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RESUMEN

Introduccién: el cancer de pulmdén es una de las principales causas de muerte en
el mundo y se asocia al habito tabaquico. A su vez repercute directamente sobre la
funcién respiratoria del paciente y el deterioro de su calidad de vida.

Objetivos: evaluar la funcidn respiratoria en pacientes con cancer de pulmon.
Métodos: se realizé un estudio de corte transversal con caracter prospectivo y
retrospectivo. La muestra quedod constituida por 1 020 pacientes. Se evaluaron los
patrones espirométricos asociados al cancer de pulmén en el periodo 2010-2015 y
se correlaciond con el tipo histolégico del tumor y las comorbilidades asociadas, asi
como el habito tabaquico.

Resultados: la mayoria de los pacientes fueron fumadores, de género masculino y
su principal comorbilidad era la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. El
principal diagnéstico histoldgico fue el carcinoma de pulmén de células no
pequerias, este ocurrié en etapas avanzadas de la enfermedad.

Conclusioén: el patron espirométrico que predominé fue el obstructivo de
moderada intensidad. Se infiri6 que el tumor de pulmén directamente puede
ocasionar una disminucion de 1,22 L/min en la caida del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo, independientemente del dafio ocasionado por el
tabaco.
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is one of the main causes of death in the world,
associated with smoking. In turn, it directly affects the respiratory function of
patients and the deterioration of their quality of life.

Objectives: To evaluate the respiratory function in patients with lung cancer.
Methods: A prospective and retrospective cross-sectional study was carried out.
One thousand twenty (1020) patients made up the sample. Spirometric patterns
associated with lung cancer were evaluated in 2010-2015 period and correlated
with the histological type of the tumor and associated comorbidities, as well as the
smoking habit.

Results: The majority of patients smoked, male and their main comorbidity was
chronic obstructive pulmonary disease. The main histological diagnosis was non-
small cell lung carcinoma, which occurred in advanced stages of the disease.
Conclusion: The obstructive spirometric pattern prevailed as moderate intensity. It
was inferred that lung tumor can directly cause a decrease of 1.22 L/min in the fall
of the forced expiratory volume in the first second, apart from the damage caused
by tobacco.

Keywords: Lung cancer; spirometry.

INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es la enfermedad maligna mas frecuente que afecta tanto a
hombres como mujeres. Su causa se ha relacionado con el tabaco como factor de
riesgo predominante para su aparicion.! Se ha demostrado que dicha asociacion
esta presente hasta en un 90 % de los casos masculinos y entre el 55 al 80 % en
mujeres.?3 En Cuba el cancer pulmonar es un problema de salud alin no resuelto y
de dificil control debido a su avance vertiginoso. Segun las estadisticas nacionales
es el cancer mas frecuente en varones y la segunda en mujeres ademas, la de
mayor mortalidad en ambos sexos.?

El tabaquismo es causante también de otras enfermedades respiratorias entre ellas
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), bronquitis crénica simple,
enfisema pulmonar, enfisema buloso, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, por
solo mencionar algunas. Ademas empeora el asma y favorece la aparicién de
infecciones respiratorias con sus respectivas complicaciones.4

La espirometria es una investigacion obligada en todo paciente en que se sospeche
cancer pulmonar pues permite conocer los volimenes y capacidades respiratorias,
las cuales pueden estar afectadas ya sea por el propio tumor o por las
comorbilidades ya mencionadas.® También ayuda a conocer el prondstico debido a
que una espirometria con valores muy bajos aumenta el riesgo de padecer cancer
de pulmoén, predice mayor mortalidad general y complicaciones respiratorias,
ademas de ser una prueba determinante para evaluar posibles riesgos quirdrgicos
ya sea en la cirugia de reseccion del tumor o procedimiento quirlrgico para
estadiamiento.®
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En pacientes con cancer de pulmon el trastorno espirométrico mas frecuente es el
obstructivo debido a la inflamacion cronica de la via aérea, a la hipersecreciéon de
moco, y al tumor cuando existe crecimiento endobronquial,” aunque puede
encontrarse un patron restricitivo originado por atelectasias, derrames pleurales,
fibrosis pulmonar, neumonitis peritumoral, infiltracién de estructuras vecinas que
acompafan con frecuencia al cancer pulmonar.® A pesar de que se conoce bien que
la funcidn respiratoria en este tipo de pacientes con frecuencia esta reducida, no
sabemos coOmo se correlaciona esta afectacién funcional con variables del tumor
como el tipo histolégico, el estadio, y otros tipos de variables como la edad del
paciente, la relacién con el habito tabaquico, el sexo o la raza y su influencia sobre
la terapéutica a seguir.

Son limitados los estudios que se detienen a analizar a profundidad los cambios de
la funcion pulmonar segun las caracteristicas del tumor y las comorbilidades en
estos pacientes. Por todo lo anterior el objetivo de este trabajo fue evaluar la
funcion respiratoria en pacientes con cancer de pulmon.

METODOS

Se realiz6é un estudio de corte transversal con caracter prospectivo-retrospectivo en
el que se incluyeron todos los pacientes que con diagndstico de cancer de pulmoén
confirmado por examen histolégico y que poseian una prueba funcional respiratoria
realizada en hospital "Hermanos Ameijeiras" durante el periodo de enero 2010 a
agosto 2015. La muestra quedod constituida por 1 020 pacientes.

Los pacientes fueron divididos por grupos de edades, sexo y raza. Se registro si
eran fumadores o no, asi como el indice paquetes afios.

Se tomaron en cuenta todas las comorbilidades respiratorias como variables, el tipo
histoldgico (carcinoma de células pequefias y carcinoma de células no pequefias).
Todos los pacientes fueron estudiados segun la clasificacion TNM de la American
Joint Committee off Cancer.® Respecto a la funcién respiratoria se consideré en si o
no, segun la presencia de algun tipo de trastorno espirométrico, ya sean
obstructivos, restrictivos y obstructivos con componente restrictivo sugerido. El
grado de alteracion identificado fue tomado segun la American Thoracic Society
vigente en la actualidad.!®

Se empled el programa estadistico SPSS version 20.0. Como método de analisis
para evaluar la asociacion entre variables cualitativas se utilizé la prueba estadistica
chi cuadrado de Pearson (x2). En todas las pruebas estadisticas se utilizé un nivel
de significacion de 0.05 y una confiabilidad del 95 %.

RESULTADOS

Del total de pacientes estudiados predominé el rango de edad entre 60 a 69 afios
(38 %), los pacientes menores de 40 afios son el grupo minoritario (2,40 %). Se
encontré mayor frecuencia en los pacientes del sexo masculino con 60,30 % sobre
el femenino (39,7 %) y de raza blanca con 56,5 %.
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La mayoria de los pacientes eran fumadores (67,3 %), seguido de los pacientes
exfumadores con el 26,9 % y solamente el 5,9 % no habian fumado nunca.

Predominaron los pacientes con indice tabaquico entre 31 a 40 paquetes/afios (33,2
%), aunque existieron de manera general indices elevados en el resto de los
pacientes.

En relacion a los antecedentes personales el 36 % padecian de hipertension
arterial, seguidos del 19,5 % que refirieron padecer de EPOC. El tipo histolégico
mas frecuente fue el carcinoma de pulmén de células no pequefias (84,9 %) y en
menor frecuencia el carcinoma de células pequefias (15,1 %).

Respecto a la distribuciéon segun el estadio del tumor, se encontré que la mayoria
de los pacientes presentaban etapas avanzadas de la enfermedad, fue el estadio IV
con 59,9 % de pacientes el mas frecuente. Llama la atencién que los estadios
tempranos son los que con menor frecuencia se detectaron, el estadio IA tuvo la
menor cantidad de pacientes que representd tan solo el 1,4 % del total de la
muestra.

El 71,1 % de los pacientes presenté una funcidn respiratoria alterada. S6lo en el 29
% no se encontrd alteracidon de su funcidn respiratoria expresado en su mayoria por
pacientes no fumadores o en estadios iniciales de la enfermedad.

Segun los diferentes trastornos espirométricos encontrados, el trastorno obstructivo
fue el mas frecuente (39,7 %), seguido del trastorno obstructivo con componente
restrictivo asociado (20,2 %). El trastorno restrictivo fue el menos frecuente
representado por 11,1 % de la poblacion analizada. Con el andlisis de la severidad
del trastorno obstructivo se encontré que el 18 % tenian una obstruccidn de
moderada intensidad seguida del grupo de ligera intensidad (17,50 %)

La tabla 1 muestra que la mayoria de pacientes que presentaron alteracion en la
funcion respiratoria son mayores de 60 afios de edad (69,5 %). Se pudo evidenciar
que la mayoria de los pacientes con alteracién en la espirometria eran fumadores
(70,2 %), seguidos del grupo de exfumadores (25,0 %), y la menor cantidad de
pacientes solo el 4,8 %, presentaron alteracion de la espirometria en pacientes no
fumadores.

El tipo histolégico que mas se relaciond con afectacion en la funciéon pulmonar fue el
carcinoma de células no pequefias (84,8 %), en el caso de los pacientes de
carcinoma pulmonar de células pequefias la afectacion en la funcién pulmonar solo
ocurri6 en el 15,2 %.

Los estadios avanzados de la enfermedad presentaron mayores alteraciones en la
funcion respiratoria, como el estadio IV con el 64,1 % de espirometrias alteradas.
Se evidencié que estadios tempranos de la enfermedad presentaron menos
alteraciones de la funcion respiratoria como el estadio IA que tuvo sélo el 1,1 %
con funcién respiratoria comprometida (tabla 1).

Los pacientes mayores de 60 afios son los que predominan en todos los tipos de
trastorno espirométricos, se evidencié que el trastorno obstructivo presenta la
mayor cantidad de pacientes en esta categoria (tabla 2).
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Tabla 1. Posibles factores asociados con la alteracion

de la funcién respiratoria

| Alteracién respiratoria
Variables ;
ST (/%) | No (n/%)

| Edad (p= 0,569)
. <60 | (221/30,5) | (96/32,5)
| =60 | (504/69,5) | (199/67,5)
| Tabaco (p= 0,003)
| Fumador | (509/70,2) | (177/60,0)
| Exfumador | (181/25,0) | (93/31,5)
| MNo fuma | (35/4,8) | (25/8,5)
| Tipo histoldgico (p= 0,994)

g:rgnléle]I?sandDeppel:qlTeqﬁls (615/84,8) (251/85,1)

Ge células pequefias (110/15,2) | (44/14,9)
| Estadio (p= 0,000)
L IA | (8/1,1) | (6/2,0)
| 1B | (30/4,1) |  (186/5,4)
| IIA | (25/3,4) | (27/9,2)
| 1B | (24/3,3) |  (22/7,5)
| IIIA | (72/9,9) | (43/14,6)
| 1B | (101/13,9) | (35/11,9)
LIV | (465/64,1) | (146/49,5)
| Total | 725 | 295

Tabla 2. Posibles factores asociados con los trastornos de la funcién respiratoria

Trastorno de la funcién respiratoria

Variables

Obstructivo
con componente

Mo alterado Obstructivo Restrictivo restrictivo sugerido
(n/=e) (n/%) (n/=e) (n/%)

‘Edad (p= 0,764)
. <60 | (96/32,5) | (124/30,5) | (37/32,7) | (59/28,6)
. =60 | (199/67,4) | (282/69,4) | (76/67.3) | (147/71,4)
|Taba|:o (p= 0,026}
| Fumador | (177/60,0) | (291/71,6) | (73/64.6) | (145/70,4)
| Exfumador | (23/31,5) | (99/24,3) | (31/27.4) | (51/24,8)
| Mo fumador | (25/8,4) | (16/4,0) | (9/8,00 | (10/4,9)
\Tipo histolégico (p= 0,032)

g:fgl‘;;”;nd:ppe‘ﬂ:';ﬁls (251/85,0) (356/87,6) (97/85,8) (162/78,6)

g:fgl‘;;”;pizﬂzgsn (44/14,9) (50/12,3) (16/14,2) (44/21,4)
| Total | 295 | 406 | 113 | 206
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Se encontrd que el trastorno obstructivo predomind en los pacientes fumadores
(71,6 %). El trastorno obstructivo con componente restrictivo sugerido es el
segundo mas frecuente y también predomina en los pacientes fumadores con
70,4 %, seguido de los no fumadores con menor porcentaje 4,9 %.

De manera general puede decirse que el carcinoma de pulmén de células no
pequefas es la variante histolégica predominante en los tres tipos de trastornos,
siendo el tipo obstructivo el que presenta la mayor cantidad de pacientes, seguido
del tipo obstructivo con componente restrictivo sugerido.

La asociacion del estadio del tumor con el trastorno de la funcidn respiratoria se
presenta en la figura siguiente. Se puede observar que en todos los grupos
predominaron los pacientes en estadio IV.

Puede decirse ademas, que fue mas representativo el trastorno obstructivo con
componente restrictivo sugerido seguido por el trastorno obstructivo. En todos los
patrones espirométricos existen menos nimeros de pacientes en estadios
tempranos (Fig.).

0,00% 74,80
0,00 67,30
0,00 57,80
49,40
0,00
0,00 -
30,00 -
20,00 | - 16,00 ¢
14,50 18,80 10,60 11,50 10,60 1470
7,80
o il I
0,00 j] J:l —
No alterado Restrictivo Obstructivo Mixto
B miA
RmIA miB
BB mA
IV

Fig. Trastorno de la funcidn respiratoria segln estadio.

La caida del volumen espiratorio en el primer segundo (FEV1) fue mayor en los
pacientes fumadores (2,67 L/min) y en menor cuantia en los no fumadores 1,45
L/min.
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DISCUSION

La mayoria de los estudios que analizan poblaciones de pacientes con cancer
pulmonar encuentran edades mayores de 50 afios y predominio del sexo masculino
probablemente relacionado con un periodo prolongado de exposicion tabaquica y
mas frecuente en hombres.0:11

En nuestro estudio se demostré que la mayoria de los pacientes con diagnéstico de
cancer de pulmén han tenido alguna exposicién al humo del tabaco lo que reafirma
una vez mas los efectos cancerigenos del mismo. También la mayoria de los
pacientes tenian indice elevados de paquetes arios.

Las comorbilidades de la muestra se dividieron en dos grupos: pacientes con
comorbilidades respiratorias y con comorbilidades no respiratorias previas. Dentro
del primer grupo, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica es el hallazgo mas
representativo, lo que se relaciona directamente con el habito tabaquico
comentado. Ademas del tabaquismo, la obstruccion de la via aérea puede ser
provocada en ocasiones por el crecimiento tumoral. Se conoce también que el dafo
parenquimatoso debido a inflamacién prolongada es uno de los desencadenantes
para la aparicién de fibrosis secundaria.'? La prevalencia de la EPOC en la poblacion
general se sitda en torno al 10-15 %. En pacientes con cancer de pulmén es
superior, aproximadamente del 50-65 %.%3

El enfisema, la bronquitis crénica y otras enfermedades respiratorias estan
fuertemente asociadas con el consumo de tabaco, por ello al estudiar las
enfermedades pulmonares previas como factores de riesgo en el cancer de pulmoén,
el consumo de tabaco aparece como un factor comun. Algunos estudios de casos-
controles se han realizado en pacientes no fumadores para evitar este factor de
confusiéon.* Todo lo antes expuesto corrobora que nuestros resultados coinciden
con la mayoria de los estudios realizados tanto en nuestra region como en otras
latitudes.

La literatura registra en estudios de grandes series de pacientes con diagnoéstico de
cancer de pulmoén que la variedad histolégica mas frecuente es el de células no
pegueias.?3* Asi se comportd en nuestra investigacion, donde los pacientes con
este tipo histoldgico fueron notablemente superior a los pacientes diagnosticado
con células pequerias.

Algunos autores afirman que solo el 15-20 % de los procesos oncolégicos
pulmonares corresponden al carcinoma de pulmoén de células pequeias y el 75-80
% al carcinoma de pulmén de células no pequerias.t>16

En esta investigacion se demostré que predominaron los pacientes diagnosticados
en estadios avanzados de la enfermedad, es decir, mas de la mitad de estos
pacientes se encontraba en estadio IV. Esto se debe a que en los estadios iniciales
frecuentemente son asintomaticos y muchos de los sintomas que presentan estos
pacientes se justifican por el tabaquismo, dilatando el tiempo en acudir a la
asistencia médica.

Estos resultados son similares a los reportados en el estudio multicéntrico: Epicli-CP
realizado en Espafia, donde encontraron que el 41 % de los pacientes fueron
diagnosticados en estadio 1V, es decir, que cerca de la mitad de los casos se
encontraban en el momento del diagnéstico en una etapa avanzada de su
enfermedad.?’
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Segun la guia National Comprehensive Cancer Network'® de los pacientes con
cancer de pulmén no de células pequefias estadificados, el 25 % corresponden al
estadio I, el 7 % al estadio Il, el 32 % al estadio 11l y el 36 % al estadio IV.

Como era de esperar el trastorno espirométrico obstructivo fue el mas frecuente.
Esto se explica al habito tabaquico, el efecto compresivo del tumor o el crecimiento
endobronquial. Esta bien demostrado en varios estudios el impacto negativo del
tabaco sobre la via aérea, por la inflamacion crénica, el remodelado de la misma,
por lo cual se plantea la asociaciéon de la EPOC con el cancer.® El patrén obstructivo
con componente restricitivo asociado, siguié en frecuencia y puede ser atribuible a
las multiples complicaciones asociadas al cancer de pulmén como las atelectasias,
derrames pleurales, fibrosis pulmonar, neumonitis peritumoral, infiltracién de
estructuras vecinas como: mediastino, pleura, diafragma, estructuras 6seas,
nervios o las partes blandas del torax, entre otras.!® especialmente en estadios
avanzados de le enfermedad donde es méas frecuente el dafio extrapulmonar.

Al analizar los posibles factores asociados con la alteraciéon de la funcién
respiratoria segun las variables estudiadas, se muestra que tanto la edad, como el
tipo histolégico no son estadisticamente significativos como factores asociados con
la alteracién de la funcidn respiratoria, pero los antecedentes de enfermedades
respiratorias, el ser fumador y estadio avanzado de la enfermedad estan
directamente en relacidon con la alteracion funcional respiratoria del paciente.

Llama la atencidn que, si la mayoria de estos pacientes se diagnosticaron en
estadios avanzados de la enfermedad y el grado de obstruccién de la via aérea
encontrado no era severo como seria lo esperado, nos lleva a pensar que el grado
de alteracién de la funcidn respiratoria no es directamente proporcional con el
estadio de la enfermedad, y si con el habito tabaquico y el indice de paquetes/afio.

Andlisis aparte merece el grupo de pacientes con carcinoma de pulmén no
fumadores. Légicamente las comorbilidades respiratorias en este grupo de
pacientes son muy bajas, sin embargo, un 10 % de ellos presentaron un trastorno
obstructivo que no es atribuible al tabaquismo por no estar presente, por lo que
suponemos que debe estar directamente originado por el efecto compresivo
mecanico bronquial del tumor.

Si extrapolamos estos resultados al grupo de pacientes fumadores con cancer de
pulmon en nuestro estudio, podemos inferir que, del total del porcentaje de
pacientes con trastorno obstructivo, una parte la ocasiona directamente el tumor y
no otras enfermedades respiratorias asociadas al tabaquismo.

Resaltamos el resultado encontrado en los pacientes no fumadores que tuvieron
una caida del FEV1 promedio de (1,45 L/min-13 %). Cuando lo comparamos con la
disminucién del FEV1 en los fumadores fue mayor en este grupo (2,67 L/min-25
%). Esto no lleva a inferir que la diferencia de disminucion del FEV1 entre ambos
grupos (fumadores y no fumadores) de 1,22 L/min sea ocasionado por el efecto
anatémico del tumor.

El tamafo de la muestra del grupo no fumadores fue relativamente pequefia por lo
que esto puede representar un sesgo identificado y esperado. No se encontraron
estudios publicados que evallen la funcién respiratoria diferenciadamente en los
pacientes con cancer de pulmén fumadores y no fumadores.
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Se puede observar que en todos los grupos predominaron los pacientes en estadio
IV. Es esperable que el trastorno obstructivo con componente restrictivo sugerido
sea el mas frecuente en estadios avanzado de la enfermedad, debido a la
afectacion no sélo pulmonar sino de estructuras vecinas por el tumor.

El trastorno obstructivo repercute negativamente en la supervivencia de los
pacientes con cancer de pulmén, por lo que el conocimiento de dichas asociaciones
nos lleva a tomar acciones terapéuticas diferenciadas en estos pacientes.?%:2!

En nuestro estudio se demostré que de 206 paciente, el 23,13 % del total se
encontraban en estadios quirurgicos de la enfermedad y de este grupo 40 pacientes
(17,05 %) presentaron un grado de alteracion de la prueba funcional respiratoria
que no permitiria su operacion y de esta forma influye directamente sobre la
supervivencia del paciente.

En resumen, existié un predominio de pacientes masculinos mayores de 60 afios,
de la raza blanca, importante habito tabaquico y tipo histolégico no células
pequefias en estadios avanzados. Predomind el patron espirométrico obstructivo e
inferimos que el tumor de pulmén directamente puede ocasionar una disminucion
de 1,22 L/min en la caida del FEV1, independientemente de otro dafio ocasionado
por el tabaco en la via aérea.
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