4.5 Pulmon

El cancer de pulmédn es, en la actualidad, e de mayor incidenciay la causa
mas comun de mortalidad por cancer en todo e mundo. Se calcula que en

1996 se produjeron 1,3 millones de casos, 10 que constituye el 12,8% de

todos los nuevos casos de cancer.

La incidencia de este cancer y las muertes debidas a é estan aumentando en
sentido general en todo € mundo, principalmente como resultado del incre-
mento global de la manufactura, comer cializacién y publicidad de cigarrillos.

El panel ha llegado a las siguientes conclusiones:

La causa principal y abrumadora de cancer de pulmon es e uso del tabaco, y
los fumadores cuya dieta es protectora tienen no obstante un riesgo elevado.

Las pruebas de que dietas con alto contenido de hortalizas y frutas protegen
contra el cancer de pulmon son convincentes. El contenido de carotenoides
en los alimentos de origen vegetal probablemente también sea protector.

El pandl sefiala que la actividad fisica regular y las dietas con alto contenido de
vitamina C, vitamina E y sdlenio, posiblemente disminuyan € riesgo de cancer
pulmonar, y que las dietas con alto contenido de grasa total, grasas saturadas y
colesterol, y también de alcohol, posiblemente aumenten dicho riesgo.

El medio mas efectivo para prevenir e cancer del pulmén es no utilizar
tabaco. EI medio alimentario mas efectivo de prevenir el cancer de pulmén
es € consumo de dietas con alto contenido en hortalizas y frutas.

AUMENTA EL RIESGO

PRUEBA DISMINUYE EL RIESGO

Convincente Hortalizas y frutas?

Probable Carotenoides

Posible Actividad fisica Grasa total
Vitamina C Grasa animal/saturada
Vitamina E Colesterol

Selenio Alcohol

Insuficiente

148



PARTE 2 CANCERES,
INTRODUCCION

El cancer de pulmédn eslacausa més comun de muerte
por cancer en América del Norte'y en muchos paises
del norte de Europa; las tasas aumentan rdpidamente
en todo el mundo, incluidos Asia, América Latinay
Africa. El habito defumar cigarrillos es universalmen-
te reconocido como la causa méas importante de can-
cer de pulmén y primariamente es responsable de es-
tos grandes incrementos. Aun en paises donde las ta-
sas de tabaquismo han comenzado a descender, €l can-
cer de pulmén continuarasiendo unaimportante forma
de cancer hasta bien avanzado el préximo siglo debido
a gran nimero de ex fumadores. Diversas exposicio-
nesocupacionales, entreellasal amianto, al radén (par-
ticularmente entre mineros), al cromo, a niquel y are-
siduos de diesdl, son también causas comprobadas de
cancer de pulmon. Sin embargo, lacontribucién de es-
tos factores a las tasas de la poblacion general es pe-
guefia comparada con ladel tabaquismo, y los efectos

NUTRICION Y ALIMENTOS

RECUADRO 4.5.1 FACTORES NO ALIMENTARIOS ES-

TABLECIDOS Y CANCER DE PULMON

Los siguientes factores no alimentarios aumentan el riesgo de
cancer pulmonar:

- Consumo de tabaco?

- Exposicion a amianto

- Ciertas exposiciones ocupacionales, por ejemplo, al niquel,
al radon, al cromo

3El panel destaca que la causa principal del cancer de pulmén
es el habito de fumar

de a menos algunas de estas exposi ciones parecen ma-
nifestarse primariamente cuando se combinan con €l
habito de fumar.

Las formas mas comunes del cancer de pulmoén son
el cancer de células escamosas o carcinomade células
pequefiasy el adenocarcinoma. Como se han elabora:
do hipétesis sobre diferencias etiol gi cas, estas pueden
merecer un examen separado en relacion con los fac-
tores alimentarios (Wynder y Hofman, 1994).

30
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2. Africa Central
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5. Africa del Oeste
6. Caribe

5.0 I] Hombre

5.0 n Mujer

7. América Central
8. América del Sur (Templado)
9. América del Sur

10. América del Norte

11. Asia del Este: China

12. Asia del Este: Japén

X
W

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

Tropical)

149



CarPiTuLo 4.5 PuLMON

PATRONESDEINCIDENCIA . . ... ..
El cancer de pulmén es el mas comuan en e mundo. En
1996, se estima que se diagnosticaron 1.320.000 nue-
vos casos en todo el mundo (OMS, 1997), lo que cons-
tituye el 12,8% de todos |os nuevos canceres.

L as tasas més elevadas de cancer de pulmon estén
en América del Norte y Europa, y las mas bajas en
Africa, Asiay Américadel Sur (Parkiny cols., 1992).
Europa oriental tiene actualmente las tasas nacional es
mas el evadas de cancer de pulmén. Mas del 50% dela
incidenciade cancer pulmonar (678.000 casos) se pro-
dujo en el mundo desarrollado en 1996. En algunos pai-
sesdesarrollados (como Finlandia, € ReinoUnidoy los
Estados Unidos de América) las tasas estan comen-
zando a descender en la medida en que las tasas de
tabaguismo disminuyen en estos paises.

L astasas de incidencia de cancer pulmonar son mu-
cho mayores en hombres que en mujeres; el 75% de
todos | os casos nuevos se producen en hombres. Esta
diferencia se correlaciona con la diferencia en los pa-
trones mundiales de tabaguismo entre hombresy mu-
jeres. Sin embargo, para € mismo tiempo de exposi-
cion al tabaco, losriesgos son similares parahombresy
muijeres.

El factor de riesgo predominante para el cancer del
pulmon es € uso del tabaco. Un fumador de toda la
vidatiene un riesgo de 20 a 30 veces mayor que € de
un no fumador. Hoy se acepta generalmente que la
exposicion pasivaa humo del tabaco puede aumentar
€l riesgo de un 30 a un 50%.

L as tasas de supervivencia son bajas; entreel 7y €
12% de los casos tienen una supervivencia de cinco
anosdespuésdel diagnésticoinicial. En 1996, lamorta
lidad atribuible al cancer de pulmén se estimé en
1.160.000 personas, lo que representa el 16,3% de to-
das las muertes por cancer (OMS, 1997).

PATOGENESSS | . ... ..............
Al igual que algunosotrostejidosepiteliales, incluidos
la boca, €l tracto aerodigestivo superior y la piel, los
tejidos pulmonaresy |os bronguios estén expuestos di-
rectamente a gran variedad de influencias ambienta
les. El proceso decarcinogénesisen e pulmén comienza
casi con seguridad cuando uno o més de los muchos
componentes presentes en el humo del tabaco (fuma-
doresactivoso pasivos) o en el airedel lugar detrabajo
producen dafio al ADN del genoma. Si faltalarepara
cion de este dafo en un importante gen supresor de
tumor 0 en un oncogén, seiniciael proceso quellevaa
la expansion de un clon de céulas anormales. Como

solo alrededor del 15% de los fumadores en realidad
padecen de cancer de pulmédn, la capacidad de estos
Organos de protegerse contra estas agresiones ambien-
tales es muy elevada. Esta capacidad protectora, no
obstante, puede variar como resultado de diferencias
heredadas quizas en la capacidad de metabolizar los
carcinbgenos (Sellersy cols., 1992); estavaria, sin duda,
como resultado delasdiferencias en los comportamien-
tosaimentarios.

EVALUACIONDEQTROSINFORMES,
Informes previos de expertos han concluido que los
bajos niveles nutricional esde alimentosatosen vitami-
na A y/o b-caroteno (no ha habido siempre una clara
distincion) se asocian con un aumento del riesgo de
cancer de pulmdn, en particular entre grandes fumado-
res(NAS, 1982). También se haconcluido que €l con-
sumo frecuente de verdurasy hortalizas amarillas pro-
tege contra el cancer de pulmén (NAS, 1989).

REVISON

Historicamente, €l interés inicial en la relacion entre
dietay cancer de pulmén en humanos estuvo motivado
por estudios experimentales que sugerian un efecto
protector delavitamina A. Luego, la atencion cambi6
hacia los carotenoides y otros antioxidantes. También
se han examinado otros factores, entre ellos las grasas
alimentarias, el colesterol y el alcohol.

451CONSTITUYENTESALIMENTARIOS

4.5.1.1 Energia y factores relacionados
Actividad fisica

El estudio de una cohorte de estibadores en San Fran-
cisco encontrd una disminucion en la mortalidad por
cancer de pulmon asociada con altos niveles de activi-
dad laboral (riesgorelativo [RR] = 0,6, gjustado en fun-
cion delaedad, el habito de fumar y el indice de masa
corporal, p = 0,07 para la tendencia) (Paffenbarger y
cols., 1987). La Primera Encuesta Nacional sobre Sa-
lud y Nutricion de los Estados Unidos (NHANES 1)
sugirié también que unagran actividad fisicano recrea-
tiva (esto es, ocupacional), comparada con lainactivi-
dad, se relacionaba con e cancer de pulmén en hom-
bres (RR = 0,5, 0,3-0,8; p = 0,02 para la tendencia),
mientras que la actividad recreativa no se asociaba al
riesgo (RR=1,1,0,7-1,7); e gusteen funcion del hébi-
to de fumar no aterd estos hallazgos (Albanesy cols.,
1989). En € estudio de unacohorte de hombresjapone-
ses en Hawai, que utilizé un indice de actividad fisica

150



PARTE 2 CANCERES,

basado en el método empleado en el estudio
Framingham, sevio que niveles superioresde actividad
fisica se asociaban aun riesgo moderadamente reduci-
do de cancer pulmonar (RR = 0,7, 0,5-1,0; gjustado en
funcién de la edad, el habito de fumar y el indice de
masa corporal; p = 0,04 paralatendencia) (Seversony
cols., 1989). En cadauno de estos estudios de cohortes
se efectuaron gjustes de laestimacion de actividad fisi-
caen funcion del habito de fumar, esto es importante
porgue los fumadores a menudo son fisicamente me-
nos activos que los no fumadores.

Un extenso estudio de casosy controlesrealizado en
los Estados Unidos encontro una débil asociacion en
direccidn opuesta (con razones de posibilidades rel ati-
vas gjustadas en funcién del habito de fumar [RP] =
1,3,1,1-1,7; p< 0,01 paralatendencia) paranivelesde
actividad fisica elevados comparados con bajos
(Brownsony cols., 1991).

Tresestudiosdecohortesdecancer depulmon han
mostrado unadisminucién moderadadel riesgocon
altosnivelesdeactividad fisica, despuésdetomar en
cuentapotencialesfuentesdeerror comoe habitode
fumar, en tanto un estudio decasosy controlesinformo
un leveaumentodel riesgo.

Altosnivelesdeactividad fisica posiblementedisminu-
yan el riesgo decancer depulmon.

4.5.1.2 Grasas y colesterol

Seis estudios de cohortes y seis de casos y controles
han examinado algunos aspectosdelagrasaaimentaria
0 €l colesterol en relacién con € cancer pulmonar.

Grasa total

De tres estudios de cohortes que examinaron la grasa
total, uno en hombresfinlandeses encontré un aumento
del riesgo (RR = 1,6, 0,8-3,1) para consumos el evados
(Knekty cals., 1991b). Losotros dos estudios, realiza-
dos en mujeres posmenopdusicas en los Estados Uni-
dosy en hombres japoneses en Hawai, no notificaron
asociaciones (Chyou y cols., 1993; Wuy cols., 1994),
aungue en €l Ultimo estudio la dieta fue evaluada con
un solo recuento de 24 horas, |0 que puede no ser una
medi cidn exacta para dietas prolongadas. En los estu-
diosfinlandésy norteamericano lasestimacionesderies-
go fueron gjustadas en funcion de laingestion total de
energia.

De cuatro estudios de casos y controles que exami-
naron lagrasatotal, dosenlos Estados Unidosy Hawai
notificaron un aumento de aproximadamente el doble
en €l riesgo, estadisticamente significativo, con consu-
mos superiores para hombres, pero no para mujeres

NUTRICION Y ALIMENTOS

(Byersy cals., 1987; Goodmany cols., 1988). Por otra
parte, un estudio de mujeres no fumadorasen los Esta
dos Unidos informé un gran aumento del riesgo (gjus-
tado en funcion de la energia RP = 2,8; p = 0,02)
(Alavanjay cals., 1993). El estudio restante, realizado
en el Canadd, notifico unadébil asociacion (RP=1,3,
1,0-1,6) para consumos elevados (Jain y cols., 1990).

Asi, las pruebas de cohortes y casosy controles con
respecto a la relacion entre grasa total y cancer de
pulmon han producido resultados contradictorios. Dos
de tres estudios gjustados en funcion de la ingestién
total de energia han sugerido aumento del riesgo con
un consumo superior de grasas (Knekt y cols., 1991b;
Alavanjay cols.,, 1993; Wu y cols., 1994). Todos los
estudios serestringieron ano fumadores o fueron gjus-
tados en funcién del habito defumar cigarrillos, lo que
se puede correlacionar positivamente con laingestion
de grasas en algunas poblaciones. Se notificd un au-
mento del riesgo para ambos sexos, aunque dos estu-
dios que incluyeron tanto a hombres como a mujeres
encontraron mayoresincrementosen el riesgo paralos
primeros (Byersy cols., 1987; Goodmany cols., 1988;
Knekty cols., 1991b; Alavanjay cols., 1993).

Cinco estudios han examinado €l riesgo asociado con
diferentes tipos de grasas alimentarias. Dos encontra-
ron aumentos en € riesgo cuando la grasa total era
principalmente atribuible ala grasa saturada (Knekt y
cols., 1991b; Alavanjay coals., 1993); otro observé un
aumento del riesgo con ambos tipos de grasas, satura-
das e insaturadas (Goodman y cols., 1988), y los estu-
dios restantes no notificaron incrementos sustanciales
en el riesgo ni paralagrasatotal ni paratipos especifi-
cosdegrasas (Jain y cols., 1990; Wu y cals., 1994).

Estudios ecol6gicos internacionales han mostrado
correlaciones positivas entre el consumo total de gra-
sasy latasade cancer de pulmén en hombres (r = 0,7-
0,8); las correl aciones para mujeres por lo general han
sido mas débiles (r = 0,3-0,4) (Carroll y Khor, 1975;
Wynder y cols., 1987; Hursting y cols., 1990). En uno
de estos estudios, la correlacién de la mortalidad por
cancer de pulmon con el consumo de grasas (r = 0,8)
fue de mayor potencia que con ladel uso del tabaco (r
=0,4); lacorrelacién con lagrasa subsistio después de
tener en cuenta el uso del tabaco, € producto nacional
brutoy e tamafio de lapoblacién (p < 0,0001) (Wynder
y cols., 1987). Otras observaciones ecoldgicas inclu-
yen gue hay mayor prevalencia del hébito de fumar
cigarrillos en hombres, aun cuando la mortalidad en
hombres por cancer de pulmoén es mas baja, en Corea,
China y Jap6n que en Bélgica. Ademés, el grado en
que e cancer de pulmodn se ve afectado por el hébito
de fumar parece ser menor en el sur que en €l norte de
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Europa; asi, se ha planteado que el hébito de fumar
podriainteractuar con €l alto consumo degrasaanimal,
lo que produce tasas superiores de cancer de pulmoén
en el norte de Europa (Xiey cols., 1991).

Estudios experimental es han mostrado que dietas con
alto contenido tanto en grasas saturadas (sebo de res)
como insaturadas (aceite de maiz o girasol) (20-25%
deladietapor peso), cuando se consumian ad libitum,
aumentaban el nimero de tumores pulmonares metas-
tasicos quimicamente inducidos o espontaneos, si se
comparaban con dietas bajas en estas grasas (5%); los
animales que consumian dietas con alto contenido en
grasas consumen mas energiague los querecibian die-
tas bajas en grasas (Beemsy van Been, 1984; Scholar
y cols., 1989). Los efectos estimulantes del crecimien-
to tumoral eran mas pronunciados con dietas atas en
grasas insaturadas gque para las de ato contenido en
grasas saturadas. Otro estudio, utilizando dietasisoca-
[6ricas, mostrd que las dietas ricas en grasas poliin-
saturadas (aceite de maiz) (23%) aumentaban el nu-
mero de metéstasis en mayor grado que las bagjas en
grasas poliinsaturadas (5%) y que las dietas altas o
pobres en grasas monoinsaturadas (aceite de oliva) o
saturadas (sebo de res) (Katz y Boylan, 1989).

La mayoria de los xenobidticos encontrados en €l
humo del tabaco requieren de activacion metabdlica
antes de gjercer laactividad genotdxicao carcinogénica.
Una de las diferentes vias de transformacion para al-
canzar suforma carcinogénicafinal puede pasar por la
cooxidacion dependiente de peroxidasa en presencia
de varios acidos grasos poliinsaturados. La actividad
de estasenzimas esgrande en €l tejido pulmonar, por lo
gue es posible que compuestos especificos del humo
del tabaco se oxiden més fécilmente a sus formas
carcinogénicas como consecuencia de una dieta rica
en grasas (Wynder y cols., 1987). Entre los mecanis-
mos biol 6gicos por |os cuales una dietaricaen grasas
puede desempefiar un papel en la etiologia del cancer
de pulmon podrian también incluirse | os efectos sobre
lasmembranas celulares, el sistemainmune o losnive-
les de hormonas circulantes (Scholar y cols., 1989).

Enresumen, laspruebasquerelacionan lagrasatotal y €
cancer depulmén son masabundantesquepara
algunosotrossitios, peroalgoinconsistentes. L os
estudiosecol6gicosmuestran unapautaclarade
mayor estasasde cancer de pulmdn con mayor consu-
mo degrasas,; esto pareceser en gran medidaindepen-
dientede consumo detabaco. Estudiosdecohortesy de
casosy controlesdemuestran o bien un aumentodel
riesgo o nomuestran relacion alguna; ningun estudio
haencontrado unadisminucion estadisticamente
significativaen el riesgo con consumosaltosdegrasa

total. Estudiosexperimentalescompr ueban un efectode
estimulacién tumor al con dietasdealto contenido
graso, independientementedel tipodegrasa, y esto
puededeber seal aumento del consumo deener gia.

L asdietascon alto contenidototal degrasasposible-
menteincrementen el riesgo de cancer depulmén;
perocualquier efecto delasgrasasespequefio compa-
rado con e queproducee habitodefumar cigarrillos.

Grasa saturada/grasa animal

Dos estudios de cohortesy cuatro de casosy controles
de cancer de pulmadn han examinado las grasas satura-
das o animales. El estudio de una cohorte de hombres
finlandeses sugeriaun aumento del riesgo (RR gjusta-
doenfuncién delaenergia= 1,6, 0,8-3,2); estaasocia-
cion parece ser atribuible principalmente al consumo
demantequilla(Knekty cols., 1991b). Este estudio su-
girié, ademas, que la relacién elevada de grasas
poliinsaturadas a saturadas (relacion P.S) enladietase
asociacon unadisminucion del riesgo (RR gjustado en
funcién delaenergia= 0,7, 0,4-1,1). Por otraparte, no
hubo asociacion aparente para grasa animal en una
cohorte de mujeres en los Estados Unidos (RR gjusta-
do enfuncién delaenergia=0,8, 0,5-1,2) (Wuy cals.,,
1994).

L os resultados de cuatro estudios de casos y contro-
les han apuntado consistentemente en direccién al au-
mento del riesgo, con razones de posibilidadesrelativas
gue oscilaban entre 1,3 y 6,6 para consumos elevados
de grasa saturada/animal (Goodman y cols., 1988;
Mettlin, 1989; Jainy cols., 1990; Alavanjay cals., 1993).
Un sorprendente aumento en seisvecesdel riesgo (p =
0,005; gjustado en funcién del consumo total de ener-
gia) seinformo parael consumo elevado de grasas sa-
turadas en mujeres no fumadoras en los Estados Uni-
dos(Alavanjay cols., 1993).

Un estudio ecol 6gico internacional encontr6 unadé-
bil correlacién positivaentre el consumo de grasas sa
turadasy laincidenciade cancer pulmonar (r =0,2; ns)
(Hursting y cols., 1990). Otro estudio mostr6 que €l
consumo degrasaanimal, pero no vegetal, erapredictor
de la mortalidad por cancer de pulmén (Xiey cols.,
1991); € efecto de la grasa animal fue independiente
del consumodecigarrillos.

Sehan observado diferentesgradosdeaumento del riesgo
en casi todoslosestudiosde cohortesy de casosy
controles.

L asdietascon alto contenido degrasa saturada/animal
posiblementeincrementen €l riesgo decancer de
pulmon.
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Grasas monoinsaturadas
El estudio de una cohorte realizado en hombres
finlandeses no informé asociaci 6n entre laingestion de
grasas monoinsaturadas y €l riesgo de cancer de pul-
mon (RR gjustado enjuncion delaenergia= 1,1, 0,6-2,1)
(Knekt y cols., 1991b).

Dosestudios de casosy controles de cancer pulmonar
han examinado laingestién de &cido oleico. Un estudio
realizado en el Canada no encontro asociacion sustan-
cial (RP=1,2, 1,0-1,5) (Jain y cals., 1990). Otro, que
evalud amujeres no fumadoras en los Estados Unidos,
observd un gran aumento del riesgo (RP gjustado en
funcién delaenergia=2,5; p=0,07), aunque, comoya
se menciond, un incremento alln mayor en el riesgo se
encontré paragrasas saturadasen esteestudio (Alavanja
y cols., 1993).

Un estudio ecoldgicointer nacional noencontrécorrela-
cion entreel consumo degrasasmonoinsaturadasy la
incidenciadecancer depulmén (r =0,0) (Hurstingy
cols., 1990).

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto conteni-
dodegrasasmonoinsaturadascon €l riesgo decancer
depulmon son muy limitadaspar arespaldar cualquier
conclusién; no esposible establecer ningunaconclu-
sion.

Grasas poliinsaturadas/grasas vegetales

El estudio de una cohorte realizado en hombres
finlandeses no encontro asociacion entre el consumo
de grasas poliinsaturadasy el riesgo de cancer de pul-
moén (RR gjustado en funcién delaenergia=0,9, 0,5-
-1,5); sin embargo, una relacion elevada de grasas
poliinsaturadas a grasas saturadas (relaciéon P:S) en la
dietase asocid aun riesgo algo menor (RR ajustado en
funcién de la energia = 0,7, 0,4-1,1) (Knekt y cols,,
1991b). Otro estudio de unacohorterealizado en muje-
res mayores en los Estados Unidos encontré disminu-
cion moderada del riesgo con consumos elevados de
grasa vegetal (RR ajustado en funcion de la energia=
0,7, 0,5-0,9); estaasociacion fue mas potente en fuma-
dores (Wuy cols., 1994).

Tres estudios de casos y controles de cancer de pul-
mon gue han examinado el consumo de grasas no satu-
radasy poliinsaturadas, o &cido linoleico, no han notifi-
cado asociaciones sustanciales (RP en €l intervalo de
valores 0,9-1,3; ns) para los mayores consumos
(Goodmany cals., 1988; Jainy cols., 1990; Alavanjay
cols., 1993); una excepcion fue el aumento del riesgo
con el consumo elevado de grasas poliinsaturadas ob-
servado en hombres solo en un estudio realizado en
Hawai (RP=2,5, 1,4-4,4) (Goodmany cols., 1988).

NUTRICION Y ALIMENTOS

Un estudio ecoldgico internacional no encontrd co-
rrelacién entre el consumo de grasas poliinsaturadasy
laincidenciade cancer de pulmén (r =0,0) (Hurstingy
cols., 1990).

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
en grasaspoliinsaturadas/vegetalesy el riesgo de
cancer de pulmon son inconsistentes; noesposible
establecer ninguna conclusion.

Colesterol

Al menos cuatro estudios de cohortes de cancer de
pulmoén han examinado los niveles del colesterol
alimentario (Heilbruny cols,, 1984; Knekty cols., 1991b;
Shekelley cals., 1991; Wuy cols., 1994); tresde ellos
no han notificado asociacién. El estudio restante, que
comprendia a empleados varones de la compafiia
Western Electric de Chicago observé aumento del ries-
go con mayor consumo de colesterol (RR gjustado en
funcién delasgrasas= 1,9, 1,1-3,4) (Shekelley cols,,
1991).

De cinco estudios de casosy controles, tres notifica-
ron aumentos estadisticamente significativosdel riesgo
con consumos elevados de colesterol, con RP que os-
cilabanentre1,6y 2,2 (Hindsy cols., 1983; Goodmany
cols., 1988; Jain y cols., 1990). En dos de estos estu-
dios se observé un incremento del riesgo para hom-
bres, pero no para mujeres (Hinds y cols., 1983;
Goodmanyy cals., 1988). En un estudio, el aumento del
riesgo se restringié a grandes fumadores pero, debido
aquelaingestion degrasay colesterol estuvo altamen-
te correlacionada, no fue posible demostrar que laaso-
ciacién del colesterol eraindependiente alaencontra-
da para las grasas (Goodman y cols., 1988). En dos
estudios, un efecto de meseta fue aparente, es decir
gue, por encima de ciertos niveles de consumo de
colesterol € riesgo de cancer de pulmoén no aumenté
més (Goodman y cols., 1988; Jainy cals., 1990). Los
otros dos estudios de casos y controles no notificaron
asociaciones estadisticamente significativas (RP entre
0,9y 2,0) (Byersy cols., 1987; Alavanjay cols., 1993).

Varios estudios han examinado alos huevos, quetie-
nen laparticularidad de ser cominmente consumidosy
gue son fuente concentrada de colesterol. El estudio
de una cohorte de hombres noruegos no encontré aso-
ciacion estadisticamente significativa (Kvale y cols.,
1983). En €l estudio de la cohorte de empleados de la
compariia Western Electric antes mencionado, el au-
mento del riesgo con el colesterol total parece ser atri-
buible fundamentalmente al colesterol del huevo
(Shekelley cals., 1991). En cambio, en € estudio de
casos y controles realizado en Hawai, también men-
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cionado previamente, el aumento del riesgo con el con-
sumo elevado de colesterol parece ser mas potente que
€l obtenido con & consumo de huevos (Goodmany cals.,
1992). En otro estudio de casos 'y controles efectuado
en Grecia, no sevio asociacion con & consumo de hue-
vos (Kalandidi y cols., 1990).

Un estudio ecol 6gico realizado en Hawai demostré
correlacion positivaentre el consumo de colesterol y la
incidencia de cancer de pulmon entre cinco diferentes
grupos étnicos (Kolonel y cols., 1981).

En estudios experimentales, se ha comprobado que
el colesterol alimentario incrementa en forma sustan-
cial laincidenciadetumores pulmonaresinducidos ex-
perimentalmente (McMichael y cols., 1984).

Laspruebasquereacionan al colesterol alimentarioy €
cancer pulmonar son algodiversas. Unodecuatro
estudiosdecohortesy tresdecinco estudiosde casosy
controleshan demostrado aumentosdemoder adosa
elevadosen €l riesgo con consumosmayor es, y ningun
estudiohacomprobado unadisminucion
estadisticamentesignificativa del riesgo.

Estosdatos, junto con losobtenidospor estudios
ecolOgicosy experimentales, muestran quelasdietas
con alto contenido en colester ol posiblemente
incrementen el riesgo decancer depulmon.

4.5.1.3 Alcohol

Larelacion que existe entrelaingestion dealcohol y el
cancer de pulmén ha sido examinada en ciertos estu-
dios de cohortesy de casosy controles. Como €l hébi-
to de beber alcohol esta fuertemente asociado a de
fumar en lamayoriadelas poblaciones, una preocupa-
cién metodol 6gicadeimportanciahasido laposibilidad
de no controlar totalmente el hébito de fumar, 1o que
constituiriaunaposible fuente de error.

De 17 estudios de cohortes que han examinado la
interrelacién entre el consumo de alcohol y el cancer
de pulmédn (véase Potter y cals., 1992), solo seis han
sido gjustados en funcién del habito de fumar. En €l
estudio mas reciente de estos seis, que comprende a
109 casos de cancer de pulmoén en un grupo de 42.000
mujeres posmenopausicas en los Estados Unidos, se
observé un gran aumento en € riesgo de cancer de
pulmén con altos consumos de a cohol; laingestion pro-
medio de alcohol fue de 10,2 g/diaen aquellasqueala
largadesarrollaron cancer de pulmon, comparado con
3,6 g/dia(p=0,003) enlasquenolodesarrollaron (Potter
y cols., 1992). Esta diferencia puede explicarse funda-
mentalmente por diferencias en el consumo de cerve-
za (RR = 2,0, 1,02-3,8) para uno o més, en compara-
cioén con menos de un, vasos por semana (gjustado en

funcién de seis categorias de tabaquismo de acuerdo
con la cantidad de cajetillas anuales fumadas). En una
cohorte de hombres noruegos se notificd un gran au-
mento en €l riesgo en casos que simultaneamente pre-
sentaban ingestion elevada de alcohol y bajo consumo
devitaminas (RR = 3,7) (Kvaley cols., 1983). En una
cohorte de hombres japoneses residentes en Hawai se
observd un incremento moderado del riesgo para los
gue consumian més de un litro de alcohol por mes
(RR = 1,9) (Pollack y cols., 1984). Un estudio de
médi cos japoneses informé aumento del riesgo con el
consumo habitual deal cohol, pero observé qued riesgo
de céncer de pulmon erasuperior entrelosno bebedores
(Konoy cals., 1986). Este estudio, junto con € realizado
en mujeres estadounidenses, notificd unaasociacidn en
formade U, con los niveles més elevados de riesgo en
los no bebedoresy en los bebedores fuertes, compara
do con los bebedores ligeros y moderados. Otro estu-
dio de cohorte encontré mayor riesgo entre los bebe-
doresfuertes, aunque hubo algunas pruebas de la posi-
bilidad de algunafuente de error residual por el habito
defumar (Klatsky y cols., 1981). El estudio Framingham
noinforma asociacion entreel consumo dealcohol y la
mortalidad por cancer de pulmén (Gordon y Kannel,
1984). Asi, cinco de seis estudios de cohortes gjusta
dosen funcién delos cigarrillos fumados han indicado
alguin grado de aumento del riesgo con mayor consumo
de alcohol, aunque con importantes advertencias a
menos en dos estudios.

L os estudios de casos y controles por |o general no
han comuni cado aumentos sustancialesen €l riesgo para
altos consumos de alcohol, luego de ser gjustados en
funcion del uso del tabaco (Schwartz y cols., 1962;
Williamsy Horn, 1977; Herity y coals., 1981; Mettlin,
1989).

Un andlisis ecol 6gico delosdatos de 29 paisesreali-
zado en 1982 sugiri6 una correlacion directa entre el
consumo de alcohol y €l riesgo de cancer pulmonar (r
=0,5-0,6), estacorrelacién con el consumo de al cohol
fue mésfuerte quelaobtenidacon el consumo deciga-
rrillos (r = 0,2-0,4) (Potter y cols., 1982).

En un estudio experimental en ratas con tumores de
pulmon inducidos quimicamente, el consumo de etanol
aumento al doblelaincidenciadetumores (Nachiappun
y cols., 1994).

Un mecanismo potencial por el cual el acohol puede
incrementar el riesgo de cancer de pulmoén es actuan-
do como solvente paralos carcindgenos, particularmen-
te los que se encuentran en el humo del cigarrillo. Se
ha demostrado también que el acohol induce cambios
en el surfactante pulmonar y en los lipidos que se en-
cuentran en €l tejido pulmonar enlosroedores utilizados

154



PARTE 2 CANCERES,

como modelos; tales cambios podrian incrementar la
susceptibilidad frente a los agentes carcinogénicos
(véase Potter y cols., 1982). El alcohol podria aterar
ademés la capacidad oxidativa de las enzimas hepati-
cas que metabolizan los carcinégenos del tabaco o al-
terar el metabolismo celular, produciendo un aumento
de la activacién metabdlica de los procarcindégenos
(Bandera y cols., 1992). El acetaldehido, que es €l
metabolitoinicial del alcohol, se hademostrado recien-
temente gque se une al ADN en humanos que consu-
men alcohol; estaformade modificacion del ADN po-
dria servir para aumentar €l dafio bioldgico inducido
por los carcinégenos en € humo del tabaco (Song y
Vaca, 1997). Alternativamente, aungue la mayoria de
| os estudi os epi demi ol 6gi cos han intentado controlar los
efectos queinducen aerror que podriaproducir el con-
sumo decigarrillos, pueden existir otrasfuentesde error
residuales que expliguen asi cualquier asociacion ob-
servada para el alcohol.

El balance de seisestudiosde cohortesdecancer
pulmonar esconsistentecon un aumento del riesgo con
consumossuperioresdealcohol, perovariosestudios
decasosy controlesnoloson. Aunquelamayor parte
deestosestudios epidemiol 6gicosfueron controlados
seguin el consumodecigarrillos, existelaposibilidad
defuentesdeerror residuales. Sehan propuestolos
mecanismosbioldgicosqueexplican € efecto del
alcohal.

El consumoelevado dealcohol posiblemente
incrementeel riesgo decancer de pulmén, pero
cualquier impactode consumodel alcohol espequefio
compar ado con € queproduced fumar cigarrillos.

4.5.1.4 Vitaminas
Carotenoides

Numerosos estudios epidemiol 6gicos de observacion
han examinado la relacion existente entre el consumo
de carotenoidesy el cancer de pulmén. Lamayoriade
estos estudios notificaron €l consumo de* carotenoides”
en general o de “b-carotenos’ especificamente aun-
gue, de hecho, hasta hace muy poco, 1o que se media
en realidad en lamayoria de |os estudios erala combi-
nacion de carotenos a y b, dos carotenoides con acti-
vidad de vitamina A (véanse el Recuadro 4.5.2 y €
capitulo 5.6 paraun andlisis mas amplio de la evalua-
cion del consumo de vitamina A y carotenoides en es-
tudios epidemiol 6gicos).

En el Cuadro 4.5.1 se presentan cincos estudios pros-
pectivos de cancer pulmonar que han informado sobre
el consumo de carotenoides; estos estudios compren-
den cohortes en los Estados Unidos (tres estudios), los

NUTRICION Y ALIMENTOS

RECUADRO 4.5.2 REQUERIMIENTOS ANTIOXIDANTES

DE LOS FUMADORES

Los fumadores corren mayor riesgo de padecer cancer
pulmonar, asi como otros canceres y otras enfermedades, con-
tra las cuales los antioxidantes pueden tener un efecto pro-
tector. Ademas los fumadores tienden a consumir dietas rela-
tivamente bajas en antioxidantes; el habito de fumar se aso-
cia con el consumo de dietas que incluyen menos hortalizas y
frutas (Morabia y Wynder, 1990; Margetts y Jackson, 1993;
McPhillips y cols.,1994).

Por estas razones, podria plantearse que los fumadores de-
berian consumir cantidades relativamente altas de nutrientes
antioxidantes, en forma de suplementos, y mientras mas ciga-
rrillos fumen y mayor sea el tiempo que han fumado, mayor
sera la dosis requerida.

Hay diversos argumentos contra tal politica. Primero, el
hébito de fumar es la principal causa de cancer de pulmén, y
cualquier efecto protector de los antioxidantes o de otros
factores alimentarios ciertamente es modesto en compara-
cion. Segundo, seria poco afortunado alentar a los fumadores
a creer que ellos podrian continuar con su habito de fumar sin
peligro si tomaran estos suplementos. De hecho, los ensayos
finlandeses y CARET no muestran ningin efecto protector de
los suplementos con b-carotenos o vitamina E contra el cancer
de pulmén en poblaciones bien alimentadas y ciertamente se
desconoce qué combinacion o permutacion de antioxidantes,
si existe alguna, puede ser protectora. Por ahora, el cese del
héabito de fumar y el consumo de dietas con alto contenido de
hortalizas y frutas son las mejores recomendaciones.

Paises Bajos y Finlandia. Cada uno de ellos encontré
asociacion en el sentido de disminucion del riesgo, en
conjunto o para hombresy mujeres; los riesgos rel ati-
vos oscilaron entre 0,1 y 1,1 para los consumos supe-
riores. En dos estudios, las asociaciones protectoras
fueron estadisticamente significativas. Cadauno delos
cinco estudios realizd gjustes de las estimaciones de
riesgo de carotenoides en funcién del habito de fumar.

En el Cuadro 4.5.2 se presentan 18 estudios de casos
y controles de cancer de pulmén que han examinado el
consumo de carotenoides. Estos estudios se han reali-
zado en diversas | ocaciones geogréficas, entre las que
seincluyen Singapur, Hong Kong, Italia, Francia, Gre-
cia, Inglaterra, Canada, Hawai y otras regiones en los
Estados Unidos. Delas 34 RP relacionadas en el Cua-
dro 4.5.2 (algunos de | os 18 estudios informaron sepa-
radamente para hombres y mujeres o para més de una
categoria de carotenoides), 15 describen una disminu-
cioén estadisticamente significativa del riesgo con con-
sumos superiores (seisde ellas son del estudio realiza-
do en Hawai, donde se encontraron potentes asocia-
ciones protectoras para tres carotenoides individual es
tanto en hombres como en mujeres). Diecisiete RP en
el Cuadro 4.5.2 son menores de 1,0, pero no son esta-
disticamente significativas, dostienen valoresde 1,0 0
més. Cada uno de estos estudios de casos y controles
fueron gjustados en funcién del consumo decigarrillos.
Asi, el balance final de las pruebas obtenidas en los
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CUADRO 4.5.1 CONSUMO DE CAROTENOIDES EN LA DIETA Y RIESGO DE CANCER DE PULMON: ESTUDIOS DE

COHORTES

TAMANO DE COMPARACION AJUSTADO SEGUN

AUTOR, ANO COHORTE: TIPO DE (CUANTILESSU RIESGO RELATIVO SEXOY HABITODE OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS CAROTENOIDE  PERIORESVSINFERIORES) (95% 1C) EDAD  FUMAR  VARIABLES*
Shekelle y cols., 2.107 Hom- Caroteno Cuartil S vs | 0,1* (nd) S S No
1981, Chicago, bres: 33
EUA
Kromhout, 1987, 878 Hom- b-caroteno Cuartil S vs | 0,7 (0,4-1,3) S S No
Zutphen, Holanda  bres: 63
Knekty cols., 1991  4.538 Hom-
Finlandia bres:117
no fumadores Caroteno Tercil Svs | 0,4* (nd) S S S
fumadores Caroteno Tercil Svs | 0,9 (nd) S S S
Shibatay cols., 1992 11.580: 164
California, EUA Hombres b-caroteno Tercil Svs | 1,1(0,7-1,7) S S S
Mujeres b-caroteno Tercil Svs | 0,6 (0,3-1,1) S No No
Steinmetz y cols., 41.387 Muje- b-caroteno Cuartil S vs | 0,8 (0,5-1,4) S S S
1993, lowa, res: 179
EUA

*p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de ingestion inferior

nd: no disponible

3 Ajustado también en funcion de uno mas de los siguientes aspectos: residencia, estado socioeconémico, indice de masa corporal,

talla, ingestiéon de energia y grasa

estudios de casos y controles sobre el consumo de
carotenoidesy € cancer de pulmén se encuentraen el
sentido de la asociacion protectora.

Enunarevision realizadaen 1992, Ziegler considerd
selectivamente seis estudios de casos y controles que
observaron el consumo de carotenoides y que utiliza-
ron controles de lapoblacién o delavecindad, en lugar
de controles de hospitales; lasrazones de posibilidades
gjustadas en funcién del habito de fumar oscilaban en-
tre 0,4 y 0,8 para consumos en los terciles o cuartiles
superiores, lo gue indicaba unadisminucion del riesgo
CON CONSUMOS SUPEYi ores.

Algunos estudios han examinado las asociacionesde
carotenoides separadamente por sexo, habito de fumar
o tipo histoldgico del cancer pulmonar. Estos aspectos
estan en cierto modo interrelacionados, ya que una
mayor proporcion de cancer de pulmén en mujeres,
comparadas con hombres, ocurre en no fumadoras;
también, una mayor proporcién del cancer de pulmén
en no fumadores (y por tanto en mujeres), comparados
con fumadores, son adenocarcinomas.

Como laprevaenciadel habito defumar, y por tanto
laincidenciade cancer de pulmén, hasido mayor entre
los hombres durante mucho tiempo, algunos de los es-
tudios epidemiol égicos se han realizado solo en hom-
bres, otros han evaluado a ambos sexos, pero general-
mente pocos a mujeres. Tres estudios de prospeccion
y cuatro de casosy controles evaluaron solo hombres,
y las estimaciones de riesgo oscilaron entre 0,1y 0,8

para los consumos superiores en estos estudios. Un
estudio prospectivo y cuatro de casosy controles solo
incluyeron mujeres, con estimaciones de riesgo que
oscilaron entre 0,3y 1,0. En un estudio de prospeccién
y entresde casosy controles que notificaron los datos
por separado para hombresy mujeres, no se encontra
ron pruebas de que la asociacion protectora fueramas
potente en uno u otro sexo (véanselos Cuadros 4.5.1y
4.5.2 para referencias).

Diferentes estudios prospectivos han mostrado que
las asociaciones protectoras para |l os carotenoides son
mas potentes tanto para fumadores (Shekelle y cols.,
1981) como parano fumadores (Knekt y cols., 1991a),
por lo que no puede llegarse a ninguna conclusién so-
bre este aspecto. Un estudio en mujeres notifico razo-
nes de posibilidades de 0,7 (ns) y 1,0 paraex fumado-
resy fumadores habitual es, respectivamente (Steinmetz
y cols.,, 1993). Tres de cuatro estudios en no fumado-
res notificaron asociaciones protectoras, |0 que sugiere
claramente que cua quier efecto protector no estalimi-
tado afumadores (K 0o, 1988; Kalandidi y cals., 1990;
Candeloray cols., 1992; Mayney cols., 1994).

La asociacion de los carotenoides con tipos histol 6-
gicos especificos de cancer de pulmon se ha examina-
do en varios estudios. En alguno de €llos, que com-
prendian solo o predominantemente ahombres, laaso-
ciacién protectora se limit6 a tipo escamoso y/o de
células pequeiias (Kvaley cols., 1983; Ziegler y cols.,
1984), mientras que en otros, €l efecto protector sevio
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CUADRO 4.5.2 CONSUMO DE CAROTENOIDES EN LA DIETA Y RIESGO DE CANCER DE PULMON: ESTUDIOS DE

CASOSY CONTROLES

COMPARACION RAZON DE AJUSTADO SEGUN

AUTOR, ANO TIPO DE (CUANTILESSU POSIBILIDADES SEXOY HABITODE OTRAS

Y LUGAR NO. DE CASOS CAROTENOIDE  PERIORESVSINFERIORES) (95% 1C) EDAD  FUMAR VARIABLES*

Kolonel y cols., 364, Hombres  Caroteno Cuartil S vs | 0,5 (0,3-0,8) S S S

1985, Hawai, Mujeres Caroteno Cuartil S vs | 1,7 (0,7-5,0) S S S

EUA

Samet y cols., 447 Caroteno Tercil Svs | 0,8(0,6-1,1) S S S

1985, Nuevo

México EUA

Wuy cols., 1985, 280 b-caroteno Cuartil S vs | 0,4 (1,2-0,9) S S S

California, EUA

Zieglery cols., 1986, 763 hombres Caroteno Cuartil S vs | 0,8(0,6-1,1) S S S

Nueva Jersey, EUA

Bondy cols., 1987, 308 hombres Caroteno Cuartil S vs | 0,8(0,3-1,7) S S S

Texas, EUA

Byersy cols., 1987, 296 hombres Caroteno Cuartil S vs | 0,6* (nd) S S S

Nueva York, EUA 154 mujeres Caroteno Cuartil Svs | 0,8 (nd) S No No

Pastorino y cols., 47 mujeres Caroteno Tercil Svs | 0,3(0,1-1,1) S S S

1987, Milan, Italia

Fontham y cols., 1.253 Caroteno Tercil Svs | 0,9(0,7-1,1) S S S

1988, Louisiana,

EUA

Hoy cols., 1988, 50 hombres b-caroteno Cuartil S vs | 0,3(0,1-1,4) S S No

Hong Kong

Koo, 1988, 88 mujeres® b-caroteno Tercil Svs | 0,7 (nd) S S S

Hong Kong

Dartigues y cols., 106 b-caroteno = vs <<1.000 RE/dia 0,2*(0,1-0,4¢ S S S

1990, Francia

Jainy cols., 1990, 39 b-caroteno Cuartil Svs | 0,9 (nd) S S S

Toronto, Canada 8

Kalandidi y cols., 160 mujeres® b-caroteno Cuartil S vs | 1,0 (0,6-1,6) S S S

1990, Atenas,

Grecia

Harrisy cols., 1991, 96 hombres Caroteno Tercil Svs | 0,5 (nd) S S No

Oxford, Reino Unido

Candelora y cols., 124 mujeres® Caroteno total Cuartil S vs | 0,3*(0,1-0,6) S S S

1992, Florida, USA b-caroteno Cuartil S vs | 0,4 (0,2-0,8) S S S
a-caroteno Cuartil S vs | 0,2*(0,1-0,4) S S S
Luteina Cuartil S vs | 0,9 (0,5-1,7) S S S
Criptoxantina Cuartil Svs | 0,4* (0,2-0,8) S S S
Licopeno Cuartil S vs | 0,6 (0,3-1,2) S S S

Dorgany cols., 1993, 1.951¢ Caroteno Tercil Svs | 0,8* (0,6-1,0) S S S

Nueva Jersey, EUA

Le Marchand y cols., 230 hombres b-caroteno Cuartil S vs | 0,5* (nd) S S S

1993, Hawai, EUA a-caroteno Cuartil S vs | 0,4* (nd) S S S
Luteina Cuartil Svs | 0,6* (nd) S S S
Licopeno Cuartil S vs | 0,7* (nd) S S S
b-criptoxantina Cuartil Svs | 0,9 (nd) S S S

102 Muijeres b-caroteno Cuartil S vs | 0,3* (nd) S S S

a-caroteno Cuartil S vs | 0,5* (nd) S S S
Luteina Cuartil S vs | 0,3* (nd) S S S

Mayne, 1993, 413° b-caroteno Cuartil S vs | 0,7 (0,5-1,0) S S S

1994, Nueva York,
EUA

* p £ 0,05 para tendencias o comparaciones con el nivel de ingestion inferior

nd: no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: residencia, tipo histolégico, etnia, ingestion de colesterol,
ocupacion, raza, afios de empleo, educacion, suplementos vitaminicos, nimero de hijos nacidos vivos, ingestion de retinol, fase
del estudio, calorias totales, ingestion total de energia, entrevistador, religion, indice de masa corporal, ingresos, exposicion
ocupacional a carcinégenos, consumo de alcohol

®Nunca fumadores o no fumadores

¢ Cancer epidermoide del pulmén

9 Incluye entrevistado sustituto
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RECUADRO 4.5.3 EVALUACION DE LA VITAMINA A'Y
LOS CAROTENOIDES EN ESTUDIOS EPIDEMIOLOGI-

COs

La evaluacion de la ingestién de vitamina A y carotenoides en
la mayoria de los estudios epidemiolégicos publicados ha sido
relativamente imperfecta e inespecifica, en parte por las
limitaciones de los datos sobre composicion de los alimentos.
En los primeros estudios que relacionaban la dieta con el can-
cer de pulmon (Bjelke, 1975) se notificaron los hallazgos de la
ingestion total de vitamina A. En muchos estudios posterio-
res, la vitamina A total se dividié en vitamina A preformada
(retinol) y carotenoides. Los carotenoides abarcan gran can-
tidad de compuestos relacionados (entre los que se incluyen
b-caroteno, a-caroteno, licopeno, luteina, zeaxantina y mu-
chos otros); solo alguno de ellos puede convertirse en retinol.
Hasta hace poco tiempo, el método usual para calcular la
ingestion de carotenoides era utilizar los datos publicados
para la actividad total de vitamina A en los alimentos y contar
esto como carotenoides si el alimento era una hortaliza o una
fruta. Algunas veces estos valores han sido incorrectamente
denominados solo como b-carotenos. Estos valores de
carotenoides de hecho incluyen sobre todo a- y b-carotenos,
gue son los dos carotenoides principales que pueden ser con-
vertidos en retinol, y por tanto tienen actividad de vitamina
A. Estos valores no incluyen carotenoides cuantitativamente
importantes como el licopeno o la luteina, que no son conver-
tidos en retinol. La mayoria de los estudios que tienen en
cuenta los niveles de carotenoides en el suero utilizan tam-
bién estos métodos iniciales que no determinan los caro-
tenoides individuales. Recientemente, estan disponibles ex-
tensas bases de datos, basadas en el andlisis directo de
carotenoides especificos en los alimentos; esto, eventual-
mente, podria permitir la evaluacién de carotenoides especi-
ficos, cuando existan suficientes estudios que acumulen da-
tos que describan la composicién mas precisa de los alimentos

solo para el adenocarcinoma (Byersy cols., 1987; Le
Marchandy cols., 1989). Algunos estudios, solamente
de mujeres, han sugerido que la asociacion protectora
paralos carotenoides es méas potente para el adenocar-
cinoma (Wuy cols., 1985), o lostipos de células gran-
des (Steinmetz y cols., 1993). Asi, la asociacién pro-
tectora observada para los carotenoides no esté res-
tringida, consistentemente, aun tipo histol 6gico parti-
cular, sino gque se ha observado para cada subtipo
hi stol 6gi co en diversos estudios (véase también Ziegler,
1992; Steinmetzy cols., 1993). Estafaltade especifici-
dad para el cancer en el que participa el epitelio esca-
MOS0 sugi ere que | os carotenoi des actdan mediante un
mecanismo diferente (o adicionado) ala conversion a
retinol, el cual se sabe que funciona en la diferencia-
cién normal del epitelio escamoso.

Al menos dos estudios de casosy controles han exa-
minado las asociaciones para cinco carotenoides indi-
viduales, entrelos que seincluyen a-caroteno, b-caro-
teno, luteina, licopeno y criptoxantina, basados en la
disponibilidad de nuevos métodos analiticos. Un estu-
dioredizado en Hawai notificd unadisminuciondel ries-
go estadisticamente significativacon €l incremento de
laingestion de a-caroteno, b-caroteno y luteina, pero

no de licopeno o criptoxantina (Le Marchand, 1993).
En este estudio, laasociacion entre €l riesgo reducidoy
un indice de consumo total de hortalizas fue més po-
tente que la de una variable que reunia estos tres
carotenoides. Otro estudio realizado en mujeresen los
Estados Unidos encontré asociacion protectora poten-
te con a-caroteno, b-caroteno y criptoxantina, pero no
con luteinao licopeno; laasociacién de mayor potencia
fue con a-caroteno, paralacua se observé un riesgo
inferior aproximadamente en cinco veces con lainges-
tionen e cuartil méselevado (Candeloray cols., 1992).

Cada uno de los cinco estudios anidados de casosy
controles de cancer de pulmony niveles de carotenoides
en muestras de suero recolectadas prospectivamente
ha mostrado, de modo consistente, una asociacion
protectora (RR = 0,4-0,6) paralos niveles superiores
de b-caroteno; |as asociaciones fueron estadisticamente
significativas en cuatro estudios y las tendencias fue-
ron evidentes en los cinco estudios (Nomuray cals.,
1985; Menkesy cals., 1986; Waldy coals., 1988; Connett
y cols,, 1989; Stéhelin y cols., 1991; véase también
Ziegler, 1992). (Cuadro 4.5.3.) Al analizar los carote-
noidestotales, solo un estudio notificd razones de posi-
bilidades estadisticamente significativasde 0,5 parani-
veles sanguineos elevados (Connett y cols., 1989). Casi
todos | os estudios sefial ados aqui se aparearon en algu-
na medida para el habito de fumar, lo que sugiere que
este no explica completamente las asociaciones pro-
tectoras potentesy consistente observadas; se hacom-
probado que los fumadorestienen nivelesinferioresde
carotenoides en e suero en comparacion con los ho
fumadores; se ha demostrado que los fumadores tie-
nen niveles de carotenoides séricos inferiores compa:
rados con los no fumadores (véase el capitulo 5.6).

En unarevision de estudios que tratan de los niveles
séricos de b-caratenos, Comstock y cols. (1992) notifi-
caron gque, de 10 localizaciones de cancer examinadas,
lapruebaparael cancer de pulmon fue particularmen-
te sorprendente, porquelos nivel es prediagnéstico fue-
ron considerablemente inferiores para los casos que
paralos controles en cada una de las siete poblaciones
examinadas.

Se dispone de escasos datos experimental es sobre la
relacion entre carotenoidesy cancer de pulmon, yaque
pocos model os animal es absorben | os carotenoidesin-
tactosy los efectos producidos por fumar cigarrillosno
pueden ser simulados adecuadamente.

L osmecanismosgeneral espor loscuaeslos carotenoi-
des pueden proteger contrael cancer del pulmoény otros
tipos de canceres se consideran en el capitulo 5.6.

En el Recuadro 4.5.4 se describen tres amplios ensa-
yos deintervencién en los que se han suministrado su-
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CUADRO 4.5.3 ESTUDIO DE NIVELES DE CAROTENOIDES EN EL SUERO RECOLECTADO PROSPECTIVAMENTE Y

RIESGO DE CANCER DE PULMON

TAMARNO DE COMPARACION AJUSTADO SEGUN
AUTOR, ANO COHORTE: TIPO DE (CUANTILESSU RIESGO RELATIVO SEXOY HABITODE OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS CAROTENOIDE  PERIORESVSINFERIORES) (95% IC) EDAD  FUMAR  VARIABLES*
Nomuray cols., 6.800 hom- b-caroteno Quintil Svs | 0,5*(0,2-1,3) S S No
1985, Hawai, EUA  bres®: 74
Menkes y cols., 25.802: 99 b-caroteno Quintil Svs | 0,5* (nd) S S S
1986,
Maryland, EUA 22.000 hom- b-caroteno Quintil Svs | 0,4* (nd) S S S
Waldy cols., 1988, bres: 271
Londres,
Reino Unido
Connet y cols., 12.866 hom- b-caroteno Quintil Svs | 0,4 (nd) nd nd nd
1989,°EUA bres: 66 Carotenoides Quintil Svs | 0,5 (nd) nd nd nd
totales
Knekty cols., 1990, 36.265: 766
Finlandia hombres b-caroteno Quintil Svs | 0,8*(0,5-1,1) S S S
mujeres b-caroteno Quintil Svs | 1,0 (0,6-2,0) S S S
Staheliny cals., 1991, 2.974 hom- b-caroteno Quintil Svs | 0,6* (0,3-0,9) S S S
Basilea, Suiza bres®:68f

* p £ 0,05 para tendencia o comparacion con el nivel inferior en suero

nd: no disponible

2 Ajustados también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: raza, mes de donacion de sangre, duracion del almacena-
miento de la muestra, lipidos plasmaticos, residencia

® Origen japonés

¢Ensayo de Intervencion de Mdltiples Factores de Riesgo

dLa Encuesta Finlandesa de Examen Clinico Mévil de Salud

¢Estudio de Base |

fCancer bronquial

plementos con b-caroteno. En dos de ellos, aumentos
pequefios, pero estadisticamente significativos, en la
incidenciay mortalidad por cancer de pulmon se ob-
servaron en el grupo que tomo suplementos con b-
carotenos (en uno de ellos, el grupo de intervencion
activa también tomo suplementos con retinol). En el
tercer ensayo, no fue evidente un efecto con la
suplementacion con b-carotenos. En la actualidad, no
estaclaro s el uso de b-carotenos como suplemento es
incuestionablemente perjudicial, aunque se hacompro-
bado que no hay efectos protectores, al menos no por
periodos de 4 a 12 afios de suplementacion. Las canti-
dades de b-carotenos en | os suplementos utilizados en
ensayos de intervencion han sido mayores que las que
contienen naturalmente lamayoria de las dietas, y los
b-carotenos en |os suplementos podrian tener propie-
dades biol 6gicas diferentesaladelos b-carotenos con-
sumidos con los alimentosintactos (véase el Recuadro
4.5.4 para més detalles).

Enresumen, lagran cantidad dedatosdeobservacion
epidemioldgicademuestran en formaconsistenteuna
disminucion de débil afuerteen e riesgo con consu-
moselevadosdecar otenoidesen ladieta. Existen
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RECUADRO 4.5.4 ENSAYOS DE INTERVENCION ALIMENTARIA DE CANCER DE PULMON UTILIZANDO SUPLEMEN

TOS

Tres ensayos principales de intervencion
que utilizaron suplementos alimentarios
han tenido como objetivo el cancer de
pulmén. En 1994, los resultados se publi-
caron en el Estudio de Prevencion del Can-
cer por a-tocoferol y b-caroteno
(ATBCCPS), que es un ensayo de inter-
vencion aleatorizado realizado en aproxi-
madamente 29.000 hombres fumadores
de Finlandia (Grupo de Estudio de Pre-
vencioén por a-Tocoferol, b-Caroteno,
1994). El estudio comprendio el suplemen-
to diario bien con 20 mg de b-caroteno,
50 mg de a-tocoferol (vitamina E), am-
bos, o placebo, por un promedio de seis
afios; en este periodo se produjeron 876
nuevos casos de cancer de pulmoén. Los
resultados del estudio fueron inespera-
dos, ya que la incidencia de cancer
pulmonar fue 18% mayor (RR = 1,18;p =
0,01) entre los hombres que tomaron su-
plementos con b-carotenos que entre los
que no lo hicieron. El promedio de mor-
talidad total fue también 8% superior (RR
= 1,08; p = 0,02) entre los que tomaron
suplementos con b-carotenos. No se hizo
evidente una diferencia en la incidencia
de cancer pulmonar ni en la mortalidad
total entre los que tomaron suplementos
de vitamina E y los que no lo hicieron.

El Estudio de Salud de los Médicos (PHS)
enrolé aproximadamente a 22.000 médi-
cos de los Estados Unidos, los que se
aleatorizaron en grupos que recibian 50
mg de b-carotenos en dias alternos o
placebo (Hennekens y cols., 1996). Du-
rante un promedio de 12 afios de suple-
mentacion, se diagnosticaron 170 nue-
vos casos de cancer de pulmén. No se hizo
evidente un efecto del suplemento con
b-carotenos sobre la incidencia de céan-
cer pulmonar, pues se diagnosticaron 82
casos en el grupo con suplementoy 88 en
el grupo que recibi6 placebo (ns). El ries-
go relativo de cancer de pulmén para el
grupo con b-carotenos fue 0,9 (0,6-1,4);
el riesgo relativo de mortalidad total fue
1,05 (0,9-1,3). En este ensayo, solamen-
te el 11% y 39% de los participantes eran
fumadores habituales y ex fumadores,
respectivamente. Cuando el analisis se
restringié a los fumadores habituales (al
inicio del estudio) los hallazgos fueron si-
milares para todos los participantes (RR
para cancer de pulmén = 0,9, 0,6-1,4) con
suplemento.

El Ensayo de la Eficacia de Beta-
Carotenos y Retinol (CARET), un tercer
estudio de intervencioén, analizé aproxi-
madamente a 18.000 hombres y mujeres
gue estaban en alto riesgo para cancer
pulmonar, como resultado bien del habito
de fumar o de la exposicién a amianto
(Omenn y cols., 1996). Luego de un pe-
riodo de cuatro afios de recibir un suple-
mento diario con 30 mg de b-carotenos y
25.000 Ul de retinol combinados, el en-
sayo se detuvo 21 meses antes, ya que

se produjeron resultados inesperados que
indicaban efectos dafiinos del suplemen-
to. Durante el periodo de suplementacion,
ocurrieron 338 nuevos casos de cancer
de pulmoén (RR de cancer de pulmoén en el
grupo de suplemento = 1,28, 1,04-1,57).
El efecto perjudicial de los suplementos
parece ser mayor entre los que trabaja-
ban con amiantos y los grandes fumado-
res que continuaron fumando durante el
ensayo, que entre los grandes fumadores
previos que dejaron de fumar antes de
comenzar el ensayo, aunque las diferen-
cias entre estos grupos no fueron esta-
disticamente significativas. El riesgo re-
lativo de muerte por cualquier causa fue
1,17 (1,03-1,33) para el grupo con suple-
mento. Fue imposible separar los efectos
de los b-carotenos de los del retinol en
este estudio, ya que se suministraron en
combinacion.

Un cuarto gran ensayo de intervencion,
el Estudio de Salud Femenino, comenz6 en
1992 y en él participaron 40.000 mujeres
profesionales de la salud de los Estados
Unidos, que finalizaron la etapa de suple-
mentacion con b-carotenos a comienzos
de 1996, inmediatamente después de que
se presentaran los resultados de los estu-
dios CARET y PHS (Rower 1996).

Asi, tres grandes ensayos acerca de la
suplementacién con b-carotenos (uno en
combinacion con retinol) en poblaciones
con buen estado nutricional no han apor-
tado pruebas de un efecto protector con-
tra el cancer pulmonar y, de hecho, dos
han mostrado aumentos en el riesgo de
cancer de pulmén y en la mortalidad total.
Estos hallazgos son inesperados y produ-
cen confusién, y son inconsistentes con
los resultados de estudios de carotenoides
en la dieta o el suero, o de hortalizas y
frutas, que demuestran de modo consis-
tente efectos protectores. Aun dentro del
Estudio de Prevencion del Cancer por Alfa-
tocoferol y Beta-caroteno, en el grupo de
control se observé una asociacion pro-
tectora entre los niveles basales de b-caro-
tenos plasmaticos y la incidencia de can-
cer de pulmén (Grupo ATBCCPS, 1994). De
forma similar, dentro de CARET, los parti-
cipantes con niveles de preintervencion
elevados de b-carotenos plasmaticos tu-
vieron promedios inferiores de céancer,
independientemente de la suplementacién
(Omenn y cols., 1996). Ninguna de estas
pruebas descarta la posibilidad de que el
b-caroteno, en la dieta o en el plasma,
pueda ser un marcador inespecifico de
modos de vida o habitos alimentarios que
protejan contra el cancer por vias en las
que no participen los b-caroteno.

El azar es una explicacion improbable
para estos resultados similares, e impre-
visibles, en dos grandes ensayos. Se han
sugerido diversas explicaciones para los
resultados de estos ensayos, aunque nin-
guna ha sido bien probada o aceptada. La
extension de estos tres ensayos oscilé
entre 4 y 12 afios, lo que puede no ser un
periodo lo suficientemente prolongado
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para eliminar las exposiciones de toda
una vida, y puede haber impedido la de-
teccion de efectos protectores contra
los primeros estadios en un cancer de
largo periodo de latencia. No obstante,
la suplementacion en el estudio PHS
promedi6 los 12 afios. Ademas, los efec-
tos beneficiosos podrian ser dificiles de
lograr con la presencia continua de com-
puestos carcinogénicos en los fumado-
res. Estas hipotesis explicarian el hallaz-
go del no efecto, pero no arrojan ningu-
na luz sobre los hallazgos de aumento del
riesgo en los dos ensayos en los que par-
ticipan predominantemente grandes fu-
madores. El estudio PHS tampoco comu-
nico diferencias en el efecto sobre la in-
cidencia del cancer de pulmén en fuma-
dores habituales, comparados con fuma-
dores previos y no fumadores.

Podria ser que se indujera un desequi-
librio por el exceso de b-carotenos con
respecto a otros nutrientes y compues-
tos bioactivos. Los niveles séricos de
b-carotenos se elevaron de 4 a 12 veces
en relacién con los niveles basales en los
grupos con suplemento en los tres ensa-
yos, ingestién que es significativamente
muy superior a la usual. Estos consumos
elevados de b-carotenos podrian inter-
ferir con la absorcion o el metabolismo
de uno o mas de los otros carotenoides o
de otros constituyentes vegetales, que
podrian tener efectos beneficiosos con-
tra el cancer. Se ha postulado que los
b-carotenos tienen efectos pro-oxi-
dantes en ciertas condiciones no fisiol6-
gicas (Omenn y cols., 1996). Otra hip6-
tesis es que altos niveles de b-carotenos
pueden interferir con la muerte normal
por apoptosis de las células anormales:
el bcl-2, que es un inhibidor de la
apoptosis, opera por conducto de una
via antioxidante y es posible que altas
dosis de b-carotenos imiten este efecto
(Potter, 1996). Este mecanismo podria
ser particularmente importante en indi-
viduos con gran ndmero de células ini-
ciadas, como los fumadores, lo que qui-
zas explique la diferencia entre los estu-
dios CARET y ATBCCPS por un lado (prin-
cipalmente los fumadores por tiempo pro-
longado) y los hallazgos del estudio PHS
por el otro (solo 11% y 39% de fumadores
y ex fumadores, respectivamente).

En resumen, los resultados de los es-
tudios ATBCCPS, PHS y CARET no aportan
pruebas sobre el beneficio de los suple-
mentos de b-carotenos, vitamina E o
retinol contra el cancer pulmonar en po-
blaciones con buen estado nutricional, y
dan alguna indicacién acerca de los efec-
tos adversos de los suplementos de b-ca-
rotenos y quizé de retinol, especialmen-
te en personas con alto riesgo de can-
cer de pulmén, como los fumadores. Ac-
tualmente no se ha aclarado si el suple-
mento con b-carotenos es verdadera-
mente dafino.
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NUTRICION Y ALIMENTOS

En unarevision sobre vitamina C y cancer realizada
por Block en 1992, 9 de 12 estudios de cancer de pul-
mon (incluyendo tanto estudios de cohortes como de
casos y controles) habian notificado resultados en €l
sentido de laproteccién; estos fueron estadisticamente
significativos en seis estudios. En cinco estudios que
encontraron resultados estadisticamente significativos
paralavitaminaCy quetambién examinaron losb-caro-
tenos, se sugirio una asociacion protectora més fuerte
paralavitamina C. Se not6 también, sin embargo, que
laintencion principal de la mayoria de estos estudios
era examinar lavitamina A o los carotenoides, y que
los instrumentos alimentarios empleados podrian no
haber sido disefiados para evaluar adecuadamente
laingestién de vitamina C. En unarevision previa so-
bre el mismo tema, Block (1991) not6 que €l riesgo
relativo promedio del cancer de pulmén en diez estu-
dios fue aproximadamente 0,6 paralos consumos su-
periores.

Un estudio prospectivo realizado en hombres suizos
no encontr6 diferencias en los niveles basales de vita-
mina C en el plasma entre los que murieron posterior-
mente de cancer pulmonar y 10s que no murieron, en
este estudio, € andlisis de los niveles de vitamina se
realiz6 inmediatamente después de que setomo lamues-
trade sangre (Stéheliny cals., 1991).

La accion antioxidante de la vitamina C aporta un
mecanismo biolégico admisible por € cua se puede
producir la proteccién contra sustancias dafiinas que
se encuentran en € humo del tabaco y contra otros
carcindgenos pulmonares (véase también el capitu-
05.6).

Enresumen, lamayoriadelosseisestudiosdecohortesy
los 11 estudiosde casosy controleshan encontrado
algun grado dedisminucion del riesgo decancer de
pulmon con consumosmayor esdevitaminaC, aunque
estasasociacionesfueron débilesomoderadasen
muchoscasos; ningun estudio encontr un incremento
sustancial en €l riesgo.

Esconcebiblequeladisminucién observadaen €

riesgo searealmenteatribuibleaalguin otr o componen-
tedelosalimentosquecontienen vitamina C (hortali-
zasy frutas), y nopropiamentealavitaminaC.

Lamayor ingestion devitaminaC en ladietaposible-
mentedisminuya el riesgo decancer depulmon.

Folatos

Como lashortalizasy lasfrutas son laprincipal fuen-
te defolatos, laingestion insuficiente de estavitamina
podria explicar, en parte, € efecto protector de estos
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alimentos. Aungue es un aspecto potencia mente pro-
metedor, la relacion entre laingestiéon de folatos y el
riesgo de cancer pulmonar humano no se haexamina
do en toda su amplitud.

Un estudio de casos y controles no encontrd asocia-
cion entre laingestion de folatos y €l riesgo de cancer
de pulmén (Banderay cols., 1991).

En un ensayo aleatorio entre 80 hombres fumadores
con metaplasia escamosa de |0s bronquios, que es una
condicion precancerosa, € suplemento con altasdosis
de acido fdlico y vitamina B,, durante cuatro meses
produjo una mejoria aproximadamente dos veces su-
perior en laapariencia histol 6gicadel esputo queen el
placebo (Heimburger y cals., 1988). Comolosnutrientes
en los suplementos pueden tener propiedades biol 6gi-
casdiferentesalos consumidos en los alimentosintac-
tos, las pruebas de estos estudios realizados con suple-
mentos no se han considerado en laformulacion delas
conclusionesdel panel.

L os mecanismos biol égicos por los cualeslosfolatos
pueden proteger contra e cancer del pulmén y otros
canceres se relacionan con sus funciones como do-
nadoresdegruposmetiloy seanalizanen e capitul0 5.6.

Laspruebasquerelacionan laingestion defolatosen la
dietay e riesgodecancer pulmonar son muy limitadas
einespecificas; noesposibleestablecer ninguna
conclusion.

Retinol

L os primeros estudio sobre larelacién entre la vitami-
naA 'y el cancer de pulmén centraron su atencion so-
brela“vitaminaA total” ola“vitaminaA preformada’
(retinal), en tanto los estudios realizados en la Ultima
décadale han dado mésimportanciaalos“ b-carotenos’
y alos* carotenoides’. Las pruebas especificas parala
vitamina A o €l retinol se revisan agui. (Véase el Re-
cuadro 4.5.3 para un andlisis de las mediciones de la
vitamina A y los carotenoides en estudios epide-
miolégicos.)

Dos estudios prospectivos de cancer de pulmén han
informado acerca de laingestion total de vitamina A.
Un estudio realizado en Noruega, que comprende 168
casos del sexo masculino, observo una disminucion
moderadadel riesgo (RR =0,7, ns, gjustado en funcion
del habito de fumar) (Kvdley cols., 1983), en tanto el
otro, llevado acabo en los Estados Unidos, queincluy6
solamente 55 casos, no encontré esencialmente aso-
ciaciones (RR = 1,0 parahombresy 0,9 para mujeres)
(Paganini Hill y cals., 1987).

Con resultados diferentes, al menos nueve estudios
de casos y controles de cancer de pulmén han exami-
nado laingestion total de vitamina A. Tres no encon-

traron asociaciones sustanciales (RP = 0,7-1,2 para
consumoselevados) (Zieglery cols., 1984; Byersy cals.,
1987; Jain y cols., 1990). Los otros seis encontraron
asociaciones protectoras de moderadas a potentes (RP
=0,4-0,7 paraconsumos superiores), tanto en conjunto
como a menos dentro de un subgrupo (Mettliny cals.,
1979; Gregor y coals., 1980; Hindsy cols., 1984; Samet
y cols,, 1985; Ho y cols., 1988; Le Marchand y cols,,
1989). Un estudio de una poblacién britanica notificd
unaingestion devitamina A, que fue estadisticamente
significativa, inferior en los casos masculinos que en
los controlesdeigual sexo; entrelas mujeres, loscasos
consumieron mas que los control es, aunque ladiferen-
cia no fue significativa (Gregor y cols., 1980). Otro
estudio en los Estados Unidos informo una disminu-
cion del riesgo con consumo elevado para blancos no
hispanos (RP = 0,6, 0,4-1,0), pero no para hispa-
nos (RP=1,1, 0,6-2,0) (Samet y cals., 1985).

Tres estudios prospectivos han evaluado laingestion
de retinol o “vitamina A preformada’. El més amplio
dedlos, realizado en hombres finlandesesy que com-
prende 117 casos, encontré una leve disminucion del
riesgo entre no fumadores (RR = 0,7, ns; p paralaten-
dencia), pero un ligero aumento del riesgo entre fuma-
dores habituales (RR = 1,4, p £ 0,10 paralatendencia)
(Knet y cals., 1991a). El estudio de una cohorte esta-
dounidense encontré un RR = 0,8 y 0,7, respectiva
mente, parahombresy mujeres (Paganini Hillsy cols.,
1987). En el Estudio de la Compafia Western Electric
se encontrd unincremento del riesgo (RR = 2,0), basa-
do en 33 casos del sexo masculino; en contraste, este
estudio notificé unadisminucién importante del riesgo
con consumos elevados de carotenoides (Shekelle y
cols., 1981). Asi, estudios prospectivos del retinol han
producido resultadosinconsi stentes; en realidad, en dos
delostres estudios participaron solo 55 casos 0 menos.

Al menosonce estudiosde casosy controles han exa
minado la ingestion de retinol o de “vitamina A
preformada’; estos también han producido resultados
inconsistentes. Cinco estudios, realizados en |os Esta-
dos Unidos y en el Canad4, no han notificado asocia-
ciones (RP=0,8-1,3) paragrandes consumos de retinol
(Ziegler y cols., 1984; Wu y cols., 1985; Fontham y
cols., 1988; Le Marchand y cols., 1989; Jain y cols.,
1990). Tres estudios llevados a cabo en Italia, Hong
Kong y Francia, han informado disminucionesimpor-
tantes del riesgo con consumos elevados (RP = 0,2-
0,5) (Pastorino y cols., 1987; Koo, 1988; Dartigues y
cols., 1990). Otro estudio, realizado entre mujeresgrie-
gas no fumadoras, comunicd un incremento débil del
riesgo (RP = 1,3, 0,98-1,8) (Kaandidi y cals., 1990).
Un estudio adicional, en hombres britanicos, observo
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un consumo 11% superior de retinol en los casos que
en los controles, aunque la significacion estadistica y
las estimaciones de riesgo no se informaron (Harrisy
cols., 1991). El estudio restante, realizado en los Esta-
dos Unidos, no informo esencia mente asociacion en-
tre blancos no hispanicos, pero si un incremento mo-
derado en el riesgo entre blancos de origen hispano
(RP=1,7,0,8-3,3) (Samet y cals., 1985).

CARET, un ensayo de intervencién alimentaria que
incluyeel suplemento conretinol y b-carotenosen indi-
viduos con elevado riesgo de cancer pulmonar, produjo
un incremento del riesgo de cancer de pulmon en el
grupo con suplementos, comparado con el grupo
placebo (Omenny cols., 1996). Fueimposiblediferen-
ciar los efectos del retinol de los delos b-carotenos en
este ensayo (véase € Recuadro 4.5.4 para mas deta-
lles). Debido aquelaactividad biol6gicadd retinol como
suplemento puede ser diferente de la de los alimentos,
y debido aque eseretinol seadministrd siempre con b-
carotenos en este ensayo, estos hallazgos no se han
tomado en cuenta para las conclusiones del panel so-
bre el efecto del retinol delos alimentos.

El retinol desempefiaun papel enladiferenciacion de
las células epitelides y lafalta de diferenciacién nor-
mal es una caracteristica de las células cancerosas;
asi, estedricamente posible que € consumo inadecua-
dodevitaminaA puedapotenciar el desarrollo del can-
cer de pulmon y de otros canceres. (Para mas infor-
macion sobreretinol, véase el capitulo 5.6)

En resumen, lamayoria delosestudiosepidemiol 6gicos
gquehan examinadolaingestion total devitaminaA han
notificado o unadisminucién del riesgo con consumos
superioresonoasociacion. Por supuesto, cualquier
datoquesugieraun efecto protector delavitaminaA
presenteen ladietapuedeser reflgodel efectodelos
carotenoides, masquecualquier efectodel propio
retinol; laspruebasparaloscar otenoides, como se
examinamasar riba, apoyan una probabledisminucién
ddl riesgo con consumoselevados. L osestudiosque
han examinado el consumode* vitamina A preformada’
oderetinol han mostradoresultadosinconsistentes,
muchosdeloscualesno han encontrado asociaciones
estadisticamentesignificativas. El alto consumode
retinol en ladieta posiblementenotengarelacion con
e riesgodecancer depulmon.

Vitamina E

Rel ativamente pocos estudi os epi demi ol 6gicos han exa-
minado el consumo de vitamina E de la dieta, como
resultado de las limitaciones metodol 6gicas comenta:
das en € capitulo 5.6. El estudio de una cohorte ho
encontré diferencias en laingestion basal de vitamina
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E deladietaentrelos que desarrollaron cancer de pul-
mony un grupo de control seleccionado (Connetty coals.,
1989). Un estudio de casosy controles sobrelavitami-
na E de la dieta mostré que los casos de cancer de
pulmabn tenian consumo inferior alos controles (L 6pez
y Le Gardeur, 1982), mientras que otro no mostro dife-
rencias (Byersy cols., 1987).

LosnivelesséricosdevitaminaE previosal diagnés-
tico soninferioresen los casos que luego desarrollaron
cancer de pulmén que en los controles en cuatro de
seis poblaciones estudiadas. En dos poblaciones, 1os
niveles fueron arededor de 10% inferiores en los ca-
sos; estas diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas en tanto, en las poblaciones restantes, las dife-
renciasfueron cercanasacero (véase Comstock y cols.,
1992).

Cinco estudios de casos y controles de cancer de
pulmén, que notificaron los nivel es sanguineos de vi-
tamina E se resumieron en unarevision realizada en
1991 por Knekt (19914a). Cuatro estudios observaron
niveles inferiores en los casos gue en los controles
(las diferencias entre casos y controles oscilaron en-
tre 21% y 41%); el estudio restante no informé aso-
ciacion.

Uno delos ensayos de intervencion descrito en el Re-
cuadro 4.5.3, el ATBCCPS, administré una suple-
mentaci6n con vitamina E ahombres que eran grandes
fumadoresy no encontro efecto al compararlo con los
gue recibieron un placebo. La interpretacion de estos
hallazgos puede estar limitadapor ladosisrelativamen-
te baja (50 Ul por dia) del suplementoy la cortadura-
cion (alrededor de seis afios como promedio) del ensa-
yo enrelacion con el periodo delatenciaen el desarro-
llo del cancer de pulmén. En un estudio reciente de
casosy controlesrestringido ano fumadores, €l uso de
suplementos de vitamina E se asocid aunadisminucion
del riesgo de cancer pulmonar (RP = 0,6, 0,4-0,9); ho
se dispone de detall es acerca de ladosis o duracién del
uso (Mayney cals., 1994).

Como lavitamina E de los suplementos puede tener
propiedades biol 6gicas diferentes alavitamina E con-
sumidaen los alimentosintactos, €l panel no hatenido
en cuenta las pruebas obtenidas en estos estudios de
suplementos para sus conclusiones sobre lavitaminaE
y €l cancer de pulmon.

L os mecani smos bi ol dgicos generales por las cuales
lavitamina E puede proteger contra el cancer de pul-
mon y otros canceres se analizan en € capitulo 5.6.

Laingestion elevadadevitaminaE con ladietaposible-
mentedisminuyael riesgo decancer depulmon.
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4.5.1.5 Minerales
Selenio

Rel ativamente pocos estudi os epi demi ol égicos han exa-
minado laingestion de selenio con ladieta, como resul-
tado delaslimitaciones metodol 6gicas andizadasen €l
capitulo 5.7. El estudio de una cohorte de cancer de
pulmén en hombres, queexamind laingestién de selenio
en ladieta, informo esencial mente asociaciones nulas,
las razones de posibilidades fueron 1,0 y 0,8 (ambas
ns) para los terciles de consumo superiores en fuma-
doresy no fumadores, respectivamente (Knekt y cals.,
19914). Como los métodos de evaluacion alimentaria
por lo general resultan inadecuados paramedir el esta-
do del selenio (véase @ capitulo 3), lamala clasifica
cion en laingestion puede tender a producir sesgo en
losresultados |levandolos a cero.

Cuatro estudios prospectivos de cancer de pulmén
han examinado los niveles séricos de selenio y uno ha
considerado los niveles de selenio en las uiias de los
pies. Los cuatro estudios de selenio en suero notifica
ron varios riesgos relativos de 0,3 (p = 0,001 parala
tendencia), 0,7 (ns; p paralatendencia), 0,9 (ns; p para
latendencia), y 1,4 (p=0,07 paralatendencia) paralos
quintiles superiores; solamente el primer estudio inclu-
y6 méasde 100 casos (Menkesy cols., 1986; Nomuray
cols., 1987; Coatesy cols., 1988; Knekty cols., 1990a).
Razones de posibilidades sorprendentes del orden de
0,3 se observaron en un gran estudio de hombres de
Finlandia que fue ajustado en funcién del habito defu-
mar; esto esimportante porgue se ha comprobado que
los fumadores presentan niveles inferiores de selenio
en el suero y en las uias de los pies (Hunter y cols.,
19904, b). En €l estudio sobrelosniveles de selenio en
las ufias de los pies, en el que intervinieron 317 casos
de cancer de pulmdén miembros de una gran cohorte
alemana, senotificaron nivelesderiesgosrelativos ajus-
tados en funcion del hdbito de fumar de 0,5 (0,3-0,8) y
0,4 (0,1-1,3) parahombresy mujeres, respectivamente
(van den Brandt y cols., 1993). Se cree quelosniveles
de selenio en las ufias de | os pies son una medida mas
integradaa tiempo delaingestion deselenioenladieta
(véase @ capitulo 5.7).

En cuatro de los cinco estudios prospectivos adicio-
nales, se encontrd que los casos con cancer de pulmoén
tenian nivel es séricos basales de selenio inferiores que
las que no desarrollaron la enfermedad, aun después
de controlar los efectos del habito de fumar; en cada
uno de estos estudios participaron menos de 40 casos
(Willetty cals., 1983; Saloneny cols., 1984, 1985; Peleg
y cols., 1985; Virtamo y cols., 1987; Ringstad y cols.,
1988).

Tres estudios de casos y controles de cancer de pul-
mon han mostrado general mente asociaciones protec-
toras para niveles superiores de selenio en la sangre,
pelos, orinay ufias delospies (Poole, 1989; Bratakosy
cols. 1990; Tominagay cols., 1992). Un estudio notifi-
¢6 unaimportante disminucion del riesgo con altos ni-
veles de selenio en las ufias de los pies en hombres
(RP=0,3,0,1-1,0), pero unfuerte aumento en €l riesgo
en mujeres (RP = 3,2, 0,9-11,5) (Poole, 1989). Por su-
puesto, en estudios de casosy controles, laposibilidad
de quelos niveles de selenio en los casos de cancer de
pulmon seareflejo de un efecto de la enfermedad, mas
gue una causa, no puede descartarse.

Estudios ecol 6gicos han mostrado unaasociacion in-
versaentre laingestion estimada de selenioy losries-
gosde numerosos canceres, incluido € cancer pulmonar
(Schrauzer y cols., 1977).

Cierto nimero de estudios experimental es en anima-
les ha mostrado que la suplementacion con selenio,
usualmente a dosis cercanas a la toxica, suprime €l
desarrollo de cancer de pulmény de otros canceres (Ip
y cols., 1992; El-Bayoumy y cols., 1993).

Lamayoriadelaspruebasconcernientesal selenio
alimentarioy € cancer depulmdn son limitadas, debido
alasdificultadesen laevaluacion del seleniodeladieta
(estudiosepidemioldgicos), por € pequefionimerode
sujetosy, por tanto, labajapotenciaestadistica (estu-
diosprospectivosdenivelesdeselenioen €l suerooen
lasufiasdelospies), laposibilidad deun efecto deesta
enfermedad sobrelosnivelesdeselenio (estudiosde
casosy controlesdelosnivelesdeselenioen los
tgjidos), 0 € usodedosiscer canasalatoxica (estudios
experimentales). No obstante, dosgrandesestudios
prospectivosdelosnivelesdeselenioen sueroy enlas
ufasdelospieshan observado fuertesasociaciones
protectoras. Lamayoriadelosotrosdatosson al menos
consistentescon unadisminucion del riesgo.

Laingestion elevadadesdenioen ladietaposiblemente
disminuyad riesgo decancer depulmén.

4.5.1.6 Otros compuestos bioactivos
Isotiocianatos

Estos compuestos se encuentran en ciertos alimentos
y particularmente en las hortalizas cruciferas. Un
isoti ocianato parti cularmente bien estudiado es el fenetil
isotiocianato (PEITC). Cuando se afiade a la dieta de
ratas tratadas con el derivado del tabaco nitrosamina
4-(metilnitrosoamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK),
se comprob6 que el PEITC reduce lamultiplicidad del
cancer de pulmon, pero no el nimero de animales que
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tienen tumores (Morse y cols., 1989). Otros dos
i sotiocianatos menos estudiados, €l 3-fenilpropil isotio-
cianato (PPITC) y d 4-fenilbutil isotiocianato (PBITC)
se hacomprobado que reducen lamultiplicidad tumoral
en 96% y el nimero de animales con tumores en 60%.

Laspruebasquerelacionan losisotiocianatosdeladietay
€l riesgo decancer depulmédn son limitadas; no es
posibleestablecer ningunaconclusion.

Indoles

El indol-3-carbinol, encontrado en las hortalizas cru-
ciferas, se hademostrado, en estudios experimentales,
gue es un inhibidor de la activacion del NNK, y que
reduce el nimero de tumores de pulmaén inducidos por
NNK (Morsey cols., 1990). Inhibidores de la activa-
cion de carcindgenos deben estar presentes en €l mo-
mento de la exposicidn para que € carcinGgeno sea
efectivo; asi, no se espera que estos sean efectivos
luego de dejar de fumar.

Laspruebasquerelacionan alosindolesdeladietay €
riesgo de cancer de pulmédn son limitadas; no esposible
establecer ningunaconclusion.

452ALIMENTOSY BEBIDAS

4.5.2.1 Cereales (granos)

Estudios experimentales han mostrado que las ratas
alimentadas con dietas ricas en cereales desarrollan
menos tumores pulmonares que las alimentadas con
unadietasemipurificada (Chungy cols., 1993).

Laspruebasquerelacionan aloscerealesy el riesgode
cancer depulmon selimitan aestudiosexperimentales
en animales; noesposibleestablecer ningunaconclu-
sion.

4.5.2.2 Hortalizas y frutas
El de pulmon es una de las localizaciones del cancer
para la que se dispone de gran cantidad de datos
prospectivos acercadd consumo de frutasy hortalizas.
Siete estudios de cohortes han examinado e consu-
mo de hortalizas y frutas y se resumen en el Cua-
dro 4.5.3. Estos estudios comprenden cohortes en No-
ruega, Estados Unidos, Japédn y los Paises Bajos; dos
solo analizaron hombres, uno, solo mujeres, y cuatro,
ambos sexos. Cada uno de ellos mostro asociaciones
protectoras para algunos hortalizas o frutas. Lamayo-
riadelosriesgosrelativos (23 de 31) presentadosen el
Cuadro 4.5.4 para diversos tipos de hortalizas y frutas
muestran asoci aci ones protectoras, aunque no todos son
estadisticamente significativos. Ningln estudio mostré
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un aumento estadisticamente significativo del riesgo
para cualquier tipo de hortaliza o fruta. Las asociacio-
nes protectoras méas potentes fueron las encontradas
para frutas en los estudios de los Paises Bajos y los
Estados Unidos, donde | as personas con mayor consu-
mo de frutas tenian solamente alrededor del 30% del
riesgo de padecer cancer de pulmén gue los que con-
sumian menor cantidad de frutas.

Diecisiete estudios de casos y controles de cancer
de pulmén que examinaron € consumo de frutasy hor-
talizas se presentan en € Cuadro 4.5.5. De dllos, 16
han notificado asociaciones inversas estadisticamente
significativas para una o més categorias de hortalizas
ylofrutas, y casi todas|asrazones de posibilidades (57
de 61) que estén en & Cuadro 4.5.5 tienden a una aso-
ciacién protectora, aunque no todas son estadisti-
camente significativas. De manera similar a los estu-
dios de cohortes, ninguno de los estudios de casos y
controles mostré un incremento estadisticamente sig-
nificativo del riesgo paraaguntipo de hortalizao fruta.
L as razones de posibilidades mas sorprendentes obte-
nidas en varios estudios de casos y controles fueron
algunas en € intervalo de valores de 0,1-0,3 para un
alto consumo de hortalizas, frutas, verduras, cruciferas,
zanahorias o0 tomates (véase el Cuadro 4.5.5).

Se han comprobado de manera consistente asocia-
ciones protectoras para hortalizasy frutas, juntasy se-
paradas, como se observaen los Cuadros4.5.4y 4.5.5.
Tres estudios de cohortes y ocho de casosy controles
han examinados|os hortalizas como grupo; en sietede
ellos, se encontré que los mayores consumidores te-
nian arededor del 10-60% del riesgo de padecer can-
cer de pulmdn que presentaban los que consumian
menos. Seis estudios de cohortesy 10 de casosy con-
troles han examinado lasfrutas como grupo, deellos 11
mostraron que las personas con mayor consumo tenian
alrededor del 30-70% del riesgo delas de menores con-
sumos. Las verdurasy las zanahorias son los tipos es-
pecificos de hortalizas que poseen las pruebas més
consistentesy numerosas. Dieciséis estudios de cohor-
tesy de casosy controles han examinado el consumo
deverduras, en 10 de ellos se demuestraque los mayo-
resconsumidorestienen arededor del 30-60% ddl riesgo
de los menores consumidores. Para las zanahorias,
nueve de 11 estudios han encontrado que los mayores
consumidores tienen arededor del 10-60% del riesgo
de los que consumen menos. La mayoria de los ocho
estudios que examinaron las cruciferas, bien en con-
junto o como tipo individual, encontraron también dis-
minuciones moderadas o elevadas del riesgo para los
nivel es de consumo superiores.
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CUADRO 4.5.4 CONSUMO DE FRUTAS Y HORTALIZASY RIESGO DE CANCER DE PULMON: ESTUDIOS DE COHORTES

TAMANO DE COMPARACION AJUSTADO SEGUN
AUTOR, ANO COHORTE: TIPO DE (CUANTILESSU RIESGO RELATIVO SEXOY HABITODE OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS HORTALIZA OFRUTA  PERIORESVSINFERIORES) (95% IC) EDAD  FUMAR VARIABLES*
Kvéleycols., 1983,  13.785 hom- Hortalizas Cuartil S vs | 0,5 (nd)° S S S
Noruega bres: 168 Tomates Cuartil S vs | 0,5 (nd)° S S S
Zanahoria Cuartil S vs | 0,6 (nd)° S S S
Coliflor Cuartil S vs | 0,5 (nd)° S S S
Frutas y bayas Cuartil S vs | 0,7 (nd)° S S S
Coles Cuartil S vs | 0,6 (nd)° S S S
LongdeyHammond, 1 millén Ensalada de ver- Tercil Svs | 0,8 (nd) S S S
1985, EUA duras
Frutas Tercil Svs | 0,6 (nd) S S S
Hirayama, 1986, 122.261 hom-  Verduras y horta- Cuartil S vs | 0,8* (nd) S S S
Japén bres: 1.454 lizas amarillas
142.857 muje- Verduras y horta- Cuartil S vs | 1,4 (nd) S S S
res: 463 lizas amarillas
Kromhout, 1987, 878 hombres: 63 Frutas Cuartil Svs | 0,3*(0,2-0,7) S S No
Zutphen, Holanda Citricos Cuartil Svs | 0,5*(0,2-1,0) S S No
Frasery cols., 1991, 34.198° 61 Frutas Tercil Svs | 0,3*(0,1-0,7) S S No
California, EUA Ensaladas de ver-  Tercil Svs | 0,7 (0,3-1,5) S S No
duras
Verduras cocidas  Tercil Svs | 1,1 (0,4-2,9) S S No
Tomates Tercil Svs | 1,2 (05-3,0) S S No
Shibata y cols., 11.580:94 hom- Frutas y hortalizas Tercil Svs | 1,2 (0,7-2,1) S S No
1992, California, bres Hortalizas Tercil Svs | 1,4 (0,8-2,3) S S No
EUA Frutas Tercil Svs | 1,0 (0,6-1,7) S S No
Hortalizas verdeos- TercilSvs| 1,2 (0,7-1,9) S S No
curo
70 mujeres Frutas y hortalizas Tercil Svs | 0,6 (0,3-1,0) S S No
Hortalizas Tercil Svs | 0,6 (0,3-1,0) S S No
Frutas Tercil Svs | 0,7 (0,4-1,2) S S No
Hortalizas verdeos- Tercil Svs | 0,6 (0,4-1,2) S S No
curo
Steinmetz y cols., 41.387 muje- Frutas y hortalizas Cuartil S vs | 0,5*(0,3-0,9) S S S
1993, lowa, res: 179 Hortalizas Cuartil Svs | 0,5*(0,3-0,9) S S S
EUA Frutas Cuartil S vs | 0,8(0,4-1,2) S S S
Hortalizas de hoja Cuartil S vs | 0,5*(0,3-0,8) S S S
verde
Zanahoria Tercil Svs | 0,7 (0,5-1,1) S S S
Brocoli Cuartil S vs | 0,7 (0,4-1,3) S S S
Tomates Cuartil S vs | 1,0 (0,6-1,6) S S S

* p £ 0,05 para tendencia o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

@ Ajustados también en funcién de uno mas de los siguientes aspectos: residencia, tipo histolégico, consumo de energia

bCarcinoma escamoso y de células pequefias
¢ Adventistas del Séptimo Dia

Nota: este cuadro incluye cualquier dato disponible en los articulos de los estudios originales sobre: hortalizas y frutas (combina-
dos), hortalizas (como grupo), frutas (como grupo), hortalizas crudas (como grupo), hortalizas cruciferas, hortalizas allium,

En todos | os estudios de cohortes y de casos 'y con-
troles de cancer de pulmon, las asociaciones de frutas
y hortalizas fueron apropiadamente gjustadas en fun-
cion del hébito de fumar (véanse los Cuadros 4.5.4 'y
4.5.5). Esto reducelaposibilidad de observar unafalsa
asociacion protectora con € consumo de frutasy hor-
talizas como resultado de personas no fumadoras que
consumen més este tipo de alimentos que los fumado-
res, fendmeno documentado en varias poblaciones
(Morabiay Wynder, 1990; McPhillipsy cols., 1994).

Un estudio reciente examind larelacion del consumo
de hortalizasy frutas con el pronostico del cancery la

supervivencia, en mujeres que yatenian cancer de pul-
mon: las que habian comido méshortalizasy frutasantes
del diagndstico tuvieron periodos de supervivenciamar
yores que las que comieron menos (Goodman y cols.,,
1992).

En los estudios experimental es en que seincluyeron
aceites de naranja o limon en las dietas de ratas se ha
comprobado una reduccion de mas del 80% de tumo-
res pulmonares inducidos por NNK (Wattenberg y
Coccia, 1991). Otro estudio comprob6 quelainclusién
de 10-40% derepollo en las dietas de ratas produce un
incremento delaactividad delagutatién-S-transferasa
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del tgjido pulmonar, asi como de otras enzimas que se
cree participan en la desactivacion o excrecion de
carcinégenos potenciales (Ansher y cols., 1986).

Seteestudiosdecohortesy 17 decasosy controlescas todos
concuer dan en queexisteun efectoprotector delas
hortalizasy frutascontrad cancer depulmdn. Laspruebas
son méasabundantesparalasver durasy zanahorias.

Laspruebasdequelasdietascon alto contenidoen
hortalizasy frutasdisminuyen el riesgo de cancer de
pulman son convincentes.

4.5.2.3 Leguminosas (legumbres)
El estudio de unacohorte de cancer de pulmén realiza-
do en Norueganotificé unadisminucién del riesgo con
mayores consumos de frijoles (RR = 0,4; ns); no se
encontrd asociacion paraguisantes (Kvaey cols., 1983).
Un estudio de casosy controles de cancer de pulmon
realizado en la provincia de Yunnan en China notificd
una fuerte disminucion del riesgo con el aumento del
consumo de cugjadadefrijoles (RP=0,4, p< 0,01 para
latendenciapor consumo mayor de 15,9 veces por mes
frente a menos de 8,0) (Swanson y cols., 1992). Otro
estudio realizado en Hong K ong informé un incremen-
to del riesgo para leguminosas, pero una disminucion
paratofuy productosdelasoja(RP=1,7,nsy 0,3, 0,1-
1,1, respectivamente) (Koo, 1988). Un estudio de ca
sosy controles realizado en Hawai no mostro asocia
cion material parael consumo de mani (parahombres,
RP=1,1; paramujeres, RP = 0,8, paramas de 33 g/se-
mana, frente a cero) (Goodman 'y cols., 1992).

Laspruebasquerelacionan lasleguminosasy el cancer
depulmon son limitadas, inconsistenteseinespecificas
paracualquier tipoparticular deleguminosa; noes
posibleestablecer ningunaconclusion.

4.5.2.4 Carnes, aves, pescados y huevos
Pescados

Solamente tres estudi os epidemiol 6gicos de cancer de
pulmon han examinado e consumo de pescado. (La
grasadel pescado eslaprincipal fuente de &cidos grasos
omega-3.) El estudio de una cohorte realizado entre
hombres en Noruega no informé asociacion estadis-
ticamente significativa entre el consumo de pescado y
el riesgo de cancer pulmonar (Kvaley cols., 1983). Un
estudio de casosy controles que seredliz6 en Hawai no
comunicd asociacion en hombres (RP = 1,2, 0,7-2,0),
pero sugirié unadisminucion del riesgo entre mujeres
con elevado consumo de pescado (RP = 0,5, 0,2-1,4)
(Goodmany cols., 1992).

Un estudio ecol dgico internacional ha mostrado una
débil correlacion inversa entre el consumo de &cidos
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grasos omega-3 que se encuentran en los pescados y
laincidenciade cancer pulmonar (r =-0,3; ns) (Hursting
y cols., 1990).

L aspruebasquer eacionan lasdietascon elevado contenido
en pescadosy € riesgodecancer depulmdn son muy
limitadaseinespecificaspararespaldar cualquier
conclusion; noesposibleestablecer ningunaconclusion.

4.5.2.5 Café, te y otras bebidas
Café

Al menos tres estudios de cohortes han examinado la
relacion entre la ingestion de caféy e cancer de pul-
mon. El estudio de una cohorte de hombres japoneses
guevivenen Hawai, en €l que participaron 110 casosde
cancer de pulmén, observd un aumento del riesgo con
consumos superiores de café que se hizo mas débil cuan-
do sehicieron gjustesen funcién del consumo decigarti-
llos (RP = 1,4 para cinco 0 mas tazas d dia; p = 0,19
paralatendencia) (Nomuray cols., 1986). En otro estu-
dio de una cohorte de hombres de los Estados Unidos,
gueincluyd 219 muertes por cancer de pulmén luego de
20 aflos de seguimiento, se observaron promedios supe-
riores de mortalidad por cancer pulmonar enlosque ha:
bian consumido més café (g ustados en funcién del habi-
todefumar RR=2,4, 1,4-4,2, paramas de sei stazas por
dia, comparado con menos de tres). Esta asociacion se
encontrd casi exclusivamente para fumadores habitua-
les de cigarrillos y no se observé entre ex fumadores o
no fumadores; 10 que esconsistente con laposibilidad de
error residud por € habito defumar (Chowy cols., 1992).
Un tercer estudio entre hombres noruegos no informé
asociacion, luego de ser gjustado en funcién del consu-
mo de cigarrillos (Jacobseny cols., 1986).

Un estudio de casos y controles de cancer pulmonar
realizado en Nueva York (Estados Unidos) no comunicd
asociacion sustancial para e consumo regular de café;
laingestion de café descafeinado se asocio a un riesgo
inferior que fue estadisticamente significativo, por elo,
los autores piensan que seriaindicativo de un modo de
vidamas saludable entre los controles (Mettlin, 1989).

L osdatosquerelacionan el consumo decafécon e cancer
depulmon son limitados; dosdecuatro estudios
epidemiol 6gicosanaliticoshan mostrado aumentosde
levesaelevadosen el riesgo con consumossuperiores,
luegodel ser ajustado en funcion del habitodefumar,
aunquealn existelaposibilidad deconfusién residual
por tabaquismo.

Laspruebasquerelacionan altosconsumosdecaféy €
riesgo decancer depulmon son demasiadolimitadas
paraapoyar cualquier conclusion; noesposible
establecer ninguna conclusion.
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CUADRO 4.5.5 CONSUMO DE FRUTAS Y HORTALIZASY RIESGO DE CANCER DE PULMON: ESTUDIOS DE CASOS Y

CarPiTuLo 4.5 PuLMON

CONTROLES
TAMARO DE COMPARACION AJUSTADO SEGUN

AUTOR, ANO COHORTE: TIPO DE (CUANTILESSU RIESGO RELATIVO SEXOY HABITODE OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS HORTALIZA O FRUTA PERIORES VSINFERIORES) (95% IC) EDAD FUMAR VARIABLES*
McLennan 1977, 233 indice de hortalizas indice S vs | 0,4 (0,3-0,7) S S S
Singapur
Mettlin, 1979, 292 hombres Zanahoria Mitad S vs | 0,5* (nd) S S S
Buffalo, EUA
Zieglery cols., 1986, 763 hombres Hortalizas Cuartil Svs | 0,7*(0,5-1,0) S S S
Nueva Jersey, EUA Verduras Cuartil Svs | 0,7* (nd) S S S

Frutas Cuartil Svs | 1,0 (nd) S S S
Pisaniy cols., 1986, 417 Zanahoria Cuartil S vs | 0,3* (0,2-0,6) S S S
Lombardia Italia Hortalizas de hoja Cuartil S vs | 0,8 (nd) S S S

verde
Bondy cols., 1987 308 hombres Tomates Septil Svs | 0,4*(0,1-1,3) S S S
Texas, EUA Verduras Septil Svs | 0,5(0,2-1,3) S S S

Cruciferas Septil Svs | 0,3*(0,0-3,3) S S S

Zanahoria Septil Svs | 0,3*(0,1-1,2) S S S
Koo, 1988, 88 mujeres® Cruciferas Tercil Svs | 0,8 (nd)° S S S
Hong Kong Hortalizas frescas Tercil Svs | 0,3(0,1-1,0) S S S

de hoja verde

Zanahoria Tercil Svs | 0,1(0,0-1,4) S S S

Frutas frescas Tercil Svs | 0,6* (nd) S S S
Fontham y cols., 1.253 Frutas Tercil Svs | 0,7* (0,5-0,9) S S S
1988, Louisiana, Hortalizas Tercil Svs | 0,8 (0,6-1,0) S S S
EUA Frutas y hortalizas Tercil Svs | 0,7* (0,5-0,9) S S S

Zanahoria Tercil Svs | 0,6 (0,5-0,7) S S S

Brocoli Tercil Svs | 0,6 (0,5-0,8) S S S
Le Marchand y 230 hombres Zanahoria Cuartil Svs | 0,4* (nd) S S S
cols., 1989, Tomates Cuartil S vs | 0,4* (nd) S S S
Hawai, EUA Verduras verde os- Cuartil S vs | 0,5* (nd) S S S

curo

Cruciferas Cuartil Svs | 0,5* (nd) S S S

Hortalizas Cuartil Svs | 0,4* (nd) S S S

102 mujeres Zanahoria Cuartil Svs | 0,4* (nd) S S S

Tomates Cuartil Svs | 0,3* (nd) S S S

Verduras verde os- Cuartil S vs | 0,3* (nd) S S S

curo

Cruciferas Cuartil Svs | 0,2* (nd) S S S

Hortalizas Cuartil Svs | 0,1* (nd) S S S
Mettlin, 1989, 569 Zanahoria cruda Cuartil S vs | 0,4 (0,3-0,7) S S S
Buffalo, EUA Brocoli crudo Cuartil S vs | 0,3(0,2-0,6) S S S

Espinacas Cuartil S vs | 0,6 (0,4-1,0) S S S
Jainy cols., 1990, 839 Hortalizas Cuartil Svs | 0,6* (0,4-0,9) S S No
Toronto, Canada Frutas Cuartil Svs | 1,1 (nd) S S No
Kalandidi y cols., 160 mujeres® Hortalizas Cuartil S vs | 1,1 (0,4-2,7) S S S
1990, Atenas, Frutas Cuartil Svs | 0,3*(0,1-0,9) S S S
Grecia
Harrisy cols., 1991 96 hombres Zanahoria Tercil Svs | 0,7 (nd) S S No
Oxford, Reino Unido Tomates Tercil Svs | 0,7 (nd) S S No

Verduras Tercil Svs | 1,1 (nd) S S No

Hortalizas y frutas® Tercil Svs| 0,5 (nd) S S No
Swanson y cols., 425 hombres Verduras de hoja Cuartil S vs | 0,4* (nd) S S S
China verde oscuras

Tomates Cuartil Svs | 0,7 (nd) S S S

Cualquier fruta fresca Cuartil S vs | 0,9 (nd) S S S
Candelora y cols., 124 mujeres® Hortalizas Cuartil S vs | 0,2* (0,1-0,5) S S S
1992, Florida, EUA Verduras y hortalizas Cuartil S vs | 0,4*(0,2-0,7) S S S

amarillas

Zanahoria Mitad S vs | 0,4 (0,2-0,6) S S S

Tomates Mitad S vs | 0,7 (0,4-1,0) S S S

Frutas Cuartil Svs | 0,6*(0,3-1,1) S S S

Citricos Cuartil S vs | 0,6 (0,3-1,1) S S S
Gao, 1993, Tokai, Hortalizas crudas  Diariamente vs casi 0,6 (0,4-1,0) S
Japon nunca/algunas veces

Verduras Diariamente vs casi 0,4 (0,3-0,7) S

nunca/algunas veces
Coles £3/semana vs casi 0,4 (0,2-0,9) S
nunca
Frutas Diariamente vs casi  0,5(0,3-0,7) S

nunca/algunas veces
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PArRTE 2 CANcCEREs, NUTRICION ¥ ALIMENTOS

CUADRO 4.5.5 (Continuaci6n)

TAMARNO DE COMPARACION AJUSTADO SEGUN
AUTOR, ANO COHORTE: TIPO DE (CUANTILES SU RIESGO RELATIVO ~ SEXOY HABITODE OTRAS
Y LUGAR NO. DE CASOS HORTALIZA OFRUTA  PERIORESVSINFERIORES) (95% 1C) EDAD  FUMAR VARIABLES®
Dorgany cols., 1993, 1,951° Hortalizas Tercil Svs | 0,7*(0,6-0,9) S S S
Nueva Jersey, EUA Frutas Tercil Svs | 0,9(0,7-1,1) S S S
Mayney cols., 1994, 413° Tomates Cuartil S vs | 0,8(nd) S S S
Nueva York, EUA Verduras Cuartil S vs | 0,4*(nd)f Si S S
Frutas frescas Cuartil Svs | 0,4*(nd)f Si S S
Hortalizas crudas nd 0,6 (0,4-1,0) Si S S

* p £ 0,05 para tendencias o comparacion con el nivel de consumo inferior

nd: no disponible

2 Ajustadas también en funcién de una o mas de las siguientes variables: educacién, suplementos vitaminicos, nacidos vivos, estado
socioeconoémico, dialecto, residencia, raza, grupo étnico, ingreso, estado del entrevistado, ingestion de colesterol, lugar de
estudios, calorias totales, ocupacion, fase del estudio, religion, indice de masa corporal, consumo total de energia, entrevistador
®Nunca ha fumado

¢ Adenocarcinoma mas carcinoma de células grandes

4Rico en carotenos

¢ Incluye entrevistado sustituto

fIC incluye 1,0

Nota: este cuadro incluye cualquier dato disponible del articulo del estudio original sobre: hortalizas mas frutas (combinadas),
hortalizas (como grupo), frutas (como grupo), hortalizas crudas (como grupo), cruciferas, hortalizas allium, verduras, citricos,
zanahorias o tomates. Cualquier dato sobre otras hortalizas o frutas no se seleccionaron para el cuadro.
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