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. ABSTRACT

EXPOSURE TO BIOMASS AS A RISK FACTOR FOR LUNG CANCER OF NON-
SMALL CELLS IN NON-SMOKING PATIENTS IN A REFERENCE
PNEUMOLOGY SERVICE

INTRODUCTION: Lung cancer is the main cause of mortality worldwide. The main
risk factors for lung cancer, in order of importance, are active and passive smoking,
and exposure to wood smoke. OBJECTIVE: To establish the relationship between
exposure of biomass and non-small cell lung cancer in non-smoking patients in the
pulmonology service of the general hospital "Dr. Gaudencio Gonzalez Garza "of the
La Raza Medical Center. MATERIAL AND METHODS: Design: Cases and controls.
Longitudinal, observational, retrospective, prolective, unicentric, analytical. Study
population in the service of Pulmonology of the General Hospital of the Medical
Center la Raza. In the study period from April to June 2019. A descriptive and
inferential statistic was carried out; for the statistical analysis we used the IBM SPSS
Statics Version 22.0.0, 64 Bit edition, where Student's t was used for independent
samples (quantitative variables) and X2 for qualitative variables. As well as with
calculation of Odds Ratio as a measure of risk association. RESULTS: 170 cases
were analyzed, of which 85 had non-small cell lung cancer (cases) and 85 had no
non-small cell lung cancer (controls). 95 patients (55%) of the 170 were exposed to
biomass. When relating exposure to biomass with non-small cell lung cancer, it was
found with a statistically significant difference (p = 0.021) and with an OR of = 2.063
(95% CI 1.114-3.818). The average biomass index in the case group was 85.61
hours / year and in the control group 121.57 hours / year (p = 0.001). The subtype
of lung cancer that was most associated with exposure to biomass was the
epidermoid (p = 0.022). CONCLUSIONS: Exposure to biomass is a risk factor for
the development of non-small cell lung cancer.

KEYWORDS: Biomass, non-small cell lung cancer.



. RESUMEN

EXPOSICION A BIOMASA COMO FACTOR DE RIESGO PARA
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUERNAS EN
PACIENTES NO FUMADORES EN UN SERVICIO DE NEUMOLOGIA
DE REFERENCIA

INTRODUCCION: El cancer de pulmon constituye la principal causa de mortalidad
a nivel mundial. Los principales factores de riesgo entorno al cancer de pulmon, por
orden de importancia, son el tabaquismo activo y pasivo, y la exposicion a humo de
lefia. OBJETIVO: Establecer la relacién que existe entre exposicion de biomasa y
cancer de pulmon de células no pequefias en pacientes no fumadores en el servicio
de neumologia del hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico La Raza. MATERIAL Y METODOS: Disefio: Casos y controles.
Longitudinal, observacional, retrospectivo, prolectivo, unicéntrico, analitico.
Poblacién de estudio en el en el servicio de Neumologia del Hospital General del
Centro Médico la Raza. En el periodo de estudio de Abril a Junio de 2019. Se realiz6
una estadistica descriptiva e inferencial; para el andlisis estadistico se utilizo el
programa IBM SPSS Statics Version 22.0.0, edicion de 64 Bits, en donde se
utilizaron t de Student para muestras independientes ( variables cuantitativas) y X2
para variables cualitativas. Asi como con célculo de Razén de Odds como medida
de asociacion de riesgo. RESULTADOS: Se analizaron 170 casos, de los cuales 85
presentaban cancer de pulmén de células no pequefias (casos) y 85 sin cancer de
pulmén de células no pequefias (controles). 95 pacientes ( 55%) de los 170
estuvieron expuestos a biomasa. Al relacionar la exposicion a biomasa con el cancer
de pulmén de células no pequefias se encontré con diferencia estadisticamente
significativa ( p=0.021) y con un OR de = 2.063 (IC 95% 1.114-3.818). El indice de
biomasa promedio en grupo de casos fue de 85.61 hrs/afio y en el grupo control de
121.57 hrs/afio (p=0.001). El subtipo de cancer de pulmén gque mas se asocio a la
exposicion a biomasa fue el epidermoide (p=0.022). CONCLUSIONES: La
exposicion a biomasa es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmoén
de células no pequefas.

PALABRAS CLAVES: Biomasa, cancer de pulmon de células no pequefas.



I1l. INTRODUCCION

El Cancer de pulmén constituye la principal causa de muerte por cancer a

nivel mundial. De acuerdo con datos de la OMS, de un total de 7.9 millones de
defunciones por cancer en 2007, 1.4 millones fueron secundarias a Cancer de
pulmén, lo cual representd 17.7% del total de muertes por cancer. Para 2011, se
esperaron 1,665,300 nuevos casos y 1,378,400 muertes a nivel mundial. Su
incidencia se ha incrementado desde 1970 debido al aumento del tabaquismo, en
particular entre las mujeres (1).
Los principales factores de riesgo entorno al cancer de pulmén, por orden de
importancia, son el tabaquismo activo y pasivo, y la exposicién a humo de lefia. En
México, 16% de las personas mayores de 15 afios son fumadoras, y 16.4 millones
de habitantes estan expuestos a humo de lefia (censo 2010) (2).

Segun diversos estudios, la contaminacién ambiental producida por la combustion
incompleta de combustibles fésiles también parece elevar el riesgo de desarrollar
cancer de pulmén, del mismo modo que la exposicion a aeroparticulas del humo de
la lefia tiene un efecto notorio en la salud como factor que contribuye a su desarrollo,
asi como a otras afecciones. La exposicion al humo de la lefia se mide en nimero
de horas diarias por afio. Por ejemplo, cinco horas al dia por 20 afios de exposicion
equivalen a 100 h/afo. El riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica es
mayor si se sobrepasan las 200 h/afio; sin embargo, hasta el momento no hay
estudios que correlacionen un punto de corte con la exposiciéon de biomasa y el

cancer de pulmoén(3).

En octubre de 2013, la International Agency for Research on Cancer (IARC) clasifico
la contaminacion del aire como carcinégeno para las personas, la elevé al grupo 1
de su clasificacién y concluy6 que existen pruebas suficientes de que la exposicién
a la contaminacion ambiental causa cancer de pulmon. Con respecto a los
productos de combustion de la biomasa, en especial lefia, se clasifican como
probables carcindgenos (grupo 2A) para el desarrollo de CP en los humanos, debido

a que la evidencia hasta el momento es limitada en personas y animales(4).
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La contaminacion del aire es un problema de salud publica tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. Entre las principales fuentes de
contaminacion del aire interior se encuentran los productos derivados de la
combustion de la calefaccion y la cocina. Las diferentes tecnologias de calefaccion
y cocina y los combustibles implican diferentes tipos y niveles de contaminacion del
aire interior. Entre los tipos de sistemas de calefaccion y cocina "mas sucios" se
encuentran las estufas de lefia y de carbon o las chimeneas ubicadas en las areas
de vivienda. La madera y el carbon se utilizan actualmente en muchas areas del
mundo tanto para calefaccion como para cocinar y, hasta mediados del siglo XX,
fueron los principales combustibles utilizados en lo que ahora se consideran paises
desarrollados(5).

Si bien estos combustibles ya no son dominantes en los paises desarrollados, en la
Ultima década ha habido un aumento en el uso de la madera para calentar y cocinar,
al menos como un sistema suplementario, y el gas natural sigue siendo un
combustible bastante frecuente para cocinar. La combustion de estos combustibles
emite una variedad de contaminantes, algunos de los cuales son carcin6genos
reconocidos 0 sospechosos(6).

En muchos paises en desarrollo, las instalaciones para cocinar en los hogares a
menudo consisten en chimeneas de hogar abierto que se dejan fumar por largos
periodos y producen una considerable contaminacion interior. Ha habido una
creciente preocupacion en los paises desarrollados de que el uso de fuentes de
calefaccién y de cocina contaminantes puede representar una amenaza para la
salud y, en particular, podria aumentar el riesgo de cancer de pulmon(7).

La exposicion al humo de lefia por més de 50 afios se ha relacionado con cancer
de pulmoén en mujeres mexicanas no fumadoras afectadas en particular por Cancer
de Pulmén de tipo adenocarcinoma. En el Instituto Nacional de Cancerologia,
57.8% de 914 pacientes con cancer de pulmén tiene antecedentes de tabaquismo
y 34.4% de exposicion a humo de lefia. Otros factores de riesgo incluyen la
exposicion a elementos como arseénico, silice, asbesto, &acido cromico, éter,
clorometilo, niquel e hidrocarburos policiclicos aromaticos; asi como factores

genéticos y la contaminacion ambiental(8).
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IV. MARCO TEORICO

El término biomasa hace referencia a la energia obtenida de la combustion de
productos organicos. En la obtencién de biocombustibles liquidos mediante
transformacion de biomasa, suceden las etapas de procesamiento, originandose en
cada una de ellas diversos productos que requieren para su identificacion y
cuantificacion el empleo de técnicas avanzadas de quimica analitica, por lo cual

también se consideran biomasa (9).

Segun datos de la Organizaciéon mundial de la salud, unos 3.000 millones de
personas siguen cocinando y calentando sus hogares con combustibles sélidos (es
decir, madera, residuos agricolas, carbon vegetal y mineral y excrementos de
animales), en fuegos abiertos y en cocinas con fugas. En su mayoria son personas
pobres que viven en paises de ingresos bajos y medianos. Estos combustibles y
tecnologias ineficientes para cocinar producen elevados niveles de contaminacion
del aire de interiores dado que liberan elementos nocivos para la salud, tales como
pequefias particulas de hollin que penetran profundamente en los pulmones. En
viviendas mal ventiladas el humo puede producir concentraciones de particulas
finas 100 veces superiores a las aceptables. La exposicidon afecta particularmente a

las mujeres y los nifios, que pasan la mayor parte del tiempo cerca del hogar(10).

Anualmente, 3,8 millones de personas mueren prematuramente por enfermedades
atribuibles a la contaminacién del aire interior causada por el uso de combustibles
sélidos ineficientes (datos de 2012) para cocinar. Entre esas defunciones: 27% se

deben a neumonia, 18% a accidente cerebrovascular, 27% a cardiopatia

isquémica, 20% a neumopatia obstructiva cronica, y 8% a cancer de pulmon(11).

En general, las pequefas particulas y otros contaminantes del humo de interiores
inflaman las vias respiratorias y los pulmones, dificultan la respuesta inmunitaria y
reducen la capacidad de oxigenacion de la sangre. Ademas, se ha demostrado la
relacion entre la contaminacion del aire de interiores y el bajo peso ponderal, la

tuberculosis, las cataratas y los canceres nasofaringeos y laringeos.
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La mortalidad debida a cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular también
se ve afectada por factores de riesgo tales como la hipertension, la falta de actividad
fisica y el consumo de tabaco. En cuanto al cancer de pulmén y la neumopatia
obstructiva crénica, el consumo de tabaco y el tabaquismo pasivo también son

factores de riesgo importantes(12).

Aproximadamente el 17% de las defunciones prematuras causadas cada afio por el
cancer de pulmén en adultos son atribuibles a la exposicion a los carcindgenos del
aire de interiores contaminado por el uso de combustibles sélidos tales como
madera y carbon vegetal o mineral para cocinar. Las mujeres corren mayor riesgo

a raiz de su papel en la preparacion de alimentos(13).

Aproximadamente el 8-10% de los combustibles solidos se someten a combustion
parcial, a menudo debido a un suministro de oxigeno inadecuado. Como resultado,
uno de los principales componentes del humo de biomasa es el mondxido de
carbono (5-20%), que se encuentra en la fraccion de particulas del humo y esta

presente en un rango de tamafos de particulas(14).

Si bien fumar es el principal factor de riesgo, el 25% de los casos no son atribuibles
al consumo de tabaco. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que, a nivel
mundial, mientras que el cancer de pulmén en los que nunca fuman es mas
frecuente en las mujeres que en los hombres, las variaciones geograficas son
importantes. En el este y sur de Asia, hasta el 83% de los casos de cancer de
pulmén en mujeres son nunca fumadoras, en comparacion con el 15% en los EE.
UU. En los paises en desarrollo, aproximadamente 2.400 millones de personas
(70%) utilizan biomasa (madera, carbon vegetal, residuos de cultivos o estiércol) o
carbon, conocidos colectivamente como combustibles sélidos, para cocinar y
calentar. Se ha demostrado que las emisiones de la combustién de combustibles
sélidos tienen altas concentraciones de hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAP), benzopireno y particulas con un diametro de 2.5 mm o menos, que a su vez

se han asociado con altas tasas de cancer de pulmén(15)
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El humo de biomasa también contiene 250 compuestos orgénicos, que varian
principalmente segun el tipo de combustible quemado y las condiciones de
combustion. La oxidacion parcial de la materia organica genera altos niveles de
mondéxido de carbono, asi como cianuro de hidrégeno, amoniaco y 6xidos de
nitrégeno. Ademas, se ha demostrado en el humo de biomasa una gran cantidad de
otros compuestos téxicos y carcinogénicos, tales como hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) (por ejemplo, benzopireno (BaP)), aldehidos y radicales libres. Si
bien los combustibles de biomasa tienden a tener niveles bajos de compuestos
halogenados, pueden estar contaminados por productos quimicos como pesticidas
0 mezclados con plasticos. Ciertas variedades de carbon, particularmente en China,
tienen un contenido de fluoruro o silice particularmente alto. En consecuencia, la
quema de estos combustibles especificos puede conducir a la produccién de
compuestos téxicos de halégeno, como el cloruro de hidrogeno, el fosgeno, la

dioxina, el clorometano, el bromometano y otros halocarbonos(16).

La toxicidad del humo de biomasa se ha estudiado ampliamente en el laboratorio.
Ratas expuestas subcrénicamente a humo de lefia a concentraciones de 1-10
mg/m3 durante un periodo de semanas mostraron una reducciéon de la capacidad
de difusion del monoxido de carbono y una mayor resistencia de las vias
respiratorias. También hubo inflamacion crénica leve y metaplasia escamosa en la
laringe, hiperplasia de macréfagos alveolares y ligero engrosamiento de los septos
alveolares (16). El humo de lefia puede causar mayores niveles de dafio en el ADN
en los linfocitos que la exposicion a los productos de combustion del gas de petréleo

licuado, y puede dafiar la funcion de los macréfagos y ser mutagénico.(17).

El humo de la biomasa es prooxidante y la quema de combustible de biomasa puede
generar altos niveles de componentes activos redox. La combustiéon inadecuada de
la biomasa libera monoxido de carbono que se une a la hemoglobina, produciendo
carboxihemoglobina, debido a la alta afinidad de la hemoglobina por el monéxido de

carbono (200 a 250 veces) en comparacion con el oxigeno(18, 19).
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Al hablar de productos derivados de la biomasa, en cuanto al tamafio de la particula
(PM), se clasifica en funcidn de su diametro aerodinamico (AD), que es una funcién
del tamafio de particula, masa y forma (20). La mayoria de los estudios donde se
midieron las exposiciones reales al humo de biomasa (en oposicion a una
clasificacion simple expuesta / no expuesta) han informado exposiciones como
PM10 (PM con AD, 10 mm), aunque, mas recientemente, PM2.5 (PM con AD, 2,5
mm) se ha utilizado como una métrica de PM, lo que refleja la probabilidad de que

una mayor toxicidad resida en la fraccion de menor tamafio(21).

Como ya se mencion0 los subproductos carcindgenos de la biomasa son conocidos
y conduce a alteracion de las vias funcionales biolégicas dentro de las que mas se
han asociados son el metabolismo lipidico, bioquimica de pequefias moléculas,
transporte molecular, morfologia celular, funcion y mantenimiento de las mismas,
mediante el aumento de la fosforilacién de p5310 y a la metilacion del promotor del
gen de los genes pl16 y GATA4(22).

Dentro las mutaciones que mas se han asociado del cancer de pulmoén en pacientes
con exposicion a biomasa son las mutaciones del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y en segundo lugar mutaciones en el KRAS; esto es muy
importante, dado que ensayos clinicos han demostrado que los pacientes con
cancer de pulmon que tienen mutaciones del EGFR responden mejor a los
inhibidores de la tirosina quinasa EGFR (TKI); por el contrario, la presencia de
mutaciones de KRAS se asocia con una falta de respuesta. Dentro de las
mutaciones de EGFR méas comun es la delecién del exén 19 (65,8%), seguida del
exon 18 (9,2%), 21 mutaciones de punto Unico (26%) y la mutacion T790M en el
2,1% de los casos(23).

Se han observado cambios en muchos paises en la frecuencia de diferentes
subtipos histoldgicos de cancer de pulmén, con una disminucion de la proporcion
de carcinomas de células escamosas y una proporcidn creciente de

adenocarcinomas. Se ha observado que estos cambios varian tanto en género y
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tabaquismo. Al comienzo de la epidemia, el tipo histoldgico de cancer de pulmén
mas observado entre los fumadores fue el carcinoma de células escamosas,
especialmente en los hombres. Sin embargo, los adenocarcinomas se observaron
con mayor frecuencia en mujeres, independientemente del estado de fumador.
Entre los no fumadores incluidos en los estudios anteriores, en su mayoria mujeres,
los adenocarcinomas fueron mas frecuentes que los carcinomas de células
escamosas y comprendieron la mayoria de los tumores(24).

Muchos estudios que han examinado los cambios en las tendencias de los subtipos
histoldgicos, principalmente utilizando datos del registro de cancer, han demostrado
gue los adenocarcinomas han aumentado entre hombres y mujeres, mientras que
las tasas de carcinoma de células escamosas han disminuido entre los hombres.
Los estudios de tendencia temporal han demostrado que, independientemente del
estado de fumador, la tasa de adenocarcinoma esta aumentando, mientras que la
de carcinoma de células escamosas esta disminuyendo entre los hombres(25).

La evidencia disponible muestra un sesgo hacia el adenocarcinoma entre los
fumadores que nunca fumaron. Parece que también hay diferencias de género, ya
gue las mujeres que nunca fuman y las fumadoras tienden a tener adenocarcinomas
con mas frecuencia que las cohortes masculinas paralelas. Aunque el
adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comudn entre los hombres que nunca
fuman, los fumadores varones tienden a tener mas carcinomas de células
escamosas(26).

Las hipotesis sobre el cambio en la histopatologia entre los fumadores se han
centrado en el papel potencial de los cambios sustanciales en las caracteristicas de
los cigarrillos y los cambios asociados en las dosis de carcindgenos inhalados y el
patron de deposicién en el pulmén. Es probable que estos diversos cambios en las
dosis inhaladas de carcindgenos administrados a fumadores y no fumadores hayan
contribuido a la tendencia temporal de la histopatologia cambiante. Hasta la fecha,
se ha realizado una investigacion limitada sobre las diferencias en los subtipos de
histologia del cancer de pulmén entre los que nunca han fumado, lo que apunta a

la necesidad de desarrollar evidencia en esta area(27).

16



V. JUSTIFICACION

El cancer de pulmon de células no pequefias es una enfermedad mortal,
con factores de riesgo establecidos, como lo es el tabaquismo activo, tabaquismo
pasivo y la exposicidn a biomasa, por el momento no existe un indice de exposicion
a biomasa que se asocie a los diferentes tipos de tumor de cancer de pulmén de

células no pequenias a diferencia del indice tabaquico.

En México 16.4 millones estan expuesto a humo de lefia, siendo esta la biomasa
mas frecuente en nuestro pais, pero no se considera, carbon o petréleo como
posible agente causal de esta enfermedad.

En nuestro medio, resulta un tema de importancia, dado que nuestra poblacion y al
ser un centro de referencia, el aislar la exposicion a biomasa y relacionarlo con el
cancer de pulmon, confiere impacto epidemiolégico, para prevenir y tratar de forma

oportuna aquellos pacientes con antecedente de dicha exposicion.

Por lo anterior, se propone el siguiente trabajo de investigacion en donde se
analizara el riesgo de cancer de pulmén de células no pequefias, en personas
expuesta a biomasa sin antecedente de tabaquismo, asi mismo, se analizara el
indice de biomasa de los casos con cancer de pulmon con el propdsito de describir

un valor cuantitativo asociado a esta enfermedad.
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al no describirse un valor cuantitativo de indice de biomasa en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequefas, es necesario encontrar este punto
de cohorte para realizar screnning en aquellos pacientes que tengan este valor
elevado, con objetivo a largo plazo de prevenir esta enfermedad que representa 1,3

millones de muertes al afio en todo el mundo.

En nuestro pais se han hecho pocos estudios sobre la asociacion entre cancer de
pulmén y los subtipos de biomasa (petroleo, carbén, lefia); se ha reportado que
cerca de un 40% del cAncer de pulmon en la poblacién mexicana, ocurren en sujetos

no fumadores y en su mayoria fueron atribuidos a la exposicién al humo de lefia.

En el servicio de Neumologia del Hospital General del Centro Médico Nacional la
Raza el cancer de pulmén de células no pequefias es uno de los principales
padecimientos que se aborda; sin embargo, en muchos casos no existe antecedente

de tabaquismo con evidencia clara de exposicién a biomasa.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Es la exposicion a la biomasa y el indice de biomasa ( horas/ afios) un factor de
riesgo para el cancer de pulmén de células no pequefias en pacientes no
fumadores, en el servicio de Neumologia del Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza en el afio 2019?
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VII. HIPOTESIS

7.1 Hipotesis de trabajo:

La exposicion a biomasa si es un factor de riesgo para el cancer de pulmon de

células no pequefias en pacientes no fumadores.

7.2 Hipotesis nula:

La exposicion a biomasa no es un factor de riesgo para el cancer de pulmon de

células no pequefias en pacientes no fumadores.
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VIII. OBJETIVOS
8.1 Objetivo General:

- Establecer la relacion que existe entre exposicion de biomasa y cancer de
pulmoén de células no pequefias en pacientes no fumadores en el servicio de
neumologia del hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro

Médico La Raza.

8.2 Objetivos Especificos:

1. Establecer cudl es el indice de biomasa como factor de riesgo para cancer

de pulmén de células no pequefias en pacientes no fumadores.
2. Determinar cual es el estirpe histoldégico mas frecuente de cancer de pulmon

de células no pequefias asociado a la exposicién de biomasa en pacientes

no fumadores.
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IX. MATERIAL Y METODOS

9.1 Disefio del proyecto:
= Casos y controles
9.2 Tipo de estudio:
e Secuencia temporal: Longitudinal
= Caracteristicas del estudio.
e Por la participacion del investigador: Observacional.
e Por la direccionalidad: retrospectivo.
e Por la recoleccion de los datos: Prolectivo.
e Por la institucionalidad: Unicéntrico.

e Analitico.

9.3 Ubicacion espacio-temporal

En este trabajo se realiz6 con el uso de la infraestructura, los recursos fisicos y
humanos del area del servicio de Neumologia del Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional la Raza, Ciudad de México, en
pacientes con exposicidon a biomasa y diagndstico de cancer de pulmon de células
no pequefias en el periodo de Abril a Junio de 2019.

9.4 Universo de trabajo
9.4.1 Poblacion fuente
Pacientes del servicio de Neumologia del Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional la Raza.

9.4.2 Poblacion elegible

En este trabajo se estudio a los pacientes del servicio de Neumologia del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del IMSS de la Ciudad de México con

exposicion a biomasa.

9.5 Periodo de estudio: De Abril a Junio de 2019.
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9.6 Criterios de seleccion
9.6.1 Criterios de inclusion
» Pacientes de cualquier sexo.
» Pacientes entre 30-90 afios.
» Contar con expedientes clinicos con datos completos.
9.6.2 Criterios de exclusion
» Pacientes con antecedente de tabaquismo.
» Paciente con diagnostico de cancer de origen no pulmonar o
extratoracico.
» Pacientes con diagnoéstico de cancer de pulmoén de células pequefias.
9.6.3 Criterios de eliminacion
» Un diagnéstico histolépatologico no concluyente.

» Expedientes clinicos con datos incompletos.

9.7 Calculo del tamafio de la muestra

El célculo del tamafio de muestra se realizd6 con base a la estimacion del
pardmetro de P para la prevalencia de cancer de pulmén de células no pequefias
en pacientes con exposicion a biomasa en México, la cual es del 34%. Ademas de
la estimaciéon de P para casos controles, calculada con la prevalencia de la
poblacibn en México expuesta a biomasa, la cual es un 12%; con un 95% de
confiabilidad y un poder estadistico del 80%, correspondiendo a una muestra

minima de casos de 55 y controles 55.

Férmula:

2
[El_ﬂéﬁfg +]pl - p) + 21 g Jop1 (- P+ pall- Pﬂ}
f?':)-’: -.?-7'1)2

v Frecuencia de exposicion entre los casos: 34%

v" Frecuencia de exposicion entre los controles: 12%
= P1:0.34
= P2:0.12

v" Odds ratio a detectar: 2.0

H =
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Nivel de seguridad: 95%
Potencia estadistica: 80%
Numero de controles por caso: 1
Tamafo muestral:

- Casos: 55

- Controles: 55

9.8 Caracteristicas del estudio

Previa autorizacion y aprobacion del comité de Ensefianza, Investigacion y Bioética
del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional
“La Raza”, se realizé en un grupo de pacientes de la Institucidon un estudio casos y
controles, observacional, retrospectivo, para evaluar la exposicion a biomasa en

pacientes no fumadores como factor de riesgo de cancer de células no pequefas.

9.9 Descripcion operativa del estudio

Previa eleccién de paciente mediante la revision de expediente en el hospital de
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza. Y de acuerdo a sus caracteristicas se
dividié en dos grupos:

Grupo estudio:

Pacientes que cumplan con criterios de inclusion y con diagnostico histopatolégico

de cancer de pulmén de células no pequefias.

Grupo control:

Pacientes que cumplan con criterios de inclusion sin diagnostico cancer de pulmon.
Posteriormente de cada grupo se evaluo la exposicion a biomasa, mediante una

pregunta dicotémica ( si 0 no); ademas de considerar, tipo de biomasa, afios, horas

e indice de exposicion a aguellos pacientes donde la respuesta fue Si.
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9.9.1 Diagrama de flujo

Pacientes de cualquier sexo.

Pacientes entre 30-90 afios.

Contar con expedientes
clinicos con datos completos.

Grupo de trabajo Grupo control

Diagndstico de cancer de
pulmoén de células no
pequeiias

Pacientes sin diagnostico
de cancer de pulmén

Si No Si No

exposicion a Biomasa exposicion a Biomasa exposicion a Biomasa exposicion a Biomasa

9.10 Instrumentos

Se realiz6 busqueda de expedientes clinicos en fisico como en medio
electrénico para la obtencion de los siguientes datos sociodemograficos:
edad, sexo, ocupacion, escolaridad, estado civil, tipo de vivienda. Tipo de
biomasa, horas y afios de exposicion a biomasa, indice de biomasa,
resultado histopatolégico ( tipo histolégico de cancer de pulmoén de células
no pequefas).
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9.11 Descripcion de las variables

VARIABLES DEFINICION OPERACIONALIZACION
Independiente | Exposicién a | Cualitativa Exposicion a | Tomado del Expediente
Biomasa Nominal productos Sl
obtenidos por | NO
combustion de
productos
organicos
Dependiente Cancer de Cualitativa Diagnostico Tomado del estudio

Pulmén de Nominal histopatolégico de | histopatoldgico del

Células No cancer de pulmén | expediente

Pequefias de células no

pequefas
Demogréficas Edad Cuantitativa | Medida Valor numérico expresado en
discreta cronolégica  que | afios referido por el paciente
abarca el tiempo
transcurrido desde
el nacimiento
hasta el momento
de inclusion al
estudio.

Sexo Cualitativa | Condicion Tomado a partir de las
nominal anatomica y | caracteristicas fenotipicas
dicotomica | actitudinal que

distingue el macho e Masculino
de la hembra e Femenino

Ocupacion Cualitativa | Empleo o trabajo | Tomado del Expediente
Nominal asalaridado al

servicio de un
empleador.

Escolaridad | Cualitativa | Ultimo grado de | Tomado del Expediente
Nominal estudio cursado

Estado Civil | Cualitativa | Condicion de una | Tomado del Expediente
Nominal persona segun el Soltero

registro civil en Casado

funcion de si tiene | Unidn libre

0 Nno parejay su Viudo/a.

situacion legal

respecto a esto.
Tipo de Cualitativa | Tipo de | Tomado del Expediente
Vivienda Nominal edificacion, segun | Rural

el material y | Urbana

servicios que

cuenten.

Tipo de Cualitativa | Tipo de material | Tomado del Expediente

biomasa Nominal para obtencién de | Lefia

energia por medio | Carbon
de la combustion Petréleo
Mixto
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Trabajo Extirpe Cualitativa | Subtipo del cancer | Tomado del reporte
histopatologi | nominal de pulmén de | histopatologico
ca células no | Adenocarcinoma
pequefas Carcinoma epidermoide
Carcinoma de células
grandes
indice de Cuantitativa | Es la relacion de la | Tomado del expediente
biomasa Discreta exposicion a | clinico
biomasa a lo largo
del tiempo Expresado (horas x afo)
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa IBM SPSS Statics Version 22.0.0,
edicibn de 64 Bits, en donde se utlizaron t de Student para muestras
independientes ( variables cuantitativas) y X? para variables cualitativas.

Se analizaron 170 pacientes de los cuales fueron 85 casos y 85 controles. Se realizo
basqueda de pacientes que cumplan los criterios de seleccion en expediente
clinicos fisicos y electronicos. Con ello se realizdé una estadistica descriptiva e
inferencial, con célculo de Razén de Odds como medida de asociacion de riesgo.
Se determiné frecuencia y promedios (expresados en porcentajes) de los siguientes
datos demogréficos: edad, sexo, ocupacion, escolaridad, estado civil, tipo de
vivienda. Tipo de biomasa, horas y afios de exposicion a biomasa, indice de
biomasa.

El resultado histopatoldgico ( tipo histolégico de cancer de pulmén de células no
pequefias) se determind en frecuencia y promedios (expresados en porcentajes) en
tres grupos, de cada uno de ellos: Adenocarcinoma pulmonar, carcinoma
Epidermoide, carcinoma de células grandes. Todos los datos fueron analizados en
el software SPSS Statics Version 22.0.0.
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XI. RESULTADOS

Se analizaron 170 casos, de los cuales 85 presentaban cancer de pulmoén de
células no pequefias (casos) y 85 sin cancer de pulmon de células no pequefias
(controles).

En ambos grupos la edad no mostro diferencia significativa, la media de edad de

los casos fue 63.49 afos y de los controles de 59.57 afios.

Al analizar las variables sociodemograficas se encontr6 que de los pacientes
analizados en su mayoria fueron mujeres 99 pacientes ( 58%) y hombres en un
menor porcentaje 71 pacientes ( 42%). Tanto en el grupo de casos y de controles

en su mayoria fueron mujeres en un 61% y 55% respectivamente.

La ocupacion que en su mayoria predominé fue en categoria de “otros” que incluian
Obreros, trabajo administrativos, choferes, campesinos, etc. que en el grupo de
casos fueron 46 pacientes ( 55%) y del grupo control 53 (63%). De los paciente que
se dedicaban al hogar en casos fueron 39 y controles de 32 con un 45% y 37%

respectivamente.

En cuanto a la escolaridad, en ambos grupos, la que predominé fue la béasica
(primaria y secundaria), que en el grupo casos fue del 70% y del grupo control fue
77%. En cuanto a la vivienda el 52% de los casos fue urbana y de los controles el
48%. El estado civil que predominé fue el de casado que en el grupo de casos
constituy6 de los 59 pacientes el 69% y en el grupo control 64 (75%).

Ambos grupos fueron homogéneos, sin encontrarse diferencia estadistica en las

caracteristicas generales de la poblacion ( Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion

Variable Casos Controles Valor de p
n=85 (%) n=85 (%)
Edad
63.49 afios 59.67 afios 0.272
Sexo
Hombre 33 (39%) 39 (45%) 0.726
Mujer 52 (61%) 46 (55%)
Ocupacién
Hogar 39 (45%) 32 (37%) 0.276
Otras 46 (55%) 53 (63%)
Escolaridad
Educacién basica 59 (70%) 66 (77%) 0.224
Otra 26 (30%) 19 (23%)
Estado civil
Casado 59 ( 69%) 64 (75%)
Soltero 9 (11%) 2 (2%) 0.93
Viudo 14 (16%) 12 (14%)
Otro 3 (4%) 7 (9%)
Tipo de Vivienda
Urbana 44 (52%) 41(48%)
Rural 41 (48%) 44(52) 0.7

Al analizar el antecedente de exposicidbn a biomasa entre los casos y

controles, encontramos gque 95 pacientes ( 55%) de los 170 estuvieron expuestos a

biomasa, 55 ( 65%) de los casos y 40 de los controles (47%).

Al relacionar la exposicion a biomasa en el grupo de casos y controles, encontramos

gue dicho antecedente se asocia con el cancer de pulmoén de células no pequefias

con diferencia estadisticamente significativa ( p=0.021) y con un OR de = 2.063 (IC
95% 1.114-3.818 ( Véase Tabla 2).

29



Tabla 2. Exposicion a Biomasa por casos y controles

Variable Casos Controle Total P Riesgo Relativo
n= 85 (%) S n=170 (%)
n= 85
(%)
Biomasa
Si 55 (65%) 40 (47%) | 95 (55%) | 0.021 | OR 2.063 (IC 95%
NO 30 (35%) 45 (53%) | 75 (45%) 1.114-3.818)

Al comparar el tipo de biomasa en cada grupo, encontramos que el 65% de
los casos tenian antecedentes de exposicidn a biomasa (lefia, carbon, petréleo,
mixto) y solamente 47% de los controles contaban con este antecedente. Donde la
lefia es el tipo biomasa que principalmente se encontr6 en ambos grupos ( 72%y
60%) respectivamente, y en segundo lugar el carbon en grupo de casos en 6
pacientes ( 11%) y en los controles fue el petréleo con 13 pacientes ( 32%), siendo

estadisticamente significativa (p=0.006). ( Véase Tabla 3)

Tabla 3. Analisis de casos y controles por tipo de biomasa

Variables Casos Controles Valor de p
n=85 (%) n=85 (%)
Biomasa
Total 55 (65%) 40 (47%)
Lefia 40 (72%) 24 (60%) 0.006
Carboén 6 (11%) 2 (5%)
Petroleo 5 (9%) 13 (32%)
Mixto 4 (8%) 1 (3%)

Al realizar el analisis sobre el tiempo de exposicion a biomasa en horas, afios asi
como el indice horas/afio, encontramos que los casos estuvieron menos tiempo
expuestos tanto en horas como en afos( 5.69 horas, 15.34 afios), al comparar con
los controles, ( 6.7 horas, 16.45 afios), con diferencia estadisticamente significativa
(0.001). Elindice de biomasa promedio en grupo de casos fue de 85.61 hrs/afio y
en el grupo control de 121.57 hrs/afio (p=0.001) ( Véase Tabla 4).
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Tabla 4. Analisis de casos y controles con exposicion a Biomasa por tiempo

Variable Casos Controles Total Valor de
n=85 n=85 n=170 p

Biomasa

Si 55 40 95 0.021

Exposicidn

Horas (hrs) 5.69/ h 6.7/h 6.62/ h 0.001

Exposicion 15.34 afos 16.45 afos 15.81 afios 0.001

Afios(afos)

indice 85.61 hrs/afio 121.57 hrs/afio 100.76 hrs/afio 0.001

Como podemos observar la exposicion a biomasa en un factor de riesgo para el

cancer de pulmén de células no pequefias, al describir las caracteristicas exclusivas

del grupo de investigacion tenemos que aquellos pacientes con subtipo de cancer

de pulmén epidermoide estuvieron mas expuesto a biomasa que los pacientes con

adenocarcinoma (p=0.022), siendo la lefia el tipo de biomasa mas frecuente en este

tipo de tumor (0=0.006), predominando en mujeres (sin significancia estadistica
p=0.396). ( Véase Tabla 5).

Tabla 5. Analisis por tipo histolégico de cancer de pulmén y biomasa

Variable Adenocarcinoma Epidermoide Valor de p
n=38 (%) n=47 (%)
Biomasa
Si 28 (74%) 27 (58%) 0.022
No 10 (26%) 20 (42%)
Sexo
Masculino 17 (45%) 16 (34%) 0.396
Femenino 21 (55%) 31 (66%)
Biomasa
Lefia 18 (64%) 22 (82%)
Carbon 5 (18%) 1 (4%) 0.006
Petrdleo 3 (10%) 2 (7%)
Mixto 2 (8%) 2 (7%)
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XIl. DISCUSION

En este estudio, encontramos que el riesgo de cancer de pulmén de células
no pequefias en poblaciéon expuesta a biomasa es de 2.063 (IC 95% 1.114-3.818)
comparada con los controles, asi mismo se encontré que el humo de lefia se asocia
con carcinoma epidermoide de pulmoén, de igual forma la exposicidon a biomasa

(horas, afo, horas/afio) es mucho menor en los casos que en los controles.

En estudios epidemioldgicos internacionales, Hosggod (2011) se ha evaluado la
asociacion entre la biomasa y el cancer de pulmon, presentando resultados muy
heterogéneos, ya que no se analizan los tipos de biomasa y el tiempo de exposicion,
con riesgos que van de 1.8 a 5.3, en un estudio mexicano en INER (2012) donde se
asocio riesgo exposicion a humo de lefia con cancer de pulmén (OR 2.0). 7

Nuestro estudio es el primero que analiza el tiempo de exposicion a biomasa
encontrando una diferencia de tiempo entre los casos y controles, asi mismo
encontramos una asociaciones entre la lefia y el cancer epidemoide de pulmoén
(Tabla 5), a diferencia de lo que se ha reportado a nivel internacional, segin una
revision sistematica y meta-analisis, Kurmi (2012), en donde el adenocarcinoma es
el tipo histol6gico mas reportado en mujeres con exposicion a humo de lefia; aunque
en nuestro estudio en su mayoria fueron mujeres las que estuvieron expuestas a
biomasa y relacionadas a cancer de pulmén de células no pequefias, nosotros no

encontramos diferencia significativa entre el sexo y el tipo de tumor. %2

En nuestro estudio tampoco se encontrd una diferencia entre el tipo de vivienda ya
sea rural y urbana con la exposicién a biomasa, sin embargo, predominé el tipo de
vivienda urbana que difiere a lo reportado en la literatura internacional, Prasad
(2012), donde el noventa por ciento de los hogares rurales y el 32% de los hogares

urbanos cocinan sus comidas en una estufa de biomasa.?
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Este es uno de los primeros reporte mexicanos en donde se describe el indice de
exposicion de horas/ afio, asi como el tiempo de exposicion en horas y afos, en
donde nosotros encontramos que los casos estuvieron menos tiempo expuestos
5.69 horas, y 15.34 afios, respectivamente, este tiempo es menor a lo reportando
en la literatura internacional, Prasad (2012), en donde se ha reportado que pasar
mas de 7 horas en interiores diariamente por 20 afios a biomasa se asocia con

cancer de pulmén sin especificar subtipo histoldgico. 2

También se contrasta con lo reportado en estudio del INCAN ( 2002), donde
reportan que 50 afios de exposicion a humo de lefia constituye riesgo de cancer de

pulmén en poblacién no fumadora. !

De igual forma al comparar el indice de exposicion a biomasa ( hrs/afio) se encontro
en nuestro estudio una cifra menor a lo reportado en el Consenso Mexicano de
Céancer de Pulmoén de Células No Pequefias, en donde se recomienda tamizaje o
screening para Cancer de pulmon de células no pequefias a aquellos pacientes con
un indice de exposicién a biomasa >100 horas/afio; sin embargo, esta cifra es
arbitraria, dado que en nuestro estudio se encontrd que el indice de biomasa para

la poblacién de riesgo fue de 85.61 horas/afio ( p=0.001). %4
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XIII. CONCLUSIONES

Nosotros encontramos que la exposicion a biomasa es un factor de riesgo

para el desarrollo de cancer de pulmén de células no pequefias ( CPCNP).

Pacientes con indice de exposicion a biomasa mayor 85 hrs/afio tienen mayor riesgo

para cancer de pulmoén de células no pequenas.

La lefia constituye el tipo de biomasa que se asocia con un mayor riesgo para

desarrollar cancer de pulmon de células no pequenias.

El subtipo de CPCNP de predominio epidermoide se asocia mas con exposicion a

biomasa (humo de lefa).

Por lo anterior, se considera que este estudio tiene un impacto epidemiolégico
adicional a lo reportado a la literatura mexicana, ya que en pacientes con exposicion
a humo de lefia >85 horas/afio y sin el antecedente de tabaquismo, se debe de

considerar como un punto de corte para screening de CPCNP.

Este estudio tiene limitaciones ya que en pacientes no fumadores se podrian incluir
perfil de mutaciones, asi como factores genéticos dependientes a cada individuo,

Mismos que no se consideraron en este estudio.

Asi mismo, una vez que, en este estudio, se encontré asociacion de biomasa como
factor de riesgo para CPCNP, puede constituir punto de partida para otro brazo de
estudio, al dar seguimiento en el tiempo a dichos pacientes considerando etapas
clinicas, pronostico y tratamiento; asi como, perfil mutaciones asociadas a dicho
tumor como (EGFR, ALK, ROS 1, T90R, PDL1).
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XIV. FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital
con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
en Salud: titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccion I.

Ademas, se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel mundial. Se
contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio,
Japoén, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de
1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada
por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del
Péarrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008 y a lo
establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en sus articulos 100 y 101.

Una vez aprobada el proyecto de investigacion por el comité de Ensefianza e
Investigacion y Bioética del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional de “La Raza”, al tratarse de un estudio retrospectivo se
dispensa del Consentimiento Informado ya que es un estudio de riesgo menor al
minimo. El estudio sera realizado por profesionales de la salud, con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de la
institucion que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios para que
garanticen su bienestar. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad,
confidencialidad y proteccion de sus derechos.

Ademas de que la probabilidad de los beneficios esperados supera los riegos
predecibles ya que es una investigacion sin riesgo ya que es un estudio que emplea
un método de investigacién documental retrospectivo y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencibn o modificacion intencionada en las variables

fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.
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XV. RECURSOS HUMANOS

Presenta.
Marcos Ruiz De la cruz
Residente de cuarto afio de la Especialidad de Neumologia

Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico la Raza

Investigador responsable y tutor.
Osnaya Juarez Juvencio
Médico Adscrito con Especialidad en Neumologia

Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico la Raza

Recursos fisicos

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de Neumologia del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico la

Raza.

Recursos financieros
Los gastos correran a cargo del hospital ya que cuenta con los medios
indispensables y necesarios para llevar a cabo el presente estudio.

Aspectos de bioseguridad

Este estudio no tiene riesgos por las caracteristicas del estudio. Es un estudio
gue emplea técnicas y meétodos de investigacion documental retrospectivo y
aguellos en los que no se realizara ninguna intervencion o modificaciéon
intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta.
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XVII. ANEXOS

18.1 Consentimiento informado

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con
base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para
la salud en nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de
la investigacion en seres humano: se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio). Debido a que solo se revisara la exposicion a
biomasa en el expediente clinico no implica riesgo para el paciente por lo que es
categoria |. investigacion sin riesgo, y se mantendrd la confidencialidad de los

pacientes.
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18.2 Hoja de recoleccion de datos

NOMBRE

NSS

EDAD ANOS

OCUPACION ESCOLARIDAD

ESTADO CIVIL TIPO DE VIVIENDA

EXPOSICION A BIOMASA S| NO

TIPO DE BIOMASA

EXPOSICION A BIOMASA HORAS

EXPOSICION A BIOMASA ANOS

INDICE DE BIOMASA HORAS/ANOS

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS SI NO

TIPO HISTOLOGICO DE CANCER DE PULMON
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