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I cancer es la segunda causa mas frecuente
E de mortalidad en los paises desarrollados y
la segunda causa de afios potenciales de vi-

da perdidos en nuestro pais.

El cancer de pulmon es el tumor mas frecuen-
te en todo el mundo y su prevalencia continGa au-
mentando a costa del incremento que esta experi-
mentando en los paises del Este y en vias de
desarrollo. Su prevencion, deteccion precoz y trata-
miento son los tres pilares para reducir su mor-
bimortalidad.

La deteccion precoz no tiene resultados satisfac-
torios, ya que los sintomas a menudo no aparecen
hasta que la enfermedad esta avanzada. Tan sélo el
15% se diagnostica cuando la enfermedad esta ain
localizada. Su tratamiento tampoco es efectivo; es la
supervivencia a los 5 afios del 13%. Estas estadisticas
nos llevan a pensar que la Unica estrategia viable pa-
ra reducir su mortalidad, hoy por hoy, es la preven-
cion.

El consumo de tabaco constituye todavia el
factor de riesgo principal para el cancer de pulmon,
se atribuye hasta un 80-85% de los casos.

El estudio del tabaco como factor causal del
cancer de pulmoén ha contribuido a comprender
los procesos de carcinogénesis en humanos, espe-
cialmente tras el desarrollo de la biologia mole-
cular, aunque todavia no se conocen en profundi-
dad.

Podemos afirmar que el dejar de fumar tiene
efectos beneficiosos a cualquier edad y mayores

cuanto mas pronto se suprima el habito. También
se ha demostrado el mayor riesgo que padecen
los fumadores pasivos, aunque no se puede pre-
cisar el porcentaje de casos atribuibles a este
factor. Algunos autores afirman que estdn aumen-
tando los casos de cancer de pulmén en no fu-
madores; se sospecha el posible papel etioldgico
de factores como la exposicion ambiental a car-
cindgenos derivados principalmente de procesos
industriales, el asbesto, la contaminacion am-
biental de las zonas urbanas y la susceptibilidad
genética.

En los dltimos afos ha crecido un especial inte-
rés por el papel que podria jugar la dieta como factor
protector o inductor del cancer de pulmon.

El proposito de este trabajo es recoger los estu-
dios epidemioldgicos que han estimado la relacién
entre los diferentes factores dietéticos y la incidencia
o mortalidad por cancer de pulmon.

Gran parte de los estudios analizados se de-
sarrolla a través de cuestionarios sobre frecuencia
de consumo de alimentos, principalmente verdu-
ras y frutas. Como estos alimentos tienen diferen-
tes nutrientes, no podemos precisar si el efecto
protector viene dado por uno u otro en concreto,
o por la interaccion de ambos administrados con-
juntamente. No se ha logrado establecer de un
agente protector principal con una significacion
estadistica suficiente, aunque de encontrarse ten-
dria una repercusiéon muy importante en la Salud
Pablica.
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LAS FRUTAS, VERDURAS Y SUS
MICRONUTRIENTES: VITAMINA AY
R-CAROTENOS

Los estudios realizados en los afios 60 y 70 con
modelos animales demostraron que dosis elevadas de
retinoles (figura 1) podian inhibir la carcinogénesis en
varios organos, incluido el aparato respiratorio.

Los primeros trabajos realizados en la poblacién
sobre el papel de la dieta en el cancer de pulmén se
desarrollaron en los afios 70. Demostraron un des-
censo del riesgo de cancer asociado al consumo total
de vitamina A y consideraron la leche y las zanaho-
rias sus principales fuentes de aporte en la dieta (en
forma de retinol en la leche y de carotenos en las za-
nahorias) (1).

Dos estudios realizados en China y Japon a fi-
nales de los 70 observaron una disminucion significa-
tiva en el riesgo de cancer de pulmén en los indivi-
duos con un consumo elevado de verduras,
especialmente las ricas en carotenos (2, 3).

En 1981 ya se especuld sobre el papel de los i3-
carotenos como factor protector contra el cancer de
pulmén y asi se demostré en los primeros estudios de
cohorte y casos y control realizados en USA en los 80
(4, 5). La hipétesis era atractiva, puesto que los niveles
de R-carotenos en sangre se podian modificar a través
de la dieta y los suplementos farmacoldgicos de éstos,
a diferencia de los niveles de retinol, lo que permitia
analizar su papel a través de ensayos clinicos rando-
mizados. Se postulé la posible actividad antioxidante
y captadora de radicales libres de los -carotenos sin
necesidad de convertirse en retinol para realizar su
actividad bioldgica. En la mayoria de los estudios de
cohorte realizados se observaron ademés unos niveles
plasmaticos de R-carotenos menores para los indivi-
duos que posteriormente desarrollarian un cancer de
pulmén; no era asi para los niveles plasmaticos de re-
tinol. También se ha demostrado un efecto protector
para la provitamina A y la vitamina A.

Aunque los estudios de casos y controles reali-
zados demostraron un riesgo menor en los individuos
qgue consumian cantidades elevadas de alimentos ri-
cos en carotenos (B-carotenos principalmente) o con
niveles plasmaticos de [3-carotenos elevados, los es-
tudios de ensayos clinicos controlados en los que se
administraban suplementos de 3-carotenos orales no
han demostrado un descenso del riesgo de cancer de
pulmén. Ademés, se observéd un efecto adverso en fu-
madores, en los cuales se incrementaba la incidencia
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de cancer, por lo que hoy por hoy no se pueden re-
comendar los suplementos de R-carotenos (6-8). En
un ensayo clinico multicéntrico sobre la eficacia del
retinol y carotenos en la prevencién del cancer, de-
mostraron una relacion inversa entre el habito taba-
quico y los niveles séricos de R-carotenos estadistica-
mente significativa, e inversamente proporcional a la
cantidad de cigarrillos consumidos y los afios de ex-
posicion (9). Esto sugiere la existencia de un mecanis-
mo bioldgico que actda sobre los niveles de [-carote-
nos en los fumadores.

En cuanto al papel de las frutas y verduras (ca-
rotenos y vitamina C como marcadores de su consu-
mo), numerosos estudios prospectivos y retrospectivos
han estudiado su relacién con el riesgo de cancer de
pulmadn; se ha encontrado suficiente evidencia epide-
mioldgica tan s6lo para un consumo muy elevado de
éstas (10-16). Asi, a principios de los 90, se realiza-
ron numerosos estudios que evaluaban la relacion
entre el cancer de pulmoén y el consumo de provita-
mina A caroteno, verduras y fruta.

En la mayoria de los estudios la informacion so-
bre la dieta se obtiene a través de la elaboracién de
unos cuestionarios sobre frecuencia de consumo de
diferentes alimentos, se agrupa a los encuestados en
aquéllos con un consumo bajo, moderado o alto de
los alimentos; o nutrientes calculados o analizados.
En los estudios prospectivos, la dieta se determina an-
tes del desarrollo de la enfermedad, por lo que se mi-
nimiza la posibilidad de sesgo en la recogida de los
datos dietéticos. Sin embargo, el andlisis del consumo
de nutrientes especificos a través de estos cuestiona-
rios es impreciso.

En un estudio realizado en Nueva Jersey, el RR
de cancer de pulmoén para el grupo de consumo mas
bajo respecto del grupo de consumo mas alto fue en-
tre 1,8 y 2,2, segun los diferentes tipos de verduras
analizados, y de 1,7 para la provitamina A caroteno.
Otro estudio multiétnico realizado en Hawaii demos-
tr6 una relacion inversa entre el cancer de pulmén y
el consumo de diferentes verduras y provitamina A
caroteno. En otro estudio realizado en mujeres post-
menopéusicas de lowa, el riesgo relativo de cancer se
multiplicaba por dos en las mujeres con un consumo
bajo de todo tipo de verduras y frutas; no se encontro
efecto protector para el consumo de provitamina A
caroteno, vitamina C, ni alimentos ricos en R-carote-
nos (11). Sin embargo, 13 de otros 15 estudios pros-
pectivos y retrospectivos realizados en diferentes pai-
ses, demostraron una relacion inversa significativa
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entre consumo elevado de frutas y verduras y cancer
de pulmén (1, 17-19).

Tan s6lo en un estudio realizado en los Paises
Bajos se analiz6 el papel de uno de los subgrupos de
verduras mas facil de evaluar, la familia de los Alium
0 ajos, ricos en sulfitos, en el cual no se encontré
una asociacion significativa entre el cancer de pul-
moén y los suplementos de cebollas, ajos y puerros
(20).

También se ha encontrado un efecto protector
en el consumo de fruta, aunque no se ha podido de-
terminar el papel de cada uno de los diferentes tipos
de frutas y verduras.

Todavia no se ha aceptado una definicién gene-
ral de lo que seria un consumo adecuado de verduras
y frutas, por lo que las poblaciones a estudio se divi-
den en quintiles, cuartiles o tertiles. Tanto en los estu-
dios prospectivos como retrospectivos el riesgo relati-
vo de céncer de pulmon para el grupo situado en el
cuartil inferior es de 1,3 a 2 veces mayor que para
los situados en el cuartil superior. Asi pues, el consu-
mo de frutas y verduras tiene un efecto protector cli-
nicamente significativo ademas de estadisticamente
significativo. Por tanto, que exista un incremento de
al menos un 30% en el riesgo de cancer de pulmén
entre ambos grupos de consumo, es un dato impor-
tante para la Salud Publica, porque entonces entre un
10 y un 33% de los casos potenciales de cancer de
pulmén podrian evitarse si todos los individuos de la
poblacion incrementaran el consumo de estas sustan-
cias hasta los niveles del cuartil superior o grupo de
comparacion.

A pesar de la asociacion demostrada entre con-
sumo elevado de frutas y verduras y el riesgo de can-
cer, en algunos estudios se han encontrado resultados
opuestos para los grupos de fumadores y exfumado-
res, ante lo cual se postulé que tal vez los datos obte-
nidos en cuanto a reduccién de riesgo se debieran a
un mal control del tabaco como factor de confusion
(11, 16, 17). Pero en trabajos posteriores realizados
exclusivamente sobre poblacién no fumadora se ob-
tuvieron resultados similares a los anteriormente ex-
puestos en la reduccion del riesgo de cancer, por lo
que se descarté la hipétesis de que el tabaco actuara
como factor de confusion en los resultados obtenidos
(12, 14, 16).

Los primeros estudios observacionales sobre
cancer de pulmén sugirieron que el consumo elevado
de frutas, verduras y carotenos reducia el riesgo tan
sOlo en los varones y de raza blanca. Asi, en los estu-

dios realizados en varones en Chicago, Nueva Jersey
y los Paises Bajos se observé una relacion estadistica-
mente significativa, mientras que los primeros estu-
dios sobre mujeres en Los Angeles y China mostraban
resultados ambiguos. Sin embargo, en estudios poste-
riores realizados en mujeres residentes en Hong
Kong, Hawaii, Grecia, lowa y Florida, y en los ulti-
mos realizados en Los Angeles, Nueva York y Nueva
Jersey, se demostré también una relacion inversa y es-
tadisticamente significativa entre el consumo de frutas
y verduras y el cancer de pulmén (10-12, 14, 16, 17).
En Espafia se publicé en 1997 un estudio de casos y
controles realizado en Barcelona, sobre una pobla-
cién de mujeres fumadoras y no fumadoras, en que
se observé una reduccion del riesgo de cancer de
pulmén para los grupos que consumian mayores can-
tidades de hortalizas como zanahorias y tomates (21).
Parece pues, que su efecto protector se extiende a
ambos sexos.

Sobre las diferencias observadas entre la raza
blanca y la raza negra en la susceptibilidad al desa-
rrollo de cancer de pulmon, se postula la posibilidad
de la existencia de variaciones genéticas en el meta-
bolismo carcinogénico, ya que ni el habito tabaquico
ni el tipo histoldgico parecen explicarlas, si bien en
los resultados obtenidos habria que tener en cuenta
la existencia de posibles factores de confusiéon, como
utilizar cuestionarios dietéticos disefiados para pobla-
ciones de raza blanca y otros elementos metodoldgi-
cos, que han sido aplicados sobre individuos de raza
negra sin adaptarlos a sus peculiaridades.

Aunque la vitamina A se conoce como esencial
en la diferenciacién del epitelio escamoso y relacio-
nada con el riesgo de carcinoma de células escamo-
sas, se ha demostrado en numerosos estudios obser-
vacionales que la asociacidn entre el consumo de
frutas, verduras y carotenos y el riesgo de cancer no
se limita al de células escamosas, sino que también
se produce en el adenocarcinoma y el carcinoma de
células pequefas, si bien es cierto que algunos estu-
dios demostraron una asociacion mas fuerte para los
tumores de células escamosas que para los demas ti-
pos histoldgicos (22).

Varios autores, sin embargo, han postulado la
existencia de diferencias en los resultados en funcién
de la edad, raza, historia previa de tabaco o subtipo
histologico, algunas de las cuales son atribuibles a
muestras pequefias, cambios en la poblacion, y otros
factores metodoldgicos; pero no podemos sobrestimar
los resultados considerandolos factores etiolégicos, ya
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que estudios posteriores, en los que se logré controlar
estos factores, obtuvieron resultados similares a los ya
comentados.

En resumen, las dietas ricas en verduras, frutas y
carotenos se han relacionado, de forma estadistica-
mente significativa, con una disminucion en el riesgo
de cancer de pulmdn tanto en varones como mujeres
de diferentes paises, en individuos de raza blanca y
asiaticos, en fumadores y no fumadores y para todos
los tipos histoldgicos.

EL COLESTEROL Y LAS GRASAS DE LA
DIETA

Hace maés de cincuenta afios que se identifico
la grasa de la dieta como desencadenante tumoral en
experimentacion animal. Numerosos estudios poste-
riores han sugerido que los lipidos de la dieta esta-
ban implicados en el desarrollo del cancer de pul-
mén en el hombre (23).

En un estudio realizado hace més de veinte afios
en una poblacion de mas de cuarenta paises se obser-
vé una fuerte asociacion entre la mortalidad por céan-
cer de pulmén y el consumo de grasas en la dieta
(24). Estudios posteriores han confirmado estos resul-
tados y afirman que las grasas de la dieta podrian ex-
plicar las diferencias en los indices de mortalidad por
cancer de pulmon, a pesar de estudios aislados en los
que se han obtenido resultados opuestos (25-27).

En Hawaii se realiz6 una serie de estudios epi-
demioldgicos y analiticos sobre una poblacion mul-
tiétnica para estudiar la relacién entre el consumo de
grasas en la dieta y el riesgo de cancer de pulmén.
En ellos se confirmd dicha asociacion en los varones,
fumadores importantes y para el carcinoma de célu-
las escamosas (28). En otros estudios de casos y con-
troles se obtuvieron resultados similares (29-30).
Otros autores, sin embargo, atribuian estos resultados
a factores de confusién como el tabaco, que poste-
riormente no han sido confirmados en estudios como
el realizado en mujeres no fumadoras de Missouri, en
el cual el riesgo relativo era 6 veces mayor para los
quintiles con un mayor consumo de grasa (31).

También se ha observado una relacion lineal
entre la obesidad y el riesgo de cancer en estudios
realizados en mujeres en China y Singapur. Incluso se
postula la posibilidad de que también sean factores
de riesgo la inhalacion de los vapores que se produ-
cen al freir los alimentos, o el consumo de leche y
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sus derivados, aunque este Ultimo dato se atribuye a
la grasa contenida en ellos (32, 33). No obstante, son
pocos los estudios realizados como para obtener con-
clusiones definitivas.

Tampoco se han identificado los componentes
de las grasas implicados en este incremento del ries-
go, ya que es dificil concretar el consumo de estas
sustancias por separado.

Es biolégicamente razonable pensar que los lipi-
dos pueden ser promotores de la carcinogénesis a ni-
vel pulmonar, pero como para las verduras y frutas,
no se conocen los mecanismos concretos. Se postula
que éstos actlan sobre mecanismos del sistema in-
mune, procesos endocrinos y de proliferacion celular.
Incluso se han identificado varios mutagenos y carci-
ndgenos en las emisiones gaseosas producidas al
freir, principalmente con aceites no refinados, lo que
explicaria el mayor riesgo encontrado en las mujeres
asidticas (34).

Algunos autores han criticado que en los anali-
sis publicados no se ha controlado de forma fiable el
tabaco como posible factor de confusion. Si esto fue-
ra asi y fuera cierto que los fumadores toman dietas
ricas en grasas como algunos autores postulan, se ha-
bria sobrestimado el papel de éstas en el riesgo de
desarrollo del cancer de pulmon.

LOS MICRONUTRIENTES
ANTIOXIDANTES

El entusiasmo creciente sobre el papel de los 3-
carotenos ha centrado la atencién en otros micronu-
trientes que también podrian tener una funcion antio-
xidante (35).

El tabaco, el principal factor causal del cancer
de pulmén, expone lipidos, proteinas y acidos nuclei-
cos a procesos oxidativos en el pulmoén (36). Otros
micronutrientes antioxidantes son la vitamina E (vita-
mina liposoluble conocida por su accion preventiva
en la peroxidacion de lipidos), la vitamina C (vitami-
na hidrosoluble con diferentes funciones importantes)
y el selenio (un mineral esencial para numerosas en-
zimas como la glutation peroxidasa).

Sin embargo, se han obtenido resultados discor-
dantes sobre el riesgo de cancer de pulmén y los ni-
veles de selenio, vitamina C y alfa-tocoferoles (indi-
cador indirecto del consumo de vitamina E), por lo
gue por el momento no se pueden emitir conclusio-
nes al respecto (37-39).
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EL ACIDO FOLICO

Algunos autores han propuesto que ciertas sus-
tancias quimicas del humo del tabaco producen una
deficiencia de acido félico a nivel del epitelio bron-
quial, lo que le hace mas susceptible a sufrir una
transformacién neoplasica, ya que el acido félico es
necesario para la sintesis y reparacién de los acidos
nucleicos.

En un andlisis de correlacién se observé que
los niveles plasmaticos de folatos en fumadores con
metaplasia pulmonar eran menores que en los que
no la presentaban (40). Este hecho implica més un
papel como marcador bioldgico del consumo de ci-
garrillos o de la progresion de la enfermedad, que
del riesgo de cancer. Tan s6lo se ha realizado un es-
tudio prospectivo sobre el papel que pudieran jugar
los niveles plasmaticos de folatos en el posterior de-
sarrollo del cancer de pulmén. En este trabajo se
demostré un efecto protector sobre el cancer para
los folatos, vitamina C, acido luteinico y otros mi-
cronutrientes antioxidantes tras mas de seis afios de
seguimiento (41).

CONCLUSIONES

Finalmente, podemos afirmar que existen evi-
dencias claras sobre el papel que juega la dieta en el
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