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El cribado de los fumadores llevado a su extremo.
A proposito del cancer de pulmoén

En los ultimos 50 afios se han acumulado un conjunto de
pruebas cientificas muy consistentes sobre la asociacién del
consumo de tabaco con un exceso de riesgo de mortalidad
por numerosas causas, entre las que se encuentran varios
tipos de céncer, enfermedades cardiovasculares y procesos
respiratorios crénicos de elevada prevalencia. Debido a es-
to, el tabaco ha sido reconocido por la comunidad cientifi-
ca como la causa aislada mds importante de morbilidad y
mortalidad prematura prevenible.

Todos los profesionales sanitarios deberfan aconsejar fir-
memente a todos los fumadores que abandonen el tabaco.
Hay un total y pleno consenso cientifico sobre este parti-
cular!. EI consumo de tabaco estd asociado de forma cau-
sal con 25 procesos agudos y crénicos que con frecuencia
son causa de sufrimiento evitable, enfermedad grave y
muerte prematura®. Entre ellos destaca el cincer de pul-
moén (CP). Entre 1980 y 2020 fallecerdn en Espafia
600.000 personas por CP debido a su adiccién al tabaco.
Puede haber unos cientos mds relacionados con otros fac-
tores, como el radén y otros contaminantes ambientales,
pero actualmente el CP no relacionado con el tabaco, bien
por consumo activo o pasivo, se considera una rareza.

El CP en el varén es el mis frecuente, tanto en términos
de morbilidad como de mortalidad. La situacién para la
mujer es distinta, pero provoca una preocupacién admoni-
toria la tendencia observada en otros paises. En Estados
Unidos hace ya 20 afios que el CP ha pasado a ocupar el
primer lugar como causa de muerte por cincer en la mu-
jer, ocasionando un 50% mds de muertes que el cincer de
mama en el afio 20023. La demora en la adquisicién del
hébito tabdquico de la mujer en nuestro pais hace previsi-
ble un recorrido semejante en los préximos afos.

El unico procedimiento actualmente aceptado para preve-
nir el cincer de pulmén es no comenzar a fumar. A pesar
de ello, en Espafia hay cerca de 10 millones de fumadores.
Aunque la prevalencia de fumadores ha ido disminuyendo
con rapidez en los tltimos afios y se ha observado una re-
duccién en la incidencia de CP en el varén, es previsible
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que este cincer siga incrementindose en la mujer*. Por
otro lado, es conocido que el incremento de riesgo en los
ex fumadores se mantiene durante un largo periodo tras el
abandono del hibito y que entre los fumadores, a pesar de
intentarlo varias veces, alrededor del 40% no consigue de-
jar de fumar a lo largo de su vida, por lo que permanecera
en situacién de riesgo!. En realidad, uno de cada 2 fuma-
dores fallece prematuramente a consecuencia del tabaco si
no deja de fumar, y entre las causas de muerte prematura
el CP es una de las mds dramiticas, ya que la superviven-
cia media a los 5 afios es del 7%. Normalmente, un médi-
co de familia diagnostica una media de un caso cada afio si
trabaja en el medio urbano y atiende a un cupo estindar de
poblacién. Ante esta situacidn, los clinicos y los expertos
en el diagnéstico por la imagen llevan afios intentando
identificar un método vilido de cribado del CP con la es-
peranza de establecer un diagndstico mds precoz que per-
mita tratar un mayor nimero de casos diagnosticados en
estadio I, en el que la supervivencia descrita a los 5 afios es
del 70%, frente al exiguo 5-10% de los casos diagnostica-
dos cuando se hacen clinicamente manifiestos.

La pregunta que nos estamos haciendo es la siguiente: con
la informacién disponible hasta el momento actual, ces
viable el cribado poblacional para el diagnéstico precoz del
Cp?

En las décadas de los sesenta y setenta se iniciaron 7 ensa-
yos clinicos en los que se valor6 la realizaciéon de radiogra-
fias de térax de forma aislada o en combinacién con cito-
logia de esputo, con una periodicidad variable. La
evaluacion realizada tras varios afios no puso de manifies-
to diferencias en las tasas de mortalidad entre los grupos
sometidos a cribado y el grupo control>~1%, Posteriormen-
te, se han publicado los resultados de 5 estudios llevados a
cabo en Japén, entre 1992 y 2001, con un disefio de casos
y controles. Sus resultados apoyaban la realizacién de cri-
bado con radiografia de térax (odds ratio [OR] entre 0,42
y 0,72)1115. Sin embargo, la debilidad de estos disefios no
permite evaluar la influencia de sesgos de seleccion, como
el del voluntario sano, que pueden hacer no comparables
desde un inicio las poblaciones de ambos grupos.

Debido a la falta de resultados mediante estas estrategias,
se intentd con la tomografia computarizada (TC). Dispo-
nemos de los datos de diversos estudios de cohortes, que en
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todos los casos adolecen de grupo control. Hay coinciden-
cia en comprobar la capacidad de la TC para detectar un
mayor numero de casos y en estadios mds precoces, pero no
permiten extraer conclusiones acerca del impacto sobre la
mortalidad. Se ha estimado que el porcentaje de cénceres
detectados mediante T'C de cribado en estadio I se sitia en
el 55-85%, en contraste con el 16% cuando el diagnéstico
es realizado siguiendo el curso clinico habitual de la enfer-
medad!®. Dada la diferencia en expectativa de curacién en
funcién del estadio del tumor, parece razonable valorar fa-
vorablemente la intervencién. En esta misma linea, acaban
de publicarse los datos del estudio I-ELCAPY’. Se trata de
un amplio estudio colaborativo en el que se siguié a una co-
horte de 31.567 personas asintomaticas con riesgo de CP,
en las que con una periodicidad anual se realizé una TC de
baja dosis como test de cribado. Se han valorado aspectos
relativos al rendimiento del test y a la supervivencia a los 10
afios. La tasa de deteccién de CP en el primer cribado fue
del 1,3% y en el cribado anual del 0,3%; en el 13% del cri-
bado inicial se detectaron alteraciones que requirieron al-
gun tipo de seguimiento (valor predictivo positivo [VPP]
del primer cribado del 10%) y en el 5,3% del cribado anual
(VPP del 5,6%). E1 85% de los tumores diagnosticados se
encontraba en estadio I. La tasa de supervivencia a los 10
afios fue del 80% global y la referida tan sélo a los pacien-
tes que estaban en estadio I del 88%. El conjunto de estos
datos proporciona esperanzas acerca de una posible via pa-
ra el diagnéstico precoz del CP y la consiguiente mejora en
términos de mortalidad de su historia natural. Sin embar-
go, los estudios disponibles con TC, incluido el I-ECAP,
dejan sin resolver algunas cuestiones importantes. Por un
lado, 1a tasa de falsos positivos del conjunto de estos estu-
dios no es desdefiable y se sitia en el 5-50% en el primer
cribado y en el 3-12% en los siguientes. E1 4,8-14,5% de los
pacientes es remitido para la realizacion de una biopsia, en
la que se detecta cincer en el 63-90%. Un falso positivo ge-
nera potenciales efectos secundarios, ademds de ansiedad y
preocupacion, asi como los derivados del riesgo y el coste de
las pruebas de evaluacién, que pueden acabar en una biop-
sia e incluso en una reseccién quirdrgica. Las tasas medias
de complicaciones por intervencién quirdrgica en pacientes
sintomdticos oscila en el 1,3-11,6%. Sin embargo, las tasas
de morbilidad para las resecciones mds agresivas oscilan en
el 8,8-44%!8. Ademis, un tema siempre controvertido en
ausencia de grupo control y aleatorizacion es la influencia
en los resultados de potenciales sesgos. No se debe descar-
tar la participacién de un potencial sobrediagnéstico oca-
sionado por la deteccion mediante cribado de cdnceres en
estadio preclinico que nunca hubieran sido clinicamente
manifiestos. Del mismo modo, son una amenaza para la va-
lidez de estos estudios el sesgo del adelanto diagndstico (Ze-
ad time bias), que ocasiona un mayor tiempo de conoci-
miento de la enfermedad pero no prolonga la
supervivencia, y el sesgo de larga duracién (length bias), que
da mas oportunidades para ser detectados en un programa
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de deteccidn precoz a los cdnceres de crecimiento lento vy,
por tanto, de mejor prondstico. Ambos sesgos son especial-
mente problemadticos cuando la variable final estimada es la
tasa de supervivencia. Algunas de estas preocupaciones no
han sido precisamente mitigadas tras la publicacién de un
estudio reciente!®. Se contrastaban los resultados observa-
dos tras cribado anual con TAC en una cohorte de 3.246
pacientes en riesgo (fumadores y ex fumadores), frente a
los casos esperados mediante un modelo predictivo, si esa
misma poblacién no se hubiera sometido a cribado. En los
3,9 afios que duré el estudio, en el grupo cribado se diag-
nosticaron 3,2 veces més casos de los esperados (144 ob-
servados frente a 44,5 esperados). El riesgo de ser someti-
do a resecciéon de pulmén en el grupo de cribado se
multiplicé por 10 (109 frente a 10,9). No se observé dis-
minucién del nimero de diagnésticos de CP avanzados
(42 frente a 33,4), ni del numero de muertes por CP (38
frente a 38,8). No son tranquilizadores estos datos que, sin
ser concluyentes, acentian la preocupacién sobre un posi-
ble sobrediagndstico y los riesgos consiguientes de la cas-
cada diagndstica y terapéutica.

Algunas de estas dreas de incertidumbre pueden aclararse
cuando conozcamos los resultados de 2 ensayos clinicos
aleatorizados actualmente en curso: en el afio 2009, el Lung
Cancer Screening Trial del National Cancer Institute, en el
que se comparan la T'C y la radiografia de térax (desafortu-
nadamente, no hay grupo control sin cribado), y en 2010,
un estudio europeo en el que se compara la TC con la aten-
cién habitual?®.

El uso de la tomografia por emisién de positrones (PET)
en el diagnéstico de precisién de los nédulos pulmonares
ha sembrado una cierta expectativa de que esta técnica pu-
diera ser un instrumento util para el cribado poblacional
del CP. Es cierto que mejora la validez de la T'C para el es-
tudio de nédulos pulmonares®!. Sin embargo, por el mo-
mento no se ha realizado un estudio aleatorizado contro-
lado con PET en el que se haya demostrado que es capaz
de reducir la mortalidad por CP.

Por tanto, podemos concluir que los estudios de cribado
con TC disponibles hasta el momento pueden interpretar-
se como esperanzadores, pero sélo han demostrado ser ca-
paces de detectar la enfermedad en estadios mds precoces,
su efecto sobre la mortalidad sigue siendo incierto y, aun
en el caso de mostrarse efectivos, las dudas sobre su coste-
efectividad estin por resolver'8. No se ha establecido el be-
neficio para ningin grupo, y el balance riesgo/beneficio si-
gue siendo desfavorable para los individuos de bajo riesgo.

La mejor prevencion: dejar de fumar

La US Preventive Services Task Force, en su actualizacién
de 200418, concluye que la informacién disponible no per-
mite manifestarse ni a favor ni en contra del cribado de
CP, y que debe tenerse en cuenta la naturaleza agresiva de
algunas pruebas diagndsticas y la posibilidad de una eleva-
da tasa de falsos positivos en ciertas poblaciones.
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La American Cancer Association (ACS) mantiene desde
hace tiempo que los individuos fumadores o con exposi-
cién laboral a cancerigenos deben gozar de una atencién
especial por parte de sus médicos, que pueden optar por un
cribado de CP de forma selectiva segin el potencial bene-
ficio individual. La discusién se centra en si estas técnicas
de diagnéstico precoz deben recibir una «promocion agre-
siva» para utilizarse de forma indiscriminada en toda la
poblacion en riesgo. La ACS recomienda cautela y enfati-
za la importancia de la toma de decisiones informada para
personas que eligen una modalidad de cribado. Los fuma-
dores deben seguir recibiendo un mensaje contundente y
claro: la prioridad preventiva para proteger la salud indivi-
dual es eliminar completamente el uso de tabaco, porque
dejar de fumar es la conducta mds segura para reducir el
riesgo de muerte prematura por CP?? y otras 25 enferme-
dades cronicas y mortales. ;Cambiaria este mensaje el he-
cho de que se demostrara que el cribado del CP reduce la
mortalidad y es coste-efectivo para el sistema sanitario pu-
blico? Creemos que no. La posibilidad de prevencién del
CP no garantiza la prevencién de los otros 9 tipos de cdn-
cer relacionados con el tabaco ni las otras 15 enfermedades
cardiovasculares y respiratorias, algunas de las cuales estdn
causadas por dosis muy bajas de exposicion e incluso por el
tabaquismo pasivo. E1 CP es un céncer casi enteramente
prevenible y ésta es una opcidn infrecuente y propicia que
no debe quedar oculta tras la esperanza depositada en
complejas e intrincadas cifras de megaensayos clinicos.
:Qué es mis 16gico y eficiente: rescatar penosamente y de
una en una a las victimas que caen en aguas turbulentas o
detener al monstruo que las estd arrojando por centenares
rio arriba?
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