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RESUMEN

Se realizé un estudio epidemioldgico, pre-experimental antes-después con el
objetivo de evaluar la utilidad y eficacia del protocolo diagndstico para el Cancer
de Pulmén, disefiado para el servicio de Medicina Interna del Hospital General
Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Mordn, durante el periodo
comprendido entre junio del 2012 y junio del 2014. El universo de estudio estuvo
constituido por todos los pacientes mayores de 18 afos con la sospecha y
diagndstico probable de Cancer de Pulmoén, ingresados en el servicio de
Medicina Interna. La muestra después de analizar los criterios de inclusion y
exclusiéon quedd constituida por 203 pacientes. El nimero de casos detectados
aumento tras la aplicacion del protocolo. El cancer de pulmén es mas frecuente
a mayor edad cronolégica. Predomina en el sexo masculino. Al analizar los
hébitos tdéxicos relacionados con el Cancer de Pulmén se observé que el
tabaquismo fue el que con mayor frecuencia se present6 dentro del grupo de
estudio. El diagnéstico se realiza en estadios avanzado de la enfermedad (111,
IV, y V), situacion que mejoré discretamente con la utilizacién del protocolo. Se

disminuyé ostensiblemente el nimero de casos sin estadiar.



Pensamiento.

J'Q_.':

“En prever estd todo el arte de salvar’.
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I. INTRODUCCION.

El cancer de pulmon era muy infrecuente antes de la difusion del habito
tabaquico y, al menos hasta 1791 con los reportes de John Hill, no era
considerada como una entidad patolégica de importancia.X No fue sino hasta
1819 cuando se publicaron las caracteristicas resaltantes del cancer de pulmon,
una enfermedad que para entonces resultaba dificil distinguir de la tuberculosis.2
Para 1878 los hallazgos malignos de pulmdn representaban solo el 1% de los
canceres observados durante autopsias.® La cifra se elevo a 10-15% en la
primera parte del siglo XX.2 Hasta 1912 solo se contaba con 374 casos
publicados en la literatura médica sobre el cancer de pulmén. En 1926, el cancer
pulmonar de células pequefias fue reconocido por vez primera como una entidad
de enfermedad maligna, diferente a todos los demas tipos de cancer pulmonar.2
Al revisar esos estudios se demuestra un aumento en la incidencia de cancer de

pulmén durante las autopsias de un 0,3% en 1852 a un 5,66% en 1952.

El médico aleman Fritz Lickint reporté en 1929 la primera prueba estadistica que
relacionaba el cancer de pulmén con el consumo de cigarrillos,2 lo que conllevé
a una impresionante campafia antitabaco en la Alemania nazi. Un estudio,
iniciado en la década de 1950 por médicos britanicos, detect6 la primera
conexion epidemioldgica de evidencia sélida entre fumar y el cancer de pulmon.
Como resultado, en 1964, los Estados Unidos comenzd campafias publicas

sobre los efectos dafiinos del fumar cigarrillos.

La conexion con el radon fue reconocida por primera vez en la region de los
Montes Metdlicos alrededor de Schneeberg,g en la zona fronteriza entre Sajonia

(Alemania) y Bohemia (Republica Checa). Esta region es muy rica en fluorita,

hierro, cobre, cobalto y plata, esta Ultima extraida desde los afios 1470.7 La

presencia de grandes cantidades de uranio y radio dio lugar a una intensa y

continua exposicién al radén, un gas radiactivo con propiedades carcinogénicas.

Los mineros desarrollaron una cantidad desproporcionada de enfermedades
pulmonares que, al hacer seguimiento epidemiolégico, conllevé en 1870 al
descubrimiento de ciertos trastornos variados y para entonces no reportados,

gue coincidian con las caracteristicas, descritas afios después, del cancer de
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pulmon.g Se estima que alrededor del 75% de estos mineros murieron de cancer
de pulmdn. A pesar de este descubrimiento, la mineria de uranio en la Union
Soviética continud incluso hasta los afios 1950, debido a la continua demanda

del metal.

La primera operacién exitosa de neumectomia para el carcinoma de pulmén se

hizo el 5 de abril de 1933.2 La radioterapia en los casos de cuidados paliativos

se ha utilizado desde los afios 1940, mientras que la radioterapia radical (un
intento de radiacion a dosis més altas) comenz6 a emplearse desde la década
de 1950 en adelante como terapéutica en personas con cancer de pulmon, pero
sin indicacion de cirugia. En 1997 la radioterapia acelerada, continua e
hiperfraccionada (CHART, por sus siglas en inglés) suplanté la radioterapia

convencional radical para una neoplasia pulmonar.

En cuanto el cancer de pulmén de células pequenias, los abordajes quirdrgicos
iniciales en 1960 y la radioterapia radical dieron resultados decepcionantes. Los
regimenes de quimioterapia satisfactoria no se desarrollaron hasta la década de
1970.

A nivel mundial, el cancer de pulmén es la forma mas frecuente de cancer en

términos de incidencia y de mortalidad causando cerca de 1,0 - 1,18 millones de

muertes cada afio, con las tasas mas elevadas en paises de Europa y
Norteamérica.'®*1El segmento poblacional mas afectado son aquellos mayores
de 50 afios de edad que tienen antecedentes de tabaquismo. La incidencia de
cancer de pulmon por pais tiene una correlacién inversa con la exposicion a la

luz solar o rayos ultravioleta, sugiriendo que la insuficiente irradiacion de luz

ultravioleta B, lo que conlleva a una deficiencia de vitamina D, pudiera contribuir
con la incidencia del cancer de pulmon.i2

El cancer de pulmdn o carcinoma broncogénico representa mas del 90% de los
tumores pulmonares.2 De este 90%, el 93% corresponde al cancer de pulmén
primario y un 4% lo forman tumores secundarios 0 metastésicos. El 2%

corresponde al adenoma bronquial y el 1% son tumores benignos. El término

broncogénico se aplica a la mayoria de los canceres de pulmén, pero es algo
erréneo ya que implica un origen bronquial para todos ellos, a pesar de que los

adenocarcinomas, que son periféricos, son mas frecuentemente de origen
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bronquiolar. La relacién con el tabaquismo es tal que la incidencia de muerte por
cancer de pulmon es 46, 95, 108, 229 y 264 por cada 100.000 habitantes entre
los que fuman media caja, media - 1 caja, 1 - 2 cajas, 2 cajas y mas de 2 cajas

diarias, respectivamente.

El cancer de pulmén es una neoplasia muy agresiva: mas de la mitad de los
pacientes mueren antes del primer afio después del diagnostico,#
fundamentalmente porque més de dos tercios de los individuos son
diagnosticados en estados avanzados, cuando se imposibilitan los tratamientos
curativos.!® La causa mas comun de muerte relacionada con cancer es el cancer
pulmonar.® En los Estados Unidos, mas personas mueren de cancer del pulmoén
gue de cancer de colon, de mama y de prostata juntos.”-18 Mientras que en otros
paises, como Venezuela, la cantidad de muertes por el cancer de pulmon es
superado por el cancer de préstata en hombres y el cancer de mama en

mujeres.'®

El nimero de casos ha ido en aumento desde principios del siglo XX,
duplicAndose cada 15 afos. La incidencia ha aumentado cerca de 20 veces entre
1940y 1970. A principios del siglo XX, se consideraba que la mayor parte de los
tumores pulmonares eran metastasicos, y que el cancer primitivo era raro. El
cancer de pulmén es menos comin en paises en vias de desarrollo, sin
embargo, se espera que la incidencia aumente notablemente en los siguientes

afos en esos paises,? especialmente en China?! y la India.??

El cancer de pulmon es la neoplasia mas frecuente en el varén, especialmente
en el este de Europa, con tasas cercanas a 70 casos por cada 100 000 habitantes
y afio en los paises con mas casos y una tasa cercana a 20/100,000 en paises
como Colombia, Suiza y otros paises que reportan las incidencias mas bajas.?
La tasa entre mujeres es aproximadamente la mitad de la de los hombres, con
tasas cercanas a 30 por cada 100 000 mujeres y afio en los paises con mas
casos y una tasa cercana a 20 en paises como Colombia, Suiza y otros paises
gue reportan las incidencias mas bajas.?® India tiene una tasa de 12,1 y 3,8 por
100 000 entre hombres y mujeres respectivamente.?® En la mujer sigue teniendo
una menor incidencia, pero la muerte por cancer de pulmén ya se ha situado en

algunos paises en segundo lugar después del cancer de mama, incluso en
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primer lugar.?* Aunque la tasa de mortalidad entre los hombres de paises
occidentales esta disminuyendo, la tasa de mortalidad de mujeres por cancer de
pulmén estd aumentando, debido al incremento en el nimero de nuevos

fumadores en este grupo.?®

El cancer de pulmén afecta sobre todo a personas entre los 60 y los 65 afios.
Menos del 15% de los casos acontecen en pacientes menores de 30 afios de
edad.?> La edad promedio de las personas a las que se les detecta cancer del
pulmén es 60 afios.?® Puesto que en muchos paises se ha observado un
aumento en la cantidad de fumadores jovenes, se observaran cambios en la

mortalidad por edades en las préximas décadas.?®

Mortalidad Cuba (2012): Total de Muertes por CP 5097 (3269 hombres y 1828
mujeres). Representa el 22.6% de todas las muertes por cancer para ambos
sexos (25.2% del total de muertes por cancer en hombres y 19.6% en mujeres).
Es la primera causa de muerte por cancer de forma global, tanto para hombres
como para mujeres.

Mortalidad Ciego de Avila (2012):821 pacientes fallecidos por cancer, tasa bruta
de mortalidad de 193.4, el cancer de pulmén con 197 casos para el 23.9% del
total de muertes por cancer.

Area norte de ciego de Avila. (2012):87 fallecidos por cancer de pulmén,

incidencia de cancer de pulmén en Ciego de Avila (2009) 435 nuevos casos. 28

Constituye un grave problema y desafio porque:

a) Su prevencion puede ser muy efectiva, pues los factores causales se conocen:
tabaquismo, contaminacion ambiental. Pero el control de las causas es
deficiente: en Cuba fuma cerca del 40% de la poblacién adulta, incluyendo
muchos maestros, enfermeros, médicos y personalidades publicas, y el control
de la polucion ambiental es pobre.

b) El diagnéstico precoz es dificil y raro, y los programas de pesquizaje masivo
ineficaces.

¢) Su indice de curabilidad es bajo; el tratamiento mas moderno no mejora mucho

la sobrevida, y cerca del 90% de los pacientes mueren antes de los cinco afios.
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Para los paises de América Latina y el Caribe las 3 ultimas décadas han traido

cambios demogréficos y epidemioldgicos importantes, con el consiguiente

cambio en la tabla de incidencia de las diferentes enfermedades, donde se

muestra un aumento relativo y absoluto de las enfermedades no transmisibles,

entre ellos el cancer, correlacionandose el incremento de la incidencia de cancer

de pulmdn con el aumento desmedido del consumo de tabaco, situacion muy

similar a la que ha ocurrido en Cuba. En la evaluacién de estos datos estadisticos

podremos tomar conciencia del alcance o magnitud del problema céncer de

pulmoén en el mundo y en Cuba y lo que se avizora para los proximos afios. Es

por esto que nos hemos propuesto revisar y proponer un protocolo diagndstico y

validarlo.

Justificacion del estudio.

Teniendo en cuenta la alta incidencia y prevalencia del Cancer de pulmén (CP)

en nuestra provincia y en el Hospital General Docente Roberto Rodriguez

Fernandez se decide estudiar al paciente con sospecha de CP.

Para ilustrar estos aspectos intentaremos dar respuesta a las siguientes

interrogantes:

1. ¢ Cuantos casos se diagnostican anualmente en nuestro hospital?

2. ¢Cudles son las variables clinicas epidemiol6gicas que mas se relacionan
con esta entidad?

3. ¢ En qué estadio se diagnostica la enfermedad?

4. ¢ Si se protocoliza la actuacion en el servicio de medicina interna, mejoraran

los indicadores de la enfermedad?



Il. OBJETIVOS.

General:

Aplicar y validar un protocolo para el diagnéstico del CP en el Hospital General

“Roberto Rodriguez Fernandez”

Especificos:

1. Determinar el nimero de casos con el diagnéstico de cancer de pulmén en
Hospital general “Roberto Rodriguez Fernandez” en el periodo 2012-2014

2. Identificar algunos datos clinico - epidemiolégicos asociados al CP, en los
pacientes estudiados.

3. Determinar en qué estadio se diagnostica la enfermedad.

4. Determinar que procedimientos diagnésticos se utilizaron.

5. Evaluar la utilidad y eficacia de un protocolo para el diagndstico del CP en el
Hospital general “Roberto Rodriguez Fernandez”.

6. Comparar los indicadores seleccionados antes de la aplicacion del protocolo

y después de haberse aplicado.



IIl. MARCO TEORICO.

El cancer de pulmén se define como un conjunto de enfermedades resultantes

del crecimiento maligno de células del tracto respiratorio, en particular del tejido

pulmonar, y uno de los tipos de cancer mas frecuentes a nivel mundial.Z El

céncer de pulmédn suele originarse a partir de células epiteliales, y puede derivar
en metastasis e infiltracion a otros tejidos del cuerpo. Se excluye del cancer de
pulmon aquellas neoplasias que hacen metastasis en el pulmon provenientes de

tumores de otras partes del cuerpo.28

Los sintomas mas frecuentes suelen ser dificultad respiratoria, tos —incluyendo

tos sanguinolenta— y pérdida de peso,22 asi como dolor toracico, ronquera e

hinchazén en el cuello y la cara.

El cancer de pulmén es clasificado en dos tipos principales en funcién del tamafio

y apariencia de las células malignas: el cancer pulmonar de células pequefias

(microcitico) y el de células no peguefias (no microcitico). Esta distincion

condiciona el tratamiento y asi, mientras el primero por lo general es tratado con

guimioterapia y radiacion, el segundo tiende a serlo ademas mediante cirugia,2°

laserdt y, en casos selectos, terapia fotodinamica.22

La causa mas comun de cancer de pulmén es el tabaquismo,2 siendo el 95%
de pacientes con cancer de pulmén, fumadores y ex fumadores. En las personas
no fumadoras, la aparicion del cancer de pulmén es resultado de una

combinacion de factores genéticos, 3425 exposicion al gas radon,*® asbesto,*’ y

contaminacion _atmosférica,®® “° incluyendo humo secundario (fumadores

pasivos).4142

El diagnéstico temprano del cancer de pulmon es el principal condicionante para
el éxito en su tratamiento. En estadios tempranos, el cancer de pulmén puede,
en alrededor del 20% de los casos, *® ser tratado mediante reseccion quirdrgica
con éxito de curacion.?* Sin embargo, debido a su virulencia y a la dificultad para
su deteccion precoz, en la mayoria de los casos de diagnéstico donde ya ocurre

metastasis; el cancer de pulmoén presenta, junto con el cancer de higado,
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pancreas y es6fago los peores pronésticos, con una esperanza de vida promedio

de aproximadamente 8 meses.*®

El cancer de pulmén es una de las enfermedades mas graves y uno de los
cénceres con mayor incidencia en el ser humano, responsable de los mayores

indices de mortalidad oncolédgica a escala mundial-® Es la primera causa de

mortalidad por cancer en el varén y la tercera, después del de colon y mama, en
la mujer,*”8 causando mas de un millén de muertes cada afio en el mundo.?? En
el Reino Unido y en los Estados Unidos representa la primera causa de muerte
por cancer en mujeres y hombres. En Espafia son diagnosticados anualmente
unos 20.000 casos, lo que representa el 18,4% de los tumores entre los hombres
(18.000 casos) y el 3,2% entre las mujeres (2.000 casos).2® A pesar de la
dificultad para encontrar estadisticas consistentes entre los diferentes paises de
Iberoamérica y el Caribe, la supervivencia global ha ido aumentando,

especialmente en pacientes en tratamiento regular con quimioterapia.>*

La gran mayoria de los tipos de cancer de pulmdn son carcinomas, es decir,
tumores malignos que nacen de células epiteliales. Hay dos formas de carcinoma
pulmonar, categorizados por el tamafio y apariencia de las células malignas

vistas histopatol6gicamente bajo un microscopio: los tumores de células no-

pequefias (80,4%) y los de células pequefias (16,8%).°2 Esta clasificacion esta
basada en criterios histologicos y tiene importantes implicaciones para el
tratamiento y el pronoéstico de la enfermedad.>3>* Con un microscopio se logra
dividir en clases principales: los adenocarcinomas, los carcinomas de células
escamosas, los carcinomas de células grandes y de células pequefias. Existen
ademés los carcinomas bronquioalveolares y varias formas mixtas. Los
carcinomas pulmonares de células no-pequefias se agrupan por razén de que
su prondstico y tratamiento son muy similares.>* Existen tres subtipos
principales: el carcinoma de células escamosas de pulmén, los

adenocarcinomas y el carcinoma pulmonar de células grandes.

Cerca de un 31% de todos los carcinomas de pulmoén se corresponde con un
carcinoma de células escamosas que, por lo general, comienza cerca de un

bronquio central.®> ComUnmente se ve necrosis y cavitaciéon en el centro del


zim://A/A/html/C/%C3%A1/n/c/C%C3%A1ncer_de_p%C3%A1ncreas.html
zim://A/A/html/C/%C3%A1/n/c/C%C3%A1ncer_de_es%C3%B3fago.html
zim://A/A/html/E/n/f/e/Enfermedad.html
zim://A/A/html/C/%C3%A1/n/c/C%C3%A1ncer.html
zim://A/A/html/I/n/c/i/Incidencia.html
zim://A/A/html/%C3%8D/n/d/i/%C3%8Dndice_de_mortalidad.html
zim://A/A/html/C/%C3%A1/n/c/C%C3%A1ncer_de_colon.html
zim://A/A/html/C/%C3%A1/n/c/C%C3%A1ncer_de_mama.html
zim://A/A/html/R/e/i/n/Reino_Unido.html
zim://A/A/html/E/s/t/a/Estados_Unidos.html
zim://A/A/html/E/s/p/a/Espa%C3%B1a.html
zim://A/A/html/I/b/e/r/Iberoam%C3%A9rica.html
zim://A/A/html/C/a/r/c/Carcinoma.html
zim://A/A/html/H/i/s/t/Histopatolog%C3%ADa.html
zim://A/A/html/M/i/c/r/Microscopio.html
zim://A/A/html/H/i/s/t/Histolog%C3%ADa.html
zim://A/A/html/A/d/e/n/Adenocarcinoma.html
zim://A/A/html/B/r/o/n/Bronquio.html
zim://A/A/html/N/e/c/r/Necrosis.html
zim://A/A/html/C/a/v/i/Cavitaci%C3%B3n.html

tumor. Aquellos tumores de células escamosas bien diferenciadas a menudo

crecen mas lentamente que los otros tipos de cancer.

Los adenocarcinomas representan un 29,4% de todos los tipos de cancer de
pulmén. Por lo general se originan del tejido pulmonar periférico. La mayoria de
los casos de adenocarcinomas de pulmdén estdn asociados al habito de fumar
cigarrillos y en pacientes con enfermedades pulmonares previas. Sin embargo,
entre aquellos que nunca han fumado, los adenocarcinomas son la forma més
frecuente de cancer de pulmdén.28 Uno de los subtipos de adenocarcinomas, el
carcinoma bronquioloalveolar, se ve con mas frecuencia entre mujeres que
nunca han fumado y generalmente muestra respuestas diferentes al tratamiento

de un individuo al otro-*

Los carcinomas de células gigantes representan un 10,7% de todas las formas
de cancer de pulmon. Son tumores que crecen con rapidez y cerca de la
superficie del pulmén.2® A menudo son células pobremente diferenciadas y

tienden a metastizar pronto.

Cerca de un 15% de todos los carcinomas de pulmén se corresponden con un
cancer de pulmon de células pequefias, también llamado carcinoma de células
de avena.®® Tiende a aparecer en las vias aéreas de mayor calibore—como en
los bronquios primarios y secundarios—y crece rapidamente llegando a tener un
gran tamaiio.®° La célula de avena contiene densos granulos neurosecretores,
es decir, vesiculas que contienen hormonas neuroendocrinas, que le da una
asociacion con un sindrome endocrino o paraneoplasico, es decir, caracterizado
por sintomas no relacionados con el efecto del tumor local.5: Aunque es un tipo
de céncer que inicialmente resulta mas sensible a la quimioterapia, conlleva un
peor prondstico y se disemina mucho més rapidamente que el cdncer pulmonar
de células no pequefias. Los tumores de pulmon de células pequefias se dividen
en una etapa limitada y una etapa avanzada o diseminada. Este tipo de cancer

esta igualmente asociado al tabaquismo.®2

El pulmén es sitio comdn para la metastasis diseminada desde tumores que
comienzan en alguna otra parte del cuerpo.®® Los tumores mas comunes que se

propagan a los pulmones son el cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de
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colon, los neuroblastomas, el cancer de prostata, sarcomas y el tumor de Wilms.
Estos son canceres identificados por el sitio de origen, de modo que un cancer
de mama en el pulmén sigue siendo un cancer de mama. A menudo tienen una
caracteristica forma redondeada en la radiografia de térax.®? Los tumores
primarios del pulmén hacen metastasis especialmente en las glandulas

suprarrenales, higado, cerebro, y huesos.

Las principales causas del cancer de pulmoén, asi como del cancer en general,
incluyen carcinégenos tales como el humo del cigarrillo, radiacion ionizante e
infecciones virales. La exposicion a estos agentes causa cambios sobre el ADN
de las células, acumulandose progresivamente alteraciones genéticas que
transforman el epitelio que reviste los bronquios del puimén.> A medida que el
dafio se hace més extenso, la probabilidad aumenta de desarrollar un cancer.
Se ha establecido que el tabaco y posiblemente la contaminacién atmosférica,®
constituyen un factor causal del cancer de pulmén. Entre el 80-90% de los
canceres de pulmoén se dan en fumadores® o en personas que hayan dejado de
fumar recientemente, pero no hay evidencia de que el fumar esté asociado a una
variedad histolégica concreta, aunque tiende a relacionarse mas con el
carcinoma epidermoide y con el cancer de células pequefias.®® Estadisticamente
no se relaciona con el adenocarcinoma.®® Los fumadores tienen un riesgo de 10
a 20 veces mayor de desarrollar cancer de pulmén (segin el nimero de
cigarrillos fumados al dia) que los no fumadores. Es decir, hay una relacion dosis-

respuesta lineal.

Cuantos mas afios de la vida haya fumado una persona y sobre todo si es a una
edad temprana, esta mas relacionado con cancer ya que la dosis de
cancerigenos es acumulativa.®® Por ejemplo el riesgo aumenta entre 60-70 veces
en un varén que fume dos cajetillas al dia durante 20 afios, en comparacion al
no fumador. Aunque el abandono del tabaquismo reduce el riesgo de contraer
cancer de pulmon, no lo reduce a los niveles de quienes nunca fumaron. Aun
abandonando el habito tabaquico ° se mantiene un alto riesgo de cancer de
pulmén durante los primeros 5 afios.”t En la mayoria de los estudios el riesgo de
los ex fumadores se aproxima al de los no fumadores después de 10 afios, pero

puede mantenerse elevado incluso después de 20 afios. En un estudio realizado
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en Asturia (Espafa), aquellos que dejaron de fumar 15 afios antes de tener el

cancer de pulmén tenian 3 veces mas riesgo que los no fumadores.’2

El fumador pasivo es la persona que no fuma pero que respira el humo del tabaco
de los fumadores, ya sea en el hogar, en el trabajo o en lugares publicos. El
fumador pasivo presenta niveles elevados de riesgo de contraer cancer de
pulmén, aunque inferiores en relacion al fumador activo.”® El fumador activo tiene
la posibilidad de contraer alguna enfermedad por el tabaco en un 80% de los
casos, mientras que en el fumador pasivo, el riesgo es de 23%.”“-No hay
evidencias que sugieran que el riesgo de contraer cancer de pulmén sea mas

elevado en los fumadores pasivos que en los fumadores activos.

El fumar puros, habanos o pipa tiene menos probabilidades de causar cancer de
pulmon que fumar cigarrillos aun cuando la cantidad de cancerigenos en el humo
de pipa y el puro es al menos tan grande como en el de los cigarrillos.”® Los
cigarrillos de marihuana tienen mucho menos alquitrdn que los de tabaco.
Muchas de las sustancias del tabaco que causan cancer no estan en los
productos de la combustién de la marihuana. Algunos informes médicos indican
que estos productos de combustién de la marihuana no causaran cancer de boca
y de garganta con mayor frecuencia que los del tabaco. Sin embargo, debido a
gue la marihuana es una sustancia ilegal, no es facil obtener informacion acerca
de la relacién que los productos de combustion de la marihuana tienen con el

cancer en base a fundamentos moleculares, celulares e histopatolégicos.”®

Los grupos culturales que defienden el no fumar como parte de su religién, como
los Santos de los Ultimos Dias’’ y los adventistas del séptimo dia,’2 tienen tasas
mucho menores de cancer de pulmoén y de otros canceres asociados con el
consumo de tabaco. El tabaco es el responsable del 30% de los canceres en
general y por orden de frecuencia decreciente son: pulmén, labio, lengua, suelo

de la boca, faringe, laringe, eséfago, vejiga urinaria y pancreas.”

El cancer de pulmdn, igual que otras formas de cancer, 8 se inicia por activacion

de oncogenes o inactivacion de genes de supresién tumoral.2* Los oncogenes

son genes que parecen hacer que un individuo sea mas susceptible de contraer

céancer. Por su parte, los protooncogenes tienden a convertirse en oncogenes al
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ser expuestos a determinados carcindégenos.?2 Hay varios estudios que indican
gue a igual exposicion al tabaco las mujeres tienen mas riesgo de padecer
cancer de pulmén que los varones. & Los hermanos e hijos de las personas que
han tenido cancer de pulmén pueden tener un riesgo levemente mayor que la
poblacién general. Si el padre y el abuelo de un individuo murieron por cancer
de pulmén y éste fuma, la causa mas probable de su muerte sera un cancer de

pulmon.

No se ha podido demostrar ningun factor responsable de la susceptibilidad
genética. Sin embargo, cada dia existe mas evidencia de la participacion de
factores genéticos y otros biomarcadores de susceptibilidad en la predisposiciéon

al cancer de pulmon, entre ellos:

1. La existencia de un factor genético ligado a la enzima aril-hidrocarbono-
hidroxilasa (AHH) que es una enzima del metabolismo del benzopireno.
Se ha observado en algunos enfermos un incremento de la AHH, enzima
que tiene la capacidad de convertir los hidrocarburos policiclicos en
sustancias altamente cancerigenas- £2 También se ha detectado en otros
casos que el déficit de vitamina A podria tener un efecto similar.8* Los
datos disponibles apoyan a la hipotesis de que los carotenoides dietéticos
como la vitamina A reducen el riesgo de céancer de pulmoén, aunque
también sugieren la posibilidad de que algun otro factor en estos alimentos
es el responsable por el menor riesgo encontrado.®

2. Se ha demostrado la existencia de oncogenes activados en el tejido
tumoral del cancer de pulmon. Estos comprenden amplificacién de los
oncogenes myc en los tumores de células pequefias, mutaciones
puntuales en regiones codificadoras de oncogenes ras en distintas lineas
celulares y activaciones mutacionales especificas del oncogén K-ras en
tumores de células no-pequefias como los adenocarcinomas.t6 En la
actualidad se esta estudiando si los incrementos o alteraciones de las
proteinas expresadas por estos genes activados juegan algun papel en la

patogenia del cancer de pulmaon.
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3. La inmunidad celular o humoral es un factor de susceptibilidad. Hasta
ahora no se ha podido aclarar si la inmunodeficiencia es anterior o
secundaria a la propia neoplasia.

4. Los no fumadores con cancer de pulmon presentan un incremento de

variantes del oncogen p53 con genotipo Arg homocigotos.&’

El asbesto es otro factor de riesgo para el cancer de pulmon. Las personas que
trabajan con asbesto tienen un riesgo mayor de padecer de cancer de pulmén 'y,
si ademas fuman, el riesgo aumenta enormemente. Aunque el asbesto se ha
utilizado durante muchos afios, los gobiernos occidentales casi han eliminado su
uso en el trabajo y en los productos para el hogar. El tipo de cancer de pulmén

relacionado con el asbesto, el mesotelioma, a menudo empieza en la pleura.

Tienen riesgo aumentado de presentar cancer de pulmoén los trabajadores
relacionados con la industria del asbesto, arsénico, azufre, (las tres «A») cloruro
de vinilo, hematita, materiales radiactivos, cromatos de niquel, productos de
carbon, gas mostaza, éteres de clorometilo, gasolina y derivados del diésel,
hierro, berilio, etc. Aun el trabajador no fumador de estas industrias tiene un
riesgo cinco veces aln mayor de contraer cancer de pulmén que aquellos no
asociados a ellas®. Todos los tipos de radiaciones son carcinogénicas. El uranio
es débilmente radiactivo, pero el cancer de pulmén es cuatro veces mas
frecuente entre los mineros de las minas de uranio no fumadores, que en la
poblacién general y diez veces mas frecuente entre los mineros fumadores. El
radon es un gas radiactivo que se produce por la desintegracion natural del
uranio. El raddn es invisible y no tiene sabor ni olor. Este gas puede concentrarse

en los interiores de las casas y convertirse en un posible riesgo de cancer

Es concebible que los contaminantes de la atmdsfera, especialmente la urbana,
jueguen algun papel en el incremento de la incidencia del carcinoma
broncogénico en nuestros dias. El cancer de pulmdn es més frecuente en la

ciudad que en el campo,®° debido a:-*°

« Humos de motores de explosion (coches y vehiculos de motor en general)
y sistemas de calefaccion —el didéxido de sulfuro es una de las sustancias

reductoras cancerigenas mas importantes—.
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« Particulas de brea del pavimento de las calles.
« Particulas radiactivas.
« El gas radén natural y la radiactividad son muy abundantes en algunas

zonas geograficas.

Aungue la mayoria de los autores reconocen la existencia de un pequefio factor
urbano en la incidencia del cancer de pulmon, el principal culpable, con

aplastante diferencia numérica, es el tabaquismo®

Ciertas formas periféricas del céancer de pulmén derivan de cicatrices
pulmonares. En mas de la mitad de los casos de estos carcinomas asociados a
cicatriz son adenocarcinomas y la interpretacién patogénica supone que la
malignizacion sea debida a la proliferacion atipica de células malignas en el
proceso de regeneracion epitelial de estas lesiones,?2 o que hayan quedado
atrapadas en el tejido de la cicatriz sustancias carcindgenas, como por ejemplo
el colesterol en las lesiones tuberculosas antiguas. La hipétesis sobre este hecho
asume que este atrapamiento se podria explicar por el bloqueo linfatico
ocasionado por la cicatriz, con acumulacion de histiocitos cargados de particulas
virales o sustancias quimicas.?*-Algunas enfermedades que causan cicatriz

potencialmente asociados a cancer de pulmon incluyen:

1. Bronquitis crénica: intimamente asociada a fumadores y a un mayor
riesgo de contraer cancer de pulmén.249

2. Tuberculosis: es una irritacion cronica sobre el parénquima pulmonar que
deja una cicatriz tuberculosa que favorece la aparicion de cancer de
pulmén (scar carcinoma o cancer sobre cicatriz, sobre todo el
adenocarcinoma).

3. Brongquiectasias, zonas de infarto pulmonar, inclusiones de cuerpos
extrafios, fibrosis pulmonar idiopatica (el 10% muere por cancer

broncogénico), esclerodermia y cicatrices de otra naturaleza.

Se sabe que ciertos virus pueden causar cancer de pulmén en animales, y
evidencias recientes sugieren que tienen un potencial similar en humanos. La

relacion de los virus con el cancer de pulmon tiene dos bases diferentes:
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1. En el ambito experimental, se supone una incidencia de metaplasia del
epitelio bronquial producida por paramixovirus, el Virus del Papiloma
Humano, el Papovirus SV-40, el virus BK, virus JC y el citomegalovirus.

2. En cuanto a la patologia humana, se observa una vinculacién con el
carcinoma bronquioalveolar, probablemente por alteracion del ciclo
celular y la inhibicion de la apoptosis, permitiendo division celular

descontrolada.

Algunos estudios concluyen que una alimentacién con pocos alimentos de clase
vegetal, podria aumentar el riesgo de cancer de pulmén en personas que estan
expuestas al humo del tabaco. Es posible que las manzanas, las cebollas y otras
frutas y alimentos de origen vegetal contengan sustancias que ofrecen cierta

proteccion contra el cancer de pulmon.

Se piensa que ciertas vitaminas, sobre todo las vitaminas Ay C, son protectoras
de las mucosa bronquial, por su capacidad de inactivar los radicales libres de los
carcindgenos, o por su capacidad de regular de forma precisa ciertas funciones
celulares, a través de distintos mecanismos. Sin embargo, no hay estudios que
hayan podido demostrar que el uso prolongado de multivitaminas reduzca el
riesgo de desarrollar cancer de pulmén. Investigaciones relacionadas con la
vitamina E muestran evidencias concluyentes que esa vitamina tomada en
grandes dosis, puede aumentar el riesgo de cancer de pulmén, un riesgo

especialmente importante entre fumadores.

Se ha demostrado que el B-caroteno fue ineficaz como quimioprevencion del
cancer de pulmon, mas adn, desde el afio 2007 no se recomienda el uso de (3-
caroteno como suplemento quimiopreventivo del cancer de pulmon en individuos
con antecedentes de consumo de cigarrillos mayor a 20 paguetes-afio o con
antecedentes familiares o personales de cancer de pulmén. Los estudios
especulan que el beta-caroteno, considerado tradicionalmente como un
antioxidante podria metabolizarse a "pro-oxidante" una vez dentro del organismo

humano.

Desde el punto de vista topogréfico predomina la localizacion en el pulmoén

derecho (relacion-6:4), en los I6bulos superiores y, dentro de éstos, el segmento
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anterior. En segundo lugar, se localiza en los I6bulos inferiores y en tercer lugar

en el I6bulo medio y lingula. El tumor de Pancoast es el tumor maligno situado

en el apex pulmonar, que aparece en el 4% de los casos y no es una variedad

histopatoldgica. Segun la localizacion, el cancer de pulmodn se clasifica en:

Cancer de pulmén central: aparece a nivel de bronquios principales,
lobares y segmentarios (primera, segunda y tercera generacion
respectivamente), hasta los de cuarta generacion, es decir
preferentemente en y alrededor del hilio pulmonar. El origen tragueal es
raro, cerca del 1%. Se inicia con sintomatologia bronquial y son accesibles
con el broncoscopio. Representan el 75% de los casos. Son canceres
centrales las variedades epidermoide (células escamosas) y el carcinoma
indiferenciado de células pequenias.

Céancer de pulman periférico: aparece a partir de los bronquios de quinta
generacién. Se inicia con clinica extrabronquial y no son accesibles con
el broncoscopio. El adenocarcinoma es un ejemplo, que suele localizarse

en areas muy alejadas, junto a la pleura.

En su desarrollo, el carcinoma pulmonar comienza como un area de atipia

citologica in situ, que durante un periodo de tiempo no conocido produce una

zona de engrosamiento de la mucosa bronquial. A partir de aqui puede seguir

uno de varios patrones:

1. Ulceraciéon tumoral de la mucosa: el pequefio foco, generalmente de

menos de 1 cm de didmetro, al progresar adquiere el aspecto de una
excrecencia verrucosa que eleva y erosiona el revestimiento epitelial.
Tiene bordes mamelonados de contorno irregular.

Tumor intrabronquial: forma una prominencia que ocupa la mayor parte
de la luz del bronquio.

Infiltracion circular estenosante: de crecimiento predominantemente
submucoso, aungue suele acabar ulcerandose.

Infiltracion peribronquial: el tumor penetra rapidamente en la pared

bronquial e infiltra el tejido peribronquial, hacia la carina o mediastino.
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« Invasién del parénquima: a partir de una de las formas anteriores, puede
alcanzar tamafos considerables segln el tiempo transcurrido hasta que
se hace el diagnéstico, constituyendo una masa sélida, de consistencia
firme a dura, de color grisaceo o blanquecino al corte, con algunas zonas
amarillentas y focos hemorragicos. El tumor crece en un frente amplio
produciendo una masa intraparenquimatosa en forma de coliflor que
desplaza el tejido pulmonar adyacente.

e La necrosis tumoral es frecuente en la variedad epidermoide, con
formacion de una cavidad central que termina por infectarse muchas
veces. Esta necrosis es expresion de falta de vascularizacion del tumor,
gue se realiza a través de los vasos bronquiales, y que apenas permite el
aporte sanguineo de las zonas centrales.

« Areas de hemorragia: aparecen muchas veces asociadas a areas de
necrosis tumoral, sobre todo cuando el tumor es prominente, lo que da
lugar a un moteado amarillo blanquecino y a reblandecimiento.

« Lesiones secundarias: otras lesiones asociadas son la atelectasia distal,

la infeccidon neumonica también distal a la obstruccion bronquial causada

por el tumor y las bronquiectasias regionales.

En el momento del diagndstico menos del 20% tienen extension localizada, el
25% tienen extensién a los ganglios linfaticos y el 55% tienen metastasis a
distancia. El cancer de pulmén comienza en un punto determinado de la mucosa
y a partir de ahi tiene un crecimiento hacia el interior y exterior de la luz bronquial,
ascendente y descendente a través de la submucosa y un crecimiento
circunferencial, siguiendo un patrébn de diseminacion directa llamada

«infiltracion».

1. Crecimiento submucoso: puede abarcar toda la circunferencia bronquial y
sobrepasar los limites macroscépicos. A mayor crecimiento submucoso,
mas irresecable sera el cancer. Si no se puede extirpar un centimetro mas
alla del limite macroscépico, el tumor seréa irresecable. En su crecimiento
el tumor infiltra la pared bronquial, afectando al plexo linfatico submucoso,

y extendiéndose después por el parénquima pulmonar segun los planos
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intersticiales, incluido el tejido conjuntivo perivascular de los vasos
pulmonares.
2. El crecimiento intrabronquial sera el responsable de la sintomatologia

bronquial como tos, hemoptisis, enfisema, atelectasia, etc.

3. El crecimiento extrabronquial serd responsable de la sintomatologia
extrapulmonar intratoracica, derivada de la invasion de estructuras como

el mediastino, pared toracica, diafragma, venas cavas, pericardio, tumor

de Pancoast, etc. La pleura visceral, que inicialmente resiste la
propagacion, acaba por ser invadida, infiltrandose entonces diversas
estructuras intratoracicas (nervios, pericardio, etc.) o disemindndose por
la superficie pulmonar (implantaciones transpleurales) o a la pleura
parietal, que si es invadida también, rapidamente se vera complicada la
evolucion con la progresion del tumor por la pared toracica, con la

afectacion de estructuras oseas. En este tipo de invasion, hay primero

formacion de adherencias pleurales, diseminandose después las células
neoplasicas a través de los vasos linfaticos neoformados a partir del plexo
linfatico subpleural. Esta participacion linfatica es muy importante y precoz
en los tumores del vértice pulmonar, en conexién con el sistema linfatico
perineural del plexo braquial, lo que tendr4 una traduccién clinica

importante.

El crecimiento intra y extrabronquial es constante en todo céancer de pulmén.
Solo el 20% de los casos, el cancer se diagnosticara en el parénquima pulmonar

(localizado), y es el que tiene mejor prondstico.

El 25% de los casos diagnosticados de cancer de pulmon, ya presentan ganglios
linfaticos regionales afectados. Aun en estadios iniciales, alrededor del 30% de
pacientes en estadio | de cancer de pulmén no microcitico mueren tras la
reseccion completa del tumor, debido a la presencia de metéstasis indetectables

al diagnostico.

La frecuencia de la afectacién ganglionar varia ligeramente segun el patrén
histoldgico, pero oscila alrededor del 50%. Teniendo en cuenta la continuidad
directa de los ganglios paratraqueales con los supraclaviculares, se puede

establecer que todos los canceres de pulmon derecho y los localizados en el
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I6bulo inferior izquierdo podran invadir los ganglios de la fosa supraclavicular
derecha, a través de la gran vena linfatica; en cambio, los ganglios
supraclaviculares izquierdos se afectaran exclusivamente en los tumores del

I6bulo superior izquierdo, por el conducto toracico.

1. Bases anatomicas del drenaje linfatico:

1. Linféticos pulmonares: se incluyen aqui la red linfatica subpleural y
los ganglios lobares e interlobares; de éstos, tienen especial
importancia los situados entre el bronquio lobar medio (pulmén
derecho), o segmentarios de la lingula (pulmdn izquierdo), y el
bronquio del segmento apical del I6bulo inferior (segmento 6), ya
que por sus conexiones interlinfaticas drenan linfa de todos los
I6bulos en un mismo pulmoén. Los ganglios hiliares representan el
limite entre este grupo pulmonar y el extrapulmonar.

2. Ganglios extrapulmonares: son los ganglios subcarinales, situados
debajo de la bifurcacion tragueal, y los ganglios paratraqueales.
Los ganglios mediastinicos anteriores y paraesofagicos
representan ya estaciones ganglionares alejadas.

3. Ganglios extratoracicos: los grupos mas importantes son el

supraclavicular, los paraaorticos abdominales, los cervicales y los

axilares.
2. Territorios linfaticos pulmonares: son tres:

1. Superior: comprende el Iébulo superior, con excepcion de las
porciones posterior y lateral en el lado derecho, y la porcién lingular
y parte del segmento anterior en el izquierdo. El drenaje linfatico se
hace hacia los ganglios paratragueales y después a los ganglios
supraclaviculares ipsilaterales (en el lado izquierdo hay también
una importante via de propagacion a los ganglios mediastinicos
anteriores).

2. Medio: con las porciones antes excluidas de los I6bulos superiores
y el I6bulo medio y el segmento 6 del I6bulo izquierdo inferior. El
drenaje linfatico se hace preferentemente a los ganglios

subcarinales, y de éstos, a los paratraqueales del lado
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correspondiente, aunque a veces, sOlo a los paratraqueales
derechos.

3. Inferior: representado por todo el Iébulo inferior, excepto el
mencionado segmento apical o segmento 6. El drenaje linfatico se
hace a los ganglios subcarinales paratraqueales derechos. Los
tumores de este territorio inferior presentan con frecuencia
afectacion de los ganglios situados en el ligamento pulmonar
(funcionalmente, éstos tienen el mismo significado fisioldgico que
los ganglios hiliares), desde donde progresan a los ganglios
subcarinales o, mas rara vez, a los paraesofagicos.

3. Linfangitis carcinomatosa: es un cuadro anatomopatolégico muy peculiar,
caracterizado por presentar una amplia zona del pulmén un aspecto

edematoso y atelectdsico, con regueros de infiltracion que de forma

radiada se extienden desde la region hiliar hacia la trama linfatica
subpleural periférica. Considerada hace algunos afios de naturaleza
metastasica, en realidad se trata de una infiltracion difusa en sentido
centrifugo desde los ganglios hiliares bloqueados por la proliferacion de

células neoplasicas hacia el plexo subpleural.

El 40% en los carcinomas de células no pequefias y el 70% de los carcinomas
de células pequefias presentan ya metastasis a distancia en el momento del
diagnostico. Las metéstasis a distancia son frecuentes, hecho que se justifica
por la afectacion relativamente precoz de los vasos venosos pulmonares; en la
variedad histopatologica de tumores anaplasicos de células en grano de avena
es casi sistematica, lo que tiene un pésimo significado prondstico. Las metastasis
afectan preferentemente, y en orden decreciente a higado (30-50%), cerebro
(20%), esqueleto (20%) y rifion, siendo también alta la incidencia en las

glandulas suprarrenales, lo que se observa en cerca del 30-50% de las autopsias

de enfermos fallecidos por cancer de pulmon. Tal vez se trate del resultado de
una diseminacion linfatica distante por conexion de los ganglios paraaérticos con
otros grupos retroperitoneales, y no por via hematdgena. Finalmente, también
hay que citar las metastasis en el propio pulmén, como resultado de una
embolizacion a través de la arteria pulmonar. No obstante, la existencia de varias

masas tumorales, unilaterales o bilaterales, hace también considerar que se trate
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de diseminaciones broncégenas, como se admite en los tumores

bronquioalveolares.
Diagndstico

En la mayoria de los pacientes el diagnéstico se plantea ante datos clinicos y
cuando en un estudio radiolégico se detecta alguna anormalidad pulmonar. Con
menos frecuencia se tratara de precisar el diagndstico en enfermos a los que en
un estudio rutinario radioldgico se les ha puesto de manifiesto una imagen
sospechosa o bien se intenta localizar el tumor ante un estudio histolégico que

muestra células neoplasicas.

Se suelen realizar examenes complementarios a los pacientes con céancer de
pulmén para determinar el estado general del paciente, incluyendo la historia

clinica y exploracion fisica completas, recuento hematico completo, bioquimica

sanguinea (electrolitos, glucosa, calcio y fésforo séricos y funcién hepatica y

renal, la albumina y la LDH), electrocardiograma, pruebas de funciéon pulmonar

como la espirometria y la determinacién de gases en la sangre arterial, pruebas

de coagulacion, marcadores tumorales como el antigeno carcinoembrionario

(CEA) y alfa-fetoproteina (AFP).

En las radiografias simples de térax se puede observar alguna anormalidad en
casi el 98% de los pacientes con un carcinoma broncogénico, y el 85% son
imagenes sugestivas para sospechar el diagnéstico por las alteraciones
pulmonares distales (atelectasia), la existencia de adenopatias (ensanchamiento
mediastinico) o deteccion de invasion de la pared tor4cica. La radiografia de
térax detecta elementos sospechosos en la mayoria de los pacientes con
tumores pulmonares. No se recomiendan las tomas radioldgicas en serie para la

deteccion temprana del cancer de pulmon.

La tomografia axial computarizada es de gran utilidad en el cancer de pulmén y

se recomienda en todo paciente con un nédulo pulmonar solitario detectado por

radiografia. Algunas ventajas de una tomografia incluyen:
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« Encuentra su principal aplicacion en la determinacion del grado de
extension de la neoplasia; tanto intratoracica como extratoracica, y de las
adenopatias mediastinicas.

« En la diferenciacién entre nédulos benignos y malignos, ademas de la
deteccién de pequefios nddulos con mayor nitidez que en las radiografias
simples. Proporcionan valiosa informacion sobre la existencia de
cavitacion, calcificacion y en ocasiones la localizacion intrabronquial del

tumor, en fin, de las caracteristicas morfologicas del tumor.

La tomografia es un método muy demostrativo de la afectacion mediastinica del
carcinoma de pulmoén, de la evaluacion de los ganglios retroperitoneales,
crurales, asi como del estado del higado, suprarrenales y rifién, frecuentemente
afectados por metéstasis. Permite ademas el analisis de lesiones subpleurales y
la visualizacion de pequefios derrames, la posible afectacion de pared —ya que
permite una correcta visualizacion de la pared costal— y la visualizacién de la

extension del tumor a otras estructuras colindantes.

Con el broncoscopio rigido se puede explorar un amplio territorio bronquial que
comprende traquea, bronquios principales y bronquios lobares inferiores en
vision directa. Por medio de épticas es posible llegar a visualizar la salida de los
bronquios lobares superiores. Su limitacion viene dada por la imposibilidad de
introducirse en bronquios segmentarios y obtener muestras de lesiones
periféricas. Por el contrario, el broncofibroscopio consigue una visualizacion
practicamente total del arbol bronquial, llegando a territorios realmente
periféricos, obteniéndose, sin duda, un aumento considerable de la rentabilidad.
La broncoscopia rigida apenas se utiliza quedando completamente desplazada

por la fibrobroncoscopia.

La broncoscopia permite la visualizacion directa del tumor ya que la mayoria de

éstos son centrales y accesibles con esta técnica exploratoria.

La citologia del esputo es el procedimiento diagnéstico més habitual en pacientes
con sospecha de cancer de pulmén y debe constituir la primera técnica a utilizar
en todo paciente sospechoso de padecer un cancer de pulmon, bien porque asi

lo sugieren la clinica y la radiologia, bien porque, aun no siendo sugerentes, se
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trate de un individuo de alto riesgo. A partir del afio 2007, no se recomienda
realizar una citologia de esputo individual o en serie para el tamizaje en el cancer

de pulmén.

La puncién para aspiracion con aguja fina (PAAF) es util especialmente en el
diagnostico del carcinoma broncogénico. Tiene una sensibilidad del 80%,1Z que
mejora en ciertas ubicaciones toracicas a un 100% guiada con ultrasonido
endoscopica Sélo estd indicada en tumores periféricos no accesibles a la
fibrobroncoscopia o en tumores de situacion media en los que reiteradamente ha
fallado la obtencion de material inflamatorio o necrético. En masas de 3-4 cm de
diametro o mayores se alcanza una rentabilidad alrededor del 80%, pero
consigue obtener material de lesiones tan pequefias como nddulos de 1

centimetro de diametro.

La biopsia entrega la maxima certeza al diagnostico de un cancer de pulmén.
Hay distintas modalidades dependiendo de las circunstancias clinicas, siendo la
principal la biopsia bronquial o transbronquial en el curso de una
fibrobroncoscopia. La biopsia pulmonar percutanea, transparietal o transpleural
se realiza generalmente con control radiolégico usando diversos métodos como
la biopsia aspirativa, la biopsia con aguja cortante y el taladro ultrarrapido de aire

comprimido.

La principal indicacién es en aquellos tumores periféricos de dificil o imposible
acceso por otros procedimientos. Si el tumor es periférico y existe derrame
pleural se puede recurrir a una biopsia pleural. Se puede hacer con diferentes
tipos de aguja, siendo la mas empleada la de Vim-Silverman. En caso de
sospecha de metastasis se indica la biopsia ganglionar obtenida mediante
mediastinoscopia o la biopsia percutanea de ganglios palpables. Otros tipos de
biopsia, incluyendo la biopsia 6sea o de médula 6sea pueden ser Utiles en

algunos pacientes.

La mediastinoscopia estd encaminada a la visualizacién del mediastino anterior,
por lo general para extraer tejido (biopsia) de un ganglio linfatico que rodea las
vias respiratorias o de cualquier tumor inusual. Se realiza una pequefia incision

en el cuello y se introduce un dispositivo llamado mediastinoscopio hasta la parte
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media del térax, pudiendo llegar al hilio pulmonar. A pesar de ser una técnica
invasiva, distintos estudios han demostrado su eficacia en la estadificacion
preoperatoria del cancer de pulmén y en el diagnéstico de lesiones

mediastinales.
Otros estudios

El empleo de isétopos radiactivos, principalmente macroagregados de albimina
marcada con 1131 o Tecnecio 99 para el estudio de la perfusion pulmonar.

También se encuentra disponible la gammagrafia con Galio 67 para la deteccion

de metastasis, sobre todo ganglionares. Se realiza con bleomicina marcada con
Co57 o con Ga67.0tra técnica que se emplea es la Tomografia por Emisién de

Positrones (PET) que utiliza glucosa marcada con un atomo radiactivo.

Los estudios de la extension intratoracica y extratoracica emplean diferentes
metodologias exploratorias y con varias finalidades, incluyendo conocer la

extensioén del tumor o de las metastasis.
Determinacion del estadiaje

Por muchas razones, entre ellas comparar los resultados del tratamiento, es de
gran utilidad la existencia de un método uniforme TNM para la determinacion del
estadio del cancer en funciéon de su extensiéon anatémica en el momento del

diagnostico.
Tumor primario (T):

e TO - No hay signos de un tumor primario.

e TX - Céncer oculto, demostrado en la citologia del lavado bronquial pero
no radiolégicamente ni en la fibrobroncoscopia. Las secreciones
broncopulmonares contienen células malignas, pero no hay otros datos
de la existencia de un cancer de pulmon.

e TIS - Carcinoma in situ

e T1 - Tumor menor o igual de 3 cm en su diametro mayor, rodeado por
tejido pulmonar o pleural visceral y sin invasion proximal al bronquio lobar

en la fibrobroncoscopia. También se clasifican en T1 los tumores poco
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frecuentes, superficiales, de cualquier tamafio, con invasién limitada a la
pared bronquial que se extienden proximalmente al bronquio principal.
T2 - Tumor mayor de 3 centimetros en su didmetro mayor o tumor de
cualquier tamafio que invade la pleura visceral o con atelectasia o
neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar. En la
broncoscopia, la extensién proximal del tumor puede limitarse al bronquio
lobar o estar al menos a 2 cm de la carina. La atelectasia o la neumonitis
obstructiva no deben afectar a todo un pulmon.

T3 - Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared costal

(incluidos los tumores de la cisura superior) diafragma, pleura

mediastinica o pericardio, sin afectacion del corazén, grandes vasos,
trdquea, eséfago, cuerpos vertebrales o un tumor del bronquio principal a
menos de 2 cm de la carina, sin infiltracion de la misma. La atelectasia
afecta a todo un pulmén. Existe derrame pleural no maligno.

T4 - Tumor de cualquier tamafio con infiltracion del mediastino o del
corazon, grandes vasos, traquea, eséfago, cuerpos vertebrales o carina o
con derrame pleural maligno. Los derrames pleurales no hematicos ni
exudativos y con varios estudios citolégicos negativos no se clasifican

como malignos con fines de determinacion del estadio.

Ganglios linfaticos regionales (N):

NO - Sin metastasis demostrables en los ganglios linfaticos

N1 - Metastasis en los ganglios linfaticos peribronquiales o hiliares
ipsolaterales, o ambos, incluyendo la extension directa del tumor.

N2 - Metastasis en los ganglios mediastinicos o subcarinicos
ipsolaterales.

N3 - Metéstasis en los ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales,

escalénico ipso o contralateral o supraclaviculares.

Metastasis a distancia (M):

MO - Sin metéstasis a distancia conocidas.
M1 - Metastasis a distancia presentes, especificando su localizacion por

ejemplo en cerebro.
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La International Association for the Study of Lung Cancer clasifica el cancer
microcitico de pulmoén, solamente en dos estadios: enfermedad localizada al

térax y enfermedad diseminada fuera del torax.
Tratamiento del cancer de pulmon

Las opciones de tratamiento para el cancer de pulmon son cirugia, radioterapia

y quimioterapia, solas o combinadas, dependiendo segun el estado del cancer,
el tipo celular del cancer y cuanto se ha diseminado, asi como el estado de salud
del paciente. Por esta razon, es muy importante que se realicen todas las

pruebas diagnésticas necesarias para determinar el estadio del cancer.
Cirugia

Si las investigaciones diagndsticas confirman la presencia de cancer de pulmon,
una tomografia puede determinar si la enfermedad estéa localizada y si es posible
el abordaje quirdrgico o si la diseminacion es tal que no puede ser curada con
cirugia. También se espera que se hagan examenes de sangre y de funcion
pulmonar para determinar si el paciente esta en condiciones de ser operado y si
le quedara suficiente tejido pulmonar sano después de la cirugia. Si se descubre
una reserva respiratoria deficiente, como en el caso de fumadores con

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, puede que la cirugia esté

contraindicada. Algunos avances en técnicas quirdrgicas han hecho posible la

cirugia en pacientes con serios problemas médicos coexistentes.
Algunos procedimientos quirdrgicos incluyen:

e Sise extirpa un I6bulo del pulmdn, el procedimiento se llama lobectomia.
« Sise extirpa todo el pulmén, la cirugia se denomina neumonectomia.
e La extirpacion de parte de un I6bulo se conoce como segmentectomia o

reseccion en cufia.

En aquellos pacientes con una reserva respiratoria adecuada, la lobectomia es
el abordaje preferido por razén de que minimiza la probabilidad de una
recurrencia localizada. Si las funciones pulmonares del paciente son bajas, se

aconseja una reseccion en cufia. Las posibles complicaciones incluyen


zim://A/A/html/C/i/r/u/Cirug%C3%ADa.html
zim://A/A/html/R/a/d/i/Radioterapia.html
zim://A/A/html/Q/u/i/m/Quimioterapia.html
zim://A/A/html/T/o/m/o/Tomograf%C3%ADa.html
zim://A/A/html/E/n/f/e/Enfermedad_pulmonar_obstructiva_cr%C3%B3nica.html
zim://A/A/html/N/e/u/m/Neumonectom%C3%ADa.html

hemorragia importante, infeccién de las heridas y neumonia. Debido a que el
cirujano debe realizar el corte a través de las costillas para llegar al pulmon, las
costillas doleran por un tiempo después de la cirugia. Las actividades se limitan

durante al menos uno o dos meses.

La cirugia de pulmon tiene una tasa de muerte post-operatoria cercana de 4,4%,

dependiendo de la funcion pulmonar y otros factores de riesgo.

Se entiende por resecabilidad la posibilidad de extirpacion quirtrgica de todo el
tejido tumoral. La presentacion de tumores intratoracicos extrapulmonares son
contraindicacién quirdrgica absoluta porque son irresecables. La funcién de los
criterios de irresecabilidad es precisar las contraindicaciones quirdrgicas,
operando tan sélo a los pacientes a los que se les puede resecar completamente
el tumor evitando las toracotomias indtiles. Algunos criterios que hacen que un

cancer de pulmon sea irresecable incluyen:

1. Metastasis a distancia: se incluye en este concepto, ademéas de la
afectacion de diferentes 6rganos y estructuras , bien sea mas de uno a la
vez o un solo drgano con extension tumoral difusa (higado, hueso,

cerebro, suprarrenales, piel, etc.), la infiltracién de la grasa pre-escalénica

supraclavicular (el tejido adiposo ubicado en la profundidad de la region

supraclavicular, delante de los musculos escalenos), la afectacion de

adenopatias cervicales o de otro territorio ganglionar fuera del mediastino

(supraclaviculares) o el Sindrome de Horner.

2. Sindrome de la vena cava superior o de la inferior, ya sea por infiltracion
0 compresion o las dos a la vez. Aqui la radioterapia tiene indicacion
urgente.

Compromiso de ambos lébulos hepéticos.
4. Afectacion extensa de la pared toricica o derrame pleural conteniendo

células neoplasicas (decubiertas por citologia o biopsia positiva),

metastésico o hemorragico.

5. Cualquier estadio T4. Suelen tener una escala de rendimiento de

Karnofsky menor del 50%, indicando que su capacidad de realizar tareas

reducidas esta reducida a un 50%.
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Se establecen en funcién de la situacién clinico-funcional del enfermo: situacion
en gue se encuentra antes de la intervencion, y posibilidad de soportar

funcionalmente el grado de reseccién pulmonar que en cada caso se precise.

1. Segun las caracteristicas generales del sujeto:

1. Edad cronolégica avanzada. Se establece normalmente en
personas mayores de 75-80 afios.

2. Enfermedad cardiovascular importante: infarto agudo de miocardio
reciente (de menos de 3-6 meses de evolucion), arritmias,
hipertension maligna, insuficiencia cardiaca refractaria, accidente
cerebrovascular agudo.

3. Enfermedad grave asociada no controlable: coagulopatias,

insuficiencia renal en hemodidlisis, cirrosis, diabetes evolucionada.

4. Malnutricion.

2. Segun la funcion respiratoria:

1. VEMS preoperatorio inferior a 1 L, o inferior al 50% del te6rico. Con
VEMS entre 1y 2 litros mejorara con broncodilatadores y dejar de
fumar. Con FEV1 0 VEMS>2 L no hay problema.

2. VEMS postoperatorio calculado inferior a 8 dL; La reseccion
impediria al paciente llevar una actividad fisica normal, porque
tendria disnea de reposo.

3. Capacidad vital inferior al 45-50%.

Difusion inferior al 50%.
Paciente con enfisema, bronquitis crénica, con patrén radiolégico
obstructivo, restrictivo o mixto y capacidad funcional disminuida.

6. Insuficiencia respiratoria: pO2<60 mmHg y pCO2> 45 mmHg.

En situaciones limite deberd realizarse, por un lado, estudio funcional con xenén
midiendo porcentajes de ventilacion y perfusién en cada pulmén por separado e
incluso cateterismo derecho. Por otro, valoraciéon de la posibilidad de
intervencion en funcion de estos datos y de la reseccion que deba realizarse para
extirpar la tumoracion.
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La radioterapia implica el uso de radiacién ionizante, como los rayos X de alta

energia, para destruir las células cancerosas y reducir el tamafio de los tumores.

En la radioterapia externa se utiliza radioterapia generada en el exterior del
cuerpo por medio de un acelerador lineal y que se concentra en el cancer. Este
tipo de radioterapia es el que se usa con mas frecuencia para tratar un cancer

primario del pulmén o sus met4stasis en otros érganos.

En la radioterapia interna o braquiterapia se utilizan pequefas pastillas de

material o is6topo radiactivo que se colocan directamente en el area cancerosa

0 en la via aérea proxima al area cancerosa. Este tipo de braquiterapia
generalmente es de tipo paliativo y su principal indicaciéon es una atelectasia
obstructiva por el cancer. La braquiterapia en los margenes de la reseccion

puede reducir la recurrencia.

Algunas veces se usa la radioterapia como el tratamiento principal del cancer del
pulmon, especialmente cuando la salud general del paciente es demasiado
pobre como para someterse a una cirugia. También se puede usar para ayudar

a aliviar el bloqueo de las grandes vias aéreas causado por el cancer.

Se puede usar la radioterapia después de la cirugia para destruir restos muy
pequefios de cancer que no se pueden ver ni extirpar durante la cirugia
(enfermedad microscoépica residual). Ademas, la radioterapia se puede usar para
aliviar algunos sintomas de cancer del pulmén como dolor, hemorragia, dificultad

para tragar, y problemas causados por las metastasis cerebrales.

Los efectos secundarios de la radioterapia pueden incluir problemas leves en la

piel, nauseas, vémitos y cansancio. Frecuentemente estos efectos secundarios

duran un corto espacio de tiempo. La radioterapia también puede empeorar los
efectos de la quimioterapia. La radioterapia en el térax puede dafiar los pulmones

y causar dificultad para respirar. El eséfago se encuentra en el centro del térax y

estara expuesto a la radioterapia. Por esta razén, es posible que se experimente
dificultad para tragar durante el tratamiento (esofagitis). Estos efectos mejoraran

después de finalizar el tratamiento.
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La quimioterapia consiste en la administraciéon de medicamentos antineoplasicos

0 citostaticos por via intravenosa u oral para impedir la multiplicacién de las
células céancerosas. Estos medicamentos entran en el torrente sanguineo y
llegan a todas las areas del cuerpo, lo cual permite que este tratamiento sea Util
incluso para aquellos canceres que se han propagado o metastatizado en
organos distantes del pulmén. Dependiendo del tipo y del estadio del cancer del
pulmén, la quimioterapia se puede administrar como tratamiento principal
(primario) o como tratamiento auxiliar (adyuvante) a la cirugia o la radioterapia.
Generalmente en la quimioterapia para el cancer del pulmén se utiliza una

combinacién de medicamentos contra el cancer (poliquimioterapia).

El cisplatino (CDDP), o su similar, el carboplatino, son los agentes
quimioterapicos que se usan con mas frecuencia para tratar el cancer del pulmoén
de células no pequeiias (NSCLC). Estudios recientes han encontrado que la
combinacién de cualquiera de estos con medicamentos como gemcitabina,

paclitaxel, docetaxel, etopdsido (VP-16), o vinorelbina parece mejorar la eficacia

en el tratamiento del NSCLC. La gemcitabina se aprobd inicialmente para el

tratamiento del cancer de pancreas y es ahora ampliamente usado en el

tratamiento del NSCLC. La vinorelbina es un alcaloide que inhibe la mitosis en

células en la fase M del ciclo celular al inhibir la polimerizacién de la tubulina. La

mielosupresion, es decir, una reduccién en la produccion de la linea granulocitica
de los glébulos blancos es el Unico efecto adverso que limita la dosificacion de
estos medicamentos. Se continda investigando en estudios clinicos la mejor
manera de utilizar esta combinacién de medicamentos. Otros medicamentos han
aparecido con resultados prometedores, tal como el pemetrexed, recomendado

para estados avanzados locales e incluso metastasicos del NSCLC.

Algunas de las combinaciones usuales de medicamentos en la quimioterapia
utilizada para pacientes con cancer del pulmoén de células pequefias (SCLC)

incluyen:

« EP (etoposido y cisplatino)
« ET (etoposido y carboplatino)

« ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido)

« CAV (ciclofosfamida, doxorrubicina o adriamicina y vincristina).
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Los nuevos medicamentos como gemcitabina, paclitaxel, vinorelbina, topotecan
y tenipdsido han mostrado resultados prometedores en algunos estudios de
SCLC. Si la salud del paciente es relativamente buena, es posible que se
administren dosis méas altas de quimioterapia junto con medicamentos

denominados factores de crecimiento (factor estimulante de colonias de

neutrofilos o macréfagos y eritropoyetina). Estos ayudan a prevenir los efectos

secundarios de la quimioterapia en la médula ésea.

Los medicamentos de la quimioterapia destruyen las células cancerosas pero
también dafian algunas células normales. Los efectos secundarios de la
guimioterapia dependen del tipo de medicamentos que se usen, la cantidad que
se administre y la duracion del tratamiento. Los efectos secundarios temporales

pueden incluir nduseas y vémitos, pérdida del apetito (anorexia), pérdida del

cabello (alopecia) y aparicion de llagas en la boca (mucositis). Ya que el
cisplatino, vinorelbina, docetaxel o paclitaxel pueden dafar los nervios, es
posible que se experimente adormecimiento, particularmente en los dedos de las

manos Y los pies, y algunas veces debilidad en los brazos y piernas (neuropatia).

Algunos estudios han sugerido que los cannabinoides derivados de la marihuana
usados durante la quimioterapia han reducido las nduseas y vomitos asociados

al tratamiento, permitiendo al paciente comer.

Recientemente se ha aprobado en algunos paises la terapia bioldgica o
inmunoterapia para el tratamiento del céncer de pulmén. La inmunoterapia
puede indicarse en conjunto con la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia.
Estas terapias biolégicas utilizan el sistema inmune del cuerpo, ya sea directa o
indirectamente, para combatir el cancer o para disminuir los efectos secundarios
que pueden causar algunos tratamientos del cancer. Los compuestos mas

frecuentemente usados incluyen los interferones, las interleucinas, inhibidores

de los factores de crecimiento como el erlotinib, los anticuerpos monoclonales

como el bevacizumab, las vacunas, la terapia génica y agentes

inmunomoduladores no especificos.

El progreso que se ha realizado en cuanto a entender la biologia y los

mecanismos oncogenéticos del cancer de pulmén ha permitido el desarrollo de
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tratamientos basados en la composicion molecular de las células cancerosas.
Algunas de las dianas moleculares estudiadas incluyen el factor de crecimiento
vascular y sus receptores, asi como el receptor del factor de crecimiento
epidérmico. Estos medicamentos parecen ser mas seguros y eficaces en ciertos
subtipos histoldgicos del cancer de pulmén, en particular el de células no-
pequefias y sus estadios avanzados. La Unica desventaja hasta ahora es que se

requiere de un diagnostico histolégico del cancer.

La prevencioén primaria a través del abandono o del evitar el consumo de tabaco,
junto con una deteccién temprana representan las medidas de control del cancer
de pulmoén mas importantes. Los esfuerzos anti-tabaquicos comenzados desde
los afios 1970 han resultado en una estabilizacién de la tasa de mortalidad por
cancer de pulmon en los varones blancos, en tanto que entre las mujeres los
casos estan todavia en aumento, ya que ese grupo ha aumentado la prevalencia
de consumo, disminuido la edad de inicio y aumentado la cantidad de cigarrillos
fumados. No todos los casos de cancer de pulmén son debidos a fumar
cigarrillos, pues el papel del fumador pasivo ha estado incrementando su
importancia como factor riesgo de la apariciéon del cancer de pulmén. Ello ha
incentivado la creacién de politicas para disminuir el contacto con el humo del

cigarrillo entre no-fumadores.

El humo proveniente de automoviles, industrias y plantas energéticas también

suponen un riesgo de cancer de pulmoén. Los complejos multivitaminicos
tomados a largo plazo no ayudan a prevenir el cancer de pulmén, mientras que

la vitamina E parece aumentar el riesgo de cancer de pulmon en fumadores.

Para evitar que el cancer de pulmén alcance a manifestarse clinicamente, las
politicas de salud se enfocan en el diagndstico o la deteccién precoz de la
enfermedad a través de programas de pesquisa y control del tumor. Otra manera

de realizar prevencion secundaria es mediante el conocimiento por parte de la

poblaciéon a través de campafias publicitarias de los sintomas iniciales de
sospecha del cancer de pulmén. No se recomienda el cribado con radiografia de

térax ni con citologia de esputo en personas asintomaticas.
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Es probable que la deteccién precoz del cancer de pulmén a través de pesquisas
no reduzca las cifras de mortalidad, aunque se ha demostrado que mejora la

supervivencia de los pacientes diagnosticados con la enfermedad.

IV. DISENO METODOLOGICO.

TIPO DE INVESTIGACION Y SU PERSPECTIVA GENERAL.

Se realiz6 un estudio epidemiolégico, de tipo pre-experimental antes-después
con el objetivo de evaluar la utilidad y eficacia del protocolo diagnostico para el
Céancer de Pulmén, disefiado para el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Morén durante el
periodo comprendido entre junio del 2012 y junio del 2014, se revisaron el 100%
de las historias clinicas de los pacientes ingresados en el servicio de medicina
interna en el periodo estudiado para de esta forma extraer los datos necesarios

para la comparacioén de los indicadores de utilidad y eficacia.

UNIVERSO Y MUESTRA.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes mayores de 18 afios con
la sospecha y diagnostico probable de Céncer de Pulmodn, ingresados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General Docente “Capitan Roberto
Rodriguez Fernandez” de Mordn en el periodo comprendido entre Junio de 2012
y Junio de 2014. La muestra después de analizar los criterios de inclusion y
exclusién quedo6 constituida por 203 pacientes con el diagnéstico de Cancer de

Pulmon.



Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 afios de edad, con factores de riesgo para
padecer de Cancer de Pulmon, que ademds presentaban sintomas y

signos sugerentes de la enfermedad.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios de edad, con factores de riesgo para
padecer de Cancer de Pulmén, que no presentaban sintomas y signos
sugerentes de la enfermedad.

2. Pacientes con metastasis pulmonar a partir de procesos oncoproliferativos
en otras localizaciones.

PROCEDIMIENTO:
Se realiz6 revision bibliografica y documental a partir del estudio del 100 % de
las Historias Clinicas de los pacientes. La investigacién se estructurd por etapas
segun los objetivos propuestos, recogiéndose los datos necesarios para la
realizacion del trabajo por medio de una encuesta o ficha de recoleccion de
datos. (Anexo No 1)



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Para dar salida a los objetivos propuestos se estudiaron las variables siguientes.

Operacionalizacion.

Variables

Escala de

clasificacion

Definicion Operacional

Factores de

Riesgo paracel

Tabaquismo

Fumador pasivo

Hébito Ocupacional

Habitos higiénico

Se consideré a las personas que tenian la
costumbre de fumar.

Se consideré al sujeto que, pese a no
consumir directamente cigarro, se expone a
las sustancias toxicas de este.

Se consider6 a la funcion que se
desempefia para sustentarse, que puede
generar una enfermedad ocupacional como
consecuencia del desempefio del trabajo.

Se consider6 al conjunto de sustancias

Céncer de dietéticos alimentarias que se ingieren formando
Pulmén habitos o comportamientos nutricionales y
gue forman parte del estilo de vida.
Patologia Bronquial Se considerd al conjunto de sintomas que,
Previa dependiendo de las caracteristicas de los
mismos, pueden hacer sospechar la
presencia de alteraciones a diferentes
niveles del aparato respiratorio, esas
alteraciones producen la obstruccion de las
vias respiratorias
18-25
26-35 Se considero la edad en afios cumplidos al
Edad. 36-45 momento de la investigacion
56-65

66 afios y mas




Sexo

Masculino

Femenino

Se consider6 segln sexo biolégico




LOS METODOS APLICADOS DURANTE LA INVESTIGACION FUERON:
Del nivel tedrico:
» Histérico-légico: Facilité determinar las tendencias histoéricas del CP para
determinar las potencialidades y necesidades.
» Analitico-sintético: Permitié el andlisis de la bibliografia para determinar
los fundamentos tedéricos y metodologicos para la solucion del problema
y a partir de la sintesis fundamentar el estudio, para arribar a conclusiones

parciales y finales.

Del nivel empirico:
» La encuesta: para recoger los datos referentes a todas los pacientes con
CP se realiz6 una encuesta para la recoleccion de la informacion, (Anexo
N° 1), confeccionada a este fin por la autora del trabajo...
» Andlisis de documentos: Permitié obtener informacion sobre el desarrollo
y evolucion de la enfermedad a nivel nacional, provincial, municipal y en

la institucién.

TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

Los datos de cada paciente se vaciaron en una ficha de recoleccion de la
informacién confeccionada por la autora del trabajo (Anexo 1), que incluyé todas
las variables cuantitativas y cualitativas necesarias para el estudio.

Se realizaron busquedas en las bases de datos electrénicas de las Revista
Cubana de Medicina Interna, Revista Cubana de Medicina General Integral,
bases de datos especializadas en medicina como Cumed, Lilacs, Medline,
Cochrane, y otras paginas médicas como: Fisterra, IntraMed News, entre otras,
y ademas, se hicieron busquedas en las listas de referencias de todos los
articulos potencialmente relevantes y capitulos de libros disponibles. Para dar
salida a los objetivos propuestos se realizaron distribuciones de frecuencia y
porcentajes y se aplico la prueba de Chi Cuadrado para percentil prefijado, donde
alfa es menor o igual a 0,05, con un formulario del calculo estadigrafico:

El método de estimacion del riesgo relativo se realizé calculando el Odds ratio,
6 conocido también como: razén de productos cruzados, razén de disparidad,

razén de predominio, proporcion de desigualdades, razén de oposiciones,



oposiciéon de probabilidades contrarias, cociente de probabilidades relativas,

oportunidad relativa.

El OR se calcul6 por la formula:  ©OF. = axd

bxc

El céalculo del 95% IC para el OR se calculd: ¥ +1 9§ 7 Donde:
— _ Lamedia de la muestra. %
& Alfa: es el nivel de significacion utilizado para calcular el nivel de
confianza. El nivel de confianza es igual a 100*(1 - —Ifa) %, es decir, un
alfa de 0,05 indica un nivel de confianza de 95%.
¢7: Desviacion estandar: es la desviacion estandar de la poblacién para el
rango de datos y se presupone que es conocida.
N: Es el tamafio de la muestra.
Mediana (M): Es el nimero intermedio de un grupo de nimeros; es decir, la mitad
de los nimeros.

Para la Desviacion Estandar (DE) se utilizé la siguiente férmula:

Donde x es la media de muestra PROMEDIO (nimerol; ndmero2;) y n es el
tamarfio de la muestra.

El tratamiento se realizé mediante la utilizacién de un sistema de base de datos
(Microsoft Excel XP) los resultados se presentaron en tablas de contingencia que
fueron analizadas para admitir conclusiones.

Se redactd un informe final de acuerdo a los requisitos establecidos por el
departamento de Postgrado de la facultad de Ciencias Médicas de Ciego de

Avila, utilizandose para ello el Sistema de Microsoft Windows XP.
CONSIDERACIONES ETICAS.

Esta investigacion no incluye seres humanos directamente ya que el instrumento
de obtencidon de la informacion fue el Registro habilitado para la investigacion,
no obstante, la misma se realiz6 de acuerdo con los cuatro principios de la

Bioética Médica. La estrategia metodoldgica se baso en principios, categorias y



leyes del materialismo dialéctico y del método cientifico, aplicados al estudio de

una parte de la realidad social.



V. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Tabla N2 1: Pacientes con diagnoéstico de Cancer de Pulmon ingresados en el
periodo comprendido entre junio de 2012 — junio de 2014 en el Hospital General
Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Moron, antes y después de

haberse aplicado el protocolo diagndstico.

Antes Después
Pacientes ~ . ,5 Pacientes o8 E CIoR-mayor &e
con-Cancer ea OS5 ingresados % con Cancer ea OS—Ingresacos Y%
del-Pulmén 2012 JuRio—2013 de-Pulmén . Srpe .555;“ ;
87 4552 19 116 4802 24

Fuentes: Historias clinicas.

La tabla N2 1 muestra el nimero de pacientes diagnosticados con Cancer de
Pulmén en el periodo comprendido entre junio de 2012 y junio de 2014, antes y
después de la aplicacién del protocolo diagnostico propuesto, haciéndose
evidente el aumento del nimero de casos tras la aplicacion del mismo. The
IASLC Lung Céncer Staging Project y en el Performance characteristics of
different modalities for diagnosis of suspected lung cancer queda claro que la
aplicacion de un protocolo diagnoéstico simple, econdmico y aplicable en la
atencion secundaria conduce a resultados satisfactorios y evita el subregistro de
casos, los resultados estadisticos coinciden con los obtenidos a nivel nacional
segun el anuario estadistico 2012, avalando la utilizacion del protocolo
diagnostico en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Docente

“Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de Mordn .



Tabla N2 2: Distribucion de los pacientes segin grupo de edad y sexo.

Antes Después
Sexo
EDAD Masculino Femenino Masculino Femenino

No % No % No % No %

18-25 0 0 0 0 0 0 0 0
26-35 0 0 0 0 0 0 0 0
36-45 1 14 0 0 0 0 0 0
46-55 12 17.4 4 22.2 8 9.8 0 8
56-65 30 43.5 5 27.8 36 43.9 5 41

66 ymas | 27 39.1 9 50.0 38 46.3 29 67

TOTAL 69 100 18 100 82 100 34 100

Alfa=0.05

En la Tabla N° 2 se muestra que el grupo de edad de mayor presencia de la
enfermedad fue el de 56 a 65 y 66 afios y mas, siendo el sexo masculino el mas
afectado, el nimero de casos aument6 en 19 pacientes para un 2.4 % tras la
aplicacion del protocolo, resultado que refleja la utilidad y eficacia del mismo en
la deteccion de casos con el diagnéstico de Cancer de Pulmén y su precoz
tratamiento. Estos resultados coinciden con otros trabajos donde la edad es
directamente proporcional a Cancer de Pulmon al igual que el sexo masculino.

Desde el comienzo de la epidemia del Cancer de Pulmén, la tasa de incidencia
en la mujer ha sido inferior a la del hombre, aunque durante los ultimos afios se
ha registrado en todo el mundo una tendencia a la similitud en orden de

frecuencia de la enfermedad para ambos sexos, de modo que en EE. UU el



cociente se acerca a la unidad. Recientemente se han publicado numerosos
analisis estadisticos e interpretaciones de grandes registros de Cancer de
Pulmén. Parece indudable que, entre la poblaciéon no fumadora, la incidencia de
Céancer de Pulmén es mas elevada en la mujer. Ademas, los Ultimos datos
apuntan también a que la mujer podria ser algo mas vulnerable al efecto
carcindgeno del tabaco, si bien todavia hay controversia al respecto. En nuestro
pais, la relacion hombre/mujer, aunque menos acusada que hace afos, es aun
elevada. En cuanto a la incidencia, en un estudio multicéntrico reciente de &mbito
nacional espafiol (EpicliCP) se apreciaron grandes diferencias regionales,
probablemente atribuibles a pequefias diferencias temporales en la
incorporacion masiva de la mujer al consumo de tabaco. En todo caso, la relacion
hombre/mujer es todavia sustancialmente mayor que en otros paises
occidentales, en los que varia entre 1,3 y 4,5.

En lo que respecta a la edad en el momento del diagnostico, hay una clara
tendencia al aumento, y en nuestro pais ya son mas del 50% los casos de CP
con mas de 70 afios. La edad media se aproxima a los 70 en la mayoria de los
registros. Estos datos reflejan, al menos en parte, el envejecimiento de nuestra
poblacién e implican probablemente un aumento de la comorbilidad asociada

cuando se diagnostica el Cancer de Pulmén.



Tabla N2 3: Factores de Riesgo para el Cancer de Pulmén.

) Antes Después
Factores de Riesgos
No % No %
Habito tabaquico 82 94,3 109 94,0
Fumador Pasivo 3 3,4 7 6,0
Habito Ocupacional 7 8,1 3 25
Habitos Higiénicos Dietéticos 43 49,4 56 48,3
Patologia Bronquial Previa 22 25,0 36 31,0

Alfa=0.05

El Cancer de Pulmon es la causa principal de muerte por cancer en el mundo, y
el tabaco esta asociado con el 90% de los casos de CP. El tabaco es también el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo la EPOC. El CP y la EPOC,
por tanto, comparten un factor de riesgo comun, el humo del tabaco, a través del
cual también pueden tener mecanismos patogénicos similares.

El diagnéstico de EPOC se ha asociado a una tasa mas alta de Céncer de
Pulmén. Por otra parte, diversos estudios han demostrado que una causa comun
de muerte entre los afectados de EPOC es el CP, sobre todo en la EPOC leve y
moderada. Asimismo, otros trabajos han mostrado que la obstruccion de la via
aérea se asocia a un incremento de 4 a 6 veces en el riesgo de desarrollar CP,
independientemente de la historia tabaquica.

En el estudio Cancer de pulmon y EPOC: una asociacion frecuente se observé
que el 39,8% de los pacientes con Cancer de Pulmén tiene EPOC. Este
porcentaje es similar al descrito por otros autores. Aungue la EPOC y el CP se

dan a menudo juntos, su relacion etiologica es controvertida. A fin de clarificar si



la EPOC constituye un factor de riesgo para Cancer de Pulmon, Skillrud et al
estudiaron prospectivamente a 113 pacientes con EPOC y a 113 sujetos de
control, y observaron que la EPOC constituye un factor de riesgo para CP
después de ajustar para sexo, edad, tabaco y ocupacién. Tockman et al
observaron un aumento del riesgo de desarrollar Cancer de Pulmén con el
incremento del grado de obstruccién, y que los fumadores con obstruccion tienen
un riesgo mas elevado de desarrollar Cancer de Pulmon que los fumadores sin
obstruccién. Mannino et al investigaron los nuevos casos de Cancer de Pulmon
en una cohorte de 5.402 pacientes que tenian medidas de funcion pulmonar, y
observaron que la presencia de EPOC moderada o grave se asociaba con un
aumento del riesgo de desarrollar Cancer de Pulmén durante el periodo de
seguimiento. El Lung Health Study aporto mas evidencia del riesgo de Cancer
de Pulmodn entre pacientes con obstruccion de la via &rea. Por otra parte, se ha
sugerido que dietas ricas en antioxidantes podrian prevenir el cancer de pulmon
al evitar la lesion oxidativa del DNA celular. Existe evidencia epidemiolégica de
que la ingesta de frutas y, especialmente, vegetales en abundancia disminuye el
riesgo de desarrollar cancer de pulmon. El efecto protector podria deberse a la
presencia en estos alimentos de b-caroteno (retinoide precursor de la vitamina
A). Sin embargo, estudios recientes no s6lo no han podido demostrar un efecto
beneficioso en la administracion de suplementos de b-carotenos en la dieta, sino
gue su uso regular podria incrementar el riesgo de cancer de pulmoén en los
fumadores. Otros nutrientes, como &cido félico, selenio y vitaminas C y E,

podrian tener un efecto protector frente al desarrollo de cancer de pulmon.



Tabla N2 4. Distribucion de los casos segun estadios.

Estadios Antes Después

No % No %

Estadios 0 0 0 0 0
Estadios IA 0 0 2 1.7
Estadios 1B 2 23 5 4.3
Estadios IIA 7 8.0 12 10.3
Estadios 11B 5 5.7 21 18.1
Estadios Il1A 23 26.4 35 30.2
Estadios 11IB 26 29.9 22 19.0
Estadios IV 13 14.9 19 16.4
Sin estadiar. 11 12.6 3 25
Total 87 100 116 100

Alfa=0.05

La tabla N°4 muestra que el Cancer de Pulmén se diagnostica en estadios
avanzado de la enfermedad (lll, IV, y sin estadiar), I, Il el 16 %, a diferencia de
lo ocurrido después de la aplicacién del protocolo en el periodo comprendido
entre junio 2013 - junio 2014, donde el 34.4 % (I, Il) de los casos se
diagnosticaron en los estadios precoces. En la serie inicial disminuyen las
posibilidades de un tratamiento curativo o una buena supervivencia a los 5 afios
segun estadio (30%-70%), una buena preparacion para el tratamiento quirdrgico
y 0 combinado (quimioterapia + radioterapia + cirugia) y de esta forma provocar
un buen freno al natural avance de la enfermedad. Considero que esta es la

razon fundamental para la aplicacion de un protocolo de actuacion ya que en la



serie 2013-2014 se logran mejores resultados, aunque ain se diagnostica un
porciento importante en un estadio avanzado (79=68.1%).

Para actualizar y mejorar la 62 edicion, la IASLC, de acuerdo con la “International
Union Against Cancer” (UICC) y el “American Joint Commitee on Cancer” (AJCC)
creé un Comité Internacional de Estadificacion que recogio6 retrospectivamente
los datos de 100.869 pacientes. Fueron diagnosticados entre 1990 y 2000,
seguidos clinicamente al menos durante 5 afios y procedian de 45 fuentes
distintas (registros, ensayos clinicos, series quirargicas y hospitalarias) de 20
paises. Cumplieron suficientes criterios de calidad para ser analizados 68.463
con CPNM y 13.032 con CPM, en total 81.495 que recibieron los siguientes
tratamientos: cirugia 41%, quimioterapia (QT) 23%, radioterapia 11% y el 25%,
combinaciones de los anteriores. Los hallazgos del estudio que pudieran
constituir recomendaciones para cambiar algin componente T, N o M fueron
validados internamente (por region geografica y tipo de base de datos) y
externamente con enfermos del registro “Surveillance, Epidemiology and End
Results” (SEER) estadounidense.

Conocidos los argumentos previos para reordenar algunos apartados de los
componentes T y M, se llevd a cabo un sofisticado estudio estadistico con los
17.726 pacientes cuyos tumores estaban mejor estadificados. Se obtuvieron las
diferentes curvas de supervivencia de cada estadio, que, sin solaparse entre

ellas, presentaban peores cifras a medida que aumentaba la extension tumoral.

Tabla N2 5. Distribucién de los pacientes con cancer de pulmén segin

Procederes diagnosticos Imagenoldgicos.




Antes Después
No % No %

Medios Diagndstico Imagenolégicos

Radiografia de térax vista Antero posterior. 87 100 116 100

Radiografia de torax vista Lateral. 87 100 116 100
Tomografia Axial Computarizada 47 | 54.0 68 58.6
Alfa=0.05

La Tabla N°5 muestra la djstribucion de los pacientes con Cancer de Pulmon

segun procederes diagnosticos imagenolégicos realizados, efectuandose en el

100% de los casos radiografias de torax vistas anteroposterior y lateral, tanto

antes como después de aplicado el protocolo.

La Tomografia Axial Computarizada fue realizada previa aplicacién del protocolo

en 47 casos, con un ascenso de 21 casos con respecto a la cifra citada
anteriormente, para un 58.6% del total de casos con el diagnéstico de Cancer de

Pulmén una vez aplicado el protocolo.

Los resultados muestran que después de la aplicacion del protocolo se hizo una
utilizacién racional de los medios diagnésticos, con la elevacion del uso de los

imagenolégicos al 100%, aumentando la utilizacion de la Tomografia Axial

Computarizada en un 58.6%, resultados estos que ponen en evidencia la utilidad
y eficacia de un protocolo diagnéstico para el Cancer de Pulmoén en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital General Docente "Capitan Roberto Rodriguez
Fernandez”, ya que con una utilizacién racional de los medios complementarios

se aumenta la sensibilidad y especificidad del diagnéstico.

Al acudir por primera vez al médico, muchos sujetos con cancer de pulmén tienen
la enfermedad en etapa avanzada y ello plantea la duda de si el tamizaje hubiese
detectado los tumores en etapa mas temprana en la que, en teoria, son mas
curables. No hay consenso en cuanto a la utilidad de identificar a pacientes de
alto riesgo (p. ej., fumadores actuales o ex fumadores mayores de 50 afios de
edad), para identificar canceres en etapa inicial. Los resultados de cinco estudios
aleatorizados de tamizaje en el decenio de 1980 hechos con radiografias de

térax con analisis citolégico del esputo o sin él, no mostraron influencia en la
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mortalidad especifica de cancer de pulmén, en personas de alto riesgo
sometidas al tamizaje, si bien en los grupos a quienes se aplico esta medida, se
detectaron canceres en etapa mas temprana. Se hicieron criticas del disefio y
los andlisis estadisticos de estas investigaciones, pero uno de los resultados fue
que sirvieron de base para las recomendaciones actuales de utilizar estos

medios para la deteccién inicial del cancer pulmonar



Tabla N2 6. Distribucién de los pacientes con Cancer de Pulmén sequn

Procederes diagnosticos Endoscopicos.

Antes Después

Medios Diagndstico Endoscopicos

No % No %

Broncoscopia. 45 51.7 54 46.8

Fibroendoscopia 26 29.9 35 30.2
Alfa=0.05

La Tabla N°6 muestra la distribucién de los pacientes con Cancer de Pulmén

segun procederes diagnodsticos endoscoépicos, realizandose el mayor porciento

de casos en el periodo 2013 — 2014 despues de haberse aplicado el protocolo.

Los medios diagnosticos endoscopicos se consideran técnicas cruciales para el
diagnostico de Cancer de Pulmoén, ya que permiten localizar exactamente la
situacion endobronquial del tumor y su potencial extensiéon a bronquios
principales y traquea, ademas de tomar biopsia del tumor o de los posibles
ganglios afectos, con lo que se obtendra el diagnéstico de certeza. Ademas, si
los analisis de biologia molecular pueden mejorar el actual diagnéstico
anatomopatoldgico del Cancer de Pulmén, la obtencion de material del tumor en
condiciones Optimas para este procedimiento sera otra cuestién a considerar a

la hora de hacer la broncoscopia lo que concuerdas con bibliografias revisadas.



Tabla N2 7. Distribucién de los pacientes con cancer de pulmoén segin

Procederes diagnosticos Anatomopatologicos

Medios Diagnoéstico Antes Después
Anatomopatolégicos No % No %
Esputo citol6gico 24 27,6 52 44.8
Citologia del liquido pleural 21 24,1 74 63.8
Biopsia de ganglio 22 25,3 55 47,4
Biopsia excisional. 1 11 4 3,4
Puncién transtoracica 32 36,8 52 44,8
Alfa=0.05

La tabla N°7 muestra la utlizacion de los medios diagndsticos
anatomopatolégicos antes y después de la aplicacion del protocolo, con
resultados que muestran que después de la aplicacion del protocolo se hizo una
utilizacion racional de los medios complementarios.

Se trata de técnicas muy poco invasivas, pero la rentabilidad radica tanto en la
obtencion y conservacion de la muestra como en el tamafio y localizacion del
tumor. Utiles en casos de tumores de localizacion central y en aquellos que
cursan con hemoptisis. La sensibilidad estimada en caso de lesiones centrales
es del 0,71, y desciende a 0,49 en el caso de lesiones periféricas. Datos que

concuerdan con la bibliografia revisada y estudios anteriores.



VI. CONCLUSIONES.

El nimero de casos detectados con Céancer de Pulmén aumentd tras la
aplicacién del protocolo, cifra actual por debajo de los registros encontrados en
la bibliografia antes consultada, debido a la pobre utilizacién del método clinico
y el pesquizaje de los grupos de riesgo con la aplicacion de un protocolo
diagndstico. El cancer de pulmoén es mas frecuente a mayor edad cronoldgica.
Predomina en el sexo masculino. Al analizar los habitos toxicos relacionados
con el Cancer de Pulmén se observé que el tabaquismo fue el que con mayor
frecuencia se presenté dentro del grupo de estudio. Se diagnostica en estadios
avanzado de la enfermedad (lll, 1V, y V) situaciéon que mejord discretamente con
la utilizacién del protocolo. Se hizo uso racional de los medios complementarios
logrando incorporar en un por ciento superior los estudios citolégicos de esputo
y liquido pleural, la puncién transtoracica y la biopsia de ganglio, logrando de
esta forma una mayor sensibilidad diagnostica. Se disminuy6 ostensiblemente
el nimero de casos sin estadiar.

Quedo aplicado y validado el Protocolo Diagnostico para el Cancer de Pulmon
en el Hospital General Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez”’ de

Morén.



VIl. RECOMENDACIONES.

1. Aplicar el Protocolo para el diagndstico de Cancer de Pulmén en el
Hospital General Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de
Mordén y hacerlo extensivo hasta el resto del litoral norte de la provincia de
Ciego de Avila.

2. Adecuar este protocolo diagndstico al programa de formacién del médico
Residente de cualquier especialidad.
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