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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de pulmén es uno de los tumores de mayor

prevalencia, siendo responsable por alta tasa de mo rtalidad en todo el
mundo. En el Paraguay existen pocos analisis sobre esta entidad, que en
otras latitudes es considerado como un problema de salud publica.
Desarrollamos el siguiente trabajo con el objetivo de evaluar las
caracteristicas clinicas de casos de cancer de pulm on internados y

diagnosticados en un centro de referencia.

MATERIAL Y METODO: Durante enero-2005 a diciembre-2007 se seleccionar on
154 casos de cancer de pulmon en el INERAM. Se extr ajeron los datos
consignados en los registros médicos de estos pacie ntes analizando
caracteristicas demograficas, clinicas, tipos histo I6gicos, costos y
desenlaces. Se comparan las variables entre grupos de cancer
microcitico (SCLC) y no microcitico(NSCLC). Las var iables referidas se

dan en pacientes que quedan internados generalmente con fines
diagnésticos hasta su remision (Caracteristicas del manejo de paciente

con sospecha de cancer en el INERAM).

RESULTADO: La poblacién incluida, de promedio de edad: 62,8 +11,35afo0s
comprendia a un 89,4% de hombres y alta tasa de tab aquistas (82%). Fue
llamativa la distribucién de tipos histoldgicos: ep idermoide 61 casos
(40%),células  grandes  38(24%),adenocarcinoma  25(16% ),microcitico
22(14%)e indiferenciado 8(5%).Al pesquisar diferenc ias clinicas entre

el grupo de small-cell (SCLC) vs non-small-cell (NS CLC) existi6
diferencia significativa(p <0,05) entre: a)la propo rcion de dolor
toracico como motivo de consulta (36%SCLC vs 16%NSC LC), b)la
eritrosedimentacionlh (55,9 +37,7mmSCLC vs78 £+33mmNSCLC)y c)en los dias
de internaciéon (8,3 +4,8diasSCLC vs 11,7 +7,7diasNSCL).La mortalidad
intrahospitalaria fue del 3.4%.Los costes indirecto s parciales por
paciente fueron de 504.064 +328.822¢s.

DISCUSION: Aunque en muchas regiones se vienen notando cambios en las
caracteristicas de presentacion del cancer de pulmé n (mayor numero de
mujeres y aumento de los casos de adenocarcinoma) e n nuestra serie no

se reflejan estos datos.

PALABRAS CLAVES:Cancer de pulmén, Tabaquismo, Costos.



INTRODUCCION

El cancer de pulmén es un problema de salud publica
desarrollados y globalmente existen diferentes patr

en diversos puntos del planeta, asi en Canada la mo
disminuyendo, en México y Reino Unido existe una di
mortalidad en hombres y un aumento en las mujeres,
Suecia la mortalidad se mantiene estable y en Portu

asi como probablemente en la mayoria de los paises
mortalidad se encuentra en aumento en ambos sexos(

en paises
ones de mortalidad
rtalidad esta
sminucién de la
en Noruega y en
gal, Espafa y Brasil
en desarrollo la
1-5).

En teoria, se podria reducir la incidencia de esta afeccion
simplemente disminuyendo la prevalencia de tabaquis mo en la poblacién y
estudios recientes han sugerido que los objetivos p ueden ser
potenciados si se atacan ciertos sectores que tiene n mayor
susceptibilidad para desarrollar cancer de pulmén g ue otros(  6).

En nuestro pais pareceria ser que no existe una urg encia por tomar
medidas drasticas para el combate contra este mal y de hecho
encontramos apenas 57 casos de cancer de pulmon inf ormados entre las
principales causas de enfermedades registradas en e | afio 2006 en los
mayores servicios de salud del Paraguay (Ministeri 0 de Salud Publica 'y
Bienestar Social, Hospital de las Fuerzas Armadas, Hospital de Policia,
Hospital de Clinicas y Hospital Central de Institut o de Previsién
Social), segun la Direccion General de Estadistica, Encuestas y Censos.
Conscientes de la casi nula publicacién cientifica nacional sobre el
cancer de pulmén en el Paraguay, nos interes6 conoc er las

caracteristicas clinicas y algunos aspectos farmaco
enfermedad impone a los compatriotas que sufren de

MATERIAL Y METODOS

Disefio y contexto del estudio:
descriptivo y con componente analitico hemos revisa
clinicas de los pacientes que fueron internados en
Nacional de Enfermedades Respiratorias y del Ambien
enero del 2005 a diciembre del 2007. El INERAM es u
referencia para enfermedades respiratorias en nuest
capacidad para casi 200 camas y donde el paciente c
tumores del aparato respiratorio acuden con fines f
diagnésticos, no pudiéndose administrar generalment
quimioterapicos ni irradiacién para cuidados paliat
importante aclarar para constar que las variables c
historia clinica se refiere casi exclusivamente al

en si.

Muestra: Se incluyeron pacientes en cuyos registros médicos
el diagnostico confirmado de cancer de pulmén o car

econdémicos que esta
esta enfermedad.

Mediante un estudio observacional,

do las fichas
el Instituto
te, (INERAM) desde
n hospital de
ro pais con
on sospecha de
undamentalmente
e medicamentos
ivos. Este hecho es
onsignadas en la
periodo diagnoéstico

se consigné
cinoma broncogénico



y se extrajeron los datos demogréficos, clinico-lab oratoriales,
metodologia diagnéstica, a mas de resultados anatom opatolégicos y los
costes de internacién en una hoja de recoleccién de datos estandarizada
y disefiada para el estudio (ver anexos).No se tomar on los datos de

pacientes sin radiografia toracica.

A sabiendas de la trascendental clasificacion histo I6gica y clinica del
carcinoma broncogénico en cancer a pequefas-células 0 microcitico

( Small Cell Lung Cancer=SCLC ) y cancer a no-pequefias-células ( Non Small
Cell Lung Cancer=NSCLC ), grupo que comprende a los siguientes tipos
histoldgicos: epidermoide, adenocarcinoma y células grandes, hemos
agrupado la muestra en dos brazos para comparar los datos clinicas
estimando algun elemento diferenciador o de presunc i6n orientadora.
Realizamos también un estudio sobre costes directos parciales durante

la internacion de los pacientes: costo total y porc entaje de
exoneracion (datos extraidos del Departamento de Ad ministraciéon del
INERAM).

Analisis estadistico: El analisis estadistico se efectud en dos fases:

1) andlisis descriptivo . distribucion de frecuencias segun medidas de

tendencia central y de variabilidad (medias y desvi 0 estandar), 2)
andlisis inferencial . se utilizd test T de student si los desvios

estandares eran homogéneos, caso contrario se utili z0 el tet aproximado

de Welch. Se utilizd prueba exacta de Fisher para t ablas de
contingencia 2x2 en las \variables -cualitativas. El nivel de
significancia para el test de hipotesis nula fue p refijada en 5%
(p <0,05). El procesamiento de datos se realiz6 mediant e el paquete

informatico InStat V2.05a (Graphpad.InStat®; 1994)

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero del 2005 a di ciembre del 2007 se
encontraron 167 registros médicos con el diagnostic o de céncer de
pulmén en el INERAM, de los cuales hemos excluido t rece fichas que no
contaban con radiografia de térax, quedando 154 cas os de los cuales se
excluyeron los de tipo histolégico indiferenciado p ara el analisis

entre grupos SCLC y NSCLC.

Demografia y antecedente de tabaquismo: La muestra estudiada comprendia

a individuos con un promedio ( t+desvio estandar) de edad de 62,88 +11,35
afios y en la cual verificamos una proporcion hombre s/mujeres=9,6/1,
siendo la mayoria de ellos provenientes del departa mento Central (46%),
dedicados a la agricultura (50%) y con una tasa de 82% de tabaquistas
con 37,8 +32 paquetes afio. Los datos demograficos comparativo s de la
muestra total y de los subgrupos SCLC vs. NSCLC se muestran en la tabla

1.



Tabla 1.Datos demograficos y de antecedentes de tabaquismo de la poblacion
total (154) con carcinoma broncogénico y de 144 casos de cancer a pequefias
células (SCLC) y cancer a no pequefias células (NSCLC) del INERAM (enero2005-

diciembre2007)
Variables Muestra total SCLC NSCLC D
(n=154) (n=22) (n=124)

Edad(arios) 62,8+11,3 60+15 64+11 0,14

Sexo Masc./Femen. 138/16 22/0 108/16 0,13
Procedencia(%) Dpto Central 46 11 56 0,81
Tabaquismo 127 (82%) 19 (86%) 102(82%) 0,76

Pack/ year 37,8 £32 31+28 38+34 0,36

Los datos se expresan en frecuencias absolutas (mediaxds) y relativas(%)

Motivo de Consulta (queja principal):

la tos y la hemoptisis fueron las principales causa

pacientes acudieron al hospital. Los pacientes con

mayor frecuencia de dolor toracico como motivo de ¢
pacientes con NSCLC (p 0,04). En 123 casos (79,8%)
tenia > 30 dias de historia. En los casos donde la

motivo de consulta, la historia promedio

Manifestaciones clinicas:

era de 60

hallazgos clinicos entre los grupos comparados. Ver

al comparar las frecuencias de
sintomas como queja principal vemos que la disnea,

el dolor toracico,
s por la que los

SCLC presentaron

onsulta que los
la queja principal
hemoptisis era el

dias.

No se constataron diferencias en

tabla 2.

Tabla 2.Manifestaciones clinicas de la poblacién total (154) con carcinoma
broncogénico y de 144 casos de cancer a pequefias células (SCLC) y cancer a no
pequefias células (NSCLC) del INERAM(enero2005-diciembre2007)

Signos y Sintomas Muestra total SCLC NSCLC D
(n=154) (n=22) (n=124)

Tos 147(96%) 20(90%) 120(97%) 0,22
Disnea 110 (71%) 15(68%) 89(72%) 0,79
Fiebre 77 (50%) 10(45%) 54(61%) 0,98
Hemoptisis 57 (37%) 8(36%) 47(38%) 0,97
Perdida de peso 97 (63%) 12(54%) 79(63%) 0,47
Ganglios palpables 38 (24%) 5(22%) 30(24%) 0,96
Auscultacion tordcica normal 20 (13%) 1(4,5%) 19/15,3%) 031

Los datos se expresan en frecuencias absolutas y relativas(%)



Procedimientos diagnésticos empleados: Se llegé al diagnostico de
distintos tipos histolégicos de carcinoma broncogén ico mediante varios
procedimientos. Se citan a continuacién los princip ales: biopsia
fibrobroncoscopica como Unico procedimiento en 100 casos (65%),puncion
0 biopsia de ganglio como Unico procedimiento en 16 casos (10%),
biopsia fibrobroncoscopica y puncién o biopsia gang lionar en 9 casos
(6%) y puncién transtoracica con aguja fina en 7 ca s0s(4,5%). Esta
Ultima proporcioné el diagnostico en 14% de los cas os de SCLC vs 3% de
los casos de NSCLC (p 0,06). Los casos de biopsia p leural informaron
mayoritariamente adenocarcinoma.

Tipos histolégicos: Por orden de frecuencias se encontraron carcinomas
epidermoides en 61 casos (40%), carcinoma a células grandes en 38 casos
(24%), adenocarcinoma en 25 casos (16%), carcinoma a celulas pequefias
en 22 casos (14%) y carcinomas de tipo histolégico indiferenciado en 8
casos(5%).

En un subandlisis en poblaciones seleccionadas hemo s identificado que
en los 27 casos de carcinoma broncogénico en no fum adores el tipo
histologico predominante fue el adenocarcinoma (40 %) mientras que en
otro grupo (17 casos de cancer de pulmén en menores de 50 afios de
edad), el tipo histolégico predominante fue el epid ermoide (35,2%).

Tabla 3. Principales tipos histolégicos de carcinoma broncogénico encontrados
segun los procedimientos diagndésticos empleados en una muestra de pacientes del
INERAM (enero2005-diciembre2007)

Procedimientos diagndsticos Epidermoide | Células grandes | Adenocarcinoma | Microcitico
(n=61) (n=38) (n=25) (n=22)
Biopsia FOB 50 * 18 13 15
Biopsia FOB 2 7 0 0
+

Biopsia ganglionar
Biopsia ganglionar 3 O 0 3
Biopsia pleural 1 0 6 1

Los datos se expresan en frecuencias absolutas; Biopsia FOB: biopsia fibrobroncoscopica (*) p 0,007; (**) p 0,009

Al incluir en el andlisis el grupo biopsia fibrobro ncoscopica + biopsia
ganglionar, la significancia aumenta para el grupo de células grandes.
Datos laboratoriales . solo el nivel de eritrosedimentacion en la

primera hora fue significativamente diferente al co mparar los datos
analiticos entre SCLC y NSCL. El resto de los datos se puede observar

en la tabla 4.




Tabla 4. Datos laboratoriales de la poblacién total (154) con carcinoma
broncogénico y de 144 casos de cancer a pequefias células (SCLC) y cancer a no
pequefias células (NSCLC) del INERAM (enero2005-diciembre2007)

Variables Muestra total Small Cell Non Small Cell D
(n=154) (n=22) (n=124)
Hemoglobina(g%) 11,9£1,8 12,2+1,8 11,9+1,8 0,09
Hematocrito(%) 36,3+£5,6 37,356 36,2+5,7 0,41
Leucocitos(/mm3) 9885+4781 9011+2658 10117+£51+5191 0,13
VSG(mmlerahora) 75+34 5594377 78+33 0,005

Los datos se expresan en frecuencias absolutas (medias y desvio estandar)

Dias de internacién y mortalidad intrahospitalaria: En la muestra se
consigno un promedio de 11 18dias de internacién y un 3.6% de mortalidad

para la muestra total. El analisis de subgrupos mos tr6 diferencias
significantes entre los periodos de hospitalizacién (SCLC 8,3%4,8dias
vs. NSCLC 11,7+7,7dias; p 0,008).

Costes directos parciales: El coste promedio por paciente por los dias

de internacidn y para alcanzar el diagnéstico fue d e 504.064 +328.822¢gs
siendo la tasa promedio de exoneracion/caso 80 +28%. Sumando el total de
casos exonerados de la muestra estudiada aqui se ve rifica el total de

62.507.760gs.

DISCUSION

Desde uno de los primeros trabajos presentados por paraguayos a
congresos internacionales titulado “Cancer de Pulmé n: relato de cuatro
casos” cuyos autores fueron Gustavo Gonzalez y Carl os Mallorquin,
(www.neumoparaguay.com ), existe una sorprendente escasez de trabajos
epidemioldgicos y clinicos sobre el cancer de pulmé n en el Paraguay,
encontrdndose tan solo unos pocos resumenes present ados en congresos
nacionales en los Ultimos tiempos( 7,8,9 ). Asi también el numero de
casos encontrados en el registro central (MSPyBS) p robablemente
representa una subestimacién de los casos reales qu e vemos en los
hospitales de nuestro pais a cada afio. En este estu dio realizado en el
mayor centro de referencia para enfermedades respir atorias en el
Paraguay buscamos un conglomerado interesante de ca S0S en un pequefio
periodo de tiempo que arroja interesantes conclusio nes.

La clasificacion mas importante del cancer de pulmo n desde un punto de
vista clinico es la que distingue entre carcinoma d e células pequefias
(SCLC) y carcinoma no-células pequefias (NSCLC), deb ido a que existen
importantes diferencias en la capacidad de disemina cibn y en la

respuesta terapéutica ( 10). Esa es la raz6n fundamental por la que



analizamos la muestra distribuida en estos grupos ¢ linicos de modo a
evaluar sus caracteristicas.

Aunque en muchas regiones del mundo se viene notand 0 un aumento
importante en la prevalencia de cancer de pulmén en las mujeres,
correlacionado al aumento en el habito tabaquico, e n nuestra serie el
porcentaje de hombres con cancer de pulmén es prepo nderante. Esto
contrasta enormemente una reciente literatura donde se muestra que en
nuestro pais existe una prevalencia global de 24% d e tabaquismo, siendo
de 12% en los hombres y de 37% en las mujeres( 12).

Al comparar los grupos notamos que existio diferenc ia significativa en

la tasa de dolor toracico como motivo de consulta y niveles mas altos

de eritrosedimentacion en la primera hora presentad o por el grupo SCLC.
Ninglin otro dato diferenciador fue consignado, aung ue un aspecto muy
llamativo es el hecho de que los pacientes consulta n muy tardiamente
pese a sintomas tan preocupantes como la hemoptisis (79% referia >30
dias de historia). Esto inevitablemente nos hace pl antearnos una
pregunta fundamental: ser4 que la poblacién con fac tores de riesgo
reconoce las sefales de alarma que anuncian la posi bilidad de cancer de
pulmén?.

Debemos mencionar algunas poderosas limitaciones de | estudio al
analizar los aspectos clinicos: a) en primer lugar, no todos los
individuos pudieron ser estratificados imagenolégic amente dado que el
sistema de salud no cubre las necesidades diagnosti cas de este tipo de
pacientes y el propio individuo debe costearse sus gastos de
enfermedad, de este modo no podemos de ninguna mane ra hablar de grupos
comparables ya que carecemos de estadificacion preq uirdrgica precisa;

b) otro de los aspectos débiles del estudio es la a usencia casi
rutinaria de consignacién de los infrecuentes pero famosos sindromes
paraneoplasicos; c)las comorbilidades cardiopulmona res también estan
probablemente subestimadas de modo que no pretendem 0os hablar de
operabilidad ni escores de performance en nuestra s erie.

Al igual que en la mayoria de las series estudiadas el carcinoma
epidermoide sigue siendo el tipo histolégico mas fr ecuente en este
estudio pero cuando observamos la distribucion tota [, lama la atencion

la frecuencia del carcinoma a células grandes (24%) . La primera
reaccion es atribuir estos hallazgos a la posibilid ad de fragmentos
pequefios que pudieran ofrecer sesgos a los patélogo S, pero una revision
cuidadosa y comparativa (tabla 3) muestra que propo rcionalmente son
tejidos no pequefios desde donde se originaron los i nformes
histopatolégicos. O serd que el hecho de haber enco ntrado una
proporcién llamativamente grande de carcinoma a cél ulas grandes es
correlativo a lo tardio de la consulta de nuestros pacientes?. La otra
posibilidad es que estemos presenciando uno de los lados mas oscuros
del carcinoma del pulmén, esto es: una dificultad e n situar con
exactitud al carcinoma broncogénico en una de las ¢ ategorias

histoldgicas parte del hecho que muchos de tales tu mores exhiben



combinaciones de patrones morfologicos, asi lo demo
estudio de 100 casos consecutivos de cancer de pulm
tumor entero o 10 bloques fueron examinados, apenas
compuestos de un nico tipo ( 13).

Segun lo expresado mas arriba puede pasar en la pra

un diagnostico realizado en un fragmento pequefio pa
histologico en un fragmento mayor, y esto no es por
interpretacién del patélogo sino que puede expresar
combinaciones que puede simbolizar el carcinoma pul

es necesario soslayar el grado de concordancia diag

entre patélogos cuando hablamos de carcinoma bronco

pocos estudios que comparan la concordancia del dia

del carcinoma de pulmoén de una serie de casos de la
revision patoldgica independiente. Un trabajo recie

de acuerdo entre patdlogos en 164 casos de cancer d

una concordancia de 0.65 con

el carcinoma a pequefias células (0.94;
epidermoide (0.81;
destacar que en este trabajo se han analizado 164 c
bien se cita una concordancia de 0,95 para el cance
debe consignarse que del total de casos solo se est
este particular grupo histoldgico ( 14).

El carcinoma pulmonar a células grandes es frecuent

el cuarto tipo celular entre las variedades histol6

pulmén. Es también el menos estudiado de todos los
broncogénico. Estudios recientes confirman su fuert

tabaco y varias referencias clinicas y morfolégicas
carcinoma de células grandes y el carcinoma de célu
muestran un similar sombrio pronostico de hecho alg
sugieren que parte de los carcinomas pulmonares a ¢

de histogénesis neuroendocrina. ( 15,16,17 ).

Un pequefio andlisis de subgrupos reveldé que en no f
adenocarcinoma es el tipo histolégico mas prevalent
individuos menores a 50 afios el carcinoma epidermoi
(35,2%), constando en dicho grupo una alta tasa de
estudios epidemioldgicos han demostrado que los tip
varian en sus respectivas etiologias. El tabaquismo
riesgo mas potente para el carcinoma epidermoide y
pequefias células y un factor de riesgo mas
adenocarcinoma, asi varios estudios epidemiolégicos

del aumento del este ultimo tipo histolégico en pro

lo que genera ciertas hip6tesis que van desde la di
contenido de tabaco y nicotina del humo de cigarril
introduccién del filtro por la industria tabacalera
delineamiento retrospectivo de nuestra serie, sin e
afirmar contundentemente que todos los casos de ade
aqui son tumores originarios de pulmon.

débil

k=0.58) y para el adenocarcinoma (0.81;

str6 Rogli que en un
6n en el cual el
34% estuvieron

ctica clinica que de
semos a otro tipo
error de
la variedad de
monar. Ahora bien,
nostica existente
génico. Asi, existen
gnostico histologico
poblacion y una
nte evalud el grado
e pulmén encontrando

k=0.54 (IC95% 0.4-0.58), siendo mayor para
k=0.82)y menor para el carcinoma

k=0.55). Cabe
asos totales y si
r a células grandes
udiaron 3 casos de

emente citado como
gicas del cancer de
tipos de carcinoma
e ligacion con el
sugieren que el

las pequefias

unos trabajos

élulas grandes son

umadores el
e (40%) y en
de es el mas comun
tabaquismo. Los
os histoldgicos
es un factor de
el carcinoma a
pa ra el
llaman la atencién
porcion a los otros,
sminucién del
lo ademas de la
(18,19 ). Debido al
mbargo, no podemos
nocarcinoma vistos



El paciente con sospecha de alguin tumor pulmonar qu
generalmente queda internado exclusivamente para fi
pudiendo recibir tratamiento especifico debido a va
explica que la mortalidad intrahospitalaria encontr
(3.6%) y aun los periodos de internacion sean acept
grupos (SCLC y NSCLC) aunque significativamente dif
vs. 11,7+7,7dias, respectivamente). Estimamos que |
tiempo de internacion se debe a la lucha para conse
imagen y ajustar los detalles para los procedimient

Los gastos directos parciales, que representan la i
procedimientos diagndsticos, corresponden a un
504.064gs/paciente que con la tasa de exoneracién p

y ajustado al numero de pacientes incluidos en nues
corresponde a un total exonerado de 62.507.760gs.

Los enfermos de cancer de pulmén que acuden al INER
estrato socio-econémico desprotegido y es dificil a
enlace diagnéstico-tratamiento es siempre fluido, y
ambas etapas acontecen en centros hospitalarios dif
evento no raro el pedido de alta a domicilio para i
paliativos y finalmente expirar ante la mirada impo
familiares.

En pleno 2008 no existe un neumdlogo en el pais que
cual es la calidad de vida de los paraguayos con ca
cuanta dignidad los hacemos sentir en sus etapas fi
hace falta un estudio multicéntrico longitudinal y
protocolos de rigida aplicacion que deberian pasar
infraestructura diagnéstica y terapéutica a los cen
publica comprometidos. Suena imposible contar en un
con aparatos de fluoroscopia, con tomégrafos multid
ecografos y hasta montar toda una sala donde se pue
procedimientos de neumologia intervencionista (vide
laser, colocaciones de stent, videotoracoscopia asi
muy costoso?. La tributacion fiscal anual de solo ¢

de 12.732.019.090gs al afio.
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