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Resumen

Analizamos las tasas de mortalidad por dieciséis localizaciones
tumorales en hombres, en las cincuenta provincias espafolas, me-
diante dos técnicas descriptivas multivariantes de reduccion de da-
tos: el andlisis factorial y el anlisis de clusters. Se identificaron
cinco factores independientes mediante el analisis factorial. El ana-
lisis de clusters agregd las provincias en diferentes grupos usando
las puntuaciones factoriales como criterio de agrupacion. Dichos
grupos muestran un perfil distintivo de mortalidad para las diferen-
tes localizaciones tumorales analizadas.
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VARIATIONS AMONG PROVINCES IN CANCER MORTALITY:
FACTORIAL AND CLUSTER ANALYSES

Summary

Cancer mortality rates among males, for sixteen sites in the fifty
Spanish provinces were analyzed using two data reduction techni-
ques, factor and cluster analysis. Five independent underlying fac-
tors were identified by factor analysis which appear to influence can-
cer mortality patterns. Cluster analysis aggregated provinces into
different groups using these factor scores as the clustering crite-
ria. Each of the groups thus defined a distinctive profile of site-specific
cancer mortality rates.
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clusters.

Introduceion

| patron de mortalidad por tumo-

res malignos suele ser complejo

de analizar, sobre todo cuando

se implican diferentes localiza-
ciones tumorales y varias areas geo-
graficas. Debido a ello, se suele recu-
rrir actualmente para su estudio a téc-
nicas de andlisis multivariante tales
como el analisis factorial y el analisis
de clusters'.

El analisis factorial permite tratar si-
multaneamente un gran nimero de va-
riables (en nuestro caso las tasas de
mortalidad para las diferentes localiza-
ciones tumorales) y reducirlas al anali-
sis de unas pocas variables hipotéticas
o factores, con una pérdida minima de

informacién, conocida a través del por-
centaje de varianza explicada. Esto per-
mite la identificacion de los principales
patrones de mortalidad para las diver-
sas localizaciones tumorales represen-
tadas en cada factor. El analisis de clus-
ters, basado en las puntuaciones
factoriales obtenidas en el anterior ana-
lisis, puede entonces delinear grupos de
areas con un perfil de mortalidad, para
el conjunto de localizaciones analizadas,
similar. Una vez que estos grupos de
areas son identificados, las diferencias
entre ellos da lugar a nuevos puntos de
vista que pueden ser beneficiosos para
los futuros esfuerzos en la investigacion,
prevencion y control de estas patolo-
gias234,

Hemos aplicado estas técnicas a los

datos de mortalidad por cancer mas re-
cientes en nuestro pais®. No pretende-
mos medir niveles de exposicion frente
a hipotéticos factores causales, sino que
buscamos patrones geograficos que
puedan sugerir hipotesis etioldgicas del
porqué de las diferencias observadas
entre las diferentes areas geograficas.
Estas hipatesis requeriran una verifica-
cion posterior a través de estudios ana-
liticos, los cuales, en ultimo término,
aceptaran o rechazaran las hipotesis.

Material y método

Hemos utilizado las tasas de morta-
lidad estandarizadas para cada una de
las localizaciones tumorales, en hom-
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bres, incluidas en el Atlas de mortali-
dad por cancer, Espana 1980-19845.
Las rabricas utilizadas (CIE, novena re-
vision) se muestran en la tabla 1.

Con la finalidad de reducir el conjun-
to de tasas de mortalidad para las dife-
rentes localizaciones tumorales en las
cincuenta provincias, y poder asi des-
cribir e interpretar un nimero mas ma-
nejable de «variables estructurales» que
por su mayor relevancia conceptual nos
permitan explicar la variabilidad de di-
chas tasas, entre las provincias, aplica-
mos una técnica de reduccion de varia-
bles: el analisis factorial. No recurrimos
a otras técnicas multivariantes, como la
de regresion maltiple, que buscan rela-
ciones explicativas entre las variables,
porque lo que nos interesa s construir
una imagen simplificada de la realidad
pluriforme de la mortalidad por tumo-
res malignos en las diferenies provin-
cias®’. Este andlisis simplifica la es-
tructura de los datos, sin obedecer a un
modelo fijado a priori, para poder ex-
plicar con pocos factores la mayor parte
de la informacion que contienen las va-
riables. Dichos factores podran ser uti-
lizados posteriormente en otro tipo de
analisis complementario8310, Esta téc-
nica esta orientada a explicar, en el sen-
tido de la regresion lineal, la mayor pro-
porcién de varianza de las variables
originales mediante el menor numero
posible de factores.

Como método de extraccion hemos

utilizado el de componentes principales,

donde éstos se extraen de forma que
la primera componente principal, deno-
tada por Y1, tenga en cuenta el mayor
porcentaje de varianza de los datos. La
segunda componente principal, Y2, es
aquella combinacion lineal de las varia-
bles observadas que no esta correlacio-
nada con la primera combinacidn lineal
y que tiene en cuenta la maxima canti-
dad de la variacion total restante no
considerada en Y1. En general, la n-
ésima componente principal es la com-
binacion lineal ponderada de las varia-
bles que tiene la varianza mas grande
de todas las combinaciones lineales que
no estan correlacionadas con todas las
camponentes previamente extraidas.
Sera el criterio del investigador el que
se imponga a la hora de decidir cuén-
fas variables deben ser retenidas; sin
embargo, esta decision debe estar pre-
sidida por la bisqueda de un equilibrio
entre dos criterios, en muchos casos,
contrapuestos: la variabilidad explicada
y la interpretabilidad de los resultados.
El criterio elegido para la retencion de
componentes principales, en nuestro
caso, ha sido el de «raiz mayor que 1»
(se retienen aquelias componentes con
autovalores mayores que 1)8.
Posteriormente se procede a la trans-
formacion de la matriz original mediante
rotacion de los ejes factoriales. Entre los
diferentes algoritmos de rotacién hemos
utilizado el varimax de Kaiser, que con-
siste en rotar los ejes factoriales extrai-
dos de tal forma que los factores ob-

Tabla 1. Clasificacion Internacional de Enfermedades (397 revision): ribricas seleccionadas

Lista abreviada (B) Lista detallada
19 Tumor maligno del |abio, de la cavidad bucal y de lafaringe ........ ........ 140-149
20 Tumor:malignardeliesofago s - el o s e Sl s e sy 150
21 Tumor maligno del eStOMAg0 .. .....ovvriiiiiiiiii i 151
23 TimoEmaligno;delienlanys- s s SEUE I SUNUI syl § ol s o By 4 153
24 Tumor maligno del recto, de |a porcion rectosigmoide y delano ............. 154
25 Tumor maligno del higado (especificado como primario) ................... 155
26 Tumor maligno del pAncreas ... ...........oioiiiiiiii i 157
27 Tumor maligno de la triquea, de los bronguios y del pulmoén ............... 162
28 Tumor maligno de los huesos y de los cartilagos articulares . ............... 170
30 - Otro;umor-maligno de la PIBL <. e cimem e bims i st s e ians s i 173
35 Tumormalignode laprostata...............coiiiiimiiiiiiiiaieninns 185
37 Tumor maligno de la Vejiga . ...t 188
38 Tumor malignodelencéfalo .............ooiiiiiiiiiiiiia s 191
39 Tumor maligno de localizacién no especificada ..............cocvvviiinnn. 199
B L [ L L e i s rye o s ey e e 204-208
42 Todos los demas tumores malignos . ..........oviiiiii i iiiaas resto

tengan altas saturaciones en pocas va-
riables, siendo menores las saturacio-
nes del resto de variables originales en
los nuevos ejes ortogonales'®.

La aplicacion de este modelo de ana-
lisis multivariante nos va a permitir re-
ducir la dimension de la matriz de da-
tos y facilitar un posterior analisis
mediante técnicas de formacion de gru-
pos de observaciones (provincias en
nuestro ¢aso) para conseguir, en tltima
instancia, una imagen mas sintética de
dicha mortalidad.

El andlisis de clusters es una técnica
estadistica que tiene por objeto estable-
cer grupos homogeéneos de sujetos a fin
de facilitar la clasificacion de un conjun-
to aparentemente heterogéneo. Se dis-
tingue de otras técnicas en que los gru-
pos no estan definidos a priori a partir
de una determinada variable, lo que quie-
re decir que el investigador no tiene co-
nocimiento de su existencia y, en caso
de sospechar de ella, desconoce cuan-
tos grupos podran distinguirse y las ca-
racteristicas asociadas a dichos grupos.

Hay varios criterios para decidir qué
casos o clusters van a ser combinados
en cada paso. Todos esos criterios se
basan en una matriz de distancias o si-
militudes entre parejas de casos. Noso-
tros hemos utilizado el método de me-
dia entre grupos, donde se define la
distancia entre dos clusters como la me-
dia de las distancias entre todas las po-
sibles parejas de casos entre los
clusters™!,

Dentro de las posibles formas de re-
presentacion grafica del procedimiento
hemos optado por el dendrograma, que
muestra Ia formacion de los clusters a
cada paso y es facilmente interpretable.

El analisis factorial y el analisis de
clusters han sido realizados mediante el
paquete informatico Statistical Analysis
System (SAS)™.

Resultados

En la tabla 2 se exponen los resulta-
dos del andlisis factorial. Este redujo la
matriz de dieciséis (localizaciones tumo-
rales) por cincuenta (provincias) en cin-
co factores con autovalores mayores
que 1. Estos cinco factores explican el
72,2% de la variacion global entre
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Tabla 2. Mortalidad por 16 localizaciones tumorales. Resultadoes del andlisis factorial

Matriz de factores rotados

Variable Comunalidad Factor  Autovalor % Var %  Acumulado

1 2 3 4 5
Orofaringe (A)  0,82165 1 5,87 36,7 36,7 0,70 0,46 033 —002 —000 (A
Esofago (8)  0,81437 2 2,11 13,2 49,9 0,62 0,58 0,01 0,12 026 (B)
Estdmago (C)  0,56764 3 1,38 8.7 58,6 —0,14 020 —047 0,48 019 (0
Calon (D)  0,63407 4 1,17 7.3 65,9 0,18 0,42 0,58 0,20 018 (D)
Recto (E)  0,53900 5 1,00 6.3 72,2 —0,03 0,20 0,22 0,49 044 (B
Higado () 0,76550 08 —0,14 003 —0,02 002 (P
Pancreas ()  0,64835 0,21 0,67 0,18 0,29 017 (@)
Pulmon (H  0,87303 0,76 0,16 044 —D23 008 (H
Hueso () 057198 061 —008 —0,16 037 014 (I
Plel () 0,60854 0,06 009 —009 —076 —002 (J)
Prostata (K)  0,81532 0,43 0,28 0,50 018 050 (K
Vejiga (L)  0,77540 0,74 0,18 034 —0,24 009 (L)
Encéfalo (M)  0,75054 0,14 0,14 0,10 0,10 082 (M
Inespecifico (N) 0,75015 —0,05 0,83 0,02 —0,22 0,00 (N)
Leucemia (0)  0,73553 0,16 0,04 0,82 0,07 013 (0)
Resto (P)  0,88366 0,74 0,33 045 —0,11 005 (P
las diferentes localizaciones tumorales; | «tumores malignos de localizacién no
solo el primer componente explica el | especificada» (0,83) y «tumores del pan- | Discusién

36,7% de dicha variacion.

Uno de los mejores estimadores de
la importancia global de cualquier va-
riable, en el analisis factorial, es el va-
lor de su comunalidad (coeficiente de
correlacion multiple de una variable res-
pecto de las restantes). La rubrica «resto
de tumores malignos» generé una co-
munalidad de 0,88, seguida de «tumo-
res malignos de la traquea, bronquios
y pulmén», con 0,87. Los valores mas
bajos fueron generados por «tumores
malignos del recto» (0,53) y «tumores
malignos del estomago» (0,56); estos
valores bajos indican una débil asocia-
cion de estas localizaciones con las res-
tantes.

En el primer componente, las satu-
raciones mas altas se observan en: «tu-
mores malignos del higado» (0,86),
«tumores malignos de la traquea, bron-
quios y pulmoén» (0,76), «tumores ma-
lignos de la vejiga» (0,74), «resto de tu-
mores» (0,74), «tumores malignos de la
orofaringe» (0,70), «tumores malignos
del eséfago» (0,62) y «tumores malig-
nos de los huesos y de los cartilagos
articulares» (0,61). Las provincias que
presentan las mayores puntuaciones
factoriales en este componente son C4-
diz (3,31) y Huelva (2,00) (tabla 3).

En el segundo componente, las sa-
turaciones mas altas se observan en:

creas» (0,67). Las provincias que pre-
sentan las mayores puntuaciones fac-
toriales para este componente son
Vizcaya (2,72) y Guiplzcoa (2,26).

En el tercer componente las satura-
ciones mas altas se observan en: «tu-
mores malignos del colon» (0,58), «tu-
mores malignos de la prostata» (0,50)
y «leucemias» (0,82). Las provincias que
presentan las mayores puntuaciones fac-
toriales para este componente son Ta-
rragona (1,79), Barcelona (1,55) y Na-
varra (1,37).

En el cuarto componente las satura-
ciones mas altas se observan en: «tu-
mores malignos de la piel (excepto me-
lanoma)» (—0,76), «tumores malignos
del estdmago» (0,48), «tumores malig-
nos del recto» (0,49). Las provincias que
presentan las mayores puntuaciones
factoriales para este componente son
Palencia (2,21) y Huesca (1,42).

En el quinto componente las satura-
ciones mas altas se observan en; «tu-
mores malignos de la prostata» (0,50)
y «tumores malignos del encéfalo»
(0,82). Las provincias que presentan las
mayores puntuaciones factoriales para
este componente son Navarra (3,47) y
Guadalajara (2,12).

En la tabla 4 podemos ver el dendro-
grama abtenido en el analisis de clus-
ters.

Hemos obtenido cinco factores que
resumen las mortalidad por las dieciséis
localizaciones tumorales, en hombres,
estudiadas en el Atlas de mortafidad por
cancer, Espana 1960-19845.

El primer factor esta fuertemente co-
rrelacionado con la mortalidad por tu-
mores malignos asociados al consumo
de tabaco (pulmdn, vejiga) y/o alcohol
(orofaringe y eséfago)21314151617 y dos
localizaciones tumorales en las que un
alto porcentaje de casos son metasta-
sis de localizaciones primarias desco-
nocidas (tumores malignos de los hue-
sos y cartilagos articulares y tumores
malignos del higado). Boyd et al, en una
investigacion sobre los certificados de
defuncion por tumores malignos de los
huesos, llegan a la conclusién de que
a edades superiores a los 65 afos la
mayoria de los tumores llamados
«Oseos» son de hecho mal diagnostica-
dos, ya que se trata de localizaciones
secundarias de un tumor maligno pri-
mario de otra localizacién, y eso mis-
mo puede estar ocurriendo con los tu-
mores malignos del higado, a causa de
que ambas localizaciones no son loca-
lizaciones donde cominmente se origi-
nen tumores malignos, sino que junto
con el cerebro y el pulmén son las zo-
nas a las que a menudo llega la exten-
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Tabla 3. Distribucion provincial de las puntuaciones factoriales

Provincia (1) (2) 3) (4) (5)

Alava —0,39 1,25 0,29 0,22 0,23
Albacete —0,48 -1,10 0,12 0,03 —1,85
Alicante 0,11 —0,36 0,54 —0,22 —1,09
Almeria 0,90 —1,09 —0,19 —1,34 —0.42
Asturias 0,22 0,75 0,71 0,34 1,00
Avila —1,40 —0,01 —1,19 —0,43 —0,66
Badajoz 0,78 —0,74 0,90 0,16 —1,17
Baleares —0,53 —0,53 1,32 —0,55 0,52
Barcelona 0,13 0,01 1,55 0,59 0,43
Burgos —0,95 1,13 —2.11 0,65 0,47
Céceres 0,88 —0,53 —1,18 —1,15 1,23
Cadiz 3,31 0,05 —0,19 —0,21 0,81
Castellon —0,63 —0,48 1,26 0,67 —1,60
Ciudad Real —0,16 —0,88 —0,35 —0,27 —0,43
Cordoba 0,18 —1,02 0,94 —0,43 0,47
Coruia, La 0,64 —0,37 —0,19 0,85 0,38
Cuenca —1,10 =021 —2,12 —0,32 —0,65
Gerona —0,68 0,90 1,17 0,25 —0,58
Guiplzcoa 0,27 2,26 —0,16 —0,13 1,01
Granada 0,28 —-0,71 —0,00 —1,50 0,23
Guadalajara 2,01 —0,71 —0,16 —1,42 2,12
Huelva 2,00 —0,13 —0,37 —0,41 —0,57
Huesca —0,06 —1,05 —1,27 1,42 0,02
Jaén —0,07 —1,76 —0,45 —0,50 —0,23
Ledn —0,33 0,50 0,22 1,28 0,09
Lérida —0,42 —0,38 —0,57 0,46 —0,98
Logrofio 0,67 0,24 0,06 0,71 —0,58
Lugo —0,95 —0,38 —0,01 1,18 1,15
Madrid —1,48 1,86 —0,55 —3,64 0,17
Malaga 1,48 —0,60 0,31 —1,17 —0.84
Murcia 0,26 —0,74 0,73 —0,54 —0,11
Navarra —0,32 —0,26 1,37 0,84 347
Orense —0,90 —0,71 —0,94 0,83 —1,16
Palencia 0,20 1,32 —0,28 2,21 0,48
Palmas, Las 0,556 2,09 0,10 —0,79 —2.07
Pontevedra 1,70 0,28 —1,26 1,15 0,20
Salamanca —1,51 —0,48 0,64 0,59 —0,02
Santander 0,13 1,86 0,75 —0,69 0,39
Segovia —1,18 1,32 0,03 1,27 —0,72
Sevilla 1,50 —0,63 1,28 0,07 0,55
Soria —0.41 —0,32 —1,45 0,24 —1,49
Tarragona —0,74 —0,60 1,79 0,35 —0,98
Tenerife 0,06 0,74 0,66 —1,39 —0,43
Teruel 1,04 —1,07 —2,74 0,73 0,19
Toledo —0,41 —0,42 —0,97 —1,29 —0,08
Valencia 0,07 —0,51 1,03 —0,02 0,16
Valladolid —0.17 0,28 0,81 0,13 —0,59
Vizcaya 1,27 2,72 —0,37 0,32 —0.20
Zamora —-1,12 —0,00 —0,22 1,35 —0,60
Zaragoza —0,23 —0,72 0,71 0,01 1,36

sion o diseminacién de tumores malig-
nos de otras localizaciones'. Pese a
ello, hemos de tener en cuenta, ade-
mas, que el alcohol y el tabaco pueden
estar actuando como factor de riesgo
en los tumores malignos del hi-
gado192021.22,

La rlbrica «resto de tumores» tam-
bién esta fuertemente correlacionada
con este factor, lo cual puede ser debi-

do a que en ella se engloba a los tu-
mores malignos de la laringe, también
relacionados con el consumo de taba-
co y/o alcohol, y que hasta 1979 ocu-
paban el quinto lugar en la mortalidad
debida al cancer en los hombres. Eso
nos hace suponer, teniendo en cuenta
la tendencia observada hasta ese mo-
mento, que en dicha rubrica estos tu-
mores siguen representando un alto

porcentaje. Algo que no llegamos a
comprender es que, teniendo en cuen-
ta la importancia de la mortalidad por
cancer de laringe, el INE haya dejado
de publicar los datos correspondientes
a esta rubrica desde el afio 1980, En
conjunto, este primer factor identifica a
un grupo de localizaciones tumorales
sugestivas de una exposicion etiologi-
ca comun (tabaco y/o alcohol), de
acuerdo a los conocimientos sobre su
epidemiologia’22,

El segundo factor esta fuertemente
correlacionado con la mortalidad por tu-
mores de localizacion no especificada
y tumores del pancreas. Las provincias
con altas puntuaciones para este fac-
tor presentan, por un lado, un exceso
de mortalidad en una rabrica que habi-
tualmente constituye un cajon de sas-
tre donde se engloban todos aquellos
tumores en los que no se especifica la
localizacion primaria y, por otro, tumo-
res que presentan ciertos problemas a
la hora del diagnostico (tumores del
pancreas)?324,

El tercer factor esta fuertemente co-
rrelacionado con localizaciones asocia-
das a nivel socioecondmico alto y ele-
vada ingesta de grasas (colon y
prostata)25.2627.2828 y |eucemias (algu-
nos estudios la asocian a nivel socioe-
comico alto®, pero como ya comenta-
mos en esta rdbrica se engloban
diversos procesos con etiologias, posi-
blemente, diferentes®!32,

El cuarto factor esta correlacionado
negativamente con la ribrica «otros tu-
mores malignos de Ia piel (excepto me-
lanoma)» y positivamente con los tumo-
res malignos del estomago y del recto.
Es curioso resefiar que dos de estas lo-
calizaciones (piel y estdmago) presen-
tan un gradiente inverso Norte-Sur; en
el caso del cancer de estémago, los ma-
yores excesos de mortalidad se obser-
van en el norte peninsular y van decre-
ciendo a medida que descendemos
hacia el Sur, mientras que en el caso
de los tumores malignos de la piel su-
cede lo contrario, los mayores excesos
se observan en las provincias costeras
del sur® (ello hablaria en favor de la re-
lacion existente entre estos tumores ma-
lignos y la latitud)3334,

El quinto factor esta correlacionado
con los tumores malignos de la pros-
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tata y los del encéfalo (el estudio de esta
localizacién tumoral resulta bastante
complejo ya que en ella se incluyen di-
ferentes tipos celulares y, probablemen-
te, diferentes etiologias. Ademas, se
suelen incluir metastasis de tumores
cuya localizacion primaria se descono-
ce). Si lo tenemos en cuenta, podemos
pensar que esta asociacion puede es-
tar motivada por el hecho de que el en-
céfalo es un lugar donde suelen dar me-
tastasis los tumores malignos de la
prostata, lo cual produce un trasvase de
defunciones de una ribrica a la otra.
Pese a todo, no hemos de olvidar tam-
poco los problemas relacionados con la
certificacion en ambas localizaciones
debido a la edad avanzada en que se
producen.

Basandonos en lo que estos factores
parecen representar, podemos pensar
que la reduccion del consumo de taba-
co y/o alcohol unido a modificaciones
en la dieta podrian eventualmente con-
tribuir @ una drastica reduccion en las
tasas globales de mortalidad por can-
cer. Esta linea de pensamiento se ve
apoyada por las estimaciones de Doll y
Peto, en las que se aprecia que estos
factores podrian estar contribuyendo en
la etiologia de mas del 60% de todos
los canceres®.

Como resultado del analisis de clus-
ters vemos como la provincia de Ma-
drid permanece como un cluster inde-
pendiente a lo largo de casi todo el
proceso, lo que nos indica que ésta pre-
senta un patron de mortalidad por can-
cer muy disimil del resto de provincias.

Algo similar ocurre con las provincias
de Navarra y Cédiz, ya que solo se agru-
pan con el resto de provincias cuando
la distancia entre la «media entre gru-
pos» es grande. Esto indica la presen-
cia en estas provincias de un patrén de
mortalidad por céncer diferente al con-
junto de provincias restante.

El analisis de los perfiles de mortali-
dad por tumores malignos en las agru-
paciones provinciales obtenidas con el
analisis de clusters (sobre todo en las
agrupaciones uniprovinciales: Madrid,
Cadiz, Navarra) puede ser de gran ayu-
da para los futuros esfuerzos en la in-
vestigacion, prevencion y control de es-
tas patologias.

En esta linea de trabajo se situaria

Tabla 4. Dendrograma
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una publicacion reciente® en la que se
muestra como las defunciones englo-
badas en la rubrica «tumor maligno de
localizacion no especificada» serian las
responsables de ese patron de mortali-
dad por cancer tan disimil en la provin-
cia de Madrid, en relacion con el resto
de provincias esparolas.

Es de suponer que el control de las
estadisticas de mortalidad en las comu-
nidades auténomas podrd aportar un

gran beneficio al conocimiento de los
patrones de distribucion geografica de
las diversas localizaciones tumorales ya
que a medida que se vaya mejorando
la calidad de éstas (buscando solucio-
nes a los problemas relacionados con
la calidad de los datos, sobre todo en
el caso de determinadas rubricas: hi-
gado, encéfalo y localizacion no espe-
cificada) podremos abordar su estudio
de una forma mas efectiva.
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