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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante mas de seis décadas, el cancer pulmonar se ha aduefiado del primer lugar
en incidencia y mortalidad a nivel mundial. En 2012 hubo 1.8 millones de nuevos

casos y se estimaron 1.6 millones de muertes.

El factor de riesgo mas importante es el tabaquismo, ocasionando el 71% de los
casos, una asociacion que hace sinergia con la exposicion a asbesto. El resto de
casos de cancer de pulmoén no son atribuibles al tabaco. En 2010, la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer de Pulmon (IARC) clasifico la
exposicién a los productos de combustion de lefia en la categoria de “Probable

carcindgeno para los humanos”, es decir, grupo 2A.

Diversos estudios en poblacion mexicana demuestran la asociacion entre cancer
pulmonar y exposicion a humo de lefia. Sin embargo, no se ha podido evaluar la
intensidad de exposicion al humo de lefia (en horas-afio) a partir del cual el riesgo

de cancer pulmonar se eleva significativamente.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 en 2015 que la segunda
causa de muerte en el mundo es el cancer (8.8 millones de fallecimientos), teniendo
como origen primario a pulmén, higado, estémago, colon y mama(l). Tal y como lo
muestra la tabla 1, el cancer pulmonar es la principal causa de muerte por cancer a

nivel mundial, registrandose aproximadamente 1.69 millones de muertes en 2015.
Tabla 1.

Mortalidad mundial por cancer 2015
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A pesar de la mejoria en la supervivencia en otros tipos de cancer, la mejoria
sobrevida a 5 afios en cancer pulmonar permanece relativamente escasa, casi
siempre esto es debido a que es detectado en etapas tardias y los tratamientos son
limitados (2).

La Sociedad Americana de Cancer afirma que el cancer pulmonar es el
segundo cancer mas frecuente, tanto en hombres como en mujeres, solo seguido
del cancer de préstata y de mama, respectivamente. A su vez, estima que en 2018
habr& cerca de 243,030 nuevos casos de cancer pulmonar (121,680 en hombres y

112,350 en mujeres) y cerca de 154,000 muertes por esta causa (3).



Se diagnostica principalmente en adultos mayores, la edad promedio en la
que se diagnostica es a los 65 afios en adelante, con un pequefio nUmero de casos

menores a 45 afnos (3).

En México, en el afio 2016, el Instituto Nacional de Geografia Estadistica e
Informética (INEGI) reporté 88,526 muertes por cancer. De este numero se
determind una mortalidad por neoplasias de los érganos respiratorios intratoracicos
de 8,140 personas (4).

El origen de estos tumores esta en las células epiteliales de la
via aérea, por lo que se denominan carcinomas. Sin embargo, existen diferentes
patrones histoldégicos que representan un tratamiento y prondstico distintos. La
clasificacion histolégica mas usada es la descrita por la OMS en 2015, dividiendo al
cancer pulmonar en carcinoma de células no pequefias (80%) y células pequefas
(20%). Hasta afios recientes, esta clasificacion habia sido suficiente para la toma
de decisiones en el tratamiento de este padecimiento. En 2008 se demostré que la
diferenciacion entre adenocarcinoma y carcinoma escamoso es crucial para
determinar un tratamiento O6ptimo. El desarrollo de una terapia blanco para
mutaciones especificas ha resultado en la aplicacion de tratamientos

individualizados (5).

Uno de los principales factores de riesgo asociado al origen de cancer
pulmonar es el tabaco, diversos reportes han estimado que un fumador promedio
alcanza hasta 10 veces mas riesgo de cancer pulmonar, mientras que un “fumador
pesado” alcanza hasta 30 veces mas riesgo de cancer pulmonar, comparado con

un “nunca fumador” (6).

Cancer pulmonar en “nunca fumadores”

Tradicionalmente se ha definido a las personas que han fumado menos de

100 cigarros en su vida se les conoce como “Nunca fumadores”, incluyendo los que



nunca han fumado, “exfumador” se le conoce a las personas que tienen mas de 12
meses sin fumar, y “fumador actual” a quienes tienen menos de 12 meses sin fumar

0 que persiste fumando (7).

Incidencia en “nunca fumadores”

La OMS, estima que hasta un 30% de los pacientes con cancer pulmonar a
nivel mundial ocurre en “nunca fumadores”. Este padecimiento tiene una
considerable variabilidad de proporciones en “nunca fumadores”, con un rango de
10% en hombres de occidente hasta un 40% en mujeres de Asia. Si fuera
considerada una enfermedad distinta, aun asi seria la séptima causa de muerte a
nivel mundial (6). Wakalee y colaboradores encontraron que la mayor frecuencia
para edad en cancer pulmonar de “nunca fumadores”, es estimada de los 40-79
afios de edad, con una frecuencia de entre 14 y 28 personas por cada 100,000
habitantes y de 4 a 13 hombres por cada 100,000 habitantes (8).

Factores de riesgo en “nunca fumadores”

Los factores de riesgo que se han considerado de mayor importancia en
“‘nunca fumadores”, para el desarrollo de cancer pulmonar son la exposicién
ocupacional, historia de enfermedad pulmonar, historia familiar de inicio temprano
de cancer pulmonar, tabaquismo pasivo, factores dietéticos y hormonales, entre
otros (6).

Sin embargo, existen otro factor de riesgo que, aunque ha sido estudiado en
diversas poblaciones, aun no se ha fortalecido el nivel de evidencia para
considerarlos como cancerigeno y no ha sido posible identificar cuanto la magnitud
requerida para que genere un riesgo para cancer pulmonar, hablamos de la

exposiciéon a biomasa.



Exposicién a humo de lefia en pacientes con cancer pulmonar

La biomasa es a menudo la principal fuente de energia de los hogares en los paises
en desarrollo. En Latinoamérica, la combustion de biomasa es mas frecuente en
areas rurales. Cerca del 25% de la poblacion de Latinoamérica vive en areas rurales
donde la combustion de biomasa es mas frecuentemente usada para la cocina y
calefaccion. Esta poblacion rural representa cerca de 127 millones de personas. El
porcentaje de poblacion rural varia de pais en pais. En México, cerca de 25 millones
de personas usan particularmente lefia, como recurso primario de energia para la
cocina, siendo la principal fuente de energia de los hogares rurales, éste nimero
podria permanecer igual o incluso aumentar en un futuro; se ha llegado a estimar la
cantidad media de uso de lefia por persona por dia, siendo aproximadamente de 3
kgs, en donde las mujeres pueden llegar a pasar cerca de 6-7 hrs por dia, con una

exposicion directa a humo de lefia (9).

Varios factores afectan la concentracion de contaminantes dentro del hogar durante
la quema de combustibles, en particular, el tamafio y la ventilacién de la habitacion,
asi como la intensidad del fuego. Las condiciones climéaticas son las principales
determinantes de exposicion y son particularmente importantes en México y algunos
paises de Latinoamérica, donde una gran proporcion de la poblacién rural vive a

altas latitudes.

Las particulas emitidas de la combustion de biomasa y carbdn son finas y ultrafinas
(tamafio menor a una micra de diametro). La madera se compone principalmente
de dos polimeros: celulosa (50-70% peso) y lignina (aproximadamente 30% de
peso), otros combustibles también contienen estos polimeros, sin embargo, sus
proporciones difieren relativamente. Los compuestos que estan presentes en
emisiones de la combustion de lefia y carbon, que han sido evaluados por la IARC,
son principalmente, los hidrocarburos aromaticos hidrocarbonados (PAHS), los
compuestos organicos volatiles y metales (benzeno, 1,3-butadieno, formaldehido y

Venzo-pireno); a estos mismos se les atribuye probable accién cancerigena ya que



los estudios documentados en humanos aun muestran, en algunas particulas,

evidencia limitada o inadecuada (10).

La IARC, recientemente ha clasificado a las emisiones interiores de la combustion
de carb6on doméstico como un carcindbgeno humano y las emisiones de combustible
de biomasa de la madera, generalmente, como probable carcin6geno humano, para
el desarrollo de cancer de pulmén, debido a que la evidencia hasta el momento es

limitada tanto en humanos como en animales (10).

Existe evidencia epidemiol6gica de que la exposicion intradomiciliaria a humo de
biomasa aumenta el riesgo de las enfermedades respiratorias cronicas como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tuberculosis y cancer de pulmon en los
adultos. Se ha descrito, asi mismo, que la exposicién a humo de biomasa puede ser

el principal factor de riesgo de cancer pulmonar entre mujeres no fumadoras (9).

Particularmente, la inhalacién de vapores de aceite para cocinar y las particulas
emitidas por el uso doméstico de carbén para calefaccion y cocina, han sido
estudiadas como factor de riesgo para cancer pulmonar. Este tipo de exposicién ha
sido estudiada particularmente en China, donde las préacticas tradicionales de
cocina usan calentamiento elevado de aceites, usualmente en ambientes pequefios
y pobremente ventilados. En particular, el humo de estos aceites contiene
carcinégenos como PAHs y aldehidos. Los autores de un meta-analisis en China
encontraron un OR de 2.12 para cancer pulmonar, en esta poblacion de mujeres

“nunca fumadores” (11).

Un estudio sobre la asociacion entre la exposicion al humo de lefia y cancer de
pulmén, no muestra suficiente evidencia epidemiolégica de dicha asociacion y
principalmente se ha ligado a la exposicion de la combustién del carbén. Dicho
estudio mostro la asociacién entre humo de lefia y cancer pulmonar con un OR 1.21
IC 95% 1.06-1-38: sin embargo, no cuantifica la exposicion a humo de lefia, ya que

se menciona como “exposicion durante toda la vida” (12).
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Otro estudio describi6 los efectos moleculares que ocasiona el humo de lefia, sin
embargo, el nimero de pacientes fue escaso y tampoco se cuantifico la exposicion
a humo de lefa, se menciona como “pacientes que tienen mas de 10 afos de

exposicion” (13)

En México, destacan dos estudios sobre casos y controles, derivados del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), el primero de ellos en el afio 2004,
en donde se mostré una asociacién entre humo de biomasa y cancer pulmonar (OR
1.91C 95% 1.1-3.5), sin embargo, solo se considero poblacion femenina e histologia
de adenocarcinoma. El segundo de ellos, ain mas reciente en afio 2012, encontrd
una asociacion semejante (OR 2.0 IC 95% 1.6-2.6), sin embargo, el grupo control
fue estadisticamente mas joven (9). Con esas diferencias metodoldgicas entre los
grupos de comparacion, es dificil determinar un indice de exposicion a humo de lefia

a partir del cual exista un factor de riesgo para cancer pulmonar.

JUSTIFICACION

Hasta el momento la exposicion a productos de la combustién de biomasa,
particularmente lefia, se considera como carcinégeno probable para el desarrollo de
cancer de pulmén en los humanos, (grupo 2A), debido a que la evidencia es limitada
tanto en éstos ultimos como en animales de experimentacién. Una de las razones
de ello se debe a las deficiencias metodoldgicas en el estudio de los grupos de
comparacion, por lo que en este estudio al mejorar el grupo de comparacién, sera
posible estimar de manera mas certera la probabilidad de riesgo para esta
exposicion. Obtener un indice de exposicion a humo de lefia a partir del cual el
riesgo de padecer cancer pulmonar se incremente considerablemente seria

importante para orientar al médico en el abordaje del paciente neumdpata.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la magnitud de la exposicion al humo de lefia como factor de riesgo para

el desarrollo de cancer de pulmon?

OBJETIVO

Evaluar el riesgo de desarrollar cancer de pulmon en pacientes expuestos al humo

de la lefia.

HIPOTESIS

Un indice de exposicién a humo de lefia mayor a 100 horas-afio incrementa
significativamente el riesgo de padecer cancer pulmonar.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio y lugar del estudio.
Estudio de casos y controles. Los casos y los controles fueron hospitalarios,
y se seleccionaron principalmente del servicio clinico de Neumologia Oncoldgica

del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Poblacion de estudio

Definicién de caso

Paciente en el que se realiz6 diagndstico de cualquier estirpe de cancer de
pulmén confirmado mediante estudio histopatoldgico de biopsia de pulmén o de

pleura parietal.

Definicién de control

Casos hospitalizados con diagnéstico diferente al de cancer de pulmén.
Fueron cinco grupos de enfermedades.
e Neumopatia intersticial difusa
e Neumonia con o sin derrame pleural
e Casos de otorrinolaringologia
e Tuberculosis
e Tromboembolia pulmonar

¢ Visitantes de pacientes hospitalizados

Los casos y controles fueron pareados por edad (+ 5 afios), sexo y nivel

socioeconémico.

Los casos de neumopatia intersticial difusa incluyeron casos de neumonitis
por hipersensibilidad, fibrosis pulmonar difusa y casos con afeccion pulmonar
intersticial asociados a enfermedades de la colagena. Los diagndsticos anteriores
se establecieron en base a los hallazgos clinicos, de laboratorio y radiologicos, éstos
altimos mediante los hallazgos en tomografia computada de alta resolucién, y en
algunos casos mediante biopsia pulmonar a cielo abierto. El diagnostico preciso del
tipo de neumopatia intersticial difusa lo establecieron por consenso de un grupo de

neumologos expertos en el tema asi como médicos reumatdlogos y patélogos.

Se consideré neumonia adquirida en la comunidad si el paciente, sin historia

de hospitalizacion, presento una enfermedad aguda en la cual desarrollo una
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opacidad pulmonar nueva, asociada al menos a uno de los siguientes signos o
sintomas: tos de reciente inicio, fiebre o hipotermia, leucocitosis, o leucopenia,
desviacién a la izquierda y para los que no habia otra explicacion y la enfermedad

fue la causa principal para la admision hospitalaria y se tratd como neumonia.

El diagndstico de tuberculosis pulmonar se establecié mediante baciloscopia
positiva en expectoracion y/o cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis en

expectoracion.

Los casos de otorrinolaringologia incluyeron casos de rinitis alérgica, sinusitis
cronica, otitis media y con desviacion del septum nasal, unos fueron de casos
hospitalizados para realizarles alguna cirugia y otros fueron pacientes que

acudieron a la consulta externa del mismo servicio para recibir atencion médica.

El diagndstico de tromboembolia pulmonar se estableci6 mediante

angiotomografia o gamagrama ventilatorio perfusorio.
En el caso de los visitantes de pacientes hospitalizados se incluyeron solo

aquellos que en el interrogatorio no manifestaran signos y sintomas respiratorios, ni

antecedentes de cancer.

Criterios de inclusién para los casos

e Edad de 25 afios en adelante.
e Ambos sexos.
e Diagnostico de cancer de pulmon confirmado histopatologicamente

e Firma del consentimiento informado institucional.

Criterios de inclusion para controles

e Edad de 25 afios en adelante

¢ Ambos sexos

14



e Sin diagnéstico de cancer de pulmén

e Firma de consentimiento informado institucional

Criterios de exclusién para los casos y controles.

e Antecedente de cancer de cualquier tipo

Tamafo de muestray poder

En el cuadro 1, se muestran los tamafios de muestra para un estudio de
casos y controles independientes con una razén de un control por cada caso,
asumiendo diferentes prevalencias de exposicion a humo de lefia en casos y
controles en la poblacion mexicana, con una razén de momios diferente de 1 para
la enfermedad en expuestos en relacion a los no expuestos, para poder rechazar
la hipotesis nula de que la razon de momios es igual a 1 con un poder de 0.80 y un

alfa de 0.05 considerando prueba de Ji? sin correccién de continuidad.

Tamafo de muestra minimo necesario para identificar un OR diferente de 1
Nivel de seguridad de 0.95
Potencia 0.80

Controles por caso: 1

Cuadro 1.
Prevalencia de Prevalencia de n
exposicidn en casos exposicidn en controles por grupo
0.48 0.20 44
0.48 0.30 114
0.65 0.30 31
0.65 0.20 18
0.30 0.20 293
0.20 0.07 107

Considerando la tabla anterior y la potencia conforme a la frecuencia de

exposicién a humo de lefia, de acuerdo a evaluaciones previas en pacientes del
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INER con cancer de pulmoén y estudios previos en mexicanos, con 50% promedio

en los casos y entre 20 y 30% en los controles, es factible reclutar 114 casos y 350

controles, 50 de cada grupo de enfermedad y 100 visitantes de pacientes

hospitalizados.

50 Casos con neumopatia intersticial difusa

50 Casos con neumonia con o sin derrame pleural
50 Casos de otorrinolaringologia

50 Casos de tuberculosis

50 Casos con tromboembolia pulmonar

100 Visitantes de pacientes hospitalizados no necesariamente de los casos.

Variables a medir

Se recogieron mediante un formato estandarizado:

Caracteristicas generales de los sujetos (edad, sexo, escolaridad, nivel
socioecondémico, lugar de nacimiento, lugar de residencia)

Nivel socioeconomico medido acorde al sistema institucional. Este se
construye a partir de un cuestionario estandarizado que realizan las
trabajadoras sociales a los pacientes e incluye datos relacionados a la
ocupacioén, ingreso familiar, tipo de construccién de la vivienda, si es rentada
o propiedad, residencia actual urbana o rural, disponibilidad de servicios
como electricidad, agua, gas, numero de miembros de la familia en la
vivienda, nivel de educacién, nimero de hijos y escolaridad de los mismos.
Antecedentes de cancer en familiares de primer grado.

Antecedentes de cancer de pulmén en familiares de primer grado
Comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, obesidad
y sobrepeso)

Exposicion a humo de lefia e indice de exposicion a humo de lefia
Exposicion a asbesto (laboral, vivienda)

Historia de tabaquismo (previo, actual, edad de inicio, indice tabaquico)

16



e Signos y sintomas de los casos y controles (tiempo del padecimiento actual,
tos, expectoracion, disnea, hemoptisis, hemoptoicos, dolor toracico, fiebre,
pérdida de peso, desaturacion arterial de oxigeno)

e Variables de laboratorio clinico (leucocitosis, linfopenia, neutrofilia, anemia,
hipoalbuminemia)

e Estirpe histolégica del cancer de pulmén y etapa del cancer del pulmon al

momento del diagndstico.

Las principales variables de exposicion se codificaron como alguna vez versus
nunca. Se interrogd sobre la exposicion a humo de lefia mientras se cocina en
namero promedio de horas al dia y el nimero de afios cocinando de esta forma, el
producto de estas dos variables se denomina como indice de exposicién a humo de

lefia en horas/afio, que refleja el total de exposicion al humo de la lefa.

El tabaquismo se cuantific6 mediante el indice tabaquico en paquetes/afio. La

exposicién a humo de tabaco ambiental se codific6 como si versus no.

La exposicion al asbesto en la vivienda se refirié a que la vivienda tuviera techo
de ldmina de asbesto, que se codific6 como si versus no y también se interrogo

sobre el tiempo en afios de vivir con ese material de la vivienda.

Analisis estadistico
Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo al tipo y distribucion de cada
variable. Para las comparaciones entre los dos grupos se utilizé prueba de Ji2 o

prueba de T acorde al tipo de variable.

La variable exposiciéon a humo de lefia se evalu6 como variable dicotomica
(no = nunca ha cocinado con lefia), como variable categoérica y continua basada en
el calculo del indice de humo de lefia (hiumero de horas de exposicion al dia por los

afnos de exposicion).
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La medida del riesgo se realiz6 mediante el calculo del Odds Ratio (razon de
momios), con tablas de contingencia 2x2. Se consideraran variables confusoras el
lugar de residencia, vivienda con techo de lamina de asbesto y tabaquismo y su
evaluacion se realizara mediante andlisis estratificado. Mediante analisis de
regresion logistica multivariada se evaluara la asociacion entre cancer de pulmény
exposicibn a humo de lefia, ajustando por edad, sexo, nivel socioecondémico,
antecedente familiar de cancer de pulmén y tipo histolégico del cancer de pulmon.
Se medira la modificacion de efecto entre la exposicion a humo de lefia y
tabaquismo. El analisis de regresion logistica se realizara para cada grupo control

por separado y en todos los grupos.

El reporte de los OR fue crudo y ajustado para cada variable, con intervalo

de confianza al 95% y valor de p significativo <0.05.

Limitaciones del disefio propuesto
En el caso de demostrar la asociacion, no hay forma de demostrar
temporalidad entre exposicién a humo de lefia y el desarrollo de cancer de pulmén,

asi como tampoco hay estudio de fisiopatogenia a nivel de la investigacion basica.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue evaluado por el comité de investigacién y el comité de

ciencia y bioética de investigacion del INER, aprobandose con el cédigo C47-14.

Aspectos éticos

Debido al caracter descriptivo del estudio, con solo la toma de informacion y
sin riesgos para los sujetos involucrados, no se obtuvo consentimiento informado.

Se tomd en cuenta el consentimiento informado institucional. El formato de
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Consentimiento Informado contiene la informacion precisa explicando los objetivos
del estudio, beneficios al paciente, y sus derechos, todo de acuerdo a la ley General
de Salud en materia de investigacion y esta autorizado por la Comision de Etica e

investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Confidencialidad.

Todos los resultados fueron manejados para garantizar la proteccion de
los derechos individuales y mantener la confidencialidad. Todos los registros fueron
guardados en un lugar seguro. Debido a la naturaleza de los datos el mantener la
confidencialidad de la informacién clinica es una alta prioridad. Los cuestionarios
estan colocados en estantes accesibles solo a personal seleccionado. Todos los

reportes y publicaciones hicieron referencia Unicamente a datos agrupados

RESULTADOS

Se analizaron a 273 pacientes, 136 casos de cancer pulmonar y 137 controles. El
cuadro 2 muestra las caracteristicas clinicas basales del grupo de casos y del grupo
control. El sexo masculino predominé en el grupo de casos y el sexo femenino en
el grupo control (57% hombres y 43% mujeres vs 41% mujeres y 59% hombres, p
0.009), edad promedio (65 * 14 afios vs 62 + 9 afos, p 0.03), nivel socioeconémico
bajo (117% vs 122%, p>0.05); antecedente familiar de cancer de pulmon fue mayor
en el grupo de casos (5% vs 2%, p 0.12), pacientes sin antecedentes de tabaquismo
fueron en mayor numero los controles, con un 66% vS 51% de los casos,
tabaquismo con indice tabaquico menor a 10 paquetes-afio (13% vS 17%), indice
tabaquico entre 10 y 30 paquetes-afio (12% vs 12%, p 0.01), tabaquismo con indice
tabaquico >30 hrs ano (22% vs 4%, p 0.01), humo de tabaco ambiental 9% vS 5%.
exposicion a humo de lefia (55% vs 52%, p >0.05), el indice de exposicion a humo
de lefia fue mayor en el grupo de casos (mediana 138 vs 84, p 0.01), el indice de
exposicion a humo de lefia <100 hrs/afo fue mayor en el grupo control (21% vs
14%), sin embargo, el indice de exposicion a humo de lefia 100-299 hrs/afo fue
mayor en el grupo de casos (19% vs 12%, p 0.11), asi como el indice de exposicion
a humo de lefia >300 hrs/afio (17% vs 10%). La vivienda con techo de lamina de
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asbesto fue mayor en el grupo de casos (13% vs 2%, p 0.00) y el tiempo en afios

de vivienda con techo de ldmina de asbesto (17 vs 1, p 0.00).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas generales de la poblacion estudiada.

de asbesto

Variables Casos Controles Valor de p
n =136 n=137

Edad* 65 (14) 62 (9) 0.0381

Sexo

Hombre 77 (56.62) 56 (40.88) 0.009

Mujer 59 (43.38) 81 (59.12)

Nivel socioecondmico bajo 117 (86.03) 122 (81.75) 0.337

Afos de escolaridad 6 (3.5-10) 6 (3-10) 0.7418

Antecedentes familiares de 6 (4.65) 2 (1.46) 0.128

cancer de pulmon

Exposicion a humo de lefia (si | 55 (40.44) 52 (37.96) 0.674

VS n0)

indice de exposicion a humo 138 (60-360) | 84 (31-209) 0.0320

de leia (horas afo)**

indice de exposicion a humo de lefia

estratificado

Sin exposicion a humo de lefia | 81 (59.56) 85 (62)

IEHL < 100 horas afio 19 (13.97) 30 (21.90)

IEHL 100-299 horas afio 19 (13.97) 12 (8.76) 0.114

IEHL > 300 horas afio 17 (12.50) 10 (7.30)

Tabaquismo actual o pasado 66 (48.53) 46 (33.58) 0.012

indice tabaquico ** 20.8 (6-46) 8.4 (4.4-20) 0.0077

Tabaquismo estratificado

Sin tabaquismo actual o 70 (51.47) 91 (66.42)

pasado

IT <10 paquetes afio 19 (13.97) 24 (17.52)

IT 10-30 paquetes afio 17 (12.50) 16 (11.68) 0.012

IT >30 paquetes afio 30 (22.06) 6 (4.38)

Humo de tabaco ambiental 13 (9.56) 7 (5.11) 0.158

Vivienda con techo de lamina | 17 (12.50) 1(1.73) 0.000

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra forma de medida de

resumen.
*Promedio y porcentaje

**Mediana (intervalo intercuartil)
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El grupo control se conformé en su mayoria por pacientes con neumopatia
intersticial difusa con 50 pacientes (36.5%), heumonia adquirida en la comunidad
43 pacientes (31.4%), y otras enfermedades pulmonares como tromobembolia
pulmonar y derrame pleural de diversas causas: 33 (24.1%) y otorrinolaringologia
11 (8%) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Tipos de enfermedad respiratoria en los controles

Enfermedad respiratoria n (%)
Neumopatia intersticial difusa 50 (36.5)
Neumonia adquirida en la 43 (31.4)
comunidad
Otorrinolaringologia 11 (8)
Otro 33 (24.1)

Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra forma de medida de

resumen.

Los tipos histolégicos del grupo de cancer pulmonar correspondieron en su mayoria
a adenocarcinoma con 100 pacientes (73.5%), el resto se dividi6 en células

pequefias con 20 pacientes (14.7%), epidermoide 11 (8%) y otros 5 (4%).

Cuadro 3. Tipos histolégicos de cancer de pulmén

n (%)
Adenocarcinoma 100 (73.5)
Células pequeiias 20 (14.7)
Epidermoide 11 (8)
Otros* 5 (4)

*3 indiferenciados, 1 mixto, 1 células grandes.
Las variables estan en frecuencia y porcentaje a menos que se especifique otra forma de medida de

resumen.

El andlisis crudo demostré una asociacion limitrofe entre el indice de exposicion al
humo de lefia y cancer de pulmén, y esta misma variable estratificada no mostro
asociacion. La exposicion a asbesto laboral y la vivienda con techo de lamina de
asbesto mostraron una asociacion fuerte con cancer de pulmén. (Cuadro 4).

Cuadro 4. Razones de momios crudas para cancer de pulmon y variables clinicas
seleccionadas por regresién logistica bivariada.
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Variables Caso Control OR IC 95% p
N= 136 N =137
n (%) n (%)

Edad* 65 (14) 62 (9) 1.02 1.00-1.04 | 0.039

Sexo 77 56 (40.88) | 0.53 (0.33-0.86)| 0.010

Hombre vs mujer (56.62)

Nivel socioecon6mico

(INER) 117 112 1.37 0.72-2.63 | 0.338

Bajo (clasificacion 0 no | (86.03) (81.75)

paga, 1,2) vs Medio-

alto (clasificacion 3-6)

Afos de escolaridad* 6 (3.5- 6 (3-10) 0.99 0.95-1.04 | 0.885
10)

Antecedes de cancer 6(4.41) |2(1.46) 4.34 0.86 — 0.075

de pulmoén en la familia 21.87

Exposicion a humo de | 55 52 (37.96) | 1.11 0.68-1.80 | 0.674

lefia si vs no (40.44)

indice de exposicion a | 138 (60- | 84 (31- 1.01 1.00 0.044

humo de lefia** 360) 209) 1.01

Indice de exposicion a humo de lefia

estratificado

Sin exposicion a humo | 81 85 (62.04) | Referencia

de lefia (59.56)

IEHL < 100 horas afio | 19 30 (21.90) | 0.66 0.35-1.27 | 0.218
(13.97)

IEHL 100-299 horas 19 12 (8.76) | 1.66 0.76-3.64 | 0.204

afno (13.97)

IEHL > 300 horas afio 17 10 (7.30) | 1.78 0.77-4.13 | 0.176
(14.71)

indice tabaquico estratificado

Sin tabaquismo actual | 70 91 (66.42) | Referencia

0 pasado (51.479

IT < 10 paguetes afio 19 24 (17.52) | 1.03 0.52-2.03 | 0.934
(13.97)

IT 10-30 paquetes afio | 17 16 (11.68) | 1.38 0.65-2.93 | 0.339
(12.50)

IT >30 paquetes afio 30 6 (4.38) 6.5 2.56- 0.000
(22.06) 16.48

Humo de tabaco 13 (9.56) | 7 (5.11) 1.96 0.76-5.08 | 0.165

ambiental

Antecedente de 11 (8.09) | 2 (1.46) 5.94 1.29 - 0.022

exposicién a asbesto 27.33

(laboral)

Vivienda con techode |17 (12.5) | 1(0.73) 19.43 2.55 - 0.004

lamina de asbesto 148.19
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El analisis multivariado demostr6 que a partir un IEHL de 100 horas/afio hay
asociacion con el cancer de pulmén, ajustando por edad, sexo, nivel
socioecondmico, escolaridad, antecedente de cancer de pulmén en la familia,
tabaquismo, tabaquismo pasivo y vivienda con techo de lamina de asbesto. Un
sujeto que tiene un indice de exposicion >300 horas/afio tiene 3.01 veces mas
probabilidad de desarrollar cancer de pulmén, en comparacion con aquellos que no
la tienen (Cuadro 5).

Cuadro 5. Razones de momios ajustadas para cancer de pulmon y exposicion a
humo de lefa estratificada por indice de exposicion.

Variables Caso Control OR IC 95% p
N= 136 N =137
n (%) n (%)

Sin exposicion a humo | 81 85 (62.04) | Referencia

de lefia (59.56)

IEHL < 100 horas afio | 19 30 (21.90) | 0.80 0.38-1.71 | 0.571
(13.97)

IEHL 100-299 horas 19 12 (8.76) |2.19 0.89-5.40 | 0.090

afo (13.97)

IEHL > 300 horas afio | 17 10 (7.30) |3.01 1.12-8.36 | 0.029
(14.71)

Sin tabaquismo actual | 70 91 (66.42) | Referencia

0 pasado (51.479

IT < 10 paquetes afio 19 24 (17.52) | 1.09 0.51-2.36 | 0.824
(13.97)

IT 10-30 paquetes afio | 17 16 (11.68) | 1.28 0.55-2.98 | 0.571
(12.50)

IT >30 paquetes afio 30 6 (4.38) 6.49 2.34-18.0 | 0.000
(22.06)

Tabaquismo pasivo 13 (9.56) | 7 (5.11) 2.81 0.91-8.68 | 0.071

Vivienda contechode |17 (12.5) | 1(0.73) 19.38 2.44 - 0.005

lamina de asbesto 153.90

Ajustado por edad, sexo, nivel socioeconémico, escolaridad y antecedente de
cancer de pulmén en la familia.

Se documento interaccion con sexo y tabaquismo, por lo que se evalu6 el mismo
modelo multivariado sélo para mujeres, en quienes observamos que ademas de
persistir la asociacion entre cancer de pulmon y el IEHL estratificado, cuando éste
es >300 horas/afio se incrementa de un OR de 3.01 (IC95% 1.12-8.36) a OR de
5.17 (1C95% 1.39-19.25) OR, (cuadro 5) y a un OR de 5.71 (IC95% 1.33-24.60) en
mujeres no fumadoras. (cuadro 6).

Cuadro 6. Razones de momios ajustadas para cancer de pulmon y exposicion a
humo de lefa estratificada por indice de exposicion en mujeres.
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Variables Caso Control OR IC 95% p
N= 59 N =81
n (%) n (%)

Sin exposicion a humo | 27 45 (55.56) | Referencia

de lefa (45.76)

IEHL < 100 horas afio | 8 (13.56) | 20 (24.69) | 0.64 0.19-2.08 | 0.454
IEHL 100-299 horas 11 9(11.11) |2.22 0.63-7.76 | 0.212
ano (18.64)

IEHL > 300 horas afio | 13 7 (8.64) 5.17 1.39- 0.014

(22.03) 19.25
Sin tabaquismo actual | 44(74.58) | 65 (80.25) | Referencia
0 pasado

IT < 10 paquetes afio 6 (10.17) |11 (13.58) | 1.05 0.29-3.77 | 0.936
IT 10-30 paquetes afio | 4 (6.78) | 4 (4.94) 1.40 0.21-9.22 | 0.728
IT >30 paquetes afo 5(8.47) |1(.23) 10.05 0.94- 0.057

107.61
Tabaquismo pasivo 11 5(6.17) 5.86 1.41- 0.015
(18.64) 24.37
Vivienda con techode |9 (15.25) |1 (1.23) 12.16 1.24 - 0.032
lamina de asbesto 119.39

Ajustado por edad, nivel socioeconémico y escolaridad y antecedente de cancer

de pulmdn en la familia.

Cuadro 7. Razones de momios ajustadas para cancer de pulmon y exposicion a
humo de lefa estratificada por indice de exposicion en mujeres no fumadoras

Variables Caso Control OR IC 95% p
N= 44 N =65
n (%) n (%)
Sin exposicién a humo | 27 45 (55.56) | Referencia
de lefia (45.76)
IEHL < 100 horas afio | 8 (13.56) | 20 (24.69) | 0.54 0.13-2.26 | 0.402
IEHL 100-299 horas 11 9(11.11) |1.86 0.50-6.87 | 0.355
afo (18.64)
IEHL > 300 horas afo 13 7 (8.64) 571 1.33- 0.019
(22.03) 24.60

Tabaquismo pasivo 8 (18.18) | 5(7.69) 6.09 1.31- 0.021
28.25

Vivienda con techo de |9 (15.25) | 1 (1.23) 7.30 0.68 - 0.100
lamina de asbesto 77.84

Ajustado por edad, nivel socioecondémico y escolaridad y antecedente de cancer

de pulmén en la familia.
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DISCUSION

En este estudio, se buscoé la asociacion de humo de lefia con riesgo de
desarrollar cancer pulmonar. Haciendo mencion de la frecuencia de exposicion a
humo de lefia, en el grupo casos fue del 40%, cifra que es semejante a los
resultados reportados en el afio 2012, por el Instituto Nacional de Cancerologia en
una serie de pacientes con cancer pulmonar, en el cual se reporté una frecuencia
del 34.4%?8; difiere de la frecuencia reportada en otros dos estudios a nivel nacional,
que se comentan en 62.7% y 68.1% La frecuencia de exposicibn a biomasa
reportada en el grupo control fue del 40%, la cual es semejante a la reportada por
Garciay cols. en el afio 2012, que fue cuantificada en 33.5% y menor a la reportada

por Hernandez y cols. en el afio 2004, cuantificada en 66.1%.

Es importante considerar dicho riesgo ya que en México cerca de 25 millones
de personas usan lefia como recurso primario de energia para la cocina; se ha
atribuido dicha accién cancerigena a las emisiones de la combustién del humo de
lefia constituida, particularmente, por hidrocarburos aromaticos hidrocarbonados
(PAHS), los compuestos organicos volatiles y metales (benzeno, 1,3-butadieno,
formaldehido y venzo-pireno); por este motivo, diversos estudios han buscado dicha
asociacion entre cancer pulmonar y humo de lefia, particularmente en nuestra
poblacién mexicana, existen dos estudios de relevancia cuyo disefio de estudio es
basado en casos y controles, uno de ellos mostré una asociacion entre humo de
biomasa y cancer pulmonar, sin embargo, solo se considerd poblacién femenina e
histologia de adenocarcinoma. El segundo de ellos, encontré una asociacion

semejante, sin embargo, el grupo control fue estadisticamente mas joven.

En el presente estudio, se encuentra una asociacion débil con humo de lefia
y cancer pulmonar, de forma cualitativa, con un OR 1.01. Sin embargo, se hizo una
categorizacion adecuada en relacion al indice de exposiciéon al humo de lefia, el
cual fue dividido en tres categorias, considerando la mediana de exposicion al humo
de lefla en forma cuantitativa. Tras lo cual se puede evidenciar que el riesgo de

cancer pulmonar tiene una mayor frecuencia con un indice de exposicion = 300
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hrs/afio (Gnico con p significativa), dicha situacion va relacionada con el incremento
en el riesgo de desarrollar cancer pulmonar, ya que en el modelo de regresion
logistica bivariada, un IEHL >300 hrs/afio incremento significativamente el riesgo de
cancer pulmonar, el cual tiene un OR 3.01 (95% IC 1.12-8.36, p=0.03), Esto es
importante, ya que particularmente en México y aquellos paises en vias de
desarrollo, sobre todo en las &reas rurales, las mujeres pueden llegar a pasar cerca
de 6-7 hrs por dia con una exposicion directa a la biomasa, que multiplicado por la
cantidad de afios a los cuales estan expuestas a dicha exposicion durante el curso
de su vida, incrementan significativamente el riesgo de cancer pulmonar, de acuerdo
a los resultados ya comentados. Sin olvidar el riesgo de adquirir otras enfermedades

pulmonares como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

El presente estudio esta basado en un disefio de casos y controles con base
hospitalaria, en el cual se consideré el grupo de casos de acuerdo a un diagnostico
histopatolégico y el grupo control estuvo constituido en su mayoria por pacientes
con enfermedades pulmonares, siendo la mas frecuente la neumopatia intersticial
(50%), seguida por orden de frecuencia la tuberculosis pulmonar (43%), neumonia
adquirida en la comunidad (43%), otros (33%) y pacientes sin enfermedad
pulmonar, entre los cuales se engloban aquellos pacientes con algin diagnostico

emitido por otorrinolaringologia (11%).

Respecto a las caracteristicas generales de la muestra, el nivel
socioecondémico bajo y el nivel de escolaridad se encontraron sin diferencias en el
grupo de casos y controles, sin embargo, no se obtuvo una poblacién
completamente homogénea, desde el punto de vista estadistico para la edad y el

Sexo.

Limitantes del estudio

Al ser un estudio de casos y controles no hay forma de demostrar

temporalidad entre la exposicion a humo de lefia y el desarrollo de cancer de
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pulmén. Es posible que, al igual que otros estudios de base hospitalaria, las

personas hospitalizadas no sean representativas de la poblacion general.

Fortalezas del estudio

A diferencia de otros estudios a nivel nacional e internacional, en donde se
ha buscado la asociacion de humo de lefia con cancer pulmonar, en el presente
estudio si se realizd una categorizacion adecuada en forma cuantitativa, basados
en el indice de exposicion al humo de lefia, para establecer con mayor certeza el

riesgo de cancer pulmonar.

CONCLUSION

La exposicion a humo de lefia esta asociada con cancer pulmonar. La
magnitud representativa a partir de la cual se eleva de manera significativa es con
un indice de exposicion a humo de lefia =300 horas-afio, con el que se incrementa
mas de 3 veces la posibilidad de tener cancer pulmonar en comparacién con
aquellos individuos que no tienen dicha exposicion.

En el ajuste por género y tabaquismo, las mujeres no fumadoras que se
expusieron a humo de lefia presentan un riesgo 5 veces mayor cuando tienen un
indice de exposicion a humo de lefia =300 horas-afio.

El presente estudio permiti6 identificar otras fuentes de exposicion
fuertemente asociadas con cancer pulmonar, entre las que destaca, la exposicién

en la vivienda a la lamina de asbesto.
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