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RESUMEN

Fundamento: Se ha valorado la posible relacién entre dieta y
cdncer de pidncreas mediante un estudio ecoldgico en el que se corre-
laciona la ingesta de diferentes alimentos y sus correspondientes nu-
trientes en cada una de las provincias espaiiolas, durante el periodo
1964-65. con la mortalidad por cincer de pancreas en las mismas 20
afios después {1984-86).

Métodos: EI pawén geogrifico de la mortalidad se ha determi-
nado por medio del cdleulo de las razones de mor, mhdad estandariza-
das (RME) en cada provincia, La ingesta “per cdpita” de alimentos
se ha obtenido de datos del Instituto Nacional de Estadistica, yel
aporte de nutrientes se ha caleulado a partir de Tablas de Composi-
cién de Alimentos. Se han aplicado métodos estadisticos de regre-
sion lineal simple y miltiple para la obtencién de resultados.

Resultados: En general. los coeficientes de regresion obteni-
dos en el andlisis univariado tanto con los alimentos como con los
nutrientes han sido bajos. En los modelos multivariados disefiados
posteriormente. se ha obtenido una correlacion positiva estadistica-
mente significativa entre Ja mortalidad por cdncer de pdncreas en va-
rones y el consumo de leche y de quesos. En las mujeres, el consumo
de huevos ha mostrado una correlacion positiva significativa con la
mortalidad. mientras que el consumo de frutas ha presentado una co-
rrelacidn negativa consistente. Por otra parte. el andlisis de los nu-
trientes aj fustados por el aporte energético total presentaba la
correlucion positiva mds elevada conel del te de proteinas en ambos
sexos. Otros nutrientes con coeficientes positivos estadisticamente
significativos son la grasa animal, colesterol y grasa saturada.

Conclusiones: Los resultados obtenidos son consistentes con
la hipétesis de que la dieta puede estar lmpllded en la etiologia del
cincer de pincreas. Pero son necesarios mds estudios para obtener
evidencia empirica acerca (o en contra) de las asociaciones encontra-
das.
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ABSTRACT

Relationship between Pancreatic Cancer
Death Rates and Nutritional Factors
in Spain

Background: The relationship between diet and cancer of the
pancreas was assessed in a ecological study by calculating the inta-
kes of foods and nutrients in the different Spdmsh provinces. during
the period 1964-65, and relating these to the provincial pattern of
death from pancreatic cancer 20 years after (1984 86).

Methods: The geographical pattern of mortality was evaluated
by calculating the Standarized Mortality Ratios (SMR) for each pro-
vince. Intake of foods was obtained from the National Institute of
Statistics. Nutrients intakes were calculated from these umxumpnm
figures, by reference to tables of food composition. Simple and mui-
tiple linear regression studies with these variables were carried out.

Results: Regression coefficients obtained with foods and nu-
trients in the univariate analyses were in general low. In the separate
multivariate models, consumption of milk and cheese were cons-
tently positively correlated with pancreatic cancer mortality rates in
males. For females, consumption of eggs was positively associated,
and fruit consumption was negatively correlated. Analyses of nu-
trient intake adjusted for total energy showed that proteins were the
most strongly correlated of the variables considered in both sexes.
Animal fat, cholesterol and saturated fat were statistically significant
positively correlated with pancretic cancer mortality.

Conclusions: The results obtained are consistent with the
hypothesis that diet can play a role in the etiology of the cancer of the
pancreas. Further studies are needed to obtain empirical evidence for
(or against) the associations found.
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INTRODUCCION

Aunque la incidencia de cdncer de pédn-
creas no es excesivamente elevada, su fre-
cuencia se ha incrementado a nivel mundial
en los dltimos 30 afios, siendo ademds uno
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de los tumores con peor prondstico entre to-
dos los cdnceres '. Debido a esta pobre su-
pervivencia, la mortalidad por cédncer de
péncreas puede considerarse como un indi-
cador apropiado de la verdadera incidencia
del tumor. A pesar de los numerosos estudios
de diversa indole que se han realizado a ni-
vel mundial, la etiologfa del cdncer de pdn-
creas sigue siendo escasamente conocida >,
y el dnico factor de riesgo establecido hasta
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ahora de forma consistente ha sido el consu-
mo de tabaco, si bien la magnitud del riesgo
asociado al mismo es modesta*.

Estudios ecoldgicos de correlacién inter-
nacional y estudios en emigrantes han suge-
rido que, entre los factores ambientales, la
dieta podria jugar un importante papel en la
etiologia del cdncer de pancreas ™°. Aunque
la consistencia de los resultados de los estu-
dios epidemioldgicos, que investigan la rela-
¢i6én entre alimentacién y cdncer de pancreas
es mds bien baja, existen una serie de com-
ponentes de la dieta que han sido mds consis-
tentemente asociados a un mayor o menor
riesgo. Entre los alimentos y/o nutrientes
mds frecuentemente ligados a un riesgo in-
crementado de cdncer de pancreas se encon-
trarfan la carne ', azdcar ®, grasas animales *,
y proteinas de origen animal ' Mientras que
los alimentos asociados a un menor riesgo
serfan verduras y frutas ' '*. Por otra parte
sustancias como el café '* y el alcohol ', que
inicialmente, se proponfan como factores de
riesgo, actualmente, la mayorfa de estudios
analiticos no apoyan dicha asociacién ™ ",

Dado que en Espafia existen diferencias
geograficas en la mortalidad por cdncer de
pincreas, y, ademas, una amplia variedad de
hdbitos alimentarios a lo largo de la geogra-
fia nacional; en este estudio, pretendemos
valorar si la variabilidad en las diferencias de
mortalidad por cdncer de pancreas en las dis-
tintas provincias espafiolas puede explicarse
por los distintos hdbitos alimentarios que se
detectan en éstas (contando, claro estd, con
un largo periodo de latencia). Para ello. em-
plearemos la metodologia propia de los estu-
dios ecolégicos '°, pero con la ventaja sobre
los tradicionales a nivel internacional, que al
llevarlo a cabo entre las regiones de un mis-
mo pafs, las fuentes de datos son idénticas
para todas las unidades geogréficas, con lo
que se evita un importante sesgo. Ademds,
las diferencias de estilo de vida, nivel so-
cioecondmico y otras variables ambientales
son mds pequefias dentro de cada provincia
que dentro de cada pais, con lo que el dato
promedio de la unidad geogrdfica puede re-
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flejar mejor las caracteristicas de los indivi-
duos que la componen ",

MATERIAL Y METODOS

Para el estudio de las tendencias tempo-
rales de la mortalidad por tumor maligno del
pdncreas, se han tomado las cifras brutas de
defunciones de los Movimientos Naturales de
la Poblacién Espafiola ™ (1965-1987) corres-
pondientes a la rabrica 157 (Lista detallada de
la Clasificacién Internacional de Enfermeda-
des; 7, 8.4y 9." Revision) “Tumor maligno del
pdncreas”. Los datos de defunciones corres-
pondientes a los afios 1988 y 1989 nos han sido
facilitados directamente por el Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE). Con objeto de evitar
sesgos en la comparacion de fa evolucion de la
mortalidad a lo largo del periodo estudiado, se
han estandarizado las tasas por el método di-
recto (estandarizacién por edad y sexo), em-
pleando como poblacion estdndar la europea,
propuesta por Segi .

Para la determinacidén del patrén geogri-
fico de mortalidad por cincer de pdncreas, se
ha obtenido de los Movimientos Naturales de
fa Poblacién Espafiola el nimero de defuncio-
nes causadas por dicho tumor (Correspondien-
tes a la ribrica B26, “Tumor maligno del
pdncreas™, lista reducida CIE, 9." Revision)
en cada una de las provincias espafiolas (ex-
cepto Ceuta y Melilla) y para cada sexo, acu-
mulando los casos ocurridos durante 1os
afios 1984, 1985 y 1986. Para evitar la in-
fluencia de la distinta estructura etaria en
cada provincia, se ha procedido al cilculo de
las razones de mortalidad estandarizadas
(RME) con su significacion estadistica ™, to-
mando como poblacién estdndar la espafiola
de 1981 distribuida en grupos quinquenales
de edad. Las RME se obtienen como cocien-
te entre las defunciones observadas (D) y las
esperadas (E) (si éstas tuvieran el mismo pa-
trén de mortalidad que la poblacion estdn-
dar) para cada sexo y en cada provincia. De
los varios métodos propuestos para el cdlcu-
lo de la significacion estadistica de las RME,
hemos empleado el test de Byar *'. Dicho
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método es una aproximacion normal al test
exacto de Poisson que presenta un margen de
error despreciable, con la ventaja de no utili-
zar célculos iterativos. Para la comprobacion
o no de la hipétesis nula (no existencia de
exceso o defecto de mortalidad) se calcula el
valor del estadistico Z, siendo Z = (OD")1/2 [ 1-
1/D’-(E/D’)1/3], donde D’= D si los casos ob-
servados son superiores a los esperados, y D’ =
D + I si los observados son inferiores a los es-
perados. El valor de la p correspondiente a Z se
obtiene a partir de tablas de la distribucién nor-
mal estdndar. Los datos demogréficos se han ob-
tenido de las publicaciones del INE ** %,
realizando interpolaciones aritméticas en los
anos intercensales.

Por otra parte, los datos de alimentacion
asi como los de consumo de vinos y tabaco
se han obtenido de la “Encuesta de Presu-
puestos Familiares” llevada a cabo por el
INE en 1964-65 *. En dicha encuesta, to-
mando como unidad muestral la familia, se
estudio el consumo alimentario en una
muestra real de 20.060 hogares de toda la
geografia nacional. Mediante un cuestio-
nario abierto, se anotaban todos los articu-
los de alimentacidén adquiridos por la
familia durante una semana, y se expresa-
ba después el consumo “per capita” para
cada alimento como medida ponderal en
cada localizacidn geogrdfica. Las unida-
des empleadas han sido, para los alimen-
tos sdlidos, gramos/persona/dia, y, para
los liquidos, decilitros/persona/dia. Para
la comparacion de la evolucién de los hd-
bitos alimentarios en las distintas provin-
cias espafiolas se han utilizado también
los datos de consumo de alimentos de la
“Encuesta de Presupuestos Familiares™ co-
rrespondiente a 1980-81 %° llevada a
cabo también por el INE con una metodolo-
efa similar.

Posteriormente, utilizando las RME por
cdncer de pdncreas (1984-86), como variable
dependiente, y cada una de las ribricas de
consumo “per cdpita” de alimentos en el pe-
riodo 64-65 (se ha empleado esta encuesta de
alimentacién porque nos permite considerar
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un amplio perfodo de latencia —20 anos—
entre la exposicion al “factor de riesgo” y la
enfermedad), como variable predictora o in-
dependiente, se ha realizado, en primer lu-
gar, un analisis de regresién lineal simple *,
y en segundo lugar un andlisis multivariante
de regresion lineal miltiple /.

Para llevar a cabo el andlisis de regresién
lineal, asumimos que las RME por tumor
maligno del padncreas estdn distribuidas nor-
malmente, aunque dicha distribucién pre-
senta las caracteristicas de ser ligeramente
leptoctrtica y con una desviacion hacia la iz-
quierda en las mujeres, y hacia la derecha en
los varones.

Como paso previo a la obtencion de los
coeficientes de regresién, comprobamos gra-
ficamente en todos los casos el supuesto de
homocedasticidad mediante el diagrama de
dispersion de las dos variables (X e Y). En la
mayorfa de las variables se cumple este su-
puesto, y, cuando la distribucién es heteroce-
ddstica, se opta por una transformacion
logaritmica de la variable independiente con
objeto de reducir el error tipico de la estima-
cién.

La prueba estadistica objetiva que
nos permitird conocer la ausencia (hipé-
tesis nula) o presencia (hipétesis alterna-
tiva) de relacién lineal entre X e Y se
lleva a cabo por medio del andlisis de la
varianza. Puede demostrarse que cuando
la hipétesis de la no relacion lineal entre
X e Y es verdadera, la razén que se obtie-
ne dividiendo el cuadrado medio de re-
gresion entre el cuadrado medio residual
estd distribuida como F con | y n-2 gra-
dos de libertad. La razén calculada se
compara entonces con el valor critico de
F, y si la primera es mayor que la dltima,
se rechaza la hipétesis nula.

En todos los casos de regresidn lineal se
han determinado también los residuales,
pero, dados los miltiples andlisis realizados,
tan sélo nos referiremos a ellos cuando sean
de particular interés.
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Una vez obtenidas las correlaciones de
‘a mortalidad con el consumo de alimen-
108, nos planteamos conocer qué compo-
aentes de dichos alimentos serfan los mds
directamente implicados en la posible re-
lacion. Para ello, calculamos los princi-
pales nutrientes, aportados por cada uno
de los alimentos consumidos, a partir de
tablas de composicién de alimentos lo
mds locales posible y mediante un pro-
grama de ordenador creado “ad hoc”.
Empleamos las “Tablas de Composicion
de Alimentos” del Instituto de Nutricién
del CSIC *® para el cdlculo “per capita”
del aporte de energfa (kcal), macronu-
trientes (proteinas, Iipidos, hidratos de
carbono), fibra, calcio, magnesio, cinc,
tiamina, riboflavina, equivalentes de nia-
cina, 4cido félico, vitamina B12, dcido
ascorbico, vitamina A (expresada como
equivalentes de retinol) y vitamina D, y
las Tablas Sandoz * para el cdlculo de
otros nutrientes no contemplados en las ta-
blas anteriores (vitamina E, selenio, dcidos
grasos saturados, dcidos grasos monoinsatu-
rados, dcidos grasos poliinsaturados y co-
lesterol). Del mismo modo descrito
anteriormente, se han llevado a cabo andli-
sis de regresion lineal simple y miiltiple,
en los que la variable dependiente son las
RME por cdncer de pdncreas en cada pro-
vincia (84-86), y las independientes, el
aporte de cada uno de los nutrientes por los
alimentos de la dieta.

En los andlisis de regresién mdltiple se
ha empleado preferentemente el método
“stepwise” para la seleccién de la mejor
ecuacion, aunque en algin caso se ha recu-
rrido también a la seleccién “Forward” o
“Backward”, comprobando previamente
en todos los casos que no existian proble-
mas de multicolinealidad .

El ajuste de cada uno de los nutrientes
por el aporte energético global se ha llevado
a cabo en un modelo de regresion multiple,
en el que se considera al mismo tiempo el
aporte total de energia y la ingesta absoluta
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del nutriente, como predictores de la morta-
lidad ',

RESULTADOS

Evolucion de la mortalidad por
cancer de pancreas en Espaiia

L.a mortalidad por tumor maligno de
pancreas en Espafa (figura 1) ha sido li-
nealmente creciente desde 1965 a 1989
(pte de la recta de regresién = 0,15; p <
0,001), pasando de una tasa estandarizada
de 3,29 por 10° habitantes en 1965 a 6,91
por 10° habitantes en 1989, cifra que repre-
senta un incremento del 115 % para ambos
sexos conjuntamente. Si desglosamos la
mortalidad por sexos, observamos que, a
lo largo del periodo estudiado, la mortali-
dad ha sido superior en los varones que en
las mujeres, acentudndose progresivamen-
te esta diferencia de mortalidad entre los
dos sexos. En los varones, la evolucion de
las tasas de mortalidad estandarizadas por tu-
mor maligno de pdncreas desde 1965 a 1989
puede ajustarse a una recta de ecuacion: y =
431,67 + 0,221x, con un coeficiente de de-
terminacion r2 = 0,96 (p <0,001). En las mu-
jeres, la evolucién de las tasas de mortalidad
estandarizadas durante el mismo periodo
se ajusta a una recta de ecuacion y = -
197.46 + 0,101x, con un coeficiente de de-
terminacion r2 = 0,89 (p < 0,001). Segtn se
deduce de estas ecuaciones, cada afio el incre-
mento de la tasa de mortalidad en los varones
ha duplicado el incremento de la tasa de
mortalidad en las mujeres (pte varones =
0,22; p < 0,001, pte mujeres = 0,105 p
<0,001). Asi, la tasa de mortalidad estandari-
zada en los varones correspondiente al aiio
1965 era de 3,89/10°%, y en 1989 ascendi6 a
8,84/10°, representando un incremento del
127 %. En las mujeres, la tasa estandarizada
de mortalidad en 1965 era de 2,81/10°, mien-
tras que en 1989 alcanzé el valor de 5,33/10°
representando un incremento del 90%.
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FIGURA 1

Evolucién de la mortalidad por céncer de pancreas en Espaiia (1965-1989). Tasas estandarizadas por 10°
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Distribucién geogrifica de la
mortalidad por cancer de pancreas
en Espaiia

La distribucién geogratica de 1a mortali-
dad por cdncer de pdncreas en Espaiia, du-
rante el periodo estudiado, no presenta un
patron regular claramente definido, aunque
se advierte un exceso de mortalidad por can-
cer de pdncreas en las provincias del Norte
del pais, mientras que en el Sur existe una
mayor presencia de provincias con menor
mortalidad que la media nacional. En latabla
I se presentan las Razones de Mortalidad Es-
tandarizadas (RME) por cdncer de pancreas
en las provincias espafiolas durante el perfodo
1984-1986. Puede observarse que las provin-
cias con valores de RME estadisticamente ele-
vados para los varones son: Las Palmas (RME
= 166,3), Asturias (RME = 159,8), Soria
(152,6), Guipiizcoa (RME =151,3), Lugo
(RME = 127,7), Gerona (RME = 123,8), Za-
ragoza (RME = 122,3) y Barcelona (RME =
108,6). Las provincias que presentan un ex-
ceso de mortalidad significativo en las muje-
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res son: La Rioja (RME = 158,9), Asturias
(RME = 153,4), Palencia (RME = 150,0), Sala-
manca (RME = 138,6) y Zaragoza (RME =
128,1). Entre las provincias con un defecto de
mortalidad estadisticamente significativo para
los varones podemos destacar Guadalajara
(RME = 50,0), Jaén (RME = 54,8), Malaga
(RME = 70,1), Madrid (RME = 71,6), Granada
(RME =72,0) y Cuenca (RME = 80,7). Mientras
que para las mujeres podemos destacar Murcia
(RME = 64,1), Madrid (RME = 65,1), Mdlaga
(RME = 68,7) y Cuenca (RME = 76,7).

En lineas generales podemos apreciar di-
ferencias en el patrén geogrifico de la mor-
talidad por cdncer de pdncreas en varones y
mujeres, obteniéndose un coeficiente de co-
rrelacion muy bajo (r = 0,34; p < 0,05) entre
la mortalidad por uno u otro sexo en las 50
provincias espafiolas. A pesar de ello, el test
estadistico nos indica que dichas diferencias
no son estadisticamente significativas, exis-
tiendo por tanto una correlacién positiva
(aunque baja) entre la distribucion provin-
cial de la mortalidad por cdncer de pancreas
€n varones y en mujeres.
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TABLA 1

Razones de mortalidad estandarizadas (RME) por cancer de pancreas en las provincias espaiiolas (1984-1986)

Provincias

RME Varones

RME Mujeres

Alava
Albacete
Alicante
Almeria
Asturias
Avila
Badajoz
Baleares
Barcelona
Burgos
Ciceres
Cidiz
Cantabria
Castelldn
Ciudad Real
Cordoba
Corufta (La)
Cuenca
Gerona
Granada
Guadalajara
Guiptizeoa
Huelva
Huesca
Jaén

Ledn
Lérida
Lugo
Madrid
Milaga
Murcia
Navarra
Qrense
Palencia
(Las Palmas)
Pontevedra
Rioja
Salamanca
Tenerife (8.C.)
Segovia
Sevilla
Soria
Taragona
Terel
Toledo
Valencia
Valladolid
Vizcaya
Zamora
Zaragoza

93.82
95.44
112.94
78.82

## 5085
83.53
§7.35
107.65
108,67
112.94
01.47
118.82
112.21

* 69,55
87.50
112.06
107.50

* 80,73
** 123,82
# 72,05

* 50

*# 151,32
* 74,70
86,03

* 54.85
11191
97.06
k127,79
*71.01
=70.14
93.09
118.38
87,79
117.06
% 166,32
116.47
98.09
114,26
103.82
*(67.94
9574

#* 152,04
95.88
84,41
86.32
108.00
124.85
f11.76
#6647
** 12235

88.45
*80.17
*79.82

96,90

153,44
100.69
109.66
108.62
100.34
123,45
103.97

86.72

116,72

89.83

96.21

72.93

116.55
*76.72
115.86
83,97
96,90
102,41
84.31
101.90
84.48
123,10
112,93
107.59
#6517
*68.79
* 6413
112,76
9293
* 150
82.07
90.52
** 158.96
® 138,62
76,72
130,17

86.21

90,34

88.10

119.48

92.93

99.48

93,79

104.83
113.79
128,10
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RME signilicativamente inferior a la nacional (p < 0.05).
nificativamente superior a la nacional (p < 0.05).
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En la Tabla 2 se presenta un cuadro resu-
men de los valores minimo y mdximo, asi
como de la media nacional correspondientes
al consumo “per capita” en las 50 provincias
espafiolas. Podemos observar gran variabili-
dad en los consumos de alimentos, reflejo de
lariqueza cultural y de tradiciones alimenta-
rias en las distintas zonas del pafs.

Correlacion entre alimentaciéon y
cancer de pancreas

En la Tabla 3, se muestran los resulta-
dos del andlisis de regresién lineal simple
entre las RME por cédncer de pdncreas en
cada una de las provincias espaifiolas, des-
glosadas por sexos, durante el periodo
1984-86, y el consumo “per cdpita” de ali-
mentos en dichas provincias 20 afios antes
(todas las variables de consumo de alimen-
tos se han empleado como tales, excepto
los consumos de patatas, pastas y queso a
los que se les ha aplicado una transforma-

FACTORES ALIMENTARIOS Y DIFERENCIAS GEOGRAFICAS DE LA...

cién logaritmica para conseguir la normali-
dad). Por sexos se observan diferencias im-
portantes. En los varones, las correlaciones
positivas mas elevadas se obtienen para el
consumo de leche fresca (r=0,41; p <
0,01), queso (r =0,37; p < 0,01), carne de
vacuno (r = 0,38; p < 0,01) y azdcar (r =
0,35; p < 0,05); no obteniéndose ninguna co-
rrelacion negativa estadisticamente significati-
va. En cambio, para las mujeres, obtenemos
correlaciones positivas estadisticamente signi-
ficativas con el consumo de huevos (r =
0,41), leche (r = 0,38) y carne de vaca (r =
0,27); mientras que las correlaciones negativas
mds elevadas y estadisticamente significati-
vas se obtienen con el consumo total de frutas
(r=-0,42), consumo de verduras (r =-0,39) y
consumo de aceite vegetal (r = -0,32). Por ti-
pos de frutas, la mayor correlacion negativa se
obtiene con el consumo de naranjas (r=-0,34; p
< 0,05). Podemos observar que los alimentos
que presentan correlaciones estadisticamente
significativas en ambos sexos son el consumo
de carne de vaca y el consumo de leche.

TABLA 2

Consumo “per cdpita” de alimentos en Espafia (1964-65). Promedio nacional y valores extremos

Alimentox Media Espaiia Desviacion STD Minimo Meximo

Cereales y derivados 416,9 76,1 182.7 6347
Pan 378.2 76.3 127.1 599.2
Arroz 255 13.5 9.5 68.4
Pastas 13,1 7.5 3.0 46.8
Azicar 39,0 11,1 20.7 723
Total frutas 134.3 48,0 30.9 2298
Citricos 50.6 19.0 11.2 86.0
Plitanos 17.1 20.6 38 1147
Otras frutas 66.6 27.7 13.9 125.7
# Total verduras y hortalizas 4435 2233 187.1 1.297.5
Verduras 139.7 61.5 48.7 297.2
Patatas 303.7 207.4 132.3 1.071.5
* Total carnes 49,9 20.2 17.3 843
Carne de pollo 1.6 9.3 1.4 375
Carne de vacuno 16.5 13,0 1.2 533
Carne de ovino 15.9 12,5 0.1 533
Carne de cerdo 5.8 6.9 0.4 36.3
* Total pescados 54.6 26,1 23.0 135.6
*  Leche 2,1 1,1 0.4 5.5
* Legumbres 439 17.9 10,1 107.4
*  Huevos 41,2 11,6 23.0 68.6
* Aceite vegetal 0.6 0.1 0.2 0.9

e
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Los alimentos solidos se expresan como g/persona/dia y los liquidos como dl/persona/dia.
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Coeficientes de correlacion lineal entre la mortalidad por cincer de pancreas (84-86) y el consumo de
alimentos (64-65) en las provincias espaiiolas

TABLA3

VARONES MUJERES
Alimentos
r r
Pan -0.27 -0.04
Pastas -0.14 -0.18
Aoz -0.04 -0.21
Tot. Cer. y Der. -0.27 0,02
Azicar *0.35 0.12
Tot. Frutas - 0,04 0,42
Pescados 0.14 0.18
Huevos 0.06 0,41
Leche #% 0,41 0,38
Queso #* ()37 0.18
Carne vaca *# (0,38 0,27
Carne cerdo 0,10 0,01
Carne ovino -0.15 0.27
Carne pollo 0.08 0.00
Total carnes 0.22 0.26
Legumbres 0.06 0.06
Verduras - 0,08 #t (.39
Patatas 0.14 0.02
Aceite vegetal -0.21 *-0.32
* p<0.05.
© p<00L
p<0.001

En general, los coeficientes de correlacion,
obtenidos tanto en los varones como en las mu-
jeres, son bajos y la regresion tan s6lo es capaz
de explicar un bajo porcentaje de la varianza de
la variable dependiente. En el caso de los varo-
nes, el consumo de leche (alimento que presenta
el mayor coeficiente de correlacién) sélo explica
un 16,8 % de la variabilidad en la mortalidad
por cdncer de pdncreas, quedando por tanto
un 83,2 % de varianza residual inexplicada. En
las mujeres los resultados son similares, y el
consumo de frutas solamente contribuye a la ex-
plicacion de un 16,9 % de la varianza.
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En cuanto a otras variables de confusion
que puedan influir en la relacién, considera-
mos el consumo de tabaco y el consumo de
vinos (ya que no disponemos de datos indi-
cativos del consumo total de alcohol desglo-
sados a nivel provincial). El consumo de
tabaco viene representado por la variable
“gasto per cdpita en tabaco” durante el pe-
rfodo 1964-65, en ausencia de otro indicador
mds representativo de dicho consumo. El
gasto en tabaco muestra un coeficiente de
correlacion positivo tanto en varones (r =
0,18) como en mujeres (r = 0,07), aunque en
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ambos casos es muy bajo y sin significacion
estadistica. Asimismo, el consumo de vinos
presenta en ambos sexos un coeficiente posi-
tivo, aunque sélo alcanza la significacion es-
tadistica en el caso de las mujeres (r = 0,42;
p<0,01).

Al seleccionar en un modelo de regresion
miiltiple las variables alimentarias que mejor
contribuyen a la explicacion de la variabilidad
de la distribucion geografica de la mortalidad
por cdncer de pancreas en Espana, por el méto-
do “'stepwise”, tal como se detalla en material y
métodos, cuando consideramos la mortalidad
en los varones, las variables seleccionadas son
el consumo de leche y el consumo de quesos,
contribuyendo ambas con coeficientes de re-
gresion parcial positivos y explicando conjun-
tamente el 32 % de la variabilidad en la
mortalidad (tabla 4). Para las mujeres, las va-
riables seleccionadas son el consumo total de
frutas y el consumo de huevos, explicando la
combinacion lineal de las mismas un 31 % de
la variabilidad de la mortalidad. Tal como pue-
de observarse en la tabla 4, el consumo total de
frutas muestra un coeficiente de regresion
parcial negativo (B =-0,37; p <0,01), mien-
tras que el consumo de huevos presenta un
coeficiente de regresidn parcial positivo (f =
0,37; p < 0,01). El ajuste de dichas variables
por el consumo de tabaco o por el consumo

FACTORES ALIMENTARIOS Y DIFERENCIAS GEOGRAFICAS DE LA. ..

de tabaco y de vinos no altera el signo ni la
significacidn de los coeficientes de regresién
parcial, contribuyendo por otra parte a un li-
gero incremento del porcentaje de la varian-
za explicada.

En la tabla 5 se presentan los resultados
del andlisis de regresion lineal simple entre
aporte de energia y nutrientes por los alimen-
tos de la dieta, y la mortalidad por cincer de
pancreas en Espafia. En dicha tabla se inclu-
ye también el valor del coeficiente de regre-
sién parcial estandarizado, correspondiente
a cada nutriente, tras ajustarlo para el aporte
energético global. Como puede observarse,
existen diferencias entre sexos con respecto
a los resultados obtenidos con algunos nu-
trientes. En los varones, la correlacién posi-
tiva mds elevada se obtiene con el aporte de
grasa animal (r = 0,48; p < 0,001), seguido
del aporte de calcio, riboflavina, vitamina
B,,, proteinas y dcidos grasos saturados. En
las mujeres, el coeficiente positivo mds ele-
vado se obtiene para el aporte de colesterol (r
=0,44; p <0,01), seguido del aporte de grasa
de origen animal (r = 0,43; p < 0,01). Tam-
bién en las mujeres se obtienen coeficientes
negativos estadfsticamente significativos
con el aporte de dcidos grasos monoinsatura-
dos (r=-0,29; p <0,05) y con el aporte de vi-
tamina A (r = -0,28; p < 0,05).

TABLA 4

Regresién miltiple entre consumo de alimentos (64-65) y mortalidad por cdncer de pdncreas
(84-86) en las provincias espaiiolas

Varoney Mujeres
Alimentos Coef 3 Cocf. 388 Alimentos Coef 3 Coef. B$ Cocf. BSS
Leche 0,36 Huevos #* 0,37 *#0.36 #0.31
Queso 0,47 Frutas %k ,37 w5 ()44 *-0.27
R (multiple) 0,57 *#% 0,58 0,60 R (mdltiple) #EE 0,56
R ~2 ##% ()32 **%(),33 0,36 R”2 *Hk 0,31 k0,31 *#%5 035

*p <005 p < 0.0 #5%p < 0.001.

Coel. b = Coeficiente de regresion parcial estandarizado.
$ = Ajustado para el consumo de tabaco.

$$ = Ajustado para ¢l consumo de tabaco y vinos.
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Cocficientes de regresién lineal (crudos y ajustados por Keal) entre el aporte de nutrientes (64-65) y la
mortalidad por cincer de pancreas en las 50 provincias espafiolas (84-86)

TABLA 5

Vanmes Migjeres
Nurrientes
’ B r B

Calorfas 0.17 0.05

Proteinas *0.35 0.21 (176
Lipidos 0.08 -0.12 -0.22
Hidratos C. 0.08 -0.10 (52
Fibra 0.06 -0,16 (049
Calcio w047 0.26 0.31
Hicro 0.15 0.05 0.05
Magnesio 0.23 0,26 -0.04 -0.06
Cinc 0.11 -0.02 0.22 0.21
Tiamina 0,18 0.14 0.04 0.07
Riboflavina ) (.45 k(1,54 *0.29 = (0.4
[:. Niacina 0.27 0.4 - 0,02 -0.21
Ac. Félico 0,19 0.15 -0.19 *-.0.38
Vit. B12 (.38 *0.37 0.06 0.05
Ac. Ascérbico -0.15 - 007 -0.22 - 0.07
Vit A - 0.08 0.0l 028 034
Vit E 0,27 0.25 0.1 0.10
Selenio - 0.08 -0.10 0.03 - 0.01
Grasa animal wak (48 w5 ()47 #0043 ). 44
Grasa vegetal -0,19 -0.27 *.0,31 ** 20,40
Colesterol 0.26 *(,33 #0044 #i ()44
AGM - 0.09 - 0,19 *-0,29 (.39
AGP - 0.06 - 016 -0.28 0,34
AGS #* 0,38 043 0.19 0,24

#p < 0,05; % p < 0,01 %%* p < 0.001.

f3° = Coeficiente de regresién parcial del nutriente ajustado por lay keal. totales.

AGM = Acidos grasos monoinsaturados.
AGP = Acidos grasos poliinsaturados.
AGS = Acidos grasos saturados.

Cuando se realiza el ajuste del aporte de
nutrientes por las keal totales en un modelo de
regresion miltiple, se observa una elevada co-
rrelacion positiva estadisticamente significati-
va de la mortalidad por cancer de pdncreas con
el consumo de protefnas totales, tanto en varo-
nes (B =0,79; p < 0.01) como en mujeres (f =
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0,76; p < 0,01). Del mismo modo, cuando el
aporte de grasa de origen animal se ajusta
para el aporte energético total, sigue obser-
vandose una correlacién positiva estadistica-
mente significativa con la mortalidad por
cédncer de pancreas en varones (B=047;p<
0,001) y en mujeres (B =0,44; p < 0,01).
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Finalmente, con objeto de valorar la in-
tluencia en la validez de los resultados obte-
nidos de un posible sesgo, introducido por el
cambio en los hdbitos alimentarios con el
tiempo, llevamos a cabo una comparacion
entre los alimentos consumidos a nivel pro-
vincial en 1964-65 y los correspondientes a
1980-81. En la Tabla 6 se presentan los coe-
ficientes de correlacidn de Pearson entre el
consumo “‘per cdpita” de los diferentes ali-

FACTORLS ALIMENTARIOS Y DIFERENCIAS GEOGRAFICAS DE LA...

mentos considerados en el estudio en las 50
provincias espafiolas durante 1964-65 y el
consumo de dichos alimentos en las mismas
provincias durante 1980-81. Como puede
apreciarse, la mayorfa de los coeficientes de
correlacion son muy elevados, indicandonos
que, aunque se haya producido un cambioen la
cantidad consumida, las diferencias interpro-
vinciales de hdbitos de consumo se mantienen
estables para la mayoria de los alimentos.

TABLA 6

Coeficientes de correlacion de Pearson entre ¢l consumo de alimentos cn 1964-65 y 1980-81 en las 50 provincias
espafiolas

Alimentos

Cereales y derivados
Pan
Arroz
Pastas
* Azidcar
* Total frotas
Citricos
Platanos
Otras frutas
Total verduras y hortalizas
Verduras
Patatas
* Total carnes
Carne de pollo
Carne de vacuno
Carne de ovino
Carne de cerdo
Total pescados
Leche
Legumbres

Huevos

Aceite vegetal

0.63
0.73
0.79
0,53
0.41
0.49

0.67
0.50
0.75
0,62
0.94
0.41
0,52
0.78
0.86
0,01
0.73
0.68
0,66
0.75

0.08
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DISCUSION

Como consideraciones previas a la dis-
cusién de los resultados obtenidos, realizare-
mos unos breves comentarios acerca de la
calidad de los datos manejados y la metodo-
logfa empleada en el estudio. En cuanto a los
datos de mortalidad por cdncer de pdncreas,
éstos pueden considerarse como un indica-
dor fiable de la verdadera incidencia del tu-
mor tanto por la escasa supervivencia que
presenta’, como por la exactitud de los certi-
ficados de defuncién para esta causa en el
periodo considerado **. Por otra parte, los da-
tos de consumo de alimentos pueden consi-
derarse una fuente vdlida de los hdbitos
alimentarios en las distintas provincias del
pafs, pero con el inconveniente de que al tra-
tarse de un valor promedio, no nos propor-
cionan informacion sobre las diferencias que
pudieran existir en cuanto al consumo por
sexos o grupos de edad. Estos mismos incon-
venientes pueden extrapolarse a los cdlculos
de aporte de energia y nutrientes por los ali-
mentos de la dieta.

En cuanto a las limitaciones del disefio,
son las ya conocidas de los estudios ecoldgi-
cos ' * 'y aunque se empleen, como en
este caso, técnicas multivariantes es imposi-
ble controlar totalmente el efecto de posibles
factores de confusion que influyan en la rela-
cién®. Sinembargo, este tipo de disefio presenta
algunas ventajas entre las que se encuentran:
generacion de hipdtesis, facilidad de realiza-
cién, bajo coste, posibilidad de evaluacidn
sin sesgo de recuerdo de la dieta pasada con
un largo periodo de latencia (en nuestro caso
20 afios), asf como la posibilidad de trabajar
con una mayor variabilidad de ingestas ali-
mentarias al contemplar distintas zonas geo-
grificas *.

El hecho de que el dilatado periodo de la-
tencia considerado pudiera afectar a la validez
de los resultados del estudio, es un aspecto que
no podemos precisar, pero a la vista de los ele-
vados coeficientes de correlacion obtenidos
con la mayorfa de los alimentos consumidos
en un intervalo de 15 afos, podemos afirmar
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que las diferencias en los hdbitos alimenta-
rios de las 50 provincias espafiolas se han
mantenido estables en el tiempo, y la cifra de
consumo considerada no representa tan solo
un valor puntual. Por otra parte, la distribucion
geogrifica de la mortalidad por cdncer de pin-
creas obtenida en nuestro estudio (84-86) es
muy similar a la descrita por Vioque y cols.
en 1975-80, y a la de Cayuela y cols. ® en
1980-84, indicando también que el exceso o
defecto de mortalidad por dicha localizacion
tumoral a nivel provincial se mantiene con el
tiempo.

Ya hemos comentado anteriormente que
laetiologia del cdncer de pancreas es escasa-
mente conocida, y en lo referente a la posible
asociacion entre dieta y cdncer de pdncreas,
a pesar del creciente interés que ha desperta-
do en los dltimos afios, existen muy pocos
estudios que aporten resultados concordan-
tes. Los primeros estudios ecoldgicos a nivel
internacional sefialaban una correlacién po-
sitiva entre mortalidad por cdncer de pdn-
creas y consumo de grasa total. Asi, Segi y
cols. * en 1969 ya describieron una impor-
tante correlacién positiva (r = 0,66) entre la
mortalidad por cdncer de pancreas en 19 pai-
ses durante 1964-65 y el consumo “per cdpi-
ta” de grasa total en dichos paises durante
1963-65. Posteriormente, en 1975, Doll y
cols. *en otro estudio ecoldgico internacio-
nal con datos de mortalidad de 32 paises,
mostraron una correlacién positiva estadisti-
camente significativa entre la mortalidad por
cdncer de pdncreas en varones y el consumo
“per cdpita” de proteinas de origen animal (r
= 0,80), mientras que la mortalidad por can-
cer de pdncreas en mujeres presentaba la corre-
lacién positiva mas elevada con el consumo
de aztcar (r = 0,64). Sin embargo, la inci-
dencia de cancer de pdncreas mostraba la
correlacion positiva estadisticamente signi-
ficativa mds elevada con el consumo de hue-
vos, tanto en varones (r = (,61) como en
mujeres (r = 0,56). Similares resultados ob-
tienen Benhamou y cols.*', quienes en otro
estudio ecolégico llevado a cabo en Francia
destacan las importantes correlaciones posi-
tivas de la mortalidad por cdncer de pdncreas
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con el consumo de huevos y con el consumo
de aziicar en dicho pafs. Mds recientemente,
Vioque y cols. * en un estudio ecoldgico lle-
vado a cabo en Espaifia, sefialaban también
una elevada correlacién positiva estadistica-
mente significativa entre mortalidad por cdn-
cer de pdncreas en varones y consumo de
queso, mientras que en las mujeres, las
correlaciones positivas mds importantes se
obtenian con los consumos de queso, legum-
bres, leche y carne de lanar.

En general, nuestros resultados son con-
cordantes con los referidos por estos estudios
ecoldgicos, ya que también encontramos co-
rrelaciones positivas estadisticamente signi-
ficativas entre el consumo de huevos, carne
de vaca, leche, queso o azicar, y la mortali-
dad por cdncer de pdncreas en uno u otro
sexo. Estas correlaciones (a excepcién del
consumo de aziicar), permanecen significati-
vas tras ajustarlas en un modelo de regresién
miltiple. Las diferencias detectadas entre
varones y mujeres podrian deberse quiz4 al
mayor consumo de tabaco en los primeros,
variable que actuarfa modificando el riesgo y
que no podemos controlar con los datos de
que disponemos en este estudio ecoldgico.

Mac Mahon **, en una revisién de los
factores de riesgo del cdncer de pancreas pu-
blicada en 1982, s6lo mencionaba como tac-
tor de riesgo dietético el elevado consumo de
carnes. Posteriormente, estudios de casos y
controles como el de Norell y cols.  llevado
a cabo en Suecia con 99 casos y dos series de
controles (138 de poblacién general y 163
controles hospitalarios) encontraron un ries-
o incrementado de cdncer de pancreas en
grandes consumidores de carne frita o a la
brasa (RR = 1,7; 90 % IC:1,1-2,7 para los
que la consumfan semanalmente, y RR
=13.,4; 90 % IC:2,4-74,7 para los que la con-
sumfan diariamente). Estos mismos autores
sefialaban también que la ingesta frecuente
de frutas y vegetales estaba asociada a una
disminucidn del riesgo de cdncer de pan-
creas (RR =0,5; 90 % IC: 0,3-0,9). Este
efecto protector de las frutas, especialmente
de los citricos, fue sefialado posteriormente
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por Flak y cols. ®, quienes también observa-
ron un riesgo incrementado de cdncer de
pancreas en consumidores habituales de pro-
ductos derivados del cerdo en su estudio de
363 casos y 1.234 controles. Gold y cols. *,
en otro estudio de casos y controles, también
observaron un menor riesgo de cdncer de
pdncreas para los mayores consumidores de
frutas frescas. Del mismo modo, Baghurst y
cols. ?, observaron un menor consumo de ve-
getales y frutas en los casos con cdncer de
pancreas que en los controles. En nuestro es-
tudio encontramos también correlaciones
negativas estadisticamente significativas en-
tre el consumo de frutas o verduras y la mor-
talidad por cdncer de pdncreas, pero sélo en
las mujeres. En los varones, se obtienen coe-
ficientes negativos muy bajos, que aumentan
en magnitud al controlar por la variable
“gasto en tabaco”, aunque no alcanzan la
significacién estadistica. Esta observacidn
nos estarfa indicando que, posiblemente,
exista también una correlacién negativa en-
tre consumo de verduras y frutas y mortali-
dad por cdncer de pdncreas en varones,
asociacion que quedaria enmascarada por el
consumo de tabaco.

Con respecto a los estudios que analizan la
composicién en nutrientes, éstos son todavia
mds escasos y divergentes que los anteriores.
Cabe sefialar el estudio de casos y controles
llevado a cabo por Durbec y cols. ¥, publicado
en 1983, en el que sefialaban una asociacidn
positiva del cdncer de pdncreas con la ingesta
de grasa, y una asociacion negativa con la in-
gesta de hidratos de carbono. Posteriormente,
Farrow y Davis " sefialaron un claro incre-
mento del riesgo de céncer de pancreas aso-
ciado a una mayor ingesta de proteinas y una
disminucion del riesgo asociado a una mayor
ingesta de calcio, no encontrando asociacion
con la ingesta de grasa total, grasa saturada,
colesterol dietético, dcidos grasos poliinsatu-
rados, vitamina A o vitamina C. En nuestro
estudio, tras ajustar por el aporte calérico to-
tal, obtenemos la correlacién positiva mds
elevada con el aporte de proteinas, tanto en
varones como en mujeres. También obtene-
mos correlaciones positivas elevadas en am-
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bos sexos con el aporte de grasa de origen ani-
mal, en particular de dcidos grasos saturados, y
con el aporte de colesterol. Las correlaciones po-
sitivas significativas que se presentan con el cal-
cio, riboflavina y vitamina B12 pueden reflejar
una asociacion indirecta de estos micronutrien-
tes con los alimentos de origen animal (leche,
queso, carnes). Ghadirian y cols. **, tras ajustar
por el consumo de cigarrillos e ingesta total de
energfa, encontraron también un mayor riesgo
de cancer de pdncreas asociado a un mayor con-
sumo de dcidos grasos saturados (OR = 4,32, 95
% IC: 1,39-13,7). Por otra parte Howe y cols. ™,
en otro estudio de casos y controles, sefialaron
una asociacion positiva de la incidencia de céncer
de péncreas con la ingesta de carbohidratos totales
y con el colesterol dietético, y una asociacion ne-
gativa con la ingesta de fibra dietética y vitamina
C. Recientemente, Kalapothaki y cols. ¥, en un
estudio de casos y controles llevado a cabo en
Atenas, no encontraron asociacion significativa
de la incidencia de cancer de pancreas con la in-
gesta total de energfa, protefnas totales, grasa to-
tal, dcidos grasos saturados, dcidos grasos
monoinsaturados, colesterol dietético, carbohidratos
totales, sacarosa, vitarmina C, vitamina A, riboflavi-
na o calcio. Sin embargo, encuentran un riesgo in-
crementado de cdncer de pancreas asociado a una
mayor ingesta de dcidos grasos poliinsaturados
(OR = 1,32, IC 95 %: 1,07-1,63), y una disminu-
cién del riesgo asociada a un mayor consumo de fi-
bra(OR = 0,65; IC 95 %: 0,50-0.86).

En conclusién, observamos correlacio-
nes positivas de la mortalidad por cdncer de
pancreas con alimentos de origen animal, ricos
en grasas saturadas y proteinas, en ambos se-
x0s. Ademds, en las mujeres, encontramos co-
rrelaciones negativas con el consumo de frutas
y verduras. Sin embargo, dado que se tratade un
estudio ecolégico, las asociaciones mostradas
aqui como estadisticamente significativas no
implican necesariamente una relacion causal.
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