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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmon es la primera causa de muerte por tumores malignos y durante las
ultimas décadas ha mostrado una tendencia incremental. El tabaco es el principal factor de riesgo, sin
embargo, un grupo de sujetos desarrolla esta enfermedad sin haber estado expuesto al tabaco (10 —
15%). Los factores de riesgo de cancer de pulmén en no fumadores se han estudiado menos
extensivamente, logrando identificar diversos factores que podrian estar relacionados. Para explorar
factores asociados a cancer de pulmon en no fumadores, se anidd este analisis en un estudio de casos
y controles de cancer de pulmoén realizado en el Norte de Chile, 2007 — 2010.

Objetivo: Determinar la importancia relativa de los antecedentes sociodemograficos, ocupacionales y
ambientales en los sujetos no fumadores con cancer de pulmon.

Método: Analisis retrospectivo de un estudio de caso — control prospectivo de cancer de pulmén y
exposicion a arsénico. La muestra estad conformada por sujetos no fumadores, 59 casos de cancer de
pulmoén y 242 controles sin cancer y sin exposicion a tabaco, pareados por edad y sexo. Se recopild
informacion detallada sobre antecedentes sociodemograficos, exposicion ambiental y ocupacional,
especialmente del arsénico acumulado en la vida y otros carcinégenos conocidos o sospechosos. Se
determino el peso relativo y riesgo atribuible de cada factor riesgo y el cancer de pulmén en no
fumadores.

Resultados: El estudio incluyo6 301 sujetos no fumadores, 59 de ellos fueron casos de cancer de pulmon
(19,6%). De los casos, 68% fueron de sexo femenino con una media de edad de 67 + 1,4 afios. El sexo
femenino, la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y la exposicion a arsénico en agua
potable en altas concentraciones mostraron un aumento de riesgo en los casos de cancer de pulmén no
fumadores (OR crudo 2,61 con IC 95% 1,43 — 4,76; OR crudo 7,43 con IC 95%. 2,23 — 24,77; OR
crudo 1,87 con IC 95%. 1,01 — 3,46 respectivamente). Un modelo estadistico condicional multivariado,
pareado por edad y sexo evidencia que solo el EPOC se asocia significativamente con el cancer de
pulmon en sujetos no fumadores, con un OR 8,66 (IC95% 2,39 — 31,40)

Conclusién: Los hallazgos sugieren que presencia de EPOC aumenta en 8,6 veces el riesgo el riesgo
de cancer de pulmon en sujetos no fumadores, pareado por edad y sexo y exposicion a arsénico. Tanto
las exposiciones ambientales como ocupacionales no fueron suficientes para explicar el cancer de
pulmoén en sujetos no fumadores, sin embargo, su efecto se materializaria a través del EPOC, la que se
transforma en un potencial factor de riesgo de cancer de pulmoén en no fumadores.

Palabras clave: Cancer de pulmén, no fumadores, arsénico, EPOC.



ABSTRACT

Background: Lung cancer is the first cause of death by malignant tumors and during the last decades
it has shown an incremental trend. Tobacco is the main risk factor; however, a group of subjects
develop this disease without having been exposed to tobacco (10 - 15%). Risk factors for lung cancer
in non-smokers have been less extensively studied, but several factors that could be related have been
identified. To explore factors associated with lung cancer in non-smokers, this analysis was nested in
a case-control study of lung cancer conducted in Northern Chile, 2007 - 2010.

Aim: To determine the relative importance of sociodemographic, occupational, and environmental
antecedents in non-smokers with lung cancer.

Methods: Retrospective analysis of a case-control study of lung cancer and arsenic exposure. The
sample includes non-smokers, 59 lung cancer cases and 242 controls without cancer and without
exposure to tobacco, matched for age and sex. Detailed information on sociodemographic data,
environmental and occupational exposure, especially life-time accumulated arsenic and other known
or suspected carcinogens, was collected. The relative weight and attributable risk of each risk factor
and lung cancer in non-smokers were determined.

Results: The study included 301 non-smokers, 59 of whom were lung cancer cases (19.6%). Of the
cases, 68% were female with a mean age of 67 + 1.4 years. Female sex, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), and exposure to arsenic in drinking water at high concentrations showed an increased
risk of lung cancer in non-smokers (crude OR 2.61 with 95% CI 1.43-4, 76, crude OR 7.43 with 95%
CI 2.23 - 24.77, crude OR 1.87 with 95% CI 1.01 - 3.46 respectively). A multivariate conditional
statistical model, matched by age and sex, shows that only COPD is significantly associated with lung
cancer in non-smokers, with an OR 8.66 (95% CI 2.39 - 31.40).

Conclusions: The findings suggest that the presence of COPD increases the risk of lung cancer by 8.6
times in non-smokers, matched for age and sex and exposure to arsenic. Both environmental and
occupational exposures were not enough to explain lung cancer in non-smokers, however, their effect
would materialize through COPD, which becomes a potential risk factor for lung cancer in non-
smokers.

Keywords: lung cancer, nonsmokers, arsenic, COPD.



1. INTRODUCCION.

El céancer es la segunda causa de muerte en la poblacion chilena, seguida de afecciones
del sistema circulatorio y cardiovascular, proyectandose a ser la primera causa de muerte
en el pais. Desde el afio 1997, esta patologia ha mostrado un aumento progresivo en casi
todas las causas especificas de mortalidad por cancer, desde 115 a 143 muertes por cancer

por cada 100.000 habitantes al 2015 (1).

El céncer constituye la primera fuente de carga de enfermedad, siendo responsable del
13,8% de los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVISA), correspondiente a una
tasa de 3.137,53 por 100 mil habitantes de ambos sexos, que representaria anualmente un
total de 570.030 afios de vida perdidos (2 — 3). Es tal su importancia que, a partir del afio
2011, el cancer se incorpord dentro de la Estrategia Nacional de Salud (ENS) para la
década y se ha planteado como meta sanitaria la reduccién de mortalidad proyectada al

2020 (Objetivo Estratégico N° 2.2) (4).

Dentro de la heterogeneidad de los canceres, a nivel mundial el cancer de pulmoén ocupa
el primer lugar en los hombres (Tasa de incidencia de 31,5 por 100.000 habitantes) y tercer
lugar en las mujeres (Tasa de incidencia de 14,6 por 100.000 habitantes), independiente
del desarrollo economico del pais (5). En Chile, segiin Global Cancer Statistics 2020, la
tasa incidencia de cancer de pulmoén para el ano 2020 es de 28,3 por cada 100.000
habitantes, ocupado el segundo lugar de todos los canceres; mientras que, la tasa de
mortalidad corresponde a 23 por cada 100.000 habitantes, siendo el primer lugar en esta
categoria (6). Por otra parte, dentro de los cénceres, el cancer pulmonar constituye la
segunda fuente de carga de enfermedad, con una tasa de AVISA 365,3 por cada 100.000
habitantes (3). Debido a la magnitud de esta patologia, esta neoplasia se ha incorporado

al Plan de Garantias Explicitas en Salud desde el afio 2019.



En la mayoria de los casos, el hdbito de fumar es el principal factor de riesgo para el
desarrollo del cancer de pulmon, se estima que el tabaquismo representa aproximadamente
el 90% de los casos en hombres y 80% en las mujeres (7). Sin embargo, existe un grupo
de sujetos que desarrollan esta enfermedad sin haber estado expuestos al tabaco (10 —
15%) (8). Los factores de riesgo asociados al cancer de pulmén en no fumadores han sido
estudiados menos extensivamente que el cancer asociado al tabaco. Algunos estudios han
determinado que existen importantes diferencias clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas

entre el cancer de pulmoén en fumadores y no fumadores (7).

A pesar de la investigacion actual sobre cancer pulmonar en no fumadores, no se ha
logrado establecer una caracterizacion de los sujetos y las diversas exposiciones que
podrian causarlo, por lo que es aconsejable estudiar esta area, para crear nuevas estrategias

de deteccidon, manejo y prevencion en este grupo de pacientes.



2. MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia del cancer pulmonar en no fumadores en Chile y el mundo.

2.1.1 Definicién sujeto no fumador.
Un “no — fumador” se define como aquel individuo que nunca ha fumado o ha fumado

menos de cien cigarrillos en toda su vida (9).

2.1.2 Incidencia, mortalidad y supervivencia.

El cancer pulmonar es uno de los canceres mas comunes en el mundo, en el 2020 se
encuentra en el segundo lugar con 2,2 millones de personas diagnosticadas y 1,7 millones
de muertos, representando uno de cada 10 canceres diagnosticados (11,4%) y uno cada 5
de las muertes por cancer (18%) (6). La sobrevivencia del cancer pulmonar a los 5 afios
es menor de 60%, depende directamente del tipo de cancer y el estadio del al momento de
ser detectada; en Estados Unidos la tasa de sobrevivencia media a los 5 afos es de 21%,

la cual asciende a 55% en casos diagnosticados en etapa temprana (10).

Varios estudios atribuyen el 80 — 90% de los casos de cancer pulmonar al tabaquismo (11
— 13), mientras que, 10 a 15% se los canceres pulmonares surgen en no fumadores. De
hecho, de todas las muertes por céncer, se ha estimado que las muertes por céncer
pulmonar en no fumadores son la séptima causa principal de mortalidad por cancer. (14).
La incidencia de cancer pulmonar en no fumadores ha aumentado (5 a 10%), no esta claro
si el aumento representa verdaderamente el aumento de un tipo particular de neoplasia de
pulmon, o es simplemente el reflejo del aumento de la poblacion no fumadora (15). La
supervivencia del cancer pulmonar en no fumadores, respecto a los fumadores es 30%
mayor en no fumadores. Estudios retrospectivos en pacientes con cancer pulmonar han
demostrado que, en comparacion con los fumadores, los no fumadores muestran un mayor

beneficio clinico del tratamiento con un inhibidor del receptor del factor de crecimiento



epidérmico (EGFR), incluidas tasas de respuesta mas altas estadisticamente significativas,

tiempos de progresion mas prolongados y una supervivencia general mas prolongada (16).

En Chile, el cancer de pulmoén en hombres ocupa el cuarto lugar, y en mujeres el sexto,
con tasas de incidencia ajustadas por edad a la poblaciéon mundial de 17,0 y 10,6 (5). El
2007 en Chile murieron 1.588 hombres y 929 mujeres por cancer de pulmon,
correspondiendo a tasas de mortalidad ajustadas por edad a la poblacion chilena de 19,7
y 8,8. En 2016, la tasa ajustada de mortalidad en hombres baj6 hasta un 16,7 mientras que,
las mujeres ascendieron hasta 8,9, de modo que el mayor riesgo en hombres, entre 2007 y

2016, bajo de 70% a 40% (17).

La variacion internacional en las tasas y tendencias del cancer de pulmon refleja en gran
medida la madurez de la epidemia de tabaquismo, con patrones de mortalidad que son
paralelos a los de incidencia debido a la alta tasa de letalidad. Asi, por ejemplo, en los
sujetos con cancer de pulmoén no expuestos a tabaco pasivo, porque vivieron antes de la
introduccion masiva del tabaquismo en lugares de residencia, la curva de edad se inicia
después de los 44 afios y sigue subiendo hasta mas alla de los 80 afios, y tienen tasas mas
bajas que las cohortes que fumaron; en estas ultimas el riesgo se inicia 10 afios antes, a
los 34 afios, y se mantiene elevado. Sin embargo, mirando transversalmente la mortalidad
de una region en que se mezclan cohortes que fumaron y otras que no fumaron, se ve que
las tasas caen después de los 74 anos, lo cual es un artefacto resultado de combinar

poblaciones con un riego muy distinto (18)

Por otra parte, Wakelee y cols., han observado que las tasas de incidencia de cancer de
pulmén en no fumadores fueron levemente, aunque no significativamente, mas altas en
mujeres que en de 40 a 79 afios en seis estudios de cohorte, mientras que (19). Henschke
y cols., han observado que las mujeres tienen mas probabilidades de ser diagnosticadas
con cancer de pulmén que los hombres cuando se les realiza un cribado mediante

tomografia computarizada en espiral (20). Con base en esta observacion, Henschke y cols.,



ha planteado la hipdtesis de que la incidencia de cancer de pulmon podria ser mayor en

las mujeres que en los hombres que fuman (19).

2.1.3 Distribucion geografica

Las tasas de incidencia y mortalidad por cancer de pulmoén son de 3 a 4 veces mas altas
en los paises en transicion; este patron puede cambiar a medida que evoluciona la
epidemia de tabaquismo, dado que el 80% de los fumadores de 15 afios 0 mas residian en
paises de ingresos bajos y medianos en 2016 (6). Sin embargo, es importante considerar
que, existen variaciones seguin el patrén de uso del tabaco, edad de inicio, intensidad,

duracion, tipo de cigarrillos, intensidad de inhalacion (21).

La variacion geografica muestra que mas del 90% de los hombres y 75 a 85% de las
mujeres en los Estados Unidos y la Uniéon Europea con cancer de pulmén son fumadores,
mientras que, la proporcion de mujeres asidticas con cancer de pulmén que fuman es
mucho mas baja, y el tabaco no explica mas del 25% (Corea) al 56% (Hong Kong) de
todos los canceres de pulmoén (22). Por el contrario, entre las mujeres, la epidemia de
tabaquismo estd menos avanzada y definida, y la mayoria de los paises siguen observando
un aumento de la incidencia de cancer de pulmén. En mujeres asiaticas, se cree que refleja
la alta contaminacion del aire exterior y la exposicion a otros agentes inhalables, como la
quema doméstica de combustibles solidos para calentar y cocinar y su baja prevalencia de

tabaquismo (23).

En Chile, las mayores tasas de mortalidad por cancer de pulmén ocurren en el norte del
pais donde el tabaquismo estd dentro de la media nacional, sin embargo, en esta region,
ha existido una importante contaminacion quimica por arsénico en agua, que mostrd una

asociacion positiva con el desarrollo del cancer de pulmoén (24, 25).



2.2 Factores de riesgo de cancer pulmonar en no fumadores en Chile y el mundo.

A continuacién, se muestra la evidencia disponible sobre variables asociadas con cancer
de pulmon en sujetos no fumadores. Aunque se han estudiado multiples factores de riesgo,
incluidos factores ambientales, hormonales, genéticos y virales en la patogénesis del
cancer de pulmon en los que nunca fumaron, no ha surgido ningtin factor dominante claro
que pueda explicar la incidencia relativamente alta de cancer de pulmon en los que nunca

fumaron (7).

2.2.1 Edad

La edad es empiricamente un importante predictor de cancer de pulmén tanto en
fumadores como en nunca fumadores y posiblemente el factor de riesgo mas importante
en no fumadores (26). Para la mayoria de los factores de riesgo, la edad es un indicativo
de la duracion de la exposicion y un modificador implicito (27).

Como todos los tumores solidos, la incidencia y la mortalidad del cancer de pulmén
aumenta con la edad. En Chile, la magnitud del riesgo segun grupos de edad, muestra
variaciones derivadas de la frecuencia de las localizaciones del cancer, tanto en hombres

y mujeres (28).

2.2.2 Sexo

Algunos autores han reportado que existen dos veces mas mujeres que hombres de 60
afios con cancer pulmonar, mientras que, otros autores reportan tasas de incidencia
similares en hombres y mujeres no fumadores (27, 29). Pese a la sofisticacion de la
tecnologia en deteccion de cancer de pulmoén, aun no hay consenso sobre si las mujeres y

los hombres que nunca fumaron difieren con respecto al riesgo de cancer de pulmoén (30).

2.2.3 Susceptibilidad genética heredada
Los sujetos no fumadores son genéticamente susceptibles debido a componentes de

agregacion familiar (31). Algunos estudios reportan que el antecedente familiar de cancer,



en un familiar de primer grado, se asocia con un aumento de 1,5 a 2 veces de desarrollar

cancer de pulmoén (32).

Tokuhata y cols., encontraron que los sujetos con cancer pulmonar no fumadores tenian
40% mas de probabilidades que los controles no fumadores de informar un familiar de
primer grado con cancer pulmonar, aunque las mujeres eran mdas propensas que los
hombres a informar tales antecedentes (33). Brownson y cols., mostré que el riesgo de
cancer de pulmon aument6 directamente en relacion con el nimero de miembros de la
familia afectados por cancer, donde antecedentes familiares de dos o mas canceres de
pulmon estaban asociados con un exceso de riesgo de mas de 2 veces en sujetos no
fumadores (OR 2,6; IC 95% 1,1 — 6,2) (34). Wu y cols., se centraron especificamente en
el riesgo familiar en mujeres no fumadoras y encontré que el riesgo de adenocarcinoma
de pulmon aumentaba mas de tres veces con antecedentes familiares de cancer de pulméon
en una madre (OR 3,24; IC 95% 1,1 — 9,9) o hermana (OR 3,59; IC 95% 1,3 —9,8) (32).
Otros estudios no han demostrado un aumento de riesgo de céncer pulmonar en no
fumadores asociado con antecedentes familiares de cancer de pulmon, pero los resultados
varian segun el tipo de familiar afectado, nimero de familiares afectados, edad y sexo del

familiar afectado (35, 36).

Respecto a la variacion gendmica, se han identificado varias regiones cromosomicas que
pueden explicar las variaciones de riesgo de cancer pulmonar en sujetos no fumadores.
Una region identificada repetidamente como un locus de susceptibilidad ha sido la region
5p15.33, con una correlacion significativa de riesgo de cancer de pulmon, pero solo para
el subtipo histolégico de adenocarcinoma (37, 38). Estudios previos han reportado que de
forma independiente la region cromosémica 15q24-25-1, que contiene receptores
nicotinicos de acetilcolina, se asocia con un incremento de riego de cancer pulmonar en

no fumadores (39).



Pese a la asociacion de céncer de pulmoén y antecedentes familiares, no hay estudios

chilenos que reporten esta asociacion, tanto en sujetos fumadores como no fumadores.

2.2.4 Nivel Socioeconomico

Hasta la fecha, pocos autores han estudiado la asociacion entre el cancer de pulmon en
sujetos no fumadores y el nivel socioeconémico. Clement-Duchene en el 2018, analizo6 la
sobrevivencia de sujetos con cancer de pulmoén no fumadores y no report6 asociacion con
el nivel socioecondmico, seglin estrato bajo, medio y altos ingresos (OR 0,82 IC 95% 0,45
—1,46; OR 0,71 IC 95% 0,32 — 1,57; OR 0,56 IC 95% 0,26 — 1,20) (40).

Por otra parte, Ferreccio y cols., estudiaron la asociacion de multiples variables, entre ellas
la exposicidn a arsénico, carcindgenos ocupacionales y tabaco, con el cancer de pulmén y
vejiga, donde no se encuentran diferencias significativas entre el cancer de pulmén y el
nivel socioecondmico, por estratos (OR 1,03 IC 95% 0,70 — 1,51; OR1,43 IC 95% 1,00 —
2,04) (24).

2.2.5 Obesidad

La prevalencia de la obesidad en todo el mundo casi se ha triplicado en las tltimas tres
décadas, llegando a 650 millones de adultos en 2016 (41). El indice de masa corporal
(IMC), el indicador mas comin de adiposidad general, se ha asociado de manera
convincente con al menos 12 tipos de cancer, entre ellos, el cancer de pulmoén (42). Hasta
la fecha, la relacion entre la obesidad y la incidencia del cancer de pulmoén sigue siendo

poco clara y no concluyente.

Segtin Lanwei Guo, la asociacion entre el IMC y la incidencia de cancer vari6 segun el
sitio del cancer. Se destaca que, el sobrepeso podria desempefar un papel protector en la
incidencia del cancer de pulmon y la incidencia del cancer de vejiga en los hombres y la
obesidad podria desempefiar un papel protector en la incidencia del cancer de pulmoén en

los hombres no fumadores (43).



Yang Yang, en un metanalisis que incluye 31 articulos concluye que, en general, el exceso
de peso corporal (indice de masa corporal, IMC > 25 kg/m?) se asoci6 inversamente con
la incidencia de cancer de pulmoén (RR = 0,79; IC 95%: 0,73 — 0,85) en comparacion con
el peso normal (IMC = 18,5-24,9 kg/m?). Sin embargo, cuando se estratificd por habito
tabaquico, se fortalecid la asociacion inversa entre el exceso de peso corporal y la
incidencia de cancer de pulmoén en los fumadores actuales (RR = 0,63, IC 95%: 0,57 —
0,70) y anteriores (RR = 0,73, IC 95%: 0,58 — 0,91). En los no fumadores, la asociacién
también fue estadisticamente significativa (RR = 0,83, IC 95%: 0,70-0,98), aunque el
vinculo se debilité en cierta medida; por lo tanto, los resultados de este metanalisis indican
que el sobrepeso y la obesidad son factores de proteccion contra el cancer de pulmon,

especialmente en los fumadores actuales y anteriores (44).

En Chile, Steinmaus y cols., estudiaron la asociacion entre IMC y el riesgo de cancer de
pulmén y vejiga, en sujetos expuestos a altas concentraciones de arsénico, donde se
evidencid que los sujetos con un IMC mayor al percentil 90 en la edad adulta temprana
muestran un OR de 1,00; 1,84 (IC 95% 0,75 —4,52) y 9,37 (IC 95% 2,88 — 30,53; indice
de sinergia = 4,05, IC 95%, 1,27 a 12,88) para las concentraciones de arsénico de <100,
100-800 y> 800 pg/L, respectivamente. Los ajustes por tabaquismo, dieta y otros factores

tuvieron poco impacto (45).

2.2.6 Exposiciones ambientales y ocupacionales

Numerosos estudios han identificado la exposicion ocupacional y ambiental a
carcindgenos como causantes del cancer de pulmon (46). Segun el estudio Global Burden
of Disease, la fraccion etioldgica del cancer de pulmoén debido a la exposicion ocupacional
es sustancial; el 86% de las muertes por cancer debidas a carcinégenos ocupacionales se

refieren a casos de cancer de pulmon (47).

En un estudio que asocia carcindgenos ocupacionales con cancer, desde 1990 al 2017, sus

resultados sugieren que, aunque los niveles de exposicion a carcindgenos ocupacionales



han disminuido, la carga general de cancer aumenta continuamente y por lo tanto los afios
de vida perdidos por discapacidad atribuibles a carcindgenos ocupacionales en ambos

sexos aumentaron (48).

2.2.7 Humo de tabaco ambiental

La asociacion entre el cancer y la exposicion a contaminacion por humo de tabaco ha sido
estudiada ampliamente, debido a que existe plausibilidad biologica por inhalacion de
carcinogenos presentes en el humo expulsado y la asociacion causal en fumadores
involuntarios con cancer de pulmoén (49). Un metaanalisis publicado en 1997 demostrd
que un 25% de exceso de riesgo de desarrollo de cancer pulmonar en no fumadoras que
vivian con un fumador (50). The International Agency for Research on Cancer (IARC)
estim6 que el riesgo de desarrollar cancer varia segin sexo, donde en varones se asocia a
un incremento del 35% y mujeres 25% expuestos a humo de tabaco, comparado con

quienes no fueron expuestos (51).

Recientemente, un metaanalisis con 55 estudios sobre tabaquismo conyugal evidencié un
aumento 1,27 veces el riesgo de cancer pulmonar en mujeres no fumadoras, expuestas a
tabaquismo conyugal (OR 1,27; IC 95% 1,17 — 1,37) (52), mientras que, en la cohorte
EPIC (The European Prospective Investigation into Cancer Cohort), los autores informan
un exceso de riesgo de 1,65 veces para cancer pulmonar en sujetos no fumadores

expuestos a humo de tabaco ambiental en el trabajo (OR 1,65; IC 95% 1,04 —2,63) (53).

En Chile, la prevalencia actual de exposicion pasiva al humo del tabaco en el hogar es de
15,2%, segun datos recolectados de la Encuesta Nacional de Salud 2016 — 2017 (54). No
hay datos especificos que asocien esta exposicion con el desarrollo de cancer pulmonar

en no fumadores.

2.2.8 Vapores de carbon o Coke
El humo de cocina es un factor de riesgo ampliamente estudiado especialmente en paises

como China, donde las mujeres no fumadoras estan expuestas cronicamente a vapores de
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cocina generados por la quema de lefia o grasa al freir a altas temperaturas, han
evidenciado tener un mayor riesgo de cancer pulmonar en no fumadores, especialmente

adenocarcinoma (55).

2.2.9 Gasderadon

El gas radioactivo incoloro, inodoro e insipido. Se produce por la desintegracion radiactiva
natural del uranio, presente en suelos y rocas. El radon emana facilmente del suelo y pasa
al aire, donde se desintegra y emite otras particulas radiactivas. Al respirar se inhalan esas
particulas, que se depositan en las células que recubren las vias respiratorias, donde
pueden dafiar el ADN y provocar cancer de pulmoén (56).

La carga mundial de mortalidad por cancer de pulmén que se puede atribuir al radon se
estimd en 2012 para 66 paises, con una mediana de riesgo atribuible a la poblacion del
16,5% y un nimero total de muertes por cancer de pulmon atribuibles al radon de 226.057,
lo que representa una mediana del 3,0% del total muertes por cancer (57).

Las estimaciones actuales sobre la proporcion de los casos de cancer de pulmon atribuibles
a este gas varian entre un 3% y un 14% segun la concentracion media de radén en el

correspondiente pais y de la prevalencia del consumo de tabaco (56, 58).

2.2.10 Asbesto

El asbesto es un grupo de minerales naturales fibrosos, clasificados como sustancias
cancerigenas para el ser humano. La mayor parte de la informacion cuantitativa sobre el
riesgo de enfermedad después de la exposicion al amianto se deriva de estudios
epidemioldgicos de cohortes de trabajadores expuestos ocupacionalmente (30).

Se estim6 que la contribucidon de la exposicion al asbesto a la aparicion de cancer de
pulmoén en Europa da lugar a un riesgo atribuible a la poblacion que oscila entre el 10 y el
20% entre los hombres (59). En Gran Bretafia, el exceso total de muertes por cancer de
pulmoén debido a la exposicion al asbesto se estim6 en el 2-3% del total de muertes por
cancer de pulmon (60). La exposicion al asbesto esta relacionada principalmente con las

actividades laborales, pero se puede encontrar exposicion ambiental para aquellos que
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viven cerca de asentamientos industriales que usan o procesan asbesto o sujetos no

profesionales que frecuentan lugares conocidos por la presencia de asbesto (61, 62).

2.2.11 Silice

"Silice" se refiere a particulas cristalinas formadas por la combinacién de silicio con
oxigeno. La inhalacion de particulas de silice promueve el desarrollo de fibrosis pulmonar
que, durante periodos prolongados, aumenta el riesgo de cancer de pulmoén (63). La IARC
clasifico la silice cristalina como carcindgeno humano en 1997 (64).

Estudios epidemiologicos recientes apoyan firmemente la conclusion de que la exposicion
a la silice aumenta el riesgo de cancer de pulmén en humanos independientemente de los
factores de confusion, incluido el humo del cigarrillo (OR 2,9; IC 95% 2,4 — 3,5). En un
estudio de caso-control multicéntrico de 7 paises europeos, se evalud la exposicion a 70
agentes, donde resultd que la silice se asocia con un exceso de riesgo de 1,76 veces para

el desarrollo de cancer de pulmon (RR 1,76; IC 95% 0,97 — 3,21) (65, 66).

2.2.12 Arsénico ambiental

El arsénico es un cancerigeno tipo 1, es un elemento natural ampliamente distribuido en
la naturaleza y la exposicion a niveles elevados ocurre principalmente en lugares de
trabajo, cerca de sitios de desechos peligrosos o en 4reas con niveles de arsénico
naturalmente elevados (67). La evidencia proviene principalmente de estudios
epidemioldgicos de mineros y trabajadores de fundiciones que inhalaron altos niveles de
arsénico inorganico en el polvo en el aire (67, 68). Lubin y cols., sugiere que un efecto de
concentracion directo del arsénico inorganico inhalado, donde el exceso de riesgo relativo
para una exposicion acumulativa fija fue mayor cuando se administr6 a una concentracion
mas alta y una duracion mas corta que cuando se administrd a una concentracion mas baja

y una duracion mas larga (62, 67, 68).
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2.2.13 Arsénico en agua

Los seres humanos estan expuestos al arsénico organico e inorganico a través de fuentes
ambientales y ocupacionales. Es conocido que el cancer de pulmoén es causado por la
exposicion ocupacional al arsénico por inhalacién (67). Sin embargo, la exposicion
humana mas extensa al arsénico inorganico es de forma natural en el agua potable, donde
destacan areas como Taiwan, Bangladesh, West Bengal, el norte de Chile y la provincia

de Cordoba en Argentina (25, 69).

Ferreccio y cols., en un estudio de caso-control, demostrd que el arsénico en agua en
combinacion con algun otro agente carcindgeno, incluyendo el humo del tabaco, silice y
polvo de madera, tienden a aumentar méas de 10 veces el riesgo de desarrollar cancer
pulmonar. Ademas, demostré que los efectos combinados de multiples carcindgenos

tienen un efecto aditivo (24, 25).

En Chile, la exposicion por arsénico en el agua potable alcanzo niveles epidémicos entre
1958 y 1970, donde la media de exposicion en las ciudades de Antofagasta y Mejillones
estaba sobre los 800 pg/L de agua potable; esto es 80 veces mayor de lo que hoy se
considera el maximo tolerable en Chile y a nivel internacional, que es de 10 pg/L. Esta
exposicion fue el resultado del cambio de la fuente de agua que alimentaba ambas
ciudades, originalmente era el rio Siloli con una media de arsénico bajo los 80 ug/L y a
partir de 1958 se uso6 el rio Toconce, con medias de arsénico mayores a los 800 pg/L. La
poblacion mas expuesta, fueron aquellos que nacieron en ese periodo en dichas ciudades.
Los efectos en salud de esta exposicion son multiples y todos han sido documentados (24,

25, 70).

A los 30 a 40 anos después de la alta exposicion se inici6 la epidemia de cancer de pulmon.
El exceso de muertes por cancer de pulmoén atribuibles a la exposicion al arsénico en la
infancia supera con creces las muertes por cancer de pulmon asociadas a las radiaciones

de las bombas atomicas en Hiroshima y Nagasaki (71). En el norte de Chile, el riesgo de
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desarrollar cancer de pulmon es 3,8 veces mayor en los fumadores, pero se multiplica
llegando a 16 veces mas entre los que ademas han estado expuestos a arsénico (24). Smiths
y cols., han evidenciado que la exposicion al arsénico podria estar asociada con una serie
de efectos adversos y pueden producir efectos que se manifiestan en adultos, con una 6,1
veces mas de riesgo de generar cancer de pulmon y 42,2 veces mas de riesgo de desarrollar
bronquiectasias (71). Sin embargo, se desconoce el mecanismo especifico por el cual el
arsénico puede aumentar el riesgo de cancer a largo plazo, sin embargo, varios estudios
reportan efectos epigenéticos, como el ADN global y la hipo e hipermetilacién de genes
especificos, y es posible que estos efectos sean permanentes y conduzcan a aumento del

riesgo de céancer a largo plazo (72).

2.2.14 Cadmio

El cadmio es un metal blando de color blanco azulado que se recupera como subproducto
de la extraccion y el refinado de zinc (62). Park y cols., informaron recientemente los
hallazgos de un nuevo analisis de trabajadores de fundiciones de cadmio que incorporaron
una evaluacion de exposicion retrospectiva para arsénico, donde se reportdé mayor riesgo
de cancer de pulmoén por la exposicion al cadmio en el aire, independientemente de la
exposicion al arsénico (SMR= 3,2 para 10 mg-afio/m? de cadmio, p = 0.012) (62, 73). Li
y cols., estudiaron la asociacién de 13 agentes carcindgenos ocupacionales, entre ellos el
cadmio, con el desarrollo del cancer pulmonar y concluyen que desde 1990 la carga de

cancer asociado a tales agentes sigue aumentando (74).

Hasta la fecha, no hay estudios chilenos que analicen la exposicién a cadmio y el

desarrollo de cancer de pulmoén en no fumadores.

2.2.15 Cromo
El cromo, se encuentra principalmente en un estado trivalente; sin embargo, los
compuestos de cromo hexavalente (cromo VI) se clasifican como carcindgenos

pulmonares del Grupo 1 y se producen principalmente a partir de procesos industriales
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(75). La exposicion al trioxido de cromo (VI) da como resultado dafio a la mucosa nasal
y una posible perforacion del tabique nasal, mientras que la exposicion a compuestos

insolubles de cromo (VI) da como resultado dafios en el tracto respiratorio inferior (76).

Un estudio ecolédgico basado en medidas agregadas de exposicion y resultado del cancer
de pulmon, sugieren una asociacion entre la exposicion ambiental al cromo y el cancer de
pulmon, sin embargo, estos tipos de estudios se reservan para generar hipotesis en lugar
de evaluar el riesgo (77). Por otro lado, un andlisis reciente de 2 estudios de casos y
controles de trabajadores de Montreal expuestos a concentraciones bajas de cromo (VI)

inform6 un aumento de riesgo de 2,4 veces para los sujetos expuestos a cromo no

fumadores y el desarrollo de cancer de pulmon (OR 2.,4; IC % 1,2 —4,8) (78).

Hasta la fecha, no hay estudios chilenos que analicen la exposicion a cromo y el desarrollo

de cancer de pulmon en no fumadores.

2.2.16 Niquel

La exposicion a niquel surge de fuentes naturales (Polvo arrastrado por el viento, volcanes,
bosques e incendios forestales) y actividades antropogénicas (Mineria, refinacion,
fundicion, fabricaciébn de aleaciones que contienen niquel y acero inoxidable,
combustibles fosiles combustion, incineracion de residuos) (79). Un estudio ecoldgico
basado en medidas agregadas de exposicion y resultado del cancer de pulmon sugiere una
asociacion entre la exposicion ambiental a niquel y el cancer de pulmoén, sin embargo,

estos tipos de estudios se reservan para generar hipétesis en lugar de evaluar el riesgo (78).

Otro estudio reciente de casos y controles realizado en Italia evalud la exposicion laboral
a niquel y el cancer de pulmén y estim6 un aumento de riesgo de 1,18 veces entre los
trabajadores con exposiciones relativamente bajas de niquel con cromo (OR 1,18; IC 95%

0,90 — 1,53) (80).
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Hasta la fecha, no hay estudios chilenos que analicen la exposicion a niquel y el desarrollo

de cancer de pulmon en no fumadores.

2.2.17 Hollin

El hollin es un subproducto carbonoso producido por la conversiéon incompleta de
combustible fésil u otro material que contiene carbono. Las ocupaciones con mayor
potencial de exposicion al hollin incluyen los deshollinadores, bomberos, albaiiiles y
ayudantes; personal de calefaccion, ventilacién y aire acondicionado; y otros que
requieren trabajo cerca de donde se quema materia organica (81). Pukkala y cols., observo
un total de 212 cénceres de pulmon incidentes en deshollinadores de Dinamarca,
Finlandia, Noruega y Suecia, lo que dio como resultado una tasa de incidencia
estandarizada de 1,49 (IC 95% 1,3 — 1,7) para el cancer de pulmoén en los deshollinadores

(82).

En Chile, no hay estudios que muestren especificamente la asociacion entre hollin y cancer
pulmonar en no fumadores. Ferreccio y cols., muestran el riesgo de cancer de pulmoén y
la exposicion a arsénico junto a otros contaminantes ocupacionales, se evidencio un indice
de sinergia sustancialmente superiores con el hollin (S = 2.5) (24). Faltan estudios que
analicen exclusivamente la asociaciéon de otros contaminantes ambientales u

ocupacionales con el desarrollo del cancer pulmonar en no fumadores.

2.2.18 Enfermedades pulmonares cronicas

El metaanalisis mas grande hasta la fecha que relaciona la enfermedad pulmonar previa
con el riesgo de cancer de pulmoén mostro un riesgo creciente en sujetos con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y tuberculosis en personas que nunca fumaron (83).

Los autores conjeturaron que la explicacion mas probable del mayor riesgo asociado con
estas enfermedades eran los efectos inflamatorios en el tejido pulmonar y su relacion con
el rol la inflamacién en el desarrollo del cancer de pulmén (84), particularmente en

aquellos sujetos que nunca han fumado (83).
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2.2.19 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un trastorno respiratorio cronico
que progresa lentamente y se caracteriza por un patrén ventilatorio obstructivo, que rara
vez es reversible, muy a menudo relacionado con el tabaquismo y que puede conducir a
una insuficiencia respiratoria cronica. El tabaquismo activo sigue siendo el principal factor
de riesgo, pero otros factores son cada vez mas conocidos, como los factores
ocupacionales, las infecciones y el papel de la contaminacion del aire. Existen pocos
estudios que demuestren la relacion entre el cancer pulmonar en no fumadores y el EPOC

(85).

La prevalencia de la EPOC aumenta con el estado de tabaquismo (en un factor de cinco),
pero hay que destacar que la prevalencia de EPOC en los no fumadores fue del 4 %, lo
que sugiere la existencia de otros factores de riesgo, como el tabaquismo pasivo o factores
de exposicion ocupacional. La EPOC afecta al doble de hombres que a mujeres, pero esta
diferencia disminuird, dado el hecho de que cada vez mas mujeres en todo el mundo han
dejado de fumar en los Gltimos afos en los paises desarrollados, y que las mujeres no
fumadoras estdn expuestas a productos de combustion de biomasa en los paises en
desarrollo (85). Por otra parte, hay disparidades geograficas, con una mayor prevalencia
de EPOC en el sudeste asiatico (12,5%), pero cabe senalar que no hay datos disponibles
sobre una gran parte del mundo (el continente africano y los paises alrededor del
Mediterraneo), ya que la mayoria de los estudios se refieren a Europa, sin embargo, en
América del Sur, el estudio PLATINO permiti6 estimar la prevalencia de EPOC en
personas mayores de 40 afios entre el 7,8 % y el 20 % (86).

Los factores de riesgo estan directamente relacionados con la interaccion existente entre
la predisposicion genética y la exposicion a factores ambientales. Las manifestaciones
clinicas resultantes de esta interaccion también dependeran de la existencia de
comorbilidades asociadas. El tabaquismo activo es el principal factor de riesgo para la

EPOC. Se cree que el riesgo atribuible al tabaquismo activo en la EPOC varia entre el 40
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% y el 70 % segln el pais (87). Por otra parte, el riesgo atribuible a la exposicion
ocupacional en la EPOC se ha estimado en el 19 %, y para los no fumadores en el 31 %.
Para los no fumadores, las principales areas de exposicion se encuentran en el entorno
rural, donde los sujetos estan expuestos a un nivel significativo de particulas organicas
(polvo vegetal y toxinas bacterianas o fingicas), en la industria textil, donde los sujetos
estan expuestos a un alto nivel de polvo vegetal (por ejemplo, polvo de algoddén) y en el
entorno industrial (min La contribucién de las exposiciones ocupacionales a la EPOC vy,
en particular, su posible interaccion con el consumo de cigarrillos sigue estando
infravalorada. Se ha descubierto que la exposicion conjunta tanto al tabaquismo como a

factores ocupacionales aumenta notablemente el riesgo de EPOC (88).

En China la exposicion a carbon dentro del hogar es frecuentemente la causa de la
enfermedad pulmonar en no fumadores. Liu y cols., demostré que mujeres con EPOC no
fumadoras tienen un mayor riesgo de cancer pulmonar (89). Wang y cols., en un
metaanalisis, estim6 la asociacion entre cancer pulmonar y el habito tabaquico en
pacientes con EPOC, clasificandolos en fumadores actuales, exfumadores y no fumadores.
Sujetos fumadores actuales y exfumadores aumentan en un 48% el riesgo de cancer
pulmonar (OR 1,48; IC 95% 1,08 — 2,05), mientras que, en el grupo de no fumadores, no

observd una asociacion significativa (90).

Se desconoce especificamente la asociacion del EPOC y en cancer pulmonar en no

fumadores en la poblacion chilena.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cuales son los principales factores de riego de Cancer Pulmoén en personas que nunca

han fumado en Norte de Chile?

4. HIPOTESIS O SUPUESTOS DE INVESTIGACION

En base a la evidencia nacional e internacional, proponemos que:

Los principales factores de riesgo de padecer un cancer pulmonar no asociado a
tabaquismo, en residentes del norte de Chile son sexo femenino, haber tenido exposicion
alta a arsénico en agua potable y exposicion a otros carcindgenos ocupacionales.

La exposicion a arsénico en agua potable serd el principal agente causal de céncer

pulmonar de no fumadores, del norte de Chile.

5. OBJETIVOS DE INVESTIGACION
5.1 Objetivo General
Determinar los principales factores de riesgo de cancer de pulmén en sujetos no

fumadores, residentes en el Norte de Chile.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1 Caracterizar los casos de cancer de pulmoén en no fumadores, con relacion a la
prevalencia de factores de riesgo conocidos de cancer de pulmoén.

5.2.2 Determinar los factores de riesgo de céncer de pulmén en no fumadores
identificando los factores sociodemograficos, ambientales y ocupacionales de
mayor peso relativo en la zona en estudio.

5.2.3 Determinar el riesgo atribuible de los factores de riesgo de cancer de pulmén en

no fumadores y el cancer de pulmoén.
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6. DIAGRAMA DE ASOCIACION CAUSAL — GRAFO CAUSAL

Para comprender los mecanismos causales entre los antecedentes sociodemograficos,
exposicion ambiental, ocupacional y el desarrollo de cancer de pulmoén en sujetos no

fumadores, se realiz6 una grafica que explica las rutas causales.

Figura 1 Diagrama causal entre antecedentes sociodemograficos, exposicion ambiental, exposicion
ocupacional y cancer de pulmon en no fumadores. Norte de Chile, 2007 - 2010.

Edad OR 1,32, Veglia 2007
Femenino OR 0,82 Veglia, 2007
NSE Bajo 0,63, Veglia 2007

Edad HR 1,52 Dias, 2017
Femenino OR 2.6 Thun, 2006
NSE Bajo OR 1,03, Ferreccio 2013

v Edad OR 0,98 Thun, 2006
Masculino OR 1,35 Thun, 2006

NSE bajo 1,12, Liu 2017
Exposicién Carcinégeno OR 1,8, Ferreccio 2013

Ocupacional

Edad OR 1,66, Lui 2021
Masculino OR 1,8, Lui 2021
NSE bajo 1,55, Liu 2021

Exposicion As ague OR 2,00, Ferreccio 2013

Ambiental por As

No Fumadores

Abreviaciones: As: Arsénico; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; CP: Cancer de pulmén; NSE: Nivel Socioeconémico;

OR: Odds ratio; HR: Hazard ratio.
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Figura 2 Diagrama causal entre antecedentes sociodemograficos, exposicion ambiental y cancer de pulmon
en no fumadores. Norte de Chile, 2007 - 2010.

Edad HR 1,52 Dias, 2017
Femenino OR 2.6 Thun, 2006
NSE Bajo OR 1,03, Ferreccio 2013

Edad OR 1,32, Veglia 2007
Femenino OR 0,82 Veglia, 2007
NSE Bajo 0,63, Veglia 2007

Edad OR 1,66, Lui 2021
Masculino OR 1,8, Lui 2021
NSE bajo 1,55, Liu 2021

Exposicion As ague OR 2,00, Ferreccio 2013
Ambiental por As N

Abreviaciones: As: Arsénico; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; CP: Cancer de pulmén; NSE: Nivel Socioeconémico;

OR: Odds ratio; HR: Hazard ratio.

Figura 3 Diagrama causal entre antecedentes sociodemograficos, exposiciéon ocupacional y cancer de
pulmon en no fumadores. Norte de Chile, 2007 - 2010.

Edad HR 1,52 Dias, 2017
Femenino OR 2.6 Thun, 2006
NSE Bajo OR 1,03, Ferreccio 2013

Edad OR 0,98 Thun, 2006
Masculino OR 1,35 Thun, 2006
NSE bajo 1,12, Liu 2017
Exposicion Carcinégeno OR 1,8, Ferreccio 2013

Ocupacional

Edad OR 1,66, Lui 2021
Masculino OR 1,8, Lui 2021
OR’, %, NSE bajo 1,55, Liu 2021

No Fumadores

Abreviaciones: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; CP: Cancer de pulmoén; NSE: Nivel Socioecondmico; OR: Odds

ratio; HR: Hazard ratio.
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La figura 1 evidencia todas las exposiciones y outcomes analizados. Para comprender
mejor los diversos factores de riesgo estudiados y el cancer de pulmon, se ha dividido la

figura 1 segun factores ambientales y ocupacionales.

En la figura 2 se muestra la asociacion entre la exposicion ambiental y el cancer de pulmon
en no fumadores. La variable exposiciéon ambiental incluye agentes como exposicion
pasiva a humo de tabaco en la nifiez y adultez y exposicion a arsénico en agua potable.
Tanto la variable sexo, edad son variables de confusion. Respecto a la variable sexo, existe
una mayor proporcion de mujeres expuestas a humo de tabaco (conyuges de fumadores)
y consumidoras de agua potable, asi como, una mayor proporcion reportada de cancer de
pulmoén en mujeres no fumadoras. Por otra parte, la edad se relaciona directamente con
ambas variables en la ruta de asociacion causal, es decir, a mayor edad mayor probabilidad
de desarrollar cancer de pulmén en no fumadores, asi como mayor probabilidad de
exposicion al ambiente (tiempo dependiente). Finalmente, el nivel socioeconomico bajo
se relaciona directamente tanto con la exposicion a humo de tabaco pasivo, asi como el
cancer de pulmon en no fumadores. La variable EPOC, es un intermediario en el grafo
causal, donde la exposicion ambiental podrian estan asociadas con la presencia de EPOC
y este a su vez, causante del cancer de pulmén en no fumadores. Respecto a la variable
edad, ésta se relaciona directamente con ambas variables en la ruta de asociacion causal,
es decir, a mayor edad mayor probabilidad de desarrollar cancer de pulmén en no
fumadores, asi como mayor probabilidad de EPOC sobre los 45 afios (Relaciones

explicadas en item: Marco teorico).

Mientras que, la figura 3muestra la exposicion ocupacional y el desarrollo de cancer de
pulmon en sujetos no fumadores. La exposicion ocupacional incluye agentes carcindgenos
reconocidos como tipo 1 por la IARC como: silice, asbesto, arsénico inhalado, cadmio,
cromo, carbon, niquel, hollin, pesticidas, radon, berilio, ademas, la ocupacion minera. Al
igual que la relacion causal anterior, el sexo y edad son variables de confusion. Respecto

a la variable sexo, existe una mayor proporcion de hombres con ocupaciones como la
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mineria que generan mayor exposicion a agentes carcindgenos, mientras que, una menor
proporcion de varones con cancer pulmonar no fumadores. Por otra parte, la edad se
relaciona directamente con ambas variables, es decir, a mayor edad mayor probabilidad
de desarrollar cancer de pulmén en no fumadores, asi como mayor probabilidad de
exposicion ocupacional (tiempo dependiente), mientras que, un menor nivel
socioecondmico se relaciona mayor proporcion de labores ocupacionales relacionadas con
mineria. Al igual que en la figura 2, la variable EPOC, es un intermediario en el grafo
causal, donde la exposiciéon ambiental y ocupacional, podrian estan asociadas con la
presencia de EPOC y este a su vez, causante del cancer de pulmén en no fumadores.
Respecto a la variable edad, ésta se relaciona directamente con ambas variables en la ruta
de asociacion causal, es decir, a mayor edad mayor probabilidad de desarrollar cancer de
pulmoén en no fumadores, asi como mayor probabilidad de EPOC sobre los 45 afios

(Relaciones explicadas en item: Marco teorico).
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7. ESTRATEGIA METODOLOGICA

7.1 Estudio original

El estudio actual se basé en el estudio de caso control en la Iy I region del Norte de Chile,
en que se evalud la asociacion de la exposicion a arsénico en agua potable y diversos

canceres, incluyendo el cancer de pulmoén, durante los afios 2007 a 2010 (24).

La poblacion y zona, se selecciond debido a la alta exposicion a arsénico natural contenido
en el agua de rio de las montaias aledafias (860 pg/L), tales concentraciones derivaron en
el suministro de agua de la ciudad de Antofagasta. En el afio 1978 se realiz6 la instalacion
de una planta de tratamiento que logr6é la reduccion a menos de 10 pg/L hasta la
actualidad. Adicionalmente, en la zona norte de Chile la mineria es la principal ocupacion,
donde se extraen cobre y otros minerales, provocando la exposicion ocupacional a una

amplia variedad de agentes carcindgenos reconocidos (69).

7.2 Estudio actual
7.2.1 Disefio metodologico
La estrategia es un disefio de casos y controles prospectivo, que se analizd

retrospectivamente, basado en el estudio original (24).

7.2.2 Lugar de estudio
Se utilizaron los datos recolectados en este estudio entre los afios 2007 — 2010. El area de

estudio comprendié dos regiones contiguas del norte de Chile (I y II) con una poblacién

total de 922.579 sujetos.

7.2.3 Poblacion y muestra

La poblacion es estudio son sujetos con cancer de pulmén no fumadores.

La muestra analizada se conforma por sujetos no fumadores, de los cuales 59
corresponden a casos de cancer de pulmoén no fumadores, residentes del area de estudio;

mayores de 25 afios; con diagndstico de cancer primario de pulmoén entre octubre de 2007
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y diciembre de 2010; y 242 controles sin cancer y sin exposicion a tabaco, seleccionados
aleatoriamente del registro electoral chileno, pareados con los casos segiin sexo y edad +
5 afios, en una relacion 1:4, obteniendo una n total de 301 sujetos. Con esta muestra se
esperaba obtener una potencia estadistica mayor al 80%, sin embargo, en el analisis a
posteriori, se determind una potencia estadistica del 78%, seglin tamafio del efecto de la
exposicion a arsénico acumulado de 23% en casos y 36% en controles, para una muestra

pareada.

Para contextualizar la muestra seleccionada del estudio original, se realizd una
distribucion contrastada con el estudio actual (Anexo 1). Se observa que la proporcion de
mujeres con cancer de pulmon en el estudio original es de 30%, proporcidon que aumenta

considerablemente en el sub-estudio actual, hasta un 68%.

7.2.4 Potencia
Se espera una potencia estadistica del 80%, sin embargo, en un analisis post hoc, se calculd

una potencia del 76%

7.2.5 Variables
7.2.5.1 Cancer pulmonar:
Variable dependiente o de resultado es el cancer pulmonar, confirmado por clinica, biopsia

O scanncr.

7.2.5.2 Antecedentes sociodemograficos

Los antecedentes sociodemograficos fueron recolectados de una entrevista individual
mediante un cuestionario estandarizado, que incluye informacion especifica de sexo, edad
(categorizada en tramos: 0 a 49 afos, 50 a 69 afios y mayores de 70 afos), comorbilidades
como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, tuberculosis, obesidad (valorada como

IMC 30 Kg/m?), nivel socioecondmico (bajo, medio, alto).
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7.2.5.3 Exposiciones ocupacionales y ambientales

Los antecedentes de exposiciones ocupacionales y ambientales fueron recolectados de una
entrevista individual mediante un cuestionario estandarizado, se incluye la ocupacién
minera, exposicion humo de tabaco ambiental en nifiez y adultez, exposicion a arsénico
en agua potable, a vapores, fibra de vidrio, silice, polvo, acrilico, asbesto, berilio, cadmio,
cromo, humo de cocina, zinc, niquel otros gases, radon, hollin, benceno, tricolor etileno y

pesticidas.

7.2.5.3.1 Arsénico en agua potable:

La exposicion a arsénico en agua potable fue evaluada de la siguiente forma: a cada sujeto
se le asignd una medida de concentracion de arsénico, segun su ciudad de residencia. Tal
medida se imputd por cada afio de vida del sujeto. Las medidas de concentracion de
arsénico en agua fueron recolectadas de informacidon proporcionada por agencias

gubernamentales y estudios previos (24).

Las concentraciones anuales de arsénico en el agua potable se utilizaron para desarrollar
los siguientes indices de exposicion individual: concentracion de arsénico al nacimiento,
concentracion promedio de arsénico durante toda la vida, mayor concentracion promedio
de arsénico en periodos de 1, 5 y 20 afios y concentracion total de arsénico acumulado
durante la vida (calculada por la suma de promedios anuales). Para las métricas de
exposicion se utilizaron diferentes periodos de descuento a partir de la fecha de la encuesta

(5, 20 y 40 afios) para analizar la latencia de la exposicion.

Ademas, se categorizaron las métricas segiin la concentracion méaxima de arsénico
permitida en Chile e internacionalmente (0 a 10 pg/L y 10 pg/L), esto para las métricas de
concentracion de arsénico al nacimiento, concentracion promedio de arsénico durante toda
la vida, mayor concentracion promedio de arsénico en periodos de 1, 5 y 20 afios con los
descuentos respectivos. Para la concentracion total de arsénico acumulado durante la vida,

se categorizé segun el percentil 75 y 90 de cada métrica.
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7.3 Datos perdidos

Debido a que todos los participantes incluidos en el estudio contaban con la informacion
de sus variables principales y confundentes tales como: caso y controles de cancer de
pulmon, edad y sexo; ademas de exposicion a arsénico durante la vida y obesidad, se

incluy6 el 100% de la muestra.

Sin embargo, algunas variables mostraron un menor indice de reporte las variables EPOC,
TBC tenian menos del 2% de datos faltantes por lo cual se incluyeron las variables.

Por otra parte, las variables ocupacion minera, exposiciones ocupacionales como arsénico
inhalado, benceno, niquel, asbesto, silice, carbon y hollin tenian entre un 20 — 25% de
datos faltantes, por lo cual se incluyeron en el andlisis y sus resultados fueron discutidos
Finalmente, la exposicion a humo de tabaco pasivo en la nifiez y adultez reportaron un
importante porcentaje de datos faltantes, 67% y 82%, respectivamente, por lo que se

decidid analizar y excluir del modelo (Anexo 2 y 3).

7.4 Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de los sujetos por grupos
segun naturaleza de las variables, donde las variables categéricas se muestran en
frecuencia y porcentaje, mientras que, las cuantitativas en media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartil, segiin corresponda. La normalidad de las variables se realizd
mediante prueba de Shapiro-Wilks (p<0,05). La comparacion de grupos se llevd a cabo
con prueba exacta de Fisher, Chi 2, Mann-Whitney Wilcoxon, 6 T de Student segin

corresponda.

Para el andlisis de causalidad, se realizé una estimacion de riesgo de cancer pulmonar no
tabaquico y los diversos factores de riesgo. Para lo cual en una primera etapa se desarrolld
un modelo de regresion logistica condicional, pareado por sexo y edad, basado en los

diagramas de relacion causal. Luego las variables significativas se incorporaron en un
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ultimo modelo logistico condicional. En todos los modelos de regresion logistica se
reportaron los odds ratios (OR) con intervalos de confianza de 95%. Para priorizacion de

las variables en el modelo definitivo, se utilizé Bayesian Information criterion (BIC).

Finalmente, se realizard calculo de riesgo atribuible segiin férmula de Coughlin y cols

91).

La significacion estadistica se establecio en alfa = 0,05 en todos los analisis. Los analisis

de datos se realiz6 Stata 15 SE (Stata Corp LLC, College Station, TX. USA.).

7.5 Etica
7.5.1.1 Consentimiento informado
Se realizo dispensa de consentimiento informado mediante el Comité de Etica de la

Pontificia Universidad Catolica de Chile.

La base de datos otorgada por el equipo de investigacion de casos y controles en el Norte
de Chile se entregd sin la identificacion del sujeto estudiado para resguardar la

confidencialidad de los datos.

7.5.1.2 Consideraciones éticas:

Seglin las pautas éticas de investigacion en humanos, el objetivo principal de la
investigacion clinica es generar conocimiento generalizable, que sirva para mejorar la
salud y el bienestar y/o aumentar la comprension de la biologia humano, en tal contexto,
los requisitos para que la investigacion actual sea considerada éticamente correcta, se

definen a continuacioén (92):

7.5.1.2.1 Valor:
La investigacion de cancer de pulmoén en no fumadores sigue siendo un drea no tan

explorada, debido a la alta tasa de tabaquismo en el mundo, por lo cual, los resultados del
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estudio podrian conducir a mejorar la pesquisa de esta patologia, promover la creacion de
politicas publicas que prevenir futuras exposiciones a elementos nocivos. Cabe destacar

que la investigacion fue descriptiva y retrospectiva, sin ninguna intervencién médica.

7.5.1.2.2 Validez cientifica:

Para asegurar la validez cientifica del estudio actual, se precisa claramente el objetivo e
hipotesis del estudio, utilizando métodos y practicas seguras ampliamente aceptadas. Cabe
destacar, que este estudio es anidado en un estudio original, siguiendo las mismas normas

revisadas y aceptadas por el comité de ética de la Universidad Catdlica.

7.5.1.2.3 Seleccion equitativa del sujeto:

La seleccion de los sujetos fue en base a los criterios de inclusion de los casos de cancer
de pulmoén no fumadores, mientras que, los controles fueron seleccionados aleatoriamente
por el registro electoral chileno y se parearon con los casos segun sexo y edad + 5 afos,
sin restricciones por raza, nivel socioecondmico o edad, justificando el principio de

equidad distributiva.

7.5.1.2.4 Proporcion favorable de riesgo — beneficio:

En el estudio actual, los beneficios potenciales son especialmente a la sociedad. Debido a
que es un estudio de casos y controles, la poblacion ya estuvo expuesta a diversos agentes
nocivos, por lo tanto, los riesgos fueron sobrellevados por todos los individuos incluidos
en el estudio. Los resultados seran en gran medida para la sociedad y futuros sujetos que
podrian estar expuestos a estos agentes. Los sujetos no fueron expuestos a ninglin agente
nocivo para el estudio, sino que se evalu6 de forma retrospectiva, como se sefala en la

metodologia.
7.5.1.2.5 Evaluacién independiente:

Para reducir el impacto potencial de este tipo de prejuicios, la investigacion fue estudiada

en diversas oportunidades por un tercero (EB), no afiliado al estudio, quien revisé desde
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el marco tedrico, metodologia, resultados y discusion, haciendo sugerencias para mejoras.
Ademas, de una segunda revision por la Dra. Ferreccio, autora del estudio original y tutora

de la investigacion actual.

7.5.1.2.6 Consentimiento informado:

Cada sujeto que ingres6 al estudio primario contaba con consentimiento informado
firmado, autorizando su participacion en el estudio voluntariamente. En el consentimiento
informado se explicito el propdsito de la investigacion, riesgos y beneficios potenciales,

ademas, del retiro voluntario del estudio cuando lo estime conveniente.

7.5.1.2.7 Respeto a los sujetos inscritos:
No se realizdO ninguna medicion o entrevista previa a la firma y aceptacion del
consentimiento informado, el cual explicitaba el abandono voluntario en cualquier periodo

del estudio, ademas, de los beneficios y riesgos potenciales.

Para la identificacion del individuo, se generd una codificacion, el cual era conocido s6lo
por el metodologo del estudio inicial. Para el estudio actual, la base de datos fue otorgada
codificada, sin datos de nombre, RUT u otro tipo de identificacion, esto con el objetivo de

proteger la identificacion del sujeto.
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8. RESULTADOS

Para contextualizar el origen de muestra estudiada, se realiz6 una distribucion segun sexo,
exposicion a arsénico y EPOC. En primer lugar, se observa que con cancer de pulmén
expuestas a arsénico en agua potable y EPOC tienen un OR para cancer de pulmon de 2,7,
mientras que, las mujeres con cancer solo expuestas a EPOC tienen un OR para cancer de
pulmén de 2,9. Por lo tanto, la exposicion conjunta de arsénico y EPOC se asocia a un
riesgo mayor de cancer que solo la exposicion a EPOC, sin embargo, son valores crudos
para comprender la distribucion de la muestra estudiada. Ademas, tal distribucion se
mantiene en menor magnitud en la poblacion de sexo masculino con cancer de pulmoén

(Tabla 1).

El estudio incluy6 301 sujetos no fumadores, 59 de ellos fueron casos de cancer de pulmon
(19,6%) y 242 controles sin cancer (80,4%). De los casos, 68% fueron de sexo femenino
con una media de edad de 67 £ 1,4 anos, siendo 94% de los casos mayores 50 afios,
mientras que, los controles 44% fueron de sexo femenino con una media de edad de 68 +
0,74 afios, ambos evidencian una tendencia incremental a mayor edad. Tanto la edad, nivel
socioecondomico y la obesidad no mostraron diferencias estadisticamente significativas.
Sin embargo, el sexo femenino mostr6 ser 2,61 veces mayor en los casos de cancer de
pulmon no fumadores (OR crudo 2,61; IC 95% 1,43 —4,76; p<0,05) (Tabla 2).

Por otra parte, se observa una mayor proporcion de sujetos con EPOC (12% versus 2%),
el cual se asocia con un incremento de riesgo de cancer de pulmoén en no fumadores de
7,43 veces (OR crudo 7,43; IC 95%. 2,23 — 24,77; p<0,05). Asimismo, la exposicion a
arsénico en agua potable muestra una mayor proporcion de sujetos expuestos a altas
concentraciones del agente carcinégeno (35% versus 23%) (OR crudo 1,87; IC 95%. 1,01
—3,46; p<0,05).

Finalmente, las exposiciones ocupacionales evidencian un exceso de riesgo no

significativo con el cancer de pulmoén en sujetos no fumadores (Tabla 2).
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Al realizar un modelo estadistico condicional univariado, pareado por edad y sexo, se
evidencia que el EPOC se asocia significativamente con el cancer de pulmén en sujetos
no fumadores con un OR 9,38 (IC 95% 2,63 — 33,48; p<0,05), al igual que la exposicion
a altas concentraciones de arsénico en agua potable con un OR de 2,08 (IC 95% 1,04 —
4,14) (Tabla 3). Sin embargo, tras la realizacién de un andlisis condicional multivariado,
solo el EPOC se asocia significativamente con el cancer de pulmén en sujetos no
fumardores, con un OR 8,66 ajustado por exposicidn a arsénico acumulado y pareado por
edad y sexo (Tabla 3). Otras exposiciones ocupacionales y ambientales no demostraron

una asociacion con el cancer de pulmon.

Finalmente, al realizar el calculo del riego atribuible segin la formula de Coughlin, se
estima un riesgo atribuible para EPOC en cancer de pulmon en sujetos no fumadores de
10% en comparacion con un 16% para la exposicion a arsénico acumulado en agua potable

(Anexo 4).

Tabla 1: Distribucion de la muestra seglin, sexo, exposicion a arsénico, EPOC. Norte de Chile, 2007 - 2010.

EXPOSICION A ARSENICO NO EXPOSICION A ARSENICO
(N=76) (N=225)
VARIABLES EPOC NO EPOC OR CP EPOC NO EPOC OR CP
n=6 n=70 EXPUESTOS EPOC + n=8 n=217 EXPUESTOS
(7.9%) (92,1%) AS? (3,5%) (96,4%) EPOC*
MUJERES (153)
No cancer (108) 0 29 1 1 78 1
Cincer (40) 3 9 21,7 (1,02 - 459) 1 27 2,9 (0,1-47,8)
HOMBRES (148)
No cancer (134) 0 26 1 5 103
Cdncer (19) 3 6 28,5 (1,3-624) 1 9 2,3(0,2-21,7)
TODOS
No céncer (N) 0 55 1 6 181 1
Cancer (N) 6 15 46,5 (2,4 -872) 2 36 1,6 (0,3 —8,6)
TOTAL 6 70 8 217

a. OR IC 95%: Odds Ratio Intervalo de Confianza crudo. Abreviaciones: As: Arsénico; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva; CP:

cancer de pulmon.
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Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas y exposiciones ocupacionales — ambientales de los controles y
los casos de cancer de pulmoén en poblaciéon no fumadora, Norte de Chile. 2007 — 2010.

Controles Cincer
Variable (n=242) Pulmoén OR Crudos * (95%)
(n=59)
Factores Sociodemograficos
Femenino 108 (44,6%) 40 (67,8%) 2,61 (1,42 -4,79)
Edad 0 — 49 Afos 14 (5,7%) 3 (5,1%) 1
50 — 69 Afos 103 (42,5%) 29 (50%) 1,14 (0,30 — 4,38)
> 70 Afos 125 (51,6%) 26 (44,8%) 1,45 (0,79 — 2,64)
Nivel socioeconémico Bajo 99 (40,9%) 26 (44,1%) 1
Medio 71 (29,3%) 21 (35,5%) 1,12 (0,58 — 2,15)
Alto 72 (29,7%) 12 (20,3%) 0,63 (0,30 — 1,34)
Comorbilidades
Obesidad (IMC > 30 kg/m?)® 23 (9,5%) 4(6,7%) 0,56 (0,18 — 1,72)
EPOC 6 (2,4%) 7 (12,1%) 7,43 (2,23 —24,77)
Tuberculosis 4 (1,6%) 1 (1,7%) 0,94 (0,06 — 8,79)
Exposiciones Ambientales
Humo De Tabaco Nifiez 70 (86,4%) 13 (76,5%) 2,64 (0,66 — 10,50)
Humo De Tabaco Adultez 36 (80%) 5 (55,5%) 3,15 (0,61 — 16,09)
As Acumulado sin Descuento ¢
0—-10118 pg/L 187 (77%) 38 (64%) 1
> 10118 pg/L 55 (23%) 21 (36%) 1,87 (1,01 - 3,46)
As Acumulado Descuento Safios ©
0-9936 pg/L 188 (78%) 38 (64%) 1
> 9936 pg/L 54 (22%) 21 (36%) 1,92 (1,04 - 3,55)
As Acumulado Descuento 20 afios ©
0-9370 pg/L 188 (78%) 38 (64%) 1
>9370 pg/L 54 (22%) 21 (36%) 1,92 (1,04 - 3,55)
As Acumulado Descuento 40 afios ©
0-6750 pg/L 184 (76%) 39 (68%) 1
> 6750 pg/L 55 (23%) 19 (32%) 1,62 (0,87 - 3,04)
Exposiciones Ocupacionales
Silice 33 (17%) 4 (13,3%) 1,79 (0,47 — 6,74)
Arsénico Inhalado 4 (2%) 1 (3%) 3,30 (0,31 -34,7)
Asbesto 10 (5,1%) 1 (3%) 1,17 (0,12 — 10,76)
Benceno 3 (1,5%) 1 (3,5%) 5,02 (0,44 —56,27)
Carbon o Coke 24 (12,4%) 2 (6,6%) 1,05 (0,20 — 5,38)
Niquel 3 (1,5%) 1 (3%) 4,16 (0,37 — 46,52)
Hollin 15 (7,7%) 2 (6,6%) 1,57 (0,29 — 8,29)
Ocupacion Minera 36 (17,2%) 3 (9,6%) 0,81 (0,19 —3,47)

a. OR IC 95%: Odds Ratio Intervalo de Confianza, referencia controles no fumadores. *Pareado por sexo y edad, b. Estimado de auto-
reporte de talla y el peso 20 afios. c. Exposicion total acumulada de arsénico a lo largo de toda la vida del sujeto hasta el diagnéstico
(casos) o verificacion (controles). Las categorias se realizaron segun percentil 75. Abreviaciones: As: Arsénico; EPOC: Enfermedad

pulmonar obstructiva cronica; IMC: Indice de masa corporal; NSE: Nivel Socioeconémico.
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Tabla 3: Céancer de pulmén en no fumadores y factores sociodemograficos, ocupacionales y ambientales.

Modelo logistico condicional* Norte de Chile, 2007 —2010.

Variable

Primer modelo OR ?

(IC 95%)

Segundo modelo OR ?
(IC 95%)

Factores Sociodemograficos
Obesidad (IMC >30 Kg/M?) ®

EPOC
Nivel Socioecondmico Bajo
Medio
Alto

Exposiciones Ambientales
Humo De Tabaco Nifiez
Humo De Tabaco Adultez
As Acumulado sin Descuento ¢
0—-10118 pg/L
> 10118 pg/L
As Acumulado Descuento 5afios ©
0-9936 pg/L
> 9936 pg/L
As Acumulado Descuento 20 afios
0-9370 pg/L
> 9370 ug/L
As Acumulado Descuento 40 afios ©
0-6750 pg/L
> 6750 pg/L
Exposiciones Ocupacionales
Silice
Arsénico Inhalado
Asbesto
Benceno
Carbén o Coke
Niquel
Hollin

Ocupacion Minera

0,52 (0,16 — 1,69)
9,38 (2,63 — 33,48)
1
1,06 (0,54 — 1,07)
0,61 (0,27 - 1,36)

0,09 (0,01 — 0,90)
0,39 (0,03 — 4,43)

1
2,08 (1,04 - 4,14)

1
2,19 (1,09 - 4,41)

1
2,19 (1,09 - 4,41)

1
1,73 (0,87 - 3,45)

1,29 (0,21 - 5,36)
3,93 (0,33 — 46,43)
1,04 (0,10 — 10,74)
2,00 (0,16 — 23,86)
1,17 (0,22 - 6,05)
7,48 (0,46 — 119,82)
1,78 (0,29 — 10,85)
1,16 (0,21 — 6,41)

8,66 (2,39 — 31,40)

1
1,81 (0,87 - 3,76) ¢

a. OR IC 95%: Odds Ratio Intervalo de Confianza, referencia controles no fumadores. *Pareado por sexo y edad, b. Estimado se auto-
reporte de talla y el peso 20 afios. c. Exposicion total acumulada de arsénico. Las categorias se realizaron segiin percentil 75. d. Modelo
seleccionado segiin BIC. Abreviaciones: As: Arsénico; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMC: indice de masa

corporal.
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9. DISCUSION

Este es el primer estudio en Chile realizado para documentar la relacion entre el cancer de
pulmon en sujetos no fumadores y antecedentes sociodemograficos, exposiciones
ocupacionales y ambientales. Los hallazgos sugieren que la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica pareado por edad y sexo, aumenta 8,6 veces el riesgo de

cancer de pulmon en sujetos no fumadores.

Dentro de los factores de riesgo analizados, en la variable sexo, las mujeres no fumadoras
muestran un riesgo mayor de desarrollar cancer de pulmén con un OR crudo de 2,61 (p
<0.05), similar a lo reportado en otros estudios (15), esta distribucion se encuentra
particularmente en paises de Asia oriental como China (93). Proporcionalmente hay mas
mujeres que hombres de 60 afios o mas que nunca han fumado, y este predominio

femenino aumenta con la edad (18).

Al igual que otros los tipos de canceres, el riesgo de cancer de pulmon aumenta con la
edad, Samet y cols., en un estudio que reune datos de una cohorte en Estados Unidos
(Estudios de Prevencion del Cancer I (CPS-I) y II (CPS-1l), de la Sociedad
Estadounidense del Cancer), muestra un aumento relacionado con la edad en las tasas de
mortalidad por cancer de pulmén entre hombres y mujeres blancos, de 40 a 84 afios no
fumadores (51). Se han informado patrones de edad similares entre quienes nunca
fumaron de diferentes razas como blancos, japoneses y afroamericanos (94, 95). En la
muestra estudiada, la tendencia de cancer de pulmon en no fumadores es proporcional a
la edad de los casos, con una media de edad de 67 afios, sin embargo, sobre los 70 afios,
la tendencia se mantiene, esto es probablemente por la alta mortalidad de los sujetos con
cancer y/o la baja sobrevivencia. Cabe destacar que en nuestro estudio no se pudo realizar
un andlisis mas exhaustivo de la asociacion del sexo y edad con el cancer de pulmoén en

no fumadores debido a que la muestra estaba pareada por edad y sexo.
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Al igual que estudios previos, nuestros resultados no evidencian asociacion significativa

entre el nivel socioecondmico y el cancer de pulmoén en sujetos no fumadores (24, 40).

Respecto a las comorbilidades y la relacion con el cancer de pulmoén en no fumadores, al
igual que otros estudios, no se ha podido determinar la relacion clara entre el cancer de
pulmon en sujetos no fumadores y el exceso de indice de masa corporal (95), sin embargo,
algunos autores, han estimado que entre el 15% y el 20% de todas las muertes por cancer
en los no fumadores estadounidenses estan relacionadas con el exceso de peso. Los
mecanismos propuestos para esa hipotesis relacionan la obesidad y el cancer con el
mecanismo de resistencia a la insulina, estrés oxidativo, secrecion alterada de adipocinas,
aumento de compuestos similares a los estrogenos circulantes e inflamacion cronica (96).
Por otra parte, la muestra estudiada estuvo expuesta a arsénico en agua potable, Steinmaus
y cols, han proporcionan evidencia de que el arsénico y el IMC en exceso interactiian de
una manera aditivamente para aumentar el cancer relacionado con el arsénico, sin

embargo, esa relacion no se evidencio en la muestra estudiada (45).

Estudios previos han relacionado los antecedentes de enfermedad pulmonar y la
asociacion con el riesgo de cancer de pulmon en no fumadores, incluida la tuberculosis,
el asma, el enfisema y la EPOC. Algunos autores han demostrado que los sujetos con
tuberculosis tienen un 50% de aumento de riesgo de cancer de pulmon, sin considerar del
habito tabaquico (97). Hinds y cols., estudi6 el riesgo de cancer de pulmén entre
fumadores y no fumadores con tuberculosis y encontrd que las mujeres no fumadoras con
tuberculosis tenian aproximadamente 8 veces mas riesgo de cancer de pulmén, mientras
que no hubo asociacidn entre las mujeres fumadoras (98). La muestra estudiada evidencia
tal asociacion, sin significacion estadistica, probablemente el reducido numero de casos

estudiados puede influir en los resultados.

A través de los diferentes analisis se encuentra que el principal factor de riesgo de cancer

de pulmoén en sujetos no fumadores es el EPOC, con efecto directo y mediador de
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exposiciones ambientales y ocupacionales entre otras no medidas, con un incremento de
riesgo de hasta 8,6 veces, mientras que, el segundo factor de riesgo mas relevante seria la
exposicion a arsénico en agua potable, efecto mediado por el EPOC y posiblemente
directo, con un. donde el riesgo atribuible al EPOC menor que la exposicion a arsénico
(10% y 16%, respectivamente). Este factor de riesgo no se puede descartar debido al

tamano muestral pequeno de este estudio, pudiendo influir en los resultados.

Actualmente, existen pocos estudios que respalden la asociacion entre esta patologia y el
riesgo de céncer de pulmoén en no fumadores, esto asoaciado principalmente al bajo
tamafio muestral de los estudios que se traduciria en un bajo poder estadistico, esto podria
relacionarse con la alta prevlanecia del habito tabaquico. Por otra parte, los sujetos no
fumadores raramente desarrollan esta enfermedad. En China, la exposiciéon a combustién
por carbon en interiores es causante de EPOC, prevalente en mujeres no fumadoras,
algunos estudios han evidenciado un mayor riesgo de cancer de pulmoén en esta poblacién

(89).

El efecto directo del EPOC y el cancer de pulmoén en sujetos no fumadores se basa en la
plausibilidad de la asociacion encontrada en esta muestra radica en los efectos
inflamatorios de la patologia en el tejido pulmonar. A su vez, la evidencia sugiere que la
inflamacion juega un papel fundamental en el desarrollo del cancer de pulmén (99 — 101),
particularmente entre quienes nunca han fumado (83). La inflamacion puede aumentar el
riesgo de desarrollo de cancer como iniciador o promotor a través de una variedad de
procesos, incluido el aumento de mutaciones genéticas, la sefializacion antiapoptdtica y el
aumento de la angiogénesis (102). Cabe destacar que, pese a que los sujetos reportaron la
ausencia de habito tabaquico, la definicion actual de no fumador es aquel sujeto que ha
fumado menos de cien cigarrillos durante toda su vida (9), por lo cual, esta definicién

podria influir levemente sobre los resultados.
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Por otra parte, existe posibilidad de sesgo por causalidad reversa entre el EPOC y el cancer
de pulmoén en no fumadores, debido a que la exposicion se mide de forma retrospectiva,
luego del diagnostico de cancer de pulmoén en no fumadores, donde este evento, podria

tener un efecto directo sobre el EPOC.

Al analizar la asociacion entre cancer de pulmén en no fumadores y las exposiciones
ambientales se evidencid que, no hay asociacion entre la exposicion de humo de tabaco
ambiental durante la nifiez ni la adultez y el riesgo de cancer de pulmon en no fumadores,
evidenciando una asociacion positiva no significativa, independientes de edad y sexo; tal
asociacion puede estar relacionada con el nimero pequefio de casos de cancer de pulmén
en no fumador. Contrario a los resultados, la evidencia actual ha relacionado el
tabaquismo pasivo o involuntario con el cancer de pulmoén en sujetos no fumadores, deriva
en la plausibilidad bioldgica de la presencia de carcindgenos en el humo de tabaco y la
falta de dosis umbral documentada para carcindgenos respiratorios en fumadores activos
(103 — 104). Otros autores han reportado que los sujetos no fumadores expuestos a humo
de tabaco pasivo por el conyuge y en el lugar de trabajo tienen un exceso de riesgo del
23% y 27%, respectivamente, de cancer de pulmon (105).

Por lo tanto, los datos sugieren que el efecto de estos cancerigenos se materializaria a
través de la EPOC, la que se transforma en un potencial factor de riesgo de cancer de

pulmoén en sujetos no fumadores, incluso mas potente que en fumadores.

Sin embargo, existen preocupaciones metodoldgicas especificas debido a la posibilidad
de sub-clasificacion de los sujetos no fumadores como no fumadores, la inexactitud en la
clasificacion del estado de exposicion al humo de tabaco en el periodo de adultez - nifiez
resultando en sesgo de informacién y recuerdo. Al realizar un andlisis de los datos
faltantes, se evidencia que, la mayor proporcion de sujetos sin reporte de la informacion
son mas mujeres, de mayor edad y més obesos, tales caracteristicas podrian sobreestimar

la relacion entre la exposicion al humo de tabaco en el periodo de adultez — nifiez y el
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cancer de pulmoén en no fumadores, debido a que, la literatura ha reportado estos factores

de riesgo predominantes en la patologia sefialada (15, 51).

En la muestra estudiada no se logré evidencia una asociacion significativa entre la
exposicion a arsénico y el cancer de pulmodn, sin embargo, la mayor parte del efecto de
esta exposicion seria mediada a través del EPOC.

Pese a la amplia investigacion actual en cancer, se sabe poco sobre el periodo de latencia,
desde el comienzo de un peak de exposicion a arsénico y el mayor riesgo de cancer (106,
107). La muestra analizada, expuesta a un peak agudo de concentraciones de arsénico en
agua, permite la construccion de patrones de tiempo de mortalidad longitudinales que
pueden usarse para investigar los periodos de latencia asociados con enfermedades

causadas por la exposicion al arsénico, incluido el cancer (108).

Algunos estudios han reportado que el periodo de latencia es de aproximadamente 25
afios, con un rango de 10 a 56 afios, teniendo el tabaco un efecto sinérgico (109). Ferreccio
y cols., reportan riesgos de cancer de pulmoén y vejiga de cuatro a siete veces mas altos en
sujetos con alta exposicion a arsénico en los afios 1970, en promedio 38 afios antes del
diagnodstico de cancer, en contraste con personas de baja exposicion (110). Tales

resultados, son congruentes con el patron que sigue la muestra.

Al igual que las exposiciones ambientales, no se logré demostrar un efecto directo entre
la exposicion a carcindgenos ocupacionales y el cancer de pulmoén en sujetos no
fumadores, sino mas bien, a través del EPOC. Sin embargo, la literatura evidencia que las
exposiciones ocupacionales a diversos agentes carcindgenos como silice, arsénico
inhalado, asbesto, cromo, benceno, carbon, niquel y hollin se relacionan con el cancer de
pulmon en sujetos no fumadores, sin significancia estadistica. La proporcion de la muestra
expuesta a labores ocupacionales como la mineria es baja (9,6%), lo cual puede afectar
directamente estas asociaciones. La evidencia actual, ha demostrado que la exposicion a

agentes carcindgenos laborales o en industrias especificas se relaciona con el cancer de
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pulmoén en sujetos no fumadores, sin embargo, pocos estudios tienen informacion
cuantitativa confiable sobre la intensidad de la exposicidon o exposicion acumulada en el

tiempo (46, 47).

Actualmente, se ha demostrado constantemente un mayor riesgo de cancer de pulmon
entre los trabajadores expuestos al asbesto, arsénico y silice. Los resultados de la
exposicion a otros carcindgenos pulmonares ocupacionales conocidos o sospechados entre
quienes nunca han fumado son escasos. En general, los hallazgos sobre los factores de
riesgo ocupacional en no fumadores son paralelos a los de los fumadores, aunque la
medida de la magnitud de la interaccion del tabaquismo se complica por el pequefio
numero de casos de cancer de pulmon entre nunca fumadores incluidos en la mayoria de
los estudios (51). Agentes como el radon, pesticidas, cadmio, berilio se han estudiado
como factores de riesgo de cancer de pulmoén en sujetos no fumadores (24, 57, 74, 111,
112). Sin embargo, la muestra estudiada no reportd exposicion a esos agentes

cancerigenos.

Las limitaciones del estudio se relacionan principalmente con la baja proporcion de casos
de cancer de pulmén no fumadores, limitando la posibilidad y el valor del analisis para
comparaciones. Por otra parte, tanto el reporte como la magnitud de las exposiciones
ocupacionales y ambientales pueden estar sesgados, debido a la complejidad de cuantificar
e identificar la exposicion. Ademas, la definicion de no fumador incluye a sujetos que han
fumado menos de cien cigarrillos en su vida, pese la cantidad escasa, se desconoce si esta
exposicion puede relacionarse con los resultados. Se sugiere incorporar el estudio de otros

factores de riesgo como factores genéticos y hormonales, entre otros.

Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra que, es el primer estudio en Chile
realizado para documentar la relacion entre el cancer de pulmon en sujetos no fumadores
y los diversos factores de riesgos. De los multiples andlisis se encontr6 un solido factor de

riesgo con un incremento de 8 veces el riesgo de desarrollo de cancer de pulmon en sujetos
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no fumadores y finalmente, la totalidad de la muestra tuvo registro de la exposicion a

arsénico con asignacion individual.

Los resultados de este estudio indican que los sujetos residentes del Norte de Chile, no
fumadores con EPOC, deberian ser considerados para un tamizaje de cancer de pulmon.
Por otra parte, debido al impacto significativo del cancer de pulmoén en no fumadores, se
justifica la investigacion centrada en los factores genéticos y ambientales asociados con
esta enfermedad, en poblaciones cuidadosamente definidas y ampliamente caracterizadas.
La tasa de mortalidad por cancer de pulmén en no fumadores se ha mantenido constante
en Estados Unidos, actualmente, representa un problema de salud, por lo cual, es
importante determinar los factores de riesgos involucrados en el proceso para poder

intervenir de forma temprana y prevenir el desenlace de esta patologia.

10. CONCLUSION

Los hallazgos sugieren que presencia de enfermedad pulmonar obstructiva aumentan en
8,6 veces el riesgo el riesgo de cancer de pulmon en sujetos no fumadores, pareado por
edad y sexo y exposicion a arsénico. Tanto las exposiciones ambientales como
ocupacionales no fueron suficientes para explicar el cancer de pulmoén en sujetos no
fumadores, sin embargo, su efecto se materializaria a través del EPOC, la que se
transforma en un potencial factor de riesgo de cancer de pulmén en no fumadores, incluso

mas potente que en fumadores.
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12. ANEXOS

Anexo 1:

Tabla 4: Distribucion de la muestra segiin estudio actual y original. Norte de Chile, 2007

-2010.
ESTUDIO BASAL SUB-ESTUDIO
TOTAL: 946 NO FUMADORES: 301
PARTICIPANTES
Mujeres Hombre Mujer Hombre
n=300 n=646 n=148 n=153
Controles

209 (33%) 431 (67%) 108 (44%) 134 (56%)

B:640; S:242
Casos C Pulmén

91 (30%) 215 (70%) 40 (68%) 19 (32%)

B:306; S:59

Abreviaciones: B: estudio original; S: Subestudio actual.

Anexo 2:

Tabla 5: Proporcion de datos perdidos seglin factores ambientales y ocupacionales. Norte

de Chile, 2007 —2010.

Datos perdidos
Variable* Total
(n total=301)

Cancer Pulmoén
perdidos
(n total=59)

Controles
perdidos
(n total=242)

Exposiciones Ambientales

Exposiciones Ocupacionales

Humo De Tabaco Nifiez 203 (67,4%)

Humo De Tabaco Adultez 247 (82,0%)

Silice 77 (25,5%)

Arsénico Inhalado 73 (24,2%)

Asbesto 75 (24,9%)
Benceno 74 (24,5%)
Carbon o Coke 78 (25,9%)
Niquel 73 (24,2%)

Hollin 77 (25,5%)

Ocupacion Minera 61 (20,2%)

42 (71,1%)
50 (34,7%)

161 (66,5%)
197 (81,4%)

48 (19,8%)
44 (18,1%)

29 (49,1%)
29 (49,1%)

46 (19,0%) 29 (49,1%)
44 (18,1%) 30 (50,8%)
49 (20,2%) 29 (49,1%)

44 (18,1%)
48 (19,8%)
33 (13,6%)

29 (49,1%)
29 (49,1%)
28 (47,4%)

*Las variables reportadas correspondes a aquellas que presentan mas de un 5% de datos perdidos.
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Anexo 3:

Tabla 6: Analisis de datos perdidos, basado en variable exposicion a humo de tabaco,

Norte de Chile, 2007 — 2010.

X Datos completos Datos perdidos
Variable* (n=54) (n=247)
Factores Sociodemograficos
Femenino 23 (42,5%) 125 (50,6%)
Edad 0—49 Afios 5(9,2%) 12 (4,8%) *
50 — 69 Afios 26 (48,1%) 106 (43,9%)
> 70 Afios 23 (42,5%) 128 (52,0%)
Comorbilidades
Obesidad (IMC > 30 kg/m?)® 3 (5,5%) 24 (9,7%) *
EPOC 2 (3,7%) 11 (4,4%)
Tuberculosis 0 (0%) 5(2,0%)
Exposiciones Ambientales
As Acumulado sin Descuento ¢
0-10118 pg/L 39 (72,2%) 186 (75,3%)

> 10118 pg/L
As Acumulado Descuento Safios ©
0-9936 pg/L
> 9936 pg/L
As Acumulado Descuento 20 afios ©
0-9370 png/L
>9370 pg/L
As Acumulado Descuento 40 afios ©
0—-6750 pg/L
> 6750 pg/L
Exposiciones Ocupacionales
Silice
Arsénico Inhalado
Asbesto
Benceno
Carbon o Coke
Niquel
Hollin
Ocupacion Minera

15 (27,7%)

39 (72,2%)
15 (27,7%)

39 (72,2%)
15 (27,7%)

39 (72,2%)
15 (27,7%)

9 (16,6%)
3(5,5%)
2 (3,7%)
2 (3,7%)
5(9,2%)
0 (0%)
4 (7,4%)
9 (16,6%)

61 (24,7%)

187 (75,7%)
60 (24,2%)

187 (75,7%)
60 (24,2%)

187 (75,7%)
60 (24,2%)

28 (15,3%)
2 (1,0%)
9 (4,8%)
2 (1,0%)

21 (11,5%)
4(2,1%)
13 (7,0%)

30 (15,3%)

a.El analisis de datos perdidos se realizo seglin la variable con menor reporte de datos, correspondiente a la variable “exposicion a

humo de tabaco pasivo en la adultez y nifiez”, con un 82% y 60% de los datos faltantes, respectivamente. b. Estimado se auto-reporte

de talla y el peso 20 afios. c. Exposicion total acumulada de arsénico. Abreviaciones: As: Arsénico; EPOC: Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica; IMC: Indice de masa corporal.
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Anexo 4:
Tabla 7: Calculo de Riesgo Atribuible, segun exposicion a Arsénico en Agua Potable y

Presencia de EPOC.

VARIABLES EPOC ARSENICO
Prevalencia exposicion 12,1% 36,0%
OR 8,660 1,81
RA® 0,10 0,16
%RA 10% 16%

a. Segun formula de Coughlin et al, 1996. Abreviaciones: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; OR: odds ratio; RA:

riesgo atribuible.

55



