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Cancer de pulmén y consumo de vegetales
en Asturias. Un estudio de casos y controles

Martin Caicoya
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FunpamenTo: El cancer de pulmén en Asturias es 1,4 veces mas frecuente que la media espa-
fola. Mientras que la proporcion de fumadores no es ni ha sido diferente, el consumo de vege-
tales es el mas bajo de Espaiia. El objetivo de este estudio es examinar la relacién entre consu-
mo de vegetales y cancer de pulmén en Asturias.

PAciENTES Y METODO: Es un estudio de casos y controles de tipo incidente, con base hospitalaria.
Los casos fueron pacientes con diagnéstico nuevo de cancer de pulmén, y los controles proce-
dian de los servicios quirtrgicos. La dieta se obtuvo mediante un cuestionario de frecuencias
referido al afo anterior. Ademas se recab6 informacion sobre habitos tabaquicos, exposiciones
ocupacionales y variables demograficas. El analisis se hizo mediante odds ratio (OR).
ResuLTADOS: Se incluyeron en el anélisis 197 casos y 196 controles. El consumo de cruciferas
del género Brassica (coles, brécol, berza, etc.) estaba asociado en el andlisis bruto a un menor
riesgo de cancer de pulmén cuando se excluian los adenocarcinomas (OR = 0,47; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,23-0,95). El ajuste por tabaco y clase social, aunque no modifica
sustancialmente la OR, hace que no sea significativa la asociacion, posiblemente debido al
bajo poder del estudio, pero no se puede descartar que la asociacion estuviera confundida por
el tabaco. No hay diferencias en el riesgo de cancer atribuibles a consumo de vegetales, vitami-
na A o betacarotenos.

ConcLuslonEs: Este estudio apunta hacia un efecto protector de las cruciferas del género Brassi-
ca en el cancer de pulmon, excluido el adenocarcinoma. Sin embargo, ni la vitamina A ni los
betacarotenos aparecen como protectores. Incluso en el caso de que los vegetales género Bras-
sica protegieran contra el cancer de pulmén, su consumo en Asturias, que para este vegetal en
particular es mas alto que en el resto de Espafia, no podria explicar el elevado riesgo de este
cancer.

Palabras clave: Céancer de pulmon. Caso y control. Vegetales. Cruciferas del género Brassica. Vita-
mina A. Betacarotenos.

Lung cancer and vegetable consumption in Asturias, Spain. A case control study

BAckGROUND: Lung cancer in Asturias (Northern Spain) exceeds the Spanish average by 1.4 ti-
mes. While the proportion of smokers is similar, consumption of vegetables is the lowest of
Spain. The objective of the study was to examine the relationship between lung cancer and ve-
getable consumption in Asturias.

PATIENTS AND METHOD: This was an incident, hospital-based, case-control study. Cases were newly
diagnosed lung cancer patients and controls were patients from surgical wards. Diet habits
were obtained by means of a food frequency questionnaire with one year recall time. Informa-
tion was also sought on smoking, occupational exposure and demographic variables.

ResuLTs: 197 cases and 196 controls were included in the study. Those at the 80th percentile
of cruciferous (e.g, cabbage, broccoli) consumption had half the risk of lung cancer, other
than adenocarcinoma, as compared to those at the 20th percentile [OR = 0.47; 95% ClI, 0.23-
0.95 in the crude analysis]. However, when adjusting for smoking and social class, the associa-
tion was no longer significant, possibly due to a low power of the study. A high vegetable, vita-
min A or betacarotene consumption was not associated with a lower risk of lung cancer.
ConcLuslons: This study points towards a protective effect of cruciferous vegetables in lung can-
cer, other than adenocarcinoma. However, even in the case such a vegetable were protective, it
could not explain by itself the existing differences in lung cancer rates between Asturias and
the the rest of Spain.
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El cancer de pulmoén es la tercera causa
de muerte en Asturias, después de la en-
fermedad coronaria y el accidente cere-
brovascular. La incidencia y mortalidad
por este cancer fueron 1,4 veces mas
altas que la media espafiola en el periodo
1982-1989!. El tabaco constituye, sin
duda, el factor de riesgo mas importante
para el cancer de pulmdn; de hecho, en-
tre el 83 y el 94% de los canceres de pul-
moén en varones se pueden atribuir a este
factor?. En Asturias, en 1993 el 31% de la
poblacion adulta eran fumadores diarios,
y el 10%, ex fumadores?, una distribucion
de tabaquismo similar a la encontrada en
el conjunto de Espafia (tabla 1). Como
tampoco existian diferencias en el por-
centaje de fumadores en 1987, y la canti-
dad de cigarrillos fumados en 1976 fue
2.244 en Asturias y 2.429 en Espafa’, se
puede asumir que la prevalencia de taba-
quismo en estas dos poblaciones ha sido
secularmente semejante. Por consiguien-
te, desde el punto de vista ecoldgico, el
tabaquismo no explica las diferencias en
el cancer de pulmén entre Asturias y Es-
pafia. Tampoco las explican la distribu-
cion de riesgos ocupacionales de céancer
de pulmoné.

La relacion entre dieta y cancer es motivo
de controversia®!°. Por otra parte el consu-
mo de vege-tales en Asturias es el méas
bajo de Espafia®®. Varios estudios, tanto de
cohortes'!” como de casos y controles!®?*
realizados en diversas partes del mundo,
han demostrado que las dietas ricas en
frutas y otros vegetales protegen del can-
cer de pulmoén. De los vegetales, los de la
familia de las cruciferas del género Brassi-
ca son posiblemente los que tengan més
posibilidades de tener efecto protector
frente al cancer de pulmon®?7. Sin em-
bargo, no todos los estudios®#%, y espe-
cialmente los de intervencién*43, apoyan
el papel protector de los productos vegeta-
les, o los nutrientes que los componen, en
el cancer de pulmon; si bien los estudios
de intervencion han sido objeto de criticas
conceptuales y metodologicas*6.

El objetivo de este estudio es evaluar la
contribucion del consumo de vegetales, y
en especial de los de género Brassica, al
riesgo de cancer de pulmon en Asturias.
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Pacientes y método

Se trata de un estudio de casos y controles de tipo in-
cidente y de base hospitalaria. Los casos fueron pa-
cientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Sili-
cosis (Departamento de Neumologia del Hospital
Central de Asturias) durante los afios 1993 y 1995.
En la definicién de caso se exigié que los pacientes
tuvieran un diagnoéstico patolégico o citolégico de
cancer de pulmoén, excluyendo casos prevalentes y
aquellos en los que existian dudas diagndsticas acer-
ca del tumor primario. Su identificacién se hizo me-
diante vigilancia activa en el laboratorio de anatomia
patolégica. Los controles fueron seleccionados entre
los pacientes hospitalizados en el Hospital Central de
Asturias, apareados con los casos por edad, en tra-
mos de 5 afios, y sexo. El Instituto Nacional de Silico-
sis, por su carécter regional, recibe pacientes de
otras areas sanitarias. Por este motivo, también se ha
apareado por area sanitaria para procurar que la mis-
ma poblacién que dio origen a los casos pudiera ser
la que diera origen a los controles. La seleccién de
diagnosticos en un estudio de casos y controles de
base hospitalaria es motivo de controversia. Aunque
se recomienda tomar una muestra de controles hos-
pitalarios donde esté representada una amplia varie-
dad de diagndsticos de manera que el azar anule el
sesgo de seleccion, con esta estrategia no se puede
descartar un incremento sumatorio del sesgo; lo co-
rrecto? es elegir diagnésticos con la misma fraccion
de hospitalizacién, que en el cancer de pulmoén se
aproxima al 100%, y que no estén relacionados con
potenciales factores de riesgo o hipoétesis de estudio,
en este caso con tabaco y diagnésticos que se aso-
cien a prescripcion de dietas especiales o enferme-
dad pulmonar. Por este motivo se han elegido, como
preferencia, fracturas importantes, apendicits y her-
nias porque, que se sepa, ninguno de ellos deberia
estar asociado a tabaquismo o dieta especial, y se
supone que su fraccién de hospitalizacion también
se aproxima al 100%. Para identificar a los potencia-
les controles se realizd una vigilancia activa de los
diagnésticos de ingreso en las salas de Traumatologia
y Ortopedia y de Cirugia General. Los diagndsticos in-
cluidos en controles fueron fracturas de huesos
(65%), apendicitis y hernias abdominales (15%) y
protesis de cadera (20%).

Todos los casos y controles potenciales fueron invita-
dos a participar, y los que aceptaron fueron entrevis-
tados por médicos entrenados mediante un cuestio-
nario semiestructurado que inclufa historia médica y
tabaquica, exposiciones, ocupaciones, datos demo-
graficos y de dieta. La clasificacion social se hizo de
cuerdo con el Indice de Clase Social®. Para la expo-
sicion laboral se definieron tres grupos de riesgo ocu-
pacional de cuerdo con la evidencia acerca de los
riesgos ocupacionales de cancer de pulmon®0: a)
definitivamente asociado; b) dudosamente asociado,
u ¢) sin sospechas de asociacion. Para este estudio
se consider6 fumador al que habfa fumado al menos
un cigarrillo del dia durante un afio, independiente-
mente de si en el momento de la entrevista fumaba.
La dieta se estudié6 mediante un cuestionario de fre-
cuencias que contiene 200 alimentos de los cuales
150 son frutas y verduras. El cuestionario empleado
tiene la misma estructura que el que se ha utilizado
en un estudio de enfermedad cerebrovascular®. La
frecuencia de consumo se midié mediante una esca-
la de 5 puntos similar a la siguiente: a) nunca; b)
anualmente; ¢) mensualmente; d) semanalmente, y
e) diariamente. Para cada frecuencia se obtuvo el
numero de veces que se consumia y la cantidad o ta-
mafo de la racién, esta Ultima también en una escala
de tres puntos similar a la siguiente: a) grande, 1,33
veces la media; b) media, y ¢) pequefia, 0,67 veces
la media. Para el consumo de vegetales se evalu¢ el
tipo de consumo, como plato principal o acompafia-
miento, considerado éste un tercio del principal.

Método de andlisis

La dieta se analizé6 mediante el programa NUT®?, que
permite la conversion de los cuestionarios de fre-
cuencia en consumos absolutos de alimentos o nu-
trientes, esto Ultimo utilizando las tablas espafiolas de
composicién de alimentos elaboradas por el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas en 1990, y
completadas, donde no existia informacién, por las

TABLA'1

Mortalidad por cancer de pulmén, prevalencia de cigarrillos fumados
y odds ratio (OR) de tabaquismo en diferentes partes de Espafia®®

Asturias Malaga Barcelona Espafia
Mortalidad estandarizada de céncer 60,11 58,7 53,13 48,85
de pulmén en 1994, varones
Mortalidad estandarizada de céancer 3,65 4,47 3,65 3,84
de pulmon en 1994, mujeres

Prevalencia de fumadores, 1993 31,1 36,2 32,0 32,0
Prevalencia de ex fumadores, 1993 10,0 10,5 14,8 13,0
OR de O cigarrillos/dia 1 1 1
OR de 1-10 cigarrillos/dia 3,14 1,57
OR de 11-20 cigarrillos/dia 7,85 4,94*
OR de 21-40 cigarrillos/dia 9,93 1,8
OR de > 40 cigarrillos/dia 8,08 4.3

*Incluye a todos los que estén sobre esa categoria.

TABLA 2

Caracteristicas de los casos y controles
Caracteristica Casos Controles p
Varones (%) 92,8 92,4 0,9
Edad, media (afos) 67,6 67,8 0,9
Fumador actual (%) 26,3 26,0 0,9
Fumador y ex fumador (%) 92,9 66,3 0,0000
CSE V (%) 33,5 14,0 0,00001
Ocupacion de posible riesgo (%) 50,2 48,8 0,79
Ocupacion sin riesgo (%) 38,7 39,3 0,9
Vegetales (g/dia) 147 147 0,9
Fruta (g/dia) 171 197 0,26
Brassica (g/dia) 14 16 0,54
Lilidceas (g/dia) 42 16 0,54
Solanéaceas (g/dia) 140 151 0,36
Fruta y verdura (g/dia) 319 345 0,35
Calorfas (dfa) 2.156,3 2.174,8 0,83
Protefnas (g/dia) 58,1 86,7 0,72
Grasa (g/dia) 79,8 80,2 0,90
Hidratos de carbono (g/dia) 241,0 239,6 0,89
Betacarotenos (Unidades/dia) 1.542,2 1.481,6 0,72
Retinol (mg/dia) 1.288,6 951,4 0,15

CSEV: clase socioeconémica (trabajadores no cualificados).

empleadas para el estudio EPIC?. A fin de clasificar
a los sujetos se emplearon los dos quintiles extremos
de exposicion. Los vegetales se clasificaron en los si-
guientes grupos: a) todos los vegetales, incluyendo
tubérculos; b) vegetales excluyendo tubérculos; c)
cruciferas del género Brassica; d) solanaceas; e) lilia-
ceas, y f)otras.

En la decision sobre el tamafio de la muestra se tuvo
en cuenta que el analisis se haria comparando quin-
tiles extremos; por tanto, sélo aproximadamente el
40% de los sujetos seleccionados seria informativo.
De ellos se supone que el 50% estaria expuesto, por
definicion, y que entre los casos la exposicion seria
un 15% superior. El tamafio de la muestra efectiva
serfan 80 casos y 80 controles, y el real, 200 casos y
200 controles para una odds ratio (OR) de entre 2 y
2,5, una p de 0,05 dos colas y un poder del 70 al
80%%. El andlisis se hizo en primer lugar examinan-
do tablas de contingencia, tanto brutas como ajusta-
das, empleando la OR. Finalmente, los datos fueron
analizados utilizando el SPSS (SPSS-X Batch System,
SPSS, Inc., Chicago, EE.UU.) mediante regresion lo-
gistica incondicional. Dado que la técnica de aparea-
miento fue del tipo frecuencia, es oportuno analizar
sin apareamiento y emplear las variables de aparea-
miento para evaluar confusion e interaccion®.

Resultados

Se identificé a 233 casos durante el perio-
do de vigilancia. No se pudo entrevistar a
36 casos; 7 porque su estado mental y/o
fisico lo impedia, tres porque murieron
antes de que se supiera el diagnostico pa-
tolégico, 21 porque habian sido dados de

alta antes de que se conociera el diagnos-
tico o pudieran ser contactados y 5 por-
que rechazaron la entrevista. En total se
entrevistd a 197 pacientes, todos ellos
con diagndstico patologico (n = 192) o ci-
tolégico (n = 5) de cancer basados en
muestras de los pulmones, y todos ellos
con diagnostico de cancer primario pul-
monar. La distribucién de acuerdo con el
tipo histolégico fue la siguiente: 114 carci-
noma epidermoide (57,9%), 44 adeno-
carcinoma (22,3%), 22 carcinoma de cé-
lulas pequefas (11,2%), tres anaplasico
(1,5%), 6 anaplasico de células grandes
(3,0%), dos epidermoide frente a adeno-
carcinoma (1,0%), tres adenocarcinoma
frente a anaplasico (1,5%), y tres otro
(1,5%). Se identifico a 208 controles po-
tenciales, 11 no pudieron ser entrevista-
dos por su condicion de salud deteriorada,
uno rechazé la invitacion y otro fue dado
de alta antes de que pudiera ser invitado.
En total se incluy6 a 196 controles.

En la tabla 2 se recoge la distribucion de
variables en casos y controles. La propor-
cion de fumadores (que incluye fumado-
res actuales y ex fumadores) es mayor en
los casos, y también los casos estan so-
brerrepresentados en el grupo socioeco-
némico V (trabajadores no cualificados).
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No se han encontrado diferencias entre
casos y controles en cuanto a la edad, el
sexo, los riesgos ocupacionales, fumado-
res actuales, consumo de calorias, protei-
nas, grasas, hidratos de carbono, betaca-
rotenos o vitamina A. La ingesta media
de liliaceas (cebolla y ajo) era menor en
los casos que en los controles, y no se
encontraron diferencias en el consumo
del resto de las familias vegetales. La co-
rrelacion de las calorias con los betacaro-
tenos fue de 0,008; de 0,014 con los ve-
getales, y de 0,19 con el retinol. No habia
diferencia, entre fumadores y no fumado-
res, en el consumo de verdura (p = 0,19)
o cruciferas del género Brassica (p =
0,35). Por tanto, aunque el tabaco sea
un factor de riesgo, no es necesariamen-
te un factor de confusion.

El consumo alto de frutas, de vegetales y,
especificamente, de cruciferas del géne-
ro Brassica (coles, brécol, berza, etc.) no
protegia contra el cancer de pulmoén en
el analisis bruto (tabla 3), ni en el analisis
estratificado ajustando por tabaco o clase
social. Tampoco se han encontrado dife-
rencias en el riesgo de cancer atribuibles
al consumo de vitamina A o betacarote-
nos (tabla 3).

Las cruciferas del género Brassica esta-
ban asociadas a un menor riesgo de can-
cer de pulmén en el andlisis bruto cuando
se excluyeron los adenocarcinomas, de
los casos (tabla 4). En este mismo sub-
grupo de canceres, los fumadores consu-
mian una media de 12,1 g de Brassica
al dia frente a 18,0 g de los no fumadores
(p = 0,08), por lo que éste puede ser un
factor de confusion. No habia diferencias
en el consumo de esta verdura en las di-
ferentes clases sociales (p = 0,21). En el
andlisis estratificado, evaluando esta ex-
posicién, se observé que la OR de cancer
de pulmodn de los que estaban en el quin-
til alto de consumo de Brassica era de
0,72 entre los fumadores y de 1,33 entre
los no fumadores, lo que denota una posi-
ble interaccion entre tabaco y consumo
de Brassica. No se hall¢ interaccion entre
la clase social y el consumo de Brassica.
Por otra parte, estos vegetales no estaban
asociados a cancer epidermoide ni a ade-
nocarcinoma (tabla 4).

En el analisis multivariante se ha ajustado
por tabaco y clase social, mientras que la
edad y el sexo no estaban asociados signi-
ficativamente ni modificaban la OR. No se
ha encontrado que el consumo de vegeta-
les, ni ninguna de sus familias en particu-
lar, proteja contra el cancer de pulmoén
(tabla 3). El termino de interaccién tabaco-
Brassica no era significativo, por lo que se
excluyo del andlisis. También en el analisis
multivariante restringido a todos los tipos
histolégicos excepto adenocarcinoma, la
asociacion entre consumo de Brassica y
cancer de pulmon deja de ser significativa
(tabla 4).
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TABLA 3

Consumo de vegetales, betacarotenos y retinol, y riesgo de presentar cancer de pulmén
Vegetal Casos Caso Control Control OR OR ajustada

PC80 | PC20 | PC80 | PC20 (IC del 95%) (IC del 95%)

Brassica 32 44 49 46 0,68 (0,35-1,31) 0,82 (0,40-1,66)
Solanacea 37 42 42 37 1,0 0,63 (0,32-1,28)
Liliacea 45 44 50 37 0,72 (0,38-1,36) 0,72 (0,37-1,42)
Frutas 37 41 44 35 0,72 (0,36-1,41) 0,79 (0,40-1,55)
Vegetales 42 36 37 44 0,72 (0,37-1,41) 1,23 (0,62-2,43)
Betacarotenos 42 38 29 39 0,67 (0,35-1,29) 0,70 (0,35-1,80)
Retinol 41 39 38 39 0,93 (0,50-1,73) 0,89 (0,40-1,85)

Ajustado por tabaco y clase social. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

TABLA 4

Consumo de cruciferas género Brassica y riesgo de presentar cancer de pulmén,
segun tipo histolégico

Caracteristica Caso Caso | Control | Control OR OR ajustada
PC80 (PC20 |PC80 | PC20 (IC del 95%) (IC del 95%)
Todos 32 44 49 46 0,68 (0,35-1,31) 0,82 (0,40-1,66)
Epidermoide 15 24 49 46 0,59 (0,27-1,26) 0,79 (0,30-2,08)
Adenocarcinoma 15 10 49 46 1,41 (0,53-3,79) 3,24 (091-11,14)
Excluido adenocarcinoma 17 34 49 46 0,47 (0,23-0,95) 0,59 (0,25-1,42)

Ajustado por tabaco y clase social. OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza.

Se ha encontrado una relacion dosis-res-  cificamente, los tiol conjugados, produc-
puesta para el consumo de Brassica, de tos metabdlicos de los isotiocianatos pero
manera que a mayor consumo de esta menos tdxicos que estos Ultimos, son po-
verdura se observaba un menor riesgo de  tentes inhibidores del citocromo P450%.
cancer de pulmon, excluido el adenocarci- En experimentos in vivo en seres huma-
noma (prueba de la x? de tendencia = 12,6; nos se ha demostrado que las cruciferas
p = 0,003). No se ha podido encontrar del género Brassica, especificamente las
una relacion dosis-respuesta para el con-  coles de Bruselas, reducen el dafio oxi-
sumo del resto de los vegetales. dativo del ADN3! e incrementan el gluta-
tién-s-transferasa alfa-pi rectal, pero no el
GST total®?, y en general los vegetales del
género Brassica aumentan la actividad
En este estudio no se ha podido encon- del citocromo P450 CYP1A2 como desto-
trar un efecto protector frente al cancer xificador de xenobioticos®.

de pulmdn, de los vegetales en conjunto  Tanto los estudios de cohortes como una
ni de las diferentes familias vegetales en  buena proporciéon de los estudios de ca-
particular, incluidas las cruciferas género sos y controles demostraron que existia
Brassica, y tampoco del consumo de vi- una asociacion inversa entre el consumo
tamina A o betacarotenos. En el andlisis de cruciferas del género Brassica y el
bruto se ha observado un efecto protec- riesgo de cancer de pulmén3*%. En el
tor de las cruciferas del género Brassica presente estudio también se ha encontra-
en los canceres de pulmoén distintos del  do un efecto protector de estos vegetales,
adenocarcinoma, y se ha demostrado pero sélo en el andlisis bruto y cuando se
una y? de tendencia significativa para ese  excluyen los adenocarcinomas. La exclu-
tipo de consumo en estos cénceres. Sin  sién del tipo histolégico adenocarcinoma
embargo, el efecto protector desaparece tiene sentido porque mejora la eficiencia
al ajustarlo por tabaco y clase social. del estudio, ya que en otros trabajos se
De los vegetales las cruciferas del género  habia visto que, si bien los vegetales pro-
Brassica han sido los mas investigados tegian contra el cancer de pulmén, no lo
por su posible efecto anticarcinogénico. hacfan contra el adenocarcinoma®® y
En estos vegetales abundan los glucosilo-  en este estudio las cruciferas, si algo pu-
natos, precursores de los indoles e isotio-  dieran hacer, parece que incrementan el
cianatos. Estas sustancias quimicas inhi- riesgo de adenocarcinoma de pulmon.
ben el crecimiento de lineas celulares En apoyo de un efecto protector de los
tumorales® y son potentes inhibidores de  Brassica en este cancer, excluido el ade-
la carcinogénesis en modelos animales, nocarcinoma, esta la relaciéon positiva de
sobre todo de estdbmago y pulmén, posi- dosis-respuesta, demostrada con la prue-
blemente a través de la inhibicion del ba de la x? de tendencias.

citocromo P450, que participa en la acti- Se ha encontrado en este estudio que el
vacion de los procarcinégenos a carcin6- consumo medio de vegetales del genero
genos y la induccion de la fase Il de la  Allium es menor en casos que en contro-
destoxificacion de xenobioéticos®?. Espe- les, pero no se encuentran diferencias en
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riesgos entre los mas y menos consumi-
dores. Los estudios en animales e in vitro
ponen de manifiesto que el Allium es
protector de cancer, y los estudios epide-
miolégicos demuestran de manera no in-
sistente un papel protector sobre cance-
res gastrointestinales, pero hay escasa
evidencia acerca de su papel en el can-
cer de pulmon®’.

Los casos fueron seleccionados mediante
vigilancia activa en el servicio de patolo-
gia. No puede descartarse la posibilidad
de un sesgo de seleccién debido a que
solo algunos pacientes ingresen en este
centro. De todas formas, dado que es un
centro de referencia regional, es dificil
que esto ocurra. Los controles fueron se-
leccionados utilizando el mismo criterio
de vigilancia. La seleccién de controles
es el punto méas débil de un estudio de
estas caracteristicas, junto con el posible
sesgo de memorizacion. La exigencia es
que tanto los casos como los controles
procedan de la mima base poblacional,
que se supone que es la que utiliza el
hospital en el caso de sufrir un cancer de
pulmoén. Mediante una seleccion de diag-
nosticos se ha tratado de controlar este
posible sesgo de seleccion. La posibilidad
de que exista una mala clasificacion del
estado de enfermedad no puede descar-
tarse, puesto que no se ha buscado can-
cer en los controles de manera sistemati-
ca pero, dado que a todos se les realizd
una radiografia de térax, esta posibilidad
es baja.

El cuestionario se considera el mejor ins-
trumento para obtener la dieta en estu-
dios epidemiolégicos®®. El cuestionario de
frecuencias empleado sigue el modelo
habitual®® y ha sido validado en 104 vo-
luntarios con dos recuerdos de 24 hy
tres diarios dietéticos de un dia. El con-
sumo de fruta y verdura obtenido por el
diario dietético es de 175 gy 575 g en
los percentiles 20 y 80, respectivamente;
de 25 gy 600 g el del recuerdo de 24 h'y
de 21 gy 665 g el del cuestionario, como
puede verse, valores similares entre los
tres métodos en los puntos de corte eva-
luados. Por otra parte, el consumo esti-
mado de vegetales es similar al encontra-
do en otro estudio de dieta y céncer
realizado en Asturias, en el que se em-
plea una encuesta dietética®. De cual-
quier forma, se debe admitir un grado
importante de mala clasificacion no dife-
rencial de la dieta, ya que las encuestas
dietéticas tienen una validez y repetibili-
dad limitadas®®. La consecuencia de una
mala clasificacion no diferencial es un
descenso del poder de encontrar diferen-
cias donde existen; por tanto, atenta con-
tra la eficiencia del estudio. La validez de
los hallazgos, en este caso la potencial
asociacion entre consumo de vegetales
del tipo crucifera y céncer de pulmon,
excluido el adenocarcinoma, puede estar

amenazada por la mala clasificacion di-
ferencial, es decir, que el consumo de
estos vegetales en los controles esté so-
brerrepresentado y/o que esté infrarre-
presentado el consumo en los casos. Se
ha procurado entrevistar con el mismo
método a casos y controles, y dado que
la hipdtesis dietética es desconocida para
la mayoria de la poblacion, la posibilidad
de un sesgo de memorizacion es dificil.
Un problema importante en este estudio
es el tamafio de la muestra que se nece-
sitaria para encontrar un papel protector
de los vegetales, especificamente de los
del género Brassica. La frecuencia de ex-
posicion entre los casos, determinada por
la proporciéon que se situa en el percentil
80 de consumo de esta verdura, es del
38%, y entre controleses de 48% (tabla
3). Para encontrar una OR significativa
de 0,7, como la hallada, se precisarian
400 casos y 400 controles. Cuando el
andlisis se restringe a los tipos histolégi-
cos que excluyen el adenocarcinoma, si
bien se encuentra asociacion en el anali-
sis bruto, el ajuste por potenciales confu-
sores hace que la OR no sea significativa.
El problema puede deberse a que el ta-
mafio de la muestra sea insuficiente para
realizar un analisis ajustado. De hecho,
hay solo 6 casos y tres controles en el
quintil alto de exposiciéon entre no fuma-
dores.

En general, el consumo de vegetales en
Asturias es el menor de Espafia®®. En la
hipétesis, no confirmada en este estudio,
de que el consumo de cruciferas del gé-
nero Brassica disminuyera a la mitad el
riesgo de cancer de pulmon distinto del
adenocarcinoma, no explicaria la diferen-
cia del 40% de céancer entre Asturias y
Espafia. Efectivamente, este estudio esti-
ma un consumo medio (DE) de crucifera
de 16,5 (25,4) g/dia en controles, practi-
camente idéntico al encontrado en un es-
tudio europeo de dieta y cancer [16,6
(28,1)]1 y el més alto de las 5 poblaciones
examinadas en ese estudio®. Por tanto,
como se ha dicho, el consumo de cruci-
feras no podria explicar el mayor riesgo
de cancer de pulmon en Asturias.

El riesgo relativo de tabaco en el cancer
de pulmoén no es uniforme entre y dentro
de las poblaciones*®. Entre las posibles
explicaciones para esta heterogeneidad
se apunta una distribucion diferencial de
factores de confusion o modificadores de
efectos®. Es interesante que la OR de
cancer de pulmon atribuido a tabaco en
dos estudios espafoles*® es mas baja
que en los paises occidentales®'®* y en
el mismo orden que en Japén®. La OR
de cancer de pulmoén en Asturias, ajusta-
da por edad y clase socioeconémica, es
en este estudio de 6,93, la mas alta de
los tres estudios de casos y controles es-
pafoles (tabla 1). Posiblemente, ademas
de la influencia que puedan tener las di-

ferencias en los habitos e historia de ta-
baquismo®, la heterogeneidad en la OR
en Espafha esté apuntado a una mayor
susceptibilidad genética y/o a una distri-
bucion diferente de otros factores de ries-
go distintos del tabaco. No se ha podido
evaluar la influencia de la susceptibilidad
genética en el presente estudio dada la
uniformidad en la poblacién examinada
cuya consecuencia es que el numero de
sujetos en algunas celdas es muy pequefio,
como muestra la distribucion CYPAIAIL:
13,1%; CYPA1A2: 73,8%; CYPA2A2: 13,1%.
En resumen, este estudio no ha podido
demostrar que el consumo de vegetales
sea protector del cancer de pulmoén, pero
no se puede descartar que las cruciferas
del género Brassica puedan disminuir el
riesgo de cancer de pulmon, exceptuando
el adenocarcinoma. El interés de estos re-
sultados es que abundan en la misma di-
reccion de otros estudios en dos sentidos:
a) que existe heterogeneidad en la posible
asociacion cancer de pulmén y consumo
de vegetales, y las cruciferas son los me-
jores candidatos para una potencial capa-
cidad quimiopreventiva®>38, y b) que no
todos los tipos histolégicos tiene la misma
susceptibilidad a los agentes potencial-
mente protectores de la dieta®®®. Esta
consistencia en los hallazgos, aunque en
este caso no tenga poder estadistico, sus-
tenta estas hipdtesis y debe ayudar a refi-
nar los estudios. Desde el punto de vista
de la salud publica, parece recomendable
estimular el consumo de vegetales del gé-
nero Brassica, ya que no existe ninguna
contraindicacion conocida. Ademas, estos
vegetales, especialmente el brécol, tienen
un alto contenido en acido félico, que
puede ser protector de céncer de colon'®,
y enfermedad cardiovascular® y servir,
por su bajo contenido calorico, para el
control del peso.
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