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Resumen

La deteccion temprana de cancer pulmonar (CP) en poblacion
de alto riesgo tiene el potencial de diagnosticar la enfermedad
en estadios tempranos y facilitar el tratamiento oportuno con
el fin de disminuir la tasa de mortalidad. En México, como en
otros paises en vias de desarrollo,ademas del tabaquismo, la
exposicion al humo de lefia se posiciona como uno de los
principales factores de riesgo para desarrollar CP, lo cual
no se ha considerado en estudios de tamizaje previamente
publicados. Distintas interrogantes surgen en relacion con
quiénes son las personas que presentan un alto riesgo de
desarrollar CP en América Latina, cudl es el costo-beneficio
de poner en marcha un programa de deteccion oportuna de
CP en México y cuiles son los obstaculos que los paises de
la region enfrentan para su implementacion.
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Abstract

Lung cancer screening has the potential to be diagnosed
at an early stage which increases the possibility of curative
treatment in order to decrease the mortality rate. In Mexi-
co, as in other developing nations, along with wood smoke
exposure is one of the main risk factors for developing lung
cancer, not considered in previously published screening trials.
Different questions arise concerning the population at higher
risk to develop lung cancer in Latin America, the cost-benefit
of implementing a lung cancer screening program and the
obstacles facing developing countries when implementing a
detection program.To knowledge, there are no lung cancer
screening trials in Mexico.
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En Meéxico se registran anualmente 10 000 casos
nuevos de cdncer pulmonar (CP), de los cuales s6lo
5% son detectados en estadios tempranos, lo que hace
necesario implementar medidas para el diagnéstico
oportuno.” Los pacientes que se detectan en estadio
clinico temprano (ECI) y que son candidatos a cirugfa,
logran una supervivencia de mds de 70% después de
una intervencién quirdrgica.’ El estudio The National
Lung Screening Trial (NLST) ha despertado el interés
en la deteccion de cancer pulmonar, al demostrar una
reduccién de 20% en la mortalidad por esta enfermedad
con el uso de tomograffa de baja dosis (TBD).* El objetivo
de un programa de deteccién temprana es la bisqueda
de pacientes con CP en etapa inicial, de forma precisa
y costo-efectiva, con el fin de reducir la mortalidad se-
cundaria a esta neoplasia. Por el momento, en México
no se ha puesto en marcha un programa de deteccién
oportuna y atin no se han publicado resultados defini-
tivos sobre el tema respecto a la poblacién latinoameri-
cana. La implementacién de un programa de deteccién
temprana de CP involucra la participacién de un equipo
multidisciplinario; ademds requiere de insumos para la
atencion y el seguimiento de los pacientes, por lo que
es necesario realizar un andlisis de costo-beneficio que
permita conocer la viabilidad de su ejecucion.

{Qué poblacion se encuentra en riesgo?

A partir del NLST se defini6 a la poblacién de alto riesgo:
sujetos de entre 55 y 74 afios de edad con antecedente
de tabaquismo intenso (consumo mayor o igual a 30
paquetes/afio) o aquéllos con tabaquismo suspendido
durante los dltimos 15 afios.*® Los pacientes fumadores
presentan 25 veces mds probabilidad de desarrollar CP
que los no fumadores (RR=25), por lo que el consumo
de tabaco es el principal factor de riesgo prevenible.
La exposicion a humo de lefia es un factor conocido de
riesgo para desarrollar CP (RM 1.9 [IC95% 1.1-3.5]),%” sin
embargo, no se le ha tomado en cuenta como criterio de
riesgo para ser candidato a un programa de deteccién
temprana. En Latinoamérica es frecuente la exposicion
abiomasa (humo de lefia, principalmente) y, por tanto,
ésta debe ser incluida como factor de riesgo en la po-
blacién de esa regién.

EI CP puede presentarse a temprana edad; no obs-
tante, la poblacién de mayor riesgo se encuentra entre
los 50 y los 88 afios de edad.®!! La deteccién temprana
puede no tener un buen rendimiento en presencia de
comorbilidades importantes.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
define tres grupos de individuos potencialmente en
riesgo.? A diferencia de lo que se ha realizado en otros
estudios, en el trabajo de la NCCN se toman en cuenta
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las exposiciones ocupacionales, el antecedente de cancer
y los antecedentes oncoldgicos familiares para dicha de-
finicién. Exposiciones ocupacionales a radén y asbesto
se han asociado fuertemente con la presencia de CP, ast
como el antecedente familiar de la enfermedad, el cual se
asocia en un pequefio porcentaje con variaciones gené-
ticas hereditarias y/o con exposiciones en comtin entre
miembros de la familia (ej., humo de segunda mano).”

Cesacion del consumo de tabaco

En 2015, la Encuesta Global de Tabaquismo en Adul-
tos notific6 una prevalencia de consumo de tabaco de
16.4%.1* En México, los ultimos registros de la Encuesta
Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco
2016-2017 (Encodat 2016-2017) mostré una prevalencia
de fumadores de 20.8% en sujetos de 12 a 65 afios de
edad. Asimismo se observé un incremento a 30.2% en la
prevalencia de exfumadores con mas de un afio de haber
abandonado el hdbito de fumar.® Se requiere de acciones
sanitarias que permitan reducir el consumo de tabaco, con
intervenciones en grupos de alta vulnerabilidad, al igual
que realizando tareas de deteccion temprana, referencia
oportuna, tratamiento y rehabilitacién. Se estima que la
implementacién de un programa de deteccién oportuna
de CP doblard la cesacion del tabaquismo en 3a 6%.'° Los
pacientes que disminuyen el consumo a 10 paquetes/
aflo muestran una reduccién en la mortalidad de 14 a
19%. Para el sector salud, la disminucién en el consumo
representa una reduccién en el costo de deteccién de
aproximadamente 100 000 ddlares por paciente.!® Cuan-
do incrementa el tiempo de abstinencia de 15 a 25 afios,
la reduccién en la mortalidad es de aproximadamente
10%." Las tasas de cesacién son mds altas cuando el re-
sultado de la deteccién es positivo en lugar de negativo,
lo que sugiere que una prueba positiva puede motivar
a los pacientes a dejar de fumar. Recientemente se pre-
sentaron los resultados del ensayo clinico Nenderlands-
Leuven Lonkanker Screenings Network (NELSON),'® el
tnico estudio aleatorizado que investigé el abandono del
tabaco en el contexto de la deteccién de cancer pulmonar.
Todos los participantes, independientemente del grupo
de intervencién, tuvieron mds probabilidad de dejar de
fumar que la poblacién promedio. Ello refuerza el con-
cepto de que los programas de deteccién oportuna deben
incluir intervenciones para dejar de fumar o mantener
la abstinencia.

Implementacion de programas de
deteccion en Latinoamérica

Uno de los retos que enfrenta la implementacién de pro-
gramas de deteccién temprana de cdncer pulmonar en
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Latinoamérica es la falta de estudios locales que ayuden a
planificar estrategias de prevencion basadas en las necesi-
dades poblacionales, la economfa y las politicas sanitarias
de cada pafs. El iinico estudio latinoamericano existente
al respecto es el que se realiz6 en Brasil (BRELT 1), el cual
sigui6 las recomendaciones del NLST e incluyé a 790
pacientes; 312 (39%) de ellos tuvieron una TBD positiva,
cifra mayor a la que notifican otros estudios de tamizaje.
Sinembargo, s6lo 3.1% requirié de una biopsia, resultado
similar al de otros ensayos clinicos; ello sugiere que, a pe-
sar dela alta prevalencia de enfermedad granulomatosa,
el niimero de falsos positivos no se elevé."” Actualmente,
el estudio se encuentra en fase de seguimiento, y se espera
que los resultados sean similares. Aproximadamente 60%
de los casos nuevos de cincer se encuentran en paises
de ingresos medios bajos, como son la mayorfa de las
naciones latinoamericanas; dos tercios de las muertes por
céncer ocurren en esos paises.”’ La incidencia y mortali-
dad por CP es mayor en ellos debido a que el diagnéstico
se realiza en estadios avanzados de la enfermedad por
el dificil acceso a herramientas diagndsticas, las barreras
que existen para recibir un tratamiento adecuado y el
retraso en la administracion de dicho tratamiento.?' Los
retos que se enfrentan en América Latina para el acceso
amedicamentos de alto costo se relacionan con un déficit
de la inversion en investigacién y desarrollo tecnoldgi-
co, con las distintas politicas publicas que restringen la
disponibilidad de los formacos y con las limitaciones
econdmicas del paciente para adquirir el tratamiento.
En México, como en otros paises de la region, el cancer
de pulmén no es considerado una prioridad, debido a la
menor prevalencia que se registra en comparacién con
otros tipos de neoplasias.* Otro reto es que en México no
se cuenta con la infraestructura suficiente para respon-
der a las demandas de atencién de toda la poblacién en
materia de deteccién temprana de céncer de pulmoén.?
No todos los hospitales disponen de tomdgrafos ni de un
equipo multidisciplinario (por ejemplo, de patélogos y
cirujanos de térax), para que pueda ponerse en marcha
un programa de alcance nacional. Sin embargo, la iden-
tificacién de pacientes de alto riesgo a partir del primero
y segundo nivel de atencién, asi como su referencia
oportuna al tercer nivel de atencién, es uno de los puntos
clave para garantizar el éxito en ese sentido. Asimismo, es
necesario generar mds evidencia cientifica que sustente la
implementacién de un programa de detecciéon temprana
de céncer de pulmén en México.

Costo-beneficio
El costo-beneficio es un aspecto controversial cuando se

implementa un programa de alcance nacional. Mientras
que en paises desarrollados como Inglaterra, Japén y
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Estados Unidos de América (EUA) el porcentaje del in-
greso per cdpita que se destina al tratamiento de cancer
pulmonar es de 0.51, 0.6 y 1.2%, respectivamente, en
paises de América Latina tan sélo 0.13% del ingreso per
cépita se designa a ese fin.?* Por tal motivo se requiere
tanto de politicas ptiblicas como de infraestructura para
la prevencién y el tratamiento del padecimiento. El Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (INCan) evalu6 el costo
generado por paciente con cncer de pulmén. Durante
el afio 2009, ingresaron 297 pacientes con diagndstico de
carcinoma pulmonar de células no pequefias atribuible al
tabaquismo, y se observo que el costo/ paciente incremen-
ta conforme avanza la enfermedad (I: 13 456.39 ddlares;
IT: 35 648.68 dodlares; I1I: 106 186.76 d6lares; IV: 144 555.47
ddlares).!® Es decir, por cada paciente que se trata en EC
IV se podria brindar tratamiento a 10 pacientes en EC1.%
Para el EC IV las consultas ambulatorias y la quimiote-
rapia constituyen 75% del costo total, sin considerar las
nuevas modalidades de tratamiento dirigido. En EUA,
por ejemplo, 90% de los medicamentos tienen un costo
de 20000 ddlares por tres meses de tratamiento; ajustado
al producto per cdpita nacional, ese costo se incrementa
significativamente en paises de Latinoamérica.”? Los re-
sultados del andlisis de costo-efectividad de la deteccién
de céncer pulmonar (del NLST) con THDB son variados
y dependeran de la poblacién en donde se establezca el
programa.?® Las mejoras en los métodos para identificar
correctamente a los pacientes con alto riesgo tendran un
gran impacto sobre la relacién costo-efectividad en las
estrategias de deteccion.

Una forma de evaluar la efectividad del tamizaje
en cancer de pulmdn, considerando el costo-beneficio,
consiste en compararlo con el tamizaje en cancer de
mama. En esta tltima neoplasia, por cada 1 900 mujeres
estudiadas se salva una vida. En cdncer de pulmén, el
ndmero a estudiar es de 320, y seleccionando mejor a
los candidatos de acuerdo con la presencia de un mayor
riesgo, el nimero a estudiar se reduce a 161 para salvar
una vida.”

Controversias en relacion con el tamizaje

Desarrollar un programa de deteccién oportuna en
Latinoamérica implica formular los siguientes cues-
tionamientos: a quién examinar, cémo identificar a
los pacientes con alto riesgo, como realizar la TBD y
comunicar los resultados, como manejar hallazgos
anormales, cémo asegurar el seguimiento del paciente
y cdmo incorporar estrategias de cesacion de tabaco.
La toma informada de decisiones para la deteccién del
CP requiere de la valoracién de los posibles beneficios
y dafios que conlleva la implementacién de programas
al respecto (cuadro I).? Existe incertidumbre sobre dicha
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implementacién en América Latina y sobre si las actuales
gufas se pueden aplicar en paises en vias de desarrollo
que cuentan con una alta prevalencia de enfermedad
granulomatosa, principalmente de tuberculosis. Una
evaluacion més precisa sobre dichos beneficios y dafios
permitirfa a las personas con alto riesgo de CP obtener
una mayor ventaja a partir de la detecciéon oportuna;
asimismo, mediante el desarrollo de mejores estrategias
de evaluacion, se podria optimizar la identificacion
de verdaderos y falsos positivos.”” A pesar de que se
han realizado varios estudios en diferentes partes del
mundo, no todos han logrado comprobar la asociaciéon
de la deteccién temprana con una reduccién en la mor-
talidad. Ni el estudio Detection and Screening of Early
Lung Cancer by Novel Imaging Technology (DANTE) ni
el Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST)%*32
presentaron resultados concluyentes respecto a dicha
asociacién; sin embargo, ambos establecieron distintos
cortes para los factores de riesgo utilizados en el NLST,
lo que pudiera haber otorgado menor poder para detec-
tar una disminucién de la mortalidad. La mayor parte
de los ensayos de deteccion no abordan el impacto de
las intervenciones mas alld del alcance de sus disefios
de estudio, incluidos los efectos de la radiacién, ni los
beneficios o dafios fuera del periodo de seguimiento.
Distintos biomarcadores se han desarrollado con
el potencial de identificar con mayor precisién a los
pacientes que se pudieran beneficiar de la TBD o con
el propodsito de determinar la presencia de lesiones
malignas; sin embargo, se requieren atin mds estudios
para corroborar su utilidad. Anticuerpos tumorales
séricos, protefnas y paneles de micro-ARN estdn siendo

activamente estudiados como herramienta diagndstica
y pronéstica.®

Conclusiones

Existe suficiente evidencia en el 4mbito mundial que
justifica poner en marcha un programa de deteccién
temprana de CP; no obstante, para su desarrollo es ne-
cesario adaptarlo a las particularidades de la poblacién
con sus limitantes. Implementar dicho programa en
América Latina implica retos en relacién con costos de
deteccién y seguimiento, infraestructura, inversién en
salud y equipo médico multidisciplinario, ademas de los
riesgos que podria tener el programa para el paciente.
Sin embargo, la reduccién en la mortalidad y la falta
de evidencia cientifica en México hace justificable su
implementacion.

Declaracién de conflicto de intereses. Los autores declararon no tener conflicto
de intereses.
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