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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén encabeza la lista de incidencia y mortalidad por
cancer en hombres. Es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres, y segunda
causa de muerte por enfermedades neoplasicas en personas pertenecientes al sexo
femenino.

Objetivo: Determinar los parametros de eficiencia y la relacién entre variables
predictoras del riesgo de ser diagnosticadas con cancer de pulmdn en personas
fumadoras.

Métodos: Estudio analitico tipo casos y controles. Casos: 55 pacientes, controles:
115 individuos. Variable resultado: riesgo de ser diagnosticado con cancer de
pulmoén. Variables predictoras: edad, sexo, tiempo fumando, color de la piel,
numero de cigarrillos al dia, paquetes/afios, antecedentes familiares de cancer de
pulmédn, antecedentes familiares de canceres relacionados con el tabaquismo
distintos del cancer de pulmédn, tiempo de abstinencia al tabaco, edad de iniciacién
en el habito. Método estadistico: regresion logistica multivariada.

Resultados: Las variables que mayores odds ratio mostraron: efecto acumulativo
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del tabaquismo de mas de 30 paquetes por afio (OR= 8,5; IC 95 % 3- 23);
antecedentes familiares de cancer de pulmén en parientes de primer grado (OR=
6,5; IC 95 % 4,6- 7,0) y el color de piel negra (OR= 6,3; IC 95 % 3,2- 12,7).
Conclusiones: Las variables que mayor relacion mostraron con el riesgo de cancer
de pulmoén fueron: color de piel negra, tiempo fumando mayor de 35 afios,
consumo de mas de 30 paquetes por afo, y antecedente familiar de canceres
relacionados con el tabaquismo en drganos distintos del pulmén.

Palabras clave: cancer de pulmoén; tabaquismo; factor de riesgo; sensibilidad;
especificidad.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer tops the list of cancer incidence and mortality in men.
It is fourth most frequent neoplasm in women, and second cause of death by
neoplastic diseases in the female sex.

Objectives: To determine the parameters of efficiency and the relationship
between predictor variables and the risk of being diagnosed with lung cancer in
smokers.

Methods: An analytical study was conducted in type cases and controls. Cases: 55
patients, controls: 115 individuals. Variable result: risk of being diagnosed with
lung cancer. Predictor variables: age, sex, smoking history, skin color, number of
cigarettes per day, packets / years, family history of lung cancer, family history of
cancer related to smoking other than lung cancer, time of tobacco withdrawal, age
of initiation into the habit. Statistical method: multivariate logistic regression.
Results: The variables that showed higher OR: cumulative effect of smoking of
more than 30 packages / years (OR= 8,5; CI 95 % 3- 23); family history of lung
cancer in first-degree relatives (OR= 6,5; CI 95 % 4,6- 7,0); and the black skin
color (OR=6,3; CI 95 % 3,2- 12,7).

Conclusions: The most related variables with the risk of lung cancer were: black
skin color, smoking time over 35 years, consumption of more than 30 packages /
years, and family history of cancer related to smoking in organs other than lung.

Keywords: lung cancer; smoking; risk factor; sensitivity; specificity.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén encabeza la lista de todas las variedades de tumores malignos,
tanto en incidencia como en mortalidad por cancer en hombres, y es la cuarta
neoplasia mas frecuente en mujeres, aunque ocupa la segunda causa de muerte
por enfermedades neopldsicas en personas pertenecientes al sexo femenino.?!
Resulta alarmante que la incidencia de este tumor en las mujeres ha manifestado
un sustancial aumento en las Gltimas décadas.?

Cuba comparte con EE.UU. los mismos indices de incidencia y mortalidad por
cancer de pulmén y es significativo que el "fendmeno femenino" se comporte de
igual manera.®>* Durante el 2016, en Cuba se registraron 3 482 muertes por cancer
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pulmonar en hombres (tasa ajustada por sexo de 62,2 por 100 mil habitantes) y 2
053 fallecimientos en mujeres por la misma causa (tasa ajustada por sexo de 36,4
por 100 mil habitantes).’

En las ultimas décadas se ha asistido a una estabilizacién de la incidencia y
mortalidad por esta neoplasia en los paises desarrollados, fundamentalmente
relacionada con un mayor nimero de hombres que abandonan o no se inician en el
habito. Sin embargo, en los paises en vias de desarrollo el cancer de pulmodn se
mantiene como un serio problema de salud.! Esta inquietante situacion es agravada
por el hecho de que: se trata de una enfermedad con elevada letalidad, con muy
bajas tasas de curacién, dado que su deteccién ocurre en estadios avanzados, y
gue a pesar de su conocida relacion con el tabaquismo, resulta muy dificil erradicar
el habito por la fuerte adiccién que provoca la nicotina. ® En los paises
subdesarrollados, la incidencia del tabaquismo, lejos de disminuir, va en aumento.?

Debido a lo anterior, se han creado numerosos modelos predictivos con el objetivo
de identificar a aquellos individuos con mayor riesgo de desarrollar cancer de
pulmoén, que serian beneficiados con pruebas de pesquisas capaces de detectar el
tumor en sus etapas mas tempranas, y por ende con mayores probabilidades de
curacién.’ Por ejemplo, el National Lung Screening Trial (NLST) considera que su
modelo predictivo ha logrado disminuir en un 20 % la mortalidad por cancer de
pulmén en EE.UU. La mayoria de estos modelos emplean variables predictoras
clinicas, demograficas, asi como las referidas a la intensidad y el efecto acumulativo
del tabaco. Sin embargo, al ser extrapolados dichos resultados a distintas
poblaciones de estudio, resultan variables.’

La presente investigacién tiene el objetivo de determinar los pardmetros de
eficiencia y la relacién entre variables predictoras del riesgo de ser diagnosticado
con cancer de pulmén en personas fumadoras.

METODOS

Se realizd un estudio analitico observacional, del tipo casos y controles. En el grupo
de los casos, fueron incluidos 55 pacientes diagnosticados con cancer de pulmén no
microcitico, atendidos en el Hospital Militar "Dr. Joaquin Castillo Duany" de
Santiago de Cuba, durante el periodo 2009 - 2015. Fueron seleccionados por
muestreo probabilistico a partir de un universo de 112 enfermos con esta afeccion.

Los criterios de inclusion fueron; la confirmacion histoldgica de la neoplasia y su
pertenencia al grupo de los tumores de pulmdn no microcitico. El grupo control se
conformé a partir de encuestas realizadas a individuos fumadores en varios
escenarios hospitalarios (consultas externas, chequeos periddicos de salud, Cuerpo
de Guardia, salas de ingreso), no diagnosticados con cancer de pulmén, hasta
conformar un total de 115 participantes.

A ambos grupos se les solicité el consentimiento informado para participar en el
estudio.

Las variables evaluadas como predictoras de riesgo fueron: edad mayor de 70
afos; sexo masculino; color de la piel negra; edad de iniciacion en el habito antes
de los 18 afios; tiempo fumando mayor de 35 afios; mas de 30 paquetes-afios
(numero promedio diario de cigarrillos, dividido entre 20 y multiplicado por el
numero de afios fumando); tiempo de abandono del habito mayor de 10 afios;
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enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC); antecedentes familiares de
cancer pulmonar en parientes de primer orden; y el antecedente familiar de
canceres relacionados con el tabaquismo (cavidad oral, faringe, eséfago, estémago,
pancreas, rinén).

La categorizacién de las variables del modo antes sefialado obedecié a la
implementacioén de estas a partir de la codificacién dicotdmica de 1 (presencia de la
variable) y 0 (ausencia de la variable o pertenencia a categoria distinta), segun las
necesidades de su evaluacion en el modelo de regresién logistica multivariada.

La prediccion del riesgo fue evaluada a partir de la razén de oportunidades u Odds
ratio (OR), sus intervalos de confianza (CI) con el 95 % de confiabilidad y un nivel
de significacién menor de 0,05. Previo al analisis de regresion logistica de la
variable dependiente, en este caso el riesgo de padecer cancer de pulmoén, se
determind la relacion bivariada de cada una de las variables predictoras, con el fin
de seleccionar aquellas estadisticamente significativas. No obstante, las que fueron
consideradas de interés para la investigacion, fueron incluidas en el analisis aun
careciendo de significacion estadistica. A partir de la propia regresion logistica, se
obtuvo un modelo para el cual fueron calculadas la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). La consistencia del
modelo fue determinada mediante el test de Cox y el contraste de Wald. Los
resultados fueron expuestos en tablas distintas de 2 x 2, para las que se calcularon
la chi-cuadrado de Pearson y la de razén de verosimilitud.

El procesamiento estadistico antes expuesto fue realizado en el programa SPSS V
20.0.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la contribucion de cada una de las variables predictoras en
funcion de su OR en el riesgo de ser diagnosticado con cancer de pulmén no
microcitico. Como puede apreciarse, aunque mas del 70 % de los individuos
estudiados, tanto en el grupo de los casos como en el control, pertenecian al sexo
masculino. Esta variable no se comportdé como un factor de riesgo (OR de 0,7 con
IC 0,3-1,5).

Tabla 1. Variables predictoras segun su OR

Controles
(n= 115)
31 (26,9 %)

Variables Casos (n= 55) | p OR. (IC)

| 25 (45,4 %) [ 2,2 (1,2-24) |

Yy |
6.3 (3,2- 12,7) |
58 (1673 |

34 (61,8
27 (49,0 %)

23 (20 %)

Color de piel negra
23 (20 %)

o de oo meor de 18|
fios

7 (1,3- 10,3)

v

| 35 afios

| Presencia de EPOC

es

de 8(

| cancer pulmonar

[ Antecedentes familares de | 5 (9,1 %)
| cdnceres relacionados con el |
| tabaguismo |

EET (9’5 '6;;}'” 3,8(2,9- 4’?} |
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Las variables que mayores Odds ratio mostraron fueron: tener un efecto
acumulativo del tabaquismo en mas de 30 paquetes/ afios (8,5 veces el riesgo, con
IC 3 - 23); antecedentes familiares de cancer de pulmdn en parientes de primer
grado (6,5 veces, IC 4,6- 7,0) y el color de piel negra (6,3 veces el riesgo con
intervalo de 3,2 - 12,7 para un 95 % de IC). En lo referente al consumo de mas de
30 cigarrillos al dia, se obtuvo un riesgo de 44,8 veces. Este valor se considera
inadmisible, al estimar ademas la dispersion del OR demasiado amplia (IC 11-
168).

Haber abandonado el habito tabaquico no demostrd ser factor de riesgo, ni factor
protector.

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos, luego de realizar la regresion logistica
multivariada, asi como los parametros de eficiencia del modelo. En esta ocasion, las
variables que mostraron mayor poder predictivo (en orden de importancia) fueron:
un efecto acumulativo del tabaco de mas de 30 paquetes/anos; color de piel negra;
antecedentes familiares positivos de canceres relacionados con el tabaquismo,
distintos del cancer pulmonar y un tiempo de fumador activo mayor de 35 afos. La
sensibilidad resultante fue del 58 % vy la especificidad del modelo obtenido fue de
92 %.

Tabla 2. Parametros obtenidos a partir de |a regresion logistica multivariada

| Cox- | | | | | | |
% lwald | p | OR(IC) |VPP |[VPN | S | E

Variable ECoef. E.E | |
| | | Snell | | |

f;"g"r;de Pel 1477 | 05 042 139 0,00 | 58(4,3 60 078 1082 58% |92% |

| Més de 35 1,30 07 - 36 003 | 36(3342 | - | - | - | -
| afios fumando | | | | | ; 5 ; 5 ;
(Masde30 | 363 08 | - 251 000 |94(83-100) | - | - | - | -

| paguetes/afio | | | | I ] ; _
| Antecedentes | | | ' ' | : ' | | '
| familiares de
| canceres

| relacionados
| con el

| tabaquismo

142 07 | - 156 001 | 46(32-58) | - | - | - | -

La tabla 3 muestra una seleccion de los modelos predictivos de riesgo de cancer
pulmonar utilizados a nivel internacional y su relacion con el tamafo muestral,
sensibilidad y especificidad. Con excepcién del Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian model (PLCO), el resto de los modelos representados muestran porcentajes
de sensibilidad, incluso inferiores a los obtenidos por el modelo utilizado en la
presente investigacion. En contraste, la especificidad en la mayoria de los modelos
ejemplificados en la tabla 3, es superior al 80 % a excepcidon nuevamente del PLCO.
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Tabla 3. Ejemplos comparativos de parametros principales de algunos
modelos predictivos internacionales de riesgo de cancer pulmonar

Tamafio muestral | Sensibilidad | Especificidad
Modelo

(n) (%) (%)
NLST? 18 172 30 88
LLP2 1736 34 90
Spitz 1 240 26 94
PLCO? 61 999 83 62

1 National Lung Screening Trial, 2 Liverpool Lung Project,
3 Prostate Lung Colorectal and ovarian model.

DISCUSION

Las variables de mayor interés en la presente investigacion -dado que difieren con
estudios analogos- estan representadas en el sexo, los antecedentes de EPOC y la
condicién de exfumador. La mayoria de la literatura versada sobre el tema, coincide
en que la frecuencia de cancer pulmonar es mayor en fumadores masculinos.®*°
Sin embargo, el patrén de incidencia y prevalencia ha sufrido cambios sustanciales
en las Gltimas décadas.*'**

En la actualidad se asiste a un incremento significativo de tumores malignos de
pulmén en pacientes femeninas, lamentablemente proporcional al mayor nimero
de mujeres que se inician y prevalecen en el nocivo habito.!'"'? Otros estudios
sefialan mayor vulnerabilidad de las mujeres al efecto oncogénico del
tabaquismo.>!* Estos elementos podrian justificar los hallazgos de la presente
investigacion.

En lo concerniente al antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
también la literatura revisada advierte acerca de la estrecha relacion existente
entre esta y el cancer de pulmén.’> No obstante, para algunos autores, tanto la
EPOC como los tumores malignos pulmonares representan dos expresiones finales
de una via fisiopatoldgica comun: el efecto nocivo del tabaco sobre el epitelio
respiratorio.'® Mientras en algunos pacientes la EPOC, y en especial el enfisema
pulmonar, es la consecuencia final del efecto acumulativo del tabaquismo, en otros
el desarrollo de una neoplasia (con o sin la presencia de enfisema) significa el
resultado de la accidn toxica de los componentes derivados de la combustién del
tabaco.!® Existen evidencias que apuntan hacia diferencias fenotipicas y genotipicas
entre fumadores/as que condicionan riesgos distintos para enfermar de EPOC o de
cancer pulmonar, al menos en lo referente al carcinoma microcitico.’

Otro tanto sucede con respecto a la relacion existente entre la condicion de
exfumador y el riesgo de cancer de pulmon. Si bien es cierto que el abandono del
habito tabaquico incide de manera positiva al disminuir dicho riesgo, este hecho
depende de manera directa con el tiempo transcurrido como fumador activo.'® O
sea, mientras mas tiempo fume la persona, mayor ekriesgo tiene de sufrir una
neoplasia de pulmdn, aun cuando se suspenda la practica del tabaquismo.

Los modelos actuales de carcinogénesis pulmonar, sugieren que aunque este
proceso comienza en etapas tempranas en fumadores/as, el efecto mas
pronunciado del tabaquismo se expresa en el aumento de las probabilidades de que
clones celulares mutados alcancen satisfactoriamente los estadios finales de la
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transformacion maligna; y a mayor tiempo de exposicién, mayor riesgo de que la
transformacién ocurra.'® En apoyo de esta teoria existen estudios que sefialan hacia
un aumento desproporcionado del riesgo de cancer de pulmén en exfumadores/as
aun 30 afios después de haber abandonado el habito.?°

El modelo obtenido a partir de la regresién logistica sugiere que ciertas variables
poseen mayores valores predictivos positivos y negativos al ser evaluadas en su
conjunto. Por consiguiente, una de las conclusiones mas interesantes radica en la
complejidad subyacente en la carcinogénesis pulmonar asociada al tabaquismo. Los
clasicos resultados obtenidos por Peter B. Bach al respecto se hacen patentes.?!
Este autor llamaba la atencidn sobre la marcada variacidén existente entre
fumadores/as, en relacién con el riesgo de desarrollar cancer de pulmén; variacion
gue sin dudas obedecia a numerosos factores, digase genéticos o ambientales;
fumar constituye sin dudas un factor de riesgo, pero no exclusivo e intervienen
otros factores disimiles, quizas, propios o actuantes de manera diferencial para
ciertos individuos, e incluso para ciertas poblaciones.

Solo desde esta perspectiva podrian explicarse las diferentes contribuciones de las
distintas variables utilizadas en varios de los modelos predictivos de uso mas
extendido. El NLST, por ejemplo, emplea como variables predictoras a la edad
comprendida entre los 55 y 64 afios, un efecto acumulativo del tabaquismo mayor
de 30 paquetes/afios, y un tiempo de abandono del habito menor de 15 afios.” Por
otro lado, el PLCO incluye aparte de la edad, el indice de masa corporal, el nivel de
educacién, la condiciéon de fumador o de nunca haber fumado, el tiempo de
exfumador, el antecedente familiar de cancer pulmonar, el antecedente de EPOC, el
ndmero de paquetes/afios, etc. y es aplicable incluso a no fumadores.” Fangyi Gu y
otros,?? demostraron que una Unica variable se relaciona de manera sustancial con
el riesgo de cancer de pulmédn: el menor tiempo entre despertar y consumir el
primer cigarrillo.

El resto de los modelos difieren en el nimero y la categoria de variables
empleadas, sin que la variacidon entre sus parametros de eficiencia sea significativa;
aun cuando si existen diferencias en cuanto a los métodos utilizados para su
calibracién.” Uno de los aspectos limitantes de la presente investigacion (entre
otros que seran citados mas adelante), estriba en la no realizacion de validacion
externa, asi como la no medicién de parametros de eficiencia como el indice de
Youden, por ejemplo.

Uno de los elementos mas llamativos de los modelos predictores estriba
precisamente en la heterogeneidad de métodos utilizados para su elaboracion, las
diferencias muestrales, los resultados, utilidad, etc. En una revisidon sistematica
realizada sobre la metodologia empleada para la elaboracion y validacion de los
distintos modelos predictivos de riesgo de cancer de pulman, Gaelle Coureau y
otros concluyen que no es recomendable la realizacién de tomografia axial
computadorizada a bajas dosis -en la pesquisa de cancer pulmonar en fumadores)-,
dado que no hay informacién fidedigna sobre la eficacia de esta para reducir la
mortalidad por la enfermedad. La ausencia de otros aspectos esenciales, tales como
el impacto psicoldgico que trae aparejada la realizacion de estas pesquisas, el
numero de falsos positivos, la ausencia de definiciones homogéneas sobre las
caracteristicas de los nédulos que deben tomarse como sugerentes de malignidad,
asi cog‘;o el efecto nocivo de las radiaciones, potencialmente carcinogénicas a largo
plazo.

El propdsito inmediato de la presente investigacion dentro del objetivo propuesto,
reside en establecer la probable relacién causal entre distintas variables clinicas y el
riesgo de ser diagnhosticado con una neoplasia pulmonar, (siempre partiendo del
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principio de que las relaciones identificadas son propias para la poblacion objeto de
estudio). Los resultados pueden calificarse como validos a la luz de los
conocimientos actuales. En efecto, el mayor tiempo fumando, y el mayor nimero
de paquetes/ afios consumidos, podrian correlacionarse de manera lineal con el
riesgo de desarrollar un tumor maligno de pulmoén, tal como sugieren otros
estudios.?°

Con respecto a la relacion entre el color de piel negra y el riesgo particular de
padecer cancer de pulmoén también versan resultados positivos.?* En cuanto al
antecedente familiar de canceres relacionados con el tabaquismo que aparecen en
localizaciones distintas del pulmoén, resulta cierto que esta incluido en otros
modelos predictivos, pero no existe uniformidad en relacion a la explicacion mas
plausible. La existencia de polimorfismos genéticos que aumentan la susceptibilidad
oncogénica al tabaquismo, podria ser una de ellas.?® Es innegable no obstante, que
los resultados actuales son inherentes y particulares a |la poblacion de estudio, y no
puede objetarse que la extrapolacion de estas variables a otros grupos
poblacionales, muestre resultados distintos, aun dentro del mismo marco
geografico.

Tampoco es posible obviar que, en términos probabilisticos, el riesgo de ser
diagnosticado con cancer de pulmoén, supera el marco de las variables utilizadas en
esta investigacion y depende de factores tan diversos como la zona de residencia,
la labor de promocion de salud llevada a cabo por tes-facultativos, las motivaciones
personales del individuo, etc.

Los presentes resultados podrian ser el predAmbulo de estudios futuros con
consideraciones predictivas mas amplias. Llama la atencién sin embargo, la
coincidencia observada en relacién a la sensibilidad y especificidad que propone el
modelo obtenido, a partir de la regresion logistica lograda en la presente
investigacion, con los mismos parametros medidos en otros modelos, incluso para
tamafos de muestras mas grandes. Baja sensibilidad y elevada especificidad son
elementos que, segun la clasificacion epidemioldgica de las enfermedades, los
incluiria dentro del grupo II: afecciones en las cuales el peor error que se puede
cometer es diagnosticar falsos positivos (enfermedades graves pero dificilmente
curables o sin remisidn). Es muy importante para el paciente o para la poblacidn,
saberse un verdadero negativo, ya que el tratamiento de los falsos positivos
ocasiona serios perjuicios al paciente).?®

Las fundamentales limitaciones del presente estudio radicarian en: tamafo
muestral insuficiente, la presencia de falacias derivadas de la dicotimizacion de las
variables predictivas, y la no incorporacion de otras variables de interés (exposiciéon
al asbesto y otros carcindgenos ambientales, antecedentes de enfermedades
parenquimatosas previas, etc.) que incrementarian el poder discriminativo del
estudio.

En conclusién, las variables que en la poblacién definida demostraron poseer mayor
relacion con el riesgo de ser diagnosticado con cancer de pulmodn fueron: un tiempo
fumando mayor de 35 afios, el consumo de mas de 30 paquetes/afios, el color de
piel negra, y el antecedente familiar de cédnceres relacionados con el tabaquismo,
localizados en 6rganos distintos del pulmdn. Aunque estos resultados muestran
coincidencias con lo reportado en otros estudios, es probable que representen
caracteristicas propias de la poblacién estudiada, y se hace necesaria la
extrapolacion de las variables analizadas a otros grupos muestrales. A pesar de que
muestran parametros de sensibilidad y especificidad caracteristicos de las
enfermedades tipo II, no puede hacerse referencia a un modelo predictivo hasta
tanto no se complementen las fases imprescindibles para su estructuracién.
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La confeccion de un modelo predictivo, con cada una de sus fases cumplidas,
demanda una mayor amplitud de la investigacién, asi como la coordinacién
interdisciplinaria capaz de crear bases sostenibles, tanto logisticas como
administrativas, que aseguren resultados fidedignos, extrapolables y Uutiles.

La necesidad de abordar el manejo preventivo y terapéutico del cancer de pulmén
partiendo de la identificacién de grupos de riesgo especificos, es una realidad
perentoria.
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