecto protector fue mas marcado en el carcinoma epidermoide y no se

: . 7
observo en el adenocarcinoma.

Recientemente, Genkinger et al., realizaron un estudio prospectivo que
examinaba la asociacion de la fruta, verdura e ingesta de antioxidantes con todas la
causas de muerte, el cancer y enfermedades cardiovasculares. El estudio incluia sujetos

voluntarios de dos estudios de cohortes (CLUE I y CLUE II) que se iniciaron en 1974 y
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1989 y a los que se les hizo un seguimiento hasta el 2002. Los participantes con mas
altas ingestas de frutas y verduras presentaron menor riesgo de mortalidad, menor riesgo
de céncer y de enfermedades cardiovasculares. No se detectd asociacion
estadisticamente significativa entre la ingesta de vitamina C, vitamina E y beta-caroteno

y la mortalidad por cancer.”

Estudios de casos y controles:

Numerosos estudios de casos y controles se pueden encontrar también en la
bibliografia. Entre ellos cabe destacar el realizado por Nyberg et al. (1998) en Suiza.
Estudiaron la relacion entre el cancer de pulmén y gran cantidad de alimentos,
encontrando un efecto protector de las frutas, verduras y hortalizas, especialmente de la
zanahoria (OR de 0,7 con IC 95% 0,4-1,3 y OR de 0,6 con IC 95% 0,3-1,1, para el
consumo intermedio y alto, respectivamente), asi como para la ingesta de beta-caroteno
y carotenoides totales.”

Resultados similares detectaron Fortes et al. en un estudio de casos y controles
de base hospitalaria, con efecto protector para zanahorias (OR 0,67; IC 95% 0,42-1,05)
y tomates (OR 0,59; IC 95% 0,34—1,03).75 También detectaron un descenso en el riesgo
de cancer de pulmén con la ingesta de verduras en un estudio realizado en Missouri’® y
en el realizado en mujeres checas por Kubik et al.”’

En Asturias se realizo otro estudio de casos y controles, con base hospitalaria,
que concluyo que el consumo de cruciferas del género Brassica (coles, brécol, berza,
etc.) estaba asociado en el anélisis crudo a un menor riesgo de cancer de pulmén cuando
se excluian los adenocarcinomas (OR 0,47, IC 95% 0,23-0,95). Al ajustar por tabaco y
clase social perdia la significacion. Para el resto de vegetales no hay diferencias en el
riesgo atribuible al consumo de dicho alimento.”

Un estudio de casos y controles poblacionales realizado en Santiago de
Compostela incluyd 163 casos y 241 controles. No se detectd efecto protector para la
ingesta de fruta, por el contrario el consumo de fruta mayor o igual a una vez al dia
frente a un consumo menor de una vez a la semana registré un riesgo de 2,16 (IC 95%
1,02-4,58). Sin embargo el consumo de verdura si resultd protector frente al cancer de

pulmén.”
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Brennan et al. (2000), en un estudio con no fumadores, encuentran efecto
protector cuando se da un alto consumo de tomates, lechuga, zanahorias, margarina y
queso. Solo se observd un débil efecto protector para el alto consumo de todos los
carotenoides, beta-caroteno y retinol. El efecto protector para niveles elevados de
consumo de fruta fue restringido al carcinoma de células escamosas y carcinoma de
células pequenas, mientras que no para el adenocarcinoma. Asimismo, se encontré un
exceso en el riesgo asociado con la carne, mantequilla y consumo de huevos, restringido
también al carcinoma de células escamosas y al de células pequenas y no al

adenocarcinoma.®

En Uruguay se han realizado dos estudios de casos y controles, el primero
llevado a cabo entre 1993 y 1996 y el segundo iniciado dos meses después de completar
el primero. Ambos usaron el mismo cuestionario, con pequeias modificaciones. Con ¢l
intentaron examinar el papel protector de los antioxidantes de la dieta (carotenoides,
vitamina C, vitamina E, glutation y flavonoides) en el riesgo de padecer cancer de
pulmon. Estudiaron ademas el papel de distintos alimentos en el riesgo de padecer dicho
cancer y como contribuyen con su ingesta en los niveles de los antioxidantes. Asi,
encontraron que incrementos en la ingesta de beta-caroteno, alfa-caroteno, luteina y
beta-criptoxantina estaban asociados con una reduccion en el riesgo de cancer de
pulmoén (OR para el cuartil més alto de ingesta de beta-caroteno 0,42; IC 95% 0,28-
0,63). No se encontrd tanto efecto con el licopeno (OR para el cuartil mas alto de
ingesta de licopeno=0,83; IC 95% 0,56-1,21). Como era de esperar por resultados
previos, la ingesta de carotenoides totales estaba asociada con un significativo efecto
protector en los dos cuartiles mas altos de ingesta (OR para el cuartil més alto de ingesta
de carotenoides totales=0,43; IC 95% 0,29-0,64). Todos los carotenoides, con excepcion
del licopeno, mostraron un efecto dosis-respuesta significativo. La ingesta de vitamina
C no estaba asociada con la reduccion en el riesgo de cancer de pulmén (OR=1,03; IC
95% 0,70-1,52 para el cuartil mas alto de ingesta). La elevacion en la ingesta de
vitamina E estaba asociada con una reduccion significativa en el riesgo (OR para el
cuartil mas alto de vitamina E comparado con el mas bajo = 0,50; IC 95% 0,34-0,74),
asi como la ingesta de glutation (OR en el cuartil mas alto = 0,42; IC 95% 0,27-0,63).
Cuando se analizo la fuente de origen del glutation los resultados fueron similares (OR
para el cuartil més alto de glutation de las frutas= 0,50; IC 95% 0,34-0,75). También la

ingesta de quercetina y de flavonoides totales fue asociada con una reduccion
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significativa del riesgo (OR=0,59; IC 95% 0,40-0,87 para el cuartil mas alto de ingesta
de flavonoides totales), mientras que el efecto del kaempferol fue no significativa.
Estudiando los alimentos por separado se observa que la zanahoria, las
espinacas, el calabacin, la naranja, la manzana y el melocoton, manifestaron una
asociacion inversa significativa (OR para la zanahoria=0,55; IC 95% 0,39-0,78 para el
tercil mas alto de ingesta comparado con el mas bajo). Asociacién inversa pero no
significativa se encontr6 para el tomate, lechuga, patata dulce y platano (OR para el
tercil mas alto de ingesta de patata dulce comparada con el mas bajo = 0,72; IC 95%
0,51-1,00). La cebolla y la pera no estaban asociadas con el riesgo de padecer cancer de
pulmén (OR para la cebolla = 1,05; IC 95% 0,75-1,47). Tampoco el ajo, la col, la
coliflor, el pimiento rojo, las uvas y los higos. La ingesta total de frutas y de verduras
fue fuertemente protectora (OR para el tercil mas alto de ingesta de verduras totales
comparada con el mas bajo=0,48; IC 95% 0,34-0,66). Los resultados fueron ajustados

por la variable tabaco.>

Se ha realizado también algun estudio que habla de la relacion de los distintos
alimentos o nutrientes y la localizacion del cancer de pulmén. Uno de ellos ha sido el de
Lee et al. (1998), que estudiaron la asociacion entre la dieta, consumo de tabaco y la
localizacion del cancer de pulmoén. Su hipotesis fue que el balance entre las sustancias
protectoras derivadas de la dieta por la circulacion y las sustancias carcinogénicas de los
cigarrillos por via aérea podrian ser menos favorables en los lobulos superiores
comparados con los inferiores, pensando en la predominancia de tumores en lobulos
superiores en los fumadores. Asi, observaron que el consumo diario de calorias totales y
grasa animal no diferia significativamente entre los 2 grupos. Sin embargo, la ingesta de
vegetales de hojas amarillo-naranjas, alfa-caroteno, beta-caroteno y vitaminas A, Cy E
fue significativamente mas baja en pacientes con tumores en lobulos superiores. La
ingesta de vegetales de hojas verde oscuras y frutas también tendia a ser mas baja en
sujetos con tumores en lobulos superiores pero la diferencia no era estadisticamente

. . ]1
significativa.

En resumen, podriamos decir que estudios observacionales de dieta y cancer de
pulmon sugieren que un incremento en la ingesta de frutas y verduras esta asociada con

una reduccion del riesgo de cancer de pulmoén. Estudios prospectivos de niveles de beta-
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caroteno en sangre, indican que bajos niveles son predictivos de incremento en la
incidencia de cancer de pulmoén. Por el contrario, los resultados obtenidos de ensayos
clinicos aleatorios, no confirman la hipdtesis de que los suplementos con beta-caroteno
o alfa-tocoferol puedan reducir la incidencia de cancer de pulmoén y si sugeririan que los
suplementos con beta-caroteno pueden incrementar la incidencia de cancer de pulmon
en los fumadores, el grupo con mayor riesgo de cancer de pulmon. Por todo ello, y por
el momento, se puede concluir que los suplementos vitaminicos no estan recomendados
para la prevencion del cancer de pulmoén y asi lo ha manifestado la U.S. Preventive

Services Task Force (USPSTF)* y diferentes editoriales de prestigiosas revistas.

A continuacidon se muestran tres tablas que reflejan algunos de los ensayos de
intervencion, de los estudios de cohortes y de los estudios de casos y controles que
tratan de encontrar una relacion entre distintos nutrientes de los alimentos y el cancer de

pulmon.
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Tabla 4: Descripcion de los ensayos de intervencion realizados sobre nutrientes y cancer de pulmon.*

Autores y afio Disefio y emplazamiento Resultados Comentarios
ATBC™ Ensayo clinico a doble ciego. Finlandia. Incidencia Se administraron 50 mg de vit E y 20 mg de
1994 Varones. 29.133 participantes y 876 Beta-caroteno 1,18(1,03-1,36) beta-caroteno. Los sujetos fumaban una media
casos (564 muertos). Seguimiento medio  Alfa-tocoferol 0,98(0,86-1,12) de 20 cig/dia. La incidencia de cancer de
6,1 afios. Mortalidad pulmoén fue mayor en los que tenian nivel mas
Beta-caroteno 1,12 bajo de alfa-tocoferol y beta-caroteno al inicio
Alfa-tocoferol 1,02 del estudio.
CARET™ Ensayo clinico a doble ciego. EEUU. Incidencia 30 mg de beta-caroteno y 25.000 Ul de
1996 18.314 individuos en los que aparecieron Beta-caroteno y retinol 1,28 (1,04-1,57) retinol/dia. Los sujetos eran fumadores y
388 casos. Seguimiento 5 afios. Mortalidad expuestos a asbesto de 45 a 74 afios. Fumaban
Beta-caroteno y retinol 1,46 (1,07-2,00) una media de 25 cig/dia.
pPHS* Ensayo clinico a doble ciego. EEUU. No hubo efecto protector ni frente al 50 mg de beta-caroteno y aspirina. El beta-
1996 11.036 sujetos en el grupo de cancer en general ni frente al cancer de caroteno se administrd en dias alternos. El 11%
intervencion y 10.035 en el placebo. pulmon en particular. de los sujetos del estudio eran fumadores y el
Hubo 170 casos. Seguimiento 12 afios. 39% exfumadores. Los sujetos estudiados eran
médicos.
De Klerk y cols™ Ensayo clinico a simple ciego. Australia. Mortalidad por cancer de pulmon. 30 mg de beta-caroteno y 25.000 UI de
1998 1.024 sujetos de los que 512 recibieron Retinol vs beta-caroteno 0,66 (0,19-2,32)  retinol/dia. Los sujetos del estudio eran
beta-caroteno y 512 retinol. Seguimiento No hubo diferencias significativas entre expuestos a asbesto y la edad media al inicio de
4 afios. ambos grupos. 57 afos.
SU.VIMAX ® Ensayo clinico a doble ciego. Francia. Se encontrdé un efecto protector Ingesta diaria de una combinacion de 120 mg de
2004 12.741 participantes de los que 6.364 significativo en el grupo suplementado en 4cido ascoérbico, 30 mg de vit E, 6 mg de -

recibieron  suplementacion
placebo. Seguimiento 7,5 afios.

y 6.377

hombres, pero no en mujeres.

caroteno, 100 pg de selenio y 20 mg de zinc.
Adultos  voluntarios poblacionales. Pocos
fumadores actuales.

*Fuente: Antioxidant vitamins and risk of lung cancer.

condicional.

Ruano-Ravina A, Figueiras A, Freire-Garabal M, Barros-Dios IM™, Aceptado
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Tabla 5: Descripcion de los estudios de cohortes realizados sobre nutrientes y cancer de pulmon. *

Autores y aiio Disefio y Resultados Comentarios
emplazamiento

Woodson et al.¥® Cohortes. Finlandia. Alfa tocoferol Alfa tocoferol de la Vit E(1,4) Estudio realizado con los sujetos del

1999 29.102 individuos  sérico(1,4) dieta(1,4) 0,73 (0,61-0,88) ensayo ATBC con los niveles séricos

con un seguimiento
medio de 7,7 afios en

0,88 (0,73-1,05)
0,81 (0,67-0,97)

0,79 (0,66-0,95)
0,80 (0,66-0,97)

0,77 (0,64-0,93)

de alfa-tocoferol antes del comienzo
del ensayo clinico. Estudio realizado

los que surgieron en fumadores.

1.144 casos. La accion protectora del alfa-tocoferol
frente al cancer de pulmén fue mas
evidente en hombres jovenes, con
menos tabaquismo.

Voorrips el al>> Cohortes. Holanda. Alfa caroteno(3,4) Beta caroteno(3.4) Luteina/zeaxantina(3,4) Los fumadores consumian menos
2000 58.279 hombres entre 0,88 (0,57-1,09) 1,00 (0,72-1,39) 0,85 (0,61-1,18) carotenoides. Resultados obtenidos de

55-69 afios. 6,3 afios 1,00 (0,71-1,40) 1,11 (0,76-1,60) 0,96 (0,65-1,43) cuestionarios. Hubo elevada

de seguimiento. 939 correlacion entre los carotenoides. El

casos. Los resultados Beta-criptoxantina(3,4) Licopeno(3,4) Vitamina C(3,4) efecto protector fue mas alto en
se comparan con una 0,68 (0,49-0,93) 1,09 (0,79-1,49) 0,79 (0,59-1,05) fumadores que en exfumadores. En los
muestra aleatoria de 0,82 (0,59-1,13) 1,05 (0,75-1,46) 0,77 (0,54-1,08) fumadores hubo efecto protector de la

1.688 hombres. beta-criptoxantina y de la vit C.

Vitamina E(3,4)

1,31 (0,94-1,82)

1,29 (0,88-1,89)
Yuan et al.® Cohortes. 65.392  Alfa caroteno(3.4) Beta caroteno(3.4) Beta-criptoxantina(3,4) Dieta transformada en nutrientes. Los
2003 personas y 482 casos. 0,99 (0,75-1,29) 0,95 (0,73-1,24) 1,02 (0,78-1,33) fumadores tomaban menos

Singapur. 5 afios de
seguimiento medio.

1,06 (0,79-1,42)
Licopeno(3,4)

0,77 (0,58-1,02)
0,89 (0,65-1,21)

Vitamina C(3,4)

1,00 (0,74-1,35)
Luteina/zeaxantina(3,4)
0,95 (0,72-1,24)
1,12 (0,84-1,50)

Vitamina E(3.4)

0,73 (0,54-0,98)

Vitamina A(3,4)
0,88 (0,67-1,15)
0,90 (0,66-1,22)

carotenoides y antioxidantes. E1 50%
de los casos se diagnosticaron con
radiografia y sintomas clinicos. No
hubo diferencias para el habito
tabaquico, s6lo efecto protector de la
beta-criptoxantina y de la vit C para
los fumadores.
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Autores y aiio

Disefio y
emplazamiento

Resultados

Comentarios

0,84 (0,64-1,11)
0,81 (0,59-1,09)

1,18 (0,92-1,52)
1,04 (0,77-1,42)

Bandera et al.so
1997

Cohortes. EEUU. 8§
aflos de seguimiento.
525 casos en 48.000

Vitamina C(1,4)
0,78 (0,62-0,98)
0,63 (0,53-0,88)

Vitamina E(1.,4)
0,77 (0,60-0,98)
0,86 (0,67-1,09)

Carotenoides(1,4)
0,69 (0,55-0,88)
0,73 (0,58-0,94)

Medidas basadas en cuestionarios. Al
inicio los casos tomaban menos
vitamina C y carotenoides. El efecto

participantes. protector de vit C y carotenoides fue
Retinol(1,4) similar en fumadores moderados y
0,82 (0,64-1,05) grandes fumadores. El efecto de los
0,87 (0,68-1,10) carotenoides no fue protector en
mujeres. No se pudo analizar el efecto
en nunca fumadores por haber pocos
individuos.
Yong LC68 Cohortes, EEUU. Vitamina E(2.,4) Vitamina A(2.4) Retinol(2.,4) Al inicio del estudio los casos tenian
1997 10.068 sujetos y 248 0,77 (0,54-1,10) 0,98 (0,69-1,40) 0,99 (0,68-1,45) menos vit C, mas retinol y
casos. Seguimiento 0,88 (0,62-1,25) 1,00 (0,70-1,45) 1,25 (0,85-1,84) carotenoides. Efecto protector muy

medio 19 afos.

Carotenoides(2,4)
0,78 (0,56-1,10)
0374 (0952_1 306)

Vitamina C(2,4)
0,67(0,47-0,96)
0,66(0,45-0,96)

acusado para la combinacion de vit E,
C y carotenoides. Los carotenoidees y
vit C fueron protectores en fumadores
al contrario que en no fumadores.
Dieta transformada en nutrientes.

Shibata et al.¥’
1992

Cohortes. 5.080
varones y 125 casos.
EEUU.

Beta -caroteno(l1,4)
1,03 (0,64-1,66)
0,96 (0,58-1,60)

Los nutrientes se estimaron con la
dieta. Los no fumadores consumian
mas beta-caroteno.

Holick et al.58
2003

Cohortes. Finlandia.
Continuacion del
ATBC. 27.084
personas 'y 1644
€asos.

Beta caroteno
Dieta(1,4)

0,90 (0,78-1,04)
0,92 (0,79-1,07)
Suero(1,4)

0,82 (0,71-0,96)
0,81 (0,69-0,95)

Luteina/zeaxantina(1,4)

Alfa caroteno(1,4)
0,94 (0,81-1,09)
0,94 (0,81-1,09)

Retinol
Dieta(1,4)

1,02 (0,87-1,20)
0,96 (0,82-1,13)
Suero(1,4)

Licopeno(1,4)
0,93 (0,81-1,08)
0,72 (0,61-0,84)

Beta-criptoxantina(1,4)
1,0 (0,86-1,15
0,85 (0,72-0,99)

Carotenoides(1,4)

Todos los sujetos eran fumadores. La
dieta se transformo en nutrientes. La
luteina/zeaxantina, el retinol sérico y
la betacriptoxantina no mostraron
efecto para los grandes fumadores. El
resto permanecio igual.
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Autores y afio Disefio y Resultados Comentarios
emplazamiento
0,88 (0,76-1,02) 0,89 (0,77-1,03) 0,88 (0,76-1,02)
0,83 (0,71-0,99) 0,73 (0,62-0,86) 0,84 (0,72-0,99)
Speizer et a1.67 Cohortes. Estudio Vitamina C(3.4) Vitamina A(3.4) Vitamina E(3,4) Se transformé la dieta en nutrientes.

1999

dentro del Nurse's
Health Study.
Seguimiento de 12
afios. 89.284 mujeres
y 593 casos. EEUU.

1,15 (0,9-1,15)
1,35 (1,0-1,8)

Alfa-caroteno(3,4)
0,7

0,95 (0,7-1,3)
0,9 (0,7-1,3)

Beta-caroteno(3,4)
0,8

0,7 (0,5-1,0)
1,2 (0,9-1,6)

Criptoxantina(3,4)
0,7

Los sujetos eran enfermeras.

0,6 0,8 0,8
Licopeno(3,4) Luteina(3,4)
0,6 1,1
0,8 1,1
Neuhouser et al> Cohortes. 14.120 Vitamina C(3.,4) Total carotenoides(3,4) Alfa caroteno(3,4) Transformacion de la dieta en
2003. individuos con 742 Int(I) I I nutrientes. Los sujetos eran fumadores
€asos. EEUU. 0,94 (0,69-1,28) 1,02 (0,76-1,37) 0,82 (0,60-1,12) y expuestos a asbesto.
Continuacion del 0,80 (0,58-1,11) 0,77 (0,56-1,05) 0,87 (0,64-1,19)

estudio CARET.

Placebo(P)
0,75 (0,54-1,05)
0,66 (0,47-0,94)

Beta caroteno(3.4)
1

1,0

0,96 (0,70-1,31)
0,93 (0,68-1,26)
P

1,0

0,92 (0,65-1,30)
0,95 (0,67-1,36)

P
0,90 (0,64-1,26)
0,90 (0,64-1,37)

Beta-criptoxantina(3,4)
I

1,0

1,03 (0,77-1,38)

0,78 (0,57-1,08)

P

1,0

0,78 (0,56-1,10)

0,69 (0,48-0,99)

P
0,95 (0,68-1,34)
0,93 (0,65-1,32)

Luteina/zeaxantina(3.4)
I

1,0

0,92 (0,68-1,26)

0,84 (0,61-1,15)

P

1,0

0,87 (0,63-1,21)

0,91 (0,65-1,28)
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Autores y afio Disefio y Resultados Comentarios
emplazamiento

Licopeno(3,4)
1

1,0
0,84 (0,63-1,13)
0,78 (0,57-1,06)
P

1,0
0,88 (0,63-1,23)
0,94 (0,67-1,32)

(1) Comparacion hecha en terciles

(2) Comparacion hecha en cuartiles. Se muestran los resultados del 2° y 4° cuartil.
(3) Comparacion hecha en quintiles. Se muestran los resultados del 3° y 5° quintil.
(4) Categoria de referencia: cuartil de mas baja exposicion.

(5) Categoria de referencia: cuartil de mas alta exposicion.

No se dispone de los intervalos de confianza que no aparecen reflejados en la tabla.

*Fuente: Antioxidant vitamins and risk of lung cancer. Ruano-Ravina A, Figueiras A, Freire-Garabal M, Barros-Dios JM.* Aceptado

condicional.
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Tabla 6: Descripcion de los estudios de casos y controles realizados sobre nutrientes y cancer de pulmoén. *

(Como criterio de seleccion se usaron estudios con mas de 300 casos)

Autores y afio Disefio y Resultados Comentarios
emplazamiento
Ziegler et al.’? Estudio de casos y Alfa-caroteno(2,4) Beta-caroteno(2,4) Beta- La dieta se midi6 con

1996 controles, 763 casos y 1,32 1,28 criptoxantina(2,4)  cuestionarios.
564 controles. EEUU. 2,21 (1,34-3,64) 1,59 (0,98-2,60) 0,54
0,82 (0,52-1,31)
Luteina/zeaxantina(2,4) Licopeno(2,4)
1,14 0,83 Carotenoides
1,62 (1,34-2,56) 1,07 (0,67-1,72) totales
1,22
1,27 (0,80-2,03)
Ward Hinds et al.®*®  Casos y controles, 364 Vitamina A total(1,4) Caroteno(1,4) Vitamina C(1,4) Se incluian sujetos de varias
1984 casos y 627 controles. 1,1 (0,7-1,7) 1,2 (0,8-1,8) 1,0 (0,6-1,6) etnias. El efecto de vit A y
Controles poblacionales. 1,4 (0,9-2,2) 1,6 (1,1-2,6) 1,3 (0,7-2,3) caroteno era mas acusado para
Hawai, EEUU. fumadores. Para la vitamina C no
hubo efecto.
Le Marchand® Estudio de ~casos y Total vit AQ2,4) Retinol(2,4) Beta-caroteno(2,4) Se observd que el efecto
1989 controles. Hawai. 1,9 0,9 2,4 protector del beta-caroteno era
Controles poblacionales. 1,8 0,9 1,9 superior en fumadores 'y
332 casos 'y 865 exfumadores.
controles. Sélo se Otros carotenoides(2,4) Vitamina C(2,4) Carotenoides(2,4)
presentan varones. 2,1 2.4 0,78 (0,56-1,10)
2,0 2,3 0,74 (0,52-1,06)
Darby S™ Casos y controles. Reino  Retinol Caroteno(1,4) La dieta se recogid con
2001 Unido. Multicéntrico. preformado(1,4) 0,69 (0,53-0,90) cuestionario.
982 casos y 1.486 1,08(0,83-1,41) 0,74 (0,56-0,96)
controles poblacionales. 1,61 (1,24-2,10)
Comstock et al.”’ Casos y controles Vitamina C(3,4) Alfa-caroteno(3,4) Beta-caroteno(3,4) Mediciones realizadas en suero.
1997 anidado en una cohorte. 0,44 0,47 0,68 Las concentraciones eran mas
258 casos y 515 0,48 0,44 bajas en los casos al inicio del
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Autores y afio Disefio y Resultados Comentarios
emplazamiento
controles. EEUU. Criptoxantina(3,4) estudio. Las mujeres tenian
0,29 Luteina/zeaxantina(3,4) Licopeno(3.4) concentraciones mas altas de vit
0,29 0,83 0,82 C, alfa y beta caroteno y
0,41 1,01 criptoxantina. Las
Alfa-tocoferol(3.4) concentraciones de carotenoides
1,31 eran mas altas en los nunca
0,77 fumadores.
Brennan et al.t? Casos y controles Retinol(1,4) Carotenoides Beta caroteno Dieta transformada en nutrientes.
2000 multicéntrico en no 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-1,0) 0,6 (0,5-0,8) Los carotenoides incluyen beta
fumadores. Varios paises 0,9 (0,7-1,1) 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-1,1) caroteno, alfa caroteno,
europeos. 506 casos y luteina/zeaxantina, y licopeno.
1.045 controles. Es el mayor estudio realizado en

no fumadores. La recogida de
informacion no fue homogénea
en todos los centros. Hubo
elevada correlacién entre todos
los carotenoides.

(1) Comparacion hecha en terciles

(2) Comparacion hecha en cuartiles. Se muestran los resultados del 2° y 4° cuartil.
(3) Comparacion hecha en quintiles. Se muestran los resultados del 3° y 5° quintil.
(4) Categoria de referencia: cuartil de mas baja exposicion.

(5) Categoria de referencia: cuartil de mas alta exposicion.

*Fuente: Antioxidant vitamins and risk of lung cancer. Ruano-Ravina A, Figueiras A, Freire-Garabal M, Barros-Dios M. Aceptado

condicional.
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1.3.2.2. Grasas y carnes.

Algunos de los alimentos que han mostrado cierto efecto pernicioso en la
aparicion del cancer de pulmoéon han sido especialmente las carnes grasas. Se ha
especulado que el consumo de carnes grasas puede provocar una desorganizacion de las
membranas celulares, lo que favorece la penetracion de carcindgenos o alteraciones en
la comunicacion intercelular. También se sabe que los acidos grasos insaturados y el
colesterol de la grasa se oxidan con facilidad en el cocinado.***?

Hace ya més de 50 aos, las grasas de la dieta se identificaron como promotores
tumorales en experimentacion animal. Estudios posteriores sugerian que gran variedad
de lipidos de la dieta podrian estar implicados en la etiologia de cancer de pulmoén en los
humanos. La mayor parte de estudios epidemioldgicos apoyan la hipotesis de que los
lipidos de la dieta estan asociados positivamente con el riesgo de padecer cancer de
pulmon. Los estudios que han analizado la relacion entre las grasas y el céncer de
pulmon son en su mayoria de casos y controles. Apenas hay estudios de cohortes, por lo
que la evidencia existente es poco concluyente. Hay, por tanto, dudas sobre la magnitud
de esta asociacion.

Para examinar el efecto que tienen la grasa de la dieta y el colesterol en el riesgo
de cancer de pulmon, se realizo un estudio de casos y controles en Uruguay entre 1993
y 1996. Se observd que con un aumento en la ingesta total de grasa se produce un
incremento en el riesgo de cancer de pulmon. Ademas, las grasas saturadas mostraron
un fuerte riesgo para adenocarcinoma de pulmoéon (OR= 2.3; IC 95% 1,2-4,4) y el
carcinoma de células pequefias se asoci6 con el colesterol de la dieta (OR=2,8; IC 95%
1,1-7,5).”

También Xie et al. (1990) encontraron relacion entre el consumo de grasa y el
cancer de pulmon, llegando a la conclusion de que el tabaco puede tener menos efecto
en la mortalidad por céncer de pulmén en poblaciones con baja ingesta de grasas
saturadas.”

Otro estudio de casos y controles realizado en Iowa a un grupo de mujeres
obtuvo los mismos resultados. Las ORs para las grasas totales, las grasas saturadas y el
colesterol fueron de 2,0 (IC 95% 1,3-3,1), 3,0 (IC 95% 1,9-4,7) y 2,0 (IC 95% 1,3-3,0),
respectivamente. La carne roja obtuvo un riesgo de 3,3 (IC 95% 1,7-7,6). Las ORs
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fueron similares en los sujetos con adenocarcinoma y en los sujetos que tenian otros
tipos de cancer y en los no fumadores y en los fumadores.”

Por el contrario, en un estudio prospectivo realizado en Noruega entre 1977 y
1983 no se encontro relacion entre el riesgo de padecer cancer de pulmoén y la ingesta de
colesterol y grasas saturadas.”® Speizer et al. en un estudio realizado en Estados Unidos
tampoco encontraron asociacion significativa entre la ingesta de grasas y el riesgo de
cancer de pulmon.®’
En Hong Kong detectaron que un moderado o elevado consumo de grasas en la

dieta estaba asociado con un incremento en el riesgo de cancer de pulmén en los

hombres, pero con un descenso en las mujeres.”’

Diversos estudios han encontrado riesgos con el consumo de carnes rojas.
También el riesgo se puede ver influido por el modo de preparacion de las carnes, ya
que si van a la sartén o a la parrilla el riesgo parece ser mayor.”

Sinha et al. (1998) realizaron un estudio de casos y controles en mujeres de
Estados Unidos, observando un incremento significativo en el riesgo (OR 1,6; IC 95%
1,1-2,4) con la ingesta de carne. Cuando la carne se dividio en carne roja y blanca, el
riesgo se observo para la carne roja, especialmente frita o muy pasada.”” También se
realiz6é un estudio similar en Uruguay por Deneo-Pellegrini et al. (1996) que incluyd
256 casos de cancer de pulmdén y 284 controles, encontrandose un significativo
incremento en el riesgo de cancer de pulmon asociado con la carne roja, carne de ternera
y carne frita. El incremento en el riesgo era mas evidente en el cancer de pulmon de
células escamosas (las ORs para el cuartil més alto de consumo de carne roja y frita
fueron 2,24 y 2,18 respectivamente, para el carcinoma de células escamosas). No se
observo efecto en el consumo de cordero. El consumo de carne podria ser un marcador
de ingesta de grasa, como se vio en estudios previos; y por otro lado es importante
pensar en el efecto carcinogénico de aminas heterociclicas formadas en el proceso del
cocinar.”™

También en Uruguay, con 1.032 casos y 1.030 controles, desde 1988 a 2000,
detectaron que la ingesta de carne total estd directamente asociada con la frecuencia de
cancer de pulmén (OR 1,6; IC 95% 1,2-2,2).'%

En otro estudio de casos y controles realizado a mujeres checas, se encontrd un
exceso de riesgo asociado a un consumo elevado de carne roja (OR 1,81; IC 95% 1,04-

3,18) y este se restringia a carcinoma escamoso, de células pequefias y de células
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grandes combinado, no al adenocarcinoma). También detectaron riesgo para el consumo
de carne de ave (OR 8,67).”"'"! 102

En un trabajo de investigacion realizado en Santiago de Compostela con 161
casos y 241 controles poblacionales se encontrd un efecto protector para la chuleta de
ternera, bistec de cerdo, pollo y cordero.'® Otro trabajo de investigacion realizado en la
misma 4rea sanitaria con 132 casos y 187 controles hospitalarios encontré un ligero
efecto protector no significativo para el consumo total de carne de ternera, cerdo y pollo

y un riesgo no significativo para el consumo de chuleta de ternera y chuleta de cerdo."

1.3.2.3. Pescado.

En Japon, para comprobar la hipdtesis de si el consumo de pescado reduce el
riesgo de cancer de pulmon, se realizo un estudio prospectivo de base poblacional, en el
que se hizo un seguimiento a 5.885 sujetos durante 14 afios. Se detectaron un total de 51
casos y se concluyd que el consumo frecuente de pescado, independientemente del
método de preparacion, puede reducir el riesgo de padecer cancer de pulmén.'™

Un estudio de casos y controles realizado en Nueva Caledonia entre 1993 y
1995, encontr6 una reduccion no significativa en el riesgo de cancer de pulmoén para las
ingestas elevadas de pescado fresco.'®’

Otro estudio de casos y controles de base hospitalaria realizado en Japon
encontrd un descenso en el riesgo en los adenocarcinomas de hombres y mujeres (OR
0,51; IC 95% 0,31-0,84 y OR 0,48; IC 95% 0,24-0,94 respectivamente) que consumian
pescado cocinado o crudo, en el cuartil més alto de frecuencia de consumo comparado
con el més bajo. Sin embargo no detectaron descenso en el riesgo de adenocarcinoma
cuando el pescado estaba seco o en salazon.'*

En un estudio de casos y controles de base poblacional realizado en Santiago de
Compostela se encontré un riesgo de cancer de pulmén asociado al consumo de
pescado, con una OR de 2,05 (IC 95% 1,08-3,90) para un consumo de pescado azul
superior a una vez a la semana frente a un consumo menor de una vez al mes; y una OR

de 1,72 (IC 95% 0,82-3,62) para un consumo de pescado blanco mayor de una vez a la

semana frente a menos de una vez al mes. Al analizar cada pescado por separado se
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observa, sin embargo, un efecto protector para la merluza, el “rapante”, el bacalao y los

. . . 1
calamares, y riesgo para las sardinas, el jurel, las “xoubas” y las fanecas.'”

1.3.2.4. Otros alimentos.

Otros alimentos a destacar en los estudios realizados sobre el cancer de pulmon
y la dieta, son la leche y productos lacteos, el café y el té.

En un estudio prospectivo en Noruega realizado por Veierod et al. (1997) con
153 hombres y mujeres, se observa una reduccion significativa en el riesgo de cancer de
pulmon en los sujetos que beben leche desnatada en comparacién con los que beben
leche entera, asi como en aquellos que tomaban suplementos de aceite de higado de
bacalao. Esta asociacion negativa con el aceite de higado de bacalao no habia sido
encontrada con anterioridad. Este aceite es rico en vitamina A, grasas monoinsaturadas
y acidos grasos omega-3 y se especula con el efecto inhibidor de la carcinogénesis de la
vitamina A y de los acidos grasos omega-3. Encontraron también un incremento en el
riesgo al usar margarina vegetal en el pan en vez de mantequilla.”®

Se observo un incremento en el riesgo de cancer de pulmoén para la ingesta de
productos lacteos (RR de 2; (IC 95% 1,1-3,9) para un consumo moderado y RR 1,6 (IC
95% 0,9-2,9) para alto consumo), pero en el caso de la leche s6lo para grandes
consumidores.”* También se observo una fuerte tendencia al riesgo de cancer de pulmoén
relacionada con el incremento de leche en un estudio realizado en Suecia. El riesgo
rozaba la significacion para los sujetos que consumian leche varias veces al dia (OR
1,73; IC 95% 1,00-3,01). En este mismo estudio el queso y los huevos eran factor de
riesgo aunque no significativos y la mantequilla protector, tampoco significativo.'’”'%
Rylander también describe en su estudio un incremento en el riesgo de cancer de
pulmon asociado al consumo de leche.'® Sin embargo en otros estudios el consumo de
leche se asocia con un descenso en el riesgo de cancer de pulmén.'® Rachtan, en un
estudio de casos y controles realizado en mujeres polacas, encuentra un efecto protector
significativo en mujeres que consumen margarina en el pan frecuentemente.' '

Un estudio realizado por Le Marchand en el 2002 sugiere que los riesgos

. , . 1 .
asociados con el consumo de huevos muestran un patrén dosis-respuesta.'” Takezaki
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tambien encontré un aumento en el riesgo con el consumo de huevos, — asi como

Nyberg.”

La relacion entre el consumo de café y el té con el riesgo de padecer cancer de
pulmoén, también ha sido motivo de estudio. Hu ef al. en un estudio realizado en mujeres
canadienses, encontraron un efecto protector para el consumo de té, con una OR 0,6 (IC
95% 0,3-0,9) para un consumo de una a siete tazas por semana y de 0,4 (IC 95% 0,2-
0,7) para aquellos que toman mas de siete tazas por semana.''' Mendilaharsu et al.'"?
(1998) en Uruguay encontraron un decremento en el riesgo con el consumo de té negro
en hombres fumadores (los grandes consumidores tenian una reduccion en el riesgo de
un 0,34, con IC 95% de 0,14-0,84). Este efecto protector del té negro es especialmente
evidente en los tumores de Kreyberg tipo I y en fumadores ligeros (estudios previos
habian encontrado que el té era un factor de riesgo para el cancer de pulmén).'”” En
cuanto a la ingesta de café en hombres fumadores encontraron una asociaciéon no
significativa entre los bebedores de café y cancer de pulmén con una OR de 1,22 (IC
95% de 0,53-2,80) para los que bebian dos o mas tazas por dia.''? Takezaki en un
estudio de casos y controles realizado en Japon, también encontrd que el café es factor
de riesgo para el cancer de pulmén, con una OR de 1,20 (IC 95% 0,60-2,40) para
consumidores de café a diario.'™ Los estudios citados que relacionan el café con el
cancer de pulmon ajustan por la variable tabaco, dato importante a tener en cuenta

debido a la correlacion entre el consumo de café y tabaco en muchos casos.

1.3.3. Factores de riesgo ocupacionales.

El cancer de pulmon es uno de los canceres que con mayor frecuencia se asocia
a exposiciones ocupacionales. Se ha estimado recientemente que el 23% de los
trabajadores en la Unién Europea estan expuestos a carcindgenos en su trabajo.'"”> Los
trabajadores de empresas en las que se manejan compuestos quimicos y en las que se
estd en contacto con polvo o particulas microscopicas (asbesto, polvo de la madera y
silice) son los que presentan mayor riesgo de cancer de pulmoén. Se ha estimado que el
65% de las muertes en hombres relacionadas con la ocupacion en Espafia son debidas al

, 114
cancer de pulmon.
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La accion carcinogénica de la ocupacion estd causada, basicamente, por
exposicion a dos factores, agentes fisicos o quimicos. En el tejido pulmonar, los agentes
fisicos (principalmente particulas) producen alteraciones morfo—ﬁsiol(')g,icas.14 Los
agentes quimicos, como los hidrocarburos aromaticos policiclicos o las nitrosaminas,
actian normalmente a nivel intracelular. Estas sustancias pueden unirse al DNA,
formando los llamados aductos, que conllevan la aparicion de mutaciones cuando se
produce la replicacion celular.'’> Basandose en esta clasificacion, las profesiones de
riesgo se pueden dividir en dos grupos, el primer grupo compuesto por profesiones en

116,117,118,119

las que estd envuelta la inhalacion de particulas solidas, y el segundo, por

. , ros £ 118,120,121,122
profesiones en las que se esta expuesto a compuestos quimicos organicos''®#12%121122 ¢

radiaciones.'”

Un reciente estudio de casos y controles realizado en el area Sanitaria de
Santiago de Compostela concluy6 que trabajar en ocupaciones de riesgo constituye un
importante factor de riesgo para el cancer de pulmon. Este riesgo asciende linealmente y
de forma significativa al aumentar el nimero de afios trabajados, con un aumento de un
2,8% por afio trabajado en ocupaciones de riesgo.124 También se encontraron similares

: : : 123,125,12
resultados en otras investigaciones.'*'*> 6

Ahrens y Merletti'?’ elaboraron una clasificacion de las ocupaciones e industrias
que se sabe presentan un exceso de riesgo para el cancer de pulmon y de las que se
sospecha que presentan un exceso de riesgo para el cancer de pulmoén; basandose en
ambos casos en los codigos ISIC (Internacional Standard Industrial Classification) e
ISCO (Internacional Standard Classification of Occupations).

Las ocupaciones e industrias que presentan un exceso de riesgo para el cancer de
pulmon, segun esta clasificacion, son:

e Agricultura: trabajadores de vides que utilizan insecticidas arsenicales (antes de

1970).

e Mineria y trabajo en canteras: explotacion de arsénico, uranio, asbesto, hierro y
talco.

e Industrias quimicas: produccion de pigmentos cromados, etc.

e Produccion de pesticidas y herbicidas: produccion y empaquetamiento de

insecticidas arsenicales.
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e Produccion de asbesto: produccion de materiales aislantes (cemento, tubos,
laminas, textiles, ropa, mascaras).

e Industrias del hierro y del acero: fundicion de hierro y acero.

e Industrias de otros metales (aleacion, refinamiento, fundicién) como el cobre,
zinc, cadmio, aluminio, niquel, cromo o berilio.

e Construccion de buques, fabricacion de automoéviles y vias del ferrocarril:
trabajadores de astilleros, ferrocarriles y fabricas de automoviles.

e Qas: trabajadores de fabricas de coque y gas.

e Construccion: albaiiles (techos, aislamiento), trabajadores del asfalto.

e Otras: pintores.

Las ocupaciones e industrias que se sospecha presentan un exceso de riesgo para
el cancer de pulmon incluyen los trabajadores del cuero, carpinteros y trabajadores de la
madera, trabajadores de la ceramica y del vidrio, transportistas, industria alimenticia

(personal que trabaja con carne), fabricacion del caucho y personal de las imprentas.

Por su importancia como factores de riesgo ocupacional, describimos a

continuacion el asbesto y la silice libre.

Asbesto:

Las enfermedades pulmonares cronicas mas frecuentes por exposicion a polvos
inorgéanicos se asocian a las industrias de las fibras amiantiformes. Amianto (asbesto) es
un término genérico para diferentes silicatos minerales, como la crisolita, la amasita, la
antofilita y la crocidolita. Aparte de la mineria, el laminado y la fabricacion de los
productos del amianto, sus excepcionales propiedades de aislamiento térmico y eléctrico
determinaron su amplia utilizacion en la construccion, lo que provoco la exposicion de
fontaneros, caldereros y otros trabajadores de la construccion. Ademads, el amianto se
utilizo en la fabricacion de las mantas protectoras del fuego y las ropas ignifugas, en
materiales plasticos, en el cemento de baldosas y en los materiales de friccion, como
frenos y embragues.''

El asbesto se empezo a usar ampliamente en los afios cuarenta. A partir de 1975
se ha sustituido en gran medida por fibras minerales manufacturadas, como la fibra de

vidrio o las lanas de desecho. No obstante, el amianto se emplea todavia en la
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fabricacion de los frenos de automoéviles y sigue siendo el aislante de tuberias y
calderas.'*'*®

La exposicion al asbesto es el factor de riesgo ocupacionalmente mas
importante asociado al cancer de pulmén y se calcula que responsable de
aproximadamente el 3-4% de los casos. En general los casos de cancer de pulmén
secundarios a exposicion al asbesto aparecen 20 afios tras el primer contacto. Existe

intima relacion entre la intensidad de la exposicion y el riesgo de desarrollar cancer e

. .. . . . . . 10
incluso en exposiciones cortas, si son suficientemente intensas, el riesgo existe.

Silice

A pesar de la existencia de equipos protectores técnicamente adecuados, la silice
libre (Si0;), o cuarzo cristalino, constituye todavia un importante riesgo laboral. En
Estados Unidos se calcula que el nimero potencial de trabajadores expuestos oscila
entre 1,2 y 3 millones. Las ocupaciones con un riesgo de exposicion mas alto son la
mineria, el corte de la piedra, las industrias abrasivas, como la fabricacién de piedra,
ladrillo, cristal y cemento, las fundiciones, el empaquetamiento de la harina de silice y

. . 1
las canteras, especialmente las de granito."

1.3.4. Otros factores de riesgo del cancer de pulmon.

1.3.4.1. Edad.

La edad es un factor de riesgo demostrado para todos los cénceres debido a la
necesidad de un periodo de latencia de la enfermedad. Esto se cumple perfectamente en
el cancer de pulmon, pues es necesario esperar un tiempo para que el tabaco ejerza su
efecto danino sobre la maquinaria celular.

La maxima incidencia del carcinoma broncopulmonar ocurre entre los 55 y 65
afios.” También se ha observado que a partir de los 80 afios, la incidencia disminuye, "
lo cual puede deberse a dos razones: la menor prevalencia del habito tabaquico en las
cohortes de edad mas viejas o a un sesgo o efecto de supervivencia por el que las

personas que llegan a esas edades son de algin modo resistentes (genéticamente) a
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ciertos factores de riesgo. Por otro lado, se habla de un efecto generacional debido a la

época en que se introdujo el tabaco de forma masiva en nuestro pais.

1.3.4.2. Sexo.

La incidencia del cancer de pulmon es mayor en hombres que en mujeres, sin
embargo esto parece deberse a la mayor prevalencia del tabaco entre éstos. De una
relacion 7:1 en los afios 60 se paso a una relacion 2:1 en el 2000.” En EE.UU. y algunos
paises europeos se considera el cancer mas frecuente en la mujer, delante incluso del de
mama. Existen diferencias entre hombre y mujer segin el tipo histoldgico, siendo el
carcinoma escamoso el mas frecuente en hombres y el adenocarcinoma el mas frecuente
en mujeres.”"?

Hay algunas evidencias que sugieren que tras la estratificacion por la exposicion
a diversos factores de riesgo del cancer de pulmoén, las mujeres parecen ser mas
sensibles a padecer la enfermedad.'”® También se dice que las mujeres empiezan a
fumar mas tarde y menos cigarrillos.’® Sin embargo estudios recientes indican que a
igual consumo de tabaco, el riesgo de cancer de pulmoén es igual entre hombres y
mujeres.'*"

Se especula con la posibilidad de que los estrogenos femeninos jueguen algin
papel en el cancer de pulmén o que puedan influir en el desarrollo sobre todo de
adenocarcinomas cuando los hombres padecen sobre todo carcinomas

. .1 19,131
epidermoides.

1.3.4.3. Raza.

Se ha demostrado que hay unas razas mas susceptibles que otras a padecer
cancer de pulmoén. Esto se debe, en algunos casos, a diferentes habitos (mayor consumo
de tabaco) y/o a diferente dotacién genética que implica diferencias en la expresion de
enzimas que participan en la activacion/desactivacion de carcindgenos.''

En Espaiia este factor es poco importante debido a la homogeneidad de la
poblacion. Sin embargo, en EE.UU., se ha observado que la raza negra tiene un riesgo

mayor que la caucésica de desarrollo de una neoplasia pulmonar para el mismo grado de
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tabaquismo.” También se ha encontrado mayor riesgo para los maories neocelandeses'”
y las mujeres chinas, aunque en este ultimo caso se cree que puede ser debido a la

e, . . ~ . ae 132
utilizacion generalizada de cocinas de lefia o al empleo de aceite de semillas.

1.3.4.4. Factores ambientales.

Polucion del aire y urbanizacion:
Existe una pequena diferencia, pero consistente, en incidencia y mortalidad por

cancer de pulmon entre areas urbanas y rurales que sugieren que la polucién atmosférica
podria jugar un papel carcinogénico en zonas densamente pobladas. Se ha atribuido este
riesgo, en funcion del medio urbano/rural, en 1,6 para los hombres y 1,9 para las
mujeres'> aunque este riesgo podria ser mayor en zonas de gran polucion.'**

La dificultad de encontrar alguna asociacion entre contaminacion y cancer de
pulmoén es sobre todo metodoldgica, ya que las variables susceptibles de medirse como
son los 6xidos de azufre, 6xidos de nitrogeno, monodxido de carbono y didxido de
carbono (SOy, NO,, CO, CO,) cambian con el tiempo y/o la climatologia.** También
influyen factores como el uso de tabaco o la movilidad de los sujetos. Ademas pueden
surgir en los sujetos fendmenos de mortalidad y/o incidencia competitiva del cancer de
pulmoén con asma o EPOC. Estas dos enfermedades se ven directamente influidas por la
polucion ambiental y se manifiestan sobre todo en el rango de edad de mayor incidencia
del cancer de pulmon.

En un estudio realizado en Atenas sobre la polucién ambiental y el tabaco
concluyen que la polucién no parece estar relacionada con el cancer de pulmoén en los
no fumadores, pero en los fumadores, la poluciéon podria tener un efecto sinérgico con el
tabaco, aunque restringida a ciertos tipos histologicos.'>> Otros autores ponen de
manifiesto el mayor riesgo del cancer con la proximidad al centro de la ciudad y a

incineradoras. '

Radiaciones:
El radén es un gas inerte natural y su degradacion da lugar a la liberacion de

particulas radiactivas que pueden incidir en la aparicion de un cancer pulmonar una vez

inhaladas y después de interactuar con las células epiteliales pulmonares. Se filtra desde
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el suelo y rocas a través de los cimientos de los edificios y el grado de exposicion va a
depender de la zona geografica, caracteristicas geologicas y del tipo de construccion
realizada. Estdn expuestos en mayor medida los habitantes de casas en zonas
geologicamente de riesgo: granitos, pizarra, etc. Por eso Galicia es una zona de elevada
exhalacion de radon en los domicilios."®” El papel que juega la exposicion al radon y sus
particulas en los domicilios y la aparicion de céncer de pulmén ha sido muy
controvertido durante los ultimos 20 afios. Desde los resultados de los primeros estudios
en mineros que fueron posteriormente extrapolados a la poblacion general, los
investigadores perdieron interés en el tema. Estudios de laboratorio confirmaron el
potencial carcinogénico de la radiacion alfa liberada durante la transformacion
radioactiva del radén en sus descendientes de vida corta: Po’'®, Bi*'* y Pb*'’.
Posteriormente estudios epidemioldgicos y ecologicos obtuvieron resultados
inconsistentes en cuanto a la magnitud del efecto. Sin embargo, los estudios de casos y
controles mas recientes parecen demostrar una asociacion entre el radon y el cancer de
pulmon. El primero que muestra esta relacion a bajas dosis para todos los sujetos y en

toda el 4rea del estudio es el realizado en Santiago de Compostela.'*”'*

. . o e 222
También se ha descrito una asociacion entre la exposicion al Rn

19,139
3.7

y las

mutaciones en los genes ras y p5

1.3.4.5. Antecedentes familiares.

Se ha observado que antes de los 59 afios de edad el riesgo de cancer de pulmoén
es mayor en personas con historia familiar de cancer de pulmoén entre sus parientes de
primer grado."” Este riesgo es mayor para las madres y las hermanas de los enfermos.'*’
También el efecto es mas fuerte para los familiares de pacientes con un comienzo
temprano de la enfermedad.'*"'**

Un estudio realizado recientemente en poblacion islandesa que incluia todos los
casos diagnosticados de cancer de pulmon desde 1955 a 2002, encuentra una
predisposicion familiar a desarrollar cancer de pulmoén con un incremento significativo
del RR para los familiares de primer grado (padres RR de 2,69; IC 95% 2,20-3,23;
hermanos RR de 2,02; IC 95% 1,77-2,23; hijos RR de 1,96; IC 95% 1,53-2,39),

segundo grado (tios RR de 1,34; IC 95% 1,15-1,49; sobrinos RR de 1,28; IC 95% 1,10-
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1,43) y tercer grado (primos RR de 1,14; IC 95% 1,05-1,22) de los sujetos con dicho
cancer.'"!

Otro estudio detect6 también un exceso de riesgo de 2,4 de padecer cancer de
pulmon para los parientes en primer grado de aquellos que habian padecido alglin tipo

, 132
de cancer."

1.3.4.6. Susceptibilidad genética.

Sélo alrededor del 15% de los grandes fumadores desarrollan cancer de pulmon.
Por el momento se desconoce con exactitud a qué se debe este hecho, pero se sospecha
que es por la existencia de polimorfismos genéticos que provocan mayor 0 menor
acumulacion de carcindgenos en el organismo, lo que implica una susceptibilidad
genética de los individuos. Estos genes que participan en la metabolizacion de
compuestos exdgenos se denominan, en general, de baja penetrancia, ya que el riesgo
atribuible a cada uno de ellos es muy bajo. Sin embargo, estos genes estan presentes en
toda la poblacion, por lo que el riesgo atribuible poblacional es elevado.'® Segin este
razonamiento, todos estos genes no dejan de ser modificadores de efecto de elementos
de la dieta, tabaco, ocupacion y/o polucion ambiental, ya que en ausencia de
exposiciones nocivas, los genes no ejercerian su efecto.

Las personas poseen dos grandes grupos enzimaticos codificados por genes
denominados enzimas de fase I y enzimas de fase II. Basicamente, los primeros vienen
codificados por genes de la superfamilia del citocromo P450 y los segundos por genes
de la superfamilia de las Glutation-S-Transferasas y N-Acetil-Transferasa (NATSs).'®
Los enzimas de fase I pueden convertir compuestos exdgenos en sustancias reactivas
capaces de unirse al DNA favoreciendo la aparicion de mutaciones y los enzimas de
fase II facilitan la eliminacion de estos compuestos activados por conjugacion o
favoreciendo su hidrosolubilidad. Cada enzima metaboliza una o varias sustancias
exogenas, por tanto, las diferencias en la secuencia de un gen influirdn en la mayor o
menor metabolizacion en un individuo en funcién de su exposicidn a carcindgenos.

Se ha observado que los genes que participan o se sospecha su participacion en
la aparicion del cancer de pulmon son: entre los genes de fase I, CYPIA1, CYP1A2,
CYP2D6, CYP2A6, CYP2E1, CYP2C9, CYP3A4, CYP3A5'* y CYP2A13!%1%
entre los de fase I, GSTM1, GSTT1, GSTP1, GSTM3 y NAT2,'%!%147.148.149.150.151.152
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153 Cada vez se localizan més genes con alguna funcion en la susceptibilidad al cancer
de pulmon.

Hay abundantes estudios en los que se demuestra la existencia de ciertos genes
que, segin sea su expresion, pueden favorecer o impedir la enfermedad. Existen
evidencias de que la combinacion de varios de estos genes puede aumentar o disminuir
el efecto protector o acelerador en la aparicion de la enfermedad. Ademads, algunos
estudios plantean que la susceptibilidad de la adiccion al tabaco esté relacionada con la
metabolizacion de la nicotina por un enzima codificado por el gen CYP2A®6, por lo que

., . s 154
la expresion de este gen modularia la adiccion al tabaco. "

1.3.4.7. Enfermedades pulmonares o respiratorias previas.

La fibrosis pulmonar idiopatica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), el asma y la tuberculosis son cuatro entidades que se asocian a un riesgo
incrementado para desarrollar cancer de pulmén.'® Se cree que este aumento del riesgo
se debe a una mayor sensibilizacion del epitelio pulmonar, que se hace mas susceptible
a agresiones externas. Se dice que de las personas con EPOC, un 8,8% desarrollan
cancer de pulmoén a los 10 afios,'> aunque hay que tener en cuenta que el tabaco es un
factor de riesgo para ambas enfermedades. Se ha sugerido que el aclaramiento mas lento
de los carcindgenos inhalados por los enfermos de EPOC aumenta el riesgo para el
desarrollo del cancer de pulmon.'*® Otras enfermedades asociadas son la sarcoidosis y la

. 18
esclerodermia.

1.4. TIPOS HISTOLOGICOS.

La OMS, en 1998, recomienda la siguiente clasificacion histologica de las
neoplasias pulmonares:’
- Lesiones epiteliales preinvasivas (displasia y carcinoma in situ)
- Tumores epiteliales malignos invasivos:
Carcinoma escamoso
Adenocarcinoma

Carcinoma de células grandes
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Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células pequenas

Carcinoma con elementos pleomorficos o sarcomatoides
Tumor carcinoide

Carcinoma de tipo glandula salival

El carcinoma escamoso, adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y el
carcinoma de células pequefias constituyen el 90-95% del total de tumores malignos
pulmonares.g’m’157

Los distintos tipos histologicos tienen diferente evolucion natural y respuesta al
tratamiento y por lo tanto, como paso previo al tratamiento es necesario un diagndstico

T . . . 10
histologico preciso, realizado por un anatomopato6logo.

Carcinoma escamoso:

Esté relacionado intimamente con el tabaco. Supone el 30% de todos los tumores
malignos del pulmoén y es el mas comun en el varon. Su incidencia parece que estd
disminuyendo en algunos paises, asociada a una disminucién de la poblacion fumadora.
Normalmente se origina en los bronquios principales y crece lentamente por lo que los
sintomas se deben a la obstruccion bronquial que ellos producen.'”® Asimismo, se
detecta que un 50% estan confinados al térax en el momento de la muerte. Se cavita con

frecuencia y ocasionalmente da lugar a hemorragias que pueden ser masivas.’

Adenocarcinoma:

La incidencia del adenocarcinoma ha ido aumentando y hoy en dia constituye el
subtipo histoldgico predominante.'®'*® Representa el 35-40% de los casos de cancer de
pulmén.’ La incidencia, que ha aumentado en los tltimos afios, no difiere entre varones
y mujeres.”” Es el que tiene menos asociacion con el tabaco. Suele desarrollarse en la
periferia del pulmoén, por lo que con frecuencia los sintomas son tardios y a menudo
extratoracicos como por ejemplo sintomas neuroldgicos secundarios a metastasis
cerebrales.

El carcinoma bronquioloalveolar representa una entidad clinico patologica
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diferenciada dentro de los diversos subtipos de adenocarcinoma.

9

Constituye

aproximadamente el 5% de todos los casos de cancer de pulmon.
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Carcinoma de células grandes:

Representa un 10% de los tumores pulmonares malignos. Su localizacion puede

st 10 . . ., .
ser tanto central como periférica " y al igual que el adenocarcinoma también tiende a
metastatizar en el sistema nervioso central. Esta reconocido como un tipo histologico,
pero posiblemente se trata de un grupo heterogéneo en el que se incluyen variantes poco

diferenciadas de adenocarcinoma y carcinoma escamoso.’

Carcinoma de células pequenas:

Representa el 20% de todos los tumores pulmonares malignos.” Al igual que el
carcinoma escamoso estd intimamente relacionado con el tabaco e incluso
recientemente se ha sugerido que el carcinoma de células pequefias muestra una relacion
mas fuerte con el tabaco que el carcinoma escamoso.'® Es un tumor de gran malignidad

que metastatiza con gran frecuencia tanto por via linfatica como hematogena.’

A continuacion, se puede observar la distribucion de los principales tipos

histologicos de cancer de pulmoén.

Figura 9. Distribucion porcentual de los principales tipos histologicos del cancer de

pulmon en EE.UU. en ambos sexos.

Tipos histolégicos del cancer de pulmén

O Carcinoma escamoso

5%

B Adenocarcinoma

O Carcinoma de células
grandes

O Carcinoma de células
pequenas
B Otros

35%

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Farreras Rozman.
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II PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION:
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS:

e Hipotesis nula (Hp): no existe relacion entre el mayor o menor
consumo de diversos componentes de la dieta y la aparicion del
cancer de pulmon.

e Hipotesis alternativa (H;): existe relacion entre el mayor o menor
consumo de diversos componentes de la dieta y el riesgo de padecer

cancer de pulmon.

OBJETIVOS:

1.- Determinar la existencia o no de relacion entre distintos grupos de

alimentos y la aparicion de cancer bronco-pulmonar.

2.- Determinar la posible existencia de correlacion entre el consumo

de diversos grupos de alimentos y el habito tabaquico.
3.- Determinar la posible modificacion de efecto sobre el riesgo de
cancer broncopulmonar, debida a la interaccion entre distintos grupos de

alimentos, el habito tabaquico y la ocupacion.

4.- Elaborar un modelo global que represente el efecto conjunto de

diversos alimentos de la dieta frente al cancer de pulmon.
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III SUJETOS Y METODOS

3.1. AMBITO DEL ESTUDIO.

El area sanitaria de Santiago de Compostela cubre una extension de
aproximadamente 5.000 km” y tiene una poblacion de cerca de 500.000 habitantes. El
hospital de referencia es el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS),
situado en esa misma ciudad. Se pueden diferenciar tres zonas geograficas: urbana,
costera e interior. La primera, el municipio de Santiago de Compostela, se dedica sobre
todo a los servicios (Administracion Autondémica, Universidad...) y tiene unos 100.000
habitantes. La costa estd mas poblada que el interior y vive generalmente del mar. La

zona interior vive especialmente del campo.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO.

El presente estudio corresponde a un disefio de casos y controles de base
hospitalaria, resultado de otras tres investigaciones de casos y controles: una de cancer
de pulmon y radon doméstico, otra sobre factores de riesgo del cancer de orofaringe y la
tercera sobre factores de riesgo del cancer de pulmoén. Del primero obtuvimos 163
casos, del segundo 135 controles y del tercero 132 casos y 187 controles. Hubo
restriccion de edad a mayores de 30 afios. A todos los sujetos se les realizd una
entrevista personal con cuestionario.

A continuacion se describen brevemente las caracteristicas de cada una de las 3
investigaciones que han originado este trabajo:

e Estudio de casos y controles poblacional sobre cancer de pulmoén y radon
doméstico.

Este estudio tenia como objetivo determinar el riesgo de cancer de pulmoén debido a

la exposicion a radon doméstico. Los criterios de inclusion y exclusion fueron los

indicados anteriormente, ademas de llevar residiendo mas de 5 afios en el mismo

domicilio y que éste no hubiese sufrido modificaciones estructurales importantes.

Esta investigacion fue financiada por el Fondo de Investigacion Sanitaria de la
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Seguridad Social (92/0179) y la Direccion Xeral de Politica Cientifica e

Investigacion de la Conselleria de Educacion de la Xunta de Galicia (91010).

e Estudio de casos y controles hospitalario sobre factores de riesgo del cancer de
orofaringe.

Este estudio tenia como objetivo estudiar la influencia del tabaco, la dieta, la

ocupacion y ciertos genes de susceptibilidad en la aparicion del cancer de

orofaringe. Se realizo entre 1994 y 2000 en el area sanitaria de Santiago de

Compostela con un total de 99 casos y 135 controles. Los criterios de inclusion y

exclusion para los controles fueron similares a los dos estudios de cancer de

pulmoén. Esta investigacion fue financiada por la Xunta de Galicia (208001B93).

e Estudio de casos y controles hospitalario sobre factores de riesgo y
susceptibilidad genética del cancer de pulmon.

Este estudio tenia como objetivo determinar el efecto sobre el cancer de pulmon de

los polimorfismos genéticos en los genes GSTM1 y GSTT1, junto con otros factores

de riesgo del cancer de pulmoén. Los criterios de inclusion y exclusion fueron los

indicados anteriormente. Este trabajo fue realizado con la ayuda de una beca de

formacion de profesorado universitario del Ministerio de Educacion y Cultura.

3. 3. SUJETOS.

3.3.1. Casos.

El criterio para elegir a los casos incluy6 a toda persona, tanto hombre como
mujer, con diagndstico anatomopatologico de cancer primario broncopulmonar (CIE-
OMS 9? clasificacion: 162) en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago y
residente en el area sanitaria que cubre dicho complejo.

La primera de las investigaciones aporta 163 casos obtenidos desde el 1 de enero

de 1992 hasta el 31 de diciembre de 1995. La segunda de las investigaciones aporta 132
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casos obtenidos desde mayo de 1999 hasta julio de 2000. Los criterios de inclusion de
los casos fueron los mismos en los dos estudios.
Los motivos de exclusion para los casos fueron:
e Todos los casos sin confirmacion histologica.
e Todos los que sufrieron radiacion profesional o terapéutica (anterior a su entrada
en el estudio).
e Todos los sujetos que no aceptaron participar una vez informados.
e Los que participando en el estudio no aportasen datos sobre su dieta.
e Motivos éticos, como edad avanzada o consejo médico.
e Sujetos con neoplasias previas o con sospecha de metastasis pulmonar a pesar de

tener biopsias pulmonares positivas.

3.3.2. Controles.

Se incluyeron en el estudio un total de 322 controles, 231 hombres y 91 mujeres.
Los controles fueron sujetos que acudieron al Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago a realizar cirugia menor. Los controles son la fusién de dos investigaciones de
base hospitalaria. Una de ellas, realizada sobre el cancer de orofaringe entre 1994 y
2000 y la segunda realizada desde mayo de 1999 hasta julio de 2000, de la que también
obtuvimos casos.
Los criterios de inclusién para ambos estudios fueron iguales y los criterios de
exclusion fueron:
e Sujetos sometidos a cirugia mayor.
e Sujetos con procesos neoplasicos previos.
e Sujetos menores de 30 afios.

e Sujetos que se negaron a participar.
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3.4. OBTENCION DE INFORMACION.

3.4.1. Revision bibliografica.

Los articulos sobre la dieta y cancer de pulmoén fueron seleccionados mediante
busqueda bibliografica utilizando la base de datos MEDLINE (desde el afio 95 a la
fecha actual). Las palabras clave empleadas para realizar la busqueda fueron “lung
cancer” y “diet”. Consideramos el afio 1995 como inicial pues los articulos mas
relevantes de fechas anteriores vienen mencionados en las referencias bibliograficas de
los articulos obtenidos en la busqueda. Ademds se mantuvo una actualizacion
bibliografica mediante la herramienta Cubby de Medline que nos permitia conocer la

nueva bibliografia que se iba publicando sobre dieta y cancer de pulmoén.

3.4.2. Entrevista.

A todos los sujetos del estudio se les realizd una entrevista o, en caso de
fallecimiento, al familiar mas cercano. Las personas que realizaron la entrevista fueron
previamente entrenadas.

En la primera de las investigaciones se elabord un cuestionario para obtener
informacion sobre diferentes variables de interés referidas a las personas estudiadas:
sexo, edad, estudios, profesion y ocupacion, trabajos realizados en los afios anteriores a
su inclusion en el estudio, tipo de neoplasia pulmonar, radiacion profesional o
terapéutica, habito tabaquico (intensidad y duracién del mismo), caracteristicas de la
vivienda, alcohol y dieta. Antes de ser aplicados los cuestionarios a la muestra del
estudio se hizo un ensayo con un grupo de personas no incluidas en los estudios pero
con caracteristicas similares. Este proceso fue realizado en cada una de las tres
investigaciones, llevandose a cabo en la primera de ellas con 60 sujetos. De esta forma
se pudo depurar el cuestionario que se aplicd posteriormente, corrigiendo la formulacion
de algunas preguntas y eliminando otras.

Las investigaciones segunda y tercera elaboraron sendos cuestionarios

basandose en el primero, y con una recogida de datos muy similar, especialmente en lo
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que se refiere a las variables que nos interesan para nuestro estudio, como dieta,

ocupacion y tabaco.

Variables del estudio.

Después de fusionar las tres bases de datos, las variables incluidas fueron: sexo,
edad, estudios, ocupacion, tipo histologico, ocupaciones de riesgo para el cancer de
pulmoén (exposicion a productos quimicos en el trabajo), antecedentes neoplasicos,

habito tabaquico y dieta.

Exposicién a productos quimicos.

Se les pregunt? a los sujetos del estudio si habian estado expuestos a compuestos
quimicos en su trabajo de forma habitual y el tipo de trabajo que desempenaban. Se
excluyeron los abonos, herbicidas y pesticidas ya que se aplican tan sélo una o dos
veces al afo.

Segun esto, las ocupaciones consideradas de riesgo fueron: conductores,
zapateros, mecanicos, fontaneros, trabajadores que tratan madera (carpinteros,
trabajadores de aserraderos), personal de limpieza, trabajadores de la construccion,
mineros, maquinistas de barcos, soldadores y trabajadores de fundiciones, pintores,
barnizadores, chapistas y trabajadores de la fabricacion de ladrillo/ceramica. Se
consideraron estas ocupaciones como de riesgo basdndose en los cddigos del
International Standard Classification of Occupations (ISCO) y el International Standard
Industrial Classification (ISIC), siguiendo una clasificaciéon propuesta por Ahrens y
Merletti en 1998.'%7

A los sujetos que habian trabajado menos de un afio en cualquiera de estas
ocupaciones de riesgo se les asignd en esta variable el valor 0. Cuando un sujeto habia
trabajado durante mas de un afio en una de estas ocupaciones, se consideraban como

expuestos (haber trabajado en una o mas ocupaciones de riesgo).

Tabaco.

Se defini6 como fumador aquel sujeto que en alguna etapa de su vida habia
fumado un minimo de un cigarrillo al dia durante al menos un afio. Un exfumador fue
definido como aquel sujeto que, en el momento de la entrevista, llevase sin fumar al
menos un afno. Para calcular la duracion del habito se restaron todos los periodos

superiores a dos meses de abstinencia tabaquica.
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Se dividi6 la duracion del habito en categorias, que fueron: no fumadores, de
uno a 20 afios fumando, de 21 a 30, de 31 a 40, de 41 a 50 y mas de 50 afios de habito
tabaquico.

Se analiz6 la cantidad de cigarrillos fumados al dia, la duracion del habito y si
fumaban en la actualidad.

La cantidad total de tabaco fumada a lo largo de la vida (CANTIFUM) se

calcul¢ utilizando la siguiente formula:

CANTIFUM= duracién del habito en afios*365*numero de cigarrillos diarios/20

De este modo se obtuvo el numero de cajetillas fumadas a lo largo de la vida. A
continuacion se recodifico esta variable en 4 categorias, que fueron: no fumadores y los
fumadores divididos en terciles, en funcion de la cantidad fumada a lo largo de la vida.

Se analiz6 el numero de cigarrillos fumados al dia y se recodificaron en 6
categorias que fueron: no fumador (categoria de referencia), 1-9 cigarrillos/dia, 10-19

cigarrillos/dia, 20-29 cigarrillos/dia, 30-39 cigarrillos/dia y > 40 cigarrillos/dia.

Dieta.

En la presente investigacion se ha utilizado un CFCA (cuestionario de frecuencia
de consumo alimentario) en el que se han incluido el consumo de los siguientes grupos
alimentarios:

1. Frutas y zumos: manzana, pera, naranja, platano.

Verduras y hortalizas: repollo, grelos, lechuga, tomate, zanahorias, judias, patatas.
Carnes: chuleta o filete de ternera, chuleta o bistec de cerdo, chorizo, pollo.
Pescados: merluza, sardina, calamares, “xoubas”, “fanecas”, jurel.

Cereales y derivados: arroz, pan, pasta, sopa.

Productos lacteos: yogur, queso.

N kR

Huevos.

La categorizacion de la frecuencia de consumo se recodificéd del siguiente modo
(con excepcion de los huevos que presentaron una frecuencia de ingesta semanal):
1. Menos de una vez al mes.

2. Una vez al mes.
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Una vez cada quince dias.
Una vez a la semana.

Dos veces a la semana.
Tres-cuatro veces por semana.
Cinco-seis veces por semana.

Una vez al dia.

A A

Mas de una vez al dia.

Posteriormente, cada variable de la dieta se recategorizd en 3 categorias, que

variaron segun el alimento objeto de estudio (ver en anexos).

3.5. ANALISIS ESTADISTICO.

El anélisis estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) en su version 10.0.

3.5.1. Analisis univariante.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables de interés en el que se observo
su distribucion para asi poder definir puntos de corte en funcion preferentemente de los
percentiles y para detectar valores anormales o errdneos. Asi se categorizo, entre otras,
la frecuencia de consumo de cada alimento en tres niveles y a continuacidn se hallaron

las frecuencias de consumo de cada alimento.

3.5.2. Analisis bivariante.

Se realizaron tablas de contingencia en algunos casos, para determinar el riesgo
de cancer de pulmén debido a: la exposicion a productos quimicos, la duracion del
habito tabaquico, la cantidad de cigarrillos fumados al dia, la cantidad fumada a lo largo
de la vida y los distintos alimentos.

Se utiliz6 un diagrama de caja (boxplot) para comparar las edades en las que se

presentan los distintos tipos histoldgicos de neoplasia pulmonar.
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Se estudié la existencia de correlacion entre distintos alimentos y el hébito
tabaquico con el coeficiente de correlacion de Spearman, porque es una medida mas
robusta que el coeficiente de correlacion de Pearson ya que se basa en la ordenacion de

valores y entonces no se ve afectada por valores extremos.

3.5.3. Analisis multivariante.

Las odds ratios (ORs) y sus intervalos de confianza del 95% fueron estimadas a
través de regresion logistica multivariante. Se tomd como variable dependiente la
variable caso-control y como variables independientes los distintos alimentos. Se ajusté
en primer lugar por edad y sexo para obtener los riesgos crudos y en segundo lugar por
sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo para obtener las odds
ratios ajustadas.

Se calcularon también las odds ratios de la exposicion al tabaco y de la
exposicion a sustancias quimicas. En ambos casos se estimaron a través de regresion
logistica y se ajusto por sexo y edad.

Por ultimo se realizd una interaccion entre el consumo de tabaco y frutas y
también entre tabaco y verduras/hortalizas. Se hallaron las odds ratios correspondientes
ajustadas por edad, sexo y trabajo en ocupaciones de riesgo. Para hallar esta interaccion
se cre6 una variable a través de sintaxis en SPSS con 9 categorias, 3 para el habito
tabaquico que fueron no fumador, fumador ligero-moderado y gran fumador y 3 para el
consumo de cada fruta, verdura u hortaliza. Se entiende por fumador ligero-moderado
aquel que consumiria hasta 18.250 cajetillas a lo largo de la vida y gran fumador el que
consumia mayor cantidad.

También se realiz6 una interaccion entre la ocupacion y el consumo de fruta y
entre la ocupacion y el consumo de verduras/hortalizas. Se cred una variable a través de
sintaxis, con 6 categorias, 2 para la ocupacion (haber trabajado o no en ocupaciones de
riesgo), y 3 para el consumo de cada fruta, verdura u hortaliza. Se calcularon las odds

ratios correspondientes ajustadas por edad, sexo y tabaco.
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RESULTADOS
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IV RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO.
4.1.1. Caracteristicas de los sujetos del estudio.

Se incluyeron en el estudio un total de 617 sujetos, de los cuales 295 (47,8%)
correspondieron a los casos y 322 (52,2%) a los controles. Las principales
caracteristicas de los sujetos del estudio como son el sexo, el nivel de estudios, la

estructura etaria de la muestra y el habito tabaquico, se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los sujetos del estudio.

CASOS CONTROLES TOTAL
SEXO
Varones 269 (91,2%) 231 (71,7%) 500 (81,8%)
Mujeres 26 (8,8%) 91 (28,3%) 117 (19,0%)
EDAD
<10 5(1,7%) 31 (9,6%) 36 (5,8%)
41-50 28 (9,5%) 36 (11,2%) 64 (10,4%)
51-60 70 (23,7%) 105 (32,6%) 175 (28,4%)
6170 94 (31,9%) 90 (28,0%) 184 (29,8%)
71.80 85 (28,8%) 49 (15,2%) 134 (21,7%)
280 13 (4,4%) 11 (3,4%) 24 (3,9%)
NIVEL DE ESTUDIOS
Sin estudios 58 (19,7%) 111 (34,6%) 169 (27,4%)
Primarios 208 (70,5%) 179 (55,8%) 387 (62,8%)
Secundarios 24 (8,1%) 25 (7,8%) 49 (8,0%)
Universitarios 5(1,7%) 6 (1,9%) 11 (1,8%)
CONSUMO DE TABACO
Nunca fumadores 22(7,5%) 151 (46,9%) 173 (28,0%)

Exfumadores 175 (59.3%) 99 (30,7%) 274 (44.,4%)
Fumadores actuales 98 (33,2%) 72 (22,4%) 170 (27,6%)
TOTAL 295 (47,8%) 322 (52,2%) 617 (100%)
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Como se puede observar, con respecto a los casos, el nuimero de varones en el
estudio es mucho mayor que el nimero de mujeres, dada la incidencia mayor del cancer
de pulmon en varones, con un 81% de los sujetos varones y un 19% mujeres.

Las franjas de edad con mayor nimero de sujetos corresponden a las
comprendidas entre los 51 y los 70 afios, tanto en los casos como en los controles.

Un 62,8% del total de los sujetos tienen estudios primarios y el 27,4% no tienen
estudios. El porcentaje de sujetos con estudios secundarios y universitarios es inferior al
10% y es similar en el grupo de casos y en el grupo de los controles.

Con respecto al tabaco, se puede observar que el 44,4% son exfumadores y el
27,6% fumadores actuales. El 28% no han fumado nunca y de estos, la mayoria
pertenecen al grupo de los controles. En el grupo control el porcentaje mas elevado
corresponde a los que no han fumado nunca (46,9%) y en el grupo de los casos el

porcentaje mas elevado corresponde a exfumadores (59,3%).

4.1.2. Tipos histolégicos de los casos.

El tipo histolégico de mas frecuente aparicion corresponde al carcinoma
epidermoide, con un porcentaje del 49,5% de todas las neoplasias registradas. A
continuacion se sittian el adenocarcinoma y el carcinoma de células pequeias con un
21,7% y un 20,7% respectivamente; y por ultimo el tumor de células grandes (4,7%) y
el carcinoide maligno (3,4%). En la distribucion por sexos observamos que en el varon
el tipo histologico més frecuente corresponde al carcinoma epidermoide (52,8%) y en
las mujeres al adenocarcinoma (61,5%).

En las mujeres el adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente
probablemente por ser la mayoria no fumadoras. En los varones es el carcinoma
epidermoide el de mayor frecuencia debido probablemente a la gran cantidad de

fumadores. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 8: Tipos histologicos del cancer de pulmoén por sexo

Sexo
Total
Masculino Femenino
Carcinoma epidermoide 142 4 146
52,8% 15,4% 49,5%
Adenocarcinoma 48 16 64
17,8% 61,5% 21,7%
Carcinoma de células pequefias 58 3 61
21,6% 11,5% 20,7%
Carcinoma de células grandes 14 e 14
5,2% 4,7%
Carcinoide maligno 7 3 10
2,6% 11,5% 3,4%
Total 269 26 295
100,0% 100,0% 100,0%

En la siguiente figura se pueden observar, en un diagrama de caja, cuales son las
edades medianas de diagndstico de cada uno de los diferentes tipos histologicos, en la
que la menor edad corresponde al tumor carcinoide maligno seguida del carcinoma de

células pequeias y la mayor al carcinoma epidermoide.
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Figura 10. Tipos histolégicos de cancer de pulmon por grupos de edad.
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4.2. ANALISIS BIVARIANTE Y MULTIVARIANTE.

4.2.1. Ocupacion y exposicidn a sustancias quimicas.

En la tabla siguiente se muestra el nimero de sujetos expuestos a ocupaciones de
riesgo con los porcentajes correspondientes, tanto en el grupo de casos como en el de
controles. El 69,7% no estan expuestos a ocupaciones de riesgo, frente al 30,3% que si
lo estan. Tomando por separado casos y controles observamos que con respecto a los
casos un 61,9% de los sujetos no estan expuestos a ocupaciones de riesgo. En el grupo
de los controles los sujetos no expuestos constituyen el 76,7%. Se puede observar que
en los casos hay mayor numero de sujetos que han trabajado en ocupaciones de riesgo

con un 38% en el grupo de los casos frente a un 23% en el grupo de los controles.
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Tabla 9. Trabajo en ocupaciones de riesgo.

Control Caso Total
No han trabajado en 247 (76,7%) 180 (61,9%) 427 (69,7%)
ocupaciones de riesgo
Trabajaron en ocupaciones 75 (23,3%) 111 (38,1%) 186 (30,3%)
de riesgo
Total 322 (100%) 291 (100%) 613 (100%)

El riesgo obtenido para haber o no trabajado en ocupaciones de riesgo es de 2,08

(IC 95% 1,43-3,02), ajustado por sexo y edad.

4.2.2. Tabaco.

A continuacién se presentan los resultados correspondientes a diversas variables
relacionadas con el tabaco como son la duracion del habito tabaquico, la cantidad

acumulada a lo largo de la vida y el numero de cigarrillos diarios.

Duracion del habito.

Los datos que muestran la relacion de la duracion del habito tabaquico y el

riesgo de cancer de pulmon aparecen reflejados en la siguiente tabla.
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Tabla 10. Duracion del habito y riesgo de cancer de pulmon.

Duracion del habito Casos Controles Riesgo* Intervalo de
confianza 95%

No fumadores 27(9,2%) 165 (51,2%) 1

1-20 afios fumando 12 (4,1%) 35(10,9%) 2,18 0,98-4,84
21-30 afios fumando 29 (9,8%) 38 (11,8%) 4,57 2,36-8,86
31-40 afios fumando 60 (20,3%) 43 (13,4%) 7,95 4,47-14,15
41-50 afios fumando 82 (27,8%) 23 (7,1%) 17,83 9,41-33,78
Mas de 50 afios 85 (28,8%) 18 (5,6%) 21,98 10,90-44,32

*Ajustados por sexo y edad.

Se observa que el riesgo aumenta de modo constante y uniforme con la duracion

del habito.

Cantidad acumulada en la vida.

En la siguiente tabla esta representada la cantidad de tabaco fumada en la vida.
Se divide en no fumadores y los fumadores en terciles correspondientes a: fumador
ligero (1-13.821 cajetillas), fumador moderado (13.821-24.759 cajetillas) y gran

fumador (> 24.759 cajetillas). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 11. Cantidad de tabaco fumado en la vida y riesgo de cancer de pulmoén.

Cantidad fumada Casos Controles Riesgo* Intervalo de
confianza 95%

No fumadores 23 (7,9%) 160 (49,8%) 1

Fumador ligero 50 (17,2%) 93 (29,0%) 3,92 2,20-6,97

Fumador moderado 99 (34,0%) 44 (13,7%) 14,25 7,94-25,57

Gran fumador 119 (40,9%) 24 (7,5%) 29,05 15,25-55,32

* Ajustada por sexo y edad.

El riesgo de cancer de pulmén aumenta de modo continuo y constante con la

cantidad de tabaco fumada a lo largo de la vida.
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Numero de cigarrillos diarios.

En la tabla que se presenta a continuacion se refleja el nimero de cigarrillos

fumados al dia.

Tabla 12. Cigarrillos diarios y riesgo de cancer de pulmon.

Cantidad diaria de Casos Controles Riesgo* Intervalo de
cigarrillos confianza 95%
No fumadores 23 (7,9%) 150 (47,9%) 1

1-9 cigarrillos/dia 11 (3,8%) 29 (9,3%) 2,19 0,92-5,19
10-19 cigarrillos/dia 23 (7,9%) 23 (7,3%) 5,45 2,52-11,76
20-29 cigarrillos/dia 81 (27,8%) 63 (20,1%) 7,60 4,28-13,52
30-39 cigarrillos/dia 43 (14,8%) 17 (5,4%) 16,03 7,55-34,01

> 40 cigarrillos/dia 110 (37,8%)  31(9,9%) 23,32 12,45-43,70

* Ajustada por sexo y edad.

El riesgo aumenta de modo continuo al aumentar el numero de cigarrillos fumados al

dia.

4.2.3. Dieta.

Se muestran a continuacion los resultados encontrados para el consumo de
alimentos o grupos de alimentos y el cancer de pulmon. Los grupos alimentarios que se
han hecho son frutas, verduras y hortalizas, pescados, carnes, cereales, productos lacteos
y huevos.

Los alimentos estan divididos en 9 categorias segun la frecuencia de consumo,
que son: menos de una vez al mes, una vez al mes, 2-3 veces al mes, una vez a la
semana, 3-4 veces a la semana, 5-6 veces a la semana, una vez al dia y mas de una vez
al dia (mas de 7 veces a la semana). Estas nueve categorias iniciales las hemos
recategorizado en nuestro estudio y aplicamos una division en tres categorias, que

permite hacer estimaciones mas precisas.
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El consumo de huevos se habia contabilizado por el nimero de huevos ingeridos
a la semana y posteriormente también la hemos recategorizado en tres categorias.

Se estudi6 el riesgo de padecer cancer de pulmén asociado al consumo de cada
alimento por separado y a grupos de alimentos. Para ello se realiza una regresion
logistica multivariante. Los resultados se presentan en primer lugar crudos (ajustados
por sexo y edad) y después ajustados (por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en

ocupaciones de riesgo).

4.2.3.1. Consumo de frutas.

Las frutas que se estudiaron fueron la naranja, la manzana, la pera y el platano.
Se analiz¢ la frecuencia de consumo de dichos alimentos por separado y de todos ellos
en conjunto. Se cred una variable llamada consumo total de fruta que agrupaba el
consumo de naranjas, platanos, manzanas y peras.
Las nueve categorias iniciales de frecuencia de consumo las recodificamos en
tres:
e Consumo menor de una vez a la semana.
e (Consumo de 1 a 6 veces a la semana.

e (Consumo mayor o igual a una vez al dia.

Se observa que hay un mayor numero de sujetos, tanto dentro de los casos como
de los controles, que consumen naranjas menos de una vez a la semana frente a los que
las consumen con mayor frecuencia. Lo mismo ocurre con los platanos y las peras. Sin
embargo, en la poblacion estudiada hay un mayor numero de sujetos que consumen
manzanas de una a seis veces por semana, frente a las otras categorias. No se observan
diferencias llamativas entre casos y controles en cuanto a la frecuencia de consumo.

Ajustando por edad y sexo, se encuentra un riesgo significativo para los que
consumen platano una o mas veces al dia. Aparece un ligero efecto protector para la
naranja y la manzana en la categoria mas elevada de consumo, con una OR de 0,70 (IC
del 95% 0,45-1,10) y 0,69 (IC del 95% 0,45-1,07) respectivamente, que estan al limite
de la significacion. Para las peras y la fruta en general se observa un minimo efecto

protector también en la categoria de mayor frecuencia de consumo, no significativo.
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Al ajustar también por habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo

encontramos un exceso de riesgo poco importante con el aumento en el consumo de

todas las frutas estudiadas, aunque en ninguno de los casos es significativo.

Los resultados obtenidos aparecen reflejados en la tabla 13.

Tabla 13. Ingesta de frutas y riesgo de cancer de pulmon.
VARIABLE CASOS CONTROLES OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%
NARANJAS
<1 vez semana 128 (44,3%) 123 (38,2%) 1 1
1-6 vec.semana 107 (37,0%) 117 (36,3%) 1,04 0,71 - 1,53 1,44 0,91 -2,28
>1 vez dia 54 (18,7%) 82 (25,5%) 0,70 0,45 -1,10 1,02 0,59 - 1,74
PLATANOS
<1 vez semana 168 (58,1%) 215 (66,8%) 1 1
1-6 vec.semana 80 (27,7%) 81 (25,2%) 1,40 0,95 - 2,08 1,49 0,94 - 2,38
>1 vez dia 41 (14,2%) 26 (8,1%) 2,08 1,19 - 3,64 1,51 0,79 - 2,89
MANZANAS
<1 vezsemana 105 (36,3%) 103 (32,1%) 1
1-6 vec.semana 115 (39,8%) 113 (35,2%) 1,17 0,78 - 1,74 , 0,89 - 2,31
>1 vez dia 69 (23,9%) 105 (32,7%) ,69 0,45-1,07 , 0,66 - 1,86
PERAS
<1 vez semana 128 (44,3%) 171 (53,1%) 1 1
1-6 vec.semana 115 (39,8%) 89 (27,6%) 1,88 1,28 -2,76 2,26 1,43 - 3,58
>1 vez dia 46 (15,9%) 62 (19,3%) 0,98 0,62 -1,57 1,20 0,68 - 2,09
CONSUMO
TOTAL DE
FRUTA
<1 vezsemana 41 (14,2%) 37 (11,5%) 1 1
1-6 vec.semana 89 (30,8%) 90 (28,0%) 1,17 0,63 -1,96 1,85 0,96 - 3,59
>1 vez dia 159 (55,0%) 194 (60,4%) 32 0,49 - 1,37 1,49 0,81-2,73

* Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.

Se analizo la existencia de correlacion entre el consumo total de fruta y el habito

tabaquico y se observo que existe una correlacion negativa significativa entre ambas

variables (p=-0,154; p<0,01). Se encontrd correlaciéon negativa significativa entre

consumo de manzanas y habito tabaquico (p=-0,187; p<0,01) y entre consumo de

naranjas y habito tabaquico (p=-0,179; p<0,01). Se observo correlaciéon positiva no
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significativa entre consumo de platanos y habito tabaquico y negativa no significativa

para la pera.

Se realizd un andlisis de la interaccion entre el consumo total de fruta y el
tabaco. Aparentemente, no se detecta interaccion entre la fruta y el héabito tabaquico.
Los resultados indican que las frutas no tienen gran efecto protector frente al cancer de
pulmon pues aunque en los no fumadores se observa una OR de 0,54, este riesgo no es
significativo; y en los fumadores, tanto ligeros-moderados como en grandes fumadores,
se detecta un riesgo considerable de padecer cancer de pulmén que no se ve modificado

por el mayor o menor consumo de fruta.

Tabla 14. Interaccion consumo total de fruta / habito tabaquico.

FRUTA
TABACO <lvezalasem 1-6vecessem >1 vezaldia
N 21 52 118
No fumador OR 1,00 0,34 0,54
IC 95% 0,07-1,54 0,15-1,97
N 29 65 124
Fumador lig-mod  OR 2,02 3,61 2,51
IC 95% 0,49-8,27 1,00-13,02 0,73-8,58
N 36 61 111
Gran fumador OR 7,35 14,71 7,98
IC 95% 1,81-29,75 3,76-57,50 2,28-27,94

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y trabajo en ocupaciones de riesgo.

El estudio de la interaccion entre la fruta y la ocupacion, pretende ver si ésta es o
no de riesgo por la exposicion a productos quimicos. No se detectd interaccion. Las
ORs son similares en expuestos y no expuestos y no se ven influidas por la cantidad de

fruta consumida. Los resultados se muestran en la tabla 15.
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Tabla 15. Interaccion consumo total de fruta / ocupacion.

FRUTA
OCUPACION <lvezalasem 1-6vecessem > 1 vezaldia
N 62 123 247
No riesgo OR 1,00 2,03 1,40
IC 95% 0,93-4,41 0,69-2,83
N 23 56 106
Riesgo OR 1,82 2,47 2,76
IC 95% 0,56-5,96 0,99-6,11 1,24-6,13

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y habito tabaquico.

4.2.3.2. Consumo de verduras y hortalizas.

Las verduras y hortalizas estudiadas han sido el repollo, los grelos, la lechuga, el
tomate, las zanahorias, las judias y las patatas. Se ha creado una variable que engloba a
todas las citadas excepto la patata y a la que se llama “verdura total”.

Las nueve categorias iniciales se recodificaron también en tres categorias para
cada una de las verduras:

e Menos de una vez al mes.
e De una vez al mes a una vez a la semana.

e Mas de una vez a la semana.

La verdura total fue la combinacion del consumo de repollo, grelos, lechuga, tomate,
zanahorias y judias. Se categorizé en:

e Menos de 5 veces a la semana.

e 5-6veces a la semana.

e Una o mas veces al dia.
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Se observa que mas de la mitad de los sujetos consumen verduras u hortalizas
como minimo una vez al dia, a expensas especialmente de lechuga y tomate (no se
incluyen las patatas). El mayor consumo de repollo y de judias se detecta en la segunda
categoria de frecuencia, tanto para los casos como para los controles. Sin embargo el
consumo de grelos aumenta en el grupo de controles en la categoria mas alta de
frecuencia de consumo y en la segunda categoria en el grupo de los casos; y con
respecto a la zanahoria también hay diferencias entre casos y controles.

Los resultados muestran que el consumo de verdura total ofrece un efecto
protector significativo con una OR de 0,50 (IC del 95% 0,30-0,83). Observamos
también un efecto protector significativo para el consumo de patatas (OR 0,08; IC 95%
0,03-0,22), repollo (OR 0,53; IC 95% 0,29-0,99), grelos (OR 0,51; IC 95% 0,26-0,99) y
lechuga (OR 0,39; IC 95% 0,21-0,72). El consumo de tomate y judias también presenta
efecto protector aunque no significativo (OR 0,67; IC 95% 0,40-1,14 y OR 0,84; IC
95% 0,48-1,46 respectivamente).

Se comprobo la existencia de correlacion negativa significativa entre el consumo
de verdura total y el habito tabaquico (p=-0,087; p<0,05). También hubo correlacion
negativa significativa entre consumo de grelos y hébito tabaquico (p=-0,102; p<0,05),
asi como con la lechuga (p=-0,128; p<0,01) y el consumo de zanahoria (p=-0,120;
p<0,01). Por el contrario se observa una correlacion positiva entre consumo de repollo y

el habito tabaquico y negativa no significativa para el tomate y las judias.

En la tabla que aparece a continuacion viene reflejado el riesgo de cancer de

pulmoén asociado al consumo de verduras y hortalizas.
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Tabla 16. Ingesta de verduras y hortalizas y riesgo de cancer de pulmon.

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%
REPOLLO
<1 vez mes 61 (21,1%) 46 (14,3%) 1 1
I v.mes-1v.sm 149 (51,6%) 184 (57,3%) 0,61 0,38 - 0,98 0,49 0,28 - 0,86
>1 vez semana 79 (27,3%) 91 (28,3%) 0,62 0,37 - 1,03 0,53 0,29 - 0,99
GRELOS
<1 vez mes 41 (14,2%) 30 (9,3%) 1 1
I v.mes-1v.sm 138 (47,8%) 116 (36,1%) 1,03 0,58 - 1,82 1,23 0,63 - 2,40
>1 vez semana 110 (38,1%) 175 (54,5%) 0,45 0,25 -0,78 0,51 0,26 - 0,99
LECHUGA
<1 vez mes 63 (22,2%) 36 (11,7%) 1 1
lv.mes-1v.sm 78 (27,5%) 48 (15,6%) 0,91 0,56 - 1,48 0,91 0,45 - 1,84
>1 vez semana 143 (50,4%) 223 (72,6%) 0,80 0,51-1,23 0,39 0,21 -0,72
TOMATE
<1 vez mes 76 (26,6%) 63 (20,5%) 1 1
I v.mes-1v.sm 81 (28,3%) 75 (24,4%) 0,91 0,56 - 1,48 0,82 0,45 - 1,47
>1 vez semana 129 (45,1%) 170 (55,2%) 0,80 0,51-1,23 0,67 0,40 - 1,14
ZANAHORIAS
<1 vez mes 141 (48,8%) 118 (36,6%) 1 1
Iv.mes-1v.sm 91 (31,5%) 130 (40,4%) 0,65 0,44 - 0,95 0,69 0,43 - 1,09
>1 vez semana 57 (19,7%) 74 (23,0%) 0,75 0,48 - 1,17 1,05 0,62 - 1,79
JUDIAS
<1 vez mes 93 (32,2%) 73 (22,7%) 1 1
1 v.mes- 1v.sm 122 (42,2%) 169 (52,5%) 0,61 0,4 -0,92 0,58 0,36 - 0,94
>1 vez semana 74 (25,6%) 80 (24,8%) 0,88 0,55 - 1,40 0,84 0,48 - 1,46
PATATA
<1 vez mes 55 (19,0%) 6 (1,9%) 1 1
Iv.mes-1v.sm 27 (9,3%) 16 (5,0%) 0,20 0,06 - 0,58 0,17 0,05 - 0,59
>1 vez semana 207 (71,6%) 300 (93,2%) 0,08 0,03 -0,21 0,08 0,03 -0,22
VERDURA
TOTAL.
<5 veces sem 82(28,4%) 54(16,8%) 1 1
5-6 veces sem 41(14,2%) 52(16,1%) 0,51 0,29 - 0,89 0,35 0,17 -0,70
>=] vez dia 166(57,4%) 216(67,1%) 0,58 0,38 - 0,88 0,50 0,30 - 0,83

*Ajustada por sexo y edad.

**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.
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Se realiz6 una interaccion verdura/habito tabaquico. Se ajustd por sexo, edad y
trabajo en ocupaciones de riesgo. Se detecta un efecto protector estadisticamente
significativo de la verdura en sujetos no fumadores. En fumadores parece haber una
reduccion en el riesgo al aumentar el consumo de verdura con una OR en grandes
fumadores de 17,47 para los consumidores de poca verdura y de 6,98 para los
consumidores de verdura a diario. Por ello se podria decir que parece haber interaccion
entre la verdura y el habito tabaquico. Los resultados se muestran en la tabla que

aparece a continuacion.

Tabla 17. Interaccion verdura/habito tabaquico.

VERDURA

TABACO <5vecessem  5-6 veces sem > 1 vez dia

N 48 28 115
No fumador OR 1,00 0,11 0,37

IC 95% 0,01-0,91 0,15-0,92

N 40 26 152
Fumador lig-mod OR 3,14 1,88 2,29

IC 95% 1,21-8,17 0,65-5,45 1,04-5,02

N 55 39 114
Gran fumador OR 17,47 5,99 6,98

IC 95% 5,75-53,10 2,17-16,48 3,04-15,98

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y trabajo en ocupaciones de riesgo.
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Se realiz6 también una interaccion entre cada una de las verduras y hortalizas y
el habito tabaquico.

La tabla que aparece a continuacion refleja la interaccion entre el consumo de
repollo y el habito tabaquico. Podemos observar una disminucion en el riesgo a medida

que aumenta el consumo de repollo, tanto en fumadores como en no fumadores.

Tabla 18. Interaccion repollo/habito tabaquico.

REPOLLO
TABACO <1 vez mes 1 vezmes-1 vezsem > 1 vez sem
N 40 98 54
No fumador OR 1,00 0,65 0,50
IC 95% 0,23-1,85 0,15-1,68
N 36 126 56
Fumador lig-mod OR 7,46 2,65 3,86
IC 95% 2,44-22.78 1,04-6,73 1,39-10,68
N 39 109 59
Gran fumador OR 15,35 11,94 10,75
IC 95% 4,68-50,37 4,51-31,60 3,72-30,99

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y trabajo en ocupaciones de riesgo.

La interaccion entre el consumo de grelos y el habito tabaquico muestra un
descenso en el riesgo para consumos mayores de una vez a la semana, especialmente en
grandes fumadores, con una OR de 19,55 para un consumo menor de una vez al mes y
de 6,89 para un consumo mayor de una vez a la semana. En no fumadores que
consumen grelos con una frecuencia mayor de una vez a la semana se detecta un efecto

protector. Los resultados se reflejan en la siguiente tabla.
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Tabla 19. Interaccion grelos/hédbito tabaquico

GRELOS
TABACO <lvezmes 1vezmes-1vezsem > 1 vezsem
N 24 73 95
No fumador OR 1,00 1,13 0,38
IC 95% 0,31-4,08 0,10-1,48
N 22 92 104
Fumador lig-mod OR 3,99 4,69 2,86
IC 95% 0,95-16,79 1,39-15,83 0,86-9,53
N 33 89 85
Gran fumador OR 19,55 24,31 6,89
IC 95% 4,42-86,44 6,61-89,38 2,03-23,39

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.

Ajustado por sexo, edad y trabajo en ocupaciones de riesgo.

Se realiz6é también una interaccion entre consumo de lechuga y hébito tabaquico.

Los resultados presentados en la tabla siguiente muestran una disminucion del riesgo al

aumentar el consumo de lechuga, con un efecto protector significativo para los no

fumadores.
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Tabla 20. Interaccion lechuga/habito tabaquico.

LECHUGA
TABACO <1 vez mes 1 vez mes-1 vez sem > 1 vez sem
N 55 33 115
No fumador OR 1,00 0,63 0,25
IC al 95% 0,21-1,91 0,10-0,64
N 28 39 144
Fumador lig-mod  OR 7,16 2,68 1,70
IC al 95% 2,41-21,26 1,07-6,65 0,81-3,58
N 43 54 106
Gran fumador OR 8,48 31,54 5,54
IC al 95% 3,09-23,28 8,27-120,29 2,55-12,03

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y trabajo en ocupaciones de riesgo.

Con respecto a la patata, se observa que en fumadores, especialmente en grandes
fumadores, hay una reduccién en el riesgo al aumentar el consumo de patata. Sin
embargo, estos resultados son muy imprecisos ya que la mayor parte de los sujetos
consumen muchas patatas. Esto se puede observar al comprobar los intervalos de los

riesgos obtenidos.
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Tabla 21. Interaccidn patata/habito tabaquico.

PATATA
TABACO < lvez mes 1 vezmes-1 vezsem  >1 vez sem
N 16 8 167
No fumador OR 1,00 0,10 0,08
IC 95% 0,00-1,16 0,02-0,31
N 20 17 181
Fumador lig-mod  OR 5,07 1,19 0,46
IC 95% 0,74-34,51 0,24-5,99 0,13-1,62
N 32 18 158
Gran fumador OR 1791,56 2,78 1,59
IC95%  0,00-1,71E+12 0,47-16,24 0,44-5,71

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y trabajo en ocupaciones de riesgo.

Se realizd una interaccion entre verduras y hortalizas y la ocupacién, ajustada
por sexo, edad y habito tabaquico. Con respecto a la verdura en general parece haber
interaccion pues hay un descenso en el riesgo al aumentar el consumo de verdura, tanto
en los que estan expuestos a una ocupacion de riesgo como en los que no lo estan y
ademas este descenso es mas evidente en los sujetos que no trabajan en una ocupacion
de riesgo. Los resultados de la interaccion entre la patata y la ocupacion no aportan
demasiada informacion pues la mayor parte de los sujetos consume patata con mucha
frecuencia. El andlisis por separado entre el repollo, los grelos y la lechuga con la
ocupacion podria reflejar una interaccion pues el riesgo disminuye al aumentar el
consumo y siempre es mucho menor en los sujetos que no trabajan en ocupaciones de
riesgo.

Los resultados de la interaccion entre la verdura y la ocupacion se muestran a
continuacion. Se observa un descenso en el riesgo al aumentar el consumo de verdura
total con una OR de 0,56 en no expuestos a ocupaciones de riesgo y de 0,76 en
expuestos a ocupaciones de riesgo. En los sujetos que consumen verdura menos de 5
veces a la semana, el riesgo de cancer de pulmoén es mayor en expuestos a ocupaciones

de riesgo que en los que no lo estan.
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Tabla 22. Interaccion verdura total/ocupacion.

VERDURA

OCUPACION <5 veces sem 5-6 veces sem > 1 vez dia

N 100 70 262
No riesgo OR 1,00 0,29 0,56

IC 95% 0,13-0,66 0,30-1,01

N 42 23 120
Riesgo OR 2,02 1,14 0,76

IC 95% 0,76-5,37 0,34-3,87 0,38-1,52

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y habito tabaquico.

La tabla siguiente refleja los resultados de la interaccion entre el repollo y la

ocupacion. Dicha relacion podria existir pues el riesgo disminuye al aumentar el

consumo de repollo, pasando en expuestos a ocupaciones de riesgo de una OR de 3,45

para un consumo menor de una vez al mes, a una OR de 1,00 para un consumo de mas

de una vez a la semana.

Tabla 23. Interaccion repollo/ocupacion.

REPOLLO
OCUPACION <l vezmes 1vezmes-1vezsem >1 vezsem
N 81 228 123
No riesgo OR 1,00 0,64 0,71
IC 95% 0,33-1,23 0,34-1,45
N 33 105 47
Riesgo OR 3,45 0,97 1,00
IC 95% 1,14-10,43 0,46-2,03 0,40-2,48

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y habito tabaquico.
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La interaccion entre los grelos y la ocupacién muestra resultados similares a los
anteriores con unos riesgos que disminuyen al aumentar el consumo, tanto en expuestos

como en no expuestos. Los resultados se reflejan en la tabla siguiente.

Tabla 24. Interaccion grelos/ocupacion.

GRELOS
OCUPACION <l vezmes 1 vezmes-1vezsem >1 vezsem
N 57 168 207
No riesgo OR 1,00 1,55 0,58
IC 95% 0,71-3,37 0,27-1,24
N 21 86 78
Riesgo OR 2,63 2,04 1,09
IC 95% 0,69-9,95 0,85-4,90 0,46-2,58

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y habito tabaquico.

A continuacion se presentan los resultados de la interaccion entre la lechuga y la
ocupacion. Como se puede observar en la tabla 26 el riesgo de cancer de pulmoén
disminuye al aumentar el consumo de lechuga tanto en expuestos a ocupaciones de
riesgo como en no expuestos. En ambos casos encontramos efecto protector para un

consumo de mas de una vez a la semana.
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Tabla 25. Interaccion lechuga/ocupacion.

LECHUGA
OCUPACION <l vezmes 1 vezmes-1vezsem > 1 vezsem
N 99 85 251
No riesgo OR 1,00 1,06 0,54
IC 95% 0,50-2,21 0,30-1,00
N 26 41 115
Riesgo OR 2,52 3,18 0,89
IC 95% 0,74-8,56 1,11-9,11 0,45-1,77

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y habito tabaquico.

La tabla siguiente presenta la interaccion entre la patata y la ocupacion. Como se
menciona con anterioridad los resultados no aportan demasiada informacién pues la
mayor parte de sujetos consumen patata con mucha frecuencia. Se observa un efecto
protector estadisticamente significativo para el consumo de patata tanto en expuestos

como en no expuestos a ocupaciones de riesgo.

Tabla 26. Interaccion patata/ocupacion.

PATATA
OCUPACION <lvezmes lvezmes-1vezsem >1vezsem
N 42 29 361
No riesgo OR 1,00 0,14 0,07
IC 95% 0,03-0,64 0,02-0,23
N 25 14 146
Riesgo OR 1,03 0,26 0,11
IC 95% 0,14-7,36 0,04-1,63 0,03-0,41

N: nimero de sujetos, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%.
Ajustado por sexo, edad y habito tabaquico.
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4.2.3.3. Consumo de productos carnicos.

Los productos carnicos que se han estudiado son: carne de cerdo, carne de
ternera y carne de pollo. La variable carne de cerdo incluye las variables chuleta de
cerdo, filete de cerdo, otra carne de cerdo y chorizo. La variable carne de ternera incluye
las variables chuleta de ternera y filete de ternera. La suma de carne de cerdo, ternera y
pollo forma la variable carne total.

Las nueve categorias iniciales de frecuencia de consumo se recodificaron, como
para los otros alimentos, en tres niveles que en este caso han sido distintos para cada
uno de los tipos de carne que para la carne total. La frecuencia de consumo de carne de
cerdo, carne de ternera y carne de pollo se divide en:

e Menos de una vez a la semana.
e Una o dos veces por semana.

e Mas de dos veces a la semana.

La frecuencia de consumo de carne total se divide en:
e Menos de tres veces a la semana.
e De tres a seis veces por semana.

e Mas de seis veces por semana.

Con respecto a la carne de cerdo se observa un mayor niimero de sujetos que
consumen carne de este tipo mas de dos veces por semana que en las otras categorias de
menor frecuencia de consumo. Sin embargo tanto para la carne de ternera como para el
pollo, el mayor nimero de sujetos se encuentra en la segunda categoria de frecuencia de
consumo.

La ingesta de carne de cerdo ofrece un efecto protector significativo para la
mayor frecuencia de consumo con una OR cruda de 0,46 (IC 95% 0,27-0,79) y una OR
ajustada de 0,35 (IC 95% 0,18-0,67). El pollo también muestra efecto protector frente al
cancer de pulmon aunque en este caso al ajustar deja de ser significativo. Sin embargo
con el consumo de carne de ternera se observa un riesgo superior a la unidad.

El consumo de carne total ofrece un efecto protector significativo frente al
cancer de pulmoén con una OR cruda de 0,26 (IC 95% 0,14-0,47) y OR ajustada de 0,24
(IC 95% 0,11-0,50).
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Tabla 27. Ingesta de carne y riesgo de cancer de pulmon.

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%
CARNE

CERDO

<1 vez sem. 46 (16,4%) 35(10,9%) 1 1

1-2 veces sem. 115 (41,1%) 105 (32,6%) 0,82 0,47 - 1,41 0,61 0,31-1,19
>2 veces sem. 119 (42,5%) 182 (56,5%) 0,46 0,27 - 0,79 0,35 0,18 - 0,67
CARNE

TERNERA

<1 vez sem. 80 (29,1%) 104 (32,3%) 1 1

1-2 veces sem. 161 (58,5%) 178 (55,3%) 1,20 0,82 -1,76 1,79 1,12-2,87
>2 veces sem. 34 (12,4%%) 40 (12,4%) 1,35 0,75 -2.41 1,89 0,94 - 3,82
POLLO

<1 vez sem. 82 (28,9%) 69 (21,4%) 1 1

1-2 veces sem. 191 (67,3%) 225 (69,9%) 0,78 0,53 - 1,16 0,85 0,54 - 1,36
>2 veces sem. 11 (3,9%) 28 (8,7%) 0,40 0,18 - 0,90 0,52 0,19 - 1,37
CARNE

TOTAL

<3 veces sem. 57 (19,8%) 23 (7,1%) 1 1

3-6 veces sem 161 (55,9%) 173 (53,7%) 0,41 0,23 -0,71 0,38 0,19-0,74
>6 veces sem. 70 (24,3%) 126 (39,1%) 0,26 0,14 -0,47 0,24 0,11-0,50

* Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.

Se comprob¢ la existencia de correlacion entre el consumo total de productos

carnicos y el habito tabaquico y se observd que existe correlacion negativa significativa

entre ambas variables (p=-0119; p<0,01).
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4.2.3.4. Consumo de pescados.

Dentro de este apartado se estudian la merluza, las “xoubas”, las sardinas, el
jurel, los calamares y las “fanecas”. Se cre6 una variable llamada pescado blanco que
incluye merluza y fanecas y otra variable llamada pescado azul que consta de: “xoubas”,
sardinas y jurel. La suma de ambas serd la variable pescado total.

Se recodificaron también en este caso las variables en tres categorias de
consumo de cada alimento, que fueron:

e Menos de una vez al mes.
e De una vez al mes a una vez a la semana.

e Mas de una vez a la semana.

El pescado blanco, pescado azul y el pescado total se recodificaron en:
e Menos de una vez a la semana.
e Una vez a la semana.

e Mas de una vez a la semana.

Se observa que es mayor el nimero de sujetos que consumen pescado azul mas
de una vez a la semana que los que consumen pescado blanco. Debemos destacar que
los pescados que con mayor frecuencia se consumen son el jurel y la merluza.

Con el consumo de pescado se detecta un riesgo significativo con una OR cruda
de 1,80 (IC 95% 1,15-2,82) o cercano a la significacion con una OR ajustada de 1,67
(IC 95% 0,99-2,81). El riesgo mas elevado es para el pescado azul (OR ajustada 2,03 IC
95% 1,23-3,34) aunque también aparece para el pescado blanco (OR ajustada 1,61 IC
95% 0,93-2,79).

En el andlisis de los pescados por separado se detecta un débil efecto protector
para las “xoubas”, jurel y “fanecas”; y un riesgo para la merluza, sardinas y calamares

aunque en ningun caso es significativo.
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Tabla 28. Ingesta de pescado y moluscos y riesgo de cancer de pulmoén.

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%
MERLUZA

<1 vez mes 111 (38,4%) 123 (38,3%) 1 1

1 v.mes-1v.sm 155(53,6%) 172 (53,6%) 1,28 0,89 - 1,83 1,54 1,00 -2,37
>] vez semana 23 (8,0%) 26 (8,1%) 1,22 0,63 -235 1, 0,60 -2,99
XOUBAS

<1 vez mes 183 (63,3%) 210 (65,4%) 1 1

Iv.mes-1v.sm 93 (32,2%) 96 (29,9%) 1,26 0,87 - 1,84 1,14 0,73-1,78
>1 vez semana 13 (4,5%) 15 (4,7%) 1,06 0,47 -2,39 77 0,29 - 2,04
SARDINAS

<1 vez mes 160 (55,4%) 233 (72,8%) 1 1

Iv.mes-1v.sm 112 (38,8%) 67 (20,9%) 2,76 1,86 - 4,08 2,21 1,40 - 3,48
>1 vez semana 17 (5,9%) 20 (6,3%) 1,57 0,76 - 3,26 1,49 0,63 -3,53
JUREL

<1 vez mes 132 (45,7%) 122 (38,0%) 1 1

1 v.mes-1v.sm 136 (47,1%) 173 (53,9%) 0,83 0,58 -1,18 0,81 0,54 -1,24
>] vez semana 21 (7,3%) 26 (8,1%) 0,77 0,40 - 1,47 0,64 0,29 - 1,38
CALAMARES

<1 vez mes 239 (82,7%) 254 (79,1%) 1 1

1v.mes-1v.sm 46 (15,9%) 62 (19,3%) 1,07 0,67 - 1,68 1,46 0,84 -2,54
>] vez semana 4 (1,4%) 5 (1,6%) 1,34 0,29 - 6,13 1,51 0,26 - 8,52
FANECAS

<1 vez mes 180 (62,3%) 196 (61,1%) 1 1

Iv.mes-1v.sm 93 (32,2%) 108 (33,6%) 1,02 0,71 - 1,48 1,02 0,66 - 1,58
>] vez semana 16 (5,5%) 17 (5,3%) 0,86 0,41 -1,81 0,59 0,24 -1,44
PESCADO

BLANCO

<1 vez sem 111 (38,4%) 151 (47,0%) 1 1

1 vez sem 109 (37,7%) 114 (35,5%) 1,41 0,96 - 2,06 1,51 0,96 - 2,36
>1 vez sem 69 (23,9%) 56 (17,4%) 1,80 1,14 -2,85 1,61 0,93-2,79
PESCADO

AZUL

<lvez sem 111(38,4%) 155 (48,3%) 1 1

1 vez sem 72(24,9%) 100 (31,2%) 1,04 0,69 - 1,57 0,89 0,55-1,44
>1 vez sem 106(36,7%) 66 (20,6%) 2,44 1,60 - 3,71 2,03 1,23 -3,34
PESCADO

TOTAL

<1 vez sem 52(18,0%) 71 (22,1%) 1 1

1 vez sem 69(23,9%) 99 (30,8%) 1,06 0,64 -1,74 1,15 0,64 -2,05
>1 vez semana 168(58,1%) 151 (47,0%) 1,80 1,15-2,82 0,99 - 2,81

*Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.

105



RESULTADOS

Se comprobo la existencia de correlacion entre el consumo de pescado y el
habito tabaquico y se observo que existe correlacion positiva significativa entre ambas
variables (p=0,092; p<0,05). Hay correlacion positiva no significativa entre consumo de
pescado blanco y habito tabaquico y correlacion positiva significativa entre consumo de

pescado azul y habito tabaquico (p=0,098; p<0,05).

4.2.3.5. Consumo de cereales.

Los cereales que se han estudiado han sido el arroz, el pan, la pasta y la sopa.
Sin duda el mayor consumo corresponde al pan, donde la mayor parte de los sujetos se
encuentran en una frecuencia de consumo mayor de una vez al dia.

En general se observa un minimo efecto protector no significativo para el
consumo de cereales, con excepcion del consumo de pan donde es importante el gran
efecto protector, estadisticamente significativo, que se detecta, con una OR ajustada de

0,18 (IC 95% 0,08-0,42).

Tabla 29. Ingesta de cereales y riesgo de cancer de pulmon.

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%

ARROZ

<1 vez mes 47 (16,3%) 22 (6,9%) 1 1

1 vmes-1 vsm 182 (63,0%) 236 (73,5%) 0,46 0,26 - 0,81 0,54 0,28 - 1,03
>1 vez sem 60 (20,8%) 63 (19,6%) 0,61 0,32 -1,17 0,71 0,33 - 1,50
PAN

<1 vez dia 51 (17,6%) 10 (3,1%) 1 1

1 vez dia 34 (11,8) 89 (27,7%) 0,08 0,04 - 0,20 0,08 0,35-1,23
>1 vez dia 204 (70,6%) 222 (69,2%) 0,19 0,09 - 0,40 0,18 0,08 - 0,42
PASTA

<1 vez mes 59 (20,4%) 27 (8,4%) 1 1

1 vmes-1 vsm 178 (61,6%) 231 (72,0%) 0,43 0,26 - 0,72 0,42 0,22 -0,77
>1 vez sem 52 (18,0%) 63 (19,6%) 0,51 0,27 - 0,94 0,61 0,29 - 1,26
SOPA

<1 vez mes 78 (27,0%) 70 (21,8%) 1 1

1 vmes-1vsm 104 (36,0%) 155 (48,3%) 0,63 0,41 -0,96 0,85 0,51-1,42
>1 vez sem 107 (37,0%) 96 (29,9%) 0,90 0,58 -1,42 1,10 0,65 - 1,87

*Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.
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4.2.3.6. Consumo de productos lacteos.

Dentro de este apartado incluimos los yogures y el queso. Los datos, que
aparecen en la tabla siguiente, muestran un riesgo no significativo para el consumo de
yogures y queso, con una OR ajustada de 1,62 (IC 95% 0,90-2,87) para la categoria de
mayor consumo de yogures y una OR de 1,12 (IC 95% 0,58-2,17) para la categoria de

mayor consumo de queso.

Tabla 30. Ingesta de productos lacteos y riesgo de cancer de pulmon.

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%

YOGURES

<1 vez sem 178 (61,6%) 188 (58,6%) 1 1

lvsm-6 vsm 64 (22,1%) 78 (24,3%) 1,01 0,67 - 1,53 1,39 0,84 -2,30
>6 v sem 47 (16,3%) 55 (17,1%) 0,93 0,58 - 1,48 1,61 0,90 - 2,87
QUESO

<1 vez sem 127 (43,9%) 131 (40,8%) 1 1

lvsm-6 vsm 127 (43,9%) 148 (46,1%) 0,87 0,60 - 1,24 1,04 0,68 - 1,59
>6 v sem 35(12,1%) 42 (13,1%) 0,83  0,48-1,44 1,12 0,58 - 2,17

* Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.

4.2.3.7. Consumo de huevos.

El consumo de huevos se registrd con el nimero de huevos semanales ingerido.
Esta variable se recategorizd en las frecuencias de consumo que se muestran a
continuacion. Se observa que el consumo de huevos ofrece un ligero riesgo aunque no
significativo en la categoria de mayor frecuencia de consumo y un ligero efecto

protector, no significativo, para un consumo de 2 a 4 huevos semanales.
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Tabla 31. Ingesta de huevos y riesgo de cancer de pulmon.

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC 95% OR ajustada ** IC 95%
HUEVOS

<2 huevos/sm 74 (25,6%) 65 (20,3%) 1 1

2-4 huevos/sm 117 (40,5%) 173 (54,1%) 0,74 0,48 - 1,13 0,91 0,55-1,51
>4 huevos/sm 98 (33,9%) 82 (25,6%) 1,34 0,83-2,14 1,40 0,81 -2,44

*Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.

4.3. MODELO GLOBAL.

Se cre6 un modelo global para la dieta y el riesgo de cancer de pulmén que

considerase conjuntamente los cuatro grupos alimentarios estudiados.

En el modelo global para el riesgo de cancer de pulmoén que incluye consumo

total de frutas, verduras, carne y pescado encontramos un efecto protector significativo

para el consumo de verdura (OR ajustada 0,52; IC 95% 0,30-0,90) y el consumo de
carne (OR ajustada 0,27; IC 95% 0,12-0,56). El consumo de fruta ofrece un ligero

riesgo y el consumo de pescado un riesgo significativo en el andlisis crudo y cercano a

la significacion en la OR ajustada.

Los datos aparecen en la tabla siguiente.

108



RESULTADOS

Tabla 32. Modelo global para el riesgo de cancer de pulmén

VARIABLE CASOS CONTROLES  OR cruda* IC95% OR ajustada ** IC 95%
FRUTAS

<1vezsemana 41 (14,2%) 37 (11,5%) 1 1

1-6 vec.semana 89 (30,8%) 90 (28,0%) 1,17 0,64 -2,13 2,04 1,01 -4,10
>1 vez dia 159 (55,0%) 194 (60,4%) 0,91 0,52 - 1,60 1,78 0,93 -3,40
VERDURA

TOT.

<5 veces sem 82 (28,4%) 54 (16,8%) 1 1

5-6 veces sem 41 (14,2%) 52 (16,1%) 0,52 0,29 -0,93 0,32 0,15 -0,67
>=1 vez dia 166 (57,4%) 216 (67,1%) 0,66 0,41-1,04 0,52 0,30 - 0,90
CARNE

TOTAL

<3 vecessem. 57 (19,8%) 23 (7,1%) 1 1

3-6 veces sem 161 (55,9%) 173 (53,7%) 0,44 0,25-0,78 0,40 0,20 - 0,80
>6 veces sem. 70 (24,3%) 126 (39,1%) 0,30 0,16 - 0,55 0,27 0,12 -0,56
PESCADO

TOTAL

<1 vez sem 52 (18,0%) 71 (22,1%) 1 1

1 vez sem 69 (23,9%) 99 (30,8%) 1,16 0,69 -1,93 1,23 0,68 -2,24
>1 vez sem 168 (58,1%) 151 (47,0%) 1,86 1,17-2,97 1,64 0,93 - 2,81

* Ajustada por sexo y edad.
**Ajustada por sexo, edad, habito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo.
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V DISCUSION

5.1. DISCUSION DE LA HIPOTESIS.

La hipotesis de estudio se plante6 por diversas razones. En primer lugar, existen
datos discrepantes sobre el efecto de la dieta sobre el cancer de pulmoén, lo que plantea
la necesidad de realizar nuevas investigaciones. En segundo lugar, el tabaco es el
principal factor de riesgo del cancer de pulmén. El hecho de que la prevencion o
abandono de este habito sea complicado, lleva a la necesidad de conocer el efecto de
otros factores de riesgo que podrian modular el efecto del tabaco, como puede ser la
dieta. En tercer lugar, la zona a estudio presenta unas caracteristicas geograficas (y
dietéticas) algo diferenciadas frente al resto de Espafia. Por tltimo, este estudio significa
un complemento a las investigaciones sobre cancer de pulmén del Area de Salud

Publica de la Universidad de Santiago de Compostela.

5.2. DISCUSION DEL METODO.

5.2.1. Diseno utilizado.

Se ha utilizado un disefio de casos y controles de base hospitalaria. Este disefo
viene impuesto por el largo periodo de latencia de la enfermedad objeto de estudio.
Otras estrategias como podrian ser un estudio de cohortes requeririan un seguimiento
muy prolongado. Ademas, el disefio de casos y controles permite evaluar el efecto de
multiples exposiciones sobre la enfermedad y ha sido definido como una version
eficiente de los estudios de cohortes.'®' Por otro lado, un estudio transversal hubiese
sustraido validez causal a los resultados.

Al ser los controles hospitalarios, la informacion obtenida en la entrevista es
similar en casos (también son hospitalarios) y en controles, pues la motivacion y el
sesgo de memoria que se puede cometer no deberia variar demasiado entre ambos

ce . , . 162
grupos. La utilizacion de controles poblacionales habria supuesto varios problemas: '®
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a) Menor motivacion: los controles poblacionales tienden a cooperar menos que
los hospitalarios.

b) Sesgo de rellamada: a pesar de los esfuerzos del entrevistador al referirse al
periodo anterior a la enfermedad, las respuestas de un caso previamente hospitalizado
pueden reflejar modificaciones en la exposicion debido a la enfermedad en si misma.
Estas diferencias se acentian al usar controles poblacionales y se atenian con controles
hospitalarios.

c¢) Inconveniencia: el muestreo de una poblacion, en vez de utilizar series de
mejor disponibilidad como otros pacientes que acuden al hospital, puede ser menos
conveniente y mas caro.

Por otro lado, la edad media de los casos y controles fue similar en ambos
grupos por lo que el tiempo de posible exposicion a factores de riesgo también es el
mismo, no encontrando diferencias en este sentido.

La muestra obtenida representa de un modo adecuado a la poblacion diana. La
poblacion primaria del estudio es la que reside en el area Sanitaria de Santiago de
Compostela y la poblacion secundaria es la que acude al Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago (CHUS). Todos los casos que hay en esta Area Sanitaria
pasan por el Complejo Hospitalario y son diagnosticados en el mismo, a excepcion de
los que tienen seguros privados. Los controles también son representativos, pues mas
del 95% de la poblacion gallega acude a la sanidad publica y por tanto al CHUS, donde
se realizan las operaciones de cirugia menor en el area Sanitaria de Santiago de
Compostela.

La tasa de participacion es uno de los principales problemas en los estudios de
casos y controles que podria originar un sesgo.'® En el estudio sobre factores de riesgo
y susceptibilidad genética del cancer de pulmon la participacion de los controles fue del
100% y s6lo uno de los casos rechazé participar. Esta elevada participacion pudo
deberse probablemente al entorno hospitalario y a que la realizacion de las entrevistas
no suponia problemas de tiempo en el sentido de demorar a los sujetos de sus
ocupaciones particulares. El estudio de cancer de pulmoén y radén doméstico presentod
también una tasa de participacion aceptable (aproximadamente 60%). En los casos se
registraron pérdidas debidas fundamentalemente a la rapida mortalidad de éstos. Alguno
de ellos ya habia dado el consentimiento informado y ya habia sido entrevistado, pero
no se pudieron realizar las mediciones del radon en los domicilios por estar éstos en

reformas, cerrados, o los familiares ausentes, o porque, al enfermar, algunos fueron a
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residir con familiares fuera de la zona de estudio. Por ultimo, en el estudio sobre
factores de riesgo del cancer de orofaringe la tasa de participacion de los controles fue
del 97%.

El presente estudio agrupa sujetos de 3 investigaciones pero los criterios de
inclusion y exclusion de los sujetos en cada una de ellas fueron los mismos, esto es, los
criterios de edad fueron similares, la seleccion de los controles fue similar y la seleccion
de los casos fue la misma, por lo que no deberia haber sesgos por la unién de los 3
grupos.

Aun asi, la fusion de estos tres estudios puede presentar limitaciones.

Aunque uno de los estudios es de orofaringe y los otros dos de pulmoén, no
creemos que esto sea un problema pues los factores de riesgo de ambas enfermedades
son similares. El tabaco es el principal factor de riesgo, en ambas enfermedades influye
la dieta y se cree que en ambas también influye el alcohol. Ademas, el periodo de
induccién de la enfermedad puede ser parecido, tanto para la neoplasia de orofaringe
como para la neoplasia de pulmoén. En cualquier caso, de la investigacion sobre cancer
de orofaringe solo se recogieron los controles.

Los estudios se realizaron en distintos periodos de tiempo pero dado que la
supervivencia por cancer de pulmon no ha variado en estos afios, las caracteristicas de
los casos son las mismas en ambos estudios. Las diferentes frecuencias de los factores
de riesgo del cancer de pulmoén en la poblacion objeto de estudio han variado poco en
ese tiempo.

Con respecto al tabaco se podria pensar que en los afios en los que se llevaron a
cabo los distintos estudios el habito podria haber cambiado. Sin embargo pensamos que
esto no ha variado en exceso pues los riesgos de cancer de pulmon de los estudios de los
que provienen los casos son similares.

Por ultimo, los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos fueron
iguales en los distintos estudios, con las mismas categorias de frecuencia, referidas al

mismo periodo de tiempo.

5.2.2. Validez de la informacién obtenida.

Los datos fueron recogidos por varios entrevistadores adiestrados, distintos en

cada una de las investigaciones que forman este estudio. No obstante, al ser los
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cuestionarios similares y la mecanica de la entrevista la misma, entendemos que la
informacion proporcionada es valida y reproducible, si bien existe la posibilidad de que
el sesgo del entrevistador ocurra en cierta medida. Ademads, el “entrenador” de los

entrevistadores fue el mismo en las tres investigaciones.

Aunque ya se menciond con anterioridad es importante sefialar que los
cuestionarios, antes de ser aplicados a la muestra del estudio, se ensayaron en un grupo
de personas no incluidas en los estudios pero con caracteristicas similares. Este proceso
fue realizado en cada uno de las tres investigaciones. De esta forma se pudo depurar el
cuestionario que se aplicd posteriormente, corrigiendo la formulaciéon de algunas
preguntas y eliminando otras.

Las investigaciones segunda y tercera elaboraron sendos cuestionarios

basandose en el primero, y con una recogida de datos muy similar.

Para estudios sobre la dieta los métodos utilizados para estimar la frecuencia de
la ingesta de distintos alimentos o nutrientes pueden ser varios. En las tres
investigaciones se utilizo el cuestionario de frecuencia de consumo alimentario (CFCA),
que tiene como objeto obtener, a partir de la sistematizacion de un conjunto o listado de
alimentos, la frecuencia habitual de ingesta de un alimento o grupo de alimentos durante
un periodo de tiempo determinado y siempre antes de la etapa en la que comienzan los
sintomas de la enfermedad. El encuestado respondera el numero de veces que, como
promedio, un alimento ha sido ingerido durante un periodo de tiempo en el pasado. La
lista de alimentos contenida en el CFCA varia en amplitud y complejidad segin cada
caso, y se elabora teniendo en cuenta, entre otros factores, los nutrientes que se
pretenden estudiar. El nimero 6ptimo de opciones como respuesta en un cuestionario es
de 5 a 10. En los cuestionarios de nuestra investigacion se optd por nueve categorias,
similar al utilizado en el cuestionario del National Cancer Institute de Estados
Unidos.'®*'® Sobre esta base realizamos otras categorizaciones para nuestro estudio,

teniendo en cuenta la frecuencia de consumo de cada alimento.

El CFCA, comparado con los demas métodos directos, sustituye la precision de
la medida de ingesta alimentaria de un dia o varios dias, por una informacién global de
la ingesta en un periodo amplio de tiempo. Brandburn et al. (1987) demostraron que el

conocimiento concreto de una ingesta es mas dificil de precisar que responder a la
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pregunta de si el individuo come habitualmente o no un determinado alimento. De esta
manera, el CFCA es un instrumento 1til que ofrece una razonable discriminacion de los
individuos en funcion del consumo de alimentos y nutrientes, permitiendo de una forma
eficaz la comparacion de individuos en funcion del nivel relativo de consumo
alimentario. Asi, aunque se produzca un error en el recuerdo del consumo exacto de un
determinado alimento, el CFCA tiene el potencial de discriminar de forma acertada
entre los individuos que consumen con gran frecuencia ese alimento de los que

. . . 164
consumen rara vez o nunca esa porcion alimentaria.

Frente a la mayor precision en términos absolutos ofrecida por otros métodos
directos de consumo de alimentos mas complejos y laboriosos, como el registro
dietético diario, el recordatorio y la historia dietética, el CFCA brinda la posibilidad de
una correcta categorizacion de los individuos seglin el nivel de consumo de alimentos, a
lo que hay que afiadir como ventaja la relativa sencillez y economia de su ejecucion
(puede ser autoadministrado y es viable su envio y recogida por correo). Ademas, frente
al cuestionario recordatorio de 24 horas, integra oportunamente las variaciones
intrasemanales y estacionales.'®*'® No debemos olvidar que, a pesar de ser un buen
instrumento de medida de la dieta, el CFCA pierde precision a medida que aumenta el
tiempo (ventana etioldgica) al que se remontan las preguntas, aumentando la posibilidad
del sesgo de memoria. Este es un sesgo inherente a todos los estudios de casos y

controles, donde no es posible validar la informacion obtenida sobre la dieta.'®

A pesar de que no se puede validar la informacién, un estudio realizado por
D’Avanzo et al. en Italia demuestra que la informacion obtenida de los sujetos
entrevistados en casa es comparable a la obtenida durante la entrevista hospitalaria

inicial.'®’

Resumimos las ventajas del CFCA en:

e Es el método mas rapido y eficiente en la practica epidemiologica para tipificar
el consumo habitual de alimentos durante un periodo de tiempo en una

poblacion determinada.

e Es relativamente barato y facil de utilizar, una vez que se ha elaborado

correctamente el cuestionario.
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e Su caracter estructurado hace que el conjunto de datos generado sea

particularmente facil de tratar por métodos informaticos.

Como contrapartida, las limitaciones de este método son:

e La estrategia y consideraciones que se han de tener en cuenta de cara al disefio
adecuado del cuestionario son complejas o requieren gran esfuerzo por parte del

equipo investigador que utilice este método.

e La lista de alimentos que se incluya en el CFCA es limitada, lo cual restringe el
analisis de datos nutricionales relacionados con alimentos no considerados en el

cuestionario.

Como exponiamos con anterioridad, el numero Optimo de opciones como
respuesta en un cuestionario es de 5 a 10 y en éste optamos por nueve categorias,
similar al utilizado en el cuestionario del National Cancer Institute de Estados
Unidos.'® Sobre esta guia realizamos otras categorizaciones para nuestro estudio. Para
ello se tuvo en cuenta la frecuencia de consumo de cada alimento, categorizando por
tanto en distintas frecuencias el consumo de fruta, el de carne, etc., tratando siempre de
que se mantuviese cierta potencia estadistica en cada una de las categorias creadas. Se
decidi6 una division en tres categorias que es la que permite hacer estimaciones mas
precisas, aunque, como contrapartida, se pierde informacion.

No se han tenido en cuenta las porciones o el tamafio de los alimentos. Sin
embargo es poco probable que influyan en los resultados pues al final, entre todos los
sujetos, se obtiene un término medio. A pesar de esto podria ocurrir que los sujetos que
comen un determinado alimento con menos frecuencia, también tomen una racién mas
pequefia, bien porque no les gusta ese alimento, porque resulta mas caro, etc, y esto si
que podria influir en los resultados. Puede suceder también que al comer algtn alimento
con poca frecuencia, el dia que lo ingieren tomen mucha cantidad. Esto nos lleva a
pensar que un término medio de todos los alimentos es la referencia, y es lo que se les

pide a los participantes en el momento de la entrevista.
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5.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

5.3.1. Tamano muestral y caracteristicas de los sujetos del
estudio.

El tamafio muestral es de 617 sujetos de los cuales 295 (47,8%) son casos y 322
(52,2%) controles. El tamafio muestral es relativamente elevado y el nimero de casos y
controles es similar. Ademas, el nimero de sujetos incluido en cada uno de los grupos
de edad es bastante similar en los casos y en los controles, por lo cual se puede decir
que la seleccion de controles es adecuada respecto a la edad, pues ambos grupos han
tenido la misma oportunidad de exposicion tanto a factores de riesgo como protectores.

El periodo de mayor frecuencia de aparicion de cancer broncopulmonar es, en el
presente estudio, entre los 61 y 70 afos. Luego los periodos de 71 a 80 afios y de 51 a
60 afios. A partir de los 80 anos la incidencia disminuye debido probablemente a la
menor prevalencia del habito tabaquico en las cohortes de edad mas viejas o a un sesgo
o efecto de supervivencia por el que las personas que llegan a esas edades son de algun
modo resistentes (genéticamente) a ciertos factores de riesgo. Estos datos se superponen
bastante con los descritos en numerosas publicaciones.'*'®!%

El nimero de varones del estudio es mucho mayor que el nimero de mujeres.
Estas proporciones son representativas del cancer de pulmén en Galicia. Aunque en
otros paises como puede ser EE.UU. la incidencia en varones sélo duplica a la de las
mujeres, en Galicia sigue siendo mucho mayor. Este dato puede influir en el tipo
histologico més frecuente, que difiere, siendo predominante en Galicia el epidermoide y

. 1
en EE.UU. el adenocarcinoma.>'?

5.3.2. Tipos histolégicos.

La frecuencia y distribucion por sexos de los tipos histoldégicos de neoplasia
encontrados en la presente investigacion coinciden con lo descrito en la literatura.”'”
En varones el tipo histologico mas frecuente corresponde al carcinoma epidermoide y
en mujeres al adenocarcinoma. En las mujeres el adenocarcinoma es el mas frecuente,

probablemente por ser la mayoria no fumadoras. En los varones es el carcinoma
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epidermoide el de mayor frecuencia debido probablemente a la gran cantidad de
fumadores. Sin hacer distincion por sexos aparece el carcinoma epidermoide como el

mas frecuente, dato que discrepa con las ultimas estimaciones en EE.UU.

Las edades medianas de diagndstico de cada uno de los diferentes tipos
histologicos muestran que la mayor edad corresponde al carcinoma epidermoide, debido
posiblemente a su relacion con el tabaco y al periodo de induccion de éste, y la menor
edad corresponde al tumor carcinoide maligno. El estudio de la influencia de los
alimentos de la dieta en los diferentes tipos histoldgicos hubiese dado estimaciones de

efecto muy inestables, por lo que no se han realizado.

5.3.3. Ocupacion de riesgo.

Recientemente se ha estimado que un 23% de los trabajadores de la Unién
Europea estin expuestos a carcindgenos en sus trabajos.'”> Algunas de las sustancias
potencialmente de riesgo laboral en este estudio son: abonos, herbicidas, pesticidas,
productos para limpieza de calderas, disolventes, sulfuros y lejias, colas, amoniaco,
endurecedores, productos antipolilla, plomo, niquel, plata, oro, pegamentos, pinturas,
betin, barnices, alquitran, gasolina, queroseno, polvillo de ceramica, sosa caustica,
acido nitrico, geles, aguarrds, acido sulfurico, cloro, amianto, pastillas de freno,
xylamon, aleacion de bronce, silicona, parafina y poliuretanos. Se ha observado en
estudios de casos y controles que entre los casos hay una mayor proporcion de
expuestos a sustancias carcinogénicas como asbesto o pinturas entre otras.'®*'®’

Se dividi6 a las profesiones en dos grupos segin la exposicidbn o no a
carcindgenos y excluyendo abonos, herbicidas y pesticidas por la baja frecuencia de
utilizacion a lo largo del afo. Esta clasificacion se basé en la realizada por Ahrens y
Merletti (1998), que hicieron un listado de profesiones de riesgo equiparando codigos
del International Standard Classification of Occupations (ISCO) y del International
Standard Industrial Classification (ISIC).'?’

Los resultados de este estudio muestran que haber trabajado en ocupaciones de

riesgo constituye un importante factor de riesgo para padecer cancer de pulmon,
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duplicando el riesgo de padecerlo. Estos resultados estdn en la misma linea que estudios
previos que habian descrito una relacion entre series de ocupaciones, tanto

T 117,126,170 171,172 . . .
individuales > “> " como en grupo ' “ y el alto riesgo de cancer de pulmon.

Las limitaciones del estudio actual, en lo que respecta a la ocupacion, son:

En primer lugar, la designaciéon de ciertas ocupaciones como de riesgo
profesional podria ser debatida. Todas las profesiones designadas como tales fueron
clasificadas del mismo modo en estudios previos, basandose en la plausibilidad
bioldgica de la exposicion a la cual esas ocupaciones estan asociadas y usamos, como se
comenta con anterioridad, una clasificacion de ocupaciones de riesgo propuesta por
Arhens y Merletti.

Otra limitacion que afecta a este estudio es que se obtiene un riesgo medio para
todas las profesiones de riesgo en vez de un riesgo para cada ocupacion en concreto. Sin
embargo, estudios previos ya habian usado ocupaciones agrupadas como “white-collar y
“blue-collar”.'” Esto es debido a que hay pocos sujetos en cada una de las ocupaciones,
lo que imposibilita la realizacion del analisis de cada una por separado.

Una tercera limitacion es que a todas las ocupaciones se les ha dado el mismo
valor, cuando el riesgo probablemente sea mayor en unas que en otras, pero en conjunto
se obtiene un término medio.

También debemos mencionar que no se tuvo en cuenta la edad a la que se habia
trabajado en la ocupacién de riesgo, y se considerd6 como expuesto a cualquier sujeto
que hubiese trabajado al menos un afo en la ocupacion de riesgo independientemente de
si el sujeto tenia 30 o 60 anos. Otros aspectos a tener en cuenta son la exposicion
prolongada en el tiempo, que puede ser de muchos afios, y la ausencia o presencia de
cualquier tipo de medidas de proteccion en el caso de que se hubiesen podido aplicar.
También podria haber una interaccion con el tabaco que aumentase el riesgo para los
sujetos que manejan estas sustancias de riesgo, aunque hay que tener en cuenta que un
sujeto que trabaja durante muchos afios en una ocupacion de riesgo, también puede ser

fumador desde hace muchos afos.
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5.3.4. Tabaco.

El consumo de tabaco es en nuestra investigacion el mayor factor de riesgo del
cancer de pulmén, aumentando de forma importante al aumentar el consumo.

_ . 27,68,129,172,174
Resultados similares se encuentran en la literatura.”””> =" "=

Duracién del hébito:

El riesgo de desarrollar cancer de pulmon aumentd de modo constante con el
numero de afnos de los sujetos como fumadores. Asi, el riesgo para aquellos que
fumaron de 1 a 20 afios fue de 2,29 (IC 95% 1,01-5,19) y para los que fumaron mas de
50 afios fue de 24,00 (IC 95% 11,64-49,48). Esto puede reflejar la existencia de un
periodo de induccidon que provocaria que el efecto no fuese tan evidente durante la
vigencia de este periodo. Probablemente cada individuo tenga un periodo de induccioén
diferente para el cancer de pulmon y otros canceres debido a dos factores: la exposicion
mayor o menor a carcindgenos y su propia dotacidon genética, que lo haga mas o menos
susceptible al desarrollo de una u otra enfermedad. AuUn asi, estudios recientes han
encontrado relacion directa entre la prevalencia del consumo de tabaco y la tasa de
incidencia 20 afios después.'”

El aumento del riesgo con la duracion del habito tabaquico probablemente
refleja la acumulacion de carcindgenos en el organismo. Los aductos de DNA
producidos por los hidrocarburos aromaticos policiclicos presentes en el tabaco
provocan un aumento en las mutaciones irreversibles.”” El riesgo practicamente se va
duplicando al pasar a categorias de mayor duracion de hébito, hasta llegar a la de mas

de 50 afos, que si bien sufre un aumento, no es tan llamativo.

Cantidad diaria:

El riesgo aument6 con el numero de cigarrillos fumados al dia, ascendiendo de
forma continua desde un riesgo de 2,19 (IC 95% 0,92-5,19) para los fumadores de 1 a
10 cigarrillos/dia a 23,32 (IC 95% 12,45-43,70) para los fumadores de 40 o mas
cigarrillos/dia. Se observa una relacion dosis-respuesta de forma que el riesgo se va

duplicando a medida que aumenta el consumo de cigarrillos diarios.
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Cantidad total acumulada:

El riesgo aument6 de manera constante con la cantidad acumulada a lo largo de
la vida, alcanzando un riesgo de 29,05 en el ultimo tercil. No se detecta efecto umbral
ni para la cantidad total acumulada ni para el nimero de cigarrillos/dia. Este efecto
umbral descrito en otros estudios™* parece estar asociado a una saturacion enzimatica,
puesto que el exceso de compuestos carcinogénicos del tabaco no se transformarian en
formas mas toxicas debido a la saturacion de los enzimas de fase I y por lo tanto
metabolizarian una misma cantidad de carcindgenos.”? Esta hipotesis se ve reforzada
por el hecho de que mientras el riesgo asociado con la duracion del héabito parece
incrementarse constantemente, el riesgo asociado con la cantidad diaria de cigarrillos

. ., 4
tiende a la saturacion.

Estos resultados podrian tener limitaciones:

La primera de ellas podria ser que los controles hospitalarios no dijesen la
verdad, pero pensamos que esto no es probable y que por lo tanto no sesga los
resultados, puesto que no hay evidencia de que las operaciones quirtrgicas por las que
los controles fueron seleccionados (cataratas, hernias inguinales e intervenciones de
cirugia ortopédica) estén relacionadas con el tabaco. La exposicion de los controles no
estéa relacionada con este factor de riesgo por lo que no existiria el sesgo de Berkson. A
pesar de que en el reciente informe del Surgeon General de mayo del 2004 se asocia el
consumo de tabaco con la aparicion de cataratas,'’® al analizar los datos excluyendo a
los controles con cataratas los resultados obtenidos apenas variaban.

En segundo lugar, podria haber un potencial sesgo en el entrevistador, que sabria
qué sujetos son casos y cuales controles; contra esto estd el hecho de que los
entrevistadores han sido adiestrados para pasar los cuestionarios en ambos grupos
exactamente de la misma manera.

En tercer lugar, el hecho de que la presencia de la enfermedad puede alterar la
respuesta de los pacientes. Sin embargo, la entrevista se realiz6 durante los 15 dias
siguientes al diagndstico, por lo que, en principio, la informaciéon proporcionada no
deberia verse alterada por la presencia de la enfermedad (mas atin porque la mayor parte
de los sujetos no conocian el diagndstico en el momento de la entrevista). Ademas, a los
sujetos se les preguntd sobre su habito tabaquico retrospectivamente, cubriendo épocas

anteriores y no el periodo inmediatamente precedente a la fecha de la entrevista,
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tratando de asegurar que los sintomas previos al diagndstico no alterasen la informacion
sobre el tabaco.

Por ultimo, en la presente investigacion no se ha tenido en cuenta el tipo de
tabaco fumado, por lo que el riesgo de cancer de pulmon se asocia al consumo de tabaco
en general, a pesar de que estudios previos apuntan que el riesgo aumenta en los

fumadores de tabaco negro frente a los que s6lo fuman rubio.

5.3.5. Dieta.

En numerosas investigaciones se han obtenido resultados que apuntan a que uno
de los factores implicados en el cancer broncopulmonar es la dieta; no obstante, la
relacion entre ambos no estd todavia esclarecida por completo.

Un problema fundamental en epidemiologia nutricional es que ciertos alimentos
contienen un gran numero de componentes potencialmente beneficiosos, haciendo
dificil conocer la contribucion que hace cada uno de ellos. Por ejemplo, dietas ricas en
frutas y verdura son susceptibles de ser incluidas en dietas con altos niveles de
carotenoides y vitamina C, asi como fibra y otros constituyentes que podrian reducir el
riesgo de cancer. Por ello, hemos considerado que puede ser mdas interesante detectar
qué alimentos podrian proteger y cudles aumentar el riesgo de padecer cancer de
pulmon, en vez de estudiar los nutrientes contenidos en ellos.

La literatura cuenta con gran nimero de estudios, tanto observacionales como de
intervencion. Muchos estudios observacionales nos aportan resultados sobre la
asociacion entre el cancer de pulmoén y el consumo de frutas, verduras y hortalizas. En
la mayoria se concluye que estos alimentos son, en general, alimentos protectores frente
al cancer de pulmon.’>>* 7784177 Aqi encontramos un efecto protector para el consumo
de zanahorias, tomate, naranja, manzana, melocotén, en la mayor parte de los estudios
realizados, 33677480108 By isten, no obstante, algunas investigaciones, en las que no

.y . . .. 109,178,179,180
se observa reduccion de riesgo o esta reduccion es minima. > "

Como vemos, aunque la mayor parte de los estudios observacionales concluyen

que dietas ricas en frutas y verduras, y por tanto en beta-caroteno, son protectoras frente
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al cancer de pulmoén, los ensayos de intervencion no encontraron confirmacion. En
ninguno de los ensayos clinicos realizados (CARET, ATBC, PHS) se puso de
manifiesto un efecto beneficioso con el suplemento de beta-caroteno, alfa-tocoferol o
retinol, e incluso en algin caso se encontré un aumento en la frecuencia de cancer de

4 181 . . ., .
6354559181 Jpa posible explicacion para los resultados obtenidos en los ensayos

pulmon.
clinicos es que las altas dosis de suplementos de [B-caroteno se relacionan con la
inestabilidad de la molécula de -caroteno en sus radicales libres en el pulmoén de los
fumadores, y estos productos de la oxidacion pueden facilitar la carcinogénesis.'®
También en un meta-analisis muy actual sobre la relacion de la dosis de vitamina E
suplementada y el riesgo de mortalidad se concluy6 que la suplementacion de vitamina
E a dosis altas presentaba un incremento en el riesgo de mortalidad por todas las causas,
mientras que a dosis bajas no se observaba efecto de ningln tipo. Este meta-analisis
incluia 135.967 participantes de 19 ensayos clinicos. De estos ensayos, en 9 se tomaban
vitamina E sola y en 10 vitamina E combinada con otras vitaminas y minerales. Las
dosis de vitamina E oscilaban de 16,5 a 2.000 [U/dia.'®

Tan s6lo en un estudio francés publicado recientemente (estudio SU.VI.MAX)
se encontro cierto efecto protector en varones frente al cancer tras siete afios de

.. .. . . .63
seguimiento con suplementos de multivitaminas a dosis bajas.

Recientes estudios in vitro e in vivo demuestran la potencial actividad
quimiopreventiva del beta-caroteno; esto es, el beta-caroteno por si mismo puede actuar
como anticarcinogénico, pero los productos de la oxidacion pueden facilitar la
carcinogénesis. Estos estudios mantienen la hipotesis de que la respuesta carcinogénica
de altas dosis de suplementos de beta-caroteno observada en ensayos clinicos se
relaciona con la inestabilidad de la molécula de beta-caroteno en sus radicales libres en
el pulmén de los fumadores. Esto es especialmente posible porque el tabaco también
causa una reduccion en los niveles de otros antioxidantes en los tejidos, como el
ascorbato y alfa-tocoferol, que normalmente tienen un efecto estabilizador en la forma
no oxidada de beta-caroteno.'™

Ademés, sugieren que la vitamina C es capaz de reconvertir los radicales de
beta-caroteno a beta-caroteno y puede ayudar a mantener éste en su forma no

182

oxidada. ™ Esto puede explicar por qué dietas ricas en frutas y verduras, y
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especialmente ricas en vitamina C, estdn asociadas con una reduccion en el riesgo de

p p . . . 184
padecer cancer de pulmon, cavidad oral, es6fago, estomago y colon.'®

A continuacion se describen algunos de los estudios de cohortes y de casos y

controles realizados hasta la fecha.

Tabla 33. Descripcion de diversos estudios de cohortes sobre frutas y verduras.

Autor (ref.)  Disefio Alimento Asociacion con el cancer Observaciones

Ao Localizacion analizado de pulmoén

Yongetal.®®  Cohortes Verdura Efecto protector 3.968 hombres

1997 NHANES Study  Fruta Efecto protector y 6.100
mujeres de 25
a 74 afos.
Seguimiento
19 afios.

Speizer et Cohortes Zanahorias Efecto protector 593 mujeres de

al.%’ USA Brécol Efecto protector mediana edad.

1999 Seguimiento
16 afios.

Voorrips et Cohortes Verdura Efecto protector 1.074 casos

al.>? Holanda Fruta Efecto protector seguidos

2000 durante 6,3
anos.

Jansen et al.®®  Cohortes Verdura No relacion en fumadores  3.108 hombres

2001 Europa Fruta Efecto protector durante 25
afios. 1.578
eran
fumadores.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 34. Descripcion de diversos estudios de casos y controles sobre frutas y verduras.

Autor (ref.)  Diseiio Alimento Asociacion con el cancer Observaciones
Ao Localizacion analizado de pulmon

Rylander et Casos y controles ~ Verduras Efecto protector 308 casos y
al.'” Suecia 504 controles.
1996 Frutas Riesgo

Nyberg et Casos y controles  Frutas Efecto protector 124 casos y
al.” Suiza Verduras 235 controles
1998 Hortalizas poblacionales.
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Autor (ref.)  Diseiio Alimento Asociacion con el cancer Observaciones

Ao Localizacion analizado de pulmon

De Stefani®  Casos y controles  Frutas, Efecto protector 426 casos 'y

1999 Uruguay verduras, 419 controles
tomate, hospitalarios.
lechuga,

platano, patata.

Pera, Riesgo
Cebolla.
Brennan et Casos y controles  Tomates, Efecto protector Estudio con no
al.* multicéntrico. lechuga, fumadores.
2000 Europa. zanahorias, 506 casos y
margarina y 1045 controles.
queso.
Fruta Efecto protector (no para
el adenocarcinoma)
Mantequilla, Riesgo
huevos
Caicoya’® Casos y controles  Cruciferas del ~ Efecto protector (si Base
2002 Asturias (Espafia)  género excluimos los hospitalaria.
Brassica adenocarcinomas) 197 casos y
196 controles.
Resto verduras  No efecto
Ruano etal.” Casos y controles  Verdura Efecto protector 163 casos y
2002 Santiago (Espafia) 241 controles
Fruta Riesgo poblacionales.
Fortes et al.” Casos y controles  Zanahorias Efecto protector Base
2003 Italia Tomates hospitalaria
342 casos y
292 controles.
Trabajo Casos y controles  Frutas, Riesgo 295 casos y
actual Santiago de naranjas, 322 controles
Compostela. manzanas, hospitalarios.
platanos, peras.
Verduras, Protector
repollo, grelos,
lechuga,

tomate, judias,
patata

Fuente: elaboracion propia.

Pocos estudios analizan el efecto de los alimentos sobre el tipo histolégico.

Ziegler (1996) encontrd un efecto protector méas marcado en el carcinoma epidermoide

127



DISCUSION

y no lo observé en el adenocarcinoma.” Brennan (2000) también estudié el efecto,
encontrando efecto protector para el consumo de fruta restringido al carcinoma de
células escamosas y al carcinoma de células pequenas, mientras que para el
adenocarcinoma no encontrd ese efecto protector.*® Axelsson,'® en un estudio de casos
y controles, encontr6 que un alto consumo de verdura estaba relacionado
significativamente con un bajo riesgo de adenocarcinoma y carcinoma escamoso; para

la fruta no detectaban diferencias en los distintos subgrupos.

5.3.5.1. Frutas.

Nuestros resultados muestran un exceso de riesgo con el aumento en el consumo
de todas las frutas estudiadas en conjunto y de cada una de ellas por separado, al ajustar
por hébito tabaquico y trabajo en ocupaciones de riesgo. En las OR ajustadas sélo por
edad y sexo observamos un efecto protector para todas excepto el platano, en la
categoria de mayor consumo. Aunque este efecto protector es no significativo se acerca
a la significacion en las naranjas y las manzanas. El platano, por su parte, muestra riesgo
significativo también en la categoria de mayor consumo. Estos resultados no
concuerdan con estudios previos, que encuentran un efecto protector para el consumo de
fruta®>>** aunque hay otros en los que se observa un incremento en el riesgo para un
aumento en la ingesta de fruta como en el realizado por Rylander et al.'” o el de Wu-
Williams et al.'"™ En Espafia se han realizado varios estudios en los que no se ha
detectado efecto protector para la ingesta de carotenoides frente al cancer de pulmoén,'”
vejiga'® y estdmago.' En un estudio realizado en Santiago de Compostela por Ruano
et al.” y en otro realizado en Barcelona por Agudo et al.'”” se detecté un incremento en
el riesgo de cancer de pulmoén para un aumento en la ingesta de fruta. Se podria pensar
que otros estudios observacionales podrian haber encontrado el mismo efecto pero que
¢éste no haya sido publicado o en el caso de serlo, que los resultados no hayan sido
discutidos. Sin embargo Caicoya’ en un estudio realizado en Asturias encuentra un

efecto protector frente al cancer de pulmon para el consumo de fruta.

El motivo por el que las frutas e incluso la naranja y la manzana después de

ajustadas son en esta investigacion factor de riesgo para el cancer de pulmoén, en

128



DISCUSION

43,52,53,67,91,93,98

contraste con la mayor parte de los estudios podria tener varias

explicaciones.

Si analizamos las razones fisioldgicas de nuestros resultados hay varios puntos

con respecto al beta-caroteno que habria que tener en cuenta:

1. Dosis de beta-caroteno en frutas y verduras.

La vitamina A que contienen las frutas es del orden de 10 a 100 veces menor que
la contenida en los vegetales de hojas verdes y otros vegetales.'™ La vitamina A se dice
que posee el mayor efecto protector frente al cancer de pulmoén, al reducir el riesgo por
diferentes mecanismos, especialmente su potencial antioxidante y su papel en la
diferenciacion celular.

La vitamina A procede de la transformacion enzimatica de los carotenoides
provitamina A. Se han identificado alrededor de 600 carotenoides en frutas y verduras,
de los cuales aproximadamente 50 tienen actividad provitamina A.'"*® Las formas
predominantes que circulan en el organismo son: beta-caroteno, alfa-caroteno, beta-
criptoxantina, licopeno, luteina y zeaxantina.'”® Los carotenoides provitamina A pueden
transformarse enzimaticamente en la mucosa intestinal para dar retinal y finalmente
retinol o moléculas con actividad retinoica. El retinol (vit A) se necesita para la vision,
la diferenciacion del epitelio, la secrecion mucosa y la reproduccion. No todos los
carotenoides de la dieta son metabolizados en la mucosa intestinal. Los mecanismos
para las acciones preventivas encontradas en animales no se conocen con exactitud,
pero pueden implicar actividad antioxidante, estimulacion de la comunicacion
intercelular, induccidén de enzimas detoxificantes, respuesta inmune, e inhibicion de la
proliferacion celular. Los carotenoides, ademas de antioxidantes, son neutralizadores de
radicales libres. Los requerimientos de vitamina A son bajos y por ejemplo, un adulto
saludable necesita unos 200 microgramos/dia de vitamina A. Al ser tan escasa la
necesidad, un exceso es toxico. El beta-caroteno (que constituye aproximadamente el
20% de todos los carotenoides),’® el alfa caroteno, la beta criptoxantina y otros
carotenoides contribuyen de modo efectivo a los requerimientos de vitamina A."' La
deficiencia en retinol provoca que los carotenoides se conviertan en vitamina A
preformada o retinol.'”® El beta-caroteno, por ejemplo, se puede metabolizar a 4cido
retinoico por diversos mecanismos. El dcido retinoico funciona como un regulador clave

de la expresion génica, la morfogénesis y el crecimiento de embriones de vertebrados.
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Esto otorgaria a los carotenoides complejos mecanismos de acciéon’> a través del

receptor de acido retinoico.

2. Efecto diferencial en fumadores.

Como se ha comentado con anterioridad, los efectos quimiopreventivos sobre la
carcinogéneis se basan en resultados de estudios in vitro y modelos animales que
utilizan habitualmente dosis elevadas frente a los niveles bajos en las dietas humanas y
por lo tanto sus resultados pueden ser dificiles de trasladar a los humanos.'”
Experimentos animales indican que las concentraciones de beta-caroteno son superiores
en el plasma y los pulmones de ratones suplementados con beta-caroteno frente a los no
suplementados. Sin embargo, las concentraciones de beta caroteno en los pulmones de
roedores expuestos a humo del tabaco son significativamente mas bajas que en los no

expuestos.'”* Este dato indicaria una menor biodisponibilidad de beta-caroteno en los

fumadores frente a los no fumadores.

3. Presencia de otras vitaminas.

Por otro lado, se ha indicado que uno de los mecanismos carcinogénicos del
beta-caroteno puede deberse a un efecto prooxidante del beta-caroteno bajo una presion
de oxigeno del 100% y podria existir una interaccion cooperativa entre el beta-caroteno
y el alfa tocoferol. En los pulmones de los fumadores existe una atmosfera rica en
radicales libres que podria facilitar la alteracion del beta-caroteno y la formacién de
metabolitos oxidados.'”® Se ha observado que la vitamina C y la vitamina E tienen un
efecto estabilizador sobre la forma no oxidada de beta-caroteno. Como se ha observado
que los fumadores tienen menores niveles de estas vitaminas, podria explicarse este
efecto pernicioso por una mayor concentracion de formas oxidadas de beta-caroteno.'””
De hecho, se ha indicado que el beta-caroteno administrado a sujetos con una dieta
deficiente en alfa-tocoferol se comporta como un prooxidante'”® y que los tocoferoles

. S, . 197
pueden proteger a los carotenoides de la oxidacion. También se ha observado

que el
beta-caroteno intacto desciende la unién de metabolitos del benzo(a)pireno al DNA, que
forman aductos, mientras que las formas oxidadas favorecen la formacion de estos
aductos. De este modo se facilitaria la apariciéon de mutaciones en individuos con

predominio de formas oxidadas de beta-caroteno.
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4. Activacion enzimatica.

Paolini y cols'”® realizaron un estudio en el que encontraron un aumento
significativo en los enzimas metabolizadores de carcindgenos CYP1A1/CYP1A2
(activantes de aminas aromaticas, bifenilos policlorados, dioxinas e hidrocarburos
aromaticos policiclicos), CYP3A (activante de aflatoxinas, l-nitropireno y PAHs),
CYP2B1 (activante de olefinas e hidrocarburos halogenados) y CYP2A (activante de
butadieno y nitrosaminas) en los pulmones de ratas suplementadas con altas dosis de
beta-caroteno (500 mg/Kg). Estos enzimas, denominados de fase I, activan compuestos
carcinogénicos presentes en el tabaco haciéndolos reactivos con el DNA y facilitando la
formacion de aductos. Esto supondria que en los fumadores habria un efecto pernicioso

de los suplementos de beta-caroteno, mediado por esa activacion enzimatica.

5. Edad de los individuos.

Se ha observado que la vitamina A se absorbe mas rapidamente en ratas viejas
que en ratas jovenes y que las concentraciones séricas de vitamina A después de una
dosis fisioldgica son mayores en gente mayor que en gente joven. Asimismo, la gente
mayor que toma suplementos de vitamina A en cantidades superiores a las
recomendadas tiende a formar mas ésteres de retinilo en el suero a medida que aumenta
la dosis. También se observod que cuanto mas tiempo se toman esas dosis elevadas de
vitamina A, mayor es la tendencia a tener concentracions mas altas de ésteres de retinilo
potencialmente toxicos.'” Este dato reforzaria la hipétesis de un efecto pernicioso de
las elevadas dosis de beta-caroteno en ensayos de intervencion o en estudios de

cohortes, que ademas tienden a incluir sujetos de cierta edad (mayores de 50 afios).

Asi pues, los estudios de intervencion®**'”’ demuestran que ingestas de B-
caroteno, retinol y a-tocoferol (todos presentes en las frutas), no reducen el riesgo de
cancer de pulmon, e incluso podrian incrementarlo.** Estos resultados concuerdan con
los de nuestro estudio y podrian hacer pensar que el efecto protector que poseen algunos
alimentos (como por ejemplo la verdura), mas que ser atribuido a ciertas sustancias que
a priori son protectoras (como el -caroteno, retinol y a-tocoferol) podria en cambio ser
atribuido a otras que acompafian a éstas en los alimentos citados y que en paginas

sucesivas se mencionaran.
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Los resultados obtenidos en la presente investigacion para las frutas podrian
tener varias limitaciones.

La primera posible fuente de sesgo podria ser debida a la confusion derivada de
la correlacion negativa entre el uso de tabaco y el consumo de fruta, detectada en la
presente investigacion y en otros estudios.”*”° En nuestro analisis, se ajusta por habito
tabaquico categorizado, lo que podria elevar la confusién.®' Sin embargo, creemos que
esta no es la causa de nuestros hallazgos con respecto a la fruta, pues el mismo efecto de
correlacion negativa lo presentan las verduras y hortalizas.

La principal fuente de sesgo en nuestro estudio, asi como en los estudios de
casos y controles en los que se asocia la dieta a una enfermedad de gran periodo de
induccidén como es el céancer, es el sesgo de informacion en la exposicidon previa a la
entrevista. Aunque hay estudios que indican que los hébitos dietéticos permanecen muy
estables a lo largo del tiempo, siempre existe el riesgo de clasificaciones erréneas en
términos de exposicion.*’?

La medida de la exposicion puede verse afectada por tres factores:

1) Los casos pueden conocer el papel saludable de la fruta y sobreestimar su
ingesta en el pasado (recall bias). Creemos, sin embargo, que el mismo efecto deberia
ser evidenciado para las verduras, las cuales no tienen el mismo resultado. Ademas este
conocimiento se le deberia atribuir a aquellos sujetos con un determinado nivel
educacional, que es homogéneo en la mayor parte de los sujetos del estudio, teniendo en
cuenta que el 90% de los sujetos son personas sin estudios o con estudios primarios.

2) Existe riesgo de sesgo por parte del entrevistador, quien considerando que la
fruta puede ser factor protector frente al cancer de pulmoén, podria manifestar mas
insistencia al entrevistar a los casos que a los controles. Sin embargo los resultados en el
presente estudio son contrarios a estas expectativas.

3) A consecuencia de la enfermedad, los hébitos dietéticos de los casos podrian
hacerse mas saludables hasta el momento de la entrevista (después del diagnoéstico de la
enfermedad). Esto supondria una relacion de causalidad inversa, un fenomeno que ha
sido descrito™” y que podria afectar a frutas y verduras, puesto que ambos grupos de
alimentos son a priori considerados por la poblacion alimentos potencialmente
beneficiosos para la salud.

52,53,74

La contradiccion entre nuestros resultados y otros estudios que hablan de

un efecto beneficioso de la fruta podrian ser debidos a:
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1.- Causalidad inversa, como se expone con anterioridad
2.- Asociacion entre la ingesta de fruta y el consumo de verdura (dieta saludable)

en la que las verduras podrian ser responsables del verdadero efecto protector.

A pesar de ello, como se ha descrito anteriormente, existe literatura que apoya la
falta de efecto protector o el efecto pernicioso de las frutas. La “U. S. Preventive
Services Task Force (USPSTF)*” indica que los suplementos de p-caroteno no ofrecen
ningun efecto beneficioso en la prevencion del cancer en adultos y recomienda
explicitamente contra su consumo con el fin de prevenir el cancer. También una
editorial de una prestigiosa revista apoya esta falta de efecto protector y expone la
diferencia entre el aporte de nutrientes en la una poblacion de riesgo nutricional y los

. . . 82
suplementos en sujetos supuestamente bien nutridos.

No se detecta interaccion entre la fruta y el habito tabaquico pues las ORs son
protectoras en no fumadores y de riesgo en fumadores, pero no hay ninguna tendencia al
aumentar la ingesta de frutas. Estos resultados apoyan la falta de efecto beneficioso de
las frutas. Tampoco hay interaccion entre la fruta y la ocupacion.

Con respecto a la correlacion existente entre el consumo de fruta y el habito
tabaquico se detecta que a mayor consumo de tabaco diminuye el consumo de fruta.
Esto probablemente sea debido a los habitos de vida saludables de los individuos puesto
que la ingesta de fruta, al igual que la de verdura, se considera beneficiosa para la salud
y el tabaco perjudicial y responsable de aumentar el riesgo de padecer gran numero de

patologias.

5.3.5.2. Verduras y hortalizas.

Las verduras y hortalizas estudiadas han sido el repollo, los grelos, la lechuga, el
tomate, las zanahorias, las judias y las patatas. Como ya se explico con anterioridad se
cred una variable llamada “verdura total” que englobaba a todas las citadas con
excepcion de la patata pues debido a su alta frecuencia de consumo podria alterar los
resultados.

El consumo de verduras y hortalizas muestra un efecto protector significativo,

tanto en las ORs crudas como en las ajustadas, para padecer cancer de pulmon.

133



DISCUSION

Estudiando cada alimento por separado encontramos un efecto protector significativo
para el consumo de repollo, grelos, lechuga y patatas, y no significativo para el tomate,
las zanahoria y las judias. En el modelo global también se detecta un efecto protector
para la verdura, con una OR ajustada de 0,52 (IC 95% 0,30-0,90) para la categoria de
mayor frecuencia de consumo.

Estos resultados concuerdan con las experiencias previas que encuentran un
efecto protector para el consumo de verduras totales y de cada una de ellas por
separado,5275:7719.95.105.110

Los principales alimentos que parecen conferir proteccion para la salud son
verduras, por su propiedades antioxidantes y la fibra que aportan.”*

En nuestro estudio, y entre grandes fumadores, se puede observar una marcada
disminucion en el riesgo de padecer cancer de pulmoéon al aumentar la ingesta de
verduras en general y de repollo y grelos. Con respecto a la patata, al haber tan pocos
sujetos en las categorias de menor frecuencia de consumo, los resultados de la
interaccion no son precisos. También parece haber una disminucién en el riesgo de
cancer de pulmoén en los sujetos con ocupaciones de riesgo al aumentar la ingesta de
verduras y hortalizas.

El efecto protector encontrado en los vegetales, en general, se podria explicar
por su contenido en carotenoides. Estudiando cada alimento por separado encontramos
que la patata contiene vitamina C, glutation (las patatas dulces también beta-caroteno);
los tomates licopeno; la lechuga vitamina E y flavonoides y la zanahoria alfa y beta
caroteno. Estudios previos ya encontraron asociacidon inversa para carotenoides,
vitamina E, glutation y flavonoides.’***"!

El efecto de los vegetales en la reduccion del riesgo de cancer de pulmon podria
ser atribuida al B-caroteno: la alta actividad provitamina A, asi como el efecto anti-
oxidante, podrian ser propuestos como potenciales mecanismos de la accion del B-
caroteno en la carcinogénesis. Un estudio realizado por Veierod et al.’® encontrd un
efecto protector para los sujetos suplementados con aceite de higado de bacalao, rico en
vitamina A, resultado contradictorio con los estudios de intervencion. Sin embargo hay
muchas sustancias en los vegetales, incluyendo otros carotenoides, a los que se les
atribuyen también efectos protectores.

La capacidad antioxidante evitaria la degradacion oxidativa del material

genético, pero también tiene un efecto sobre el sistema inmunitario potenciando la
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vigilancia inmunologica al facilitar la identificacion y eliminacion de células andmalas

. ~ 164,192
que son reconocidas como extranas. 6419

Otro nutriente que se piensa responsable del efecto protector de algunos
alimentos, incluidas algunas hortalizas, es el glutation.

El glutation (GSH) es un tripéptido que contiene 4cido L-glutdmico, L-cisteina y
glicina. El residuo de acido glutdmico esta unido al residuo de cisteina por su grupo y-
carboxilo, en lugar del a-carboxilo. El glutation se halla presente en todas las células
animales en concentraciones altas. Una de sus funciones es la de actuar como reductor
de los perdxidos toxicos por accion de la peroxidasa del glutation. También actua como
cofactor en algunas reacciones enzimaticas, pero no se le considera un coenzima. Se ha
postulado, también, la intervencidon del glutation en el transporte de los aminoacidos a
través de las membranas celulares.”” El glutation tiene pues propiedades antioxidantes
y anticarcinogénicas y esta presente en alimentos animales y vegetales que forman la
mayor parte de la dieta humana. La carne de ternera, la patata, el calabacin y la naranja
son las cuatro fuentes principales de glutatién.”* Se podria pensar que el elevado efecto
protector de la patata es debido al glutation, pero dado que en general, la carne de
ternera también tiene glutation y se ha dicho que es alimento de riesgo frente al cancer
de pulmon, nos lleva a pensar que deben ser otras las razones del efecto protector
encontrado para la patata o que puede ser una suma de distintos nutrientes

potencialmente beneficiosos.

Otro importante antioxidante es la vitamina E. Se trata de una vitamina
liposoluble constituida por lo menos por tres especies, los a-,3- y y-tocoferoles, de los
que el mas importante es el a-tocoferol. Los tocoferoles se encuentran entre los aceites
vegetales y son especialmente abundantes en el germen de trigo.”” La vitamina E es el
antioxidante intracelular mas importante del organismo. Asi, protege a las grasas
poliinsaturadas, constituyentes de las membranas celulares, de la oxidacion por los
radicales de oxigeno. El aceite de trigo y la lechuga son importantes fuentes de esta
vitamina.”> También se encuentra, en pequefla cantidad, en otros aceites vegetales,
huevos, nueces, plantas verdes, leche entera, higado, etc.'®* Podria ser la presencia de la
vitamina E en las verduras la responsable del efecto protector detectado para dicho

alimento en la presente investigacion; aunque probablemente, mas que responsable,
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seria uno de los factores implicados en el efecto protector, pues la verdura es muy rica
en nutrientes potencialmente beneficiosos para el organismo y en concreto para la
prevencion del cancer. Otro alimento también con efecto protector frente al cancer de
pulmon en esta investigacion es la lechuga, con una OR de 0,39 (IC 95% 0,21-0,72)
para un consumo de mas de una vez a la semana frente a menos de una vez al mes.
Podriamos pensar en la vitamina E como responsable también de este efecto.

Esta vitamina aumenta la inmunocompetencia, inhibe la formacién de
mutagenos (nitrosaminas) y potencia la reparacion de las lesiones oxidativas de las
membranas celulares y el DNA. Los estudios que han relacionado la ingesta y los
niveles séricos de vitamina E con el riesgo de cancer son escasos y con resultados
contradictorios.'® Un meta-analisis publicado recientemente sugiere un exceso de
mortalidad por todas las causas en sujetos suplementados con elevadas dosis de
vitamina E, mientras que a dosis bajas no se observa efecto de ningtn tipo.'** Algunos
autores han apuntado que los niveles elevados de tocoferol s6lo podrian ser protectores

en situaciones de riesgo bajo (hombres jovenes y con poco habito tabaquico).

En cuanto a la vitamina C, los mecanismos propuestos para explicar su accion
preventiva frente al cancer son semejantes a los de otras vitaminas antioxidantes: efecto
antioxidante; bloqueo de la formacidn de nitrosaminas y mutagenos fecales, aumento de
la inmunocompetencia e induccion de enzimas hepaticas detoxificantes (citocromo
P450).'* La vitamina C o 4cido ascorbico es una vitamina hidrosoluble que se halla
presente en todos los tejidos de los animales y de las plantas superiores. Se precisa en la
dieta humana y solamente en la de unos pocos vertebrados, pues la mayor parte de los
animales y plantas pueden sintetizarla a partir de la glucosa.’”> Su capacidad para ceder
uno o dos electrones determina sus funciones bioquimicas. Debido a su efecto
antioxidante, desempefia un papel fundamental en la defensa extracelular contra los
radicales libres. Actia directamente inactivando estos compuestos activos en medio
acuoso e indirectamente también reduciendo la peroxidacion lipidica al preservar la
vitamina E histica. El 4cido ascorbico también tiene un papel anticancerigeno al
modular el metabolismo de los fagocitos activados neutralizando los compuestos
oxidados que producen y su formacién de nitrosaminas.'® La mayor fuente de vitamina
C son las naranjas.””> También buenas fuentes de esta vitamina son otras frutas,
vegetales del género de las cruciferas y las patatas.'® Podria ser la vitamina C presente

en la patata la que confiere a este alimento el gran efecto protector detectado, con una
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OR de 0,08 (IC 95%0,03-0,22) para un consumo de més de una vez a la semana frente a
un consumo menor de una vez al mes. Otra posibilidad es el efecto conjunto del

glutation y la vitamina C, ambos presentes en este alimento.

Un gran ntimero de estudios in vitro han mostrado que los flavonoides pueden
inhibir, y a veces inducir, una gran variedad de sistemas enzimaticos en mamiferos.
Algunos de estos enzimas forman parte de vias que regulan la division y proliferacion
tisular, agregacion plaquetaria, detoxificacion y respuesta inflamatoria e inmune. Por
ello no es de extrafar que estén implicados en el proceso cancerigeno. Las propiedades
antioxidantes de los flavonoides pueden proteger las membranas contra la oxidacion de
radicales libres y la peroxidacion lipidica; y el oxigeno de la oxidacion y peroxidacion
esta implicado en el cancer y otras enfermedades. Es por ello que los flavonoides, por
sus propiedades antioxidantes, pueden contribuir a la prevencion del cancer. Podria ser
uno de los responsables del efecto protector detectado para la lechuga en nuestra
investigacion, pues este alimento contiene flavonoides, ademas de vitamina E. A pesar
de estas propiedades, hay varios estudios que no encontraron asociacion entre los
flavonoides y el cancer de pulmén.”’ Sélo en un estudio se observé reduccion en el
riesgo de cancer de pulmon.”’

Se han estudiado otros compuestos como el fenetil isotiocianato (PEITC)
presente en los berros como inhibidor del metabolismo oxidativo del 4-
(metilnitrosamino)1-(3-piridil)1-butanona (NNK) en humanos, y por tanto, responsable

de un efecto protector.”*®

Por otro lado también habria que tener en cuenta dos cosas. En primer lugar el
consumo conjunto de varias verduras/hortalizas y en segundo lugar el método de
preparacion.

La lechuga y el tomate se suelen comer juntos y se detecta una correlacion
positiva entre ambas variables (p=0,61; p<0,01). Este dato pone en duda de si el efecto
protector encontrado para cada una de ellas lo tienen realmente o si tan s6lo una de ellas
es la verdadera responsable de este efecto protector.

En segundo lugar hay que tener en cuenta que la forma de consumo puede influir
en los resultados. Sin embargo, una revision realizada recientemente por Link y Potter

sobre el riesgo de cancer relacionado con las verduras crudas o cocinadas concluye que
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no esta claro si existen diferencias en la relacion entre las verduras crudas y cocinadas y

. r r 2
el riesgo de cancer de pulmoén.?”’

Después de todo lo expuesto se puede concluir que el efecto protector detectado
para la verdura total, repollo, grelos, lechuga, tomate, judias y patata, mas que deberse a
un nutriente concreto, seria debido al efecto conjunto e interaccion de los distintos

nutrientes que los componen.

Se podria decir que parece haber una interaccion entre la verdura y el habito
tabaquico pues en sujetos fumadores hay una reduccion en el riesgo de padecer cancer
de pulmoén al aumentar el consumo de verdura. Lo mismo ocurre al analizar cada
verdura u hortaliza por separado.

También existe interaccion entre la verdura y la ocupaciéon, con una reduccion
en el riesgo de cancer de pulmon al aumentar la ingesta de verdura, tanto en los sujetos

que trabajan en ocupaciones de riesgo como en los que no.

Con respecto a la correlacion entre el consumo de verdura y el habito tabaquico
sucede igual que con la fruta, pues al aumentar el consumo de tabaco, disminuye el
consumo de verdura. Como se menciona con anterioridad, la verdura es considerada un
alimento saludable y esto justifica un mayor consumo en los sujetos con héabitos de vida

saludables que no incluyen el tabaco.

5.3.5.3. Carne.

Muchos estudios han examinado la relacion entre el cancer de pulmén y el
consumo de carne. Sin embargo, existe un problema metodologico de correlacion entre
los distintos tipos de carne y por lo tanto es dificil analizar el efecto individual de cada
tipo. Mientras Swanson et al. encontraban una reduccion en el riesgo de cancer de

2
% yin marcado

pulmoén asociado al consumo de carne de cerdo en una poblacion china,
incremento en el riesgo se observaba en Kerala, al Sur de la India, para el consumo de
carne de ternera.”” En Nueva Caledonia encontraban un descenso en el riesgo de cancer

105

de pulmon relacionado con alto consumos de pollo ™ y Fortes et al. también detectaban

un efecto protector para elevados consumos de carne blanca.”
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El papel de la carne en el cancer de pulmén muestra una tendencia al riesgo, y

107,21
07,210 en otros se detecta un

aunque en algunos estudios no se encuentra asociacion,
incremento en el riesgo con alto consumo de carne roja.”>?*1°1%2!! Ep e] realizado por
Kubik'® se detectd también un riesgo para el consumo de carne de ave.

En nuestro estudio encontramos un efecto protector para un consumo frecuente
de carne de cerdo y de pollo, con unas ORs ajustadas de 0,35 ( IC 95% 0,18-0,67) y
0,52 (IC 95% 0,19-1,37) respectivamente, para las categorias de mayor frecuencia de
consumo. También hay un efecto protector para el consumo frecuente de carne total,
con una OR ajustada de 0,24 (IC 95% 0,11-0,50). Sin embargo, se detecta un riesgo de
1,89 (IC 95% 0,94-3,82) para el consumo de carne de ternera.

El modelo global confirma estos hallazgos, con una OR para la carne de 0,27 (IC
95% 0,12-0,56), para la categoria de mayor frecuencia de consumo.

La mayor parte de los estudios previos hablan de una asociacion directa entre la
carne y el riesgo de cancer de pulmoén, que se explicaria por el contenido en grasas de
muchos tipos de carne que podrian provocar alteraciones en las membranas celulares
favoreciendo la entrada de carcindgenos.”'” Estas alteraciones consisten en un aumento
en el colesterol de las membranas celulares, que contribuye a cambios en la
permeabilidad celular que facilitaria la entrada de carcindgenos en las células. También
podria haber una mayor oxidacion de las membranas celulares. Se sabe que el cocinado,
por la pirdlisis de aminoacidos, conduce a la formacion de aminas aromaticas
heterociclicas que son altamente mutagénicas e inducen tumores en diferentes
localizaciones de muchas especies animales.”'> También influye el tipo de cocinado,
pues las aminas heterociclicas se forman cuando la carne se cocina a altas temperaturas,
especialmente cuando esta frita y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs) se
forman durante el grill o barbacoa. Los dos principales factores que influyen en la
produccién de estos productos son el tiempo y la temperatura.”” El contenido en grasas
de la carne de ternera podria ser una de las razones que justifique el riesgo detectado
para el consumo de carne de ternera en la presente investigacion.

Una posible explicacion al efecto protector de la carne de cerdo y pollo podria
ser debido a que en muchas ocasiones se coman con vegetales de hoja verde, y que sea
esta asociacion de alimentos y no la carne en si la responsable del efecto protector. Por
otro lado, la carne de pollo tiene mucha menor cantidad de grasas que otros tipos de

carne.
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Otra posible explicacion seria que la carne (especialmente el cerdo y la ternera)
se suele consumir con vino tinto, que podria ser el verdadero causante del efecto
protector observado en esta tesis. Estudios recientes en Galicia encuentran un fuerte
efecto protector del vino tinto frente al cancer de pulmén.?'* Kubik et al. en un estudio
de 2004 también encuentran un efecto protector frente al cancer de pulmoén para el
consumo de vino, con una OR en no fumadores de 0,65 (IC 95% 0,41-1,03) y en
fumadores de 0,69 (I C95% 0,49—0,98).215 El mismo efecto lo detectaron también De
Stefani et al*'® en un estudio de casos y controles realizado en Uruguay.

Confirmando esta correlacion entre el consumo de carne y el vino tinto, en un
trabajo de investigacion realizado por Ruano et al.'® en Santiago de Compostela se
detectd una correlacion positiva entre la carne de cerdo y el vino tinto y no se detectod
correlacion entre el consumo de carne de ternera y el vino tinto. Pensando en el posible
efecto protector del vino tinto se puede sefialar que en el presente trabajo, el riesgo
detectado para la carne de ternera y el efecto protector de la carne de cerdo, podrian ser

debidos, entre otras cosas, a su consumo asociado al vino tinto.

En esta investigacion no vienen reflejadas las interacciones de la carne y el
pescado con el habito tabaquico y con la ocupacion. Consideramos que estos grupos
alimentarios no guardan especial relacion con el héabito tabaquico y que son las frutas y
verduras los alimentos que a priori se consideran beneficiosos para la salud. Podrian
influir el tipo de habitos saludables que tenga un sujeto en el consumo de un tipo u otro

de alimento y su frecuencia, y en el consumo de tabaco.

A continuacion vienen representados algunos de los estudios realizados entre el

consumo de carne y el riesgo de cancer de pulmon.
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Tabla 35. Descripcion de diversos estudios sobre la carne y el riesgo de céncer de

pulmon.
Autor (ref.) Disefio y Alimento Asociacion con el Observaciones
Afio emplazamiento analizado cancer de pulmoén
Swanson™” Casos y Carne de cerdo Protector 428 casos y 1.011
1992 controles. controles
China. poblacionales.
Deneo- Casos y Carne roja Riesgo 256 casos 'y 284
Pellegrini’ controles. Carne ternera Riesgo controles hospitalarios.
1996 Uruguay. Ave Riesgo
Axelssonetal.”’ Casosy Carne Protector 308 hombres casos y
1996 controles. 504 controles
Suecia. poblacionales.
Swanson” " Casos y Carne 587 casos y 624
1997 controles. Carne roja No asociacion controles
Estados Unidos. poblacionales
Sinha™ Casos y Carne roja Riesgo Mujeres.
1998 controles. Carne total Riesgo 593 casos y 623
Estados Unidos Carne blanca No asociacion controles
poblacionales.
Brennan et al* Casos y controles  Carne Riesgo No fumadores.
2000 multicéntrico. 506 casos de 8 centros
Europa. y 1045 controles.
Alavanja” Casos y Carne roja Riesgo Mujeres fumadoras y
2001 controles. no fumadoras.
Mujeres de lowa. 360 casos y 574
controles pobacionales.
Kubik'”* Casos y Carne roja Mujeres. 282 casos y
2001 controles. Ave Riesgo 1120 controles
Mujeres checas. hospitalarios.
Le Marchand'”  Casos y Pollo Protector 134 casos y 295
2002 controles. controles
Nueva Caledonia. poblacionales.
De Stefani'” Casos y Carne roja 1032 casos y 1030
2002 controles. Carne total Riesgo controles hospitalarios.
Uruguay
Fortes et al.” Casos y Carne blanca Protector 342 casos y 292
2003 controles. controles hospitalarios.
Italia.
Zatloukal ' Casos y Carne roja Riesgo Mujeres. 366 casos y
2003 controles. 1624 controles.
Mujeres checas.
Trabajo actual Casos y Carne total Protector 295 casos y 322
controles. Carne de cerdo Protector controles hospitalarios.
Santiago de Carne de pollo Protector
Comp. Carne de ternera  Riesgo

Fuente: elaboracion propia.
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5.3.5.4. Pescado.

En cuanto al pescado los estudios realizados son escasos. La bibliografia aporta

resultados diversos e incluso contradictorios. Algunos estudios encontraron un efecto

105,106 74

protector especialmente cuando el consumo es mayor de una vez a la semana,

. 210
otros no llegaron a ningln resultado concluyente

y, por ultimo, en otros, se detectd
una asociacion entre el consumo de pescado y el riesgo de cancer de pulmén.’'? No
hemos encontrado investigaciones en las que se clasifiquen los pescados en azules y
blancos, por lo que no hemos podido comparar nuestros resultados con otros previos.

En nuestro estudio encontramos una asociacion de riesgo entre el consumo de
pescado y el cancer de pulmoén, que se ratifica en el modelo global. Esta asociacion de
riesgo es significativa para el consumo frecuente de pescado azul (al ajustar por habito
tabaquico y exposicion a productos quimicos), sin embargo pierde la significacion al
ajustar en el caso de pescado blanco y pescado total. Para explicar los resultados
obtenidos habria que tener en cuenta el tipo de pescado (por su contenido en grasa) y
especialmente el método de preparacion (frito, cocido, asado, a la plancha...) pues el
pescado azul, que es el que muestra mayor riesgo, suele prepararse a la plancha o
parrilla, por lo que su contenido en hidrocarburos aromaticos policiclicos seria mayor,
con el consiguiente aumento en el potencial carcinogénico. Esto mismo sucede con las
carnes a la parrilla, que tienen mayor contenido en PAHs y se favorece la aparicion de
aductos de DNA.'' Resultados similares fueron encontrados en otra investigacion en la

. ‘ o . . 1103
misma Area Sanitaria, en un estudio de casos y controles de base poblacidnal.

5.3.5.5. Cereales.

En lo que se refiere al consumo de cereales encontramos un efecto protector para
el consumo de arroz, pasta y sopa, aunque no significativo. El pan, sin embargo,
muestra efecto protector significativo en la categoria de mayor consumo. Estos

178
L,

resultados difieren de los encontrados por Jinfu et a que detectaron un incremento

en el riesgo de cancer de pulmoén con un incremento en el consumo de cereales en no
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fumadores. También se detectd riesgo en otro estudio realizado en Uruguay por De

212
1.7 con el consumo de arroz.

Stefani et a
Nuestros resultados podrian deberse a la composicion de estos alimentos, ricos
en hidratos de carbono que en algin estudio muestran un efecto protector frente al

I 21 ’ .
cancer de pulmén,?' lo que podria aplicarse al consumo de pan.

5.3.5.6. Productos lacteos.

Los productos lacteos estudiados han sido los yogures y el queso. El consumo de
leche no se pudo estudiar debido a las diferencias en la recogida de datos en las tres
investigaciones. El consumo de yogures apunta a cierto riesgo (no significativo) para el
cancer de pulmoén. La hipdtesis que subyace en estos resultados es el elevado contenido
en grasas de los productos lacteos, compartiendo el mismo efecto que las grasas
animales. Aunque el queso no parece tener efecto, en otras investigaciones se apuntaba
a un posible riesgo debido a que contiene cantidades moderadamente elevadas de
nitrosodimetilamina, que es un carcindgeno en roedores.”!” Resultados similares, en los

. . . 181
que los yogures y el queso son factor de riesgo, han aparecido en otros estudios'®'*

107108 aunque también hay alguno en el que el queso es protector.™

No obstante, los resultados obtenidos son limitados debido a que no se preguntd
el tipo de queso o el tipo de yogur que se consumia y el contenido en grasas puede
variar de forma importante, habiéndose descrito, por ejemplo, riesgo para el consumo de

218
queso para untar.

5.3.5.7. Huevos.

La ingesta de huevos no presentd efectos perniciosos ni protectores para el
cancer de pulmoén. Sin embargo, algunos estudios mostraron resultados de cierto riesgo

4,105,106,1
para el consumo de huevos.’*!%%106:107
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5.3.5.8. Modelo global.

El modelo global considera conjuntamente cuatro grupos alimentarios
estudiados, que son fruta, verdura, carne y pescado. No se han incluido las pastas
porque no hay apenas evidencia de un posible efecto protector ni pernicioso y ademas
son consumidas con una elevada frecuencia, lo que dificulta y puede alterar el analisis.
Tampoco se han incluido los productos lacteos por carecer de datos sobre la leche, ni los
huevos.

Se detecta un efecto protector significativo para el consumo de verdura y de
carne con unas OR de 0,52 y 0,27 respectivamente. Por el contrario, el consumo de fruta
y pescado es factor de riesgo para el cancer de pulmén con una OR de 1,78 para un
consumo de fruta de una o mas veces al dia, y una OR de 1,64 para un consumo de
pescado mayor de una vez a la semana. En el analisis global se reafirman los datos
encontrados para cada grupo alimentario individualmente.

Este modelo global refutaria por tanto los resultados hallados en cada uno de los
grupos alimentarios y hace una aproximacion mas realista a los individuos, ya que la
dieta no se compone de grupos alimentarios de modo individual, sino del conjunto de

varios de ellos.
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VI CONCLUSIONES

1. El tabaco es el principal factor de riesgo del cancer de pulmoén. El
riesgo aumenta con la duracion del habito, con el numero de
cigarrillos diarios consumidos y con la cantidad de tabaco fumado en
la vida.

2. La exposicion a sustancias quimicas en el trabajo duplica el riesgo de
padecer cancer de pulmon.

3. El consumo de frutas no parece proteger frente al cancer de pulmon.

4. El consumo de verduras muestra un elevado efecto protector frente al
cancer de pulmoén, también en los sujetos fumadores.

5. El consumo de carne de cerdo y pollo muestra un efecto protector
frente al cancer de pulmén. Sin embargo el consumo de carne de
ternera se comporta como de riesgo.

6. Un aumento en la ingesta de pescado aumenta el riesgo de padecer
cancer de pulmon.

7. Los fumadores presentan un menor consumo de frutas, verduras y
hortalizas.

8. En el modelo global de la dieta y el cancer de pulmon se observa que
el consumo de verduras, hortalizas y carne muestra un efecto
protector, mientras que el consumo de fruta y pescado se comporta

como factor de riesgo.
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VII RECOMENDACIONES

El abandono del habito tabaquico es el método mas efectivo para reducir el riesgo
de cancer de pulmoén. Por otra parte, se pone de manifiesto que la exposicion a
sustancias carcinogénicas en el trabajo deberia reducirse, si no se puede evitar, con la
adopcion de medidas protectoras.

Parece aconsejable recomendar una dieta rica en verduras, que contienen
micronutrientes potencialmente muy beneficiosos para disminuir el riesgo de padecer
cancer de pulmon y otras enfermedades cronicas.

En general y con respecto a la dieta podriamos decir que es aconsejable una dieta
equilibrada, que contenga todos los grupos alimentarios pero en la que predominen las
verduras.

Para conocer con mas exactitud el efecto de los diferentes elementos de la dieta
seria necesario realizar mas estudios en no fumadores (son muy escasos) y analizar con
detalle en otras investigaciones el efecto de los alimentos en los diferentes estratos de

habito tabaquico de los sujetos.
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IX ANEXOS

ANEXO I

Tabla 36. Definicion y tipo de las variables utilizadas.

Nombre de la variable

Tipo

Caso o control

Cualitativa dicotdmica

Sexo Cualitativa dicotémica: Hombre/Mujer
Edad Cuantitativa continua 30 afios—
Nivel de estudios Cualitativa: sin  estudios, primarios,

secundarios, universitarios.

Tipo histoldgico

Cualitativa: epidermoide, adenocarcinoma,

células pequenias, células grandes, otros tipos.

Trabajo en ocupaciones de riesgo

Cualitativa dicotémica: si/no

Duracion del héabito tabaquico (afios)

Cuantitativa continua: 0—

0, 1-20, 21-30, 31-40, 41-50, >50.

Numero de cigarrillos diarios

Cuantitativa continua: 0—

0, 1-9, 10-19, 20-29, 30-39, >39

Cantidad de tabaco fumado en la vida

(cajetillas)

Cuantitativa continua: 0—
0, primer tercil (1-13.821), segundo tercil
(13.822-24.759), tercer tercil (>24.759).

Consumo de naranjas

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6veces/sem

Consumo de platanos

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6veces/sem

Consumo de manzanas

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6veces/sem

Consumo de peras

Cualitativa discreta:
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Nombre de la variable

Tipo

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6veces/sem

Consumo de fruta

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6veces/sem

Consumo de repollo

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de grelos

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de lechuga

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de tomate

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de zanahoria

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de judias

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de patata

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de verdura y hortalizas

Cualitativa discreta:

<Sveces/sem, 5-6 veces/sem, >6 veces/sem

Consumo de carne de cerdo

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-2 veces/sem, >2veces/sem

Consumo de carne de ternera

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-2 veces/sem, >2veces/sem

Consumo de pollo

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-2 veces/sem, >2veces/sem

Consumo de carne

Cualitativa discreta:

<3vez/sem, 3-6 veces/sem, >6veces/sem

Consumo de merluza

Cualitativa discreta:

<1 vez/mes,1-4 veces/mes,>4 veces/mes

Consumo de xoubas

Cualitativa discreta:

<1 vez/mes,1-4 veces/mes,>4 veces/mes
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Nombre de la variable

Tipo

Consumo de sardinas

Cualitativa discreta:

<1 vez/mes,1-4 veces/mes,>4 veces/mes

Consumo de jurel

Cualitativa discreta:

<1 vez/mes,1-4 veces/mes,>4 veces/mes

Consumo de calamares

Cualitativa discreta:

<1 vez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de pescado blanco

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1vez/sem, >1vez/sem

Consumo de pescado azul

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, lvez/sem, >1vez/sem

Consumo de pescado

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1vez/sem, >1vez/sem

Consumo de arroz mensual

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de pan

Cualitativa discreta:

<lvez/dia, 1vez/dia, >1vez/dia

Consumo de pasta

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de sopa

Cualitativa discreta:

<lvez/mes, 1-4 veces/mes, >4 veces/mes

Consumo de yogures

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6 veces/sem

Consumo de queso

Cualitativa discreta:

<lvez/sem, 1-6 veces/sem, >6 veces/sem

Numero de huevos semanales

Cuantitativa continua: 0—

<2,2-4,>4
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ANEXO II

ENCUESTAS UTILIZADAS

ESTUDIO FAGECA

SERVICIO DE MEDICINA PREVENTIVA. COMPLEJO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO DE SANTIAGO. AREA DE MEDICINA PREVENTIVA.
UNIVERSIDAD DE SANTIAGO

Hospital:

Servicio: ||

Fecha:

Caso/Control n°

Datos de filiacion

Nombre:

Teléfono:

Sexo (H/M):  Edad:

Fecha nacim: ||

Estado civil: 1)Sol  2)Cas 3)Viudo 4)Sep/div 5)Rel

N° de hijos: | N° de miembros de la familia: |

Residencia

Municipio:

Parroquia: | Lugar:

Provincia:

Afos de permanencia;

Anteriormente vivio en:

n°anos: n’anos:

Actividad laboral

Ocupacion principal:

Lugar de trabajo:

Horas de trabajo:

Sector:

Tiempo en el mismo:

Actividad fisica: 1) Ligera

2)Moderada  3)Fuerte

Ocupacién secundaria:

Lugar de trabajo:

Sector:

Tiempo en el mismo:

Actividad fisica: 1) Ligera 2)Moderada 3)Fuerte

(Se considera estresado por su trabajo? Puntuar 1-10.(Incluir relacion de profesiones

con estrés).

EXPOSICIONES ESPECIALES

Productos quimicos

Duracion de la exposicion en anos

Disolventes

Duracion de la exposicion en afnos

Abonos

Duracion de la exposicion en afnos
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OTROS TRABAJOS DESEMPENADOS EN LOS ULTIMOS ANOS(Prof de riesgo)

Tipo Duracion en aflos
(Dispone de mucho tiempo libre? 1.-Si 2.- No Cod
(Qué le gusta hacer en su tiempo libre? 1.-Bricolaje  2.- Trabajar en la huerta
3.- Otros Cod
(Esta expuesto a compuestos quimicos en su tiempo libre? 1.- Si 2.-No Cod
(Cual/es?
NIVEL EDUCATIVO
Estudios Sin estudios | Primaria | Secundarios | Univ
Afios de escolarizacion | |
Titulacion
NIVEL ECONOMICO

Numero de personas laboralmente activas en su casa

Ingresos economicos de la unidad familiar

CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA

Cocina 1)Gas 2)Eléctrica 3)Lefia 4)Otras

Calefaccion central 1)Gas  2)Eléctrica  3)Radiacion  4)Lefia 5)No

(Qué industrias tiene cerca de su vivienda?

ANTECEDENTES FAMILIARES (Nota: dar rodeos con los casos)

(Algun familiar consanguineo ha padecido algtn tipo de neoplasia? 1)Si  2)No
Cod

(Quién? 1)Padres 2)Hermanos 3)Abuelos  4)Tios 5)Sobrinos 6)Primos
7)Otros Cod

(Algun familiar consanguineo ha padecido algtn tipo de neoplasia? 1)Si  2)No
Cod

(Recuerda el tipo de tumor? Cod
(Quién? Cod

ANTECEDENTES PERSONALES
Grupo sanguineo:

(Ha padecido alguna enfermedad importante? 1)Si  2)No
Cod
Si si (Cual? (Cuando? Cod Cod
(Ha sido sometido a alguna intervencion quirurgica? 1)Si  2)No
Cod
Si si (Cual? (Cuéando? Cod  Cod
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(Fué irradiado alguna vez? 1)Si  2)No Cod

Sisi (Porqué? (Cuando? Cod  Cod
(Durante cuanto tiempo? Cod
Peso actual (kg) Talla (cms) Cod Cod
(Padece alguna enfermedad broncopulmonar? 1)Si 2)No

Cod  ;Cual?
(Ha utilizado usted algiin medicamento a lo largo de su vida durante mas de seis meses?
1)Si  2)No Cdd Sisi ;Cual? Cod

(Cual? Cod
(Cual? Cod
(Consume actualmente algiin medicamento?
TABACO

(Es fumador? 1)No 2)Esporadico 3) Habitual (Todos los dias) Cod
(Fué fumador? 1) Nunca 2) Esporadico 3) Habitual

Cod
(Desde qué edad? (Hasta qué edad? Cod Cod
Tipo de consumo 1) Cigarrillo  2) Cigarro 3) Pipa 4) Otros Cod
Tipo de tabaco 1) rubio 2) Negro 3) Indistinto

Cod
Marca habitual 1) 2) 3)

Cod
Intensidad del habito
n® de cigarrilos/dia n° de cigarros/dia n®de pipas/dia Céd  Coéd Cod

Caracteristicas del habito
(Inhala/aba el humo? 1) Si 2)No ;Traga/aba el humo? 1)Si 2)No Coéd Cod
(Consume/ia el cigarrillo hasta su filtro? 1)Si 2) No

Cod
(Usa filtro? 1)Si  2) No Cod Cod
JIntent6 dejar de fumar? 1)Si  2)No  ;Cuantas veces? Cod  Cod
(Durante cuanto tiempo?(Meses/aiios)

Cod

Duracion de los periodos sin fumar:
1*vez 2%vez 3*vez 4*vez Cod
(Por qué motivo? Cod
(Le aconsejo su médico dejar de fumar? 1)Si 2)No

Cod
(Convive con fumadores? 1)Si 2)No Cod
(Quienes fuman en su casa?

Esposo Padre/suegro | Madre Hijos Otros

n°de cigarrillos/dia | | | ]

Cod

AMBIENTE LABORAL

(Se utiliza algiin mecanismo de ventilacion en su lugar de trabajo? 1) Si 2) No Cod
(Cuantas personas ocupan la sala o local de trabajo?

Cod
(De ellas, cuantas fuman? (Qué nimero de cigarrillos/dia? Cod Cod
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(Desde cuando fuman?
(Qué industrias tiene cerca?

BEBIDAS
(Come con vino? 1)Todos los dias 2)2-3 veces por semana 3)Nunca Cod
(De qué tipo? 1)Blanco 2)Tinto 3)Rosado (Elaboracion propia o comprado?
Cod
(Cuantos vasos bebe al dia? 1)Ninguno 2)1-2 3)3-4 4)5-6 5)7-8 6)8-10 7)>10
Cod
Medias botellas Jarras Litros Cod
(En qué momento principalmente?

1) Antes del mediodia O
2) Antes de comer O
3) S6lo comidas O
4) Después del trabajo O
O
O

5) Antes de cenar
6) Con la cena

(Qué licores bebe?................ (N°COPAS/SEMANA)........veeeeerreeeerieeeirieeereeeereeeeeree e cm
Brandy oo
O0Oo0onOo

Jerez aan O0Oo0ooOo
Giiisqui oo O0o0ooOo
Aguardiente aan Ooooao
Ginebra oo OOo0onOo
[ Preferentemente a la hora de:?

1) Desayuno

2) Comida

3) Cena

4) Al salir a trabajar

5) Antes de comer

6) Al salir del trabajo

7) Antes de cenar
8) Después de cenar

Total c.veeeeeeeeeeeeeeeeee e ccOO0O0O
.Modifica sus habitos durante el fin de semana? 1.-Si 2.-No
Si si:;Consume mas o menos alcohol? (Cuanto?
(Cambia la bebida que suele tomar por la semana?
1.-Si 2.-No (Cual?
Otras bebidas
ESPORADICA N°/DIA N°/SEM cc/sem
CAFE O0Oo0ooOo
CAFE (descaf)
TE oooa
TILA O0Oo0ooOo
OTRAS O0o0onOo
Cerveza
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¢ Toma suplementos vitaminicos?
1.- Si

(Con qué tipo de aceite cocina habitualmente?
3.- Semillas

1.- Oliva 2.- Girasol

FRUTAS Y ZUMOS
Manzanas

4.- Grasa 5.- Otros

Unidades/dia/sem/15dias/nunca

Peras

Naranjas

Platanos

Kiwis

Pejigos, pavia,
melocotén, peladillo

Otras frutas

Zumo de naranja (vasos/dia)

Otros zumos

VERDURAS Y HORTALIZAS

Repollo

N°veces/dia/sem/15dias/nunca

Grelos

Lechuga

Tomate

Zanahorias

Judias

Patatas cocidas

Otras

181



ANEXOS

CARNES Y EMBUTIDOS

Bacon

n’veces/dia/sem/15dias/nunca

Chuleta de cerdo

Filete de cerdo

Chorizo

Otra carne de cerdo

Chuleta de ternera

Filete de ternera

Otra carne de ternera

Pollo

Salchichas

Otros (embutidos o carne)

PESCADOS, MARISCOS Y CRUSTACEOS

CEREALES Y DERIVADOS
Arroz

n°veces/dia/sem/15dias/nunca

n°veces/dia/sem/15dias/nunca

Pan (tipo)

Pasta

Sopa

Otros

Cereales (desayuno)

HUEVOS
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PASTELERIA n°veces/dia/sem/15dias/nunca

Donut

Croisant

Galletas (tipo)

Madalenas

Reposteria

Otros

LACTEOS Y DERIVADOS vasos o0 unidades/dia/sem/15dias/nunca

Leche de vaca bolsa

Leche desnatada

Queso (tipo)

Yogur

Otros (mantequilla, requeson, cuajada, etc)

BEBIDAS (NO ALCOHOLICAS) Por dia Por semana

Refrescos (vasos)

AHUMADOS Y SALADOS n’veces/sem/15dias/mes/nunca

Churrasco

Cecina

Salmoén

Sardinas

Otros
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e gusta la comida muy pasada?
.Qué le ha parecido la encuesta?

JVolveria a colaborar con nosotros?
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ANEXO III

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

D/D? autoriza a que le sean
realizadas una entrevista y una extraccion de seis mililitros de sangre para la realizacion
de un estudio epidemiologico a cargo del Servicio de Medicina Preventiva del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago y del Area de Medicina Preventiva y
Salud Publica de la Universidad de Santiago. Cualquier resultado que se obtenga sera
tratado de forma estrictamente confidencial. En la fraccion leucocitaria de la sangre
extraida se determinaran polimorfismos genéticos del DNA que condicionen diferentes

niveles de metabolizacion de compuestos quimicos.
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