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Demographic characteristics of lung cancer and its association with 
wood smoke exposure in Mexican population

ABSTRACT

Introduction: Biomass, especially wood smoke, has been 
proposed as a risk factor for lung cancer, with an increased risk 
of up to 25 times. There is not a wood smoke exposure index 
where the increased risk could be used for screening or early 
diagnosis. Methods: Retrospective, longitudinal, cohort study 
that analyzes the demographic characteristics of the Mexican 
population with lung cancer and its association with wood 
smoke exposure. The study included 123 lung cancer patients 
treated between 2013 and 2014. The primary endpoint was the 
association between lung cancer and the rate of wood smoke 
exposure. Two cohorts were analyzed according to exposure. 
Results: Almost half of the patients (47.2%) were smokers, with 
an average of 12.7 packs/year. Likewise, 47.15% had wood-smoke 
exposure, with an average of 77.5 hours/year. Pathology: 88.6% 
had non-small-cell lung cancer (69.9% adenocarcinoma, 11.4% 
squamous and 7.3% other histology), and 11.4% small cell lung 
cancer. The highest wood smoke exposure was in patients with 
adenocarcinoma (p < 0.003); those with this exposure had a 
higher risk of developing lung cancer (p < 0.001). The level of 
exposure that showed to be significant for lung cancer risk was 

RESUMEN

Intoducción: La biomasa, especialmente la exposición a 
humo de leña, es un factor de riesgo para cáncer de pulmón, 
con un incremento en el riesgo de 25 veces. No existe un índice 
de exposición al humo de leña que, de acuerdo al incremento 
en el riesgo, pueda ser utilizado para diagnóstico temprano 
y tamizaje. Métodos: Estudio de cohorte, retrospectivo y 
longitudinal, que analiza la asociación entre la exposición a 
humo de leña y el desarrollo de cáncer de pulmón. Pacientes (n 
= 123) con cáncer de pulmón entre 2013 y 2014. Se estudiaron 
dos cohortes: pacientes con exposición y aquéllos sin exposición 
a humo de leña. Resultados: Antecedente de tabaquismo en 
47.2% (promedio: 12.7 paquetes/año) y de exposición a humo de 
leña en 47.15% (promedio: 77.5 horas/año). Cáncer de pulmón 
de células no pequeñas en 88.6% de los pacientes (69.9% 
adenocarcinoma, 11.4% carcinoma epidermoide y 7.3 otras 
histologías) y cáncer de pulmón de células pequeñas en 11.4%. 
La mayor exposición a humo de leña fue en pacientes con 
adenocarcinoma (p < 0.003). La cohorte con exposición presentó 
mayor riesgo de desarrollo de cáncer de pulmón (p < 0.001). 
El nivel de corte que resultó significativo para la exposición a 
humo de leña y desarrollo de cáncer de pulmón encontrado en 
este estudio fue de 61 horas/año. Conclusiones: La exposición 
a humo de leña es un claro factor de riesgo para el desarrollo 

Abreviaturas:
 CPCNP  =  Cáncer de pulmón de células no pequeñas.
 EGFR  =  Receptor del factor de crecimiento epidérmico (por sus siglas en inglés).
 HAS  =  Hipertensión arterial sistémica.
 DM2  =  Diabetes mellitus tipo 2.
 ECOG  =  Eastern Cooperative Oncology Group.
 TNM  =  Tumor, ganglios y metástasis (por sus siglas en inglés).
 AJCC  =  siglas del inglés de American Joint Committee on Cancer Staging.
 TKI  =  Inhibidores de tirosina-cinasas (por sus siglas en inglés).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte 
asociada a cáncer a nivel mundial.1 En México, tiene 
un índice de mortalidad de 125.2 por cada 100,000 
hombres y 48.8 por cada 100,000 mujeres.2,3 El cán-
cer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) re-
presenta el 80-85% de los casos. Tanto en pacientes 
fumadores como en no fumadores, el tipo histológico 
más prevalente es el adenocarcinoma.4

En el abordaje diagnóstico de esta neoplasia, se 
realiza un análisis mutacional del receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR) y el gen EML4-
ALK, que son marcadores predictivos. La presencia 
de deleción del exón 19 o 21 L858R del EGFR es 
predictor de beneficio del tratamiento con inhibidor 
tirosina-cinasa; sin embargo, ver estas mutaciones 
no es factor pronóstico de supervivencia.5-7 Además 
de la histología de adenocarcinoma y el pertenecer 
al grupo de mujeres con adenocarcinoma, el antece-
dente de exposición al humo de leña se asocia con 
la presencia de estas mutaciones y mejor pronóstico. 
Los pacientes con CPCNP expuestos a humo de leña 
presentan una mayor supervivencia global que los 
fumadores (22.7 versus 13.8 meses).8

Entre los factores de riesgo estudiados para desa-
rrollar cáncer de pulmón se encuentran el tabaquis-
mo, la exposición en fumadores pasivos (con riesgo 
relativo de 1.24), el gas radón, el asbesto, inflamación 
crónica pulmonar, cicatrización pulmonar secundaria 
a tuberculosis, antecedentes heredofamiliares y ex-
posición a otros carcinógenos.9,10

Los pacientes sin antecedente de tabaquismo repre-
sentan sólo el 10% de los casos, siendo más prevalente 
en mujeres; se cuenta con limitada información acerca 
de su patogénesis. Se han propuesto diversos factores, 
entre los que destaca la exposición a biomasa. Existen 
numerosos estudios que establecen la relación de ésta 
y el riesgo de cáncer de pulmón, con un incremento 
de hasta 25 veces. Los estudios más grandes se han 
realizado en países asiáticos como China, en donde el 
uso de carbón es el más prevalente.11

Se estima que el 50% de la población mundial 
utiliza la biomasa como principal fuente de energía 
doméstica; destaca el humo de leña, que representa 
hasta el 90% en países en vías de desarrollo.12 En 
México, se estima que el 16% de las mujeres dedicas 
al hogar utilizan estufas de leña para cocinar.13 El 
índice de exposición se calcula multiplicando el nú-
mero de horas de exposición diaria por los años de 
exposición. El contacto con humo de leña por más de 
50 años se ha relacionado con mayor riesgo de cán-
cer de pulmón en mujeres mexicanas no fumadoras 
(OR 1.9; IC 95% 1.1-3-5), principalmente adenocar-
cinoma.14 El mecanismo por el cual el humo de leña 
produce cáncer de pulmón no es comprendido en su 
totalidad, pero se ha reportado que incrementa la 
fosforilación de p53, la metilación de p16 y causa al-
teraciones en los genes GATA 4.15

En la actualidad, se recomienda tamizaje con to-
mografía computarizada de baja dosis en pacientes 
fumadores (con índice tabáquico de 30 paquetes/año) 
con edad entre 55 y 74 años, fumadores activos o que 
hayan suspendido el tabaquismo menos de 30 años 
antes y que sean candidatos a terapia curativa. Este 
estudio disminuye el riesgo relativo de muerte por 
cáncer de pulmón en un 20% cuando se compara con 
radiografía de tórax.16-20

A pesar de los avances en quimioterapia y biolo-
gía molecular, la mortalidad por cáncer de pulmón 
no ha cambiado a lo largo del tiempo. Por tal moti-
vo, los esfuerzos deben concentrarse en la preven-
ción y diagnóstico temprano de la enfermedad. La 
asociación entre la exposición a humo de leña y la 
probabilidad de desarrollar cáncer de pulmón está 
bien establecida. Sin embargo, no se ha determi-
nado un índice de exposición al humo de leña que 
permita, de acuerdo al incremento en el riesgo, rea-
lizar una recomendación de tamizaje y diagnóstico 
temprano.

En este estudio se describen las características 
demográficas e histológicas de la población mexica-
na diagnosticada con cáncer de pulmón, así como su 
asociación con la exposición a humo de leña. Se pro-

de cáncer de pulmón, en particular, adenocarcinoma. El nivel 
de corte de 61 horas/año puede ser utilizado para estudios de 
tamizaje y diagnóstico temprano de cáncer de pulmón.

Palabras clave: Cáncer, pulmón, tabaquismo, humo de leña.

Nivel de evidencia: III

61 hours/year (p < 0.001). Conclusions: Wood smoke exposure 
is a clear risk factor for lung cancer development, especially 
adenocarcinoma. The cut level of 61 hours/year should be used 
for screening and early lung cancer detection.

Key words: Cancer, lung, smoking, wood smoke.

Level of evidence: III
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pone un índice de riesgo que nos permita realizar un 
diagnóstico temprano.

MÉTODOS

Estudio de cohorte, retrospectivo, longitudinal y 
unicéntrico, con muestreo no probabilístico, con-
secutivo por conveniencia. Se analizaron 123 expe-
dientes de pacientes con diagnóstico histológico de 
cáncer de pulmón atendidos en el Instituto Nacional 
de Enfermedades Respiratorias durante el periodo 
de enero de 2013 a enero de 2014. Se excluyeron 
aquéllos con tumores metastásicos, sin diagnóstico 
de certeza de neoplasia primaria pulmonar o con 
edad menor a 18 años.

La variable dependiente a estudiar fue cáncer de 
pulmón (incluyendo variables codependientes: his-
tología, subtipo histológico, estado mutacional del 
EGFR). La variable independiente fue el índice de 
exposición al humo de leña medido en horas/año. Se 
realizó un análisis de las covariables que pudieran 
influir en el resultado: género, tabaquismo, tubercu-
losis, exposición a asbesto, obesidad y otras enferme-
dades crónicas. Se estudiaron dos cohortes: cohorte 
1, pacientes con cáncer de pulmón sin exposición a 
humo de leña; cohorte 2, pacientes con cáncer de pul-
món con exposición a humo de leña.

Para el análisis estadístico se hizo una base de da-
tos que recopiló los necesarios para el estudio demo-
gráfico, se utilizó el software SPSS versión 20.0 (IBM 
software, Armonk, Nueva York, Estados Unidos de 
América). Las variables continuas se expresaron 
como medidas aritméticas, medias y medianas; las 
variables categóricas, como proporciones e intervalos 
de confianza al 95%. Las comparaciones inferencia-
les se llevaron a cabo por medio de la t de Student 
o la prueba U de Mann-Whitney de acuerdo con la 
distribución de datos, determinada por la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov. Se utilizó la prueba de χ2 o la 
prueba exacta de Fisher para evaluar la significancia 
entre las variables categóricas; se determinó signi-
ficancia estadística con p < 0.05 con una prueba de 
dos colas. Se realizó un análisis multivariado me-
diante el método de regresión logística para deter-
minar la validez de las características demográficas 
encontradas. Las comparaciones entre grupos fueron 
con la prueba de log-rank. Se hizo un análisis con el 
uso de curvas ROC para determinar el número de ho-
ras/año de exposición a humo de leña más influyente 
en el desarrollo de cáncer de pulmón, con el fin de 
establecer el punto de corte óptimo a utilizar en un 
estudio de tamizaje.

RESULTADOS

Las características demográficas y clínicas de la po-
blación estudiada se muestran en el cuadro I. El ma-
yor número de pacientes se encontraba entre los 60 y 
79 años de edad. La prevalencia de hipertensión arte-
rial sistémica (HAS) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
fue baja, 35% y 19.5%, respectivamente. El estado de 
desempeño, de acuerdo con la clasificación del Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG), al tiempo 
del diagnóstico fue bueno en la mayor parte de los 
pacientes. No se identificaron pacientes en estadios 
clínicos tempranos de acuerdo a la clasificación TNM 
(tumor, ganglios, metástasis) del American Joint 
Committee on Cancer Staging (AJCC). La mayor 
proporción de pacientes se encontraba en estadio IV. 
Como era de esperarse, casi el 80% de los pacientes 
tenía diagnóstico histológico de adenocarcinoma.

Los factores de riesgo documentados fueron taba-
quismo y exposición a humo de leña. El índice tabá-
quico promedio fue de 12.7 paquetes/año (rango de 
cero a 144). En cuanto a la exposición a humo de leña, 
el índice de exposición promedio fue de 77.5 horas/año 
(rango de cero a 700). La relación entre estos factores 
de riesgo y el género mostró una mayor proporción 
de hombres con tabaquismo (45% versus 13%, p < 
0.001), mientras que la exposición a humo de leña fue 
más frecuente en mujeres (33% versus 25%, p < 0.01).

De los 111 pacientes con estadio IV, sólo 67 fueron 
candidatos a recibir tratamiento oncológico. De los 
44 que no, la mayoría fue por mal estado funcional. 
El esquema más utilizado fue paclitaxel + carbopla-
tino. Sólo siete pacientes recibieron quimioterapia 
de segunda línea, principalmente a base de docetaxel 
monodroga (Cuadro II).

Se determinó el estado mutacional de EGFR en 
100 (81.3%) pacientes, siendo positivo en 21%. El 
80% de ellos (n = 17) recibió tratamiento con inhibi-
dores de tirosina-cinasas (TKI, por sus siglas en in-
glés), siendo afatinib el más utilizado; sólo pacientes 
con mutación de EGFR recibieron tratamiento con 
TKI (Cuadro III).

Se encontró una correlación significativa entre el 
estado de desempeño de acuerdo al ECOG y el recibir 
tratamiento oncológico, tanto con quimioterapia (p < 
0.001) como con TKI (p = 0.006). Sólo nueve (13%) 
de los 68 pacientes con ECOG 0-1 no recibieron tra-
tamiento con quimioterapia o TKI, mientras que sólo 
16 (44.4%) de los 33 con ECOG 2 lo recibieron.

Las variables que influyeron en la probabilidad de 
tener esta mutación fueron la histología (adenocar-
cinoma) y el tabaquismo, la primera como predictor 
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Cuadro I. Características demográficas y clínicas de la población.

Características Número % Características Número %

Género Exposición a humo de leña
Masculino 68 55.3 No 65 52.8
Femenino 55.3 44.7 Sí 58 47.2
Total 123

Edad
Diabetes mellitus tipo 2

Media (años) 63.7
No 99 80.5

Rango (años) 33-93
Sí 24 19.5

ECOG al diagnóstico
0 15 12.2

Hipertensión arterial sistémica

1 53 43.2

No 80 65

2 33 26.8

Sí 43 35

3 10 8.1

Obesidad

4 12 9.8

No 113 91.9

Histología

Sí 10 8.1

Adenocarcinoma 86 69.9

 Estadios TNM

Carcinoma epidermoide 14 11.4

I-II 0

Células pequeñas 14 11.4

IIIA 2 1.6

Otro 9 7.3

IIIB 7 5.7

Tabaquismo

IV 111 90.2

No 65 52.8

No disponible 3 2.5

Sí 58 47.2

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; TGM = tumor, ganglios y metástasis.

Cuadro II. Esquemas de quimioterapia.

Frecuencia %

Quimioterapia de primera línea
No 57 46.3
Sí 63 51.2
No disponible 3 2.4

Esquema de quimioterapia
Cisplatino + pemetrexed 2 3.2
Cisplatino + gemcitabina 2 3.2
Carboplatino + paclitaxel 40 63.5
Carboplatino + pemetrexed 3 4.7
Cisplatino + navelbine 3 4.7
Cisplatino + etopósido 2 3.2
Carboplatino + etopósido 3 4.7
Carboplatino + gemcitabina 8 12.8

Quimioterapia de segunda línea
No 116 94.3
Sí 7 5.7

Esquema de quimioterapia
Carboplatino + paclitaxel 1 14.4
Docetaxel 4 57.0
Vinorelbina 2 28.6

Cuadro III. Uso de TKI en pacientes con mutación EGFR.

Inhibidor de TKI Frecuencia %

Gefitinib 4 3.3
Afatinib 13 10.6
Erlotinib 0 0

TKI = inhibidores de tirosina-cinasas; EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico.

Figura 1. Curva ROC – Índice de exposición a humo de leña (expresado 
en horas/año).
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tes con adenocarcinoma presentaron mutaciones en 
EGFR. La exposición a tabaco se asoció a una menor 
frecuencia de mutaciones en EGFR: sólo cuatro pa-
cientes con tabaquismo las presentaron, en compa-
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ración con 17 no fumadores (p < 0.001). Las otras 
variables estudiadas (tuberculosis, obesidad, DM2, 
dislipidemias y HAS) no se asociaron con la presen-
cia de mutaciones en EGFR.

La exposición a humo de leña fue más frecuente 
en pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma (n 
= 47, p = 0.003). No se encontró una correlación en-
tre esta exposición y la presencia de mutaciones en 
EGFR (p = 0.9). El nivel de corte que resultó signi-
ficativo para la asociación entre exposición a humo 
de leña y desarrollo de cáncer de pulmón fue de 61 
horas/año (Figura 1).

DISCUSIÓN

El presente estudio retrospectivo fue útil para la 
identificación de las características asociadas al desa-
rrollo de cáncer de pulmón en pacientes con exposi-
ción a humo de leña. El incluir a todos los pacientes 
con cáncer de pulmón atendidos en un periodo de 12 
meses permitió obtener una muestra representativa 
de la población de pacientes mexicanos con esta en-
fermedad. La Clínica de Cáncer de Tórax del INER es 
un centro de referencia nacional, lo que nos permitió 
tener una muestra representativa de todo el país.

La distribución por género que encontramos fue de 
acuerdo con lo reportado por Siegel y sus colaborado-
res en su estadística de cáncer (2014),21 con una mayor 
proporción de pacientes del sexo masculino; la relación 
fue de 1.2:1. Sin embargo, nuestra población estuvo 
conformada por un 45% de mujeres, un hallazgo poco 
frecuente en estudios de cáncer de pulmón en México. 
Este hecho se debe probablemente al incremento en el 
hábito tabáquico en las mujeres en los últimos años, 
como lo describen Gutiérrez-Fisac y su grupo en su des-
cripción de los factores de riesgo en enfermedades cró-
nicas.22 El promedio de edad de presentación del cáncer 
en nuestra población fue muy parecido a lo descrito en 
la literatura mundial: el mayor número de pacientes se 
encontraba entre los 60 y 69 años. Es importante des-
tacar que una alta proporción de la población (35%) es-
taba conformada por mayores de 70 años, lo que podría 
explicar el bajo número de pacientes que recibieron una 
segunda línea de quimioterapia.

Las comorbilidades más frecuentes en la población 
fueron DM2 y HAS, enfermedades con una elevada pre-
valencia en la población mexicana, como reporta la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutrición 2016.23 Llama la 
atención la pobre proporción de pacientes con obesidad 
y dislipidemias, esto seguramente por el pobre estado 
nutricional y de caquexia asociado al cáncer de pulmón, 
sobre todo en pacientes con estadios avanzados.24

Como se muestra en el cuadro I, ningún paciente 
se encontró en etapas clínicas con posibilidades de 
curación, la mayoría se diagnosticó en etapa IV. En 
relación con el estado de desempeño, casi el 45% te-
nía un mal ECOG (3 y 4). Estas características, au-
nadas a la edad avanzada y presencia de enfermedad 
metastásica, explican el elevado número de pacientes 
que no fueron candidatos a tratamiento oncológico y 
que sólo siete (5.7% de la población estudiada) reci-
bieran un tratamiento de segunda línea.

La prevalencia del CPCNP en nuestro estudio es 
de casi 90%, resultados muy parecidos al 95% repor-
tado por Arrieta y sus colegas en pacientes del Insti-
tuto Nacional de Cancerología de México.25

La mayor proporción de pacientes se encontraba en 
estadios IV, lo que se explica por el escaso acceso a los 
sistemas de salud, siendo el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias un centro de referencia na-
cional. Además, es claro que los pacientes no acuden 
a revisiones periódicas y no son parte de sistemas de 
tamizaje de acuerdo a edad y factores de riesgo.

La proporción de pacientes con antecedente de ta-
baquismo es parecida a la reportada en la literatura, 
siendo uno de los principales factores de riesgo para 
el desarrollo de la enfermedad. En nuestro trabajo, 
la proporción de pacientes con exposición a humo de 
leña fue prácticamente igual a la de aquellos expues-
tos a humo de cigarro, lo que llama mucho la atención. 
Además, el estudio demuestra que esta exposición es 
un factor de riesgo independiente para desarrollar 
cáncer de pulmón, sobre todo adenocarcinoma.

De la población que recibió tratamiento oncológi-
co, la mayoría tuvieron como primera línea quimio-
terapia a base de carboplatino más paclitaxel, un 
esquema aprobado y recomendado por las guías in-
ternacionales.

La expresión de mutaciones de EGFR en nuestra 
investigación fue mayor al 13% reportado en pobla-
ción sajona, pero muy acorde a los estudios en Latino-
américa, con frecuencias descritas hasta del 31.2%.8 El 
TKI más utilizado fue afatinib, seguido por gefitinib; 
llama la atención que ningún paciente recibió erloti-
nib. Esto se explica porque, durante la realización del 
estudio, se estaba llevando a cabo un ensayo clínico 
con afatinib, lo que permitió el acceso al tratamiento.

La exposición a humo de leña fue más común en 
mujeres, con una correlación estadísticamente sig-
nificativa (p < 0.01). Esto se explica porque en las 
poblaciones rurales de México las mujeres pasan la 
mayor parte del tiempo en la cocina, donde se en-
cuentran las estufas de leña. Esta exposición fue más 
frecuente en pacientes con diagnóstico de adenocar-
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cinoma. Sin embargo, no se encontró una correlación 
entre la exposición a humo de leña y la presencia de 
la mutación EGFR, como se ha reportado en otros 
estudios.26 Tal como se reporta en la literatura in-
ternacional, la exposición a tabaco se asoció a una 
menor frecuencia de mutaciones EGFR.

En la curva ROC para exposición al humo de leña 
y el riesgo de cáncer de pulmón (Figura 1) se en-
contró que el punto de corte con mayor sensibilidad 
en los pacientes expuestos fue de 61 horas/año. De 
acuerdo al objetivo principal de nuestro estudio, éste 
es el valor que proponemos para tamizaje. Este valor 
de corte permitirá realizar estudios prospectivos y de 
asignación al azar para validar los resultados y el im-
pacto en la mortalidad en la población expuesta.

CONCLUSIONES

La exposición a humo de leña es un claro factor de 
riesgo para el desarrollo de cáncer de pulmón, espe-
cialmente adenocarcinoma. El nivel de corte de 61 
horas/año puede ser utilizado para estudios de tami-
zaje y diagnóstico temprano de cáncer de pulmón.
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