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Resumen

Objetivo. Proporcionar recomendaciones para la deteccion
temprana de pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer
de pulmon (CP) en el primer nivel de atencion y su referencia
oportuna. Material y métodos. Se realizé una blisqueda
detallada de la evidencia cientifica disponible para responder
las preguntas de investigacion clinica y se utilizo el Panel
Delphi modificado para lograr un consenso entre expertos.
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Abstract

Objective. To provide recommendations for the early lung
cancer diagnosis in patients with risk factors at primary care
and their timely referral. Materials and methods. This
clinical practice guideline (CPG) was developed to establish
recommendations based on the best available evidence and
agreed upon by a group of experts representing different
health sectors. A multidisciplinary group of experts that
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Resultados. Se generaron 14 recomendaciones siguiendo
los estandares de una GPC. Conclusion. El CP representa
un problema de salud publica en México; por ello, esta guia
establece recomendaciones que apoyan la toma de decisiones
sobre la deteccion precoz y la referencia de pacientes con
sospecha de CP en el primer nivel de atencion.

Palabras clave: cancer de pulmon; programa de deteccion
diagnostica; tamizaje de cancer; guia de practica clinica; me-
dicina basada en evidencia

conformed to the Guideline Development Group (GDG)
and conducted detailed scientific evidence research that an-
swered the clinical research questions.The modified Delphi
Panel was used to achieve an adequate consensus on the
recommendations contained in this CPG. Results. Fourteen
recommendations were generated following the standards of
a CPG. Conclusion. LC represents a public health concern
in México.Therefore, this guideline establishes recommenda-
tions to support decision-making regarding early detection
and referral of LC in primary care health services.

Keywords: lung neoplasms; cancer screening; early detection
of cancer; practice guideline; evidence-based medicine

1 céncer de pulmén (CP) es un reto de salud ptblica

debido a que es la principal causa de muerte por
cancer en el mundo. El principal factor de riesgo es el
tabaquismo, por lo que se considera una enfermedad
prevenible.! El control del tabaco y el abandono del
tabaquismo son las intervenciones mds importantes
contra el CP, pero incluso con su implementacién 6p-
tima, el ndmero de casos en un futuro seguirfa siendo
significativo. En México, 25% de los pacientes con CP
son no fumadores y se anticipa un incremento en este
porcentaje secundario a la implementacién de progra-
mas para dejar de fumar, de politicas publicas para la
cesacién del tabaco y de programas de deteccién tem-
prana y oportuna.

El CP suele ser una enfermedad asintomdtica en
etapas tempranas, lo que retrasa su deteccién e incre-
menta la mortalidad. La mayor parte de los diagndsticos
(98-99%) se realiza en una etapa avanzada de la enfer-
medad en donde la posibilidad de curacién se limita.2
Cualquier retraso en la evaluacién inicial, referencia,
abordaje diagnéstico, tratamiento y seguimiento del
paciente impactan de manera negativa en la sobrevida
y los costos en la atencién.

Para contribuir a resolver este problema de salud
publica, el Instituto Nacional de Cancerologia en cola-
boracién con la Sociedad Mexicana de Neumologia y
Cirugfa de Térax, la Asociacién Mexicana de Medicina
General y Familiar y la Federaciéon Mexicana de Especia-
listas y Residentes en Medicina Familiar desarrollaron
esta gufa de préctica clinica (GPC) para auxiliar al médi-
co de primer nivel de atencién en la toma de decisiones
para la deteccién temprana y referencia oportuna del
paciente con sospecha de CP.

Material y métodos

Se convocé a un Grupo de Desarrollo de Guias (GDG)
conformado por médicos y expertos en metodologfa.

salud puiblica de méxico

Dentro del GDG, se reunié un grupo de trabajo que
abord¢ la epidemiologfa del CP, estrategia y objetivo
de tamizaje, definicién de poblacién de riesgo, sospecha
clinica y por imagen, diagndstico definitivo y estrategia
de referencia en México.

Las preguntas de investigacion se formularon
mediante el esquema PICOT [(Poblacién (P); Inter-
vencién (I); Comparacién (C); Outcomes o resultados
(O); Tiempo (T)] y 1a evidencia se identificé siguiendo
algoritmos y estrategias validadas internacionalmente.
La revision bibliogréfica incluyé informacién basada
en la mejor calidad de la evidencia disponible en los
tltimos 10 afios. Se utiliz6 el método Delphi modifi-
cado como metodologfa de consenso. Se requirié de
una ronda de sondeo y una reunién para formular las
recomendaciones.

Resultados

Recomendaciones (figura 1)
Factores de riesgo

1. En personas de 50-80 afios, fumadoras activas o
exfumadores con mds de 20 paquetes-afio y con
menos de 15 afios de haber suspendido el tabaquis-
mo, se recomienda la bisqueda activa de CP aun
siendo asintomadticas:

El humo del tabaco contiene 7 000 sustancias
toxicas de las cuales 60 son carcinégenos conoci-
dos. Existe una relacién dosis-respuesta entre el
tabaquismo y el riesgo de presentar CP, el cual es
aproximadamente 20 veces mayor para los fuma-
dores.*

Organizaciones internacionales han delimi-
tado las caracteristicas clinicas de una persona en
riesgo para desarrollar CP basdndose en la edad y
en el consumo de tabaco. Estas recomendaciones
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se fundamentan en los criterios de inclusién de los
principales estudios de tamizaje (cuadro I).>'> Con
la finalidad de reducir disparidades raciales y de
sexo, el Grupo de Trabajo sobre Servicios Preven-
tivos de los Estados Unidos (USPSTF) actualizd las
recomendaciones identificando a las personas con
riesgo alto, como aquellos adultos entre 50 y 80 afios
con historial de tabaquismo de 20 paquetes-afio o
mds, fumadores activos o que han suspendido el
consumo en los tltimos 15 afios.!®

En personas de 50-80 afios no fumadoras con
alguno de los siguientes factores de riesgo, reco-
mendamos la bisqueda activa de CP aun siendo
asintomadticas: historia familiar de CP, tabaquismo
de segunda y tercera mano, exposicion al humo de
lefia 100 horas/afio, humo de quema de biomasa
u otros combustibles, exposiciones ocupacionales,

exposicion a raddn, infecciones como tuberculosis
o enfermedades inflamatorias crénicas como enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC):

La patogénesis del CP involucra una combi-
nacién de factores intrinsecos y la exposicién del
paciente a carcinégenos ambientales. Dentro de los
factores intrinsecos se encuentran el sexo, la edad,
las diferencias raciales y el antecedente familiar/
genético de CP.

La exposicién ambiental se vincula en 5 a 10%
de los casos de CP. Sus causas mds comunes son la
exposicién al humo de tabaco de segunda mano,
materiales inorgdnicos, humo de lefia y contami-
naciéon ambiental. Estos factores de riesgo suelen
depender dela dosis y la duracién de la exposicién,
y actiian sinérgicamente cuando se combinan con
el tabaquismo.

Cuadro |

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON FACTORES DE RIESGO DE ACUERDO CON DISTINTOS

Inicio

ESTUDIOS DE TAMIZAJE. MExico, 2022

Edad

indice tabaquico

Seguimiento

Estudio (afios) Muestra (no) (afios) (baquetes-ario) (afios) Mortalidad
Ensayos clinicos comparando
TCBD vs.RxT
NLST® 2002-04 53 454 55-74 30 paquetes-afio 6.5 (mediana) Reduccion 20%
DepiSCAN® 2002-04 765 50-75 I'5 cigarros/dia por 20 afios 2 -
Ensayos clinicos comparando tomografia de baja dosis vs. manejo estandar
N 2000-00 3318 55-74 30 paquetes-afio 5.2 (mediana) -
DANTE® 2001-06 2472 6074 0 paquetes-afio 8 Sin diferencias en ambos
grupos
DLCST? 2004-06 4104 5070 0 paquetes-afio 10 Sin diferencias en ambos
grupos
Reduccion
. I3 ~ 0 0/
NELSON'® 2003-06 15822 50-75 15 agz?rros/dla por 2~5 afios 10 24 o hombres y 39%
o 10 cigarros/dia 0 afios mujeres
Reduccion no signifi-
ITALUNG" 2004-06 3206 55-69 0 paquetes-afio 6 cativa
17% global y 30% CP
- Reduccion 20% global
12 _ » !
MILD 2005-11 4099 49 0 paquetes-afio 10 39% CP
LusI® 2007-11 4052 50.49 |2 cigarros/dia por 25 afios 8.8 Mujeres HR 0.3
o 10 cigarros/dia 0 afios
UKLS™ 2011-14 4055 50-75 Algoritmo LLPv2 5%c 10 -
BRELT-1' 2013-14 790 55-74 30 paquetes-afio NA -

indice tabaquico: (nimero de cigarros por dia X nimero de afios fumando)/20

NLST: National Lung Screening trial; LSS: The Lung Screening Study; DANTE: Detection And screening of early lung cancer with Novel imaging Technology;
DLCST: Danish Lung Cancer Screening Trial; NELSON: The Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial; ITALUNG: Italian Lung Cancer Scree-
ning Trial; MILD: Multicentric Italian Lung Detection; LUSI: German Lung Cancer Screening Intervention; UKLS: United Kingdom lung screening trial; BRELT-1:
First Brazilian Lung Cancer Screening Trial; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis; RxT: radiografia de torax; CP: cancer de pulmén

salud puiblica de méxico
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Implementar un programa de tamizaje para CP re-
duce significativamente la mortalidad e incrementa
la posibilidad de curacién del paciente:

El objetivo de un programa de tamizaje es la
deteccién en etapa clinica temprana con la fina-
lidad de ofrecer un tratamiento potencialmente
curativo.'” La tomograffa computarizada de baja
dosis (TCBD) es una herramienta de tamizaje, que
ha demostrado utilidad y beneficio en la sobrevida.
Tiene una sensibilidad de 59-100% y especificidad
de 99%. Es un estudio que no requiere medio de
contraste y al realizarlo se emiten dosis bajas de
radiacién (1-2.5 mSV).18

El National Lung Screening Trial fue el primer
estudio prospectivo aleatorizado que demostr6 una
reduccién en mortalidad (20%, p=0.004) por CP al
utilizar la TCBD como herramienta de tamizaje,
detectando hasta en 40% enfermedad en etapas
tempranas.®

Por otro lado, el estudio NELSON 2020 es el
ensayo clinico europeo mds grande que utilizé la
TCBD como estrategia de tamizaje. Posterior al
seguimiento de mds de 10 afios, se concluy6 que
realizar la TCBD reduce la mortalidad por CP en
24%, con un mayor porcentaje de pacientes detec-
tados en etapas clinicas tempranas (58%).1°
Se recomienda ofrecer tratamiento para dejar de fu-
mar y enfatizar las ventajas del abandono del taba-
quismo. Esta intervenci6n se reconoce como la forma
mads costoefectiva para reducir la incidencia del CP:

Elriesgo de desarrollar CP es directamente pro-
porcional al indice paquetes-afio [indice paquetes-
afo: [(# cigarrillos al dia x # afios fumando)/20].
Otros factores incluyen la edad de comienzo del
tabaquismo, el grado de inhalacién, asi como el
contenido de nicotina y alquitrdn.

La tasa de abandono del tabaquismo es tan solo
de2a3% anual. Brindar un consejo breve para dejar
de fumar puede incrementar esta tasa de 1a 3%y,
en combinacién con tratamiento farmacolégico, el
éxito es mayor."

En la actualidad, la estrategia mds rentable
para reducir la mortalidad por CP es reducir el
consumo de tabaco. En el contexto de tamizaje de
CP, la abstinencia tabdquica ofrece un beneficio
adicional de 15% en sobrevida y es una oportunidad
de incentivar a los fumadores a recibir tratamiento
y de evitar recaidas en los exfumadores.?’

No se recomienda el tamizaje con citologia seriada
de esputo en pacientes con alto riesgo de desarro-
llar CP:

La citologia de esputo es una prueba no invasi-

va utilizada en estudios de tamizaje hasta antes del
uso de la TCBD para la deteccién temprana de CP.
El rendimiento diagndstico de la citologfa de esputo
es mayor en la identificacién de tumores centrales,
pero con poco o ningtin valor en la identificacion de
lesiones periféricas.”! Existe evidencia de que esta
prueba no es suficientemente sensible para detectar
cancer en etapas tempranas, por ello no se recomien-
da su uso como tamizaje de CP2*?* Asimismo, esta
prueba no reduce la mortalidad por CP.
No existe evidencia para recomendar el uso de
vitamina E, vitamina A (beta-caroteno-retinoides),
N-acetilcisteina (NAC), isotretinoina o cambios en
la dieta como medidas de prevencién del CP:

Histéricamente, los retinoides fueron usados
en el tratamiento de CP con base en el efecto anti-
proliferativo epitelial en tejidos y tumores. Ensayos
clinicos demostraron que los suplementos de vita-
mina A incrementan la incidencia y la mortalidad
por CP en personas fumadoras o con exposicién
a asbesto. La vitamina C incrementa la incidencia
de CP en las mujeres, mientras que la vitamina E
el riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorra-
gicos.”? Los suplementos antioxidantes no tienen
efectos preventivos sobre el cancer (RR 0.99; 1C95%
0.96,1.03).”

La NAC fue considerada un fdrmaco con
potencial para prevenir cdncer por su accién en
las especies reactivas de oxigeno; sin embargo, no
hay evidencia cientifica que sustente algtin benefi-
cio en la prevencién de cdncer de cabeza, cuello y
pulmonar.?®

Diagnéstico

7.

En pacientes adultos de cualquier edad, con o si fac-
tores de riesgo para CP, que refieran tos por tres se-
manas 0 mas y cualquiera de los siguientes sintomas:
disnea, dolor torécico, pérdida de peso, hemoptisis
o fatiga sin un diagndstico que lo explique, se debe
considerar descartar el diagndstico de CP:

El CP no produce sintomas en etapas tem-
pranas. Los signos y sintomas del CP suelen ser
variables y pueden ser consecuencia del tumor
primario, diseminacién loco-regional, metdstasis
o la presencia de sindromes paraneopldsicos.”

La tos suele ser el sintoma de presentacién mas
comtn y la hemoptisis uno de los sintomas con
mayor valor predictivo positivo que presentan los
pacientes con CP. Los sintomas y signos presentes
son tos (8-75%), dolor tordcico (20-49%), disnea
(3-60%), hemoptisis o expectoracion hemoptoica

salud puiblica de méxico
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(6-35%), astenia (0-10%), anorexia y pérdida de peso
(0-68%), acropaquias (0-20%) o fiebre (0-20%),* por
lo que la historia clinica y la exploracién fisica son
fundamentales en el diagnéstico.

Las personas que presentan sintomas sugesti-
vos de CP no se consideran candidatos para estu-
dios de tamizaje. Se aconseja iniciar a la brevedad
el abordaje diagnéstico y la referencia oportuna a
un especialista.

LaRxT es el primer estudio de imagen que se realiza
ante la sospecha de CP 'y debe ser complementada
con una TCT si se encuentran datos sospechosos:

LaRxT es una herramienta diagndstica ttil por
su bajo costo, baja dosis de exposicién a radiacién y
facil uso. Generalmente es el primer estudio solici-
tado por el médico de primer contacto por su gran
disponibilidad;* sin embargo, no ha demostrado
beneficio en el diagndstico de lesiones tempranas.
La sensibilidad (81%) y especificidad (68%) son
relativamente bajas para detectar neoplasias ma-
lignas, con una tasa de falsos negativos de 20%.%
Se pueden encontrar imdgenes sugerentes de neo-
plasia como las radiopacidades nodulares, derrame
pleural, zonas de consolidacién o ensanchamiento
mediastinal.

La tomografia computarizada de térax (TCT)
permite caracterizar las lesiones y determinar la
necesidad de algtin procedimiento invasivo para
el diagndstico. Sila RxT ola TCT de térax sugieren
cancer, el paciente debe referirse inmediatamente a
un centro para manejo especializado. Si el estudio
de RxT es normal, pero la sospecha diagndstica de
CP es elevada, de igual forma se debe referir a un
centro multidisciplinario para su abordaje.*

La presencia de un nédulo pulmonar (NP) sospe-
choso obliga a descartar cdncer de pulmon:

Se define NP como una opacidad radioldgica,
circunscrita, con didmetro <30 milimetros (mm).
Los NP menores de un centimetro suelen no ser
visibles por RxT, por lo que se recomienda el uso
de la TCT para caracterizar y medir de forma pre-
cisa.3*El tamafio y la morfologia de un NP son los
determinantes principales del riesgo de cancer. NP
menores a cinco mm tienen un riesgo de malignidad
inferior a 1%, mientras que la probabilidad de ma-
lignidad es alta (64-82%) en NP con didmetros >20
mm.*%* El tiempo de duplicacién volumen (TDV)
es una medicién que se realiza a través de una
reconstruccién tridimensional del NP que permite
determinar la probabilidad de malignidad.”

Los NP malignos regularmente presentan
madrgenes irregulares, lobulados o espiculados.
Otros hallazgos sugerentes de malignidad es la

salud puiblica de méxico

10.

retraccion del parénquima pulmonar y adenomega-
lias mediastinales. Las calcificaciones pueden estar
presentes tanto en NP benignos como malignos, y
por lo general son excéntricas, amorfas, punteadas
o reticulares.®

Lalocalizacién del NP suele ayudar a caracte-

rizar el riesgo de malignidad. Frecuentemente, los
nédulos malignos primarios se localizan en 16bulos
superiores mientras que las metdstasis se localizan
en I6bulos inferiores.
El diagnéstico diferencial de un NP incluye la bis-
queda de otras patologfas como tumores benignos
pulmonares, enfermedades autoinmunes, procesos
infecciosos, neoplasias diferentes al CP y metdstasis
a pulmoén de un érgano distal, entre otras:

Los diagnésticos diferenciales del NP son am-
plios e incluyen patologias neoplasicas, inflamato-
rias, infecciosas, congénitas y patologfas vasculares
(cuadro 1I). Se puede encontrar una neoplasia
maligna en aproximadamente 35% de los casos y
las metéstasis solitarias en 23 por ciento.”

El diagndstico diferencial es amplio y requiere
de una historia clinica detallada y la busqueda de
factores de riesgo para poder realizar una referencia
oportuna.

11. El diagnéstico definitivo de CP se realiza mediante el

12.

andlisis de una biopsia de tejido por histopatologfa:

En pacientes con sospecha de CP se recomienda
realizar la confirmacién diagnéstica mediante la
toma de biopsia. El andlisis microscépico, inmu-
nohistoquimico y molecular permite clasificar el
subtipo histolégico del CP. La subclasificacién
histolégica es importante para establecer el trata-
miento y ofrecer informacién prondstica.*’

El procedimiento para la toma de biopsia se
debe seleccionar de acuerdo con el tamario la lesion,
la ubicacidn, el riesgo de complicaciones en el pa-
ciente y la experiencia disponible en el hospital. Se
recomienda optar por las técnicas menos invasivas
y mas seguras.

El diagnéstico patolégico del CP se puede
establecer en muestras de citologfa o histologfa; sin
embargo, el método con mayor certeza diagnéstica
es el andlisis histolégico del tejido pulmonar. El
rendimiento del andlisis dependerd de la cantidad
y calidad de las células tumorales viables en la
muestra.*’

Los NP con sospecha de malignidad deben ser
resecados en cufia preferentemente:

La reseccién en cufia es un procedimiento en el
que se retira quirtirgicamente una lesién sospecho-
say el tejido circundante. Es una alternativa vélida
para el diagnéstico de los NP. La ventaja radica
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Cuadro Il
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE NODULO
PULMONAR.3? MExico, 2022

Causas benignas

Hamartomas, condromas, lipomas,adenomas,

Tumores benignos —_
leiomiomas

Tuberculosis, micobacterias, neumonia,
nocardia, émbolos sépticos, aspergiloma, coc-
cidioidomicosis, criptococosis, histoplasmosis

Infecciones

Malformaciones arteriovenosas, infartos
pulmonares, hematomas, granulomatosis
con poliangitis

Lesiones vasculares

Nodulo reumatoide, sarcoidosis, granuloma

Procesos inflamatorios .
no especifico, entre otros

Causas malignas

Carcinoma de células pequefias, carcinomas

Cancer de pulmon B}
de células grandes

Linfomas, sarcomas, plasmocitomas, Schwa-
Otros nomas, metastasis pulmonares de otros
tumores (mama, melanoma, colon, otros)

en que puede ser un procedimiento diagndstico y
terapéutico en etapas tempranas del CP.

Se recomienda solicitar el andlisis histopato-
légico transoperatorio del NP. Si el resultado es
positivo a malignidad es recomendable realizar
una reseccién anatémica amplia (segmentectomia
o lobectomia) y la evaluacién de los ganglios me-
diastinales en el mismo evento quirtrgico.*’ Por
el contrario, si el paciente funcionalmente no es
candidato a una reseccién amplia, el estudio tran-
soperatorio no cambiarfa la conducta quirtrgica.

Para algunos tumores, la tasa de recurrencia
depende principalmente de la adecuada resecciéon
quirdrgica inicial. 4!

Referencia oportuna

13. Se recomienda referencia de un paciente al segun-
do o tercer nivel por parte del médico de primer
contacto al tener sospecha clinica, por imagen
radioldgica y/o confirmacién diagnéstica por
histopatologia de CP:

El retraso en el diagndstico de CP contribuye
ala progresién de la enfermedad. La demora suele
asociarse* con el desconocimiento de la enferme-
dad, la fragmentacion del sistema de salud y la falta
de cobertura universal de salud, que en conjunto
ocasionan bajas tasas de deteccién y retrasos en la
referencia.
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Los sintomas suelen ser inespecificos o ignora-
dos por pacientes y personal de salud, lo que retrasa
el diagndstico. La media entre el inicio de los sinto-
mas y la primera valoracién clinica alcanza hasta los
cuatro meses.* Asimismo, el retraso desde la detec-
cién al inicio del tratamiento se presenta en un perio-
do de hasta 18 meses posterior a la toma de biopsia,*
por lo que ante la sospecha clinica de CP se sugiere
referir al paciente a un centro de segundo o tercer
nivel para realizar un manejo multidisciplinario.

14. El diagndstico temprano es fundamental para me-
jorar la sobrevida y reducir el tiempo al inicio del
tratamiento. La referencia a un especialista es el requi-
sito mds importante para un diagnéstico temprano:

La deteccién, el diagnéstico y el tratamiento
oportuno del CP son fundamentales para los des-
enlaces a largo plazo y el bienestar del paciente. Se
ha sefialado que los retrasos en cualquier parte del
proceso, desde la evaluacién inicial hasta el diag-
néstico definitivo, tratamiento y seguimiento, im-
pactan de manera negativa en la supervivencia.*4
Los retrasos en la atencién al CP pueden ocasionar
que se pierdan oportunidades de curacién, que
disminuya la supervivencia y que los pacientes
sufran ansiedad emocional.

Conclusion

El CP es una de las neoplasias mds frecuentes y cons-
tituye la principal causa de muerte por céncer en el
mundo. Se trata de una enfermedad con un gran retraso
en el diagnéstico, lo que repercute en el prondstico del
paciente, la calidad de vida y en los recursos necesarios
para su atencion.

En México, el CP representa un problema de salud
ya que la mayor proporcién de pacientes no tiene acceso
a una correcta evaluacion, diagndstico ni tratamiento.
Por esta razon, se realizé la presente GPC con el objeti-
vo de establecer recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible dirigidas al personal de salud de
primer nivel de atencién con la finalidad de apoyarlo
en la toma de decisiones.

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