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RESUMEN

Introduccién: El tabaquismo es un habito prevalente en Latino América. Entre sus
enfermedades asociadas se encuentra el Cancer de Pulmon. La asociacion causal esta
documentada, pero se desconoce el impacto epidemiolégico en el pais. Objetivo:
Determinar la fuerza de asociacion e impacto epidemiologico del tabaquismo en los tipos
histolégicos Adenocarcinoma y Epidermoide de céncer pulmonar. Material y Métodos:
Estudio caso-control pareado por edad. Se estimé la fraccion atribuible (FA) y la fraccion
atribuible poblacional (FAP), crudas y ajustadas por potenciales variables confundentes e
interaccion. Resultados: El numero de pacientes con Escamoso fue 47 y 68 con
Adenocarcinoma. La mediana edad de los casos con Adenocarcinoma fue 63 y 4 afios
mas para los con Epidermoide. Para las mujeres fue 63 y 67 en los hombres. Los casos
tienen mayor prevalencia de tabaquismo (fumar al menos 100 cigarrillos durante la vida:
Adenocarcinoma 62.7 vs. 42.7; Escamosos 93.6 vs. 57.4; mujeres: 64.5 vs. 39.7;
hombres: 95.8 vs. 67.1); la proporcién de grandes fumadores es 4 veces mayor, fuman
entre 5 y 10 aflos mas y consumen 3 veces mas cigarrillos al dia. La FA para
Adenocarcinoma fue de 60.47% y 98.43 para Escamosos (ambos sexos), de 64.4% para
las mujeres y para los hombres llegé a 90.4% (ambos tipos histol6gicos). La FAP fue de
55.44 y 93.24% para Adenocarcinoma y Escamoso; y de 41.99 y 86.36% para mujeres y
hombres. Si estos pardmetros se proyectaran a nivel poblacional alrededor de 1975
personas por afio serdn diagnosticadas con Cancer de Pulmén debido al consumo de
cigarrillo en el pais. Conclusiones: El impacto epidemiolégico del consumo de tabaco en
la poblacién con cancer pulmonar es alto, siendo especialmente importante para el tipo
histologico Epidermoide y en los hombres.

Palabras clave: Tabaquismo; Cancer pulmonar; tipos histolégicos; genero; impacto

epidemiolégico.



ABSTRACT

Background: Tobacco consumption is prevalent in Latin America. Lung cancer is
one of its associated diseases. Its causal association is well documented, but
population burden of lung cancer attributable to cigarette smoking has not been
estimated from studies conducted in Chile. Aim: To estimate risk of two histological
types of lung cancer: Adenocarcinoma and Squamous cell carcinoma attributable
to cigarette smoking and their population attributable risk, from patients enrolled in
Santiago’s Public Health Services. Materials and methods: A case control study
matched by age was carried out. Crude and adjusted attributable and population
attributable risks were estimated, controlled by potential confounders and
interaction variables. Results: The number of patients with squamous carcinoma
cell was 47 and 68 with Adenocarcinoma. Median of age for Adenocarcinoma
patients was 63, and 4 years more in squamous ones. For women were 63 in
cases and controls, and 67 and 66 for men. Compared to controls, cases had
higher prevalences of smoking (at least 100 cigarettes in lifetime: Adenocarcinoma
62.7 vs. 42.7; Squamous 93.6 vs. 57.4; women 64.5 vs. 39.7; men 95.8 vs. 67.1).
The proportion of heavy smokers was 4 times higher, between cases as they
smoked between 5-10 years longer and 3 times more cigarettes per day. The
attributable risks for Adenocarcinoma were 60.47% and 98.43 for Squamous,
respectively, for women 64.4% and 90.4% for men, respectively. The population
attributable fractions were 55.44 and 93.24% for Adenocarcinoma and Squamous;
and 41.99 and 86.36% for women and men, respectively. Based on these
estimates, approximately 1975 new cases of lung cancer per year are attributable
to tobacco smoking. Conclusions: The population burden of lung cancer
attributable to tobacco smoking is high, particularly for men and Squamous Cell

Carcinoma.

Key words: Tobacco smoking; lung cancer; histological types; gender; population

impact.



I. MARCO TEORICO

A. CANCER PULMONAR

El Cancer de Pulmén es uno de los canceres mas comunes en todo el mundo
sefalandose que el nimero de casos que son diagnosticados por afio seria de 1,2
millones (Stewart, 2004; Parkin, 2000), siendo ademas el que posee unas de las
tasas mas altas de letalidad, debido a que presenta un rapido crecimiento y al bajo
porcentaje de pacientes que, al momento del diagndéstico se encuentran en una
etapa curable (Bains, 1991), sefialandose que so6lo un 15% de los pacientes

sobrevive a la enfermedad (Landis, 1998).

En estudios que han analizado la sobrevida de los pacientes con cancer de
pulmén se ha determinado que a un afio del diagndstico es de 20% y a los 5 afios
de 5%. Para los casos con tumor extirpable quirdrgicamente puede aumentar a
35% a los 5 afios (Gonzalez, 2004). Al mirar la sobrevida segun estadio al
momento del diagndstico, en un estudio se sefiala que a los 5 afios éste fue de
65% en el estadio I, 16% en el Il y en el estadio Ill de 19% (Dumont, 1998),
mientras que en otro, las cifras obtenidas sefialan que a los 5 afios los pacientes
en estadio | A tendrian un 61% de sobrevida, 38% los en | B, los en Il A 34% vy
24%, los con Il B, cifras que descienden a 23, 7 y 1% cuando los estadios son |
A, lll B y IV, respectivamente (Mountain, 1997) . Asi también al determinar la
diferencia de sobrevida en pacientes que mantuvieron el habito tabaquico versus
no fumadores, se observé que el 16% de los fumadores sobrevivieron a los 5

afos, en cambio el 23% de los que nunca fumaron vivieron mas alla de 5 afios,



planteandose que el cigarro es ademas un fuerte predictor de sobrevida en

pacientes con cancer pulmonar (Nordquist, 2004).

En la dltima década, el cancer de pulmén fue la principal causa de muerte por
canceres en Estados Unidos, siendo el Unico que no disminuyd sus tasas de
mortalidad (Stewart, 2004), en Canada fue la primera causa de mortalidad,
superando al Infarto Agudo al Miocardio (Makomaski Illing, 2004) y en China se ha
observado un aumento en sus tasas en poblaciones urbanas y rurales (Yang,
2003). En los dos primeros estudios se observé que la mayor tasa de mortalidad la
presentaron las mujeres, en cambio en el estudio en China fue similar en ambos

Sexos.

En Chile, el cancer pulmonar se ubica noveno entre todas las causas de muerte,
siendo séptima en los hombres y decimo tercero en mujeres y en los periodos 80-
98 aumentod su tasa de mortalidad de 17 a 19 por 100.000 habitantes (Medina,
2000). Al analizar la situacion del cancer pulmonar entre todos los canceres, se
observa que ocupa el segundo lugar con el 10,3 % de las muertes y varia de
posicién a medida que aumenta la edad de la poblacion: tercer lugar entre 40 y 59
afos, el segundo entre 60 y 79 y quinto en los mayores de 80 afos (Medina,

2001).

También se ha observado que los canceres no se distribuyen homogéneamente
en el pais, ubicandose mayoritariamente en la Regidon Metropolitana,

concentrando a casi el 40% de los canceres del pais, aunque es necesario



considerar que en la capital existen centros de referencia y tratamiento nacionales.
Al analizar por sexo la mortalidad en la Regiéon Metropolitana, es la segunda en
hombres y en mujeres ocupa el cuarto lugar, se observa ademas un aumento en
ambos sexos a partir de los 45 afios, declinando en los hombres después de los
75 afos, no asi en las mujeres. Al estimar los afios de vida potencialmente
perdidos para la totalidad de canceres, el cdncer de pulmén fue uno de los que
mas afos aporté debido al gran nimero de defunciones ocurridas por esta causa,

mas que por la edad de ocurrencia (Szot, 2003).

Se ha postulado que la susceptibilidad al cancer de pulmén varia por raza y etnia.
Un estudio realizado en hombres blancos y afro americanos en Estados Unidos
sefiala que aquellos individuos de raza negra presentan mayores tasas ajustadas
por edad que los de raza blanca (Stewart, 2001). En otro estudio se observé una
disminucién en las tasas de cancer en individuos de 20 a 44 afilos hombres y
mujeres, en dos periodos de tiempo que abarcaron hasta fines de los ochenta,
pero en periodos posteriores la disminucion solo ocurrié en los hombres de los dos

grupos raciales (Polednak, 2004).

También se han llevado a cabo estudios que comprenden poblacién caucasica y
asiatica. En ellos se ha comunicado que las mujeres asiaticas presentan tasas de
mortalidad absoluta por cancer pulmonar mayor a las estado unidenses (Peto,
1999). Situacidén que es distinta en Japdn, donde las tasas de cancer pulmonar en
hombres fumadores son inferiores a las presentadas por sus pares en Estados

Unidos (Stellman, 2001).
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B. ETIOLOGIA

Para que se produzca el cancer pulmonar es necesario que existan lesiones
precursoras (precancerosas) de la mucosa bronquial que se han identificado como
hiperplasia de células basales y de células caliciformes, metaplasia epidermoide,

displasia y carcinoma in situ (Gonzalez 2004).

En la hiperplasia, el epitelio esta engrosado debido a un aumento en el nimero de
células basales, de células caliciformes o de ambas. Se distinguen tres grados de
displasia: leve, moderado y avanzado, segun la intensidad de las atipias y la

extension de la distorsion arquitectural del epitelio.

En casos de carcinoma bronquial manifiesto, en las zonas vecinas se encuentran
la hiperplasia y la metaplasia casi en el 90% de los casos, displasia en alrededor
del 40% y carcinoma in situ en 20-30%. El tiempo de transformacién calculado
citologicamente para la fase displasia moderada-carcinoma invasor es de 3,2 afios

(Gonzélez, 2004).

Existe una gran variedad de tumores, siendo los mas frecuentes los carcinomas.

Los tipos histolégicos de este grupo, segun la clasificacion de la OMS (Kreyberg,

1981), son:

- Carcinoma epidermoide o escamoso: Es el prototipo del carcinoma bronquial.
Se origina aparentemente en los bronquios mayores y medianos. Es el tipo

histol6gico mas frecuente en las biopsias (cerca del 45% de todas las biopsias
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bronquiales positivas). Es més frecuente en el hombre y la sobrevida a los 5
afos es de 22%. (Gonzéalez, 2004).

- Carcinoma indiferenciado de células pequefas: Representa alrededor del 20%
de todos los carcinomas bronquiales y el 40% de todas las biopsias positivas.
Afecta predominantemente a hombres en proporcién de 19:1. Al momento del
diagnostico mas del 80% tiene extensidn extratoracica. La sobrevida a los 5
afos es de 2% (Gonzalez, 2004).

- Adenocarcinoma: Representa alrededor del 10% de los carcinomas en el
hombre y el 50% en las mujeres. Es predominantemente periférico. Sobrevida
a los 5 afios es de 10%. Se asocia en 45-65% de los casos a cicatrices de
infarto, tuberculosis y otros granulomas (Gonzalez, 2004).

- Carcinoma indiferenciado de células grandes y Carcinoma combinado adeno-
epidermoide o adeno-escamoso: Constituyen el 0,4 - 5% de los casos

(Gonzélez, 2004).

El carcinoma pulmonar puede originarse en zonas periféricas o centrales del
pulmén. El de localizacién central es aquél cuyo tumor principal esta en relacién
aparente con un bronquio principal y el periférico es aquél sin relacién a un
bronquio. Los carcinomas epidermoide y de células pequefias tienden a ser
centrales y los adenocarcinomas y los de células grandes, periféricos (Gonzalez,

2004).

El carcinoma bronquial da metastasis preferentemente por via linfatica a los

ganglios mediastinicos. La diseminacion extratoracica es predominantemente via
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hematica. Los 6rganos mas comprometidos son higado, suprarrenal, hueso y
encéfalo. ElI adenocarcinoma tiene predileccion por metastasis encefalicas

(Gonzélez, 2004).

En la etiologia del cancer pulmonar hay que considerar factores ocupacionales,
hereditarios, contaminacion ambiental y habitos personales como tabaquismo y
alto consumo de alcohol (Korte, 2002). Los trabajadores de industrias textiles,
automovilisticas o0 mineras en que se utilizan sustancias quimicas para la
manufactura de sus productos tienen mayor incidencia de cancer pulmonar,
debido a que estdn mas expuestos a sustancias nocivas que han demostrado

producir esta enfermedad (Mastrangelo, 2002; Delzell, 2003; Joshi, 2004).

En el aire contaminado de las grandes ciudades se encuentran ademas de los
irritantes comunes, sustancias carcindgenas tales como benzopireno, ozono, polvo
de asbesto, trazas de niquel, cromo, compuestos de arsénico, 6xido de nitrégeno,
formaldehido, hidrocarburos (Abbey, 1999). Este hecho es importante de destacar
dado que Santiago es una ciudad altamente contaminada, donde hace algunos
afios se reportd una asociacion positiva entre los niveles de contaminantes

ambientales y mortalidad por algunas enfermedades respiratorias (Salinas, 1995).

Sin embargo, estos factores representan una proporcidbn minima de causas
cuando se comparan con el cigarrillo. Estd comprobada la relacion causal entre
humo de cigarrillo y céancer pulmonar (WHO-IARC, 2004). Las evidencias

estadisticas y experimentales, asi como la frecuente observacion de lesiones
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precursoras en el epitelio bronquial de fumadores, son irrefutables. El humo del
cigarrillo contiene benzopireno y otros cancerigenos, asi como irritantes, tales
como cianuro, acroleina, formaldehido y 6xido nitroso, que causarian un dafio
epitelial. El epitelio bajo y el metaplasico, que reemplazan al epitelio respiratorio
destruido por los irritantes del humo del cigarrillo, son mas sensibles a la accién de
los carcindgenos y la ausencia de factores defensivos mecanicos y funcionales
favoreceria la penetracion de los carcindgenos y el contacto de éstos con las
células en fase proliferativa, generandose de esta manera las lesiones pre

cancerosas (Kuper, 2002).

C. EVIDENCIA EXISTENTE

El caracter etioldgico del consumo de tabaco en el Cancer Pulmonar también ha
sido ampliamente estudiado y reportado en diversos estudios epidemioldgicos (Au,
2004; Sobue, 2002; Henley, 2004), estableciéndose por primera vez su asociacion

causal en la década de los 50 con los estudios de Doll y Hill (Doll, 1957).

Cabe sefialar que el nivel de evidencia cientifica que apoya la asociacién causal
es 22, 2b, 32 y 3b, es decir innumerables estudios de cohorte y casos control y
revisiones sistematicas de estos disefios de estudios, los que fueron desarrollados
con rigurosidad a fin de disminuir la probabilidad de sesgo. También resaltan
algunos estudios experimentales con animales, a los cuales se les ha expuesto a
diferentes cancerigenos contenidos en el humo de tabaco y se ha observado el

crecimiento tumoral en ellos. Estos estudios estan resumidos en la Ultima
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monografia de IARC (WHO-IARC, 2004), y a continuacion, se presentan los que

mas han contribuido a esclarecer el rol del tabaco en el Cancer Pulmonatr.

En un estudio que ha seguido durante 50 afios una cohorte de médicos en Reino
Unido, se demuestra que existe un exceso de mortalidad asociada al consumo de
tabaco, entre las causas se incluia al Cancer de Pulmén. En él se observé que
aquellos hombres que fumaron durante toda su vida, tuvieron en promedio 10
afios menos de vida que aquellos que nunca fumaron, a la vez que aquellos que
eran ex fumadores, lograron incrementar su expectativa de vida en la medida que

aumentaban los afos sin fumar (Doll, 2004).

Se ha demostrado en distintos estudios que el factor que mas afecta el riesgo de
cancer pulmonar es el tiempo de duracibn de consumo regular de tabaco
(Flanders, 2002). En uno de ellos, que considero el seguimiento de una cohorte
durante 20 afios (Doll, 1978), estimé que el exceso de incidencia anual de Cancer
de Pulmén incrementé en cien veces cuando hombres que habian fumado durante
45 afos fueron comparados con aquellos que lo habian hecho durante 15 afios,
observandose este incremento en los que tenian un consumo moderado y grande
de tabaco. Apoyan este hallazgo, las publicaciones que sefialan que los riesgos

disminuyen cuando una persona deja de fumar (Abdullah, 2004).

El efecto de la edad sobre el cancer de pulmén ha sido cuestionado debido a que
en algunos estudios se observo que las tasas de mortalidad incrementaban en

forma exponencial con la edad tanto en hombres como en mujeres. No obstante lo
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anterior, los efectos de la duracion del consumo del tabaco son tan fuertes y estan
tan relacionados con la edad que es dificil determinar si la edad por si sola tiene
un efecto independiente en el exceso de incidencia de cancer pulmonar a

diferentes edades, pero con igual historia de tabaquismo (Flanders, 2003).

En relacion al género existen publicaciones contradictorias que proponen que las
mujeres serian mas susceptibles a desarrollar Cancer de Pulmén como resultado
del tabaquismo. Distintos estudios han demostrado que los riesgos relativos en
mujeres son menores que los de los hombres (Kreuzer, 2000; Mao, 2001;
Simonato, 2001), mientras otros han indicado lo contrario (Pacella-Norman, 2002,

Engeland 1996).

Investigaciones iniciales sefialaban que la asociacion entre consumo de tabaco y
cancer era muy fuerte entre los hombres, en la actualidad, los estudios plantean
gue esa diferencia entre géneros se esta perdiendo (Kreuzer, 2000). A su vez, de
todos los tipos histologicos de cancer, el adenocarcinoma ha sido sefialado como
aguel que presentaria una menor asociacibn con consumo de tabaco,
especialmente en mujeres, pero publicaciones recientes mencionan gque esta
relacion seria mayor a la reportada histéricamente en ambos sexos (Yang, 2002;
Marugame, 2004), especialmente jovenes. Aunque en un meta-analisis que
incluyé 48 estudios que comprenden distintos tipos histolégicos y por sexo, se
encontré una asociacién mas fuerte en los tipos histolégicos escamoso y células
pequefias y menos fuerte, aunque significativa con células grandes vy

adenocarcinoma y adicionalmente se precisa que la asociacibn es mayor en
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mujeres que en hombres en los tipos escamoso y células pequefias (Khuder,

2001).

Entre las explicaciones que se han entregado para argumentar este posible riesgo
aumentado en mujeres, tiene relacion con diferencias biologicas entre ambos
géneros en donde se ha reportado una mayor frecuencia de receptores de
estrdgeno y progesterona en los tumores pulmonares de las mujeres,
especialmente en aquellas que presentan adenocarcinoma (Kaiser, 1996), aunque
una publicacion mas reciente no encontr6 esta asociacion antes descrita
planteando que es posible que los tumores pulmonares que presentan receptores
de estrégeno y progesterona serian metastasis de otros tumores (Di Nunno,

2000).

Otra de las posibles explicaciones que apoya una diferencia por género es el
hallazgo que las mujeres a un mismo nivel de tabaquismo que los hombres, tienen
niveles mas elevados de un marcador bioldgico intermedio (carcinogen-DNA
adducts) que representaria un signo de activaciébn téxica y ausencia de
detoxificacion y mecanismos de control de muerte celular, que estaria a su vez

mediada en parte por susceptibilidad genética (Mollerup, 1999).

La intensidad en el consumo de tabaco también ha sido sefialada como un factor
de riesgo de Cancer de Pulmon, ya que en diversos estudios se ha observado que
a medida que incrementa el nimero de cigarrillos diarios consumidos, es mayor el

riesgo, aunque ha sido sefialado que el numero de cigarrillos fumados seria
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insuficiente para estimar la intensidad, debido a que personas que han reducido el
namero de cigarros por dia, podrian aumentar la profundidad de la inhalacién, el
namero de inhalaciones realizadas por cigarro e incluso el tiempo de retencién del

humo, para mantener ciertos niveles de nicotina circulantes (Tyczynski, 2003).

En la literatura se ha sefialado que existe una relacidon dosis respuesta entre el
consumo de tabaco y distintos tipos histolégicos, a excepcion del adenocarcinoma
gue siempre se ha sefialado una asociacién débil o nula. No obstante, en este
altimo tiempo se ha reportado un aumento en la asociacién entre tabaquismo y
adenocarcinoma. Dos estudios de cohorte realizados con dos décadas de
diferencia sefialaron que la asociaciéon entre tabaquismo y adenocarcinoma es
mayor en la ultima cohorte, al observarse que el riesgo en hombres aumenté de
4,6 a 19 y en mujeres de 1,5 a 8,1. También se observo que la tasa estandarizada
por edad para adenocarcinoma fue levemente menor que las tasas para

epidermoide en la dltima cohorte (Thun, 1997).

Al mismo tiempo de comunicarse un aumento en la asociacion del tabaquismo con
adenocarcinoma, es necesario sefialar que también se ha reportado un aumento
en la incidencia de adenocarcinoma a nivel mundial (Travis, 1995; Sobue, 1999;
Levi, 1997; Russo, 1997), que podria estar mediado por avances tecnoldgicos en
el diagndstico, no obstante estos avances no explicarian el aumento en su

asociacion con tabaquismo.
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Para explicar este aumento se han concentrado esfuerzos en identificar si el tipo
de cigarrillo consumido y la inhalacidbn se asocian a Cancer Pulmonar. Es
importante sefialar que la composicion quimica de la hoja de tabaco esta
determinada entre otras cosas por la genética de la planta, cuidados en el cultivo,
clima y la forma de secar (Beauman, 1996; Hoffmann, 2001). Los cigarrillos se
fabrican con distintas mezclas de tabaco y el tipo utilizado es el que explica los
compuestos quimicos que se expele en el humo y se ha planteado que
presentaria relativa homogeneidad en la cantidad de alquitran y nicotina, no asi en
nitrosaminas, aunque cabe sefialar que estos compuestos varian entre las

distintas naciones (Tso, 1991; Stratton, 2001; WHO-IARC, 2004).

Algunos estudios reportaron una relacion dosis respuesta entre el contenido de
alquitran del cigarrillo y el riesgo relativo de cancer pulmonar, observandose el
mayor riesgo asociado a los niveles mas altos de alquitran en individuos de ambos
sexos que presentaron los tipos histolégicos Epidermoide y Adenocarcinoma

(Kabat, 1996; Zang, 1992).

Por otro lado hay que considerar que en muchos paises se ha comenzado a
consumir en forma habitual cigarrillos con filtro. Esta introduccion de cigarros con
filtro resultaria en una aspiracion mas profunda y de mayor duracion del humo
debido a que los fumadores necesitan mantener ciertos niveles de nicotina
circulantes, este mecanismo compensatorio implicaria que llegan mayores dosis
de humo de tabaco a nivel distal en las vias aéreas, que es la ubicacion mas

comun de Adenocarcinoma. Los filtros ademas serian menos efectivos en eliminar
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particulas mas pequefas, que unido a una inhalacién mas profunda del humo se
produciria un depoésito de estas particulas en las zonas mas periféricas del

pulmén, que es donde se desarrolla el Adenocarcinoma (Janssen-Heijnen, 2003).

En forma complementaria se ha sefialado que los cigarrillos con filtro bajos en
alquitrdn poseen una alta concentracion de nitrosaminas, especialmente NNK,
compuestos que en experimentos con animales ha demostrado ser inductor de
Adenocarcinoma (Hoffmann, 1997). Este hallazgo ha sido corroborado con el
analisis de un registro de cancer en que se observo que las tasas de este tipo
histologico se elevaron en la cohorte de los nacidos entre los afios 1930 y 1939,
que coincide con los cambios que ocurrieron durante los aflos 50 en el uso de

filtros y composicion del cigarro (Thun, 1997).

Finalmente, también se ha planteado que el tabaquismo pasivo estaria asociado a
Cancer Pulmonar: De todas las formas de tabaquismo ambiental, las mas
utilizadas han sido las relacionadas al hogar y al lugar de trabajo, de éstas se ha
planteado que la del hogar es la mejor definida y validada en diversos estudios,
sefialandose que esta exposicion seria un buen indicador de exposicion general a
humo de tabaco ya que las personas que viven con fumadores tienden a
relacionarse con fumadores fuera del hogar (WHO-IARC, 2004). Asi es como una
publicacién reciente que analiza la informacion de dos estudios plantea que existe
una relacién dosis respuesta consistente con asociacién causal entre cancer de
pulmén y exposicién a humo de tabaco proveniente del esposo, lugar de trabajo y

lugares publicos (Brennan, 2004). Este hallazgo es importante debido a que en
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diversos paises de Latino América se ha detectado una alta concentracion de

Nicotina en el aire en distintos lugares publicos (Navas-Acien, 2004).

D. EPIDEMIOLOGIA DEL TABAQUISMO

El tabaquismo es la principal causa de enfermedad, discapacidad y muerte
prematura prevenible (Ezzati, 2002), estimandose que a mediados de los noventa
existian alrededor de 1100 millones de fumadores en el mundo (WHO, 1995). A
nivel mundial, se le han atribuido mas casos de muertes por cancer que a
cualquier otro cancerigeno conocido y que ademéas de cancer también produce
muertes por enfermedades cardiovasculares y respiratorias (Peto, 1994; Parkin,

2000).

El consumo de tabaco es un habito ampliamente difundido en el mundo entero,
estimandose que mas de mil millones de personas son fumadoras y que cada afio
alrededor de treinta millones de adultos jovenes adquieren el habito. En América
Latina, el habito tabaquico es alto, en una publicacion realizada hace algunos afios
calificaba la situacion de la mayoria de los paises en estadio 2, es decir, con un
claro aumento en la prevalencia de tabaquismo en los hombres, un leve
incremento en las mujeres y una mortalidad atribuible al tabaco que aun no
reflejaba el aumento en la prevalencia de su consumo. En el momento de ese
estudio, ninguno de los paises analizados parecié estar en fase 3, es decir
disminucién en la prevalencia de tabaquismo en hombres y gran aumento en
mujeres, la excepcion fue Paraguay, que estaba emergiendo de la fase uno,

caracterizada por presentar baja prevalencia en hombres (da Costa e Silva, 1998).
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En Chile, varias publicaciones sefialan que a mediados de los noventa era un pais
con altas prevalencias de tabaquismo (Medina E, 1995; Gutiérrez M, 1995; Jadue
L, 1995). Estudios realizados posteriormente indican que esta frecuencia se ha
mantenido estable en la poblacién general con una prevalencia superior a 40%,
observandose ademas un incremento de este habito en las mujeres y una
disminucién en la edad de inicio de su consumo (Alvarado, 2002). Si bien Chile
presenta una prevalencia alta de tabaquismo, es necesario sefialar que el
consumo promedio de tabaco entre los fumadores es moderado, ya que otros

paises exhiben consumos mayores (WHO, 2002, 2003,a).

En un estudio reciente se ha estimado que el 42% de la poblacién chilena es
fumadora actual, el 33% son fumadores ocasionales. También se estimé que la
prevalencia de fumadores actuales presenta una estrecha relacion con la edad,
siendo mayor a edades menores (55% en menores de 24 afios y 11% en mayores
de 65). Al separar el analisis por sexo, se observd que existen diferencias
significativas entre hombres y mujeres (48 y 37%, respectivamente), ademas que
los hombres presentan mayor prevalencia de tabaquismo en todas las edades,
observandose en ellos una curva unimodal con la maxima prevalencia entre 20 y
30 afos (65%) que luego desciende en forma sostenida hasta llegar al menor nivel
a los 80 afios (menos 10%). En las mujeres la prevalencia de tabaquismo actual
presentd una distribucion bimodal, la primera entre los 20 y 25 afios (59%) y luego
entre los 40 y 50 afios (40%), manteniendo la edad fértil con valores inferiores

(30%). Finalmente al analizar el nimero de cigarrillos fumados por dia, se observo
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gue en promedio los chilenos fuman 8,2 cigarrillos diarios, fumando los hombres

en promedio 1,5 cigarrillos diarios mas que las mujeres (MINSAL, 2004).

También se realiz6 un estudio en jovenes como parte de la encuesta mundial de
tabaquismo, y se encontré que dos tercios de los escolares entrevistados declaro
haber consumido tabaco alguna vez en la vida, concentrandose el mayor consumo
en la Regién Metropolitana. Al desagregar el analisis por sexo, observaron que las
mujeres tuvieron un mayor consumo de tabaco en las 3 regiones donde se llevo a
cabo el estudio y que a los 13 afios de edad mas de la mitad de los alumnos

consumio tabaco y a los 16 afios y mas el 80% lo habia hecho (U. Chile, 2001).

E. EVALUACION DE LA ASOCIACION CAUSAL.

e.l. Disefios de estudio y sesgos

La asociacion causal entre tabaquismo y Cancer Pulmonar fue establecida en los
cincuenta y posteriormente fue considerada como tal a mediados de los ochenta
basandose en los hallazgos de diversos estudios que existian hasta ese momento
(WHO-IARC, 1986). En la actualidad existe una cantidad considerable de
evidencia, mucha de la cual ha sido generada a partir de estudios casos control

(WHO-IARC, 2004).

Estos tipos de estudios son altamente utilizados porque brindan respuesta a
problemas importantes en poco tiempo y con bajo esfuerzo y costo. Los estudios

caso control son eficientes en investigaciones de enfermedades que tienen un
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largo periodo de latencia, como por ejemplo, cancer (Schulz, 2002), pero también
poseen desventajas al ser comparados con otros disefios de estudios. Por
ejemplo, es dificil reconstruir la secuencia temporal entre la exposicién y el evento
de interés, a diferencia de un estudio de cohorte que sigue la secuencia natural de
eventos. Otra ventaja que tiene el diseflo cohorte por sobre el caso control se
refiere al tiempo de sobrevida, especialmente en aquellas enfermedades que
presentan un desenlace fatal en corto tiempo y que pueden ser identificadas
utilizando este disefio, en cambio no son detectadas por un estudio caso control,
asi también, si la frecuencia de una exposicion es baja, la cohorte es mas eficiente
qgue el disefio caso control, debido a que con este Ultimo se necesitaria reclutar

muchos casos y controles para encontrar alguno que presente la exposicion.

Finalmente, los estudios cohorte pueden calcular tasas de incidencia, tablas de
sobrevida, curvas de sobrevida, riesgos relativos, razon de riesgos, entre otros, a
diferencia del disefio caso control en que sélo se puede obtener odds ratio o razén

de disparidad (OR) (Grimes a, 2002).

Como ya ha sido mencionado, el disefio caso control a diferencia de los de
cohorte no puede estimar tasas de incidencia, sino razon de disparidad (OR), que
se deriva de la proporcién de individuos expuestos en los grupos caso y control y
se sefiala que cuando la incidencia de un evento en particular en la poblacion de
interés es bajo (< 5%), el odds ratio es un buen estimador del riesgo relativo

(Schulz, 2002).
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La seleccién de casos y controles es fundamental. Idealmente, los casos debieran
ser casos incidentes mas que prevalentes, debido a que algunos individuos de la
ltima categoria durante el desarrollo de su enfermedad pueden haber fallecido o
bien haberse recuperado. Ademas se ha sefialado que los patrones diagndésticos
varian con el tiempo, por lo que diagndsticos recientes pudieran ser mas

consistentes que los obtenidos hace algun tiempo (Grimes a, 2002; Schulz, 2002).

El grupo control provee la proporcién basica de exposicion esperada en el grupo
de casos. Los controles deben estar libres de la enfermedad a ser estudiada y
deben representar la poblacién a riesgo de convertirse en casos. La seleccion de
los controles debe ser independiente de la exposicion que se quiere investigar y
puede llegar a ser problematica si la variable respuesta es relativamente comun,
como es el caso de estudiar enfermedades asociadas al tabaquismo en Chile. La
poblacién para seleccionar los controles puede ser de base poblacional o de base
hospitalaria, que es una alternativa mas pragmatica, pero en cuyo caso, la
aplicabilidad de los resultados serian sélo extrapolables a la poblacion de estudio

(Shulz, 2002; Daya, 2003).

La naturaleza retrospectiva del estudio caso control tiene grandes desventajas que
puede traducirse en que la investigacion presente sesgos. Los sesgos denotan

una “desviacion de la verdad” y en general los estudios observacionales estan
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expuestos a ellos. Estos se agrupan basicamente en tres categorias: informacion,

selecciéon y confusion (Grimes b, 2002).

Ya que la informacién referente a la exposicion se recolecta después que ha
ocurrido el evento, es altamente probable que sea incompleta o inexacta. Si el
recuerdo de los casos acerca de la exposicion es distinto al de los controles y eso
se traduce en las respuestas que dan, se introduce el sesgo de memoria a la
informacion obtenida. Este sesgo puede ocasionar que el valor del odds ratio
disminuya o aumente y como alternativa para reducirlo se plantea que la
obtencion de informacién debiera ser realizada por personas que desconozcan la

condicion de caso o control de los entrevistados (Daya, 2003; Grimes b, 2002).

Otro posible sesgo se puede producir al seleccionar el grupo control. Los casos
son relativamente faciles de identificar, pero el control debe representar a la
poblacién de donde fue extraido el caso (Daya, 2003). Se han detectado distintos
tipos de sesgos de seleccion, como el que se produce al existir un aumento en las
tasas de admision hospitalaria a personas con determinadas exposiciones de
interés (sesgo de Berkson), lo que podria redundar en un aumento espureo del
odds ratio (Feinstein, 1985). Por ejemplo, si los especialistas que tratan mujeres
con salpingitis fuesen mas proclives de hospitalizar a aquellas que utilizan un
dispositivo intraurterino y menos a las con anticoncepcién oral, en un estudio de
base hospitalaria existiian mas casos expuestos a dispositivos intrauterinos,

aumentando su OR (Burkman, 1981; Kronmal, 1991).

26



El sesgo denominado incidencia-prevalencia (sesgo de Neyman) ocurre cuando se
produce un espacio de tiempo entre la exposicion y la seleccion de los
participantes para el estudio y es especialmente evidente en estudios de
enfermedades fatales, transitorias o sub clinicas, lo que se traduce en un grupo de
casos poco representativos de los casos de la comunidad (Grimes b, 2002). Por
ejemplo, si se quiere estudiar la relaciéon entre infarto agudo al miocardio y estrés
por conduccion, es posible que los casos que presenten esa asociacion no hayan
llegado al hospital porque murieron en la via publica, teniendo como consecuencia

una disminucioén en el OR.

Finalmente existen dos tipos de sesgos mas que incluyen el sesgo denominado
“desenmascarar” o “sefial de deteccion” y el sesgo de la falta de respuesta. El
primero se produce cuando una exposicidbn induce a buscar una variable
respuesta o diagnéstico, por ejemplo, la terapia de reemplazo hormonal con
estrogeno puede causar sangramiento en pacientes con cancer endometrial
asintomatico, desencadenando la busqueda de un diagnostico. En este ejemplo, la
exposicion (terapia hormonal de reemplazo con estrogeno), desenmascard el
cancer subclinico, resultando en un aumento espureo del OR. Los que responden
son distintos a los pacientes que responden, siendo un ejemplo clasico aquellos
gue fuman, que tienden a no responder las encuestas, resultando en una

disminucién de la OR (Feinstein, 1977).
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Otro aspecto que es importante de considerar es el sesgo de confusion, que se
define como una distorsion en la asociacién entre exposicion y evento de salud,
debido a un tercer factor que se encuentra asociado a la exposicion y al efecto,
pero que no esta en la cadena causal, por lo tanto, la aparente asociacion
exposicidon-efecto no existe. La confusion se puede controlar desde el disefio y
analisis de la informacién. Desde el disefio se utiliza la restriccidon que consiste en
contar con criterios de inclusién, la desventaja es que al dejar fuera a ciertos
grupos, las conclusiones del estudio son sélo validas para ese grupo. Otra
estrategia desde el disefio es la aleatorizacion, cuyo objetivo es distribuir en forma
homogénea los potenciales confusores entre los grupos a investigar. Finalmente,
el pareo es el método mas utilizado en los estudios casos controles y consiste en
seleccionar casos y controles con el mismo valor de la variable confusora. Es un
método efectivo para controlar confusores constitucionales como edad y sexo y se
ha sefialado que aumenta la precision de los resultados al asignar igual nimero de

casos y controles a cada nivel de confusor (Daya, 2003).

Desde el analisis de datos las estrategias que se utilizan son la estratificacién, que
consiste en separar a los casos y controles en distintos estratos de acuerdo a un
determinado nivel de confusor, por ejemplo, distintos intervalos etareos, y
posteriormente analizar las relaciones entre los dos grupos (casos y controles) en
forma separada por cada estrato. Entre sus desventajas se encuentra que solo un
namero reducido de variables confusoras pueden ser controladas y que el nimero

de casos que permanezcan en cada grupo sea pequefio, afectando la variabilidad
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de la estimacion de la asociacion. Por ultimo, se ha sefialado que el andlisis
multivariado es un método muy efectivo para manejar la confusion. Para
respuestas binarias como la presencia o ausencia de enfermedad, la regresion
logistica provee una alternativa muy Uutil al identificar los factores de confusién
mediante cambios en el coeficiente de la variable de exposicidon cuando se agrega

el potencial confusor (Daya, 2003).

Por dltimo es importante considerar el “chance” y se refiere a que el estudio puede
haber dado una conclusion “falso-positiva” o cometer error tipo |, es decir, la
investigacién da una asociacién causal, cuando en realidad no existe. Un error
muy comun es fundamentar el efecto causal en el valor p, cuando en realidad es
necesario determinar si el estudio tiene el poder adecuado para encontrar las
diferencias, lo cual se obtiene a través de presentar junto con las medidas de
asociacion, sus respectivos intervalos de confianza. Para solucionar este problema
se ha planteado que disefiar estudios con un tamafio muestral adecuado permitira

determinar la magnitud del efecto (Daya, 2003; Grimes b, 2002).

Una vez que se ha determinado que los resultados de un estudio no son
explicados por sesgos ni “chance”, es necesario determinar si la asociacion que
se muestra es causal. La causalidad es un concepto que ha ido evolucionando a
través del tiempo y a partir del desarrollo de los ensayos clinicos controlados que
pasaron a convertirse en la prueba de oro para estimar efecto causal, se han

desarrollado intentos por justificar causalidad a partir de estudios observacionales
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(Kaufman, 2000). La discusion se inicié al intentar establecer la asociacion causal
entre consumo de tabaco y Cancer Pulmonar (Hill, 1953; Hill, 1965) y derivo en el
planteamiento de nueve aspectos de una asociacidon empirica que se debieran
considerar para evaluar si una asociacion es causal (Hill, 1965). En la actualidad,
se reconoce que de los nueve, la temporalidad es el criterio sine qua non
(Rothman, 1998), a pesar que la gran cantidad de evidencia en tabaquismo y
Céncer Pulmonar, también cumple con los restantes criterios elaborados por Hill

(WHO-IARC, 1986; WHO-IARC, 2004).

e.2. Proporcion de enfermos de Cancer Pulmonar atribuibles al tabaco

Para estimar la proporcién de enfermos con Cancer Pulmonar que son explicados
por el habito de fumar se ha utilizado el riesgo atribuible. Pocos estudios han sido
realizados con esta metodologia y entre los publicados se encuentra un estudio en
Hong Kong que estim6 que el riesgo atribuible de fumar en forma activa para
cancer de pulmon fue de 45,8% en hombres y 6,2% en mujeres (Chan-Yeung,
2003). En otro estudio realizado en Australia encontrd que la proporcion atribuible
al consumo de tabaco en hombres y mujeres era similar, 86 y 87%,

respectivamente (Blizzard, 2003).

El concepto de riesgo atribuible fue introducido por Levin en 1953 para cuantificar
el impacto del tabaquismo en la ocurrencia de céncer pulmonar y desde ese
momento se ha comenzado a utilizar para estimar las consecuencias de una

asociacion entre exposicion y una enfermedad a nivel poblacional. Se define como
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la proporcion de casos que pueden ser atribuidos a una determinada exposicion o
dicho de otra forma, es la fraccion de casos observados que hubiesen sido
evitados si nadie en la poblacién estuviese expuesta (Benichou, 2001; Wacholder,

1994).

El riesgo atribuible puede ser estimado a partir de diversos estudios
epidemiologicos como cohorte, casos controles, cortes transversales y caso
cohorte. En los estudios casos control se estima directamente a partir de la Odds
Ratio y la probabilidad de estar expuesto se obtiene de la proporcion de expuestos

entre los controles (Benichou, 2001).

En relaciébn a la clasificacion de la exposicion, se ha planteado que el riesgo
atribuible es sensible a su definicién, pero que los efectos de esa definicion son
distintos. Asi es como se plantea que el riesgo atribuible disminuye cuando sujetos
expuestos se clasifican como no expuestos, en cambio cuando sujetos no
expuestos se clasifican como expuestos, la fraccién atribuible no sufre

modificaciones, salvo una disminucion en su precision (Wacholder, 1994).

Considerando ademas la propiedad distributiva de la fraccion atribuible que
plantea que la suma de las distintas categorias de exposicion es igual a la
exposicion total y si el foco de interés es la estimacioén total del riesgo atribuible de

un determinado factor, se ha propuesto una definicibn mas amplia para clasificar a
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los expuestos y asi reducir errores de clasificacion, lo que implicaria utilizar
variables dicotébmicas (expuestos/no expuestos) (Wacholder, 1994), pero en un
articulo posterior se sefiala que esta dicotomizaciébn asume que la poblacién
objetivo y la poblacion muesteada poseen la misma distribucion en la exposicion,
lo cual no necesariamente es correcto, por lo que el autor propone hacer una
clasificacion mas estricta de la exposicion y dividir la exposicion en mas
categorias, ya que podremos tener mayor claridad de los beneficios reales de una

intervencién (Greenland, 2001).

Otro aspecto a considerar es el ajuste de los estimadores de la fraccion atribuible.
Se han propuesto distintas formas entre las que se encuentran las aproximaciones
basadas en la estratificacién, entre ellas Mantel-Haenszel. Al respecto se ha
sefialado que posee propiedades favorables como escaso o0 nulo sesgo incluso en
datos escasos como caso control pareados individualmente, ademas de una
buena eficiencia, pero cuando existe interaccion entre la exposicion y los factores
de ajuste, la estimacion de la fraccion atribuible a través de Mantel-Haenszel se

vuelve inconsistente (Benichou, 2001).

Una alternativa que se ha planteado para superar el problema de la interaccion ha
sido utilizar modelos de regresion para ajustar por distintas variables, ya que
posee flexibilidad y es eficiente en la estimacién de parametros y pruebas de
hipétesis. Los modelos de regresién permiten ajustar y evaluar interaccién en uno,

varios o todos los factores a ser ajustados, a diferencia de los métodos de
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estratificacién que soélo permiten tomar en cuenta el factor por el cual se estratifica

dejando de lado otro posible confusor (Benichou, 2001).

Finalmente es importante considerar que el uso de la fraccién atribuible tiene gran
importancia en la determinacién de prioridades en Salud Publica, ya que estudios
gue entreguen como resultados una alta fraccion atribuible estaran indicando
cuales debieran ser las prioridades en las acciones de regulacion, control y

fomento.

Cabe sefnalar que en Chile no existen estudios que determinen la fuerza de
asociacion entre consumo de tabaco y Cancer Pulmonar, por lo que no es posible
dimensionar el impacto en la morbimortalidad de nuestra poblacion, que este
hébito prevalente pero de consumo moderado entre los fumadores pueda estar

causando.

El punto anteriormente sefialado no es trivial, ya que derivado del aumento del
consumo de tabaco a nivel mundial, la Organizacion Mundial de la Salud impulsé
la iniciativa de un Convenio Marco (WHO,b, 2003) que es un instrumento juridico
internacional que pretende disminuir la carga de enfermedad, discapacidad y
muerte evitable producida por este hébito (Ezzati, 2003). ElI Parlamento chileno
ratificd este Convenio, promulgando medidas orientadas a la reduccion de la

demanda, promover y fortalecer la concientizaciébn del publico, promover el
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abandono del consumo de tabaco y el tratamiento adecuado de la dependencia

(Acufa, 2003).
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Il. 1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

a. ¢Es la fuerza de asociacién entre el consumo de tabaco y Cancer Pulmonar de
los tipos histolégicos epidermoide y adenocarcinoma similar?

b. ¢Es la fraccion atribuible poblacional del tabaquismo similar en los tipos

histologicos epidermoide y adenocarcinoma?

2. HIPOTESIS
a.
Ho: El tabaquismo es un factor de riesgo con similar fuerza de asociacion en los

tipos histologicos epidermoide y adenocarcinoma en cancer pulmonar.

Hi: El tabaquismo es un factor de riesgo que presenta una mayor fuerza de

asociacion con el tipo histolégico epidermoide que con el adenocarcinoma en el

cancer pulmonar.

Fundamento: En el pasado, de todos los tipos histologicos el epidermoide

presentaba la mayor fuerza de asociacion, en cambio al adenocarcinoma no se le
atribuia relacion con tabaquismo. Ultimamente se ha sefialado que la asociacion
entre tabaco y adenocarcinoma se habria hecho significativa, con valores de OR
cercanos a 3y en el epidermoide, se confirma la asociacion con valores cercanos
a 3,5 (WHO-IARC, 2004). Entre las posibles explicaciones a este hecho se ha
planteado el uso de cigarrillos con filtro y una mayor concentracién de

nitrosaminas y alquitran en el humo de tabaco.
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b.
Ho: La fraccion atribuible poblacional del tabaquismo en el tipo histolégico

epidermoide en cancer pulmonar es similar al del adenocarcinoma.

Hi: La fraccion atribuible poblacional del tabaquismo en el tipo histolégico

epidermoide es mayor que en adenocarcinoma.

Fundamento: Existen una prevalencia de tabaquismo de un 42% entre la

poblacién nacional (MINSAL, 2004) y el epidermoide continda siendo el tipo
histolégico mas comun entre los pacientes con cancer pulmonar en el pais
(Hernandez, 2002), aunque a nivel mundial se ha reportad un aumento en la

incidencia de Adenocarcinoma.
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[1l. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

a. General:

1. Estimar la fuerza de asociacién entre tabaquismo y Céancer Pulmonar tipo
escamoso y adenocarcinoma.

2. Estimar el impacto poblacional del tabaquismo para los tipos histolégicos

adenocarcinoma y epidermoide.

b. Especificos:

1. Estimar el odds ratio (OR), fraccién atribuible (FA) y fraccién atribuible
poblacional (FAP) entre consumo de tabaco activo y cancer pulmonar tipos
histologicos Epidermoide y Adenocarcinoma.

2. Evaluar si las asociaciones entre consumo de tabaco y cancer pulmonar tipo
escamoso Yy adenocarcinoma se ven modificadas por otras potenciales fuentes
contaminantes intradomiciliarias, exposiciones laborales, tabaquismo pasivo,
antecedentes familiares de cancer pulmonar y consumo de alcohol.

3. Estimar el odds ratio (OR), fraccion atribuible (FA) y fraccion atribuible
poblacional (FAP) entre consumo de tabaco activo y cancer pulmonar segun
sexo.

4. Evaluar si las asociaciones entre consumo de tabaco activo y cancer pulmonar
por sexo se ven modificadas por otras potenciales fuentes contaminantes
intradomiciliarias, exposiciones laborales, tabaquismo pasivo, antecedentes

familiares de cancer pulmonar y consumo de alcohol.
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5. Calcular el odds ratio (OR), fraccion atribuible (FA) y fraccion atribuible
poblacional (FAP) del tabaquismo involuntario en pacientes no fumadores con

cancer pulmonar tipos histologicos Epidermoide y Adenocarcinoma.

c. Propdsito:

Brindar antecedentes que permitan tomar decisiones en relacién al control y

regulacion del consumo de tabaco en el pais.
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IV. MATERIAL Y METODO

a. Tipo y disefio del estudio

Esta tesis se enmarcé en un estudio cuyo objetivo fue estimar los costos de
atencion en cuatro paises latinoamericanos (Brasil, Colombia, Chile y México),
para tres patologias asociadas al consumo de tabaco. Las patologias estudiadas
fueron Infarto Agudo al Miocardio, Cancer de Pulmén y Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica. Para poder estimar los costos por paises fue necesario
estimar primero la fraccion atribuible en cada enfermedad mediante tres estudios
caso control pareados. En el Cancer de Pulmén, se trabajé con casos prevalentes
(hasta dos afos de diagndstico) y en Chile se estimé la fraccidon atribuible en 56

hombres y 119 mujeres, sin considerar sus tipos histolégicos.

Para este estudio, se continud con el disefio casos y controles en una proporcion
1:2, pareado por edad y sexo y se estimé Odds Ratio, fraccion atribuible y fraccién
atribuible poblacional. Se planificaron tres estudios caso-control: el primero para
Céncer Pulmonar, indistintamente del tipo histologico; el segundo para el tipo

histologico Epidermoide y el tercero para Adenocarcinoma.

Se denomind caso a aquel individuo que presentd diagnostico clinico de Cancer
Pulmonar primario de hasta dos afios de diagndstico, ratificado con una biopsia
realizada en el hospital donde se estaba controlando e informada por el anatomo
patologo del servicio quien ratifico el diagndstico e identificé el tipo histolégico del

Cancer y que ademas fue corroborada por un anatomo patdlogo ajeno al hospital
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donde asistia el paciente, destacando que no hubo discrepancias en el diagndéstico

anatomo patologico.

Para cada paciente caso se seleccion6é en forma aleatoria dos pacientes que
asistan a control al mismo centro asistencial que el caso, de igual sexo y edad (+ 3
afos). Los pacientes controles no debian tener antecedentes de Cancer de ningun
tipo, tuberculosis ni infarto agudo al miocardio, informacion que fue corroborada
con la ficha clinica. La decision de tomar dos controles por caso fue con el fin de

aumentar el poder del estudio.

b. Definicion y operacionalizacion de las variables
b.1. Variables consideradas en el estudio
b.1.1. Variable Dependiente: Cancer Pulmonar y sus tipos histologicos:

Epidermoide y Adenocarcinoma.

Se definié Cancer de Pulmén de acuerdo al resultado de biopsia realizado por el
histopatologo del centro asistencial donde se recolectaron los pacientes. Para
confirmar el tipo histolégico del cancer se procedido a corroborar el resultado
histolégico descrito en la biopsia con un nuevo analisis histopatolégico de la placa

de cada paciente, realizado por otro anatomo patélogo.

De esta manera, existieron dos tipos de casos, caso 1 paciente con epidermoide y

caso 2 paciente con histologia adenocarcinoma.
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b.1.2. Variable exposicién: Consumo de tabaco activo con distintos grados de

exposicion.

Para cada individuo se identific6é edad de inicio de consumo, cantidad (N° de
cigarrillos), frecuencia (diaria, mensual, etc.), afios de duracion de uso y tipo (con

o sin filtro).

La variable tabaquismo se trabajé de diferentes maneras. La primera fue
considerar si la conducta existia o no, independientemente del grado de
tabaquismo que presentd la persona, en la segunda se determinaron distintos
indicadores de dosis de exposicién, como por ejemplo paquete/afio. Para hacer la
sudivision, se hizo primero una distribucién de los paquetes afios fumados por la
poblacién en estudio, y se ubicaron los puntos de corte en funciéon de esta
distribucion. También se analiz6 el tipo de cigarrillo fumado poniendo especial

énfasis en el consumo de cigarrillo con o sin filtro.

b.1.3. Potenciales variables de interaccion y/o confusion:
Como posibles variables confusoras o de interaccion se identificaron las
siguientes:

Antecedente familiar de Cancer Pulmonar

- Exposicion laboral a otros contaminantes.
- Exposicion a contaminantes intra domiciliarios
- Consumo de alcohol

- Tabaquismo pasivo
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El antecedente de cancer pulmonar en la familia, y exposicibn a otros
contaminantes en el ambiente laboral e intradomiciliario se trabajaron como
variable binaria, pero en el caso de exposiciones laborales e intradomiciliarias
ademas se identificaron las fuentes de contaminacién. Como una misma persona
presentd mas de una exposicién a contaminantes ya sea en su trabajo o domicilio,
se construyeron en ambos casos una nueva variable que resumié para cada
individuo el nimero de exposiciones a las que estuvo sometido en su vida, tanto

en el domicilio como en el trabajo.

En el consumo de alcohol se identificé la cantidad, frecuencia, duracion de uso y
tipo de alcohol consumido. Con estos antecedentes se determind para cada
individuo los gramos de alcohol que ha consumido en su vida y se procedié a

construir indicadores de dosis de exposicion.

La exposicion pasiva al tabaco se evalu6 en el domicilio y lugar de trabajo. Para
esto se consider6 si la persona estuvo 0 no expuesta a tabaquismo ambiental,
primero en forma separada (en el hogar y en el trabajo) y posteriormente se
construyd un indice que agrup6 estas dos exposiciones, dividiendo a las personas
entre las que no estuvieron expuestas, las que presentaron una de ellas y las con

dos exposiciones.

Los valores asignados a cada variable se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1

Definicién de variables

Variable Indicador Valor asignhado
Epidermoide Biopsia Binaria 1: Si; 0: No
Adenocarcinoma Biopsia Binaria 1: Si; 0: No

Tabaquismo

Antecedente familiar
de Ca Pulmonar
Exposicion laboral a

otros contaminantes

Presencia habito
Edad de inicio del consumo
N° de cigarrillos consumidos

Frecuencia de consumo

Afios de uso

Tipo de cigarrillo fumado
Marca de cigarrillo
Paquete afo (N° cigarrillos

diarios x afios fumados) / 20

Familiar directo (padre, madre,

abuelos, hermanos).
Identificacion

contaminantes

fuentes

1: Si; 0: No

Continuo

Continuo

0: No consume; 1: Diaria;
2: Semanal; 3: Mensual;

4: Anual

Continuo

Binaria 1: con filtro; O: sin
filtro

Nominal

Continuo y categorizado:
0: No consume; 1 < 20; 2
> 20.

Binaria 1: Si; 0: No

Binaria: 1: Si; 0: Noy
Ordinal (N° de

exposiciones)
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Exposicion
domicilio a
contaminantes

Alcohol

Tabaquismo pasivo

en ldentificacion

otros contaminantes

Presencia habito
Edad de inicio del consumo
N° de unidades consumidas

Frecuencia de consumo

ANos de uso
Gramos de alcohol consumido

Dosis exposicion

Tabaquismo hogar
Tabaquismo trabajo
Exposicion tabaquismo pasivo

(hogar + trabajo)

fuentes Binaria: 1: Si; 0: Noy

Ordinal (N° de
exposiciones)

Binaria: 1: Si; 0: No
Continuo

Continuo

0: No consume; 1: Diaria;
2: Semanal; 3: Mensual;
4: Anual

Continuo

Continuo

Continua y luego se
categoriz6 en puntos de
corte teoricos

Binaria: 1: Si; 0: No
Binaria: 1: Si; 0: No
Categorica: 0: No esta
expuesto; 1: 1 de las 2; 2:

las 2.
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c. Universo de estudio
El universo de este estudio lo conformaron todos los pacientes con Cancer

Pulmonar que viven en Santiago.

d. Seleccién de pacientes

Para seleccionar a los casos primero se identificaron los hospitales que brindan
atencion a pacientes con Cancer de Pulmén (Térax, Instituto Nacional del Cancer,
Universidad Catolica, Sétero del Rio, IRAM, Barros Luco). Posteriormente, dentro
de cada hospital se identificaron en los distintos servicios asociados al diagndstico
y tratamiento de ellos. Posteriormente se construy6 un listado de los pacientes por
centro asistencial con diagnéstico de Cancer Pulmonar primario, Una vez
identificado en el hospital, se le explicaron los objetivos del estudio e invitd a

participar en la investigacion y si aceptaba fue entrevistado.

Los controles fueron reclutados de los servicios ambulatorios de oftalmologia,
otorrino, traumatologia, ginecologia y cirugia del hospital donde se obtuvo el caso.
Los controles fueron elegidos del listado de personas que tienen hora para
atencién profesional en los servicios antes mencionados, hasta un mes posterior al
reclutamiento de caso y que cumplian con los criterios de pareo (edad y sexo igual
al caso). Del listado de pacientes, se procedid a sortear a los que se invitd a
participar como controles en el estudio y si alguno de ellos no deseaba participar,

se procedi6 a sortear otro paciente del listado.
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e. Tamafno muestral

Para estimar el tamafio de muestra se especificd un nivel de significancia de 0.05
y una potencia (1-B) del test de 80% vy el tipo de test fue de un lado. Para estos
calculos, se consider6 el porcentaje de pares discordantes y de OR esperados en
Cancer Pulmonar y para cada tipo histoldgico. En la tabla siguiente se muestra la

estimacion del tamafio de muestra con los parametros y sus valores considerados.

Tabla 2

Parametros y valores considerados en el calculo del tamafio muestral

Parametros Céncer Adenocarcinom Epidermoi
Pulmonar a de
Tipo de Test Un lado Un lado Un lado
Nivel de significancia (a) 0,05 0,05 0,05
Potencia del test (1-B) 80% 80 % 80 %
Porcentaje de pares 20% 22 % 20 %

discordantes

Valor Odds Ratio 2,0 3,0 3,5
Tamafo Caso 172 55 46
muestral Controles 344 110 92

El tamafio de muestra se obtuvo mediante la siguiente formula (Machin, 1997,

Lachin, 1992):
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n=2x{Z, ,,(w+1)+Z, , [(y +1)° - ( —1)’aDisc|

(v —1)? 2Disc

donde W = s/t es una estimacion preliminar del riesgo relativo indirecto y 1 Dics =
(s+t)/N es la proporcion de pares discordantes.
Los datos de entrada con sus respectivos limites son:

a =probabilidad de error tipo | o nivel de significacion “Error tipo I’ (0,1).

B =probabilidad de error tipo Il “Error tipo 1I” (0,1).

1T Disc = “Proporcién de pares discordantes” (0,1).

W = “Riesgo relativo preliminar” (0, «).

f. Criterios de inclusion

Se determinaron los siguientes criterios de inclusién al estudio:

Caso
1. Ser caso prevalente (maximo 2 afios de diagndstico de Ca) con una biopsia
que ratifigue el diagndstico de Cancer Pulmonar que explicite el tipo
histopatolégico de acuerdo a lo descrito previamente y que sea corroborada
por un segundo especialista.
2. Ser caso primario

3. No haber presentado algun otro Ca
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Control
1. Igual sexo del caso
2. Igual edad que el caso (+ 3 afios)

3. No tener antecedentes de cualquier tipo de cancer, tuberculosis ni infarto.

g. Recoleccion de la informacion

Para recolectar la informacion se planificaron dos estrategias. La primera fue la
aplicacion de una encuesta a cada uno de los pacientes. Todas las encuestas
fueron hechas con un formulario especialmente disefiado para capturar la
informacion y por enfermeras especialmente capacitadas y supervisadas en forma

periodica.

En la capacitacion se familiarizd6 a los encuestadores con el instrumento y se
estandarizé su recoleccion de informacion. La supervision consistié en participar
en forma aleatoria de algunas de las entrevistas a fin de comprobar que los
encuestadores no cometieron error de medicion ni sesgo. Contaron ademas con
un manual de instrucciones que explicité para cada pregunta de la encuesta la
forma de abordarla asi como una orientacion en relacion a como transcribir la

respuesta entregada.

En la figura 1 se observan los componentes del estudio.
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Figural

Componentes del estudio

Centros asistenciales del Servicio de
Salud Publico
Region Metropolitana

Hospitales que atienden pacientes con Ca
Pulmonar

l

l

Servicios que

diagnostican y tratan
pacientes con Ca Pulmén

Servicio de Otorrino,
Oftalmologia, Traumatologia
Ginecologia y Cirugia

l

l

l

CASO 2

Pacientes con
Epidermoide
n=146

CASO 3

Pacientes con
Adenocarcinoma
n=55

CONTROLES
2 por caso, libres de cancer de igual
edad (+ 3 afios) y sexo
Adenocarcinoma n=110

Epidermoide n=292

Entrevista para determinar tabaquismo y otros potenciales factores de confusion e
interaccion.

Estimacion de OR'’s crudos y ajustados mediante modelos de regresion logistica
condicional y célculo de FA y FAP por sexo y tipo histolégico
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h. Procesamiento y andlisis de la informacion

h.1. Procesamiento de datos

El procesamiento de la informacion se realizé a través de mascaras creadas en el
programa EPI Data version 2.1 (Lauritsen, 2001), efectuandose doble digitacién a

fin de evitar errores en el ingreso de datos.

h.2. Estrategia de andlisis

Para realizar el andlisis se planificaron diferentes estrategias:

Primero se realiz6 una fase exploratoria de los datos obtenidos, identificando su
distribucion y valores atipicos y estimando medidas de tendencia central y
dispersion. Una vez identificada la distribucién de cada variable se procedio a
realizar las distintas categorizaciones (ej. Fumador leve, moderado, intenso) y
creaciones de indicadores (ej paquete afio, fumador pasivo, exposicion laboral o

domiciliaria a otros contaminantes).

Una vez creadas las nuevas variables se estimaron los OR en forma cruda y
ajustada entre las distintas exposiciones de tabaco y Cancer Pulmonar a través de
la construccion de modelos de regresidon logistica condicional, controlando por
posibles efectos de confusién y de interaccién, realizando modelos para cada tipo
histol6gico. Se consideraron significativos p < 0,05 para las asociaciones y para
las interacciones p <0,1. Se estimaron primero los OR, luego se estimo la fraccién

atribuible al tabaco segun tipo histolégico a partir de los OR’s obtenidos con
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anterioridad y finalmente se calculé la fraccion atribuible poblacional segun tipo

histolégico.

La estimacién de la fraccion atribuible (FA) se realizé de acuerdo a la siguiente
formula (Kuritz, 1988).
FA = (OR-1)
OR
Y para la fraccion atribuible poblacional (FAP) (Levin, 1953)

FAP = pe x (OR - 1)

Pe X (OR-1) + 1

pe = Proporcion de expuestos entre los controles.

La transformacién de las variables se realizd utilizando el paquete estadistico
SPSS version 12.0 (SPSSinc, 2000) y el analisis en el Programa Stata version 8.0

(StataCorp, 2003).

En el calculo de los riesgos, se constaté que los valores para el tipo histolégico
epidermoide eran mas elevados que los publicados en la literatura, especialmente
en las categorias mayores de exposicibn a tabaquismo, debido a que la
distribucion de pacientes de acuerdo a dosis de consumo de tabaco, se agruparon
basicamente en los que eran grandes fumadores, con una muy baja proporcion de
no fumadores y fumadores leves y moderados, se plante6 la posibilidad que

existiera sesgo de Berkson en la conformacion de casos de la muestra debido a
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que todos los casos habian sido contactados durante su hospitalizacion y al ser
grandes fumadores, ésta podria haber sido una condicibn asociada a la

hospitalizacion.

Con el fin de verificarlo, se procedio a desarrollar analisis de sensibilidad, para lo
cual se consiguid un registro de todos los pacientes con diagnéstico de Cancer
Pulmonar entre los afios 1991 y 1999, atendidos en el Hospital de Térax, que
ademas contaban con tipificacién histopatolégica y antecedentes de consumo de
tabaco. Con esta informacion se re-estimo cudl seria la distribucion de casos en el
estudio si siguieran la distribucion de consumo de tabaco de la poblacion de
referencia, y se procedié a recalcular los valores de riesgo para fumar en la vida y
las categorizaciones de acuerdo a paquete-afio debido a que era la informacién
con la que se contaba en la base de datos, quedando sin comparar si los

pacientes fumaban cigarrillos con o sin filtro y la profundidad de la inhalacién.

Como el estudio original es pareado por edad y sexo, no todos los casos lograban
ser pareados con los controles ya existentes, por lo que se corrieron analisis no
pareados a través de modelos de regresién logistica incondicionales y lo mismo se
hizo con la poblacion del estudio, para poder hacer comparables los resultados.
Para el calculo de fracciones atribuibles y fracciones atribuibles poblacionales se
utilizaron las mismas formulas que en el estudio y la proporcion de expuestos
correspondié a los controles de este estudio por no contar con poblacién de
referencia que posea la informacion desagregada por exposicion a tabaquismo.

En la figura 2 se observan los procedimientos para manejo y andlisis de los datos.
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Figura 2

Estrategias de procesamiento y analisis de la informacion

Determinacién de tabaquismo y otras variables en pacientes con Ca Pulmén,
Adenocarcinoma y Epidermoide y sus controles

A 4
A

Creacién de mascaras para ingreso informacién en programa Epi Data

Doble Digitacion

A
A

Verificacién consistencia de los datos

A
A

Analisis exploratorio de los datos:
- ldentificacion de distribucion y valores atipicos

A 4
A

- Estimacion de medidas de tendencia central y dispersion

Construccién de nuevas variables:

A 4

- Categorizacion de acuerdo a terciles <
.z . . )l
- Creacion de indicadores

Estimacion de riesgo de tener cancer pulmonar tipo adenocarcinoma si:

- Hafumado en la vida

- Distintos niveles de exposicion de tabaquismo

- Tipo de cigarrillo fumado

- Profundidad de la inhalacién

- Tabaquismo pasivo

Mediante:

- Célculo de OR’s crudos y ajustados usando modelos de regresion logistica
condicional

Estimacion de Fraccion atribuible al tabaco y fraccién atribuible poblacional.

Estimacion de riesgo de tener cancer pulmonar tipo epidermoide si:

- Hafumado en la vida

- Distintos niveles de exposicion de tabaquismo

- Tipo de cigarrillo fumado

- Profundidad de la inhalacién

- Tabaquismo pasivo

Mediante:

- Célculo de OR’s crudos y ajustados usando modelos de regresién logistica
condicional

Estimacion de Fraccion atribuible al tabaco y fraccién atribuible poblacional.

A

Analisis de sensibilidad
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i. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion.

I.1. Informacion a ser entregada a los sujetos

Para realizar esta investigacion primero se procedié a contactar a las autoridades
(Directores de Hospitales y Unidades Asistenciales) de los distintos centros
asistenciales que atienden pacientes con Cancer Pulmonar. A ellos se les explicd
los objetivos de la investigacion y la utilizacion que se iba a dar a los resultados
obtenidos. Sélo una vez que se contd con la autorizacién de las respectivas

autoridades se procedi6 a identificar y seleccionar a los pacientes.

A los pacientes identificados para participar en el estudio se les explicd los
objetivos de la investigacién, la forma en que se iba a recolectar la informacién
(entrevista) y se les explicitd que la participacion en el estudio era absolutamente
voluntaria pudiendo rechazar alguna pregunta o negarse a seguir contestando la
encuesta si asi lo consideraban pertinente, esta informacién fue entregada por
escrito y la entrevistadora respondié a todas las preguntas que el paciente solicit6,
ademas se le brindara el nombre, direcciébn y teléfonos de contacto de los
investigadores responsables. Cuando estuvieron de acuerdo con participar en la

investigacion, se les solicité firmaran un acta de consentimiento informado.

i.2. Confidencialidad de la informaciéon
Como fue necesario hacer control de calidad de los datos se debid identificar los
nombres de los pacientes asi como teléfonos y direcciones de contactos. Una vez

corroborada la informacién, ésta fue transcrita a una base de datos que no
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identificd de ninguna manera al paciente y las encuestas fueron guardadas y solo

consultadas por los investigadores.
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V. RESULTADOS

a. Caracterizacion de la muestra

La mediana de edad de las personas con Adenocarcinoma fue de 63 afios y 1 afio
mas para controles y los con Epidermoide tenian 4 afios mas tanto casos como
controles. Al analizar la escolaridad en la poblacion con Adenocarcinoma ésta fue
de 12 afios para los casos y de cinco aflos menos para los controles, en cambio
para los con el tipo histologico Epidermoide ésta es 4 afios menor en comparacion

con los pacientes con Adenocarcinoma (8 afios para casos) (Tabla 3).

La exposicidon a otros contaminantes en el lugar de trabajo es aproximadamente 8
veces menor que en el hogar, observandose los controles estdn mas expuestos
que los pacientes con cancer en ambos lugares. En relaciéon al antecedente
familiar de Cancer Pulmonar, los casos presentan en mayor proporcién algun

familiar directo con Cancer de Pulmén que sus controles (Tabla 3).

Los pacientes con Adenocarcinoma y Epidermoide, al ser comparados con sus
controles, han fumado con mayor frecuencia en la vida (>20%), al menos un tercio
de ellos es fumador actual, la proporcién de grandes fumadores es 5 veces mayor
y fumaron al menos 5 afios mas y consumieron 3 veces mas cantidades diarias de
cigarrillo. Al analizar el tipo de cigarrilo consumido, los casos tanto
Adenocarcinoma como Epidermoide fumaron con mayor frecuencia cigarrillos con
filtro, superando en mas del 20% a sus controles. En la profundidad de la
inhalacion de observa un comportamiento diferenciado entre pacientes con

Adenocarcinoma y Epidermoide, en que los primeros inhalaban de manera
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profunda con mayor frecuencia, en cambio los con Epidermoide lo hacian de

manera leve a moderada (Tabla 3).

Cabe sefialar que una alta proporcion de pacientes estan expuestos a tabaquismo
involuntario tanto en el hogar como en el lugar de trabajo, destacando la
exposicién en el hogar, siendo siempre mayor entre los casos de ambos tipos
histologicos. Al analizar la situacion entre los no fumadores, llama la atencion que
mas del 50% de los casos con Adenocarcinoma esta expuesto a tabaquismo
involuntario en el hogar, a diferencia del Epidermoide en que ésta disminuye en un

20% y se duplica en sus controles (Tabla 3).

b. Fuerza de asociacion entre tabaquismo activo y tipos histolégicos de
Céncer Pulmonar.

Se estimo la fuerza de asociacion entre consumo de tabaco y cancer de pulmon a
través del calculo del “Odds Ratio”. Para aquellos individuos que han fumado al
menos cien cigarrillos durante la vida, se observa que para el Epidermoide es diez
veces mas fuerte que para el Adenocarcinoma, situacion que se mantiene al

ajustar por distintas variables de confusion (Tabla 4).

Al estimar los riesgos considerando dosis de exposicion, se observa que en
aguellos individuos que fumaron hasta 20 paquetes afio, el riesgo de tener Cancer
Pulmonar tipo Adenocarcinoma es no significativo, y cuando se calcularon los

“Odds Ratio” en aquellos individuos que eran fumadores de mas de 20 paquetes
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afo, estos valores fueron superiores a 9. En el caso de los pacientes con Cancer
tipo Epidermoide, el riesgo es significativo en ambas categorias de fumador,
observandose un efecto exposicion respuesta, en que en los fumadores leves a
moderado éste fue de 9 y en los que fumaban mas de esa cantidad, el OR
aumentaba casi 7 veces, situacion que se mantenia al ajustar por potenciales
variables contundentes. Es importante resaltar que en el caso de los riesgos de
estos pacientes, los intervalos de confianza son muy amplios, por lo tanto el
estimador tiende a ser inestable debido a que existen muy pocos casos en la

poblacion de referencia (Tabla 4).

Al analizar la exposicion considerando si el cigarrillo contenia filtro o no y la
profundidad de la inhalacion, se observa que los pacientes con Epidermoide tienen
valores mas altos de riesgo cuando fuman cigarrillos sin filtro y la inhalacion es
leve-moderada, situacion que es opuesta a lo observado en los que presentan el
tipo histolégico Adenocarcinoma en que los riesgos son mayores en los que

inhalan profundamente y fuman cigarrillos con filtro.

C. Tabaquismo involuntario entre no fumadores.

El riesgo de presentar cancer pulmonar entre los no fumadores que estuvieron
expuestos a tabaquismo involuntario fue posible de estimar sélo en los pacientes
con Adenocarcinoma debido al tamafio muestral, en ellos se observan riesgos de

1,5 aunque el estimador no fue significativo (Tabla 4).
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Cabe sefalar que no se encontraron valores atipicos ni interaccion en la

construccion de los modelos.

d. Impacto poblacional del tabaquismo en los tipos histolégicos
Adenocarcinomay Epidermoide.

En el caso de los pacientes con Adenocarcinoma, la fraccion atribuible y fraccion
atribuible poblacional para los individuos que habian fumado en la vida fue 60 y
40% respectivamente, y para los que han fumado mas de 20 paquetes afio, 89 y
44%, respectivamente, valores que se mantienen cuando se ajusta por potenciales

variables de confusion.

Por otro lado, en los pacientes con tipo histolégico Epidermoide, tanto las
fracciones atribuibles como las fracciones etiolégicas poblacionales son altas,
superando el 90% en dos grupos, los que fumaron al menos cien cigarrillos y mas
de 20 paquetes afio, situacion que se mantiene al ajustar por potenciales variables
confusoras, en los que fumaron menos de 20 paquetes afio, ambas medidas son

altas, superando el 70% (Tabla 5).

Llama la atencién que la fraccion atribuible a tabaquismo involuntario supera el
30% y cuando ésta se evalla a nivel poblacional, destaca que en el trabajo es

mas del doble que en el hogar (Tabla 3).
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Andlisis desagregado por sexo

e. Descripcion de la muestra.

La diferencia en edad entre casos hombres y mujeres fue de 4 afos y entre los
controles se redujo a 3. En relacion a la escolaridad, al estratificar por sexo las
diferencias entre casos y controles son de un afio en los hombres y en las mujeres
tres, y al comparar las diferencias entre sexos, los casos de ambos sexos tuvieron
la misma escolaridad, no asi los controles en que las mujeres presentaron dos

afios menos (Tabla 6).

Se observa que tanto hombres como mujeres presentan una alta exposicién a
contaminantes en el domicilio, superando en todos los pacientes el 90%. En
relacion a la exposicion en el lugar de trabajo, ésta es baja en la mujeres caso,
alcanzando un valor cercano al 8% vy se duplica en sus controles. En los hombres
se observa la misma tendencia de duplicacién en los controles, aunque en relacion
con las mujeres, ésta es mayor en tres veces. En relacion a la historia familiar de
cancer pulmonar, cabe sefialar que es mas prevalente en las mujeres que en los
hombres (el doble), siendo mas frecuente como es de esperar entre los casos que

los controles (Tabla 6).

Los pacientes hombres con Cancer de Pulmén, al ser comparados con las
mujeres, han fumado con mayor frecuencia en la vida (30% mas), contindan
siendo en similar proporcién fumadores activos, las personas que fuman mas de

20 paquetes afio es 2 veces mayor, fumaron una cantidad similar de afios (1 afo
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mas) y tendieron a consumir 5 cigarrillos diarias mas. Al ser comparados con sus
controles, en ambos sexos los casos presentaron una mayor prevalecia de
tabaquismo, presentan una menor proporcion de fumadores activos, iniciaron a
edades similares el consumo de cigarrillo, pero el nimero de cigarrillos diarios fue
3 veces mayor. El tipo de cigarrillo mas consumido por hombres y mujeres es el
con filtro, en que los casos lo utilizaron un 20% mas que sus controles. En relacién
a la profundidad de la inhalacion, la leve a moderada fue mas prevalerte que la

profunda en ambos sexos (Tabla 6).

Se observa que la exposicion a tabaguismo ambiental en toda la muestra es alta,
superando en todos las series de pacientes el 50% en el hogar, resaltando que las
mujeres estdn mas expuestas que los hombres a este tipo de tabaquismo en el
hogar, situaciébn que es inversa en el lugar de trabajo (Tabla 4). Al analizar la
situacién de tabaquismo involuntario entre los no fumadores, se observa que la
situacion se invierte a nivel de domicilio, presentando los hombres casos la mayor
exposicién de todos, situacién que se repite cuando se analiza en el lugar de

trabajo (Tabla 6).

f. Fuerza de asociacién entre tabaquismo activo y cancer pulmonar
segln sexo.

Cuando se analizan los riesgos entre hombres y mujeres, se observa que en
aquellos que han referido fumar mas de cien cigarrillos en su vida, hay una
diferencia de cinco veces en la fuerza de asociacion, en que es mayor para los

hombres, la cual se mantiene al ajustar por potenciales variables confundentes.
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Cuando se analiza por paquete afo, en los que fumaron menos de 20 paquetes
afo, los riesgos son el doble en los hombres en comparacion con las mujeres,
aunque no son significativos en ninguno de los dos casos, situacion que se
mantiene al ajustar por potenciales confusores. En los grandes fumadores, el
riesgo para hombres es mas de seis veces mayor que para las mujeres. Al ajustar
por potenciales variables confundentes, el riesgo en los hombres aumenté a casi
60, situacién opuesta a lo observado en las mujeres, en que ahora la diferencia es

de casi diez veces entre ambos (Tabla 7).

Las mujeres presentan una relacion dosis respuesta en sus riesgos cuando se
considera el uso de filtro en el cigarrillo como variable de exposicién, en ella se
observa que los valores son significativos en ambas categorias y aumentan al
doble cuando fumaron cigarrillos sin filtro. Esta tendencia también es significativa,
aunqgue inversa cuando se analiza la profundidad de la inhalacién, en ella, los
valores mas altos se observan cuando inhalaron el humo de tabaco de manera
leve a moderada. En los hombres, también se observa una relacion dosis
respuesta en las dos variables de exposicion analizadas, aunque en ninguno de

ellos fue significativo (Tabla 7).

Es importante plantear que no se encontraron valores atipicos ni interaccion en la

construccion de los modelos.
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g. Impacto poblacional del tabaquismo en el Cancer Pulmonar segun
sexo.

Al calcular los valores de la FA en los individuos que han fumado cien cigarros al
menos, en las mujeres es poco mayor de 60%, siendo este valor levemente
mayor al 90% en los varones (Tabla 8). Cuando se estiman las fracciones
atribuibles poblacionales, se observa que ésta es levemente mayor al 40% en las

mujeres, obteniéndose un valor que se duplica para los hombres (Tabla 8).

Finalmente, se calcul6 la poblacion con Cancer atribuible al consumo de tabaco
considerando las fracciones poblacionales del fumador de al menos cien cigarrillos
en la vida. El nimero de habitantes del pais mayor de 20 afios que cada afio se
diagnosticarian con Cancer Pulmonar atribuible al consumo de tabaco llegaria a
casi 2000, resaltando la gran cantidad de hombres que es tres veces mayor que
las mujeres, debido a la mayor prevalencia y fraccion atribuible poblacional de este

sexo (Tabla 9).
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Andlisis de sensibilidad

h. Distribucion del habito tabaquico en la poblacién de referencia.

Como ya fue sefialado previamente en la metodologia, se realiz6 andlisis de
sensibilidad a fin de evaluar la existencia de sesgo en la estimacion del riesgo,
para eso se considerd la exposicion a tabaquismo en una poblacién de referencia
que fueron todos los pacientes con diagnéstico de cancer pulmonar atendidos
durante los aflos 1991 a 1999 en un hospital especializado en enfermedades

respiratorias.

Se observa una baja prevalencia de no fumadores entre los pacientes con tipos
histol6gicos Epidermoide, el que se eleva levemente por sobre el 10%,
duplicAndose entre los con Adenocarcinoma. En la distribucibn de acuerdo a
exposicion a tabaquismo, la razon entre los fumadores leves y grandes fumadores
es 1:6 en Epidermoide y 1:2 en los con Adenocarcinoma. Una situacion similar a la
descrita anteriormente se observa en mujeres y hombres en que los hombres son
mas fumadores que las mujeres y la proporcion entre grandes fumadores y
fumadores leves es mayor en los varones cuando se compara con las mujeres

(Tabla 10).

Al calcular los valores de riesgo de la poblacion de referencia se observa que
existe una gradiente respuesta en que para ambos tipos histolégicos los riesgos
en la categoria de menor exposicion a tabaquismo (menos de 20 paquetes-afio)

no son significativos. Al ser comparados estos valores de riesgo con los obtenidos
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por la poblacion en estudio se observa que en todas las categorias de tabaquismo
analizadas, en los pacientes con Adenocarcinoma, los riesgos de la poblacién del
estudio son menores, habiendo una subestimacion que varia entre un 44 y 62%.
En el caso de pacientes con Epidermoide, existe una sobreestimacion del

indicador de riesgo que varia entre un 57 y 178,6% (Tabla 11).

Estas diferencias en los valores del Odds Ratio, se reflejan también en la fraccion
atribuible y fraccion atribuible poblacional en que en general, existe una
subestimacion en el caso del tipo Adenocarcinoma y una sobreestimacion de las

dos medidas de impacto en el Epidermoide (Tabla 12).

Al analizar la situacion en mujeres y hombres, se observa que en ambos casos
hay una sobreestimacion del riesgo con respecto de la poblaciéon de referencia,
que varia entre un 6% y 31% en las mujeres y entre un 341 y 401% en los
hombres (Tabla 13), situacion que también se refleja en los valores de fracciones

atribuibles y fracciones atribuibles poblacionales (Tabla 14).

Al recalcular el nimero de pacientes que por afio serian diagnosticados con
Céncer Pulmonar considerando los valores de fracciones atribuibles poblacionales
obtenidos con la poblacién de referencia, éste alcanza a los 1850, 125 pacientes
menos gue los estimados con los valores obtenidos con la poblacion del estudio

(Tabla 15).
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VI. DISCUSION

Cabe sefalar que en este trabajo se confirma que el tabaquismo activo es un
factor fuertemente asociado a Cancer Pulmonar, con riesgos e impacto
epidemioldgico altos. En los dos tipos histoldégicos analizados, el epidermoide fue
el que presentd las asociaciones mas fuertes en las diferentes dosis de
exposicion, fumar cigarrillos sin filtros y con inhalacién leve a moderada, a
diferencia del adenocarcinoma que aunque significativas, fueron mas débiles en
las dosis de exposicién, pero altas en fumar cigarrillos con filtro e inhalacién
profunda. Asi mismo, se encontré una asociacion no significativa entre tabaquismo
involuntario en no fumadores, pero so6lo en los con tipo histolégico

adenocarcinoma.

En el andlisis por sexo, se observé una diferenciacion en que los hombres
presentan valores muy superiores a las mujeres a un mismo nivel de exposicion
de tabaquismo, una diferencia menor cuando se analiz6 la profundidad de la

inhalacion y valores menores en el uso de filtro.

En relacion al cancer pulmonar, es importante indicar que si bien a nivel mundial
ha sido reportada su asociacién con tabaquismo, ésta es la primera vez que se
estudia en Chile, resultando no tan solo con valores altos de riesgos, sino ademas
con un gran impacto epidemioldgico, debido a la alta prevalencia de la exposicidon
en la poblacion estudiada. En la literatura circulante (WHO-IARC, 2004), los
valores publicados son similares a los reportados por este estudio, se muestran en

las tablas 16 a 18 y se discuten a continuacion.
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Hay un estudio caso control publicado que trabajé con paquete-afio como
definicion de tabaquismo y que analiza los riesgos de acuerdo a histologia y sexo
(Zang & Wynder, 1996). En él se observa que el tipo histolégico escamoso
presenta valores de riesgo mas altos que el adenocarcinoma a un mismo nivel de
exposicibn a tabaquismo tanto en hombres como mujeres. Estos valores
presentan en ambos tipos histolégicos una gradiente respuesta que varia entre 6,5
y 95,2 en el escamoso y de 2,4 a 32,7 en el adenocarcinoma, valores que en el
caso del epidermoide son similares a los presentados por este estudio, aunque es
necesario resaltar que en el mencionado estudio hubo mas categorias de
exposicion, y en éste sblo dos. Para el adenocarcinoma, los valores de riesgo
presentados por este estudio son menores al reportado por el estudio de Zang y
Wynder, aunque siguen una tendencia exposicion respuesta, el riesgo mayor es

cercano a 10 en cambio el reportado por ellos es 32, 7.

La razdn que podria explicar que los valores sefialados para adenocarcinoma en
este trabajo sean bajos, es que reflejan el patron de consumo y el tipo de cigarrillo
fumado hace algunos afios atras, ya que la poblacion entrevistada, tanto pacientes
con cancer como sus controles, son mayores de 60 afios, es probable que el tipo
de cigarrillo fumado en esa época haya sido distinta (sin filtro) a la que fumaba la
poblacién de la que provino el estudio de comparacion, ademas que ellos eran
fumadores activos al momento de la entrevista, situacion que también es distinta a
la poblaciéon de este estudio, ya que la gran mayoria de estos pacientes habian

abandonado el habito.
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En el caso de los estudios caso-control que reportan riesgos separados por sexo
(Jockel, 1992; Risch, 1993; Sankanarayanan, 1994; De Stefani, 1996%; De Stefani,
1996b; Pawlega, 1997; Schwartz & Swanson, 1997; Jockel, 1998; Wunsch — Filho,
1998; Osan, 2000; Mao, 2001; Bhurgi, 2002), se observa que las mujeres
presentan valores mas altos que los hombres a un mismo nivel de exposicion a
tabaquismo, independientemente si el estudio ajustd los valores de riesgo por
potenciales variables de confusion o si pared por edad y sexo. Asi es como los
valores para las mujeres varian entre 0,8 y 81,9, cifra muy amplia. Este estudio
presentd valores cercanos a 7 entre las mujeres consideradas como grandes
fumadoras, cifra que es menor comparada con los otros estudios. En el caso de
los hombres, este estudio reporta cifras de odds ratio cercanos a 50 para los
grandes fumadores (mas de 20 paguetes-afio), que es en general mayor a lo que
informan los otros estudios, en que las cifras no superan 28, a excepcion de un
estudio (Sankanarayanan, 1994) que sefiala un riesgo de 113 para los fumadores

de mas de 61 paquetes-afio, aunque con un intervalo de confianza muy amplio.

Como ya se ha sefialado previamente, todos los estudios indican riesgos mayores
para mujeres, a diferencia de uno de ellos (Jockel, 1998) en que los hombres
presentaron cifras de riesgo mayores, situacion que también se observd en este
estudio, aunque es necesario sefialar que los valores son casi el doble (en el caso

de los hombres) a los reportados por Jockel.

Nuevamente, se podria sefialar que la diferencia que se observa entre hombres y

mujeres en este estudio, al compararlo con lo reportado en la literatura
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internacional, se deberia a que en esta muestra los hombres presentaron mayor
prevalencia de tabaquismo, fumaban mas cigarrillos diarios y durante mas afos
gue las mujeres, por lo cual estos valores de riesgo representan ese

comportamiento en el habito.

En relacion a la profundidad de la inhalacion, también se han publicado estudios
caso-control que reportan informacion para hombres y mujeres y a veces
desagregados por tipo histolégico, con una definicion de exposicibn que en
ocasiones es inspira profundamente o no y en otras hacen mas de dos categorias
(Osan, 1991; Pezzotto, 1993; Benhamou, 1994; Sobue, 1994; Suzuki, 1994;
Rachtan & Sokolowski, 1997; Wakai, 1997; Khuder, 1998; Agudo, 2000; Rachean,
2002). En estos estudios, se ha reportado que aquellos pacientes que inhalan
presentan mayor riesgo de tener cancer pulmonar que los que no lo hacen, con
valores que van entre 0,9 y 15,4, no habiendo una diferencia entre hombres y
mujeres, aungue por histologia, hay s6lo dos estudios que lo analizan (Sobue,
1994; Wakai, 1997) y muestran que el mayor riesgo lo muestran los pacientes con
adenocarcinoma con valores de 1,4 y 3,0, lo que es consistente con los reportado

por este estudio.

Dado que la epidemiologia del tabaquismo en Chile ha ido cambiando (la edad de
inicio de consumo de tabaco ha disminuido, nimero moderado de cigarrillos y las
mujeres presentan una mayor prevalencia, aunque en comparacién con los
hombres adn presentan una tasa menor de tabaquismo), resultaria interesante

poder evaluar los efectos del patrén actual, sobre los riesgos segun sexo y tipo
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histol6gico en los pacientes que presentaran Cancer de Pulmén en algunos afios

7

mas.

Es importante resaltar que desde hace algunos afios, ha sido reportada
ampliamente evidencia epidemiolégica que apoya la asociaciébn causal con
tabaquismo, entre las que se cuentan una caracterizacion de la relacion dosis-
respuesta para el riesgo de cancer pulmonar, las consecuencias de los cambios
en las caracteristicas de los cigarrillos que incluyen la incorporacion de filtros y la
disminucién de los niveles de nicotina y alquitran, cambios en la incidencia de
cancer pulmonar una vez que se ha dejado de fumar, asi como los cambios en la
asociacion del tabaquismo con distintos tipos histopatolégicos (Surgeon General’s

Report, 2004).

En los diferentes estudios se ha planteado que entre los fumadores, el aspecto
gue mas explica el alto riesgo de cancer pulmonar es el tiempo de exposicién y el
namero de cigarrillos fumados (Samet ,1996), lo cual se observd en este estudio
ya que los pacientes casos fumaban mas afios y nimeros de cigarrillos diarios que
sus controles, lo que es apoyado por el calculo de riesgos que utiliz6 como uno de
los indicadores el paquete afio, que agrupa tiempo de exposicion y cantidad de

cigarrillos fumados.

Asi también, muchos estudios han mostrado riesgos altos de presentar cancer de
pulmén cuando se comparan fumadores con no fumadores (USDHHS 1990; Wu-

Williams and Samet 1994), situacién que en este estudio también se realiz6 y fue
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verificada a través de valores de riesgo altos y significativos en todos los grupos
analizados, pero especialmente evidentes en el tipo histolégico epidermoide y al

desagregar por sexo, en los hombres.

Hay que resaltar que no se han detectado niveles de tabaquismo libres de riesgo,
e incluso la exposicion involuntaria a humo de tabaco aumenta el riesgo de cancer
pulmonar entre los no fumadores (USDHHS 1986), situacién que se observé en
este estudio a través de una mayor exposicion a tabaquismo involuntario de los
casos de céancer. Finalmente, se ha observado en distintos estudios de
seguimientos que los riesgos disminuyen en las personas que cesan de fumar y se
mantienen en abstinencia, aunque nunca a los niveles de los no fumadores,

incluso 20 afios después (USDHHS 1990).

La base biolégica que apoya estos hallazgos epidemioldgicos ha sido estudiada
durante este ultimo tiempo y se han generado modelos conceptuales que
explicarian el desarrollo del cdncer. Se ha desarrollado un modelo multietdpico de
carcinogénesis en el que existen promotores e iniciadores. Basicamente el modelo
hipotetiza que los iniciadores son agentes causales externos que inducen una
serie de cambios genéticos en las células normales que son la base del desarrollo
de tumores posteriormente (Berenblum; 1947). En 1954, Armitage y Doll
(Armitage; 1954) propusieron un modelo multietapico de carcinogénesis basados
en la interpretacion del aumento del riesgo de cancer con la edad. En él se

propone que se necesitan “k” cambios para la transformacién de una célula normal
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en una maligna, y que estos cambios ocurren de una manera aleatoria,

independientemente de la edad de la célula al momento de los cambios.

Estos modelos conceptuales han justificado acciones para la cesaciéon del habito
tabaquico, al sefialar que el riesgo de presentar cancer disminuye al momento de
dejar de fumar, si los cambios a nivel celular ain no se han completado al
momento del cese (Surgeon General's Report, 2004). Este modelo también
implica que a menor edad de inicio del consumo de tabaco, mayor seria el tiempo
de exposicion a una edad en particular con el consiguiente aumento en el riesgo
de cancer pulmonar (Surgeon General’'s Report, 2004), aunque recientemente se
ha publicado evidencia de epidemiologia molecular que indica que a menor edad
de inicio del habito se producirian cambios que aumentan la susceptibilidad

bioldgica de la exposicion a los carcindgenos del tabaco (Wiencke, 1999).

Al analizar la asociacion entre los dos tipos histopatolégicos se observo que el tipo
Epidermoide presentd la fuerza de asociacion méas fuerte, siendo mas de diez
veces mayor a la reportada para el Adenocarcinoma. Este hallazgo es consistente
con lo publicado en el ultimo periodo de tiempo (Khuder, 2001). En un meta-
analisis realizado con todos los estudios que consideraban distintos tipos
histoldgicos, se sefalan valores combinados de riesgo para Epidermoide de 25,9
cuando la base poblacional es hospitalaria, valor que es muy similar al encontrado

en este estudio.
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En ese mismo articulo se sefalan valores poco superiores a 8,5 para el
Adenocarcinoma, situacion gue es distinta en esta investigacion, ya que la fuerza
de asociacién encontrada para la poblacién nacional es 2,5, probablemente debido
a los patrones de consumo de tabaco de la poblacion estudiada, que pueden ser

distintos a las de los articulos publicados (Khuder, 2001).

Entre las explicaciones que se han dado para explicar la menor fuerza de
asociaciéon entre Adenocarcinoma y consumo de tabaco, es que este tipo
histol6gico también pudiera ser explicado por factores genéticos, exposiciones
ambientales y laborales a otros contaminantes, asi como tabaquismo pasivo
(Khuder, 2001), pero en este estudio, la fuerza de asociacién permanecié similar

cuando fue ajustado por esas variables.

Es interesante mencionar que la incidencia de los distintos tipos histol6gicos ha
cambiado en las ultimas décadas, disminuyendo los epidermoides en los hombres
y manteniéndose estables en las mujeres, y el adenocarcinoma ha disminuido
levemente en hombres, pero ha aumentado en las mujeres (Surgeon General’s
Report, 2004). También la evidencia sefiala que el adenocarcinoma se ha
convertido en el tipo histolégico mas frecuente entre los canceres de pulmén,
debido a mejorias en las técnicas diagnésticas (Thun, 1997), pero se ha
hipotetizado que el aumento en la asociacién con tabaquismo se debe a un
potencial rol en el cambio de las caracteristicas del cigarrillo y por consiguiente, un

cambio en las dosis inhaladas de carcindgenos (Wynder, 1995; Hoffmann, 1997).
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En nuestro pais, esa tendencia no se ha podido verificar debido a que no hay
estadisticas oficiales sobre el tipo de cigarrillos que se expende, aunque en la
actualidad el 100% es con filtro. Por otro lado, el epidermoide continda siendo el
tipo histolégico mas frecuente entre los pacientes con cancer pulmonar, seguido
por células pequefias y en tercer lugar el adenocarcinoma, probablemente debido

al patrén de consumo y caracteristicas del cigarrillo fumado.

En este trabajo se pudo observar que la asociacion entre tipo histolégico y
profundidad de la inhalacion y uso de filtro en los cigarrillos tiende a seguir el
patrén descrito en la literatura, en que los pacientes con Adenocarcinoma inhalan
con mayor profundidad y fuman cigarrillos con filtro, no asi los con Epidermoide en
que la inhalacion es menos profunda y consumen cigarrillos sin filtro (Stellman,

19972; Stellman, 1997b).

La explicacion que se ha dado para este fendmeno radica en que la reduccion en
el contenido de nicotina de los cigarrillos produce un fenbmeno compensatorio en
los fumadores, en que aumentan el niumero de puff por cigarrillo, el volumen
fumado y ademds inhalan con mayor fuerza con el fin de producir la respuesta
fisiolégica a la nicotina (Herning, 1981; Wynder, 1984; Wynder, 1994; Djordjevic,
1995). Este cambio en el patron de consumo de cigarrillo implicaria una
modificacion en el depdésito de particulas en el pulmén, asi es como se ha
estimado que las particulas con dimensiones mayores de 0.20um tienden a
depositarse en las porciones superiores del arbol respiratorio (via aérea central

qgue incluye traguea y bronquios mayores) (Wynder, 1960; Hollander, 1986). Sin
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embargo, en una inhalacién profunda, el 50% de las particulas son atrapadas en la
region alveolar de los pulmones (Hollander, 1986; Hoffmann 1997), las que al
estar desprovistas de mecanismos de defensa como epitelio ciliado y células
secretoras de mucus, se tornan mas susceptibles de la accion de los cancerigenos

contenidos en el humo de tabaco (Stellman; 1997).

También se ha planteado que los niveles de nitrato presentes en la combustion del
humo de tabaco han aumentado, debido a que una combustién méas completa
disminuye las concentraciones de hidrocarbonos arométicos policiclicos,
aumentando la produccion de 6xidos de nitrégeno, los que a su vez contribuyen al
aumento de la formacién de nitrosaminas tabaco especificas. Se ha postulado que
un aumento en las nitrosaminas, especialmente 4-(methylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butatone (NNK), seria un factor importante en la mayor incidencia de
adenocarcinomas (Hoffmann 1997; Hecht 1999), ya que en ratones, se ha

observado que induce adenomas y adenocarcinomas (Hecht 1999).

Tal vez un aporte interesante de esta investigacion fue el hallazgo en la asociacion
entre tabaquismo involuntario y el tipo histolégico Adenocarcinoma. Aungue no fue
estadisticamente significativo debido probablemente al escaso numero de
pacientes tanto en el grupo de referencia como en los expuestos, la proporcion de
pacientes con ese tipo celular que son explicados es levemente mayor al 30%, y
cuando se estima la fraccion atribuible poblacional, llama la atencion que en el

lugar de trabajo el valor es el doble que en el hogar.
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Se han desarrollado distintos trabajos con el fin de estimar el riesgo de presentar
cancer pulmonar en no fumadores a causa del tabaquismo involuntario. La medida
mas frecuentemente utilizada de exposicion ha sido la del esposo, ya que de
acuerdo con los expertos, esta exposicion esta bien definida, ha sido validada con
estudios de cotinina y en general la gente que convive con fumadores tiende a
relacionarse con fumadores fuera del hogar (WHO-IARC, 2004). En varios
estudios caso-control llevados a cabo a nivel mundial que consideran como
exposicion la del esposo, los riesgos varian entre 0,4 y 2,7, y en los que la
exposicién ocurrié en el lugar de trabajo, los valores estuvieron entre 0,5y 3,3,

cifras que son similares a la reportada en este estudio.

Es importante tener en consideracién que solo los estudios que utilizaron la
exposicién proveniente del esposo presentaron riesgos aumentados y s6lo unos
pocos fueron significativos (Trichopolous, 1983; Lam, 1987; Geng, 1988; Fontham,
1994; Zaridze, 1998; Lee, 2000) y en los que utilizaron la exposicion a nivel del
lugar de trabajo, los riesgos fueron mixtos y sélo un estudio presentd asociaciones

estadisticamente significativas (Reynolds, 1996).

En esta investigacion, la fraccion atribuible poblacional a tabaquismo involuntario
fue mayor en el trabajo que en el hogar, debido a que la exposicion ese lugar es
mas prevalente que en la casa en la poblacion objetivo. Esto ha sido previamente
reportado en un estudio publicado algunos afios atras, en que se encontraron altos
niveles de vapor de nicotina en lugares de uso publico como escuelas, hospitales,

bares, restaurantes y el aeropuerto (Navas, 2004). Este hecho representa un
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desafio interesante de evaluar debido a que en Chile se ha implementado una
nueva ley que regula el consumo de tabaco en lugares publicos, por lo que es

posible esperar una disminucion de ambas fracciones atribuibles.

En relacion a la diferencia en la asociacion por sexo, hay que sefialar que en la
literatura existe controversia acerca de si la mujer es mas susceptible que el
hombre a los efectos carcinogénicos del tabaco. Cuando se utilizan los resultados
de los estudios caso control, aparece que las mujeres presentan valores de Odds
Ratio mayores que los hombres a un mismo nivel de exposicion (Patel; 2004), en
cambio, cuando se analizan los valores entregados por los estudios de cohorte, se
observa que los riesgos para las mujeres son menores que para los hombres
(Patel, 2004). Entre las explicaciones que se han entregado para esta diferencia
estd un posible sesgo mediado por un sub reporte de exposicién al tabaquismo
activo y un efecto confundente del tabaquismo pasivo que podria ser mayor en los

hombres (Patel, 2004).

Independientemente de lo reportado por los estudios epidemioldgicos, se ha
sefalado que el cancer pulmonar pareciera una enfermedad distinta para mujeres,
ya que en la distribucién por tipos histolégicos, ellas presentarian en mayor
proporcién el tipo Adenocarcinoma, que se ha vuelto el tipo histolégico mas comun
en los ultimos afos, sugiriendo que hay factores asociados a su etiologia que son

distintos al de los hombres (Patel, 2004).

77



Entre las razones que se han dado se encuentran una mayor susceptibilidad
genética al estar mas predispuestas a aberraciones metabdlicas producto del
tabaquismo. Se han encontrado mayores mutaciones especificas en los genes
p53, CYP1Al, GSTM1 y K-Ras, y mayor cantidad de aductos de DNA en mujeres
gue en hombres, a menor nivel de exposicion de tabaquismo. Asi mismo,
presentarian una menor capacidad para reparar los dafios en el ADN,

independientemente del nivel de tabaquismo (Patel, 2004; Quoix, 2006).

También se ha planteado que las hormonas cumplirian un rol en la carcinogénesis
al haberse identificado receptores de estrogeno a en tumores de pulmodn,
seflalandose que en tumores hormona-dependientes tendria un rol importante,
aunque en el caso de pulmén éste es poco claro y los resultados son
inconsistentes. En el caso de los receptores (3, se sefiala que se expresan tanto en
el pulmon sano y en el con tumor, causando una proliferacion celular en canceres
de células no pequefias (Patel, 2004). En el desarrollo del adenocarcinoma, el
estrogeno también jugaria un rol ya que en un estudio caso control se demostré
gue a menor edad de menopausia, las mujeres presentaron menor riesgo de
presentar este tipo histolégico, pero que el uso de terapia estrogénica aumentaba
el riesgo, constatandose ademas una interaccion entre el uso de estrégenos

exdégenos y tabaquismo (Taioli, 1994).

En esta investigacion, se constatd que en todos los niveles de tabaquismo
analizados, las mujeres presentaron valores de riesgo menores que en los

hombres, siendo consistentes con los estudios de cohorte, tal vez debido a que en
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este estudio se realizd una identificacion exhaustiva de la exposicion al
tabaquismo en cada individuo. También es interesante sefialar que al igual que en
analisis por tipo histoldgico, estos valores de riesgo representan el consumo de
una poblacion que inicid el habito hace aproximadamente 50 afios, en las mujeres
presentaban una menor prevalencia de consumo unido a una menor cantidad de
cigarrillos, por lo que resultaria interesante poder evaluar la tendencia de los
riesgo en las proximas poblaciones de pacientes con cancer pulmonar,
especialmente mujeres, ya que de acuerdo a las encuestas de consumo de
tabaco, son ellas las que han aumentado la prevalencia de consumo, disminuido la

edad de inicio y aumentado la cantidad de cigarrillos fumados (MINSAL, 2004).

En relacién al impacto epidemiolégico, como ya ha sido sefialado previamente, los
valores encontrados son altos. Al respecto, los estudios internacionales sefialan
valores de fraccion etiologica similares a los reportados en este estudio. En un
articulo publicado recientemente se sefialan valores cercanos al 70% de fraccion
atribuible poblacional en Vietnam (Ngoan le T, 2006) y algo superior al 80% en
India (Dikshit RP, 2000). Cabe sefalar que existe una diferenciacion por tipo
histol6gico y sexo, en que las fracciones atribuibles son mayores en el tipo

epidermoide y en los hombres, situacion que no ha sido reportada.

En este trabajo ha quedado de manifiesto que una gran proporcion de los casos
incidentes diagnosticados cada afio en el pais serian evitados si la poblacién
dejara de consumir tabaco, asi también en otros estudios ha quedado demostrado

el alto impacto que tiene el desarrollar acciones tendientes a desincentivar el
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consumo de tabaco. En un estudio se demostré6 que aquellas personas que
dejaron de fumar a una edad media, disminuyeron el 90% del riesgo atribuible de
cancer de pulmén atribuible al tabaco (Peto, 2000), por esta razon es pertinente
implementar y mantener los esfuerzos que se estan realizando para disminuir el

consumo de tabaco entre la poblacion, especialmente los jovenes.

Entre las ventajas de este estudio se encuentra que es el primero a nivel nacional
y que ademas considera la exposicibn a distintos contaminantes tanto
intradomiciliarios como laborales a los que esta expuesta la poblacién. Ademas en
esta investigacion fue posible indagar la asociacion con tabaquismo considerando
distintas variables como exposicion, siendo tal vez de las mas interesantes el tipo
de cigarrillos, si es con o sin filtro y la profundidad de la inhalacién, lo que permitié
corroborar hip6tesis que han sido planteadas en publicaciones internacionales que
dicen relacion con una asociacion entre el tipo histolégico adenocarcinoma, aspirar
el humo de tabaco profundamente y consumir cigarrillos con filtro (Wynder, 1995;
Hoffmann, 1997). En el tipo histolégico epidermoide, se corroboro la alta fuerza de
asociacién con tabaquismo activo que ya ha sido reportada en estudios previos
(WHO-IARC, 2004). Al mismo tiempo, también se analizo la diferencia por género
y tipo histolégico, cuyos resultados sefialan que la asociacion encontrada es
similar a la que exhibian hace algunos afios los paises “mas desarrollados” (WHO-
IARC, 2004), por lo que aparece como un desafio interesante poder evaluar la
evolucion de esta asociacion. Tal vez el aporte mas interesante fue estimar el
impacto del tabaquismo pasivo, dado que apoya la implementacion de acciones

tendientes a evitarlo.
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Entre las limitaciones se puede considerar sesgo (de Berkson) en la obtencién de
los casos, especialmente en los con tipo histoldégico epidermoide y en los
hombres, ya que cerca del 100% era fumador y consumidores de grandes
cantidades diarias de cigarrillos, por lo que se concentraron en la categoria de
gran fumador, practicamente no dejando poblacion de referencia, lo que implicé
por un lado que los valores de riesgo y fraccion atribuible fueran muy elevados
para la categoria de gran fumador y en cambio en la de fumador leve a moderado
éstos fueran no significativos y ademas muy inestables al presentar valores de

intervalo de confianza muy amplios.

La literatura sefiala que el sesgo de Berkson se produce cuando el estudio se
realiza con pacientes hospitalizados y son incorporados individuos con la patologia
en estudio como casos y se reclutan en el hospital en el momento que
probablemente han sido hospitalizados por una condicién ligada la exposicién a
investigar, por lo que todos o la gran mayoria de los casos presentan la exposicion
en estudio, incrementando el valor del estimador (Flanders, 1989). Esta situaciéon
antes descrita es la que podria explicar los altos valores de riesgo obtenido entre
tabaquismo y cancer pulmonar, dado que todos los pacientes casos fueron

reclutados durante su estadia en el hospital.

Como una manera de evaluar este sesgo, se realiz6 una reestimacién de los
valores de riesgos utilizando una base de datos de un hospital que es referencia
nacional. La desventaja de la utilizacién de esta base de datos radica en que no

fue posible parear a los pacientes con cancer pulmonar debido a que el estudio
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originalmente fue disefiado pareado y no todos los casos podian ser empatados
con los controles, por lo que hubo que calcular los riesgos de manera
incondicional, lo que dificultdé en primera instancia la comparacion, pero
posteriormente se tomo la decision de reestimar los valores del estudio como si se
tratara de una investigacion no pareada, solo para fines de hacer la comparacion

con la poblacién de referencia en el andlisis de sensibilidad.

Como ya fue sefialado en los resultados, se observd una sobreestimacién de los
valores en el epidermoides y en los hombres debido a que en la muestra del
estudio practicamente el 100% de ellos fumaban, situacién que fue el opuesto a lo
sucedido en mujeres y pacientes con adenocarcinoma ya que en la muestra de
esta investigacion, la proporcion de poblaciéon que no fumaba era mayor a la de la
poblacion de referencia, con la consiguiente sub estimacién de los valores de
riesgo. También es importante sefalar que es posible que la poblacion de
referencia no represente totalmente a la poblacién del estudio debido a que la
primera corresponde al universo de enfermos con cancer pulmonar que fueron
diagnosticados entre 1991 y 1999 y en cambio los pacientes de este estudio
fueron diagnosticados entre los afios 2001 y 2005, por lo que pudieran existir

diferencias entre los consumos de cigarrillos en las dos cohortes.

A partir de esta investigacibn se abren algunas interrogantes que serian
interesantes de poder contrastar en investigaciones futuras. La primera de ellas es
evaluar la tendencia de los riesgos en los distintos tipos histolégicos con

tabaquismo activo debido a cambios en la caracteristica de la exposicion, tales
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como inicio a menores edades del consumo, aumento en la prevalencia de
tabaquismo entre las mujeres y tal vez aumento del nimero de cigarrillos diarios

fumados.

Para poder realizar este seguimiento en el tiempo, seria importante contar con un
registro de canceres a nivel del Ministerio de Salud, que de cuenta de los casos
nuevos y algunas caracteristicas que permitan comprender cambios en las tasas
de incidencia, como por ejemplo en el tipo histolégico adenocarcinoma, que ya se
ha dicho, ha aumentado a nivel mundial y no se sabe que sucede en Chile.
También seria interesante poder contar con informacion referente al tipo de
cigarrillos que se estad vendiendo en el pais, en términos de su composicion y
caracteristicas como poseer filtro, lo que permitiria hacer asociaciones con tipos

histoldgicos.

También aparece como relevante poder estimar con mayor precision la fuerza de
asociacion e impacto del tabaquismo pasivo sobre la salud, especialmente entre
los no fumadores, debido a que se podra precisar los beneficios de una ley que
tiende a proteger los ambientes libres de humo de tabaco. En relacion a ello,
también pareciera pertinente poder evaluar el cumplimiento de la ley en términos
de medir la exposicion a vapor de nicotina en lugares publicos, teniendo en

consideracion que ya se cuenta con informacion basal (Navas, 2004).
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Tabla 3. Caracteristicas de los participantes en el estudio.

Adenocarcinoma Carcinoma de células escamosas
Casos (n=68) Controles (n=136) Casos (n=47) Controles (n=94)
Socio-demografico
Edad (afios) 63 (54,71) 64 (53,72) 67 (63,73) 68 (63,73)
Masculinidad (%) 30.9 30.9 51.0 51.0
Educacion (afios) 12 (6,13) 7(4,11) 8 (5,12) 7 (4,11)
Otras exposiciones*
Trabajo (%) 13.2 26.5 12.5 35.4
Hogar (%) 85.3 95.6 89.6 93.8
Historia familiar de Cancer 191 37 16.7 31
Pulmonar (%)
Tabaquismo activo
Haber fumado en la vida (%) 62.7 42.7 93.6 57.4
- Actual (%) 14.3 32.1 8.9 25.9
- Exfumador (%) 85.7 67.9 91.1 74.1
Paquete-afio:
- No-fumadores (%) 37.3 57.3 6.4 42.6
- 0.1a19.99 (%) 13.4 33.1 21.3 35.1
- 220 (%) 49.3 9.6 72.3 22.3
Edad de inicio (afios) 17 (13,20) 18 (14,23) 18 (14,20) 17 (15,20)
Duracién (afios) 35 (26,46) 27 (17,40) 40 (30,51) 35 (21,47)
Cigarrillos por dia 20 (10,30) 4(1,10) 20 (10,24) 6 (3,19)
Tipo cigarrillo
Con filtro (%) 57.4 39.0 83.3 47.9
Sin filtro (%) 4.4 15 10.4 8.3
Profundidad de lainhalacién
Leve-moderada (%) 25.0 29.4 56.3 33.3
Profunda (%) 36.8 11.8 37.5 22.9
Tabaquismo Involuntario
General:
- Vivir con fumador (%) 77.9 65.4 66.6 39.4
- Trabajar con fumador (%) 50.0 27.2 59.6 34.0
Entre no fumadores: (n=26) (n=80) (n=3) (n=42)
- Vivir con fumador (%) 65.4 58.8 33.3 61.9
- Trabajar con fumador (%) 42.3 25.0 33.3 21.4

Valores representan mediana (dispersion intercuartilica) o porcentaje. * Exposicion a asbestos, gas radon, plomo, arsénico, lefia, kerosene y carbon.



Tabla 4. Odds ratios (95% intervalo de confianza) para carcinoma de células escamosas y Adenocarcinoma de acuerdo a
distintos grados de exposicion a tabaquismo.

Adenocarcinoma Carcinoma de células escamosas

Exposicién a tabquismo

Tabaquismo Activo
No-fumadores
Haber fumado en la vida
0.1 a 19.99 pag-afio
2 20 pag-afio
Tipo de cigarillo

No-fumadores

Con filtro

Sin filtro

Inhalacion

No-fumadores

Leve-moderada

Tabaquismo involuntario
en no fumadores

No expuesto a
tabaguismo involuntario

Expuesto a tabaquismo
involuntario

OR Crudo
(95% ClI)

1.00 (referencia)
2.53(1.31, 4.86)
0.71 (0.29, 1.79)
9.61 (3.55, 26.03)

1.00 (referencia)

1.10 (0.59, 2.01)

0.52 (0.057, 4.79)

1.00 (referencia)

0.90 (0.43, 1.86)

1.00 (reference)

1.50 (0.25, 8.97)

OR Ajustado *
(95% CI)

1.00 (referencia)

2.48 (1.28, 4.81)

0.47 (0.15, 1.47)
10.61 (2.63, 42.74)

1.00 (referencia)

1.10 (0.59, 2.01)

0.52 (0.057, 4.79)

1.00 (referencia)

0.90 (0.43, 1.86)

1.00 (reference)

1.60 (0.26, 10.43)

OR Crudo
(95% ClI)

1.00 (referencia)
25.22 (3.38,187.90)
9.40 (1.16, 76.13)
59.38 (6.91,510.32)

1.00 (referencia)

2.07 (0.89, 4.79)

4.33(0.85, 21.83)

1.00 (referencia)

2.35 (0.96, 5.73)

1.00 (reference)

OR Ajustado*
(95% ClI)

1.00 (referencia)
28.06 (3.55,221.57)
10.74 (1.23, 93.20)
53.56 (5.33,537.91)

1.00 (referencia)

2.07 (0.89, 4.79)

4.33 (0.85, 21.83)

1.00 (referencia)

2.35 (0.96, 5.73)

1.00 (reference)

* Ajustado por Educacidn, exposicién a otros contaminantes en el hogar y trabajo y antecedente familiar de cancer pulmonar.



Tabla 5. Fraccidn atribuible y fraccion atribuible poblacional segun exposicién al tabaquismo.

Haber fumado en la vida

0,1 a 19,99 paquetes/afio

2 20 paquetes/aio

Tabaquismo involuntario
en no fumadores

Estimador

FA

FAP

FA

FAP

FA

FAP

FA

FAP

Hogar

Trabajo

Adenocarcinoma

Crudo
(95% ClI)

60.47
(59.87, 61.07)

39.68
(39.46, 39.90)

89.59
(88.94, 90.24)

46.26
(46.06, 46.46)

33.33
(32.28, 34.38)

11.11
(10.36, 11.85)

24.64
(23.89, 25.38)

Ajustado*
(95% CI)

59.67
(59.07, 60.27)

38.89
(38.66, 39.11)

90.57
(89.92, 91.22)

49.00
(48.80, 49.21)

37.50
(36.45, 38.54)

13.04
(12.30, 13.78)

28.18
(27.43, 28.92)

Carcinoma de células escamosas

Crudo
(95% ClI)

96.03
(94.79, 97.27)

93.24
(93.07, 93.41)

89.36
(87.99, 90.73)

73.48
(73.06, 73.91)

98.31
(97.02, 99.06)

92.27
(92.64, 92.21)

Ajustado*
(95% ClI)

98.43
(95.19, 97.67)

93.91
(93.74, 94.07)

90.68
(89.31, 92.06)

76.27
(75.84, 76.69)

98.13
(96.83, 99.42)

92.04
(91.90, 92.17)
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Tabla 6. Caracteristicas de los participantes seglin sexo.

Mujeres

Hombres

Socio-demografico

Edad (afos)

Educacion (afios)

Otras exposiciones*
Trabajo (%)

Hogar (%)

Historia familiar de Cancer
Pulmonar (%)

Tabaquismo activo

Haber fumado en la vida (%)
- Actual (%)

- Exfumador (%)
Paquete-afio:

- No-fumadores (%)

- 0.1a19.99 (%)

- 220 (%)

Edad de inicio (afios)
Duracién (afios)

Cigarrillos por dia

Tipo cigarillo

Con filtro

Sin filtro

Profundidad de lainhalacion
Leve-moderada

Profunda

Tabaquismo Involuntario
General:

- Vivir con fumador (%)

- Trabajar con fumador (%)
Entre no fumadores:

- Vivir con fumador (%)

- Trabajar con fumador (%)

Casos (n=138)

63 (56,71)
9 (6,13)

7.9
89.9
18.7

64.5
13.6
86.4

355
27.5
37.0

18 (14,20)

35 (26,47)

15 (5,10)

58.3
5.0

33.1
30.2

76.1
44.2
(n=51)
66.7
33.3

Controles (n=276)

63 (55,72)
6 (4,10)

18.3
95.7
5.4

39.7
34.6
65.4

60.2
315
8.2
20 (15,25)
25 (15,39)
4 (2,10)

37.4
1.1

22.7
15.8

69.2
24.0
(n=171)
63.7
19.9

Casos (n=72)

67 (57,72)
9 (6,12)

20.5
90.4
9.6

95.8
11.6
88.4

4.2
20.8
75.0

17 (14,18)
40 (30,49)
20 (10,30)

82.2
12.3

52.1
42.5

62.5
61.1
(n=4)
75.0
50.0

Controles (n=144)

66 (58,72)
8 (4,12)

46.6
97.3
2.1

67.1
27.6
72.4

32.9
45.2
21.9

17 (15,20)

35 (20,44)

6 (2,20)

56.8
9.6

41.1
26.0

59.6
32.2
(n=48)
56.3
25.0

Valores representan mediana (dispersion intercuartilica) o porcentaje. Exposicion a asbestos, gas radon, plomo y arsénico en el trabajo. En el hogar: lefia, kerosene y carbon.
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Tabla 7. Odds Odds ratios (95% intervalo de confianza) por sexo de acuerdo a distintos grados de exposicién a tabaquismo.

Exposicién a tabquismo

Tabaquismo Activo
No-fumadores
Haber fumado en la vida
0.1 a 19.99 pag-afio
2 20 pag-afio
Tipo cigarillo

No-fumadores

Con filtro

Sin filtro

Inhalacion

No-fumadores

Leve-moderada

Profunda

OR Crudo
(95% CI)

1.00 (referencia)
2.81(1.80, 4.38)
1.49 (0.89, 2.51)

7.49 (3.97, 14.15)

1.00 (referencia)
1.83(1.20, 2.81)

3.94 (1.09, 14.32)

1.00 (referencia)
2.11 (1.28, 3.46)

1.70 (1.01, 2.90)

OR Ajustado*
(95% CI)

1.00 (referencia)
2.86 (1.83, 4.48)
1.39 (0.77, 2.50)

6.24 (2.99, 13.02)

1.00 (referencia)
1.83(1.20, 2.81)

3.94 (1.09, 14.32)

1.00 (referencia)
2.11 (1.28, 3.46)

1.70 (1.01, 2.90)

OR Crudo
(95% CI)

1.00 (referencia)
10.45 (3.14, 34.76)

2.65 (0.66, 10.59)

44.71 (9.06,220.70)

1.00 (referencia)
1.69 (0.81, 3.50)

2.58 (0.86, 7.73)

1.00 (referencia)
1.92 (0.86, 4.27)

2.02 (0.90, 4.55)

Hombres

OR Ajustado*
(95% CI)

1.00 (referencia)
10.61 (3.09, 36.40)
2.83(0.62, 12.92)

57.17 (8.46,386.04)

1.00 (referencia)
1.69 (0.81, 3.50)

2.58 (0.86, 7.73)

1.00 (referencia)
1.92 (0.86, 4.27)

2.02 (0.90, 4.55)

* Ajustado por Educacion, exposicién a otros contaminantes en el hogar y trabajo y antecedente familiar de cancer pulmonar.
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Tabla 8. Fraccién atribuible y fraccion atribuible poblacional.

Mujeres
Estimador ]

Crudo Ajustado*

(95% ClI) (95% ClI)
AF 64.41 (63.98, 64.83) 65.03 (64.61, 65.45)

Haber fumado en la
vida

PAF 41.99 (41.85, 42.14)  42.66 (42.51, 42.80)

Hombres

Crudo Ajustado*
(95% CI) (95% CI)

90.43 (89.22,91.63)  90.57 (89.36, 91.78)

86.36 (86.21, 86.50) 86.55 (86.40, 86.70)
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Tabla 9. Proyeccién de poblacion con Cancer de Pulmon mayor de 20 afios atribuible al tabaco en Chile. Fumar al menos

100 cigarrillos en la vida.

. . . . , L o Poblacién con Cancer de
Incidencia de Cancer Poblacion con Cancer Fraccién atribuible

Poblacion Poblacion Total t . Pulmon atribuible al
de Pulmoén™ de Pulmon poblacional )
tabaquismo
Nacional
Mujeres 7668740 9,4 721 0,42 303
Hombres 7447695 26,1 1944 0,86 1672
Total 15116435 2665 1975

1 Censo 2002.
* Por 100 mil habitantes. Globocan 2002.
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Analisis de Sensibilidad

Tabla 10. Distribucién del habito tabaquico en la poblacidn de referencia.

» No fumador Fumar en la vida 0.10 a 19.99 pag-afio 2 20 pag-afio Total
Poblacién
N % N % N % N % N %
Cancer Pulmonar 169 21.4 621 78.6 145 18.4 476 60.3 790 100
Epidermoide 31 11.9 230 88.1 32 12.3 198 75.9 261 33.0
Adenocarcinoma 60 25.6 174 74.4 56 23.9 118 50.4 234 29.6
Otros tipos
) . 78 26.4 217 73.6 57 19.3 160 54.2 295 37.4
histolégicos
Mujeres 81 31.8 174 68.2 59 23.1 115 45.1 255 32.3
Hombres 88 16.5 445 83.5 88 16.1 359 67.4 533 67.7

116



Tabla 11. Odds ratios (95% intervalo de confianza) para carcinoma de células escamosas y Adenocarcinoma de acuerdo a
distintos grados de exposicion a tabaquismo, considerando poblacion de referencia.

Exposicién a tabquismo

Tabaquismo Activo

No-fumadores

Haber fumado en la vida

0.1 a 19.99 pag-afio

2 20 paqg-afno

Adenocarcinoma

Poblacién estudio
(95% CI)

1.00 (referencia)

2.31(1.22, 4.41)

0.62 (0.23, 1.53)

2.78 (1.38, 5.61)

Poblacién referencia
(95% ClI)

1.00 (referencia)

4.03 (2.03, 8.20)

1.63 (0.69, 3.80)

4.21 (1.98, 9.08)

Carcinoma de células escamosas

Poblacién estudio
(95% CI)

1.00 (referencia)

10.86 (3.08,57.74)

4.04 (0.92, 24.33)

21.58 (5.58,118.50)

Poblacién referencia
(95% CI)

1.00 (referencia)

6.07 (2.10, 21.22)

1.45 (0.33, 6.57)

13.71 (4.34, 50.07)

* Nomero de casos que se hubiesen presentado en el estudio si hubiesen seguido la misma distribucién

poblacién de referencia.

de tabaquismo que la
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Tabla 12. Fraccion atribuible y fraccién atribuible poblacional segun exposicion al tabaquismo, considerando poblacién de

referencia.

Exposicién atabquismo  Estimador

Tabaquismo Activo

FA
Haber fumado en la vida
FAP
FA
0.1 a 19.99 pag-afio
FAP
FA
2 20 pag-afo
FAP

Adenocarcinoma

Poblacién estudio

(95% Cl)

56.7 (56.1, 57.4)

36.1 (35.8, 36.3)

64.1 (63.4, 64.7)

15.1 (14.9, 15.3)

Poblacién referencia

(95% Cl)

75.2 (74.5, 75.9)

56.6 (56.4, 56.8)

38.7 (37.9, 39.5)

18.1 (17.8, 18.4)

76.3 (75.6, 76.9)

24.3 (24.1, 24.5)

Carcinoma de células escamosas

Poblacién estudio

(95% Cl)

90.8 (89.5, 92.3)

84.9 (84.7, 85.1)

75.3 (73.8, 76.6)

50.1 (49.6, 50.5)

95.4 (94.0, 96.7)

81.9 (81.7, 82.1)

Poblaciéon referencia

(95% Cl)

83.5 (82.5, 84.6)

74.3 (74.0, 74.5)

31.2 (29.9, 32.5)

13.0 (12.4, 13.6)

92.7 (91.6, 93.8)

73.7 (73.5, 73.8)
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Tabla 13. Odds ratios (95% intervalo de confianza) para mujeres y hombres de acuerdo a distintos grados de exposiciéon a
tabagquismo, considerando poblacion de referencia.

Mujeres Hombres
Exposicién a tabquismo » ) » _ » ) » _
Poblacién estudio Poblacidon referencia Poblacién estudio Poblacidon referencia
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Tabaquismo Activo
No-fumadores 1.00 (referencia) 1.00 (referencia) 1.00 (referencia) 1.00 (referencia)
Haber fumado en la vida 2.74 (1.75, 4.28) 3.22 (2.05, 5.09) 11.14 (3.34, 57.75) 2.42 (1.14,5.41)
0.1 a 19.99 pag-afio 1.47 (0.87, 2.50) 1.38 (0.79, 3.41) 3.61 (0.93, 20.40) 0.72 (0.27, 1.93)
2 20 pag-afo 7.51 (4.02, 14.42) 5.66 (4.77, 15.81) 26.43 (7.38, 140.02) 5.99 (2.60, 14.23)

* Namero de casos que se hubiesen presentado en el estudio si hubiesen seguido la misma distribucion de tabaquismo que la poblacion de
referencia.

119



Tabla 14. Fraccion atribuible y fraccién atribuible poblacional segun exposicion al tabaquismo, considerando poblacién de
referencia.

Mujeres Hombres

Exposicién atabquismo  Estimador

Tabaquismo Activo

FA
Haber fumado en la vida
FAP
FA
0.1 a 19.99 pag-afio
FAP
FA
2 20 pag-afio
FAP

Poblacién estudio

(95% Cl)

63.5 (63.0, 64.7)

41.1 (40.9, 41.2)

32.4 (31.9, 32.9)

12.9 (12.7, 13.1)

86.7 (86.1, 87.3)

83.8 (83.7, 84.1)

Poblaciéon referencia

(95% Cl)

75.2 (74.5, 75.9)

56.6 (56.4, 56.8)

38.7 (37.9, 39.5)

18.1 (17.8, 18.4)

76.3 (75.6, 76.9)

24.3 (24.1, 24.5)

Poblacién estudio

(95% Cl)

91.0 (89.8, 92.2)

87.2 (87.0, 87.3)

72.3 (71.0, 73.6)

54.1 (53.6, 54.5)

96.2 (94.9, 97.4)

84.8 (84.7, 84.9)

Poblacién referencia

(95% Cl)

83.5 (82.5, 84.6)

74.3 (74.0, 74.5)

31.2 (29.9, 32.5)

13.0 (12.4, 13.6)

92.7 (91.6, 93.8)

73.7 (73.5, 73.8)
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Tabla 15. Proyeccién de poblacion con Cancer de Pulmon mayor de 20 afios atribuible al tabaco en Chile. Fumar al menos

100 cigarrillos en la vida, considerando los valores de fraccion atribuible poblacional obtenidos en la poblacion de

referencia.
_ _ _ _ _ o Poblacién con Cancer de
» Poblacion Total Incidencia de Cancer Poblacién con Fraccion atribuible i o
Poblacion ) ) ) _ 4 Pulman atribuible al
t de Pulmoén* Cancer de Pulmon poblacional _
tabaquismo
Nacional
Mujeres 7668740 9.4 721 0.57 411
Hombres 7447695 26.1 1944 0.74 1439
Total 15116435 2665 1850

1 Censo 2002.
* Por 100 mil habitantes. Globocan 2002.

# Valor obtenido de la poblacién de referencia.
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Tabla 16. Estudio caso-control en tabaquismo y cancer pulmonar segun tipo histolégico: Paquete-afo.

Referencia Sujetos Tipo histolégico Paquetes-afio  Odds ratio Comentarios
1-19 6.5
20-39 241
Escamoso
40 - 49 48.9
Hombres =50 82.1
1-19 2.4
20-39 5.6
Adenocarcinoma
40 - 49 11.6
So6lo fumadores actuales. Nivel
Zang & Wynder =50 13.8 _
de referencia no fumadores.
(1996) 1-19 11.9 _
Ajustado por edad.
20-39 26.4
Escamoso
40 - 49 48.8
_ 250 95.2
Mujeres
1-19 6.8
20-39 11.2
Adenocarcinoma
40 - 49 21.4
=50 32.7
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Tabla 17. Estudios caso-control en tabaquismo y céancer pulmonar segln sexo y tipo histolégico: Profundidad de la

inhalacion.
. . Tipos 3 . .
Referencia Sujetos _ . Inhalacion Odds ratio 95% CI Comentarios
histologicos
_ No 1.0 _
Osan (1991) Mujeres Todos _ Ajustado por edad.
Si 9.6 5.0-185
Leve a Ajustado por edad, hospital,
Pezzotto et al. 1.0 y _ _
Hombres Todos moderada duracion e intensidad de
(1993) 0.9 _
Profunda tabaquismo.
No 1.0 _ _
Benhamou et al. Ajustado por edad y variables
Hombres Todos Moderada 1.2 09-16 _
(1994) de tabaquismo.
Profunda 15 1.2-18
No 1.0 Ajustado por numero de
Todos | o iy 3
Sobue et al. Si 1.2 0.9-1.6 cigarrilos diarios, duracion,
Hombres Escamoso _ y S
(1994) ) Si 1.0 0.7-1.6 fraccion de cigarrillo fumada y
Adenocarcinoma _ _
Si 14 0.9-2.0 filtro.
_ Ajustado por edad, sexo, razay
Suzuki et al. Hombres y No 1.0 .
_ Todos paquete-afio. Excluye no
(1994) mujeres Profundo 2.6 1.3-54
fumadores.
Rachtan & ) ,
_ _ No 45 2.2-9.5 Nivel de referencia no fumador.
Sokolowski et al. Mujeres Todos _ _
Si 8.7 45-16.7 Ajustado por edad

(1997)
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Wakai et al.
(21997)

Khuder et al.
(1998)

Agudo et al.
(2000)

Rachtan (2002)

Hombres

Hombre

Mujeres

Mujeres

Todos

Escamoso

Adenocarcinoma

Todos

Todos

Todos

No
Moderado
Profundo

No
Moderado
Profundo

No
Moderado

Profundo

No
Si

Nunca

Siempre

No
Si

1.0
11
2.1
1.0
1.2
1.9

13
3.0

1.4
154

2.5
6.9

5.8
12.4

0.6-2.0
1.1-38
06-24
09-43
06-28
1.3-7.0
0.8-24
9.8-24.0
20-31
59-8.2
3.5-9.6
7.9-19.2

Ajustado por edad, edad inicio
tabaquismo, ndmero de
cigarrillos por dia, fraccion de
cigarrillo fumada y tipo de

cigarrillo.

Nivel de referencia no fumador.

Odds ratios no ajustados.

Nivel de referencia nunca
fumadores y fumadores que
han fumado menos de 400
cigarrillos en su vida.

Ajustado por edad y centro.
Nivel de referencia no fumador.

Ajustado por edad.
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Tabla 18. Estudios caso-control en tabaquismo y cancer pulmonar segun sexo: Paquete-afio.

Referencia Sujetos Paquetes-afio Odds ratio 95% ClI Comentarios
0-20 7.3 24-223
Hombres 20-40 8.3 28-25.0 Nivel de referencia no fumadores.
Jockel et al. (1992) =41 16.2 51-51.3 Controles de base hospitalaria vy
, 0-20 5.7 1.3-24.7 poblacional.
Mujeres
=21 20.0 5.0-80.2
1-29 5.2 24-115
Hombres 30-59 11.0 54-223 _ _
Nivel de referencia no fumadores.
_ =60 22.6 10.0-51.2 , ) _
Risch et al. (1993) Ajustado por sexo, edad, residencia y
1-29 7.3 4.1-13.0 _ y
_ afios de cesacion.
Mujeres 30-59 26.7 14.0-50.6
=60 81.9 25.3 — 267
1-5 1.7 0.8-3.8
6 —10 3.7 18-75
11-15 7.7 3.9-152
Sankanarayanan et Homb 16 - 20 9.3 48-17.9 Nivel de referencia no fumadores.
ombres
al. (1994) 21-25 21.7 11.0-42.8 Valores de Odds ratio crudos.
26 — 30 35.8 16.8 —76.2
31-40 44.2 23.9-81.8
41 -50 57.5 25.2-131.0
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51-60 71.6 29.3-174.5
=61 113.6 35.2-303.3
1-29 3.8 2.3-6.3 _ _
_ Nivel de referencia no fumadores.
De Stefani et al. 30-50 7.6 46-12.6 , , _
Hombres Ajustado  por edad, residencia
(19962) 51-85 12.7 7.7-211 y
urbano/rural y educacion.
= 86 14.9 8.9-248
1-33 1.9 1.0-3.8 Nivel de referencia no fumadores.
De Stefani et al. Hombres y 34-54 6.5 3.5-12.1 Ajustado por edad, sexo, residencia
(1996b) mujeres 55-84 14.5 7.7-27.2 urbano/rural, historia familiar de cancer
285 16.1 8.6-30.4 e indice de masa corporal.
Ajustado por edad, residencia,
1-20 2.9 0.8-104 y o
Pawlega et al. educacion, afios de exposicion
Hombres 21-40 15.2 48-475 _ .
(1997) ocupacional y frecuencia de consumo
=41 18.7 6.0 —58.2
de frutas y vegetales.
40 - 54 afios
No fumadores 8.0 20-328 Riesgos para afro-americanos
1-40 3.1 19-54 comparados con blancos en cada
Schwartz & =41 1.8 0.7-4.7 categoria de fumador para cada grupo
Hombres
Swanson (1997) 55 — 84 afios de edad.
No fumadores 1.0 0.6-15 Ajustados por edad, educacion y afios
1-40 0.8 06-1.1 de cesacion.
=41 0.9 07-21
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Mujeres
Hombres
Jockel et al. (1998)
Mujeres
Hombres
Wunsch - Filho et
al. (1998)
Mujeres

40 - 54 afios
No fumadores
1-40
241
55 — 84 afios
No fumadores
1-40
241
No fumadores
0-20
21 -40
241
No fumadores
0-20
21 -40
=41
<21
21 -40
41 - 60
=61
<21
21 -40
41 -60

0.8
1.2

0.8
11
0.8
1.0
3.8
9.7
14.0
1.0
1.8
52
11.3
1.3
4.2
6.9
7.7
3.9
9.0
7.4

0.2-34
0.7-21

05-11
08-16
05-12

22-65
5.7-16.5
8.1-244

1.0-33
26-104
3.1-41.2
0.7-28
22-81
3.6-13.0
4.1-14.6
20-7.6
3.6-225
29-19.0

No fumadores incluye fumadores
ocasionales.
Pareados por edad, sexo y religion. Sin

ajuste.

No fumadores, nivel de referencia
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Osann et al. (2000) Mujeres

Hombres

Mao et al. (2001)

Mujeres

Hombres y

Bhurgi et al. (2002) )
mujeres

<12
12.1-24.4
2245

<8
9-18
19 -32
>33
<8
9-18
19 -32
>33
1-9
9-19
20-29
=30

3.6

1.0
27.0
56.7

2.1
3.6
12.7
27.9
15
4.1
13.0
29.0
4.1
14.5
36.7
85.9

1.1-114

14-3.2
24-52
9.0-17.9
19.8-394
12-21
31-54
10.2-16.6
22.1-38.0
1.8-9.2
8.0-26.3
20.1-67.0
43.9 - 168.3

Solo carcinoma de células pequefias.
Nivel de referencia, no fumadores (1
caso/146 controles), ajustado por edad

y educacion.

Nivel de referencia, no fumadores.

Ajustado por edad, provincia, afios de
exposicion a tabaquismo pasivo,
consumo total de vegetales, jugos de

vegetales y carne.

Nivel de referencia, no fumadores.

Ajustado por edad, sexo y hospital.

128



	FACULTAD DE MEDICINA
	ESCUELA DE SALUD PÚBLICA

	Rol del tabaquismo en Cáncer Pulmonar y dos de sus tipos histológicos
	Santiago,  Agosto de 2007.
	FACULTAD DE MEDICINA

	INFORME  DE  APROBACION  TESIS  DE DOCTORADO EN SALUD PÚBLICA
	MARCIA ERAZO BAHAMONDES
	PROF. Dr.  Gerardo Heiss   PROF. Dr.  Sergio Muñoz
	PROF. Dr. Alvaro Undurraga                   PROF. Dr. Manuel Oyarzún              Presidente Comisión de Examen

	A mis hijos Sebastián, Benjamín y Álvaro, porque siempre han sido mi fuente de inspiración.
	Agradecimientos
	Indice
	Resumen
	Abstract
	I. Marco Teórico
	a. Cáncer Pulmonar
	b. Etiología
	c. Evidencia existente
	d. Epidemiología del tabaquismo
	e. Evaluación de la asociación causal.
	II. 1. Pregunta de investigación
	2. Hipótesis
	III. Objetivos de la Investigación
	Brindar antecedentes que permitan tomar decisiones en relación al control y regulación del consumo de tabaco en el país.
	IV. Material y Método
	b. Definición y operacionalización de las variables
	b.1. Variables consideradas en el estudio
	Tabla 1
	Definición de variables

	Valor asignado
	Indicador
	Variable
	Binaria 1: Si;  0: No
	Biopsia
	Epidermoide
	Binaria 1: Si;  0: No
	Biopsia
	Adenocarcinoma
	1: Si; 0: No
	Presencia hábito
	Tabaquismo
	Continuo
	Edad de inicio del consumo
	Binaria 1: Si;  0: No
	Familiar directo (padre, madre, abuelos, hermanos).
	Antecedente familiar de Ca Pulmonar
	Binaria: 1: Si; 0: No y 
	Identificación fuentes contaminantes
	Exposición laboral a otros contaminantes
	Ordinal (Nº de exposiciones)
	Binaria: 1: Si; 0: No y 
	Identificación fuentes contaminantes
	Exposición en domicilio a otros contaminantes
	Ordinal (Nº de exposiciones)
	Binaria: 1: Si; 0: No
	Presencia hábito
	Alcohol
	Continuo
	Edad de inicio del consumo
	Años de uso
	Binaria: 1: Si; 0: No
	Tabaquismo hogar
	Tabaquismo pasivo
	Binaria: 1: Si; 0: No
	Categórica: 0: No está expuesto; 1: 1 de las 2; 2: las 2.
	Tamaño muestral
	Caso
	172

	c. Universo de estudio
	El universo de este estudio lo conformaron todos los pacientes con Cáncer Pulmonar que viven en Santiago.
	d. Selección de pacientes
	e. Tamaño muestral

	f. Criterios de inclusión
	Caso
	Control

	1. Igual sexo del caso
	g. Recolección de la información
	h. Procesamiento y análisis de la información
	h.2. Estrategia de análisis
	i.1. Información a ser entregada a los sujetos
	i.2. Confidencialidad de la información

	V. Resultados
	Los pacientes con Adenocarcinoma y Epidermoide, al ser comparados con sus controles, han fumado con mayor frecuencia en la vida (>20%), al menos un tercio  de ellos es fumador actual, la proporción de grandes fumadores es 5 veces mayor y fumaron al me...
	Los pacientes hombres con Cáncer de Pulmón, al ser comparados con las mujeres, han fumado con mayor frecuencia en la vida (30% más), continúan siendo en similar proporción fumadores activos, las personas que fuman más de 20 paquetes año es 2 veces may...

	VI. Discusión
	VII. Referencias bibliográficas

