4.7 Pancreas

El cancer de pancreas es relativamente poco comun. Se ha estimado que en
1996 se produjeron 200.000 casos, lo que constituye el 2% de los nuevos
casos de cancer.

En general, los promedios de este cancer son mayores en sociedades econo-
micamente desarrolladas. El cancer pancredtico cas siempre es mortal.

El panel ha llegado a las siguientes conclusiones:

Las dietas con alto contenido de hortalizas y frutas probablemente protejan
contra el cancer pancreético.

El panel sefiala que las fibrasy la vitamina C, en la forma en que se encuen-
tran en los alimentos de origen vegetal, posiblemente también sean protec-
toras, y que las dietas que contienen cantidades sustanciales de carnes rojas
y colesterol posiblemente incrementen el riesgo.

El alcohol y el consumo regular de café probablemente no afecten al riesgo
de este cancer.

Una causa no alimentaria establecida del cancer pancredtico es e habito de
fumar.

El medio alimentario mas efectivo para prevenir e cancer pancreatico es €
consumo de dietas ricas en hortalizas y frutas y, posiblemente, solo € con-
sumo ocasional de carnes rojas.

AUMENTA EL RIESGO

PRUEBA DISMINUYE EL RIESGO
Convincente

Probable Hortalizas y frutas

Consumo elevado

Posible Polisacaridos sin

almidon/fibra de energia

Vitamina C Colesterol
Carnes
Insuficiente Azucar
Huevos

Carnes y pescados
curados y ahumados
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INTRODUCCION

El pancreas est4 formado por dos entidades fun-
cionalmente separadas: |a porcion endocrina, que pro-
duce insulinay glucagén, y la exocrina, que produce
enzimascomo latripsina, laquimiotripsing, laamilasay
lalipasa (Rutter, 1980; Goy cols.,1986).

El cancer pancredtico se encuentra entre los cance-
res mas rapidamente mortalesy su presentacion y cur-
so clinico suelen estar marcados por dolor severo. Pro-
medios de supervivencia de un afio son menores del
20% Yy lasupervivenciaaloscinco afios esencialmente
es nula (Asociacién Estadounidense contra el Cancer,
1993; EUA DHHS, 1990). No hay medios efectivos
derealizar untamizaje paraobtener un diagnostico tem-
prano. En este capitulo, el cancer pancreético se con-
sidera sinébnimo de adenocarcinoma del pancreas
exocrino; los tumores endocrinos son raros. Mas de

NUTRICION Y ALIMENTOS

RECUADRO 4.7.1 FACTORESNO ALIMENTARIOSES-
TABLECIDOSY CANCER PANCREATICO

El siguiente factor no alimentarios aumenta el riesgo de can-
cer de estébmago:

- Habito de fumar tabaco

dos tercios de los tumores exocrinos ocurren en la ca-
beza del pancreas. (Howard y Jordan, 1977; Cubillay
Fitzgerald, 1978b; Mack y Paganini-Hill, 1981; Senery
cols,, 1991).

PATRONESDEINCIDENCIA,

El cancer de pancreas es el decimotercer cancer més
comun en e mundo. En 1996, se estima que se diag-
nosticaron 200.000 nuevos casos en todo e mundo

CANCER DE PANCREAS tasas estimadas de incidencia del cancer por sexo y drea

1. Africa del Este

2. Africa Central
5 - 3. Africa del Norte

“Z.. 4. Africa del Sur
5. Africa del Oeste
6. Caribe

G u Hombre T B

5.0 n Mujer

7. América Central

8. América del Sur (Templado)
9. América del Sur (Tropical)
10. América del Norte

11. Asia del Este: China

12. Asia del Este: Japén

&
19. Europa del Sur“ i
20. Europa del Oeste "
21. Australia/Nueva Zelanda

13. Asia del Este: Otros
14. Asia del Sudeste
15. Asia del Sur

16. Oeste de Asia 22. Melenesia

17. Europa del Este 23. Micronesia/ Polinesia
18. Europa del Norte 24 URSS
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(OMS, 1997), lo que constituye cercadel 2% de todos
los nuevos canceres.

Existe variacién geografica sustancial en lainciden-
cia del cancer pancreético, con las mayores tasas en
los Estados Unidos (particularmente entre estadouni-
denses de origen africano) y poblaciones similares oc-
cidentales (Riboli y cals., 1992). Lastasasinferiores se
registran por lo general en Africay en algunos paises
asiaicos, aungue e Japdn, que ha visto un aumento
sustancial en las tasas en décadas recientes, presenta
ahora valores similares a los que se observan en los
Estados Unidos.

L os hombres tienen, aproximadamente, una tasa de
incidencia gjustada en funcién de la edad un tercio
mayor que las mujeres (Parkiny cols., 1993).

Se observan tasas mayores de mortalidad (Aoki y
cols., 1992) en el norte de Europa, incluida Gran Breta-
fia, y en paises poblados por migraciones provenientes
de esas zonas. Las tasas correspondientes en Europa
central y del sur generalmente son inferiores. Las ta-
sasde mortalidad en el Japdn ahorason similaresalas
de los paises occidentales (Aoki y cols., 1992).

Lastasasde supervivenciaparael cancer pancreético
estan entre las peores. La supervivencia media es de
alrededor de tres meses (Axtell y cols., 1976; Arnar y
cols., 1991; Ridlay cals., 1992). Lamayoriadelos ca-
sos (quizés 75-85%) se presenta con la enfermedad
relativamente avanzaday con tumoresirresecables. En
1996, lamortalidad atribuible al cancer pancreético se
estimé en 196.000 personas, 2,8% de todas las muer-
tes por cancer (OMS, 1997).

PATOGENESS | . .. . ... ... ...,
El pancreas esta, por supuesto, intimamente rel aciona-
doconladigestiény laabsorcion, por o que esrazona
ble considerar a la dieta entre los posibles factores
causales del carcinoma pancreatico (Willett y
MacMahon, 1984a,b; Longnecker, 1990; Andersen y
cols.,, 1996). Sin embargo, adiferenciade cualquier otra
parte del tracto gastrointestinal, €l pancreas nuncaesta
expuesto, ni directa (boca 0 ano) ni indirectamente (a
travésdel higado), aaimentosingeridos o absorbidos.
De acuerdo con lo planteado, los efectos de la dieta
sobre la carcinogénesis en el pancreas son através de
cambios en e medio metabdlico interno de este 6rga-
no, la exposicion de agentes |levados por la sangre o,
mas probablemente, ambos.

Parece probabl e que las mutaciones en los protoon-
cogenes celulares y l1os genes supresores de tumores
sean deimportanciaparalacarcinogénesis pancredtica.
Numerosos elementos de pruebas sugieren que las

mutaciones K-ras son un evento temprano eimportan-
te (Alomoqueray cols., 1988; Bos, 1989, 1990; Nagata
y cols., 1990; Shibatay cals., 1990; Taday cols., 1990).
Ejemplos de estas pruebas incluyen la alta proporcion
de tumores malignos con mutaciones en K-ras; la pre-
senciadelamutacién en algunas|esiones preinvasoras;
la presencia de la mutacion tanto en focos primarios
como secundarios, y la notificada amplificacion del
oncogén en algunostumoresmalignos (Yamaday cols.,
1986; Parsay cols., 1988; Lemoiney cols., 1992b) y
lineascelulares (Hirai y cols., 1985). El papel deladie-
ta en este proceso no esta establecido, pero hay algu-
nos carcindgenos, entre ellos las aminas aromaticas y
heterociclicas (provenientes de ladietay del humo del
cigarrillo) y algunostipos de dafios conocidosdel ADN
(en particular el dafio oxidativo), que podrian producir
tales mutaciones.

CONCLUSONESDEOTROSINFORMES
Informes previos realizados por expertos, como el de
laAcademiaNaciona de Ciencias, Diet, Nutrition and
Cancer (NAS, 1982), y e informe posterior, Diet and
Health (NAS, 1989), fueron algo méas ambivalentesen
su evaluacion de las pruebas rel acionadas con factores
alimentarios especificos que lo que se acepta general -
mente hoy en dia; esto reflejala disponibilidad, luego
de la publicacién de estos informes, de estudios mas
importantes.

REVISON

47LCONSTITUYENTESALIMENTARIOS | ..
Hay una prevencion referida alos estudios de casos y
controles sobre dieta y cancer que concierne més a
cancer de pancreas gque a otras localizaciones de can-
cer comunmente estudiadas. La tasa muy elevada de
casos precozmente mortales de cancer pancreético di-
ficulta identificar y entrevistar a todos los pacientes
antes de que estén moribundos 0 mueran por su enfer-
medad. De acuerdo con esto, los investigadores estan
forzados a aceptar promedios bajos de respuesta o a
confiar en fuentes de datos representativas, como son
las entrevistas con |os conyuges, |as cuales pueden ser
unafuente menos confiable deinformacion alimentaria.
Algunos estudios han realizado andlisis estratificados,
tanto incluyendo como excluyendo casosen losque se
utilizaron representantes para responder. La mayoria
de los estudios que han recurrido a estos representan-
tes para una parte de los casos los han utilizado en
igual proporcién paraloscontroles.
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4.7.1.1 Energia y factores relacionados
Consumo de energia

Un gran estudio de colaboracion de casos y controles
del cancer pancredtico, en € que participaron 802 ca-
sos de cinco estudios realizados en Australia, Canadd,
los Paises Bajos y Polonia, y que se llevd a cabo bajo
los auspicios de los Programas del IARC (Centro In-
ternacional de Investigaciones sobre el Céncer) y
SEARCH (Vigilancia de Aspectos Ambientales rela-
cionados con €l Cancer Humano), notificd un granin-
cremento dosis-respuestaen el riesgo al aumentarse el
consumo total de energia (gjustado en funcion del habi-
todefumar, RPde1,2,1,2,2,0y 2,1(1,5-2,9; p<0,0001
para latendencia) para quintiles crecientes de consu-
mo (Howe y coals., 1992). La asociacion se observo
tanto en hombres como en mujeres dentro de los gru-
posen los que respondian |os pacientes o susrepresen-
tantes, y fue en general consistente en los cinco estu-
dios individuales. La asociacion parece ser atribuible
casi por completo a un aumento del riesgo con mayor
consumo de carbohidratos. En este estudio, como en
otros (véase Howey Burch, 1996), no hubo asociacién
evidenteentre el riesgo de cancer pancreéticoy lamasa
corporal, de modo que cual quier exceso en el consumo
de energia en los casos indicaria necesariamente ma-
yor actividad fisica, mayor consumo metabdlico o una
notificacién mayor del consumo de energia por losca
sos, al compararlosconloscontroles. En cua quier caso,
como resultado de esta asociacion con el consumo to-
tal de energia se desprende que un gjuste apropiado en
funcién del consumo de energia esimportante parala
interpretacion de los resultados sobre nutrientes espe-
cificos.

L os experimentos en animales han demostrado que
larestriccion de energiadisminuye laincidenciadetu-
mores pancredti cos aun en losinducidos experimental -
mente con potentes carcindgenos pancreaticos
(Tannenbaum, 1959; Roebuck y cols., 1981a; Pariza,
1987). Esto escierto paracanceres experimental es pro-
ducidos en animal es en muchas otras |ocalizaciones.

L asdietascon alto contenido deener gia posiblemente
aumenten € riesgo decancer de pancreas.

Masa corporal elevada

Un estudio prospectivo en € que particip6 unacohorte
de personas que habiasido objeto de seguimiento en la
zonade San Francisco entre 1945y 1972, y de actuali-
zacion paralaincidencia de cancer, no demostro aso-
ciacionesfuertesentreel indice demasacorporal (IMC)
olamedicién del pliegue cutaneo subescapulary el can-
cer de pancreas, con riesgos rel ativos g ustados en fun-
ciéndel hébito defumar de 1,02 (1,00-1,04) por unidad
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de incremento (kg/m?) y 1,12 (0,98-1,28 por pulgada,
respectivamente (Friedman y Van den Eeden, 1993).

Al menos cuatro estudios de casos y controles han
examinado el IMC en relacién con el cancer
pancreadti co; ninguno haencontrado asociacion. En dos
estudios que notificaron las estimacionesderiesgo, las
razones de posibilidades oscilaron entre 0,8 y 1,1 (to-
dasns) paralosIMC mayores(Ghadiriany cols., 1991;
Lyony cols., 1993); los otros dos no informaron gran-
desdiferenciasen el promedio olamedianadelosIMC
entre casosy controles (Howey cols., 1990; Zatonski
y cols., 1991).

Sobrelabasedeestoshallazgoslimitadosper o consisten-
tes, lamasa cor por al elevada posiblementenotenga
relacion con el riesgo decancer pancr eético.

4.7.1.2 Carbohidratos
Carbohidrato total

Al menos siete estudios de casos y controles han exa-
minado la relacion entre consumo de carbohidratos y
cancer de pancreas. Cinco de ellos fueron parte del
estudio de colaboracion SEARCH, mencionado ante-
riormente, en el cual se notificé un aumento del riesgo
con el incremento del consumo de carbohidratos, con
unarazoén de posibilidades global gjustada en funcién
del consumo de energiay € habito de fumar de 1,7
(1,3-2-4) (p < 0,01 paralatendencia) paralos cuartiles
superiores comparados con losinferiores; esteandisis
mostré unarelacion dosis-respuesta estable, con razo-
nesdeposibilidadesde1,0,1,2, 1,4y 1,7 paraloscuatro
cuartilescrecientes (Howey cols., 1992; Howey Burch,
1996). L os resultados para carbohidratos fueron por lo
general consistentes en los cinco estudios: cuatro noti-
ficaron asociacionesen el sentido del aumento del ries-
go, aungue solo en dos la asociacion fue estadis-
ticamente significativa. En e andlisis combinado de
SEARCH la asociacion con el consumo de carbo-
hidratos parece elevarse, tanto apartir de azlcaressim-
ples como de carbohidratos complejos, con razonesde
posibilidadesde2,8 (1,2-6,3) y 2,0 (0,95-4,3), respecti-
vamente, para los quintiles mayores comparados con
los menores.

Dosestudiosde casosy controlesrealizados en Fran-
ciay Grecia, no incluidos en €l andlisis combinado
SEARCH, no han probado un aumento del riesgo con
el consumo més elevado de carbohidratos, con razones
de posibilidades de 0,8 (0,6-4,1, gjustadas en funcién
del consumo total de grasas) 0 0,7 (0,4-1,1; p= 0,09
paralatendencia, ajustado en funcién del consumo to-
tal de energia), respectivamente, por 83 g de aumento
en el consumo diario (véase Howey Burch, 1996).
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Cierto nimero de estudios de casos y controles han
informado un aumento del riesgo con alimentos ricos
en carbohidratos, tales como panesy cereales, pan blan-
co y azucar refinada. Por otra parte, algunos estudios
han notificado una disminucion del riesgo asociado al
consumo de pan integral . Los resultados de estos estu-
dios generalmente no fueron gjustados en funcién del
consumo total de energia, lo quelimitasu posibilidad de
ser interpretados (véase debajo las secciones sobre
azlcar y la seccion 4.7.2.1 sobre cereales y ceredes
integrales).

No se ha propuesto un mecanismo biol dgico especi-
fico parael efecto del consumo de carbohidratos sobre
€l riesgo de cancer pancreatico. Se ha postulado que
los cambios alimentarios resultantes del desarrollo del
cancer pancreatico podrian llevar a un aumento de la
proporcién de carbohidratos en ladieta, aungque esto es
especulativo (véase Howe y Burch, 1996).

Aunquealgunosestudiosepidemiol égicoscor roboran que
el aumentodel consumo decar bohidratos, en particular
delasvariedadestipicasdelassociedadesoccidentales,
podriaasociar secon un incrementodel riesgode
cancer pancr eético, estosdatosno son totalmente
consistentesy falta un mecanismo biol 6gico especifico.
El panel hadecidido no establecer ningunaconclusion
sobreloscar bohidratoscomoun todo, comor esultado
delascaracteristicastotalmentediferentesdelos
distintostiposdecarbohidratos. Seestablecen conclu-
sionesindividualesen las secciones siguientes sobre
almidon, fibray azlcar.

Almidoén

Un estudio de casosy controles realizado en Australia
notifico una débil asociacion protectora con el consu-
mo de carbohidratoscomplejos (RP=0,7,0,4-1,5, gjus-
tada en funcién del consumo total de energia, para el
cuartil superior) (Baghursty cols., 1991). Otro estudio
realizado en los Paises Bgjos no encontré asociacion
estadisticamente significativa con consumos superio-
resde polisacéridos (RP g ustadas en funcion delaener-
gia= 2,0 paramujeresy 0,7 parahombres) (Bueno de
Mesquitay cols., 1990).

Algunos estudios han informado un aumento del ries-
go de céncer pancreatico con consumos €elevados de
alimentosricos en almidén, tales como los panesy ce-
reales, aunque algunos han encontrado asociaciones
protectoras para los panes integrales. (Véase la sec-
cion 4.7.2.1 sobre cereales.)

Laspruebasquereacionan lasdietascon alto contenido
enalmidony € riesgo decancer pancr eético son
limitadas; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

Polisacéridos sin almiddn/fibra alimentaria

Seisestudios de casosy controlesde cancer pancreético
han investigado la relacion con el consumo de fibras.
Cinco de ellos demostron asociaciones protectoras de
moderadasapotentes, con razones de posibilidadesgus-
tadas en funcion delaenergiaque oscilaron entre 0,3y
0,5 paralos cuartiles superiores de consumo; laasocia-
cion fue estadisticamente significativaen tres estudios
(véase Howey Burch, 1996). El andlisis combinado de
los cinco estudios de casos y controles de SEARCH
mostré una disminucién estable del riesgo con el au-
mento del consumo de fibras (gjustadas en funcién de
laenergiay €l habito defumar, RP=1,0,0,7,0,6 y 0,4;
0,3-0,6; p < 0,01 para la tendencia, para cuartiles en
aumento) (Howe y Burch, 1996). Esta asociacion es
independiente de la asociacion protectora con el con-
sumo de vitamina C. En larevision realizada en 1996
por Howe y Burch se consideré que esta asociacion
conlasfibras estabaentre las asociaciones alimentarias
de mayor consistenciaparael cancer pancredtico, jun-
to con |las asociaciones protectoras de |as hortalizas y
frutasy delavitamina C. Debe sefid arse que el térmi-
no “fibras’ serefiere, en lamayoria de los estudios, a
polisacaridos sin amidon/fibraalimentariay queel ni-
vel de consumo son los observados, en general, en las
sociedades occidental es.

Como seexaminaen laseccion 4.7.2.3, algunosestudios
han demostrado unadisminucién del riesgo decancer
pancr eético con un consumo elevado dehortalizasy
frutas; e panel haconcluidoqueamayor consumode
hortalizasy frutasprobablementedisminuyael riesgo
decancer pancreatico. Por tanto, noestaclarosila
fibraestaactuando simplementecomo mar cador para
talesalimentoso s en realidad esespecificamente
responsabledeladisminucion del riesgo. Por supuesto
otrosalimentos, principalmentecerealesy legumbres,
también aportan fibrasalimentarias.

Lasdietascon alto contenido depolisacaridossin
almidon/fibraalimentariaposblementedisminuyan €
riesgo decancer pancr eatico.

Azlcar

El cancer pancreatico se ha asociado con el consumo
de azlicar refinada o simple, o delasacarosaen dosde
cuatro estudios de casos y controles, con razones de
posibilidades de 2,2 (1,1-4,6; p < 0,01 paralatenden-
cia), 2,0(1,2-3,1),1,2(0,6-2,1) y 1,0(0,8-1,3), respecti-
vamente, para consumos elevados (Raymond y cols.,
1987; Bueno de Mesquita y cols., 1990; Baghurst y
cols., 1991; Kalapothaki y cols., 1993). Otro estudio
notifico un incremento del riesgo con €l consumo ele-
vado de azlcar afadida, sobre todo para mujeres; (RP
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gjustadas en funcién del habito defumar =3,7, 1,5-9,1
paramujeresy 1,3, 0,6-2,5 parahombres) (Lyony cols.,
1993).

En un estudio ecol 6gico internacional, el consumo de
azUcar fuelavariable ambiental que més se correlaciond
con lamortalidad por cancer pancreético en mujeres
(r=0,6; p<0,01) (Armstrong y Dall, 1975).

Laspruebassugieren quelasdietascon alto contenidode
azlicar pueden aumentar el riesgo decancer
pancr edtico, per o hastael momento son insuficientes.

4.7.1.3 Grasas y colesterol
Grasa total

Unarevision realizadaen 1996 por Howey Burch ana
liz6 ocho estudios de casos y controles de cancer
pancreético que habian notificado resultados sobre €l
consumo total de grasas; estos se realizaron en Aus-
tralia, Canadd, los Paises Bajos, Polonia, Francia, Es-
tados Unidos y Grecia. Tres de ellos observaron fuer-
tes disminuciones, estadisticamente significativas, del
riesgo con los mayores consumos (RP = 0,3-0,4 parael
cuartil superior de consumo); en otro, se observé una
disminucion menor del riesgo (RP =0,7; 0,4-1,2). Dos
estudios no informaron asociacion (RP=0,9y 1,1 para
€l cuartil de consumo superior). Los dos restantes noti-
ficaron aumentos potentesdel riesgo, estadisticamente
significativos (RP = 3,2 para el cuartil superiory 12,9
para un incremento de 30 g/dia, respectivamente). En
ambos estudios, los intervalos de confianza del 95%
fueron muy amplios. La Ultima observacion proviene
de un estudio francés en € que participaron solo 69
casos. Todoslos estudios, excepto € Ultimo, fueron gjus-
tados en funcion del consumo total de energia, entanto
el dltimo fue ajustado en funcion del consumo de
carbohidratos solamente. El control de laenergiatotal
es critico paralainterpretacion de los resultados sobre
lagrasatotal, dado €l aumento del riesgo con mayores
consumos de energia que han notificado lamayoriade
los estudios (véase seccion 4.7.1.1 sobre el consumo
de energia).

Cinco de estos ocho estudios de casosy controles se
incluyeron en el programade colaboracién SEARCH,
descrito en la seccién 4.7.1.1, en € que se comunico
unarazén de posibilidades gj ustada en formacombina:
daenfuncion delaenergiay € habito de fumar, de 0,8
(0,6-1,04, ns; pruebaparalatendencia) paraloscuartiles
superiores frente a los inferiores de consumo de gra-
sasapartir deun andisisqueincluyd a802 casos (Howe
y Burch, 1996).

La hipotesis de que el consumo de grasas, en parti-
cular lagrasasaturadao grasaanimal, podriaestar aso-
ciado con un aumento del riesgo de cancer pancredtico
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fue postulada primariamente por |os datos de correla-
cion internacional que indican gue las tasas de este
cancer son atas en paises con consumo elevado de
grasa saturada o grasa animal (Lea, 1967; Segi y
Kurihara, 1972; Ghadiriany cols., 1991d). Por otrapar-
te, Howe y Burch (1996), utilizando cuidadosamente
los datos y métodos desarrollados por Prentice y
Sheppard (1990), solo estimaron unadébil correlacién
internacional entreel consumototal degrasasy el can-
cer pancredtico (r = 0,22, ns; para hombres).

Aunquelosdatosecol 6gicoshan demostrado quelas
poblacionescon elevado consumo degrasasgeneral-
mente ostentan tasaselevadasde cancer pancr eatico,
laspruebasdecasosy controlesestan muy mezcladasy
no per miten compr obar un aumentodel riesgo con
consumoselevados.

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto conteni-
dototal degrasasy €l riesgo decancer pancreatico son
mar cadamenteinconsistentes; no esposible establecer
ningunaconclusion.

Grasas saturadas o grasa animal

Siete estudios de casos y controles de cancer pan-
credtico han examinado la asociacion con las grasas
saturadas. Tres de ellos notificaron una disminucion
estadisticamente significativa (o limitrofe) del riesgo con
consumos elevados de grasas saturadas, con riesgos
relativos de 0,3 (0,1-0,8), 0,3 (0,1-1,0) y 0,2 (0,1-0,7)
para consumos en los cuartiles superiores (Bueno de
Mesquitay cols., 1990, 1991; Baghurst y cols., 1991,
Zatonski y cols., 1991; véase también Howey Burch,
1996); debe notarse quelosinterval osde confianzadel
95% fueron amplios. En tres estudios no fue evidente
una asociacion sustancial, con razones de posibilida-
des, no significativas estadisticamente, que oscilaban
entre 1,0y 1,4 paralos consumos superiores (Howey
cols., 1990; Farrow y Davis, 1990; Kalaphothaki y cols.,
1993; véase también Howey Burch, 1996). En €l estu-
dio restante se observo un aumento estadisticamente
no significativo en el riesgo paralos cuartiles de consu-
mo superiores (RP = 1,9, 0,8-4,6) (Ghadirian y cals.,
1991). En seis de estos siete estudios, la asociacion
para €l consumo de grasas saturadas fue gjustada en
funcién del consumo total de energia o consumo de
energia de otro origen.

Se calculé unarazdn de posibilidades ajustada con-
juntamente en funcion de la energia 'y el hébito de
fumar de 0,8 (0,6-1,2) para el cuartil superior de
consumo de grasas saturadas sobre la base de los
cinco estudios de casos y controles en el Programa
SEARCH.
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Utilizando cuidadosamente |os datos y métodos de-
sarrollados por Prentice y Sheppard (1990), Howe y
Burch (1996) calcularon una moderada correlacion
entre el consumo de grasas saturadas y el cancer
pancreético (r = 0,41, p = 0,09; para hombres).

Los estudios con animales han demostrado un au-
mento de las lesiones preneopl &si cas inducidas quimi-
camente con una dieta alta en grasas saturadas (20%
de manteca por peso) (Woutersen y van Garderen-
Hoetmer, 1988a,b). Laimportancia de estos hallazgos
para el ser humano alin no esta clara.

Lagrasaanimal y las grasas saturadas estén intima-
mente relacionadas en los alimentos y en los habitos
alimentarioscon lacarney con el colesterol deladieta.
Cierto nimero de estudi os epidemiol 6gicos han aporta-
do pruebas acerca del aumento del riesgo de cancer
pancreético con mayor consumo de carnes; el panel ha
concluido que consumos elevados de carnes posible-
mente aumenten el riesgo de cancer pancredtico (véa
se la seccién 4.7.2.6 sobre Carnes). El colesterol po-
driatambién ser responsabl e de cual quier aumento del
riesgo con €l consumo de carnesy alimentos de origen
animal; el panel ha concluido que consumos elevados
de colesterol posiblemente aumenten el riesgo de can-
cer pancredtico (véase mas adelante la seccion sobre
Colesteral).

En resumen, laspruebasepidemiol égicasquerelacionan
alasdietasricasen grasassaturadasograsaanimal
con el riesgo decancer pancr eatico son inconsistentes;
noesposibleestablecer ninguna conclusion.

Grasas monoinsaturadas

Cinco estudios de casos y controles de cancer pan-
creatico han examinado € consumo de grasas mono-
insaturadas. Un estudio realizado en Polonia encontrd
unafuerte disminucion del riesgo con mayores consu-
mos (RP = 0,1, 0,03-0,6; p = 0,02 para la tendencia,
parael cuartil superior); estarazén de posibilidades se
gjusté en funcion del habito de fumar y e consumo de
energia proveniente de otras fuentes (Zatonski y cols.,
1991). En un estudio realizado en los Paises Bgjos, se
sugirié unadisminucion del riesgo en hombres, perono
en mujeres, con razones de posibilidades ajustadas en
funcién delaenergiay € habito de fumar de 0,4 (0,1-
1,4)y 0,9(0,3-2,9), respectivamente, paralosquintiles
superiores de consumo (Bueno de Mesqguita y cols.,
1990). Losotrostres estudios no notificaron asociacio-
nes materiales, con razones de posibilidades que osci-
laronentre 1,0y 1,4 (ns) paralos consumos superiores;
en cada uno de estos estudios se efectuaron gjustes en
funcién del habito de fumar, y en dos, en funcién del

consumo total de energia(Howey cols., 1990; Baghurst
y cols., 1991; Kalapothaki y cols., 1993).

Laspruebasquerelacionan lasdietasricasen grasas
monoinsatur adascon €l riesgo decancer pancr eatico
son limitadaseinconsistentes; no esposibleestablecer
ningunaconclusion.

Grasa poliinsaturada/vegetal (hortalizas)

El consumo de grasas poliinsaturadas se haexaminado
en seis estudios de casos y controles de cancer
pancredtico. Dos de ellos, realizados en Australia 'y
Polonia, han notificado unaimportante disminucion del
riesgo con consumos el evados, luego de controlarseen
funcién del habito defumar y del consumo de energia;
las razones de posibilidades de estos estudios fueron
0,4 (0,2-0,9; nsparatendencia) y 0,2 (0,06-0,6; p= 0,06
para tendencia), respectivamente (Baghurst y cols.,
1991; Zatonski y cols., 1993). Ninguno de los cuatro
estudi os restantes encontr6 asoci aci On estadisticamente
significativa, con razones de posibilidades que oscila-
ron entre 0,7 y 1,4 paralos niveles de consumo supe-
riores (Bueno de Mesquita y cols., 1990; Farrow y
Davis, 1990; Howey cols., 1990; Kalapothaki y cols.,
1993). Un estudio realizado en los Estados Unidos su-
giri6 asociacion protectora para el &cido linoleico (RP
=0,6, 0,3-1,2; parad cuartil superior), pero no hubo
asociacion para las grasas poliinsaturadas en genera
(Farrow y Davis, 1990).

Varios estudios realizados en animales han indicado
gue lasdietas con alto contenido de grasasinsaturadas,
por egemplo, 20% de grasas insaturadas por peso, au-
mentan la incidencia de tumores pancreaticos induci-
dos por varios métodos experimentales, entre los que
se incluyen nitrosaminas muy carcinogénicas que es-
tan presentes en €l tabaco (Birt y cols., 1981; Roebuck
y cals., 19814, 1981b; O’ Connor y cols.,1989; Roebuck,
1992; Hoffmanny cols., 1993). Un estudio mostré que
el acido linoleico debe ser una porcion minima de la
dieta, 4-8% por peso, paraproducir |os efectos estimu-
lantes de las grasas insaturadas en los canceres
pancredticosinducidos por azaserinaen ratas (Roebuck
y cols., 1985). La importancia de estos estudios para
los seres humanos no esta clara adn.

Laspruebasquerelacionan lasdietasricasen grasas
poliinsaturadascon €l riesgo decancer pancreatico
son limitadaseinconsistentes. Estudios
epidemioldgicoshan indicado tanto disminucion del
riesgo comonorelacion; losestudiosen animales
sugieren un aumento del riesgo; noesposibleestable-
cer ningunaconclusion.
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Acidos grasos omega-3
En un estudio de casos y controles no se notificd aso-
ciacién entre el consumo de acidos grasos omega-3 y
€l riesgo de cancer pancredtico (Farrow y Davis, 1990).
Al menos un estudio en animales ha comprobado €l
efecto inhibidor de unadietacon alto contenido en &ci-
dos grasos omega-3 (20% de aceite de pescado por
peso) en lesiones pancredticas preneoplésicas induci-
das quimicamente (O’ Connor y cols., 1989). Esto con-
trasta con el efecto favorecedor de los tumores que se
havisto para dietas con ato contenido en otras grasas
insaturadas.

Laspruebasquerédacionan lasdietas con elevado conteni-
doen acidosgrasosomega-3y €l riesgo de cancer
pancr eético son limitadas; no esposibleestablecer
ningunaconclusion.

Colesterol

Al menos siete estudios de casos y controles de cancer
pancreético han examinado el colesterol de la dieta.
Un estudio realizado en Australia informé aumentos
estadisticamente significativos del riesgo con mayores
consumos de colesterol (RP = 5,1, 2,4-10,9, para con-
sumos en €l cuartil superior) (Baghurst y cols., 1991).
Otrostresestudiosinformaron aumentosdel riesgo que
no fueron estadisticamente significativos, con razones
de posibilidades que oscilaron entre 1,5 (0,9-2,6) y 3,3
(0,9-12,1) para los consumos mayores (Bueno de
Mesqguitay cols., 1990, 1991; Zatonski y cols., 1991,
Kalaphothaki y cols., 1993). Los tres estudios restan-
tes, realizados en el Canaday los Estados Unidos, no
encontraron asociacion (Farrow y Davis, 1990; Howe
y cols,, 1990; Ghadirian y cols., 1991). En seis de los
siete estudios, la asociaciéon para el consumo de
colesterol fue gjustadaen funcion del consumo total de
energiay €l hébito de fumar.

Al evauar cinco de los estudios mencionados ante-
riormente en el Programa SEARCH, se observé un
aumento estadisticamente significativo del riesgo para
los consumos superiores de colesterol (RP gjustadas
enfunciéndelaenergiay el habito defumar=1,5, 1,1-
2,0, parael cuartil superior) (Howey cols., 1992).

Algunos estudios epidemiol 6gi cos han notificado au-
mentos del riesgo de cancer pancredtico con consu-
mos elevados de huevos, |os cual es son fuente sustan-
cial del colesterol de la dieta (Mills y cols., 1988;
Baghurst y cols,, 1991; Bueno de Mesquita y cols,,
1991). Engeneral, estosestudiosno han distinguido entre
el efecto de los huevosy los del colesterol como tal.

Cuatrodesieteestudiosde casosy controlesde cancer
pancr eatico han indicado un aumentodel riesgo; los
tresrestantes son nulos.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Las dietas con alto contenido de colesterol posible-
mente incrementen el riesgo de cancer pancredtico.

4.7.1.4 Proteinas
Proteina total

Ocho estudios de casos y controles de cancer pan-
creatico han examinado el consumo total de proteinas;
estos estudios, realizados en Australia, Canada, l1os
Paises Bajos, Polonia, Francia, Estados Unidosy Gre-
cia, fueron revisados por Howe y Burch (1996). Nin-
guno de ellos mostré una estimacién de riesgo esta-
disticamente significativa paralos mayores niveles de
consumo examinados. Las razones de posibilidades
oscilaron entre 0,2 (0,02-1,8) parad cuartil superior en
un estudio en Polonia, y 2,1 (1,0-4,2) para este cuartil
en un estudio en los Estados Unidos;, muchas de las
razones de posibilidades fueron cercanas acero. Enla
mayoriade estos estudios, |as asociacionesparael con-
sumo de proteinas fueron ajustadas en funcién del con-
sumo de energiatotal y el hbito de fumar.

Cinco delos estudios de casosy controles menciona-
dos previamente fueron parte del Programa SEARCH,;
| os estudi os combi nados no encontraron asociacion entre
el consumo de proteinas y el cancer pancredtico (RP
controladas en funcién de laenergiay € habito de fu-
mar = 0,9, 0,7-1,2, para & cuartil superior) (Howey
Burch, 1996).

Losestudios realizados en animal es han indicado, en
general pero no en forma consistente, que la proteina
deladietapuede modular lacarcinogénesis pancredtica
inducida experimentalmente; sugieren, ademés, una
posibleinteraccidn con el consumo de grasas, de modo
gue no hay efecto cuando €l consumo de grasas es
bajo (Birty cols., 1983; Pour y Birt, 1983). Un estudio
realizado en hdmsters encontré que la incidencia de
carcinomas inducidos experimentalmente e in situ era
inferior en los animales alimentados con un 8% de pro-
teinas en ladieta, comparados con unadietaal 20%; el
numero de otras lesiones pancredticas también fue
significativamente mayor en los animales alimentados
con dietas de ato contenido proteico (Kokkinakis 'y
Scarpelli, 1989).

Se hasugerido que las proteinas podrian afectar ala
tumorogénesi s pancredtica a través de la hiperestimu-
lacién del pancreas por lacolecistoquinina(CKK) y la
secretina o por un desequilibrio proteasa/anti proteasa,
lo queoriginaproteolisisen el pancreas, aumento dela
proliferacion celular como parte del proceso natural de
reparacion, y, por consiguiente, un aumento en laopor-
tunidad de que se produzcan cambios neopl asicos (véa
se Farrow y Davis, 1990).
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Aunguese han propuestolosmecanismosbiol égicos, los
ocho estudiosde casosy controlesmuestr an hallazgos
inconsistentesy mayoritariamentenulos.

Debidoaqueesposiblequeexistan diferenciasentre
lasproteinasdeorigen animal y vegetal y susfuentes
alimentarias, el panel hadecidido no establecer
ninguna conclusion acer cadelasdietascon elevado
contenidoen proteinas.

Proteina animal

Cada uno de los ocho estudios de casos y controles
mencionados anteriormente, que evaluaron laproteina
total y cuyos hallazgos fueron generalmente nulos, se
realizaron en una poblacion enlacual gran proporcion
del consumo total de proteinas era de origen animal.
Un estudio de casos y controles llevado a cabo en los
Paises Bajos informo especificamente sobre |a protei-
naanimal, pero no encontrd asociacin estadisticamente
significativa(RP= 1,5, 0,8-3,1, gjustadaen funcion de
la energiay el habito de fumar, para hombres, y 1,0,
0,4-2,3, paramujeres) (Bueno de Mesquita, 1990).

Un estudio ecolgico internacional encontrd que la
proteinaanimal fue el factor con més elevada correla-
cién con lamortalidad por cancer pancredtico en hom-
bres (r = 0,8) (Armstrong y Doll, 1975).

Laspruebasquereacionan lasdietascon alto contenido
deproteinaanimal y € riesgo de cancer pancr eatico
son muy limitadas; no esposibleestablecer ninguna
conclusion.

Proteina vegetal

Laproteinavegetal seasocié aunadisminucion nosig-
nificativa del riesgo de cancer pancredtico en un estu-
dio de casosy controles realizado en los Paises Bgjos
(RP=0,5(0,2-1,5)y 0,7 (0,2-2,0), ajustadaen funcion
de la energiay el habito de fumar para los quintiles
superiores en hombres y mujeres, respectivamente)
(Bueno de Mesqguitay cols.1990).

Laspruebasquerelacionan alasdietascon alto contenido
en proteinahortalizay el cancer pancr eético son
limitadas; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.7.1.5 Alcohol

Al examinar loshallazgos de unaserie de casos, Darken
(1964) fue e primero en sugerir que el abuso de alco-
hol podia incrementar el riesgo de adenocarcinoma
pancredtico. Otros estudios de casosindividual es sugi-
rieron también un aumento del riesgo con el consumo
de acohol, pero estos resultados posteriormente fue-
ron cuestionados como consecuencia de los métodos
empleados o por lafalta de disponibilidad de los deta-

llesdelosprocedimientosusados (Burchy Ansari, 1968;
Ishii y cols., 1968; Liny Kessler, 1981). En décadas
posteriores, larelacion entre consumo de a cohol y céan-
cer pancredtico ha sido €l centro de numerosos estu-
dios. Unarevision realizadaen 1986 por Velemay cols.,,
en la que se tomaron siete estudios de casos y contro-
les, tres estudios de cohortes y nueve de seguimiento
de grupos con alto consumo de acohol, concluyeron
gue las pruebas eran insuficientes para plantear una
relacion causal entre alcohol y cancer pancredtico.

En 1988, un grupo de trabajo del IARC evalud los
estudios realizados hasta esa fecha. De ocho estudios
de cohortes de al cohdlicos que evaluaron, ningunoindi-
cd un riesgo significativamente elevado de canceres
pancredticos. El Grupo de Trabgjo resaltd que el ni-
mero observado de defunciones producidas por cancer
pancreético en todas las cohortes de al cohdlicos com-
binadas fue 98, comparado con alrededor de 84 espe-
radas, |atasa de mortalidad normalizada conjunta fue
1,2 (0,9-1,4). Ninguno de | os dos estudios de cohortes
de trabajadores de una cerveceria en Dublin o en Di-
namarcademostraron un aumento estadisticamente sig-
nificativo en las tasas de cancer pancreético. Solo en
uno de otros cinco estudios de cohortes delapoblacion
general hubo un incremento estadisticamente signifi-
cativo del riesgo observado para bebedores regulares
o fuertes; lamayoriade estos estudios estaban integra-
dos por muy pocos casos de cancer pancreético, o
muertes por este cancer. Solo uno delos 14 estudiosde
casos y controles demostré un aumento del riesgo en-
trelos bebedores regul ares. Por tanto, se concluy6 que
el consumo de bebidas al cohdlicas eraimprobable que
se relacionara causalmente con el cancer de pancreas
(IARC, 1988).

Seis estudios prospectivos y 24 estudios de casos y
controles que han examinado el consumo de alcohol en
relacion con el cancer pancredtico se presentan en los
Cuadros 4.7.1y 4.7.2. Estos comprenden | os estudios
revisados por el Grupo del IARC, asi como estudios
posteriores, con la excepcion de aguellos con menos
de 20 casos, y estudios de cohortes de alcohdlicos o
trabajadores de cerveceria, que no seincluyeron enlos
cuadros.

Dos de los seis estudios prospectivos que aparecen
en el Cuadro 4.7.1 notificaron grandes aumentos,
estadisticamente significativos, del riesgo con consu-
mos elevados de alcohol total (Heuch y cols., 1983;
Zhengy cols., 1993). Paradl estudio de Heuchy cols,,
el Grupo de Trabajo del IARC estableci6 que no podia
reproducir losriesgos relativos publicados. En un estu-
dio de hombres en los Estados Unidos (cohorte de la
Hermandad Luterana), el fuerte incremento del riesgo
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CUADRO 4.7.1 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER PANCREATICO: ESTUDIOSDE COHORTES

AJUSTADOS SEGUN

COMPARACION (CUANTIL  RIESGO RELATIVO SEXOY HABITO OTRAS

AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION SUPERIORV'S INFERIOR) (95%1C) EDAD DE FUMAR VARIABLES!

Heuchy cols., 1983, 16.713: 63 casos Uso de alcohol 3 14 veces/mesvsno  2,7* S No S

Noruega incidentes uso o muy limitado

Hiatt, 1988, California, 122.894:48 casos Alcohol =1 trago/dia vs no be-  0,9(0,3-2,7) S S S

EUA incidentes bedores

Hirayama, 1989, Japon  122.261 hom- Alcohol Diariamente vs no con- 0,8 Si/No  No No
bres: 399 muertes sumidores

Zhengy cols.,1993,EUA  17.633 varones Uso de alcohol  Siempre vs nunca 2,4(1,1-5,5) S S S
blancos: 57 muertes  Total de tragos 210 vs << 3/mes 3,1(1,2-8,00 S No No

de alcohol

Shibatay cols., 1994, 13.979: 65 casos Alcohol (todos = 2vs < 1tragos/dia 0,9(0,4-1,9** S S No

California, EUA incidentes los tipos)

Friedman y van der 175.000: 450 casos Total de tragos 2 vs <1 tragos/dia 1,4(0,9-2,0~>* S S S

Feder, 1993, California, incidentes de alcohol

EUA Ex gran bebedor Sivs no 0,9(0,6-1,3)** S S S

*p < 0,05 para tendencias y/o comparacion de niveles de consumo superior vs inferior

** p 0,05 para tendencias y/o comparacion de niveles de consumo superior vs inferior

2 Ajustados o pareados en funcién de uno o mas de los aspectos siguientes: raza, canton, ingreso, residencia, historia de diabetes
mellitus, etnia Cajun, tipo de entrevistado, nivel educacional, consumo de alcohol, consumo de carnes, consumo total de

energia, consumo de café

b Casos que consumieron menos, como promedio, que los controles

fue gustado en funcion del hébito de fumar y estuvo
presente tanto en consumidores de muchay poca car-
ne, el cual eratambién un factor de riesgo, aunque el
patrén de dosis-respuesta en los diferentes niveles de
consumo de alcohol no fue uniforme. Los cuatro estu-
dios restantes, incluidos dos que fueron |os mas exten-
sos (Hirayama,1989; Friedmany cols., 1993), no indi-
caron asociacion material. Delos seis estudios totales,
losdosqueinformaron unincremento del riesgo utiliza
ron un nivel de consumo muy bajo como categoria su-
perior de exposicion (por g emplo, 14 0 més veces por
mes en la cohorte noruega, 10 0 mas veces por mesen
lacohorte delaHermandad L uterana, comparados con
diariamente o dos atres veces por diaen los otros cua-
tro estudios); asi, cuando se consideraron todos |os es-
tudios, no hubo indicios de que los niveles més eleva
dos de consumo de alcohol se asociaran con mayores
incrementos del riesgo. Dos estudios examinaron la
relacion de ex bebedores, comparados con no bebedo-
res; uno notifico un aumento del riesgo paralos ex be-
bedores, aungue esta no fue estadisticamente signifi-
cativa (Hiatt y cols., 1988); € otro no informo asocia-
cion para grandes ex bebedores (Friedman y cols,,
1993).

De los 20 estudios de casos y controles presentados
en el Cuadro 4.7.2 queintentaron cuantificar el consu-
mo de alcohol de alguna manera, y para los que se
disponia de lainformacion sobre comparaciones, nin-
guno notificd asociaci on estadisticamente significativa;

cuatro de las razones de posibilidades para consumos
elevados fueron a menos de 1,5 en estos estudios, 11
estuvieron entre 0,75 y 1,5 (o se dijo que “no habia
asociacion”, pero no semenciond unaRP), y 10 fueron
0,75 oinferior (el nimero total de RP suma més de 20
porgue algunos estudiosinformaron los resultados por
separado para hombres y mujeres). De los cuatro es-
tudiosrestantes, €l primero, realizado en hombresjapo-
neses, notificd un aumento estadisticamente significa:
tivo del riesgo, pero no se dio lainformacion sobre la
comparaci on especifica; esta asociacién no fue gjusta-
daen funcion del hébito de fumar (Ishii y cols., 1968,
1973). Otro estudio, para € que no se dispone de la
informacion sobre |os niveles de alcohol comparados,
no encontrd asociacién (Hainesy cols.,1982). Losotros
dosestudios examinaron bebedoresde“ siempre” frente
a‘“nunca’, pero no intentaron cuantificar el consumo;
otro estudio notificd un aumento estadisticamente sig-
nificativo del riesgo parabebedoresde“siempre” (Lyon
y cals., 1992b), en tanto el otro no informé asociacion
material (Zatonski y cols., 1993).

Dos estudios de casosy controlesinformaron acerca
del consumo de alcohol durante toda la vida; ninguno
demostrd asociacion material (Bueno de Mesquita y
cols., 1991; Jainy cols., 1991). Delosdos estudios que
examinaron laduracion del consumo de alcohol, unoen
Franciaencontrd unadisminucion estadisticamente sig-
nificativadel riesgo con consumos de a menos 10 afios,
comparados con no consumo (Durbec y cols., 1983);
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CUADRO 4.7.2 CONSUMO DE ALCOHOL* Y RIESGO DE CANCER PANCREATICO: ESTUDIOS DE CASOS Y CONTRO-

LES

RAZONES DE AJUSTADOS SEGUN
DEPOSIBILIDADES ~ SEXOY HABITO  OTRAS
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION COMPARACION't (95% IC) EDAD DEFUMAR VARIABLES*
Ishii y cols., 1968, 1973, 311 hombres Consumo de nd Asoc positiva*  No No No
Japon alcohol
Wynder y cols., 1973 42 mujeres Consumo de alcohol ¢ No asoc S No S
EUA 100 hombres Consumo de alcohol ¢ No asoc S No S
Williams y Horm, 1977, 85 mujeres Alcohol total Bebedor fuerte vs  06** S S S
EUA no bebedor
901 hombres  Alcohol total Bebedor fuerte vs 13~ S S S
no bebedor
MacMahony cols., 1981, 149 mujeres  Bebedores de alcohol Regular vs ocasional 0,5 (0,3-1,1) S No S
218 hombres Bebedores de alcohol Regular vs ocasional 1,3 (0,6-2,6) S No S
Massachusetts y Rhode
Island, EUA
Manousos, 1981, Atenas, 50 mujeres Bebedores de alcohol =110g/dia vs nd 0,7 (0,3-1,3) S No No
Grecia y hombres
Haines y cols., 1982, 106 mujeres  Consumo de alcohol  nd No asoc S No S
California, EUA y hombres
Durbecy cols., 1983, 69 hombres  Consumo de alcohol 10 vs O g/dia 1,2(1,1-1,4) S No S
Marsella, Francia y mujeres Duracion del consumo 10 vs O afios 0,7 (0,5-0,98) S No S
Wynder y cols., 1983, 122 mujeres Consumo de alcohol 3 5 vs 0 onzas/dia 0,9 (0,3-2,1) S S No
EUA 153 hombres Consumo de alcohol 2 5 vs O onzas/dia 1,6 (0,9-2,6) S S No
Kodamay Mori, 1983, 84 mujeres Consumo de alcohol  Habitual diariamente 0,6 (0,3-1,2)' No No No
Tokio, Japon y hombres Vs otros
Gold y cols., 1985, 201 mujeres Consumo total de Alto vs bajo 0,6% S nd nd
Baltimore, EUA y hombres alcohol
Mack y cols., 1986, 90 mujeres Consumo de alcohol = 79 vs <40 g/dia 1,2 (0,7-2,2)¢ S No S
Los Angeles, EUA 4y hombres
Norell y cols., 99 mujeres Alcohol 10 vs 0-1g/dia 0,6 (0,3-1,1)* S No S
1986a, Suecia y hombres
Falk y cols., 1988, 160 mujeres  Etanol 3 3 cervezas equiva- 06** S S S
Louisiana, EUA lentes/sem vs no
bebedores
203 hombres Etanol = 27 cervezas equiva- 15~ S S S
lentes/sem vs no
bebedores
Cuzick y Babiker, 1989, 216 mujeres Consumo total de > 14 unidades? /sem 1,7 S S S
Reino Unido y hombres alcohol VS nunca
Ex bebedores vs nunca 2,7* S S S
Clavely cols., 1989 Paris, 63 mujeres Consumo de alcohol 3 8 vs O tragos/dia 0,3 (0,02-2,8) S S S
Francia 98 hombres  Consumo de alcohol 3 8 vs O tragos/dia 0,6 (0,2-1,8) S S S
Olseny cols., 1989, 212 mujeres  Alcohol total 3 4 vs 0 tragos/dia 2,7 (1,0-7,3) S S S
Minnesota, EUA
Farrow y Davis, 1990, 148 hombres Consumo de alcohol 215 vs 4 tragos/ 0,8 (0,5-1,4) S S S
Washington EUA semana
Baghurst y cols., 104 mujeres  Alcohol =18 vs 0 g/dia 0,4 (0,2-0,9)* S S No
1991, Adelaida, y hombres
Australia
Bueno de Mesquita y 176 mujeres  Alcohol total 3128.971vs 1,3(0,7-2,4)** S S S
cols., 1991, y hombres << 22.471 g etanol/
Paises Bajos tiempo de vida
Ghadirian y cols., 1991, 179 mujeres Alcohol total Quintil S vs nunca 0,7 (0,3-1,4) S S S
Quebec, Canada y hombres
Jainy cols., 1991, 249 mujeres  Consumo de alcohol =162.150gvsninguno 0,9 (0,5-1,5)** S S S
Toronto, Canada y hombres en toda la vida
Lyony cols., 1992b, 149 mujeres  Uso de alcohol Siempre vs nunca 1,6 (1,1-2,4)« S No S
Utah, EUA y hombres
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CANCERES,

CUADRO 4.7.2 (Continuacién)
RAZONES DE AJUSTADOS SEGUN
DE POSIBILIDADES SEXOY HABITO OTRAS
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION COMPARACION't (95%1C) EDAD DEFUMAR VARIABLES®
Mizuno y cols., 1992, 124 mujeres  Frecuencia con Cada dia vs nada 1,2 (0,6-2,7) S No No
Japén y hombres gue beben alcohol
Edad a la que comen- < 20 afos vs no 1,6 (0,6-4,2) S No No
z6 a beber beber alcohol
3 25 afos vs no beber 1,3 (0,5-3,0) S No No
alcohol
Anos bebiendo 3 40 afos vs ninguno 0,8 (0,4-1,7) S No No
Zatonski y cols.,1993, 110 mujeres  Alcohol Siempre vs nunca 1,2 (0,7-2,5) nd nd nd

Opole, Polonia y hombres

* p £ 0,05 para tendencias y/o comparacion de niveles de consumo superior vs inferior

** p = 0,05 para tendencias y/o comparacion de niveles de consumo superior vs inferior

+g=gramos

nd: no disponible

a El cuadro incluye estudios en los que los resultados del patrén de consumo total de alcohol o el consumo general de alcohol se
notificaron, y no incluye los estudios en los que solo se informa el consumo de bebidas alcohdlicas especificas

b Ajustados o pareados en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: raza, hospital, tipo de vivienda, consumo de
carbohidratos, consumo de grasas, duracion del consumo de alcohol, tipo de encuestado, ingresos, historia de diabetes
mellitus, consumo de frutas, clase social, grado de urbanizacion, origen extranjero, nivel educacional, consumo de café,
consumo de carnes, consumo de hortalizas, nivel de respuesta, consumo total de energia, lugar de residencia, consumo de
fibras, condado de residencia, instituto

¢ Diferencias no significativas estadisticamente entre los casos y los controles en la distribucion de la frecuencia del consumo de
alcohol, oscilando de no bebedores a 7+ unidades por dia

d La asociacion para el consumo total de alcohol parece ser atribuible al consumo de vino, con RP ajustada de 0,5 (0,3-0,8)* para

CONsSuUMO siempre vs nunca

¢ RP = 2,7 (0,7-10,6) para 124 parejas pareadas entrevistadas directamente

f 90% intervalo de confianza

9 unidad = %2 pinta (330 ml aprox.) de cerveza, 1 vaso de vino, o 1 medida de licor
" RP = 1,5 (estadisticamente significativa) para consumo de alcohol por 10 afios previos al diagnéstico/entrevista
i La asociacion positiva con el alcohol fue méas fuerte entre los fumadores; RP = 5,6 (estadisticamente significativa)entre gran-

des fumadores (= 20 cigarrillos/dia)

I RP = 2,3 (0,8-6,7) para sujetos en nombre de quienes respondieron sus cényuges
k Establece en el articulo original que el alcohol no fue un factor de riesgo importante luego de realizarse el ajuste en funcién de

la edad, el uso de cigarrillos y el consumo de café
' RP tomada del Grupo de Trabajo del IARC, 1991

€l otro realizado en € Japdn no comunicé asociacién
material para40 o més afios bebiendo, comparado con
ninguno (Mizunoy cals., 1992). Un estudio que com-
pard a ex bebedores con “nunca’ bebedores notificd
un fuerte aumento del riesgo que fue estadisticamente
significativo luego de gjustarse en funcién del habito de
fumar; este estudio encontré también un fuerte incre-
mento del riesgo con los mayores consumos de al cohol
entre grandes fumadores (RP=5,6, p< 0,05, paral4 o
méas unidades por semana frente a nunca) (Cuzick y
cols., 1989). En cinco estudios que notificaron estima-
cionesderiesgo paramujeresy hombres por separado,
los consumos mayores de alcohol con frecuencia se
asociaron aunadisminucion del riesgo en mujeres, pero
no en hombres, aunque este patrén no fue completa-
mente consi stentey ningunade las razones de posibili-
dadesfueron estadisticamente significativas (Williams
y cals,, 1977; MacMahony cols., 1981; Wynder y cols.,
1983; Falky cols., 1988; Clavel y cols., 1989).

Utilizando un andlisisconjunto delostresestudiosde
casosy controles realizados en Italia, Franciay Suiza
(Raymondy cals., 1987; LaVecchiay cols., 1987; Cla-
vel y cols., 1989; Bouchardy y cols., 1990) que infor-
maron sobre 494 casos y 1.704 controles, no se hallo
asociacion consistente con e consumo total de alcohol,
vino, cerveza o licores, o cualquier evidencia de una
dosis-respuesta; larazén de posibilidadesreativagjus-
tada en funcion del hébito de fumar para ocho 0 mas
tragos por dia, comparadas con menos de dos, fue 0,8
(0,5-1,3).

Un andlisis ecol égico internacional encontro que el
consumo de alcohol (1976) no eraun factor importante
en lamortalidad por cancer pancredtico (1950-1969)
(Yana y coals., 1979). Un andlisis ecoldgico en €l que
intervinieron 41 estados de los Estados Unidos, com-
pard lamortalidad pancredtica (1957-1960) con el con-
sumo per capitade varias bebidas alcohdlicas (1960), y
encontrd una correl acion estadisticamente significativa
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paralos licores, tanto en hombres como en mujeres
(r = 0,4y 0,6, respectivamente) luego de efectuados
los gjustes en funcién del consumo de cervezas, ciga
rrillosy el grado de urbanizacién (Breslow y Enstrom,
1974). Otro estudio que examind las variaciones con-
dado-a-condado en los Estados Unidos no encontro co-
rrelaciones consistentes (Blot y cols., 1978), mientras
que otro llevado a cabo en el Japén encontré que la
mortalidad pancredtica (1969-1971) se correlacionaba
significativamente con el consumo de sake y whisky
en todas las prefecturas, luego de gjustarse en funcién
del consumo decigarrillos (Kono elkeda, 1979). (Véase
también Velemay cols., 1986.)

En algunos modelos animales (Kuratsune y cols.,
1971), pero no en otros (Pour y cols., 1983), se ha de-
mostrado que €l acohol promueve la carcinogénesis
pancreatica. En monos adultos tratados con N-
nitrosodi metilamina precedida por etanol se duplico el
aumento de las lesiones promutagénicas, OS-
metilguaninadel ADN en el pancreas, comparado con
ratones no coexpuestos a acohol (Andersony cols.,
1996).

Junto a consumo elevado de grasas, laingestion de
alcohol es un factor determinante importante de la
pancreatitis crénica, la cual se sospecha es factor de
riesgo parae cancer pancredtico (Paulino-Nettoy cols.,
1960; Ishii y cols., 1973). De este modo, S, pese aque
en lamayoria de | os estudios epidemiol 6gicos |os ha-
[lazgos suelen ser nulos, existiera una asociacion ver-
daderaentre el consumo de alcohol y €l riesgo de can-
cer pancredtico, entonces la pancregtitis participaria
como paso intermedio delaviabiol 6gica. Sin embargo,
si bien no esta claro que la pancreatitisinducida por €l
alcohol sea un factor de riesgo causal para el cancer
depancreas (Ammany Schueler, 1984; Ammany cols.,
1984; Lowenfels, 1984; Lowenfelsy cols., 1985, 1993),
la pancreatitis crénica idiopética claramente 1o es
(Lowenfelsy cols., 1993; Talamini y cols., 1996).

Enresumen, lagran mayoriadelosnumer ososestudios
epidemiol 6gicosque han examinado difer entesaspectos
dd consumodealcohal, entreellosel consumo prome-
dioy d detodalavida, y laduracion, frecuenciae
historiadel consumo, no muestran relacion.

El consumo elevado dealcohol probablementenotenga
relacion con el riesgo decancer pancreatico

4.7.1.6 Vitaminas
Carotenoides

El estudio de una cohorte en los Estados Unidos que
evaluo larelacion del consumo de b-carotenos con el
riesgo de cancer pancreatico, no observé asociacion

(RR gjustado en funcién del hdbito de fumar =0,4-1,4,
parael consumo en el tercil superior) (Shibatay cols.,
1994).

Cinco estudios de casos y controles de cancer
pancredtico han examinado el consumo de b-carotenos
(véase Howe y Burch, 1996). Ninguno encontré aso-
ciacion estadisticamente significativa; tresdelasrazo-
nes de posibilidades notificadas fueron menoresde 1,0
(oscilaron entre 0,7 y 0,8), mientras que tres fueron
mayores de 1,0 (oscilaron entre 1,1y 1,7) (un estudio
notifico resultados separados para hombresy mujeres,
de modo que hay seis RP de cinco estudios). Cada uno
de los estudios fueron gjustados en funcion del hébito
de fumar; y la mayoria, en funcién del consumo total
de energia. Para los cuatro que formaban parte del
Programa SEARCH, se calcul 6 unarazon de posibili-
dades conjuntade 0,7 (0,5-1,1) parael consumo en los
cuartiles superiores; estas razones de posibilidades se
ajustaron en funcion del habito de fumar y delos con-
sumos de energia, vitamina C, fibrasy colesterol.

Un estudio prospectivo realizado en los Estados Uni-
dos (Maryland) observé niveles basales
significativamente menores de licopeno (derivado casi
totalmente de |os alimentos ricos en tomate en las die-
tas estadounidenses) en individuos que luego desarro-
[laron cancer de pancreas que enlosque no lo tuvieron
(Burney y cols., 1989). Tres estudios de niveles
prediagndstico de b-carotenos en suero han producido
resultados mixtos sin significacion y estadisticaen re-
lacion con el desarrollo posterior del cancer pancredtico
(véase Comstock y cols.,1992).

Enresumen, laspruebasquerelacionan € alto consumo
alimentariodecarotenoidescon €l riesgo de cancer
pancreatico son inconsistentes; no esposibleestable-
cer ningunaconclusion.

Vitamina C

El estudio de una cohorte de cancer pancreético en los
Estados Unidos notifico unarazon de posibilidades gjus-
tada en funcion del habito defumar y laenergiade 0,8
(0,4-1,4) para consumos superiores de vitamina C
(Shibatay cols., 1994).

Cada uno de los siete estudios de casos y controles
han indicado asociacion protectora de débil amodera-
daentre & consumo de vitaminaCy €l riesgo de can-
cer pancredtico (véase Howe y Burch, 1996), con ra-
zones de posibilidades que oscilaron entre 0,5 (0,3-0,9)
en un estudio en el Canaday 0,7 (0,03-14,7) en un es-
tudio en Polonia (las RP se refieren a los cuantiles de
consumo superiores). Cada estudio se gusté en fun-
cion del habito de fumar, y la mayoria, del consumo
total de energia. Se observo también una disminucién
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estadisticamente significativa del riesgo en el andlisis
conjunto de los cinco estudios SEARCH, con razones
de posibilidades gjustadas en funcién delaenergiay €
habito de fumar de 0,6 (0,4-0,8) (gjustadas también en
funcién del consumo de fibras y colesterol). En una
revision realizada en 1996 sobre nutricion y cancer de
pancreas, Howe y Burch concluyeron que los datos
acumulados para la vitamina C estaban entre los mas
consistentesen relacion con el cancer pancredtico, junto
con los de consumo de hortalizas y frutasy consumo
de fibras.

L osestudios en animales han indicado quelavitami-
na C no favorece € desarrollo del cancer pancreatico
(Woutersen y van Garderen-Hoetmer, 1988; Appel y
cols., 1991).

En resumen, laspruebasepidemiol égicasquerelacionan
lavitaminaCy el cancer pancredtico, un estudiode
cohortey sietedecasosy controlesdemuestran de
modo consistentealgiin grado dedisminucion del
riesgo con consumoselevados, aunqueno puede
descartar setotalmentequelaasociacion protectoraen
realidad sedebaaalgunaotrasustanciao sustancias
delosalimentosquecontienen vitamina C, queson, en
gran medida, hortalizasy frutas.

El alto contenidodevitamina C en ladietaposiblemente
disminuyaél riesgo decancer pancr etico.

Retinol

Siete estudios de casosy controles han informado acer-
cadelareacién entreretinol o vitamina A total y can-
cer pancreatico. Tresno observaron asociacion (Farrow
y cols., 1990; Bueno de Mesquita y cols., 1991;
Ghadirian y cols., 1991), en tanto dos notificaron au-
mento del riesgo con consumos elevados, con razones
deposibilidadesde 2,9 (1,4-6,2) parael cuartil superior
(p=0,009 paralatendencia) en un estudio realizado en
Audtradia(Baghursty cols., 1991),y 1,6 (p <0,05) para
mas de 35.000 ER (equivalentes de retinol) por mes,
comparado con menos de 12.000, en un estudio en los
Estados Unidos (para hombres solamente; no se en-
contrg asociacion para mujeres) (Falk y cols.,1988).
Los dos estudios restantes encontraron una disminu-
cion del riesgo con consumos elevados, con una razo-
nes de posibilidades de 0,5 (0,2-1,5) parael cuartil su-
perior en un estudio en Polonia(Zatonski y cals., 1991),
y 0,7 (0,6-0,9) para un aumento de una desviacion
estandar en consumo total de vitaminaA en un estudio
Ilevado acabo en Grecia (K alaphothaki y cols., 1993).
Cada uno de estos estudios ajusté las asociaciones de
retinol en funcidn del habito de fumar y del consumo
total de energiau otros aspectos rel evantes de ladieta.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Laspruebasdesieteestudiosdecasosy controlessobre
el consumo elevadoderetinol en ladietay e riesgode
cancer pancreético son inconsistentes; noesposible
establecer ninguna conclusion.

Vitamina E

Un estudio de casos y controles de cancer pancreatico
realizado en Australianotifico unaimportante disminu-
cion del riesgo con el consumo en el cuartil superior de
vitaminaE (RP=0,4, 0,2-0,8; p= 0,006 paralatenden-
Cia, gjustadaen funcién del consumo total de energiay
del uso de alcohal y tabaco) (Baghurst y cols., 1991).
Otros dos estudios de casos y controles no mostraron
asociacion (Bueno de Mesquitay cols., 1991; Ghadirian
y cols., 1991).

En unarevisién de estudios que midieron los niveles
prediagnésticos de vitamina E en el suero en 10 estu-
dios de poblacionesy el subsiguiente riesgo de cancer
en 10 localizaciones, Comstock y cols. (1992) encon-
traron que la asociacion mas fuerte era con el cancer
pancreético en un estudio realizado en hombresfinlan-
deses; se encontraron casos que tenian niveles séricos
alrededor de 30% inferiores quelos controles. En otras
dos poblaciones, sin embargo, se han demostrado
asociaciones esencial mente nulas.

Laspruebasquerelacionan losaltosconsumosdevitami-
naE enladietay el riesgo decancer pancr eatico son
muy limitadas; no esposibleestablecer ninguna
conclusion.

4.7.1.7 Minerales
Selenio

Un estudio de casosy controlesrealizado en Australia
notifico unaasociacion protectorasin significacion es-
tadistica entre el consumo de selenio en la dietay €
riesgo de cancer pancredtico, larazon de posibilidades
gjustada en funcion de laenergiay el habito de fumar
paralos cuartiles de consumo superiores fue 0,6 (0,3-
1,2, ns; paralatendencia) (Baghurst y cols., 1991).

En unarevision de estudios que evaluaron losniveles
de selenio anteriores a diagnostico y € riesgo de can-
cer en 10 localizaciones, Comstock y cols. (1992) noti-
ficaron que el hallazgo de mayor potenciaentre los 24
informes era una asociacion inversa con el cancer
pancreético en hombres finlandeses; 10s casos presen-
taron niveles que eran alrededor del 20% inferioresque
los controles. Otro estudio reveld niveles significa
tivamente méas baj os en | 0s casos pancredéticos, en tanto
un tercero esencialmente no mostro diferencias entre
casos 'y controles.

Se ha notificado que altos niveles de selenio en la
dieta (5 ppm) estimulan lareparacién de larupturaen
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unasolabandadd ADN pancredtico, inducidapor bis(2-
oxopropil)-nitrosamina (Lawson y Birt, 1983). Otro
experimento demostré que tumores pancreaticos pal-
pabl es e histol 6gicamente diagnosticados eran menos
frecuentes en hdmsters que recibian grandes cantida-
des de selenio en &l aguade beber que en animales que
recibieron pequefias cantidades (Kise y cols., 1990).
Algunosotros estudi os en animal es han indicado que el
suplemento con selenio eleva la carcinogénesis pan-
credtica (Bitt, 1989).

Laspruebasquerelacionan € consumo elevado deselenio
enladietay € riesgo decancer pancreatico son muy
limitadas; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

Calcio

Un estudio de casos y controles de cancer pancreatico
realizado en|os Estados Unidos notificé asociacion pro-
tectoraparael consumo de calcio (gjustada en funcion
delaenergiay habito defumar, RP=0,5, 0,2-1,0, para
€l cuartil superior de consumo) (Farrow y Davis, 1990).
Los autores de este estudio postularon que, si €l conte-
nido intestinal penetra por reflujo al conducto
pancredtico, entonces el calcio de la dieta podria gjer-
cer una efecto protector por un mecanismo similar a
de la hipétesis planteada para € cancer de colon, es
decir, que el calcio se une alos &cidos biliaresy alos
acidos grasos, y reduce asi € efecto irritante de estos
acidos sobre el epiteio, lapérdidade cdlulasepiteliaes
y laproliferacion celular resultante.

Laspruebasquerelacionan el consumo elevadodecalcio
enladietay el cancer pancreético son limitadas, noes
posibleestablecer ningunaconclusion.

4.72ALIMENTOSY BEBIDAS

4.7.2.1 Cereales (granos)

El estudio de la Hermandad Luterana, un estudio
prospectivo en el que participd una cohorte de hom-
bres de los Estados Unidos, no observo unaclara aso-
ciacién entre e consumo de pan o cerealesy €l riesgo
de cancer pancreético (Zheng y cols., 1993).

Siete estudios de casosy controles han examinado el
consumo de varios cereales 0 sus productos. Un estu-
diorealizado enlos Paises Bgjos, queinformd sobrelos
productos de los cereales como un todo, no encontrd
asociacion (RP = 1,1 paralos consumos mayores); las
razones de posibilidades para productos de los cerea
lescon bajoy ato contenido defibrasfueron 1,2y 0,8,
respectivamente (ambas ns) (Bueno de Mesqguita y
cols.,1991). De modo similar, un estudio llevado acabo

en | os Estados Unidos no encontr asociacion material
parael consumo de panesy cereales combinados (RP
=1,3, ns, paraconsumoselevados) (Falk y cals., 1988).
Por otro lado, un estudio realizado en los Estados Uni-
dosnotificd un aumento del riesgo con mayor consumo
de pan y ceredes (RP = 2,2, 1,2-4,1, para consumos
mayores) (Olsen y cols.,1989). Cada uno de estos es-
tudios se controlaron en funcién del hébito de fumar y
del consumo de energia o de otros grupos de alimentos,
entre los que seincluyen carnesy hortalizas.

Algunos estudios han examinado €l pan como untodo
olosdiferentestipos de panes. Un estudio realizado en
Suizaencontro que el pan, como categoria, se asociaba
con un aumento del riesgo de cancer pancredtico (RP
=1,8, 0,9-3,5) paral os mayores consumos, aunque esta
asociacion no fue estadisticamente significativay no
se hicieron controles en funcidn del consumo total de
energia(Raymondy cols., 1987). Un estudio realizado
en los Estados Unidos notificd un aumento del riesgo
con consumos mayores de pan blanco, con unarazén
de posibilidadesde 2,3 (1,3-4,1) parados o méasracio-
nes por semana, comparados con menos de dos; para
panesintegrales, sin embargo, larazén de posibilidades
fue menor de 1,0 (ns) (Gold y cols., 1985).

El estudio deFalk y cols. (1988) examind €l consumo
de arroz y encontro razones de posibilidades de 1,5y
1,2 (ambas ns) para consumos superiores para hom-
bresy mujeres, respectivamente.

Laspruebasquereacionan lasdietascon elevado conteni-
doen cerealesy €l riesgo de cancer pancreatico son
inconsistentes; en lamayoriadelosestudiossehan
encontrado aumentosdel riesgo onorelacion con
consumossuperioresdediver sosalimentosque
contienen cereales. Comodiferentescerealespodrian
tener efectosdistintossobreel riesgo decancer,y
debidoaqued efectodeloscerealesrefinadospuede
diferir del delosnorefinados (véasemasadelantela
secciodn sobr e cer ealesintegrales), el panel hadecidido
no establecer ningunaconclusiéon sobrelarelacion
entreloscerealescomogrupoy el riesgo decancer
pancreatico.

Cereales integrales

El estudio de casosy controles de Olseny cols. (1989)
realizado en los Estados Unidos, que hotifico un fuerte
aumento del riesgo con grandes consumos de pan y
cereales, informo también gque los casos comian mas
pan blanco y menos pan integral que los controles, lo
gue sugiere gue cualquier incremento del riesgo no era
atribuibleal panintegral, y que e consumo de paninte-
gral se asociaba con una disminucion del riesgo. De
modo similar, el estudio de casosy controlesde Goldy
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cols. (1985) realizado en los Estados Unidos encontrd
un aumento del riesgo con consumos elevados de pan
blanco, pero no con panes integrales (RP < 1,0; ns).
Otro estudio de casosy controles|levado acabo en los
Estados Unidos encontré una disminucion del riesgo
entre los que preferian el pan integral (RP=0,7, 0,5-
0,9), aunque sefial 6 que las preferencias por €l panin-
tegral se correlacionaban con el consumo de més hor-
talizas y frutas y menos carne, otros dos factores po-
tencialmente protectores (Mack y cols., 1986). En un
estudio realizado en Italia, no se encontrd asociacion
paralos consumos mayores de pan o pastaintegral (RP
=0,9, ns) (LaVecchiay cols., 1990).

Cuatroestudiosdecasosy controlesdel riesgo de cancer
pancr eatico no encontraron relacion ni disminucion
del riesgo con mayor consumo devariosalimentos
confeccionadoscon cer ealesintegr ales, principalmen-
tepanes.

Laspruebasquerelacionan lasdietascon elevado
contenido decerealesintegralesy €l riesgo de cancer
pancr eético son limitadas; no esposibleestablecer
ningunaconclusion.

4.7.2.2 Raices, tubérculos y platanos

Tres estudios de casos y controles de cancer pan-
creatico han examinado €l riesgo asociado con €l con-
sumo elevado de papas. Un estudio encontrd asocia-
cion protectoraen mujeres (p < 0,05), pero no en hom-
bres(Baghursty cols., 1991); otro notifico un aumento
del riesgo, aunque no estadisticamente significativo (RP
=15, ns) (Raymond y cals., 1987); € tercero no en-
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contrd asociacion luego de realizar ajustes en fun-
cion del consumo total de energiay el habito de fumar
(RP=0,9, ns, parael quintil més elevado) (Bueno de
Mesquitay cols., 1991).

Laspruebasquerelacionan alasdietasricasen papasy €l
riesgo de cancer pancreéticoson limitadaseinconsis-
tentes; noesposibleestablecer ningunaconclusion.

4.7.2.3 Hortalizas y frutas

Al menos 13 estudios epidemiol gicos han notificado
resultados sobre el consumo de hortalizasy frutasy el
riesgo de cancer pancredtico. Los patrones generales
de riesgo pueden discernirse por los Cuadros 4.7.3 y
4.7.4, los que muestran los resultados de tres estudios
prospectivosy 10 de casosy controles, respectivamente.

L ostres estudi os prospectivos estén constituidos por
cohortes de Adventistas del Séptimo Dia, hombres
caucasicos y ancianos, respectivamente, todos en los
Estados Unidos; el nimero de casos en estos estudios
fue pequefio, oscil6 entre 40 y 65 muertes o casos de
incidencia. Estos estudios indicaron tanto aumento
como disminucion del riesgo con consumos elevados
devariostipos de hortalizas y frutas, aunque ninguna
de las asociaciones fue estadisticamente significativa
(véase e Cuadro 4.7.3).

Diez estudios de casos y controles que evaluaron €l
consumo de hortalizasy frutas, todos realizados en so-
ciedades occidentales, se presentan en el Cuadro 4.7.4;
nueve de ellos han indicado una asociacion protectora
estadisticamente significativa para una o més hortali-
zasylo frutas. En conjunto, hay un patron muy consis-

CUADRO 4.7.3 CONSUMO DE HORTALIZAS Y FRUTAS Y RIESGO DE CANCER PANCREATICO: ESTUDIOS DE

COHORTES

TAMARNO DE COHORTE:
NO. DE CASOSY DESCRIPCION

AUTOR, ANO
Y LUGAR O FRUTA
Millsy cols., 1988,
California, EUA

34.000 Adventistas del Sép-
timo Dia: 40 muertes

Tomates

Ensalada verde

Zheng y cals., 17.633 hombres caucasi- Hortalizas
1993, EUA cos: 57 muertes Frutas
Shibata y cols., 13.979 ancianos: 65 ca- Hortalizas

1994, California,
EUA

sos de incidencia
Frutas

Hortalizas amarillas

TIPO DE HORTALIZA

Citricos frescos
Frutas frescas de invierno nd
Otras frutas frescas nd
Hortalizas verdes cocidas nd

Hortalizas verde-oscuro

AJUSTADOS SEGUN

RIESGORELATIVO ~ SEXOY  HABITO

COMPARACIONA (95% IC) EDAD DE FUMAR
nd Asoc. protec.** nd nd
nd Asoc. protec.** nd nd
Asoc. protec** nd nd
No asoc.** nd nd
Asoc. positiva**  nd nd
nd Asoc. positiva**  nd nd
Cuartil Svs | No asoc.** nd nd
Cuartil Svs | No asoc.** nd nd
34,7vs<3,2/dia 0,8(0,4-1,5) S S
3 3,6vs<24/dia 0,9(0,5-1,6) S S
305vs<0,1/dia 1,2(0,7-2,1) S S
3 0,8vs<0,4/dia 0,6 (0,3-1,1) S S

* p£ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo superior vs inferior
**p = 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de consumo superior vs inferior

nd: no disponible o no clara
a S = superior, | = inferior
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CUADRO 4.7.4 CONSUMO DE HORTALIZAS Y FRUTAS* Y RIESGO DE CANCER PANCREATICO: ESTUDIOS DE

CASOSY CONTROLES

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO POSIBILIDADES SEXOY HABITO OTROS
Y LUGAR NO. DE CASOS TIPO DE HORTALIZA O FRUTA COMPARACION# (95% IC) EDAD DEFUMAR FACTORES®
Gold y cols., 201 mujeresy Hortalizas y frutas crudas 3 5vs<5/semana 0,6 (0,3-0,9)* S No No
1985, Baltimore hombres
EUA
Mack y cols., 490 mujeresy Frutas frescas y hortalizas =5vs<5/semana 0,7 (0,5-0,9)* S No S
1986, hombres
Los Angeles, EUA
Norell y cols., 99 mujeres Hortalizas Casi diario vs 1/sem 0,8 (0,4-1,6)° S No No
1986, Suecia 'y hombres Hortalizas crudas Casi diario vs 1/sem 0,6 (0,3-1,1)° S No No
Frutas y jugos Casi diario vs 1/sem 0,6 (0,3-1,3)* S No No
Zanahoria Casi diario vs 1/sem 0,3 (0,2-0,7)° S No No
Citricos Casi diario vs 1/sem 0,5 (0,3-0,9)° S No No
Voirol y cols., 88 mujeresy Hortalizas Tercil Svs | 0,5* S No S
1987, Suiza hombres Frutas Tercil Svs| 0,6* S No S
Falk y cols., 363 mujeres  Hortalizas 3 vs < mediana 0,9(0,7-1,1) S No No
1988, Louisiana, 160 mujeres  Frutas y jugos 3 64 vs < 25/mes 05* S S S
EUA 203 hombres  Frutas y jugos 3 64 vs < 25/mes 04* S S S
Olseny cols., 212hombres Hortalizas cruciferas 3 9vs £ 2/mes 0,6 (0,3-1,0) S S S
1989, Minnesota, Hortalizas no cruciferas 3 32vs £ 16/mes 1,0 (0,5-1,7) S S S
EUA Frutas y jugos 3 53 vs £ 21/mes 0,9 (0,5-1,6) S S S
La Vecchiay cols, 247 mujeres y Verduras Tercil Svs | 0,8 (0,6-1,2) S S S
1990, Italia hombres Zanahoria Tercil Svs| 0,9 (0,6-1,2) S No No
septentrional Frutas frescas Tercil Svs | 0,7 (0,4-0,98) S No No
Baghurst y cols., 52 mujeres Brocoli < Asoc. protec.* S No No
1991, Adelaida Coles de Bruselas Asoc. protec.* S No No
Australia Zanahoria Asoc. protec.** S No No
52 hombres Tomates Asoc. protec.* S No No
Bueno de Mes- 164 mujeresy Hortalizas Quintil Svs | 0,3* S S S
quita y cols., hombres Hortalizas cocidas Quintil Svs | 04* S S S
1991 Hortalizas crudas Quintil Svs | 04* S S S
Hortalizas cruciferas Quintil Svs | 0,3* S S S
Tomates Quintil Svs | 0,7 S S S
Zanahoria Quintil Svs | 13 S S S
Frutas Quintil Svs | 11** S S S
Citricos Quintil Svs | 10%* S S S
89 mujeres Frutas Quintil Svs | 04** No No No
Lyony cols., 60 mujeres Hortalizas Svsl 0,3(0,1-0,7)* S S S
1993, Utah, Frutas Svsl 0,4(0,2-0,8* S S S
EUA 87 hombres Hortalizas Svsl 1,0(0,5-2,00* S S S
Frutas Svsl 0,8(0,4-1,6)** S S S

*p £ 0,05 para tendencias y/o comparaciones de los niveles de consumo superior vs inferior
**p = 0,05 para tendencias y/o comparaciones de los niveles de consumo superior vs inferior

nd: informacién no disponible o no clara en el articulo
@S = superior, | = inferior

b Ajustados o pareados en funcién de uno de los siguientes aspectos: region, lugar de residencia, origen étnico, nivel de glucosa
en sangre, café, diabetes bajo tratamiento, raza, sitio de examen, fecha del primer chequeo

¢ Ajustados en funcién del habito de fumar y mascar tabaco, RP = 10,8 (estadisticamente significativa) para 18 casos de hombres
verificados histol6gicamente, para quienes se dispone de los datos sobre consumo de alcohol y habito de fumar o mascar tabaco.

tente de disminucion del riesgo con el incremento del
consumo de estos alimentos. Hay, sin embargo, varia-
ciones sustanciales en los alimentos especificos que
muestran relaciones protectoras, 10 que sugiere quiza
gue existen algunos componentes activosen losalimen-
tos que producen este evidente efecto protector. Los
dos estudios grandes, con 490 y 363 casos, respectiva-
mente, notificaron una disminucion del riesgo esta-
disticamente significativacon consumos el evados, tan-
to detodaslas hortalizasy frutas, como de frutas sola-

mente (Mack y cols., 1986; Falk y cols., 1988). Debe
notarse que muchos de estos estudios no fueron ajus-
tados en funcion del hébito de fumar, aungque se encon-
traron asociaciones protectoras estadisticamente sig-
nificativas en casi todoslosquerealizaron este control.
Tres estudios que realizaron € gjuste en funcion del
habito de fumar notificaron que los consumidores de
gran cantidad de varios tipos de hortalizas o frutas te-
nian de un 30-50% del riesgo de cancer pancreatico
comparados con los bajos consumidores (Falk y cols.,
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1988; Bueno de Mesquitay cols., 1991; Lyon y cols.,
1993).

L as pruebas epidemiol gi cas fueron bastante consis-
tentes, tanto para hortalizas como para frutas, cuando
se examinaron por separado. Seis de los siete estudios
gue evaluaron las hortalizas en conjunto notificaron es-
timaciones de riesgo menoresde 1,0 (paralas muijeres,
pero no paralos hombres en un estudio), lo que repre-
senta un patrén de disminucion del riesgo con mayor
consumo. Para las frutas, ocho de nueve estudios co-
municaron estimaciones de riesgo menores de 1,0 (de
nuevo, paralas mujeres pero no paralos hombres).

Enunarevision delaliteraturarealizadaen 1996 so-
bre nutricion y cancer pancreético, Howey Burch con-
cluyeron que 12 de 13 estudios epidemiol 6gicos (dos
de cohortesy 10 de casosy controles) mostraron algu-
na prueba de asociacién protectora entre el consumo
de hortalizas o frutas y el cancer pancreatico. Estos
estudios, con una excepcion (Goto y cols., 1990), se
incluyen en los Cuadros 4.7.3y 4.7.4.

Un estudio ecol égico internacional de 18 paises en-
contr6 que el consumo de hortalizas estaba
correlacionado inversamente con €l cancer pancredtico,
pero no con cualquiera de los otros 13 canceres estu-
diados; el consumo de frutas no se relaciond con cual-
guier cancer (basado en los datos de consumo de ali-
mentos de la FAO para 1954-1956 y tasas de mortali-
dad para 1966-1967) (Maruchi y cols., 1977).

Se ha postulado una amplia gama de mecanismos,
muchosdeelloscompleos, por loscualeslashortalizas
y las frutas pueden disminuir €l riesgo de cancer en
todaslaslocdizaciones (Wattenberg, 1985; Adlercreutz,
1990; Steinmetz y Potter, 1991b). (Véanse |os capitu-
los5.2,5.6,5.8y 6.3).

Existen pruebassustanciales, obtenidaspor estudios
epidemiol 6gicos, quedemuestran quelasdietas
abundantesen hortalizasy frutasprobablemente
disminuyan €l riesgo de cancer pancr eatico.

4.7.2.4 Leguminosas (legumbres)

Un estudio de una cohorte de cancer pancreatico rea
lizado en Adventistas del Séptimo Dia encontré aso-
ciacion protectoraparafrijoles, guisantesy lentgjas (RP
=0,4,0,2-1,1) (Millsy cals., 1988), mientras que otro
realizado en el Japon notificod asociacion positiva para
el consumo de sopa de pasta de soja (RP = 1,8,
estadisticamente significativa). Un estudio de casosy
controlesrealizado en los Paises Bajos notificd asocia-
cion nula paralas leguminosas (Bueno de Mesquitay
cols., 1991).

NUTRICION Y ALIMENTOS

En animales, se ha establecido que la ingestion de
preparados de soja cruda, tales como la harina de soja
o la proteina aislada de la soja, produce lesiones
pancredticas preneoplasicas y neopléasicas. Este efec-
to se piensa que puede atribuirse a los inhibidores de
tripsing, y posiblemente aotros constituyentesdelasoja
cruda (véase Gumbmanny cols., 1989). Al parecer, e
mecanismo biol égico delosinhibidoresdelatripsinaes
a través de la estimulacion excesiva de la cole-
cistoguinina (CCK), lo que lleva a la hipertrofia
pancredtica. Un estudio realizado en humanos haindi-
cado mayor liberacién de CCK despuésdelaingestion
de soja cruda que luego de ingerir sojatratada con ca-
lor. Larelevanciadelos hallazgos en animales paralos
humanos es desconocida, porque pocos, si esquealgu-
no, productos de la soja son hormal mente consumidos
crudos por € hombre. Un estudio realizado en huma-
nos demostro en realidad disminucion de laliberacion
de CCK luego de laingestién prolongada de leche de
soja (tratada con calor) (véase Lu y cols., 1995). Los
inhibidores de la proteasa se analizan en detalle en €l
capitulo 5.8.

Laspruebasquereéacionan lasdietasde elevado conteni-
doen leguminosascon €l riesgo decancer pancreatico
son limitadaseinconsistentes; no esposibleestablecer
ningunaconclusion.

4.7.2.5 Nueces y semillas

Un estudio de casosy controlesrealizado en los Paises
Bajosno notificd asociacién entre el consumo de“ nue-
ces y bocadillos sabrosos” y el riesgo de cancer
pancredtico (Bueno de Mesqguitay cols., 1991).

Laspruebasquerelacionan lasdietasricasen nuecesy
semillascon el riesgo de cancer pancreatico son muy
limitadas; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.7.2.6 Carnes, aves, pescados y huevos
Carnes

Cada uno de los tres estudios prospectivos de cancer
pancredético que ha examinado € consumo de carnes
ha encontrado un aumento del riesgo con consumos
elevados. En una cohorte de Adventistas del Séptimo
Diade los Estados Unidos, en la que hubo 40 muertes
por cancer pancréatico, se observo un riesgo relativo
de 2,3 (0,7-7,1) para el consumo habitual de carnes,
aves o pescado; la carne no se examind por separado
de las avesy el pescado (Millsy cols., 1988). En un
estudio realizado en € Japon de una cohorte més nu-
merosa, en la que se produjeron 399 muertes por can-
cer pancredtico, el consumo diario de carnes se asocié
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con un aumento del riesgo, comparado con el no con-
sumo (Hirayama, 1989). En unaterceracohorte de hom-
bres blancos en los Estados Unidos, en laque ocurrie-
ron 57 muertes por cancer pancreatico, consumaos su-
periores de carnes se asociaron aincremento del ries-
go (RR=3,0,1,2-7,5, paratodaslascarnesy 2,4, 1,0-
6,1, paracarnesrojas) (Zhengy cols., 1993). Endosde
estos estudios, |as asociaciones para carnes se gjusta-
ron en funcién del habito defumar (Millsy cols., 1988;
Zhengy cals., 1993) y, en uno, se observd aumento del
riesgo con un ato consumo total de carnes dentro de
todos los estratos de fumadores de cigarrillos y bebe-
doresde alcohol (Zhengy cols., 1993).

Diez estudios de casos y controles de cancer pan-
creati co han examinado algunos aspectos del consumo
de carnes, todos estos estudios se realizaron en los
Estados Unidos o en Europa (Goldy cols., 1985; Mack
y cols., 1986; Norell y cols., 1986; Raymond y cols.,
1987; Falky cols., 1988; Olseny cals., 1989; LaVecchia
y cals., 1990; Farrow y Davis, 1990; Bueno de Mesquita
y cols.,, 1991; Lyony cols., 1993). Algunos han tratado
a las carnes como grupo, mientras que otros han
examinado solo alimentosindividual es, de modo quelos
datos no pueden ser facilmente agrupados para reali-
zar un resumen.

Detres estudios que han informado sobre “todas las
carnes’ o “carne total”, dos notificaron aumentos
moderados a graves del riesgo con alto consumo
(RP=25,1,2-51, gjustadas en funcion del habito de
fumar, para>10vs< 5 porciones por semanay 1,6, p <
0,05, paradl quintil superior frenteal inferior) (Farrow
y Davis, 1990; Bueno de Mesquita, 1991), y uno no
notificod asociacion (La Vecchia y cols., 1990). Otro
estudio no encontro asociacion con el consumo eleva-
do de “cortes de carne” (Raymond y cols.,1987). Un
estudio realizado en los Estados Unidos, que informo
especificamente sobre carnes rojas, no encontré aso-
ciacién sustancial ni parahombresni paramujeres (RP
= 1,4, ns, para consumo elevado en cada uno) (Lyony
cols., 1993).

Sei's estudios han notificado acerca del consumo de
carne deres (Gold y cals., 1985; Mack y cols., 1986;
Faky cols., 1988; Olseny cols., 1989; Farrow y Davis,
1990; Bueno de Mesquitay cols., 1991), con hallazgos
combinados que oscilaron desde grandes aumentos del
riesgo con consumo elevado (Farrow y Davis, 1990),
pasando por lano asociacion (Mack y cols., 1986) has-
ta asociacion protectora (Bueno de Mesquita y cols.,
1991). Siete estudios, que han informado sobre el con-
sumo de carne de cerdo en general, han encontrado un
aumento del riesgo con los mayores consumos (razo-
nes de posibilidades que oscilaron de 1,3 a 2,4 para

consumo elevado) (Mack y cols., 1986; Fak y cals.,
1988; Olsen y cols., 1989; La Vecchiay cols., 1990;
Farrowy Davis, 1990; Bueno de Mesquitay cols., 1991),
con la excepcidn de un estudio realizado en Suiza que
notificé una disminucién del riesgo con una razén de
posibilidadesde 0,6 (0,3-1,2) parael consumo elevado
de cerdo magro (Raymond y cals., 1987).

El consumo de diferentestipos de carnes procesadas
hasido examinado en algunos estudios. Varios estudios
han indicado un aumento del riesgo con e consumo
elevado de tocino, jamén ahumado, salchichasy car-
nes con nitritos, pero, en otros estudi os se han notifica:
do asociaciones nulas para estas y otras carnes proce-
sadas (V éase también la seccidn 4.7.3 sobre Alimen-
tos curados y ahumados).

En la revision realizada en 1996 sobre nutricion y
cancer pancredtico, Howe y Burch concluyeron que,
de 13 estudios epi demiol 6gicos (12 de estos se han ana-
lizado mésarriba), nueve evidenciaron cierto aumento
del riesgo con consumo elevado de carnes, tres no pro-
baron tal relacion asociacidn y uno mostro asociacion
protectora.

Asi, el balance de las pruebas epidemiol dgicas esta
en el sentido del aumento del riesgo del cancer
pancredtico con el consumo elevado de carnes, aun-
gue existe cierta inconsistencia en los datos y ningun
tipo o categoria particular de carne emerge para expli-
car especificamente el aumento del riesgo.

L as pruebas epidemiol 6gicas que consideran el con-
tenido de grasas de la dieta sugieren que ni la grasa
total ni las grasas saturadas son responsables del au-
mento del riesgo producido por el consumo elevado de
carnes; de modo similar, las pruebas acercadelas pro-
teinas no muestran asociacién con el riesgo. Por €llo,
algun otro factor relacionado con el consumo de car-
nes debe ser responsabl e de | as asociaci ones observa:
das. Entrelos candidatos seincluyen el colesterol (véase
la seccion 4.7.1.3) y los compuestos N-nitrosos o
heterociclicos aromaticos, que pueden ser inducidosen
lacarne por diversos modos de coccidn o procesamien-
to. Si las aminas heterociclicas son carcindgenas para
el pancreas humano, entonces las diferencias en los
métodos de coccidn podrian explicar algunas de las
inconsistencias notificadas en la literatura epide-
miolgica acerca del consumo de carnes (véase la
seccion 4.7.3.3).

L asdietascon alto contenido en car nesposiblemente
incrementen e riesgo decancer pancreatico, quiza
particular menteen losmayoresnivelesy con ciertos
métodosde prepar acion por o comun utilizadosen las
sociedadesoccidentales.
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Aves

El estudio de una cohorte de hombres en los Estados
Unidos observé un aumento del riesgo de cancer
pancreatico con consumos elevadosde pollo (RR=1,9,
0,7-5,5, parael cuartil superior, comparado con el infe-
rior) (Zhengy coals., 1993).

De cuatro estudios de casos y controles, tres ho han
informado asociacién entre el consumo de aves 0 po-
llosy e cancer pancredtico (Raymond y cols., 1987;
Olseny cals., 1989; Lyony cals.,1993); € otro notifico
un aumento del riesgo (RP = 2,5, 1,2-5,0) para€el con-
sumo de pollo dos 0 més veces por semana, compara-
do con menos de uno por semana (Farrow y Davis,
1990).

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
en avesy €l riesgo de cancer pancreatico son limitadas;
noesposibleestablecer ninguna conclusion.

Pescados

Un estudio prospectivo del cancer pancredtico exami-
né el consumo de pescado y notifico un riesgo relativo
de1,4(0,6-3,7, nsparalatendencia) parael cuartil mas
alto de consumo de todos los pescados (Zheng y cals.,
1993).

Ocho estudios de casos y controles han informado
sobre el consumo de pescado. Un estudio en los Paises
Bajos notificé un aumento moderado del riesgo con
consumo elevado de pescado total (RP=1,8, p < 0,05
para latendencia, para el quintil superior) (Bueno de
Mesquitay cols., 1991). Otro estudio realizado en los
Estados Unidos notificé también un aumento modera-
do del riesgo con el consumo elevado de productos de
mar en hombres (RP= 1,9, p < 0,05 paralatendencia)
para un consumo de ocho 0 mas veces por mes, com-
parado con menos de dos; no se encontrd asociacion
en mujeres (RP = 1,0) (Falk y cols., 1988). Por otra
parte, un estudio realizado en Australia encontr6 aso-
ciacién protectoraparael pescado, con casos que noti-
ficaron consumos significativamenteinferioresal delos
controles (Baghurst y cols., 1991). Los estudios res-
tantes no informaron asoci aciones estadisticamente sig-
nificativas, con razones de posibilidades para consu-
mos elevados de pescado (en general, o fritos/asados o
ahumados) o mariscos que oscilaron entre 0,7 y 1,3
(Gold y cols., 1985; Norell y cols., 1988; Farrow y
Davis,1990; La Vecchiay cols., 1990; Lyon y cals.,
1993).

Laspruebasquerelacionan lasdietasricasen pescado
con el cancer pancr eético son inconsistentes; no es
posibleestablecer ningunaconclusion.

NUTRICION Y ALIMENTOS

Huevos

Dos estudios prospectivos de cancer pancreatico han
examinado &l consumo de huevos; uno de ellos, entre
los Adventistasdel Séptimo Dia, encontrd aumento del
riesgo con consumo elevado, y €l otro, en hombres es-
tadouni denses, encontrd unadisminucion del riesgo no
significativa; losriesgosrelativosfueron 2,5 (1,1-4,6, p
= 0,05 para la tendencia) para un consumo de tres a
cuatro veces por semana, comparado con menos de
unavez alasemana(Millsy cols., 1988),y 0,7 (0,2-2,2,
ns paralatendencia) parael cuartil superior de consu-
mo de huevos y productos |acteos combinados, com-
parados con €l inferior (Zhengy cols., 1993).

De seis estudios de casos y controles que han infor-
mado sobre el consumo de huevos, dos observaron un
aumento del riesgo con consumos elevados; en un es-
tudio realizado en los Paises Bajos se notifico unara-
zOn de posibilidades de 2,2 (p < 0,05; p < 0,05 parala
tendencia) parael quintil superior (Bueno de Mesquita
y cols.,, 1991); en €l otro, realizado en Australia, los
casos consumieron mashuevos hervidosy tortillascomo
promedio que los controles (p < 0,05 para ambos)
(Baghurst y cols., 1991). Los cuatro estudios restan-
tes, realizados en Italiay en los Estados Unidos, no
encontraron asociaciones sustanciales entre el consu-
mo de huevosyy €l riesgo de cancer pancreatico (Gold
y cals.,, 1985; Mack y cols., 1986; Farrow y Davis, 1990;
LaVecchiay coals., 1990).

Tres de los ocho estudios epidemiol 6gicos han en-
contrado un aumento del riesgo de cancer pancredtico
con consumo elevado de huevosy € estudio restante
no encontro relacion.

Laspruebassugieren quelasdietasricasen huevos
pueden incrementar €l riesgo decancer pancr eético,
peroson, todavia, insuficientes.

4.7.2.7 Leche y productos lacteos

De dos estudios prospectivos, ninguno ha notificado
asociacion estadisticamente significativa con el uso
habitual delecheentera(RR =1,0) (Millsy cals., 1988),
o con & consumo elevado de productos lacteosy hue-
vos combinados (RR = 0,7, 0,2-2,2) (Zheng y cols,,
1993).

De siete estudios de casos y controles gue han exa-
minado el consumo deleche o de cualquier tipo de pro-
ducto 1 &cteo, solo uno, realizado en los Estados Unidos,
ha encontrado asociaci6n estadisticamente significa
tiva; esta fue un gran aumento del riesgo con el con-
sumo elevado de productos lacteos en hombres
(RP = 2,2, p < 0,05 paralatendencia) para un consu-
mo de mas de 68 veces por mes, comparado con me-
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nos de 34 veces; no se evidencio asociacion entre las
mujeres(Falk y cals., 1988). Otro estudio, también rea-
lizado en los Estados Unidos, encontrd una pruebamas
débil de aumento del riesgo (RP = 1,5, 0,9-2,7) parael
consumo de productos lacteos al menos 39 veces por
mes, comparado con 16 veces 0 menos (Olseny cols.,
1989). Sin embargo, un estudio posterior llevado acabo
en Italia, encontrd algunas pruebas de disminucién del
riesgo (RP = 0,7, 0,4-1,04) para e consumo de leche
en el tercil superior, comparado con €l inferior (La
Vecchiay cols., 1990).

En cuatro estudios de casosy controles que han exa-
minado |os productos | &cteos como grupo, los resulta
doshan sido combinados (RP= 0,8 (ns) a2,2 (p < 0,05)
para el consumo elevado (Falk y cals., 1988; Olsen 'y
cols., 1989; Bueno de Mesquitay cols., 1991; Lyony
cols., 1993). Tres estudios que han informado sobre la
leche, independiente de otros productos |acteos, han
producido resultados combinados, pero asociacionesre-
lativamente débiles (RP = 0,7 (ns) a 1,5 (ns) para un
consumo elevado) (Raymond y cols., 1987; Farrow y
Davis, 1990; La Vecchiay cals., 1990). Tres estudios
gue han examinado el consumo de queso no han obser-
vado relacion con € riesgo (Farrow y Davis, 1990; La
Vecchiay cals., 1990; Bueno de Mesguitay cols., 1991).
Otro estudio tampoco encontrd asociacion parael con-
sumo especifco de productos fermentados de la leche
(Bueno de Mesquitay coals., 1991).

Nueve estudiosepidemiol 6gicosdel cancer pancreético
han examinado algunosaspectosdel consumode
productoslacteosy han producidoresultadosinconsis-
tente per o deasociacionesmayor mentedébiles, noes
posibleestablecer ningunaconclusion.

4.7.2.8 Café, té y otras bebidas
Café

El cancer pancredtico, junto a cancer devejiga, hasido
uno delos canceres mas profundamente estudiados para
evaluar el posibleefecto del consumo decafé. En 1981,
un estudio de casos y controles generd interés cuando
senotificd unincremento en dos o tresvecesdel riesgo
con treso méastazas por dia(MacMahony cols., 1981).
Aungue las razones de posibilidades se gjustaron en
funcion del hébito de fumar, el estudio recibio criticas
por excluir a controles potenciales con enfermedades
gastrointestinales, cancer o enfermedades que se co-
noce se asocian con e habito de fumar o un elevado
consumo de alcohol; estas exclusiones pueden haber
producido que € patron de bebedores de café en el
grupo control fueradiferente del de lapoblacién gene-
ral (Feinstein y cols., 1981). En la década siguiente,

muchos estudios examinaron larel acion entre bebedo-
res de caféy cancer pancredtico.

LaVecchiay coals. (1987) realizaron un andisis con-
junto de ocho estudios epidemiol dgicos que se habian
realizado hasta ese momento (1.464 casos en total),
excluyendo el estudio que generd la hipotesis de
MacMahon y cols. (1981), y calcularon una razon de
posibilidadesde 1,4 (1,1-1,8) parael consumo elevado
de café, comparado con no consumo (ajustada en fun-
cion delaedad, € sexoy el hébito de fumar).

Gordis(1990) revisd 30 estudios epidemiol 6gicosque
evaluaban la relacién entre el café y el cancer
pancreético y concluyd quelas pruebas no sustentaban
lahipétesisde que el consumo de café aumentadl ries-
go de cancer pancredtico. Para seis estudios de
cohortes, Gordis encontré gue todos concluian que ho
habia un incremento significativo del riesgo de cancer
pancredtico asociado con €l consumo de café. Sobre
14 estudiosde casosy controles, Gordis sefial 6, queen
conjunto, estos no identificaban el consumo de café
como factor de riesgo de importancia para el cancer
pancreético, aunque los resultados fueron algo incon-
sistentes a lo largo de los estudios. Algunos estudios
indicaron aumentosdel riesgo, pero estas asociaciones
generalmente fueron débiles, no tenian un patrén do-
sis-respuesta o solo eran aplicables aun subgrupo par-
ticular (es decir, hombres o mujeres, no fumadores o
fumadores, abstemios), o ambas cosas. Gordis sefiad &
también quelaexclusion en el grupo control delosindi-
viduos con enfermedades gastrointestinales o relacio-
nadas con el habito de fumar en a gunos estudios pudo
producir que el nivel de consumo de café en los contro-
les fuerainferior alos esperados en un grupo de con-
troles sanos, 10 que posiblemente creara una asocia-
cion ficticia entre el consumo de café y € riesgo de
cancer pancredtico.

En 1991, un Grupo de Trabagjo del IARC evalué 21
estudiosde casosy controlesy seisde cohortes (IARC,
1991); estos fueron en su mayoria los revisados por
Gordis. El grupo concluy6 que ninguno delos seis estu-
dios de cohortes notificaron un aumento estadis-
ticamente significativo del riesgo y que ningun incre-
mento no significativo seredujoluego deredizar d guste
en funcion del habito de fumar. Considerando los 21
estudios de casosy controles, se concluy6 que 12 indi-
caron un aumento del riesgo; este aumento fue esta-
disticamente significativo entresy hubo relacién dosis-
respuesta en dos. Un incremento no significativo del
riesgo parael grupo de mayor exposicion fue el hallaz-
go mas comun; este setornd débil en algunos estudios
luego de controlarse en funcion del habito de fumar.
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Siete estudios no notificaron asociacion y uno encontrd
una débil asociacion protectora. El Grupo del IARC
concluy6 que losdatos, en conjunto, sugerian unadébil
relacién positivaentre altos nivelesde consumo de café
y cancer pancredtico pero que el sesgo o la confusion
producida por el habito de fumar puede ser la explica
cion de esta asociacion. Asimismo, concluy6 que los
datos relacionados con el café descafeinado, menores
en nimero, fueron generalmente nulos.

Diez estudios prospectivosy 26 de casosy controles
gue han examinado el consumo de café en relacién
con €l cancer pancreatico se presentan en los Cuadros
4.7.5y 4.7.6. Estosincluyen | os estudios revisados por
Gordis y por € IARC, como ya se describieron, asi

NUTRICION Y ALIMENTOS

como estudios mas recientes. Solo uno de los 10 estu-
dios prospectivos inform6 una asociacion esta-
disticamente significativa; se hall6 aumento del riesgo
con & consumo diario de café, comparado con no dia-
rio, en una cohorte japonesa en la cua se produjeron
679 muertes por cancer pancreético; cabe sefidar que
estaasociacion no fue controladaen funcion del hébito
de fumar (Hirayama, 1989). Siete de los 10 estudios
prospectivos del Cuadro 4.7.5 tenian menos de 75 ca
sos, por lo que la falta de hallazgos estadisticamente
significativosno es sorprendentey aun podria ser com-
patible con unaasociacion débil o moderada. Losotros
dosestudios grandes, con 450y 127 casos, no notifica-
ron asociacion con el consumo de mas de seis tazas al

CUADRO 4.7.5 CONSUMO DE CAFE Y RIESGO DE CANCER PANCREATICO: ESTUDIOS DE COHORTES

TAMARNO DE COHORTE
NO. DE CASOS

AUTOR, ANO

Y LUGAR FACTOR DE EXPOSICION

Snowdon, 1984,
California,

EUA
Whittemore,
1985, EUA

Nomura, 1986,
Hawai, EUA

Jacobsen, 1986,
Noruega

Mills y cols., 1988,
California, EUA

Hiatt y cols., 1988,
California, EUA

Hirayama, 1989,
Japén

Zheng y cols., 1993,
EUA

Shibatay cols., 1994,
California, EUA

Friedman y van den
Tede, 1993, California,
EUA

*p £ 0,05 para tendencias y/o comparacion de niveles de consumo superior vs inferior

23.912 Adventistas
del Séptimo Dia: 71
defunciones

50.000 alumnos uni-
versitarios: 127 de-
funciones

7.355 hombres japo-
neses: 21 casos de
incidencia

16.555 hombres y mu-
jeres: 63 casos de
incidencia

13.664 hombres: 38
casos de incidencia
34.000 Adventistas
del Séptimo Dia: 40
defunciones

122.894 hombres y
mujeres: 48 casos
de incidencia
265.118 hombres y
mujeres: 679 de-
funciones

17.633 hombres blan-
cos: 56 muertes
13.979 ancianos en
una comunidad de
retiro: 65 casos de
incidencia
175.000: 450 casos
de incidencia

Consumo de café
Consumo de café en
la universidad

Ingestion de café

Consumo de café

Consumo de café
Uso habitual de café
comun

Uso en el pasado de

café comun
Uso de café

Consumo de café

Consumo de café

Consumo de café

Café

RIESGO AJUSTADOS SEGUN
RELATIVO  SEXOY HABITODE OTRAS
COMPARACION (1C 95%) EDAD FUMAR VARIABLES'
3 2vs < 1tazas/dia 0,8(0,4-1,6)** S No” No
Sivs No No asoc. S S No
3 5vs 0 tazas/dia 16~ S S No
7 vs £ 2 tazas/dia 0,7 S No S
7 vs £ 2 tazas/dia 0,7+ S S S
3 diario vs nunca  2,2(0,6-8,0)** S S No
3 diario vs nunca 0,7 (0,3-1,5)** S No No
= 4 tazas/diavsno 0,7 (0,2-1,9) S S S
bebedores
Diariamente vs no Asoc. positiva*® No No No
diariamente
3 7vs <3tazas/dia 0,9 (0,3-2,4) S S S
3 4vs < 1tazas/dia 0,9(0,3-2,8)** S S No
=6 vs£6tazas/dia 1,0(0,7-1,2)** S S S

** p = 0,05 para tendencias y/o comparacion de niveles de consumo superior vs inferior

2 Ajustados o pareados en funcién de una o mas de las variables siguientes: residencia, origen étnico, nivel de glucosa en sangre,

diabetes bajo tratamiento, indice de alcohol, raza, sitio de examen, fecha del primer chequeo

b Se establece en el articulo que no se evidencié una asociacion significativa o sugestiva luego de efectuarse elajuste en funcién

de la historia del habito de fumar cigarrillos por regresion multivariada
¢ RR = 1,0** entre 39 casos histolégicamente confirmados
4 RR = 0,9** entre 22 casos histolégicamente confirmados

¢ Las tasas de mortalidad por cancer pancreatico fueron 78,4 y 14,5 por 100.000 (p = 0,01) para consumidores de café diariamen-

te y no diariamente, en forma respectiva
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CUADRO 4.7.6 CONSUMO DE CAFE Y RIESGO DE CANCER PANCREATICO: ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO POSIBILIDADES SEXOY HABITO OTROS
Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION COMPARACION A (95% I1C) EDAD DEFUMAR FACTORES®
MacMahony cols., 369 mujeres y Bebedores de café 3 5vs 0 tazas/dia 32* S No No
1981, Massachu- hombres 3 3 vs 0 tazas/dia 2,7 (1,6-4,7) S S No
setts y Rhode 151 mujeres Bebedoras de café Consumidoresvs no 2,3 (1,2-4,6) S No No
Island, EUA consumidores
LinyKessler, 1981, 109 mujeresy Consumo de café 2 Asoc. positiva*
EUA hombres descafeinado
Café comun nd No asoc. No No No
Severson, 1982, 22 mujeres y Consumo de café Sivs No 1,0 (0,2-4,5) S S No
Washington EUA  hombres
Goldstein, 1982, 91 mujeres y Bebedores de café C No asoc. No No No
California, EUA hombres
Wynder y cols., 122 mujeres Bebedores de café 3 6 vs O tazas/dia 1,0 (0,5-1,8) S S No
1983, EUA 153 hombres Bebedores de café 3 6 vs O tazas/dia 1,0 (0,6-1,8) S S No
Kinleny McPherson 216 mujeres y Consumo de café Diariamente vs 0,9 (0,6-1,4) No S S
1984, Reino Unido hombres nunca
Gold y cols., 1985, 201 mujeres y Bebedoras de café 3 3vs 0 tazas/dia 1,7(0,7-4,00** S S No
Baltimore hombres
EUA 103 mujeres Bebedoras de café 3 5vs 0 tazas/dia 2,9(0,6-14,5** S No No
94 hombres Bebedores de café 3 5vs 0 tazas/dia 1,3(0,02-76,8)** S No No
Wynder y cols., 111 mujeres Consumo de café 3 3vs < 1tazas/dia 06~ S No S
1986, EUA con cafeina
Consumo de café 3 3vs < 1tazas/dia 0,9 (0,4-1,9) S No S
descafeinado
127 hombres Consumo de café 3 3vs < 1tazas/dia 15+ S No S
con cafeina
Consumo de café 3 3vs < 1tazas/dia 0,7 (0,4-1,4) S No S
descafeinado
Hsiehy cols., 1986, 170 mujeresy Todos los cafés 3 60.000vs O tazas 1,5(0,8-2,8) S No No
Massachusettsy hombres acumuladas
Rhode Island, EUA Café comin 3 60.000vs Otaza 1,4(0,8-2,7) S No No
acumuladas
Café descafeinado 3 60.000vs Otaza 1,6 (0,8-2,9) S No No
acumuladas
87 mujeres Bebedoras de café 3 5 vs 0 tazas/dia 2,2 (0,8-6,0) S No No
85 hombres Bebedores de café 3 5 vs 0 tazas/dia 2,4 (1,0-5,8) S No No
Macky cols., 1986, 490 mujeresy Consumo de café 3 5vs < 1 tazas/dia 2,0(1,3-3,2)"9 S No S
Los Angeles, EUA hombres
Norell y cols., 99 mujeres y Ingestion de café 3 5 vs 0-1 tazas/dia 1,0 (0,4-2,6)" S No No
1986, Suecia hombres
La Vecchiay cols., 150 mujeresy Consumo de café 3 5vs 0 tazas/dia 1,1(0,4-2,7) S S S
1987, Italia hombres Consumo de café 3 5 vs 0 tazas/dia 0,9 (0,4-1,9) S S S
septentrional descafeinado
Raymond y cols., 88 mujeres y Café 3 1,4 vs O tazas/dia 1,3(0,7-2,3)" No No No
1987, Suiza hombres Café instantaneo Cualquiera vs O 1,4(0,8-2,4)h No No No
tazas/dia
Falk y cols.,1988, 160 mujeres Bebedoras de café = 8 tazas/ dia vs 09~ S S S
Louisiana, EUA nunca
203 hombres Bebedores de café = 8 tazas/ dia vs 1,4(0,825** S S S
nunca
Gorham, 1988, 30 mujeres y Ingestion de café 3 3vs < 3tazas/dia 1,9*~ S S S
California, EUA hombres comun
Ingestion de café 3 1vs < 1 taza/dia 2,6 (0,8-8,6) S No S
descafeinado
Cuzick y Babiker, 216 mujeresy Consumo de café 3 5 tazas /dia vs 14+ S S No
1989, Inglaterra hombres ninguna
Clavely cols.,1989, 63 mujeres Consumo de café 3 4 vs O tazas/dia 9,6 (1,3-70,7)* S S S
Paris, Francia 98 hombres Consumo de café 3 4 vs 0O tazas/dia 2,1(0,5-8,9** S S S
Olseny cols., 1989, 212 hombres Consumo de café 3 7vs < 1tragos/dia 0,6 (0,3-1,3)k S S S
Minnesota, EUA
Farrow y Davis, 148 hombres Consumo de café 3 6 vs O tazas/dia 1,1(0,5-2,4) S S S
1990, Washington comun
EUA Consumo de café Bebedores regula- 0,9 (0,4-1,9) S No No

descafeinado

res vs no bebedores
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CUADRO 4.7.6 (CONTINUACION)

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO POSIBILIDADES SEXOY HABITO OTROS
Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION COMPARACIONA (95% IC) EDAD DEFUMAR FACTORES®
Baghurst y cols., 104 mujeresy Café ! Asoc. protec- S No No
1991, Adelaida, hombres tora**
Australia
Bueno de Mes- 176 mujeres 'y Café entero 311.840vs<6.193l- 0,6(0,3-1,2)** S S S
quita y cols., hombres tros/tiempo de vida
1991, Paises Café molido 311.508vs<5.731i 0,8(0,4-1,6)** S S S
Bajos tros/tiempo de vida
Café instantaneo 3 618 vs O litros/ 0,9(0,5-1,7)** S S S
/tiempo de vida
Café con cafeina 311.769vs<6.098l- 0,7 (0,3-1,5** S S S
tros/tiempo de vida
Café descafeinado 3 476 vs 0 litros/ 1,1(0,52,5** S S S
/tiempo de vida
Ghadirian y cols., 179 mujeresy Café entero Quintil superior vs 0,6 (0,2-1,6)** S S S
1991, Quebec, hombres nunca bebedor
Canada Café comun Quintil superior vs  0,8(0,3-2,00** S S S
nunca bebedor
Café descafeinado Quintil superior vs 0,8(0,3-1,9)** S S S
nunca bebedor
Café de borra Quintil superior vs 0,8(0,3-1,8)** S S S
nunca bebedor
Café de borra Quintil superior vs 1,1(0,2-5,8)** S S S
descafeinado nunca bebedor
Café instantaneo Quintil superior vs 0,7 (0,3-1,5** S S S
nunca bebedor
Café descafeinado Quintil superior vs 1,1(0,4-2,9** S S S
instantaneo nunca bebedor
Jainy cols., 1991, 249 mujeres y Consumo de caféen 3 1.100 tazas/afio 0,9 (0,4-1,8) S S S
Toronto, Canadd hombres toda la vida VS ninguno
Lyonycoals.,1992b 149 mujeres y Consumo de café 3 50.000vs0-2.000ta- 2,4 (1,2-4,9)™" S S S
Utah, EUA hombres zas/toda la vida
Mizuno y cols., 124 mujeres Café Cada dia (grupo re- 0,8(0,5-1,4) S No No
1992, Jap6n y hombres ferencia) nd
Zatonski y cols., 110 mujeresy Café Siempre vs nunca 0,6 (0,3-0,97)o0 S S S
1993, Opole, hombres Café Cuartil superior vs 0,5(0,2-1,0)p S S S
Polonia nunca

*p £ 0,05 para tendencias y/o comparaciones del nivel de consumo superior vs inferior
** p = 0,05 para tendencias y/o comparaciones del nivel de consumo superior vs inferior

nd: informacion no disponible o no clara en el articulo original

@ Ajustados o pareados en funcion de uno o mas de los siguientes aspectos: consumo de té, raza, hospital, afio de la entrevista,

ocupacion, consumo de alcohol, tipo de encuestado, residencia, ingresos, historia de diabetes mellitus, consumo de frutas,

etnia, fecha de muerte, origen extranjero, nivel educacional, consumo de carne, consumo de hortalizas, consumo total de

energia, consumo de proteinas ajustado en funcion de las calorias, consumo de calcio ajustado en funcién de las calorias,

consumo de otros tipos de café (ejemplo, comun, descafeinado, de borra, instantaneo), consumo de fibras, religion, condado

de residencia, instituto.

Més casos bebieron café descafeinado que los controles (41% vs 25%) (p < 0,001)

La proporcién de casos bebedores de café no fue diferente a la proporcién de controles (82% vs 76%) (p = 0,10)

RP de los analisis estratificados en funcion del sexo fue similar para hombres y mujeres

RP calculada a partir de los datos del articulo original

RP = 3,4 (1,4-8,1) para 124 parejas pareadas entrevistadas directamente

Para mujeres, la asociacién positiva fue evidente para fumadoras habituales o recientes, pero no para nunca o ex fumadoras;

para hombres, la asociacion fue observable en ambos grupos.

90% intervalo de confianza

La asociacion fue observable en fumadores habituales pero no en los no fumadores, con razones de posibilidades de 4,3 (2,0-

9,2) y 1,1 (0,0-5,8) respectivamente

La asociacion fue evidente en fumadores habituales pero no en los nunca fumadores, con razones de posibilidades de 5,5 (p

<0,05) y 1,0(ns), respectivamente

K RP = 0,7 (0,3-1,6) para sujetos en nombre de quienes contestaron los conyuges

! Los casos consumian menos café como promedio que los controles (0,05 < p < 0,10)

™ RP de los andlisis estratificados en funcién del sexo fueron 1,7 (0,6-4,9) para mujeres y 3,6 (1,3-10,0) para hombres

" RP para los andlisis estratificados en funcion del habito de fumar fueron 1,7 (0,6-5,0) para no fumadores y 6,7 (3,0-15,3) para
los que fumaban 325 paquetes/afo

° RP= 0,5 (0,3-1,2) para 31 casos entrevistados directamente

P RP= 0,3 (0,1-1,4) para 31 casos entrevistados directamente

Q@ - o o o o

=
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dia, comparado con €l de seis 0 menos tazas, ni con
unahistoriade consumo de café en laetapa universita-
ria, respectivamente (Friedman y cols., 1993;
Whittemorey cols., 1985).

De los 26 estudios de casos y controles que apare-
cen en el Cuadro 4.7.6, cinco notificaron un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de cancer
pancreético con consumos elevados de café. En estu-
diosindividuales, esta asociacion solo se observé para
café descafeinado (Kesdler, 1981; Lin, 1981), no fue
gjustadaen funcién del habito defumar (Mack y cals.,
1986), fue estadisticamente significativatanto solo para
mujeres(Clave y cals., 1989) como solo parahombres
(Lyony cals.,1992), o fue estadisticamente significati-
va solo para grandes fumadores, |0 que seria compati-
ble conlaposibilidad de confusion residual por e habito
de fumar (Lyony cols., 1992); el otro estudio ha sido
criticado por los criterios de exclusion utilizados en la
seleccion de los controles (MacMahon y cols., 1981)
(véase arriba). Veinte estudios no notificaron asocia-
cion estadisticamente significativa; en tresdeelloslas
razones de posibilidades para los mayores consumos
fueron al menosde 1,5, en 12 estaban entre 0,75y 1,5
(o se dijo que “no habia asociacién”, pero no se pre-
sentaron losvalores), y en cinco fueron de 0,75 o infe-
riores. Solo un estudio realizado en Poloniamostro aso-
ciacién protectora estadisticamente significativa para
el consumo de café (Zatonski y cals., 1993).

Ocho estudios de casos y controles han examinado
el consumo de café descafeinado (véase el Cuadro
4.7.6). Uno notifico un aumento del riesgo
estadisticamentesignificativo (Kesder, 1981; Lin, 1981),
dos encontraron aumentos en el riesgo no significati-
vos estadisticamente (Hsieh y cols., 1986; Gorham y
cols., 1988), cuatro no hallaron asociaciones sustancia-
les (La Vecchiay cals., 1987; Farrow y Davis, 1990;
Bueno de Mesquita y cols., 1991; Ghadirian y cols.,
1991), y uno informé unadisminucién del riesgo (para
hombres, pero no para mujeres) que no fue
estadisticamente significativa (Wynder y cols., 1986).
Los cambios en el procesamiento y en el consumo de
café descafeinado durantelosdeceniosde 1970y 1980
limitan algo la capacidad de evaluar larelacion con el
riesgo de cancer pancreético en estudios epidemio-
I6gicos.

En 1970, un estudio ecol 6gico compard lavariacion
geografica en las tasas de mortalidad por cancer
pancreatico y el consumo de café y comprobd una
correlacién (mayor consumo con mayores tasas)
(p = 0,008) (Stocks, 1970). Otro estudio ecoldgico in-
ternacional, que examind el consumo per capitade café
y las tasas de mortalidad por cancer pancreético en 22

paises, notificd una correlaciéon similar (r = 0,6 tanto
para hombres como para mujeres; p < 0,005), que si-
gui 6 siendo estadisticamente significativaluego de ser
gjustada en funcion del consumo per cépita de grasa
total o saturada, colesteral, cigarrillos, tabaco o ingreso
nacional (r=0,4-0,7; p<0,05) (Binstock y cols., 1983).
Un estudio ecol gico realizado en Italianotificd corre-
laciones moderadas entre el consumo de caféy lasta
sas de mortalidad por cancer pancreético en 20 regio-
nes (r = 0,3 parahombresy 0,5 paramujeres) (Decarli
y LaVecchia, 1986).

Unandlisisecol 6gico delatendenciaen el tiempo del
consumo de café (de 1940 a 1960) y lamortalidad por
cancer pancreztico (de 1950 a1970) en 16 paises mostro
correlaciones (r = 0,6 en hombres y 0,7 en mujeres,
con gjustes en funcidn de los cambios en el hébito de
fumar), aunque la fuerza de estas asociaciones dismi-
nuyo luego de excluir a Japon, donde de manera in-
usual habian ocurrido cambios en e periodo de pos-
guerra tanto en la dieta como en las tasas de cancer
pancredtico (Cuckley Kinlen, 1981). Las comparacio-
nes de las tendencias en el tiempo en los Estados Uni-
dosy en el Reino Unido han indicado también aumen-
tos, tanto en el consumo de café como en las tasas de
cancer pancredtico, desde la década de 1940 (Spector,
1981; Benarde y Weiss, 1982).

En un experimento realizado en animales, el consu-
mo de caféalargo plazo tuvo un efecto inhibidor sobre
la carcinogénesis pancreatica promovida por grasas
alimentarias en ratas y hamsters (Woutersen y van
Garderen-Hoetmer, 1989).

El café contiene cafeinay otras metilxantinas que se
han demostrado son clastogénicas in vitro. Los com-
puestos fendlicos fécilmente oxidables del café actlian
también como catalizadores para la formacion de
N-nitrosamina a partir de las sales de nitrito en el pH
gastrico (Challisy Barlett, 1975). El tricloroetileno, sol-
vente que se utilizé en laextraccion de cafeinaparala
produccién de café descafeinado hasta 1977, demos-
tré ser un mutageno bacteriano y puede ser car-
cinogénico en mamiferos (véase Wynder y cols., 1986).

Existelaposibilidad de quelosaumentosen el riesgo
con consumos mayores de café, observados en algu-
nos estudios, puedan ser el resultado de malas inter-
pretaciones residual es producidas por € habito de fu-
mar o por factores alimentarios, por gemplo, sehade-
mostrado que el consumo de frutas es menor en gran-
des bebedores de café (Falk y cols., 1988), de manera
gue laasociacion con € consumo de café podriafacil-
mente atribuirse a bajo consumo de frutas; el panel ha
concluido que un alto consumo de frutas probablemen-
te disminuya el riesgo (véase la seccion 4.7.2.3).
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En resumen, existen muchaspruebassobrelarelacion
entred consumodecaféy € cancer pancr eético.
Muchosdelosdatosanaliticos epidemiol 6gicosno
indican relacion. Pocosestudios, si esqueexiste
alguno, han demostradoun aumentoen e riesgode
moderadoafuerteenlarelacion dosisrespuesta, lo
cual esconsistentetambién en masdeun subgrupo
despuésderealizar € ajusteapropiado en funcion del
habito defumar; unacaracteristicanotabledealgunos
delosestudioscon hallazgospositivosha sidotambién
unacriticacoherenteen relacion con laseleccion de
losgruposdecomparacion.

Niveleselevadosdeconsumo decafé probablementeno
tengan relacion con el riesgo decancer pancr eatico.

4.7.2.12Té
Un Grupo de Trabajo del IARC examino las pruebas
sobred consumo detéy € riesgo de cancer pancreatico
(IARC, 1991). Encontraron que lamayoriade los estu-
dios no comprobaron asociaciones significativas. Se
concluy6 que tres de cuatro estudios prospectivos ho
demostraron asociaciones (Heilbruny cols., 1986; Hiatt
y cols., 1988; Kinleny cals., 1988), en tanto uno docu-
mentd una asociacion protectora para bebedores de té
(RR = 0,5, 0,3-0,9), comparados con no bebedores
(Whittemore y cols., 1983). Se concluyé ademés que
cinco de seis estudios de casosy controles no demos-
traron asociacion (MacMahon y cols., 1981; Mack y
cols., 1986; LaVecchiay cols., 1987; Raymondy cols.,
1987; Cuzik y Babiker, 1989), y que €l estudio restante
notificod un gran incremento, estadisticamente signifi-
cativo, del riesgo con el consumo de 10 o0 méstazas por
dia (RP = 2,6), comparado con dos o menos (gjustado
en funcién del hébito de fumar y del consumo de café)
en el Reino Unido (Kinleny McPherson, 1984).
Despuésquee IARC redizd estarevision, € estudio
de unacohorte de residentes en unacomunidad de pen-
sionados de los Estados Unidos informé una asocia
Cion protectora, con un riesgo relativo gjustado en fun-
cion del hébito de fumar de 0,4 (0,1-1,2) para dos o
mas tazas por dia comparado con menos de una taza
por dia (basado en 63 casos) (Shibata y cols.,1994);
otro estudio de una cohorte realizado en mujeres esta-
dounidenses, no notificd asociacién sustancid (RR gjus-
tado en funcion del habito de fumar = 0,8, 0,3-2,2; ns
para la tendencia) de dos 0 mas tazas de té por dia,
comparado con e consumo de menos que mensual-
mente (basado en 34 casos) (Zheng y cols., 1996).
De cinco estudios de casos y controles publicados
desde larevision del IARC, tres, realizados en Italia,
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los Paises Bgjos y Canadd, no comprobaron asocia
cion entre e consumo de té 'y el cancer pancredtico
(Jainy cols., 1991; Bueno de Mesqguitay cols., 1992;
LaVecchiay cols., 1992). Otros dos estudios han mos-
trado asociaciones protectoras. En un estudio realiza-
do en Polonia se observé una razén de posibilidades
gjustadaen funcion del habito defumar de 0,2 (0,1-0,5,
p < 0,001 paralatendencia) paralos cuartiles superio-
res, en comparacion con no consumo (Zatonski y cals.,
1993); en €l otro, realizado en el Japdn, se observo una
disminucién del riesgo con €l consumo diario deté ne-
gro (RP=0,5, 0,2-1,5), entanto se notificd un aumento
del riesgo para grandes consumidores de té verde
(RP =19, 1,1-3,6, para cinco 0 mas tazas por dia)
(Mizunoy cals., 1992).

Aungue en unos pocos estudi os epi demi ol 6gicos han
sido observadas fuertes asociaciones estadisticamente
significativas, quedalaposibilidad de que se produzca
error relacionado con el habito de fumar. EI consumo
de té puede que se asocie con mayor frecuencia a
habito de fumar en algunas poblacionesy con menor
frecuenciaen otras; por tanto, €l sentido que tomaeste
error potencial puede ser distinto en estudios diferen-
tes. En algunas poblaciones, el consumo de té puede
asociarse a factores alimentarios que se piensa son de
importancia para €l cancer pancreético, por e emplo,
enlasmujeresdel estudio de lowa, lasbebedorasdeté
tenian mas posibilidad de estar en el cuartil superior de
consumo de hortalizas y frutas (Zheng y cols.,1996),
de maneraque cualquier asociacion con e consumo de
té podria confundirse con € consumo de hortalizasy
frutas, el cua se ha concluido que probablemente pro-
teja contra el cancer pancredtico.

El té contiene compuestostal es como los flavonoides
y los polifenoles que se ha propuesto que ayudan a pro-
teger contra €l cancer, por otra parte, se ha postulado
guelacafeinaincrementael riesgo de cancer (véase el
capitulo 6.9 paramas detalles).

Cuatrodeseisestudiosdecohortesy ochode 11 estudios
decasosy controlesno han indicado asociacion entre
el consumodetéy el riesgo de cancer pancreatico. L os
estudiosrestanteshan presentadoresultadosmixtos, la
mayor ia, algin grado dedisminucion del riesgo,
aunqueestoshallazgospueden ser € resultadode
interferenciasproducidaspor e habitodefumar o€l
consumo dehortalizasy frutas.

El consumo elevado detéposiblementenotenga
relacion con el riesgo de cancer pancr eatico.
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4.73PROCESAMIENTODEALIMENTOS

4.7.3.1 Aditivos
Nitritos y nitratos

Dosestudiosde casosy controlesde cancer pancredtico,
redizadosen el Canaday Australia, haninformado acer-
cadel consumo alimentario de nitratosy nitritos. Para
los nitratos, un estudio no observo asociacién significa
tiva, mientras que el otro encontré una fuerte asocia-
cion protectora; las razones de posibilidades gjustadas
enfuncion del consumo de energiay € habito defumar
paralos cuartiles de consumo mas elevados fueron 0,8
(0,4-1,8) y 0,5(0,2-0,9, p= 0,03 paralatendencia), res-
pectivamente (Baghurst y cols., 1991; Ghadiriany cols.,
1991). Paralosnitritos, ninguno delos estudios encon-
tré asociacion sustancial, con razones de posibilidades
de1,4(0,54,1) y 0,9 (0,5-1,8) paralos cuartiles supe-
riores, respectivamente.

Laspruebasquerelacionan € consumodenitritosy
nitratoscon €l riesgo decancer pancr eatico son
limitadas; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.7.3.2 Alimentos curados y ahumados

El consumo de diferentes carnes procesadas, incluidas
principa mente las carnes curadas y ahumadas, hasido
examinado en algunos estudios epidemiol dgicos. El es-
tudio de unacohorterealizado en hombres delos Esta-
dos Unidos no encontrd asociacion estadisticamente
significativa con el consumo de carnes o pescados sa-
lados 0 ahumados (RR = 1,5, 0,6-3,4, paralos consu-
mos superiores) (Zhengy cols., 1993).

Un estudio de casos y controles realizado en los Es-
tados Unidos notificé un aumento estadisticamente no
significativo en el riesgo con |os consumos superiores
de tocino o salchichas, pero no asociacion con salchi-
chon de Bolonia o salame, o carne de res ahumada
(Gold y cals., 1985). Un estudio de casos y controles
[levado a cabo en Suecia informo también un incre-
mento del riesgo con el consumo de tocino o jamoén
ahumado una vez 0 més por semana, comparado con
menos gque semanalmente (RP=1,8, 1,0-3,4) (Norell y
cols., 1986). Un tercer estudio de casos y controles
realizado en los Estados Unidos comprob6 un aumento
del riesgo con consumos elevados de carnes nitradas
parahombres (RP=2,8, 1,3-5,7), pero no paramujeres
(RP=1,1,0,5-2,4) (Lyony cols., 1993).

Asi, en general, cuatro estudios epidemiol 6gicos han
notificado aumento del riesgo de cancer pancreatico
con consumos elevados de carnes o pescados ahuma-
dos o curados, aungue no se encontrd incremento del

riesgo para cada tipo de carne o pescado ahumado o
curado en cadaestudio, y el aumento del riesgo tampo-
co fue siempre estadisticamente significativo.

L os alimentos curados y ahumados contienen com-
puestos N-nitrosos, |os que pueden ser activados en el
higado y transportados por la corriente sanguinea has-
ta el pancreas; es posible que estos compuestos des-
empefien un papel en € cancer pancredtico humano
(Andersony cols., 1996). (V éase también el capitu-
l07.5))

L as pruebas sugieren que las dietas con alto conteni-
do de carnes o pescados curados o ahumados pueden
incrementar €l riesgo de cancer pancreatico, pero son
aun insuficientes.

4.7.3.3 Coccion
Asado (a la parrilla) y a la barbacoa y fritos

En un estudio de casosy controlesrealizado en Suecia
(Norell y cols., 1986) acerca del consumo de carne
fritao alaparrilla se demostré asociacion con marca
do aumento ddl riesgo; lasrazones de posibilidades para
consumo diario versus menos que semanal fueron 13,4
(2,4-74,7) en comparacion con los controles de la po-
blaciony 4,6 (1,2-18,2) en comparacién con controles
hospitalarios. El pescado frito o alaparrillatambién se
asocié aunincremento del riesgo de cancer pancrestico.
No hubo asociacion con otras carnes que no hubiesen
sido fritas o cocidas a la parrilla. Los aimentos muy
fritos se han asociado también aun aumento del riesgo
a menos en un estudio de casosy controles (Farrow y
Davis, 1990).

Se hademostrado que en humanos que han consumi-
do una comida de puerco frito o tocino se excretan
nivel es detectabl es de mutagenos en la orina (Baker y
cols., 1982). Cuando las grasas se calientan a tempe-
raturas elevadas, como las necesarias para freir, se
formaunavariedad de productos oxidativos; se hade-
mostrado que a gunos de ellos incrementan |os tumo-
res pancreaticos en experimentos realizados en anima:
les (Sugimura, 1985; Tanaka y cols., 1985). Pruebas
realizadas en bacterias han indicado que el material tos-
tado y quemado obtenido a partir de proteinas calenta-
das durante la coccion contiene aminas heterociclicas
gue son altamente mutagénicas y carcinogeénicas
(Sugimuray Nagao, 1982; Sugimuray Sato, 1983).

Existen diferencias en losnivelesde compuestos aro-
maticos heterociclicos formados en las carnes y pes-
cados, dependiendo del método, tiempo y temperatura
de coccion (Feltony Knize, 1991). Al freir y cocinar a
la parrilla se producen compuestos mutagénicos; al
hervir también se producen mutagenos, pero mucho
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mas lentamente (Spingarn y Weisburger, 1979). En
contraste, no se produce actividad mutagénica ponien-
dolas carnes en un microondas ¥zaun utilizando perio-
dos de coccion tres veces superiores alos hormales¥s
mientras que se forman altos niveles de mutagenos a
cocinarlos en la sartén (Nader y cols., 1981). Si las
aminas heterociclicas son carcinogénicas para €l
pancreas humano, entonces las diferencias en los mé-
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todos de coccién podrian explicar algunas de las
inconsistenciasinformadasen laliteraturaparael con-
sumo de carnesy €l riesgo de cancer pancredtico.

Laspruebasquerelacionan lasdietascon contenido
elevadoen alimentosasadosalaparrillay fritosy e
cancer pancr eético son muy limitadas; noesposible
establecer ninguna conclusion.



