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Resumen. El cancer de pulmén es la consecuencia de un crecimiento incontrolado y anormal de las células del pulmén,
su incidencia y mortalidad es elevada en todo el mundo. El objetivo de este trabajo fue disefiar un indice para predecir
el riesgo de desarrollar el cancer de pulmén. Se realizé un estudio de casos y testigos desde el 1ro de enero de 2018
hasta 30 de junio de 2020, en pacientes diagnosticados con cancer de pulmoén en el hospital general universitario “Carlos
Manuel de Céspedes” de Bayamo provincia de Granma. Los factores de mayor valor patogénico fueron indice tabaquico
(OR =5,21; IC = 2,57 a 10,55; p = 0,000) la fibrosis pulmonar (OR = 4,06; IC = 1,61 a 10,23; p = 0,000) y el antecedente
familiar de cancer (OR = 3,30; IC = 1,50 a 7,06; p = 0,000) todos de forma independiente. El indice clasificé correctamente
al 78 % de los pacientes, con una sensibilidad (70,0 %) y la especificidad (86,0 %). Un area bajo la curva ROC de 0,802
(IC 95 % = 0,706 a 0,818; p = 0,000) indica que el indice discrimina mejor que el azar el riesgo de desarrollar el cancer de
pulmon de forma significativa. También la prueba de Hosmer y Lemeshow indica buena calibracién del indice (p 0,489).
El indice disefiado, a partir de los factores de riesgo independientes, permite predecir, el riesgo de desarrollar el cancer
de pulmén con adecuada validez.

Palabras claves: cancer de pulmén, factores de riesgo, indice

Abstract: Lung cancer results from uncontrolled and abnormal growth of lung cells; its incidence and mortality are high
worldwide. This work aimed to design an index to predict the risk of developing lung cancer. A case-control study was
conducted from January 1, 2018, to June 30, 2020, in patients diagnosed with lung cancer at the "Carlos Manuel de
Céspedes" University General Hospital in Bayamo, Granma province. The factors with the highest pathogenic value were
smoking index (OR = 5.21; Cl = 2.57 to 10.55; p = 0.000) pulmonary fibrosis (OR = 4.06; Cl = 1.61 to 10.23; p = 0.000)
and family history of cancer (OR = 3.30; Cl = 1.50 to 7.06; p = 0.000) all independently. The index correctly classified 78%
of patients, with sensitivity (70.0%) and specificity (86.0%). An area under the ROC curve of 0.802 (95 % CI = 0.706 to
0.818; p = 0.000) indicates that the index significantly discriminates better than the risk of developing lung cancer. Also, the
Hosmer and Lemeshow test indicate good index calibration (p 0.489). The index designed based on the independent risk
factors allows adequate validity to predict the risk of developing lung cancer.

Keywords: lung cancer, risk factors, index.
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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) es la consecuencia de un crec-
imiento incontrolado y anormal de las células del pulmon,
ocasionando alteraciones funcionales respiratorias por in-
vasion local o bien en otros érganos por invasion a distan-
cia de ganglios linfaticos, hueso, higado, cerebro y glandu-
las suprarrenales entre otros’.

A nivel global de todos los canceres, el (CP) es el mas
frecuente para ambos sexos. Segun pronosticO American
Cancer Society 2 en el afio 2018, se diagnosticarian 234
030 nuevos casos representando el 14 % de todos los
canceres diagnosticados y un total de 155 870 fallecimien-
tos lo cual significo uno de cada cuatro muertes por cancer.
Dentro de esta definicion se agrupan el Cancer de Pulmén
de Células No Pequeiias (CPCNP) y el Cancer de células
pequefias (CPCP) y se excluyen los tumores pleomorficos,
sarcomatoide, carcinoide y los derivados de las glandulas
salivares®.

En relacion a este tipo de cancer supera la suma de las
muertes por cancer de colon, préstata y mama. En el mo-
mento del diagnostico mas del 40% de los pacientes tienen
una enfermedad localmente avanzada, en la que las posib-
ilidades de curacion son escasas y la supervivencia a los
cinco afios es de apenas el 15%3%*.

Tanto es asi, que el cancer de pulmén persiste como un
desafio para la medicina, porque a pesar de los avances en
las técnicas de diagnostico y en los recursos terapéuticos,
contintan siendo pobres los resultados del tratamiento, ev-
idenciados por las escasas curaciones en relacion con la
cantidad de enfermos asistidos*.

A nivel mundial, los casos y las muertes por cancer de
pulmén estan aumentando. En 2018, GLOBOCAN estimo
2,09 millones de nuevos casos (11,6% del total de casos
de cancer) y 1,76 millones de muertes (18,4% del total de
muertes por cancer),4,5 tasas superiores a las reportadas
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en 2012 (1,8 millones de nuevos casos y 1,6 millones de
muertes),6 lo que la convierte en el cancer mas frecuente y
causa de muerte por cancer en hombres y mujeres combi-
nados y en las mujeres, el tercer tipo de cancer mas comun
y la segunda causa mas comun de cancer muerte °.

Segun datos del anuario estadistico de 2019, la tasa in-
cidencia de cancer en Cuba en el afio 2019 fue de 39,1
por 100 000 habitantes con una mortalidad de 50,1 por 100
000 habitantes®. Evidenciandose el mal prondéstico de estos
enfermos.

Si interesante, como en comparaciéon con otros tipos de
cancer que han aumentado significativamente su supervi-
vencia en las ultimas 3 décadas, la del cancer de pulmén
permanece a la cola junto con la del cancer de pancreas,
siendo su supervivencia a los 5 afios de aproximadamente
el 13% en Europa ¢y del 16% en los Estados Unidos’. Las
razones son multiples e incluyen la ausencia de pruebas de
cribado efectivas, el estadio avanzado de la enfermedad en
el momento del diagndstico (65% de los pacientes debu-
tan con enfermedad localmente avanzada o metastasica),
desigualdades socioecondmicas en el acceso a los siste-
mas sanitarios y el reto constante para obtener diagnodsti-
cos anatomo-patoldgicos precisos®.

Por lo antes mencionado, la batalla contra la mortalidad en
esta neoplasia, es el diagndstico precoz, lo que hace nece-
sario la identificacion de un grupo de factores que permitan
estimar el riesgo de CP y a la vez sirvan de base para el
diagndstico precoz.

Muchos son los factores hipotéticamente relacionados con
el riesgo de ocurrencia del cancer de pulmoén, donde sobre-
sale el habito de fumar el cual constituye el principal factor
de riesgo de cancer de pulmén’.

Aproximadamente un 85% de los pacientes con CP tienen
antecedentes de tabaquismo, y cerca del 50% han sido fu-
madores anteriormente (lo que se define como mantenerse
libre del habito durante al menos 12 meses antes del diag-
ndstico). El riesgo de desarrollar CP se correlaciona con el
ndamero de cigarrillos fumados al dia y con el periodo de
tiempo acumulado de consumo de cigarrillos. Los pacientes
con unos antecedentes de tabaquismo de al menos 20-30
cajetillas-afios (una cajetilla al dia durante 20-30 afios) cor-
ren un riesgo sustancialmente mayor de desarrollar cancer
de pulmon® 0,

Dado que solo el 11% de los grandes fumadores desarrol-
lan cancer de pulmén, parece que la susceptibilidad genéti-
ca a este tipo de cancer puede influir también. Los pacien-
tes con antecedentes familiares de CP precoz (antes de los
60 afos) tienen el doble de riesgo de desarrollar la enfer-
medad. Parece que las mujeres son mas propensas que los
hombres a desarrollar esta entidad con el mismo grado de
exposicion al tabaco, aunque se desconoce la razén. En los
ultimos anos ha aumentado el numero de personas diag-
nosticadas de CP que nunca han fumado. Por el momento
se desconoce la causa de este fendmeno™.

Tanto es asi, que si se eliminase el consumo de tabaco, el
CP no estaria en los primeros puestos en cuanto a la inci-
dencia de cancer. De esta manera, cualquier diagnéstico
precoz debe ser dirigido a fumadores. Muchos aspectos del
consumo de tabaco influyen en el riesgo de CP: duracion
del habito, intensidad, profundidad de la inhalacién o tipo de
tabaco consumido. Se sabe que la duracién del habito tiene
mayor influencia que la intensidad; asi pues, una persona
que haya fumado un paquete diario durante 20 afios tendra
menos riesgo de cancer de pulmén que una persona que
haya fumado medio paquete durante 40 afios, habiendo fu-

mado ambos 20 paquetes-afio.

Se estima que la exposicion ocupacional al amianto cua-
druplica el riesgo de desarrollar CP, y el tabaquismo tiene
un efecto aditivo. Se observa un periodo de latencia de
varias décadas entre la exposicion al amianto y la apariciéon
del CP, y el riesgo depende tanto del tiempo de exposicion
como de la cantidad y el tipo de fibras de amianto'®2,
También se ha correlacionado la exposicion al radon con el
desarrollo del 5-8% de los casos de cancer de pulmon®©,
La exposicion domeéstica al radon, procedente de la desin-
tegracion radiactiva del uranio, es muy elevada en determi-
nadas regiones geograficas. La Environmental Protection
Agency recomienda que la concentracion doméstica de
radon no supere los 4 picocurios/I de aire, y existen reme-
dios muy simples para limitar la exposicion al radén por en-
cima de ese umbral. La exposicion a radiaciones ionizantes
en forma de radioterapia o de pruebas frecuentes de diag-
nostico radiolégico se asocia igualmente a un mayor riesgo
de desarrollar CP y también en menor medida la exposicion
a metales como el arsénico, el niquel y el cromo, a la silice
y la contaminacion aérea general, incluido el humo de los
combustibles de biomasa como el carbon y la madera®4™.
Se debe tener alto nivel de sospecha del CP y dentro de
lo posible establecerlo con certeza mediante rigurosas
pruebas cientificas a todo paciente con exposiciones ocu-
pacionales. Existe asociacién entre la incidencia de cancer
pulmdn y la exposicion a niquel, cromo, asbesto, alquit-
ran, arsénico, productos radiactivos, berilio, cobre, cloro-
metil-metil-éter, cobalto, tintas de imprenta y cloruro de vini-
lo. Hay un efecto sinérgico entre tabaquismo y exposicion al
asbesto, también la mutacién del gen supresor p53 es mas
frecuentemente hallado en tumores de pacientes expues-
tos al humo de tabaco que en aquellos que no lo habian
sido'*12,

Por otra parte, hay evidencias epidemiolégicas sobre el pa-
pel protector de la ingesta de frutas y verduras frescas'.
Sin embargo, a pesar de la existencia de numerosas in-
vestigaciones el CP y sus factores de riesgo, se justifica
seguir investigando por las razones siguientes: aun es la
neoplasia mas frecuente con elevada mortalidad y supervi-
vencia corta, no siempre los factores riesgo es igual en las
diferentes latitudes, y la existencia de pocas herramientas
utiles para predecir el riesgo de CP.

Basado en los elementos mencionados antes en la pre-
sente investigacion se propone como objetivo disefar un
indice para predecir el riesgo de desarrollar el cancer de
pulmoén.

|
Materiales y Métodos

Disefio metodologico

Se realiz6 un estudio de casos y testigos desde el 1ro de
enero de 2018 hasta 30 de junio de 2020, en pacientes di-
agnosticados con cancer de pulmén en el hospital general
universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo pro-
vincia de Granma.

Para evitar los sesgos de seleccion se incluyeron, de forma
consecutiva, a todos los pacientes que cumplan los crite-
rios definidos para el estudio. Asi mismo, se tom6é como
aseguramiento, para prevenir los sesgos de observacion, la
recogida prospectiva de los datos por al menos dos inves-
tigadores por separado y su confrontacion posterior para
evitar omisiones.



Se tuvo presente para la investigacion a todos los pacientes
con el mencionado diagndstico y se distribuy6é un control
por cada caso diagnosticado (1:1).

Grupo de casos (incidentes): estuvo constituido por los pa-
cientes evaluados en consulta de diagndstico de cancer de
pulmédn, segun resultado de citologia o biopsia.

Grupo de control: fue constituido por los pacientes que es-
tan expuestos a los factores de riesgos y no se diagnostico
cancer de pulmon, los mismos se tomaron de las salas de
medicina interna y areas de salud aledanas al hospital.

Criterios de inclusién:

1. Edad = 18 afios.

2. Pacientes con diagnéstico de cancer de pulmon
atendido en el periodo 2018-2020 a su egreso
hospitalario, segun historia clinica, suministrada
por el departamento de estadistica del hospital
universitario: “Carlos Manuel de Céspedes” de
Bayamo, Granma.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes cuyas historias clinicas resultaron ileg-
ibles.
2. Pacientes cuyas historias clinicas estaban incom-
pletas, imposible recopilar las variables estableci-
das en esta investigacion.

Busqueda y seleccion de los factores de riesgo hipotéticos
Para decidir aquellas variables que se incluyeron en el
indice, se realiz6 una busqueda sistematica y exhaustiva
de todos los articulos potencialmente relevantes; selec-
cionados mediante criterios explicitos y reproducibles,
ademas, de valorar el disefio metodoldgico; finalmente se
efectuo la sintesis de los datos obtenidos y la interpretacion
de los resultados. Fueron empleadas para dicha busque-
da, bases de datos bibliograficas electronicas como: MED-
LINE, EMBASE, Hinari, PubMed Central, Ebsco y SciELO.
También, revisiones sistematicas de la Cochrane, sumarios
de revistas, resimenes de congresos, tesis de grado, asi
como contactos con colegas experimentados en la materia
(consulta a expertos).

La pregunta clinica de interés y los criterios de inclusion
y exclusion de los estudios fueron los siguientes: ; Cuales
son los factores de riesgo para la enfermedad objeto de in-
vestigacion? seguido se localizé y selecciond las investiga-
ciones relevantes y, posteriormente, la extraccion y analisis
de los datos de cada estudio.

Operacionalizacion de las variables:
Variable dependiente se definio la presencia o ausencia de
cancer de pulmon.

Variables independientes:

Edad: se considero la edad exacta en afios cumplidos
Sexo: segun estado bioldgico masculino y femenino
Antecedentes de enfermedad pulmonar: Por el interrog-
atorio y/o historia clinica. Se establecio en diferentes cat-
egorias: (EPOC, bronquiectasia, tuberculosis pulmonar,
asma bronquial, fibrosis pulmonar) presente o ausente a
cada una de ellas por separado.

Factores de riesgos: fumador se definié al que ha fumado
regularmente por un afio o mas y fuma actualmente.
Fumador pasivo: expuesto al humo espirado por fumadores
activos durante largos periodos de tiempo.

Exfumador: dej6 de fumar al menos en los ultimos 6 meses
antes de la entrevista.

indice para predecir el riesgo de cancer de pulmén
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APF: Por el interrogatorio EPOC: Por los criterios clinicos y
espirométricos establecidos.

Antecedente familiar de cancer de pulmén, factor de riesgo
ambiental o laboral.

A cada una de ellas por separado a los fumadores se les
calculo indice paqueteafio= numero de cigarrillos fumados
al dia/ 20) x afios de consumo

Tipos histoldgicos: segun informes de los diferentes medios
de diagndsticos histoldgicos. En las categorias de adeno-
carcinoma, células escamosas, células gigantes, células
pequeinas, mucoepidermoide, carcinosarcoma, tumor car-
cinoide a cada una de ellas por separado.

Procesamiento y analisis de la informacion

La base de datos se confeccioné en el paquete estadistico
profesional SPSS 25.0 para Windows, se aplico tanto la es-
tadistica exploratoria como la confirmatoria. Se utilizé una
microcomputadora CORE i3. El procesamiento y el analisis
de la informacioén se realizaran grafico de tendencia, para
estimar la tendencia de la incidencia del cancer de pulmén.
Graficos de barras para expresar la relacién entre los tipos
histologicos y los factores de riesgos, la relacion entre las
formas de presentacion del cancer de pulmoén y los facto-
res de riesgo, relacion de la edad. Para todo el analisis es-
tadistico se empleara el paquete estadistico SPSS version
25.0.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se bas6 en una estrategia bivaria-
da, la misma consistio en la determinacién del Odds Ratios
(OR) para cada uno de los factores de riesgo hipotética-
mente influyente en la aparicion del CP en un paciente, asi
como en la estimacién de sus intervalos de confianza al
95% (IC 95%). Para cada uno de los factores de riesgo se
aprobd la hipotesis de que el OR poblacional fuese signifi-
cativo mayor de 1, con un nivel de significacion estadistica
de p < 0,05. Para cada variable se probo la hipétesis nula
de que su distribucién era igual en los casos como en los
controles.

Se realizd, ademas, un analisis multivariante mediante la
técnica de regresion logistica binaria con el objetivo de
identificar cuales factores tiene una influencia significativa
sobre la aparicion del cancer de pulmoén, a la vez que se
controlaban el resto. Se generaron varios modelos predicti-
vos sobre la evolucion a partir de algunas variables clinicas,
bioldgicos y sociodemograficas. Se empled el procedimien-
to de introduccién por pasos hacia atras (backward step-
wise), mediante el calculo del estadistico de Wald. Para
la generacion de los modelos se emplearon condiciones
restrictivas, el valor de significacion limite para la introduc-
cion de las variables fue 0.05 y para la salida 0.10. Los
coeficientes de las variables introducidas en cada modelo
se interpretaron en términos de Odds Ratios cuyos IC se
calcularon al 95%.

La seleccion de las variables candidatas a aparecer en
los modelos logisticos finales se llevd a cabo en funcion
de la informacién aportada por el andlisis bivariante y por
los sucesivos modelos multivariantes. Se aplicé también
la prueba de Hosmer-Lemeshow para evaluar la bondad
de ajuste del modelo. El paquete estadistico SPSS version
25,0 para Windows, se utilizo para todo el analisis estadisti-
co realizado.
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Construccion del indice.

Se considerod que el indice deberia estar formado por items
que se integraran en un indice global que tomaria la for-
ma de una combinacion lineal entre los items: |= W1X-
1+W2X2+...... + WKXK.

Donde Xi es la i-ésima variable que constituyera factor de
riesgo en cada analisis estadistico y Wi es el “peso” escogi-
do para dicha variable. Asi, la fase de construccion se baso
en la seleccion de los items que conformarian el indicador y
la busqueda de las ponderaciones que deberia llevar cada
item en la combinacion lineal.

El indice se derivo del andlisis de regresion logistica bina-
ria, se consider6 los puntos de corte que otorgaran mayor
aporte al modelo y que a su vez fueran clinicamente signifi-
cativos. A cada variable retenida por el modelo se le asigno
un puntaje mediante la aproximacion exponente beta y se
aproximé a numeros enteros.

Posteriormente, se procedid a clasificar el riesgo en una
escala ordinal, al dividir la distribucion del indice en tres zo-
nas enmarcadas por los percentiles 50 y 90. Asi, se llega a
la propuesta de un indice de riesgo, que puede clasificarse
como una variable ordinal con cuatro categorias de menor
a mayor riesgo.

Comparacion de los diferentes modelos

una vez confeccionado el indice, se aplicaron de inmediato
y fueron sometidos a un estudio de cribaje. A cada modelo
se calculo la capacidad predictiva: sensibilidad, especifici-
dad, tasa de falsos positivos (1- Especificidad), valor pre-
dictivo positivo, valor predictivo negativo, el coeficiente de
probabilidad positivo y el negativo y la precisién general de
la prueba. (3

-Sensibilidad: representa la probabilidad de que un individ-
uo esté enfermo, habiendo dado positivo en la prueba diag-
nostica (riesgo alto).

-Especificidad: representa la probabilidad de que un indi-
viduo esté sano, con un resultado negativo en la prueba
diagndstica (riesgo no alto).

-Valor predictivo positivo: proporcién de personas con un
resultado positivo en la prueba diagnoéstica (riesgo alto) que
tienen la enfermedad.

-Valor predictivo negativo: proporcion de personas con un
resultado negativo en la prueba diagndstica (riesgo no alto)
que no tienen la enfermedad.

Mediante el analisis de los datos que generaron las curvas
caracteristicas operativas del receptor (COR) se determino
la capacidad de discriminacion de la escala. La compara-
cion de las areas bajo la curva de los diferentes modelos
permitié identificar la capacidad predictiva. También se es-
timé la bondad de ajuste del modelo, mediante la prueba de
Hosmer y Lemeshow, la calibracion. Un valor de la prueba
mayor de 0,05 es expresién de buena calibracion.
Métodos cientificos empleados

Como métodos tedricos se emplearon, el analisis y la sin-
tesis, la induccion deduccion, el hipotético deductivo, el
historico l6gico y como empirico el experimental.

Método del analisis y la sintesis: el método de analisis y
la sintesis se empled en la apropiacion de las relaciones
y nexos por medio de la descomposicion del todo en sus
partes y el proceso inverso del objeto de estudio, es decir,
analizar cada uno de los factores relacionados con la apa-
ricion del CP.

El método de la induccidn y la deduccion: se utilizé para ir

de lo particular a lo general y de hechos generales a otros
de menor generalidad en la investigacion.

Método hipotético-deductivo: se uso en la elaboracion de
respuestas anticipadas para deducir consecuencias proba-
bles, partiendo de un conjunto de datos empiricos.

Método histdrico légico: se empled en la elaboracion de los
antecedentes y en el estudio del comportamiento de las
variables seleccionadas.

|
Resultados

Aspectos éticos de la investigacion

El estudio se realizé a base de datos tomados de la prac-
tica. No se ensayaron nuevas medidas terapéuticas. Se
garantizo la confidencialidad de los datos. Se aplicaron las
normativas bioéticas de la Declaracion de Helsinki para los

Variables Categoria Numero (%)
Sexo Masculino 124 41,33
Femenino 176 58,67
Antecedentes de Si 108 36
familiares de cancer No 192 64
Enfermedad pulmonar Si 42 14
obstructiva crénica No 258 86
Bronquiectasia Si 12 4
No 288 96
Tuberculosis pulmonar Si 5 1,6
No 295 98,4
Asma bronquial Si 29 9,67
No 271 90,33
Fibrosis pulmonar Si 65 21,67
No 235 78,33
Fumador Si 112 37,33
No 188 62,67
Exfumador Si 58 19,33
No 242 80,67

Table 1. Caracterizacion de la muestra. Variables cualitati-
vas N = 300

estudios biomédicos. El proyecto cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica institucional para las investigaciones.

La descripcion de las caracteristicas generales de la mues-
tra se realizé en la tabla 1. Se puede apreciar que hubo pre-

Desv.

Desviacion

Variables N Minimo Maximo Media

Edad 300 18 102 58,55 15
indice 300 0,000 75,000 14,33 16
tabaquico

Table 2 Caracterizacion de la muestra. Variables cualitati-
vas N = 300

dominio del sexo femenino (176 para un 58,6 %) también
sobresale el habito de fumar y el antecedente de familiares
de cancer para un 37,3 % y de un 36 %, respectivamente.

En la tabla 2 se muestra que la edad media fue de 58,55
(desviacion estandar de 15,863) y del indice tabaquico de
14,33 (desviacion estandar de 16,155).

,863
,155



La asociacion entre los factores sociodemograficos y habi-
tos téxicos con riesgo de desarrollar el cancer de pulmén,
se representan en la tabla 3. Se evidencia el valor del indice
tabaquico = 14,5 como el factor mas relevante al elevar la
probabilidad de desarrollar el cancer de pulmén a 7,137

Con cancer de Sin cancer de

pulmon pulmon
Variables No % No %
N=150 N= 150
indice tabaquico > 14,5
Si 102 75,0 34 250
No 48 29,26 116 70,73
Habito de fumar
Si 80 714 32 28,6
No 70 37,23 118 62,77
Antecedentes de familiares de cancer
Si 95 62,5 57 37,5
No 55 37,16 93 62,84
Edad 2 65 anos
Si 70 64,81 38 35,19
No 80 41,70 112 58,30
Sexo
Masculino 46 36,8 79 63,2
Femenino 104 59,1 72 40,9

*p = 0,000 indica < 0,001
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veces (IC: 3, 77 a 12,218; p = 0,000) seguido del habito
de fumar independientemente del tiempo de fumador (OR
=4,25;1C =3, 77 a 12,218; p = 0,000) y el antecedente
familiar de cancer (OR = 2,84; IC = 1,78 a 4,54; p = 0,000)
ambos de forma significativa.

Intervalo de
OR confianza al 95% *p
Inferior  Superior
7,13 3,77 12,21 0,000
4,25 2,56 7,04 0,000
2,84 1,78 4,54 0,000
2,51 1,546 4,083 0,000
0,403 0,25 1,64 0,087

Table 3. indice para predecir el riesgo de cancer de pulmén. Factores sociodemogréficos, habitos toxicos y riesgo de

desarrollar el cancer de pulmén.

Con cancer de | Sin cancer de

pulmon pulmon
Variables No % No %
N= 150 N= 150
Fibrosis pulmonar
Si 52 80 13 20
No 98 41,5 138 58,5
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Si 28 65,1 15 34,9
No 122 47,47 135 52,53
Antecedentes de bronquiectasia
Si 9 69,2 4 30,8
No 141 49,1 146 50,9
Antecedentes de asma bronquial
Si 13 43,3 17 56,7
No 137 50,74 133 49,26

*p = 0,000 indica < 0,001

Intervalo de
OR confianza al 95% *p
Inferior | Superior
5,63 2,90 10,90 0,000
2,08 1,06 4,07 0,030
2,346 0,70 7,79 0,153
0,748 0,35 1,60 0,453

Table 4. indice para predecir el riesgo de cancer de pulmén. Enfermedades pulmonares y riesgo de desarrollar el cancer

de pulmon.
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En la tabla 4 se observa la asociacién entre las enferme-
dades pulmonares y riesgo de desarrollar el cancer de pul-
mon. La fibrosis pulmonar resulté ser el factor mas impor-
tante al elevar el mencionado riesgo a 5,63 veces (IC: 2,90
a 10,90; p = 0,000) le continud en orden de importancia la
EPOC (OR =2,08; IC = 1,06 a 4,07; p = 0,000) de forma
significativa.

El modelo de regresioén binaria, como parte del analisis mul-
tivariante (tabla 5) demostr6 el valor patogénico del indice
tabaquico, al asociarse con el riesgo de cancer de pulmén
en mas de cinco veces (OR = 5,21; IC = 2,57 a 10,55; p
= 0,000) seguido de la fibrosis pulmonar (OR = 4,06; IC =
1,61 a10,23; p = 0,000) y el antecedente familiar de cancer
(OR = 3,30; IC = 1,50 a 7,06; p = 0,000) todos de forma
independiente.
B

Variables

indice tabaquico 1,652
Fibrosis pulmonar 1,403
Antecedentes familiar de cancer 1,195
Fumador 0,808
Edad > 65 afios 0,473
EPOC -1,185
Constante -6,516

*p = 0,000 indica < 0,001

En la tabla 6 se muestra el indice para predecir el riesgo de
cancer de pulmoén en su forma cuantitativa pura a partir de
los coeficientes de regresion y por categorias de riesgo y la
morbilidad por las mencionadas categorias. Se puede apre-
ciar que con la medida que se incrementa el riesgo segun las
categorias también se incrementa la morbilidad, donde clas-
ificar en categoria 3 (riesgo alto) el 70,3 % de los pacientes
tenian cancer de pulmén.

La comparacion de los valores promedios del indice en pa-
cientes con y sin diagnoéstico de CP se muestran en la tabla
7. Se encontré que los valores promedios del indice en los
pacientes con CP fue méas de cuatro veces superior (X2 =
6,37; p = 0,000).

*p OR Intervalo de confianza al 95%

Inferior Superior
0,000 5,21 2,57 10,55
0,003 4,06 1,61 10,23
0,002 3,30 1,54 7,06
0,023 2,24 1,11 4,49
0,113 1,60 0,89 2,88
0,009 0,25 0,08 1,70
0,000 0,001

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0,689

Table 5. Indice para predecir el riesgo de cancer de pulmén. Modelo de regresién binaria.

ltems Ponderacién
Presente Ausente
indice tabaquico 5 0
Fibrosis pulmonar 4 0
Antecedentes de enfermedad pulmonar 3 0
Fumador 2 0
Categorias de riesgo y morbilidad
Categorias Pacientes Morbilidad
Categoria 1: riesgo bajo (0 a 3) 137 8,6 %
Categoria 2: riesgo moderado (3 a 6) 53 20,6 %
Categoria 3: riesgo alto (7 a 15) 122 70,6 %

Table 6. Indice para predecir el riesgo de cancer de pulmén

Cancer de pulmén | N Media Desviacion
estandar
indice | Si 150 | 6,37 3,68
No 151 2,64 3,42
p=0,000

Table 7.. Comparacioén de los valores promedios del indice
en pacientes con y sin diagnéstico de cancer de pulmon.

En la tabla 8 se observa que el indice tuvo la capacidad de
clasificar correctamente al 78 % de los pacientes, con una
sensibilidad (70,0 %) y la especificidad (86,0 %). EI valor
predictivo positivo (83,3 %) y el negativo 74,14 %) todo lo
cual indican que la escala fue capaz de discernir de forma
adecuada a los individuos con CP de los que no lo tienen.

En la figura 1 se observa la capacidad de predicciéon del
indice para desarrollar del CP. Un area bajo la curva ROC
ligeramente superior a 0,50 (area = 0,802; IC 95 % = 0,706
a 0,818; p = 0,000) lo que indica que el indice discrimina
mejor que el azar el riesgo de desarrollar el cancer de pul-
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Intervalo de confianza al 95%

Parametros Inferior Superior
Paciente correctamente clasificados 78,00 73,15 82,85
Sensibilidad 70,00 62,33 77,67
Especificidad 86,00 80,11 91,89
Valor predictivo positivo 83,33 76,43 90,24
Valor predictivo negativo 74,14 67,34 80,93
Coeficiente de probabilidad positivo 5,00 3,32 7,54
Coeficiente de probabilidad negativo 0,35 0,27 0,45
Tabla 8. Validacion interna del indice
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95% de intervalo de confianza
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Area Desviacion estandar p Limite inferior | Limite superior
0,802 0,029 0,000 0,706 0,818

Figura 1. Evaluacién de la capacidad predictiva del indice de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmén.

mon de forma significativa.

En la tabla 9 se representa la relacion entre los casos ob-
servados y esperados en todos los niveles de riesgo, y se
consider6 adecuada. Los pasos primero y segundo lo ocu-
pan pacientes con puntuaciones de bajo riesgo, las puntu-
aciones de riesgo moderado hasta fraccion del tercer paso
y de ahi en adelante los pacientes con puntuaciones de
riesgo alto y muy alto, abarcan la mayor proporcion de en-
fermos esperados y observados. La prueba de Hosmer y
Lemeshow indica buena calibracion del indice (p 0,489).

|
Discusion

Los investigadores en muchos centros médicos de todo el
mundo estan realizando estudios sobre la prevencion, la
deteccién temprana y el tratamiento del cancer de pulmon.
De ahi, que la identificacion de los factores asociados con
el desarrollo de CP, significa un primer paso hacia el control
del riesgo en pacientes vulnerables y un llamado al Siste-
ma de Salud Publica a extender las investigaciones en este
sentido.
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Céncer de pulmon = si

Pasos Observado Esperado
1 0 0,367
2 7 10,174
3 13 15,693
4 12 8,840
5 24 25,176
6 18 15,456
7 20 18,790
8 27 28,109
9 29 27,394

Prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0,489

Cancer de pulmdn = no Total
Observado Esperado
2 1,633 2
37 33,826 44
27 24,307 40
419 52,160 61
13 11,824 37
10 12,544 28
3 4,210 23
3 1,891 30
7 8,606 36

Table 9. Comparacioén entre morbilidad observada y esperada en el indice. Proceso de calibracion.

Tal como se demuestra en la literatura consultada el CP es
mas frecuente en los hombres, en edades medias y supe-
riores; en los cuales predomina el habito de fumar como el
factor de riesgo mas importante, aunque la contribucion de
la genética esta cobrando cada vez mas importancia'.

Identificacion de los factores asociados al riesgo de CP

El habito de fumar y el indice tabaquico elevado son los
factores de riesgo mas importante, tal como lo demuestra
varias series®".

Los pacientes con unos antecedentes de tabaquismo de
al menos 20-30 cajetillas-afios (una cajetilla al dia durante
20-30 afios) corren un riesgo sustancialmente mayor de de-
sarrollar cancer de pulmon'.

El riesgo de padecer cancer de pulmoén para los fumadores
es muchas veces mayor que para los no fumadores. Cuan-
to mas tiempo fume y cuantas mas cajetillas consuma al
dia, mayor serd su riesgo. Lo cual es independiente del tipo
de cigarro (los puros y las pipas tienen casi la misma prob-
abilidad de causar cancer de pulmén que los cigarrillos.
Sin embargo, la intensidad del consumo es de mayor peso
como se demuestra en algunas series &'°y coinciden con la
presente investigacion.

Fumar cigarrillos con bajo contenido de alquitran o “light”
aumenta el riesgo de cancer de pulmén tanto como los
cigarrillos corrientes. Asimismo, fumar cigarrillos de mentol
podria aumentar el riesgo aun mas, ya que el mentol puede
permitir que los fumadores inhalen mas profundamente)''2,
El humo del tabaco contiene gran numero de carcin6genos
y procarcindgenos, produce por demas mutaciones en on-
cogenes y genes tumorales supresores, que constituyen la
causa principal del CP™,

El abandono de este habito se asocia a una reduccion grad-
ual del riesgo de desarrollar cancer de pulmén, aunque sin
llegar a alcanzar nunca al de una persona que no ha fuma-
do nunca’.

Varias son las explicaciones sobre la implicacion del humo
del tabaco en el desarrollo del cancer en general y el de
pulmon en particular, entre ellas se pude citar que contiene
al menos 70 sustancias quimicas que provocan cancer,

conocidas como cancerigenos. Cada vez que se inhala ese
humo, esas sustancias quimicas ingresan al flujo sangui-
neo, que luego las transporta a todas las del cuerpo. Mu-
chas de estas sustancias quimicas pueden dafar el ADN.
Un ADN dafiado puede hacer que las células se multipli-
quen de una manera distinta a la que no deberian, y estas
células atipicas pueden convertirse en cancer''°.

Fumar dafa las vias respiratorias y alveolos pulmonares.
Este dafio comienza temprano en los fumadores, y la
funcién pulmonar continia empeorando mientras la perso-
na fume'?*

Fumar tabaco es sin duda alguna el mayor factor de riesgo
para el cancer de pulmén, aunque a menudo interactia con
otros factores. Los fumadores expuestos a otros factores
de riesgo conocidos, como el raddn y el asbesto, estéan en
un riesgo aun mayor. No toda persona que fuma padece
cancer de pulmén. Por lo tanto, existen otros factores, como
factores genéticos, que probablemente desempefien un rol
(como se puede apreciar en la presente investigacion)'.
El antecedente familiar de cancer como factor de riesgo
para el cancer en general y el pulmonar en particular ha
sido evidenciado en multiples estudios' 2" Las expli-
caciones al respecto estan en relacion con los cambios
genéticos que pueden derivar en cancer de pulmoén. Existe
una susceptibilidad genética para desarrollar esta enferme-
dad, que puede presentarse en lineas celulares germina-
les y ser transmitida hereditariamente o puede aparecer de
novo por mutaciones esporadicas?®.

Los cientificos saben cémo algunos de estos factores de
riesgo para el cancer de pulmoén pueden producir ciertos
cambios en el ADN de las células en los pulmones. Estos
cambios pueden ocasionar un crecimiento anormal de las
células y algunas veces cancer. EI ADN es el quimico en
nuestras células que conforma nuestros genes, y que con-
trola como funcionan nuestras células. EI ADN proviene
de ambos padres, y no solo influye en nuestra apariencia.
También puede influir en nuestro riesgo de padecer ciertas
enfermedades, como lo son algunos tipos de cancer?®?'.
Tanto es asi, que algunas personas heredan mutaciones
del ADN de sus padres, lo cual aumenta considerablemente
el riesgo de padecer ciertos canceres. Sin embargo, no se



cree que las mutaciones hereditarias por si solas causen
muchos de los canceres de pulmon'®2!,

No obstante, los genes parecen desempefiar un papel im-
portante en algunas familias con un historial de cancer de
pulmén. Por ejemplo, las personas con ciertos cambios he-
reditarios en el ADN de un cromosoma particular (cromo-
soma 6) tienen una probabilidad mayor de padecer cancer
de pulmon, incluso si no fuman o solo fuman un poco?*-?.
Algunas personas heredan un mecanismo de reparacion de
ADN deficiente que las hace mas propensas a tener cam-
bios en el ADN. Las personas con enzimas reparadoras de
ADN que no funcionan normalmente pueden ser especial-
mente vulnerables a quimicos que causan cancer y a radi-
acion?,

Los registros mas recientes muestran que mas de la mitad
de los nuevos diagndsticos se hacen en personas con mas
de 65 a 70 afos de edad. Tanto es asi, que dos de cada
tres pacientes diagnosticados con cancer de pulmon tienen
mas de 65 afios 268, tal como ocurrié en la presente in-
vestigacion.

La incidencia maxima del cancer de pulmon se produce en
personas de mas de 70 afios de edad, pero en personas
que fuman desde edades mas tempranas, el riesgo empie-
za a ser aparente a partir de los 40 anos. Es raro desarrollar
cancer de pulmoén antes de esta edad®. Lo cual coincide
con la investigacion.

Con el envejecimiento de la poblacion general, la patologia
tumoral es un problema médico bastante frecuente en el
anciano, donde se diagnostica un numero elevado de tu-
mores malignos, algunos en porcentajes similares a los que
aparecen en otros grupos de edad, y otros, con ciertas dif-
erencias porcentuales a favor de los ancianos®

Sin dudas, la edad avanzada es el factor de riesgo mas
importante para la mayoria de canceres. La posibilidad
de presentar cancer aumenta a medida que se envejece
y cuando se combina con otros factores de riesgo, fumar
aumenta el riesgo de cancer de pulmén3'22,

Existe algunas explicaciones al respecto, entre ellas la in-
munidad relacionada al tumor, existe la evidencia en mod-
elos animales que hay una pérdida de la inmunidad especi-
fica del tumor asociado a la edad progresiva?24,

El envejecimiento celular inhibe el cancer mediante el ar-
resto celular con el riesgo de transformacion maligna. Por
otro lado, esta senescencia puede secretar las moléculas
que pueden estimular las células premalignas a formar los
tumores, sugiriendo que la respuesta es antagonistamente
pleiotrofica?*30-32,

El sexo no mostré6 mayor riesgo en hombres que en mu-
jeres, lo que coincide con algunas investigaciones™ 21617,
El cancer de pulmon es la primera causa de muerte en 28
paises de todo el mundo. En Espafia esta situacion es aun
peor, con un futuro poco alentador como consecuencia del
cambio en el habito tabaquico en las mujeres®- Ademas, de
su incorporacién masiva a un habito de riesgo, las mujeres
que fuman son mas susceptibles que los varones a desarr-
ollar cancer de pulmén?,

Tras un diagndstico de cancer de pulmén, las mujeres tienen
diferencias en el tipo histolégico y, en términos generales,
viven mas que los varones. En relacion con el tratamiento,
las mujeres tienen mejores supervivencias tras cirugia en
tumores localizados. También viven mas tras quimioterapia
en tumores de células pequefias y en los no microciticos
avanzados'-3334,

Estos datos nos obligan a cambiar la creencia de que el
cancer de pulmoén es una enfermedad que afecta princi-
palmente al sexo masculino y a conocer las peculiaridades
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que puede presentar en las mujeres®.

La fibrosis pulmonar y la EPOC dentro de sus complica-
ciones mas relevantes destaca la hipertension pulmonar
y el cancer de pulmén, descrito hasta en un 47 % de los
casos, siendo determinante en la supervivencia de estos
pacientes®-. Lo cual es coincidente con EL presente tra-
bajo.

Estudios en la literatura demuestran que 1 de cada 10 paci-
entes con fibrosis pulmonar y enfisema desarrollan cancer
de pulmon, con una prevalencia variable que alcanza hasta
el 48% en estudios de necropsia®®*°.

Algunos autores como Sakai “° consideran que el mayor
riesgo de cancer de pulmén en esos pacientes es debido
al «triple efecto» de la concurrencia de los efectos del ta-
baquismo, el enfisema vy la fibrosis pulmonar. El humo del
cigarrillo es el principal agente causal del cancer de pulmén
(90% de los casos), mientras que la presencia de enfisema
ha demostrado ser un factor de riesgo independiente para
su desarrollo3°40

Respaldando esta ultima observacion, en casi 2 tercios de
los casos con cancer de pulmén segun Portillo y su grupo®.
Lo antes comentados serian explicaciones a los hallazgos
de la presente serie.

Los antecedentes de bronquiectasia y asma bronquial, no
resultaron tener relacién con el riesgo de desarrollar un
cancer de pulmon segun varios autores lo cual coincide con
la investigacion*!42

Sin embargo, otros autores encuentran asociacion, expli-
cando que no saben si verdaderamente es el asma en si lo
que causa este aumento del riesgo de cancer pulmonar. De
hecho, existe la posibilidad de que “un mecanismo comun
cause a la vez el asma y el cancer, por ejemplo, una in-
flamacion crénica que produzca un exceso de radicales li-
bres”, sustancias que pueden dafar el material genético y
contribuir con ello al proceso canceroso®.

El autor considera que seran necesarias nuevas investiga-
ciones antes de asegurar una relacion causal entre estas
dos entidades y el riesgo de cancer de pulmon.

En la presente investigacion es relevante el lugar que ocu-
pa como factor independiente el indice tabaquico, asi como
el de la fibrosis pulmonar, el antecedente familiar de cancer
y ser fumador independientemente de la cantidad de los
cigarros consumidos.

Estos factores tienen ademas una relacion causal y direct-
amente proporcional con la asociacién del desarrollo del
cancer de pulmén. Explicaciones que quedaron expuestas
en parrafos anteriores, al tratar cada factor por separado.

Construccion y validacion de los indices

El principio a tener en cuenta en la reduccién de la inci-
dencia del cancer es su prevencion, actuando en la trans-
formacion y control de los factores de riesgo de mayor im-
portancia.

En aras de dar solucion a la problematica, se cre6 un indice
basado en los principales factores de riesgo encontrados
en la tesis.

Al no contarse con la evidencia de que exista un indice ca-
paz de predecir el riesgo de desarrollar cancer de pulmon,
por lo que se procedié a construir y validar un indice para
calcular el mencionado riesgo, que se ajusten al contex-
to donde se desarrolld la investigacion y respondan a una
necesidad probabilistica de morbilidad en poblaciones vul-
nerables.

La validacién interna evidencid que el indice propuesto
tiene adecuada capacidad para predecir el desarrollo de
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cancer de pulmon, como lo muestra la sensibilidad, espe-
cificidad, los valores predictivos positivos y negativos, asi
como los coeficientes de probabilidad positivo y negativo.
Se debe sefialar que el indice propuesto tuvo capacidad
discriminativa aceptable y adecuada calibracion, al dem-
ostrarse que no existié diferencias entre lo propuesto por el
indice y lo observado en la realidad, probablemente porque
se utilizé variables con capacidad predictiva, basado en los
conocimientos fisiopatoldgicos actuales. (1291821 Se tuvo en
cuenta las caracteristicas de la poblacion investigada y sin
hacer extrapolacion de investigaciones foraneas. Aspecto
que no limita el empleo del indice en otras poblaciones den-
tro y fuera del pais.

La limitacion del presente estudio esta dada en que no se
pudo realizar TAC de mayor sensibilidad como la TAC multi-
corte de alta resolucion ni se pudo medir genes involucrado
en el riesgo de desarrollar el cdncer de pulmén, aspectos
que darian mayor validez a nuestra investigacion, no ob-
stante, hay que sefialar que, de los pacientes clasificados
de bajo riesgo, no tuvieron un cancer de pulmon.

|
Conclusiones

El indice disefiado, a partir de los factores de riesgo inde-
pendientes, permite predecir, el riesgo de desarrollar el
cancer de pulmén con adecuada validez.

Recomendaciones

1. Incluir el indice disefado para la evaluacion del
paciente fumador y antecedentes de enfermedades croni-
cas pulmonares, asi como antecedente familiar de cancer,
para poner a prueba su utilidad y aplicarlos en la estratifi-
cacion del riesgo de enfermar.

2. Realizar un nuevo estudio donde se realice la vali-
dez externa del indice propuesto.

|
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