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RESUMEN

Introduccion: el cancer de pulmén es la neoplasia maligna mas frecuente, y causante de un
tercio de todas las muertes por cancer, con un aumento significativo de su incidencia en los
ultimos afios.

Objetivo: identificar factores de riesgo asociados al cancer de pulmoén.

Método: se realizé un estudio de casos y control en el Hospital Lucia Ifiiguez Landin en el periodo
entre julio de 2011 a enero de 2013. El universo estuvo constituido por 118 pacientes que
ingresaron en Salas de Medicina que presentaban uno o varios factores de riesgo para esta

enfermedad. De ellos, 59 pacientes con diagnésticos no relacionados con cancer de pulmén fueron
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seleccionados como el grupo control y el grupo casos estuvo constituido por los 59 pacientes que
ingresaron con este diagnéstico.

Resultados: predominé en el grupo de casos el sexo masculino para 83,1%. Los fumadores
representaron 71,2% del total del grupo casos. El habito de fumar y la enfermedad pulmonar
obstructiva croénica fueron los factores de riesgo de mayor importancia con una OR de 3,8 y 2,49,
respectivamente. La exposicibn a sustancias cancerigenas y el alcoholismo no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos.

Conclusiones: el sexo masculino fue el mas afectado por esta enfermedad. Los pacientes
fumadores tuvieron 3,8 veces mayor riesgo de presentar cancer de pulmén, que los no fumadores
y los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crdénica presentaron 2,49 veces mayor

probabilidad de desarrollar cancer.

Palabras clave: cancer de pulmoén, factores de riesgo, habito de fumar, cancerigenos.

ABSTRACT

Introduction: the lung cancer is the most frequent malignant neoplasm and the cause of third of
all deaths caused by the cancer, with a high increase of incidence in these last years.

Objective: to determine the risk factors associated to lung cancer.

Method: a cases and control study in Lucia IAiguez Landin hospital from July 2011 to January
2013. The universe comprised 118 patients who were admitted in the medical — ward and
presented one or some risks factors for this illness, 59 of these patients with diagnosis not related
to lung cancer were selected as the control group and the case group was composed of 59
patients that were admitted with this diagnosis.

Results: the male sex predominated in the case group the representing 83.1%. The smokers
represented 71.2% of the cases group. The smoking and pulmonary obstructive chronic disease
was the most important risk factors found with OR of 3.8 and 2.4 respectively. The cancerous
substances exposure and the alcoholism did not show significant differences.

Conclusion: the male sex was the most affected. The smokers had 3.8 more times of highest
risk for lung cancer comparing with no smokers and those patients with obstructive pulmonary

disease had 2.49 times of high probability for developing cancer.

Keyswords: lung cancer, risks factors, smoking, cancerous
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INTRODUCCION

El cancer constituye en el mundo desarrollado una de las primeras causas de muerte y en Cuba se
comporta de manera similarl. Algunas estadisticas reportan gue las neoplasias malignas como
causa de muerte so6lo son precedidas por las enfermedades cardiacas y representan el 22% de

todas las muertes.

El cancer de pulmén es el tumor mas frecuente y el que mayor mortalidad ocasiona en el mundo
desarrollado, principalmente en adultos mayores. Segun la Organizacion Mundial de la Salud el
cancer de pulmén agrupa todos los tumores primitivos epiteliales malignos del pulmén excluyendo

los tumores pleomorficos, sarcomatoide, carcinoide y los derivados de las glandulas salivares?.

Supera la suma de las muertes por cancer de colon, préostata y mama. En el momento del
diagndstico mas del 40% de los pacientes tienen una enfermedad localmente avanzada, en la que
las posibilidades de curacidén son escasas y la supervivencia a los cinco afios es de apenas el 15%.
El cancer de pulmén persiste como un desafio para la medicina, porque a pesar de los avances en
las técnicas de diagndstico y en los recursos terapéuticos, contindan siendo magros los resultados
del tratamiento, evidenciados por las escasas curaciones en relaciéon con la cantidad de enfermos

asistidos®4.

El cancer de pulmoén se clasifica en: carcinoma no microcelular y carcinoma de células pequefias.
Dentro del primer grupo se encuentra el epidermoide, el adenocarcinoma, el de células grandes y

el mixto?.

El carcinoma no microcelular de pulmén constituye el 80% a 85% de los canceres de pulmén
diagnosticados anualmente. A su presentaciéon solo 25% son localizados y 35% estan localmente
avanzados®. El cancer de células no pequefias presenta enfermedad metastasica en alguna de sus
formas evolutivas, con una supervivencia muy pobre®. El carcinoma de células pequeias presenta

como formas de presentaciéon mas frecuentes la metastasica y mediastinal®.

En Cuba, los tumores malignos ocupan la segunda causa de muerte después de las enfermedades
del corazén. El cancer de pulmén es una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad, en el
afio 2012 se reportan mas de 22 000 muertes por tumores oncogénicos, de ellos, 6 851 fallecidos
por cancer de pulmén, con un incremento sorprendente en los dltimos afios donde se reportan

943 nuevos casos.
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Holguin resulta ser una de las provincias mas afectadas por esta enfermedad a nivel nacional con
una incidencia de 84 nuevos casos en el afno 2012. En el Hospital Provincial Lucia Ifiguez Landin
durante los ultimos cinco afios no hay aumento significativo de este padecimiento, se reportan
cada afio de 3 a 4 casos nuevos; sin embargo, llama la atenciéon que en el afio 2012 se reportan

31 casos nuevos.

La accion conjunta o individualizada de determinados factores de riesgo induce a que la
morbilidad y mortalidad, debido a esta dolencia, alcance niveles importantes que pone en alarma
a las autoridades de varios paises’®. Varios autores coinciden en que el tabaquismo activo y
pasivo, el consumo de alcohol, la edad, el sexo, los antecedentes de enfermedades respiratorias
cronicas, asi como, la exposiciéon laboral a sustancias cancerigenas por via inhalatoria constituyen

factores de riesgo en la aparicion de esta neoplasia®®- 12,

La susceptibilidad de desarrollar un cancer de pulmén depende fundamentalmente de cuatro tipos
de genes: oncogenes, genes supresores tumorales, genes codificadores de enzimas convertidores

de pro-carcinégenos en carcindgenos y genes inhibidores de carcinogénicos!3-16,

Teniendo en cuenta la importancia del tema, la frecuencia de esta enfermedad y la presencia de
factores de riesgo, en su mayoria modificables como principal etiologia de esta neoplasia, se
decidio realizar la presente investigacion, para identificar factores de riesgo asociados al cancer de

pulmén.

METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y control donde se analiz6 el comportamiento clinico
epidemiolégico de cancer de pulmoén, para lo cual se determiné la fuerza en la asociacion entre la
presentacion del cancer de pulmoén y los diferentes factores de riesgo en el Hospital Lucia Ifiiguez

Landin en el periodo comprendido entre julio de 2011 a enero de 2013.

El universo estuvo constituido por 118 pacientes que ingresaron en Salas de Medicina y que
presentaban uno o varios de los siguientes factores de riesgo: hébito de fumar, exposicion
ocupacional a sustancias carcindgenas, alcoholismo y antecedentes de enfermedades respiratorias
obstructivas crénicas. De este universo 59 pacientes fueron seleccionados como el grupo control
ya que ingresaron con diagndsticos no relacionados con cancer de pulmén y el grupo experimental

estuvo constituido por los 59 pacientes que ingresaron con diagnéstico de cancer de pulmoén.
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Variables cuantitativas:
e Edad: se calculé la media de la edad y la desviacién estandar.
Variables cualitativas:

e Sexo: se distribuyeron los pacientes por sexos genéricos en femeninos y masculinos.

e Habito de fumar:
Fumadores: pacientes que de forma habitual consumieran cigarros o tabaco con una frecuencia
semanal de tres o mas veces, independientemente de la cantidad que fume o refiera haber
fumado en los Ultimos 5 afios!? 1415,
No fumadores: se incluyeron todos los pacientes que no se encuentran en la categoria anterior.
e EXxposicidon ocupacional a sustancias carcinégenas
Expuestos: se determiné como expuestos a carcindgenos (hierro, plomo, niquel, cobre, asbesto y
gases por combustién de mondxido de carbono) a todos los pacientes que refirieron estar o haber
estado en contacto por mas de un afio con el humo proveniente de los carros y fabricas,
fundiciones de metales, fabricas de cemento y sus derivados, acumuladores, cristales y

pinturas®®15,

No expuestos: se incluyeron todos los pacientes que durante la revision de las historias clinicas

refirieron no haber estado expuesto a las sustancias antes mencionadas?!?!: 15,

e Alcoholismo

Los pacientes del estudio se distribuyeron de la siguiente forma:

Alcohdlicos: se incluyeron los que ingerian dos o mas botellas de cerveza o 100 ml de alcohol tres
0 mas veces a la semana o presentan signos y sintomas de adiccibn o dependencia

independientemente de la cantidad de alcohol y la frecuencia de su ingestion*s.

No alcohdlicos: se incluyeron los pacientes que no calificaron en la categoria antes descrita.
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¢ Antecedentes de enfermedades respiratorias cronicas

Se distribuyeron segun las siguientes enfermedades:

Bronquitis crénica: se abarcaron a todos los pacientes que mostraban tos productiva crénica por

lo menos durante tres meses al afio, durante dos afios consecutivos®”: 18,

Enfisema pulmonar: se incluyeron a todos los enfermos que exhibieron antecedentes de disnea
que aumentaba progresivamente hasta ser constante, con poca tos y escasas expectoraciones
mucosas y que en las radiografias del térax se observaron hipertransparencia de ambos campos
pulmonares, ensanchamiento de los espacios intercostales y horizontalizacion de los arcos

costales.

Los pacientes que presentaban alguna de las anteriores enfermedades eran portadores de

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Procesamiento estadistico

Toda la informaciéon obtenida de la encuesta se recogié en un modelo de vaciamiento. Se
determiné su distribucién de frecuencia simple y de asociacién, ademas de la fuerza en esta
asociacion mediante la realizacibn de la prueba razén de productos cruzados (Odds
Ratio).También se determind el intervalo de confianza para el 95%. Los datos se procesaron en
EPIDAT 3,1 (Junta de Galicia, OPS) con un nivel de significacion del 5%.

Una vez procesados los datos se expusieron en tablas de 2x2, analizandose convenientemente
para cumplimentar los objetivos propuestos y se elaboré en el informe final cumpliendo con las
normas éticas establecidas para estas investigaciones (consentimiento informado de todos los

pacientes y la investigacion se aprobo por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del hospital).

RESULTADOS

La edad media y desviacién estandar de los pacientes con cancer de pulmén fue de 66 y 12,6

afios, respectivamente. Existié un predominio del sexo masculino para ambos grupos (tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de casos-control segun el sexo

Sexo Pacientes con cancer de pulmon Pacientes sin cancer de pulmén Total
n % n % n %
Masculino 49 83,1 44 74,6 93 | 78,8
Femenino 10 16,9 15 25,4 25 | 21,2
Total 59 100 59 100 118 | 100

Fuente: historias clinicas

El habito de fumar como factor de riesgo resulté ser el de mayor frecuencia con una OR de 3,8

(tabla I1).
Tabla I1. Distribucién de casos-control segun el habito de fumar
Habito de Pacientes con cancer de Pacientes sin cancer de Total
OR | 1C95%
fumar n % n % n %
Fumadores 42 71,2 23 39,0 65 | 55,1 1.7
No fumadores 17 28,8 36 61,0 53 | 44,9 3,8 8'3
Total 59 100 59 100 118 | 100 '

Fuente: historias clinicas

La exposicién a sustancias cancerigenas no mostré diferencias significativas entre ambos grupos

(tabla I11).

Tabla I11. Distribucidén de casos-control segln la exposicion ocupacional a sustancias

cancerigenas

Exposicion a sustancias | Pacientes con cancer | Pacientes sin cancer Total
OR | IC95%
cancerigenas n % n % n %
Expuestos 12 20,3 10 16,9 22 | 18,6 0.4
No expuestos 47 79,7 49 83,1 96 (81,4 |1,2 3 1
Total 59 100 59 100 118 | 100 ’

El consumo de alcohol no

Fuente: historias clinicas

aumento el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén (tabla 1V).
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Tabla 1V. Distribucién de casos-control segun el consumo de alcohol

. Pacientes con cancer de Pacientes sin cancer de Total
Alcoholismo OR 1C95%
n % n % n %
Alcohdlicos 16 27,1 9 15,3 25 | 21,2 0.8
No 43 72,9 50 84,7 93 | 78,8 | 2,06 5 .
N: 59 100 59 100 118 | 100 ’

Fuente: historias clinicas

Existe mayor riesgo a desarrollar cancer de pulmén en los individuos que presentan enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (tabla V).

Tabla V. Incidencia de las enfermedades pulmonares crénica en los casos y control

Antecedentes Pacientes con cancer Pacientes sin cancer Total
OR 1C95%
personales No % No % No. %
Con EPOC 32 54,2 19 32,2 51 | 43,2 118
Sin EPOC 27 45,8 40 67,8 67 | 56,8 | 2,49 5’27
Total 59 100 59 100 118 | 100 '

Fuente: historias clinicas EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

DISCUSION

A medida que aumenta la edad se incrementa el riesgo de padecer cancer de pulmén debido a la

exposicibn a sustancias quimicas carcindgenas, debido a la accibn acumulativa de los
carcindégenos del tabaco, la aparicion de enfermedades pulmonares crénicas que conllevan a la
aparicion de fibrosis pulmonar con la consecuente metaplasia escamosa, todo esto asociado a las

caracteristicas genéticas y susceptibilidad del huésped*®°.

En este estudio prevalecio el sexo masculino con 49 casos para 83,05% del total. Este fendbmeno
esta probablemente relacionado con la mayor exposicién del sexo masculino al tabaco y desarrollo
de enfermedades pulmonares crénicas secundarias al primero, asi como mayor exposiciéon laboral

a sustancias carcinégenas!* 1520,

Cuba, es uno de los paises que consumen mayor cantidad de cigarrillos en América, aumenta la
incidencia de este habito desde la adolescencia y en las mujeres, por lo cual se advierte un

incremento exponencial de esta enfermedad en el sexo femenino en los préoximos arios®.
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El habito de fumar en este estudio constituye un factor de riesgo significativo en la aparicién del
cancer de pulmoén, presentandose en el 71,2% en los pacientes con cancer de pulmén. Los
fumadores tienen 3,8 veces mas posibilidades de presentar cancer de pulmén que los no

fumadores, lo cual se acerca a los datos reportados en la bibliografia revisada’ %% 12,

El humo del tabaco contiene multitud de agentes carcinogénicos y pro-carcinogénicos que son
responsables de las mutaciones de los genes que regulan el crecimiento celular. Tanto los
fumadores activos, como los pasivos absorben componentes del humo del tabaco a través de las
vias respiratorias y los alvéolos, captan benzopirina (carcinbgeno activo del humo del tabaco)
hacia el interior de las células que recubren las vias respiratorias. Estudios recientes demuestran
la unién de esta a sitios del gen p53, provocando mutaciones en pacientes fumadores con cancer
de pulmén. Dejar de fumar produce una disminucién gradual de riesgo de desarrollar un cancer de
pulmén, luego de 15 afos de abstinencia este riesgo se aproxima a la de la poblacibn no

fumadora® 1112, 14,

En los pacientes fumadores se produce una pérdida del equilibrio entre la elastasa (enzima de los
neutroéfilos que digieren las fibras elasticas pulmonares) y la antielastasa (alfa-1 antitripsina); aun
con niveles de esta Ultima normales. In Vitro se puede inactivar de forma oxidativa la alfa-1
antitripsina con los radicales del oxigeno derivados del humo del tabaco o del sistema de las
mieloperoxidasas de los neutrdfilos, los que se encuentran aumentados hasta cinco veces su valor
normal en los fumadores. Todo esto, asociado a las mas de 50 sustancias carcindgenas, provoca

alteraciones en el ADN celular con el desarrollo secundario del cancer pulmonar.

Respecto al factor exposicidn ocupacional a sustancias cancerigenas donde se observé una gran
similitud entre la cantidad de personas expuestas entre el grupo de casos y el de los controles;
con el 20,34% vy el 16,95% del total respectivamente. Un pequefio porcentaje de las neoplasias
de pulmén (15% en varones y 5% en mujeres) se relacionaron con agentes del ambiente laboral,
cuyo efecto se superpone en numerosos casos con el humo del tabaco: asbesto, radiaciones, silice
(industria del oro, plata, cobre, carb6én, plomo, ceradmica), niquel, cromados, emisiones de los

hornos de la cocina, entre otros'S.

Segun la distribucion del alcoholismo como factor de riesgo para la aparicion del cancer de pulmén
en los pacientes objetos de estudio, 27,1% de los pacientes con cancer de pulmén refirieron
ingerir bebidas alcohdlicas frecuentemente y el 72,9% negaron este héabito, no existieron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Se plantea mayor incidencia de cancer de pulmén en pacientes que consumen al menos 30 g de
alcohol al dia, que en las personas que no consumen este toxico. El gen supresor tumoral p53
juega un importante papel en muchos de los procesos celulares (crecimiento celular y sintesis de
ADN), es un componente imprescindible para la recuperacién del ADN en consecuencia de dafios
ocasionados, lo mismo por radiaciones o sustancias carcindégenas; esto puede explicar la frecuente

aparicion de cancer en pacientes con alteraciones en este gen*®.

Estudios realizados demuestran una estrecha relacion entre el consumo de alcohol y la presencia
de sustancias en este, que provocan alteraciones en el ADN celular y la mutacién del gen supresor
tumoral p53, aumentando el riesgo a desarrollar cancer de pulmén?'®. La estrecha asociacion del

cancer de pulmoén con la presencia de EPOC es reconocida por los diferentes autores 6.

Existié una mayor incidencia de EPOC en los individuos con cancer de pulmén que en los pacientes
que no presentan cancer. El humo del tabaco, sustancias irritantes y las infecciones respiratorias
continuas provocan una respuesta inflamatoria que parece estar exacerbada en la EPOC, que es
amplificada por estrés oxidativo y un exceso de proteasas en el pulmoén. El patron caracteristico
de inflamacién esta constituido por la presencia de un ndmero incrementado de neutrofilos,

macroéfagos y linfocitos CD8+ en la luz y pared de via aérea y en el parénquima pulmonar.

Esta respuesta inflamatoria puede inducir destruccidon del parénquima y disrupcion de la
reparacion normal y mecanismos de defensa. Estos cambios patolégicos conducen al atrapamiento
de aire (enfisema) y obstrucciéon de la via aérea, variando de persona a persona la relativa

contribucién de ambos factores.

En la bronquiectasia las paredes bronquiales muestran amplia destruccién inflamatoria,
inflamacién crénica y aumento del moco (al igual que en la bronquitis crénica), pérdida de los
cilios con reorganizacion tisular y fibrosis sobre la cual pueden asentarse tumores; son los

carcinomas broncégenos los mas estrechamente relacionados con estas lesiones primarias.

En este estudio, la coexistencia de dos o mas factores de riesgos fue de gran importancia para el
desarrollo del cancer de pulmdn. Varios estudios coinciden con esta premisa, y demuestran el

caracter aditivo de cada factor.

Las principales limitaciones de esta investigaciéon se deben al disefio de estudio que no permite
determinar prevalencias de factores de riesgo y la no evaluacion de posibles variables confusoras

por cuestiones logisticas y de tiempo.
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CONCLUSIONES

El sexo masculino se encontr6 mas afectado por esta enfermedad. Los pacientes fumadores
tuvieron 3,8 veces mayor riesgo que los no fumadores de presentar cancer de pulmén y los

pacientes con EPOC presentaron 2,49 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer.
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