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RESUMEN

El tabaquismo es una epidemia y en Chile la prevalencia no ha
disminuido. Entre las causas mas importantes de muerte por
tabaquismo estan el cancer pulmonar y la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC). La erradicacion del tabaquismo
es la mejor estrategia de prevencion de estas enfermedades. La
segunda estrategia es la deteccion precoz de ellas. Sin embar-
go la EPOC esta sub diagnosticada en todo el mundo. No esta
claro si la solucidon es hacer mas espirometrias en poblacion
de riesgo. Es posible que otros métodos diagndsticos como la
tomografia axial computada de toérax (TAC) y la difusion pul-
monar, puedan mejorar la capacidad de diagndstico precoz de
esta enfermedad. El cancer pulmonar es el mas mortal de los
canceres. El diagndstico en etapas tempranas mejora signifi-
cativamente su prondstico. Hay varios estudios en curso que
evaltan el beneficio de hacer pesquisa de cancer pulmonar
con TAC.
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SUMMARY

Cigarette smoking is worldwide epidemic and in Chile its
prevalence is not decreasing. Lung cancer and COPD are
important causes of smoking related mortality. Primary
prevention of smoking is the best way to avoid these diseases.

ARTIGULO REGIBIDO: 30-06-10
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 09-08-10

The second best strategy is an early detection of them.
However COPD is under diagnosed all over the world and it is
not clear if the solution is doing spirometry in risk population.
CT scan of the chest and DLCO could increase the early
diagnose. Lung cancer is a deadly disease. Its prognosis is
much better in early stages. Currently there are some studies
in progress evaluating the benefit of doing screening for lung
cancer with CT of the chest.
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INTRODUCCION

La epidemia de tabaquismo mata cada afio a 5.400.000 de personas en
el mundo. De prosequir esa tendencia, para 2030 la cifra aumentara hasta
mas de ocho millones anuales (1). Las causas mas importantes de muerte
por tabaquismo son la enfermedades cardiovasculares, el cancer pulmonar
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (2, 3). Sin embargpo,
como el tabaquismo es un habito adquirido, estas muertes podrian reducirse
significativamente. De hecho, en Estados Unidos (EE.UU.) el tabaquismo es
la causa mas frecuente de muerte e invalidez prevenibles (2, 4).

La prevencién primaria de estas enfermedades podria lograrse redu-
ciendo el tabaquismo que es su mayor factor de riesgo. En EE.UU. la
prevalencia de tabaquismo ha disminuido en hombres y mujeres entre
1975y 2006 (2). Sin embargo, en los paises en desarrollo la prevalencia
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esta en aumento. En Chile la prevalencia de consumo diario se mantiene
alrededor de 30% entre 2006 y 2008 (5).

La segunda alternativa es la prevencion secundaria de la EPOC y del can-
cer pulmonar, que es el motivo de esta presentacion. Nos centraremos en
la pesquisa precoz de ellas.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)
Segln la "Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease”
(GOLD) (6) el diagnostico de EPOC se sospecha en pacientes que tienen
disnea, tos cronica o expectoracion y/o historia de exposicion a factores
de riesgo de la enfermedad, fundamentalmente tabaquismo. A su vez el
diagnostico se confirma con una espirometria que muestra una limita-
cion al flujo aéreo que no es completamente reversible.

Si para hacer diagnéstico de EPOC se requiere presencia de sintomas
y una espirometria alterada, es dificil pensar en hacer un diagnéstico
temprano. Es bien sabido que en etapas tempranas de la EPOC no hay
sintomas, o estos son inespecificos, y que los signos del examen fisico
no son de ayuda diagndstica. Por otra parte un fumador puede tener
una espirometria alterada en ausencia de sintomas. Por Ultimo hay que
agregar que los fumadores tienden a ignorar los sintomas o atribuirlos
a una condicion transitoria propia del fumar.

Diversos estudios demuestran que la EPOC esta sub diagnosticada en
todo el mundo. El estudio Platino (7) realizado en cinco ciudades Latino
Americanas (Caracas, Ciudad de México, Montevideo, Sao Paulo y San-
tiago de Chile) mostré una prevalencia de EPOC entre 7,8 y 19,7% en
personas =40 afios, de las cuales el 88,7% no sabia de su diagndstico.
En Santiago la prevalencia de EPOC es de 17%, y el 87,4% de ellos no
sabia de su diagndstico (8).

Estas cifras no son muy diferentes en estudios Europeos (9). Un estudio
reciente realizado en Inglaterra (10), que utiliza una definicion mucho
mas estricta de EPOC que los anteriores, encuentra que entre 20.946
sujetos = 30 afios, 971 (4,7%) tienen EPOC; de los cuales 86,5% no
sabia de su diagndstico. Si la muestra se restringe a fumadores o ex
fumadores entre 40 y 79 afios, la prevalencia aumenta a 7,7%.

Prevencion secundaria: La deteccion precoz de la EPOC podria con-
tribuir a la prevencién secundaria de la enfermedad, de la misma forma
que el diagnostico precoz de hipertension arterial o dislipidemia han
demostrado reducir la mortalidad por infarto agudo del miocardio y ac-
cidente vascular cerebral en EE.UU. (9).

Las recomendaciones internacionales respecto de deteccion precoz de
EPOC son contradictorias. Las guias de la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Toracica en conjunto con la Asociacién Latinoame-
ricana del Térax (11) recomiendan que se realice una espirometria en
todo sujeto mayor de 40 afios con antecedente de exposicion a humo
de tabaco o de combustion de biomasa. La Canadian Lung Associa-

tion y la British Thoracic Society (12) recomiendan hacer espirometria
en fumadores o ex fumadores que tienen sintomas. Por otra parte la
U.S. Preventive Services Task Force (13), que hace recomendaciones en
EE.UU. acerca de prevencion secundaria, recomienda no hacer pesquisa
de EPOC utilizando espirometria, por no tener un beneficio demostrado.
Otras organizaciones como la American Thoracic Society o la European
Thoracic Society no se pronuncian al respecto.

Hasta este momento hemos planteado a la EPOC como una enferme-
dad homogénea, bien definida por una alteracion funcional, esto es una
limitacion al flujo aéreo que no es completamente reversible, la cual es
medida por el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1).
Sin embargo cada vez es mas claro que entre los pacientes con EPOC
hay una gran heterogeneidad en la presentacion clinica y en la pro-
gresion de la enfermedad, la que no es adecuadamente descrita por
la medicion del VEF1. En relacién a este punto, diversos autores han
planteado que habria que desglosar los “distintos tipos de EPOC”, lo
que permitiria definir mejor cdmo hacer diagnéstico, definir prondstico
y evaluar tratamientos.

Diversos estudios hechos en biopsias pulmonares y también en tomo-
grafias computadas de térax (TAC) han demostrado que puede haber
enfisema pulmonar y alteraciones inflamatorias de la pared bronquial
en fumadores con espirometria normal (14, 15). Por otra parte la eva-
luacién cuantitativa del enfisema en la TAC es una medida objetiva de la
enfermedad del parénquima pulmonar que se correlaciona bien con los
hallazgos histopatolégicos y que podria predecir el grado de obstruccidn
al flujo aéreo (16). A mayor grado de enfisema radiolégico, hay peor
estado de salud (17) y aumento de la mortalidad (18).

Estos hallazgos sugieren que la TAC podria utilizarse como examen de
pesquisa precoz de dafio pulmonar por tabaquismo y eventualmente
estimular a los fumadores a dejar de fumar.

En enero de 2008 el Centro de Enfermedades Respiratorias y Cirugia de
Térax, en conjunto con la Unidad de Medicina Preventiva de Clinica Las
Condes, comenzaron a ofrecer un chequeo respiratorio para fumadores
y ex fumadores =40 afios. Este examen tiene por objeto detectar EPOC,
cancer pulmonar y bronquiolitis respiratoria en fumadores y ex fumado-
res aparentemente sanos.

El examen consiste en una espirometria con broncodilatador, una difu-
sién pulmonar, una TAC y una evaluacién posterior por médico neumo-
logo. Hasta ahora se han evaluado 210 personas, edad 55 afios (me-
diana, rango 40 a 83), fumadores de 33 paquetes afio (mediana, rango
5 a 96), fumadores activos 80%, ex fumadores 20%. La espirometria
es normal en 87% segun criterio GOLD (VEF1/CVF <70%), y 80% se-
gun criterio de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias (SER,
percentil 95%). Sin embargo la TAC mostré enfisema en 46%, siendo
este leve en 71% y bronquiolitis respiratoria en 19%. En 87/210 (41%)
se realizé difusion pulmonar la que fue anormal en el 56% (criterio de
Roca <80%).
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De todos los que tienen enfisema, sélo un 18% tiene espirometria anor-
mal segUn criterio GOLD y un 27% segun criterio SER. Sin embargo un
80% tiene una difusion pulmonar alterada. Esto sugiere que la espiro-
metria tiene un alto porcentaje de falsos negativos, esto es, dice que la
persona esta normal cuando en realidad tiene enfisema. Por otra parte
la difusion tiene mucho menos falsos negativos y podria ser un mejor
examen de pesquisa de enfisema que la espirometria. Si aplicamos la
definicién actual de EPOC, los fumadores que tienen enfisema radiolo-
gico y espirometria normal no tienen EPOC, sin embargo tienen un dafio
pulmonar por tabaquismo. Esta por definirse cual es el pronéstico de
esta alteracion.

Por otra parte, no esta claro cul es el impacto que tiene para un fuma-
dor al que se encuentre enfisema radiolégico respecto de su habito de
fumar. Si se demostrara que dejan de fumar en mayor proporcién que
a los que no se les encuentra enfisema, se justificaria someterlos a este
tipo de pesquisa.

CANCER PULMONAR

El cancer pulmonar es la primera causa de muerte por cancer en hom-
bres y mujeres en EE.UU., aunque no es el cancer mas frecuente. Esta
discordancia se debe en parte a que entre el 75 a 80% de los canceres
pulmonares son diagnosticados en etapas tardias de la enfermedad. A
pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos de los Ultimos afios, la
sobrevida a 5 afios es de alrededor del 16% (19).

La prevencion primaria es la estrategia mas efectiva para reducir el can-
cer pulmonar ya que se considera que el tabaquismo es su causa en
el 90% de los casos. Sin embargo la prevalencia de tabaquismo sigue
siendo muy alta y en Chile no muestra declinacién. Ademas el riesgo de
cancer se mantiene alto varios afios después de dejar de fumar (20).

La sobrevida del cancer pulmonar depende de la etapa en que se diag-
nostique, desde 60% a 5 afios en etapa | hasta menos de 5% en etapa
IV. Varias caracteristicas del cancer pulmonar sugieren que la pesquisa
precoz podria ser efectiva: alta mortalidad, alta prevalencia, factores de
riesgo conocidos, fase pre clinica prolongada y que el tratamiento es
més efectivo en etapas precoces que en etapas tardias.

Los datos del USA Surveillance Epidemiology and End Results Registry
(21) mostraron que en ausencia de campafas de pesquisa, s6lo 16% de
los casos de cancer pulmonar en la poblacion general fueron detectados
en estadios | y II.

Desde 1960 se han hecho estudios de diagnéstico precoz de cancer pul-
monar. Los primeros utilizaron radiografia de térax y citologia de expec-
toracion. Se detectaron mas canceres en etapas precoces (proporcion
en estadio | y Il = 30-45%), pero la mortalidad por cancer no mejoré
en los grupos de pesquisa comparados con los grupos de control. Un
meta andlisis que incluye 5 de los estudios previos tampoco encontré
beneficio en hacer pesquisa de cancer en poblacion de riesgo.

En estudios iniciales de pesquisa, que utilizaron Tomografia computada
de térax de baja dosis, la proporcién de enfermedades pesquisadas en
estadio | fue de 50-85%.

Por otra parte, el seguimiento con esta técnica, ha permitido observar
que las tasas de crecimiento de canceres pulmonares especificos pue-
den variar considerablemente. Algunos permanecen estables por largos
periodos de tiempo (> 2 afios), otros crecen en forma lineal y algunos
otros aceleran abruptamente su tasa de crecimiento, luego de una larga
fase de estabilidad (22). Los trabajos de pesquisa, nos ensefian enton-
ces, a cuestionar el axioma de que 2 afios de estabilidad es prueba
de que todo nédulo es histolégicamente benigno (23). En este sentido,
en los Ultimos afios, se han estado realizando estudios randomizados y
controlados de pesquisa de cancer pulmonar con TAC de térax. Ninguno
de los estudios esté terminado.

El estudio NLST (The National Lung Screening Trial) en EE.UU. est4
siguiendo a 50.000 fumadores o ex fumadores por 3 afios, haciendo
TAC o radiografia de térax. Esta disefiado para detectar un 20% de
reduccion de mortalidad por cancer. Se esperan resultados para el 2011
(www.cancer.gov/nlst).

El estudio DANTE (24) (Detection and Screening of Early Lung Cancer by
Novel Imaging Technology and Molecular Essays), en Italia esté siguien-
do a 2.811 fumadores por 10 afios, haciendo TAC de térax de baja dosis
comparando con examen médico anual. Los resultados preliminares a
tres afios no muestran beneficio del grupo experimental en relacién al
control.

El estudio NELSON, en Holanda y Bélgica esté4 siguiendo a 7.557 fu-
madores o ex fumadores por 10 afios comparando TAC de térax contra
seguimiento simple. Este estudio evalda los nédulos de acuerdo a su vo-
lumen. Se publicaron resultados parciales que muestran que utilizando
este algoritmo, la sensibilidad de la pesquisa fue de 94.6%, y el valor
predictivo negativo, 99.9% (25).

El Danish Lung Cancer Screening Trial (26), esté siguiendo a 4.104 fu-
madores o ex-fumadores con TAC de tdérax de baja dosis o no pesquisa.
El efecto de este sistema de pesquisa en los habitos de tabaquismo 1
afio después, reflejaron una tasa de cese de 11.9% en el grupo de TAC
y 11.8% en el grupo control (27). Las tasas de cese fueron mayores y las
recaidas menores en los sujetos con hallazgos en los TAC basales y que
requirieron control a los tres meses.

En las TAC de torax es frecuente encontrar opacidades focales denomi-
nadas "en vidrio esmerilado” (OVE) las que son dificiles de interpretar
ya que pueden ser una patologia inflamatoria benigna, una hiperplasia
adenomatosa atipica o un carcinoma bronquiolo-alveolar. Un estudio
retrospectivo (28) prob¢ la validez de un algoritmo para discriminar OVE
focales benignas de malignas. El esquema incluia antibicticos orales,
TAC de alta resolucion de seguimiento 40 a 60 dias después y biopsia
percutanea bajo TAC. En un total de 40 pacientes, 11 fueron diagnos-
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ticados con OVE benignas, 19 con cancer de pulmén y 10 no recibie-
ron diagndstico. Las caracteristicas asociadas con histologia maligna
fueron la forma no poligonal, un crecimiento aparentemente radial y
maérgenes netos. La especificidad de los hallazgos de la TAC fue baja. El
rendimiento diagnéstico aumentaba después de los antibiéticos orales,
seguimiento con TAC de alta definicién y biopsia percutanea. Dieciocho
pacientes fueron a cirugfa por cancer de pulmén.

Dafios potenciales de un programa de pesquisa de cancer pulmonar.
Aunque la pesquisa tiene el beneficio potencial de reducir la morbilidad
y mortalidad por cancer pulmonar también tiene los siguientes dafios
potenciales:

1. Morbilidad y mortalidad asociada a procedimientos diagnosticos en
un nédulo pulmonar que resulta ser benigno.

2. Riesgo de canceres asociados a radiacién derivada de las TAC.

3. Ansiedad derivada de seguimiento de nddulos pulmonares por varios
afos.

4. Riesgo de resultados falsos negativos, en que se concluye que un
cancer pulmonar es una patologfa benigna
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