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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades oncoldgicas se consideran multifactoriales y tienen un
componente hereditario complejo, maltiples genes implicados interactian entre ellos y con
fendmenos ambientales, tienen una distribucién global y afectan un nimero creciente de
individuos. El cancer pulmoén es una enfermedad con alta incidencia global.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo que modifican la agregacion familiar para
cancer de pulmaén.

Meétodos: Se realizé una investigacion longitudinal, retrospectiva, de caso control a partir
de la poblacién del municipio Banes, provincia Holguin, de octubre 2022 a marzo 2023. El
universo abarco 133 individuos diagnosticados y sus familias. Por muestreo aleatorio
simple, se obtuvo la muestra (72 casos) y se conformd el grupo control a razén de 3:1 (216
individuos sin antecedentes de enfermedad). Fueron cumplidos los requisitos bioéticos. Se

aplicaron criterios de inclusion/exclusion. Se utilizaron los estadigrafos: ji al cuadrado,
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Odds Ratio (OR), incluidos p e intervalo de confianza. Las variables: edad, grado de
consanguinidad y factores de riesgo resultaron determinadas. Se obtuvo el arbol
genealdgico.

Resultados: Los familiares de primer y segundo grado de consanguinidad mostraron la
mayor incidencia de enfermedad. Prevalecié el grupo de edades de 70 afios y mas. Se
demostrd agregacion familiar para la enfermedad (X? = 28,38 OR = 5,19 IC 95 % [2,65; 1
0,17]). La edad mayor de 40 afios (87,1 %) y la disnea (87,5 %), fueron aspectos clinicos
destacables. Los factores de riesgo mostraron asociacion para la enfermedad (X2 = 23,64 p
< 0,05). El tabaquismo (X2 = 3 OR = 1,12 IC 95 % [0,99; 1,27]) y los antecedentes de
enfermedad pulmonar crénica (X? = 124,1 OR = 0,48 IC 95 % [0,42; 0,55]) expresaron
asociacion altamente significativa para cancer de pulmon.

Conclusiones: El tabaquismo y los antecedentes familiares de la enfermedad resultaron los
factores de riesgo que modificaron la agregacion familiar para cancer de pulmon.
Palabras clave: agregacion familiar; cancer de pulmon; factores de riesgo; epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: Oncologic diseases are considered multifactorial and have a complex
hereditary component (multiple involved genes interact with each other, as well as with
environmental phenomenons), have a global distribution and affect an increasing number of
individuals. Lung cancer is a disease with a high global incidence.

Objective: To determine the risk factors that modify familial aggregation for lung cancer.
Methods: A longitudinal, retrospective and case-control study was carried out with the
population of Banes Municipality, Holguin Province, from October 2022 to March 2023.
The universe included 133 diagnosed individuals and their families. The sample was
obtained by simple random sampling (72 cases) and the control group was formed at a 3:1
ratio (216 individuals with no history of disease). Bioethical requirements were met.
Inclusion and exclusion criteria were applied. The following statistics were used: chi-square,
odds ratio (OR), as well as p and confidence interval. The variables age, degree of
consanguinity and risk factors were determined. The family tree was obtained.

Results: Relatives with first and second degrees of consanguinity showed the highest
incidence of the disease. The age group 70 years and older prevailed. Familial aggregation
was demonstrated for the disease (X2 =28.38, OR =5.19, C1 95 % [2.65, 1 0.17]). Age older
than 40 years (87.1 %) and dyspnea (87.5 %) were remarkable clinical aspects. Risk factors
showed association for the disease (X? = 23.64, p < 0.05). Smoking (X? =3, OR =1.12, CI
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95 % [0.99, 1.27]) and history of chronic lung disease (X? = 124.1, OR = 0.48, ClI 95 %
[0.42, 0.55]) expressed highly significant association for lung cancer.

Conclusions: Smoking and family history of the disease came to be the risk factors that
modified familial aggregation for lung cancer.

Keywords: familial aggregation; lung cancer; risk factors; epidemiology.
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Introduccion

La interaccion de factores genéticos y factores ambientales caracteriza la génesis y
desarrollo de las enfermedades multifactoriales que no siguen los patrones de herencia. Se
presentan en varios individuos de diferentes generaciones, en una misma familia.

Estos individuos emparentados comparten genes entre ellos en una proporcién mayor que
el resto de individuos no emparentados de la poblacion, constituye una caracteristica de las
enfermedades con herencia compleja que los individuos afectados tienden a agruparse en
familias, esta caracteristica se denomina agregacion familiar.

Las enfermedades oncoldgicas se consideran multifactoriales y tienen un componente
hereditario complejo, multiples genes implicados interactdan entre ellos y con fenémenos
ambientales, tienen una distribucion global y afectan un nimero creciente de individuos.
Cada afio en el continente americano se diagnostican 2,5 millones de casos nuevos de
individuos con enfermedades oncoldgicas, por lo que su incidencia es alta y constituyen un
serio problema de salud.®

Se estadifican 2,2 millones de muertes por afio, razén por la cual la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estima en que en el 2030 habra mas de 4,2 millones de casos nuevos y
2,1 millones de fallecidos por esta causa.®

En Cuba, a partir del afio 2008, comienza a reflejarse un incremento de la incidencia y
mortalidad por cancer en general y de pulmén en particular, por lo que estos tumores
malignos se convierten en la primera causa de muerte, seguida de las enfermedades

cardiacas y cerebrovasculares.?®
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El cancer de pulmon es la localizacion més frecuente de céancer en el mundo y la mas
frecuente de Cuba.

Mundialmente, durante el afio 2021, se diagnosticaron 4234 casos nuevos, de ellos 3387 (80
%) de células no pequefias y de estos 2370 (70 %) de enfermedad avanzada y metastasica,
con pobre prondstico y mediana de sobrevida de 4-5 meses, con una supervivencia global
de 10 %, solo superada en Estados Unidos, que llega a 15 %.®

El Anuario Estadistico de Salud 2021 report6 que la enfermedad present6é una incidencia
general de 6247 casos nuevos, a predominio de las edades de 60 afios y mas, el sexo
masculino tuvo una tasa de 68,2 y el femenino de 42,9 por 100 mil habitantes.®

El afio 2021 concluy6 con una tasa de mortalidad por cancer de pulmon de 47,4 por 100 mil
habitantes y disminuy0 respecto al afio anterior (tasa 50,2), se mantuvo el sexo masculino
como el méas afectado a razon sexo M/F de 1,5. Las edades de mayor representatividad por
mortalidad fueron las de 60 y maés afios, la tasa de mortalidad total fue de 39,4.%

La provincia Holguin reportd incrementos de incidencia y mortalidad para iguales grupos
de edades y el sexo masculino contintio como el mas afectado por la enfermedad.®

Banes, como municipio, resulté el segundo de mayor reporte de la enfermedad, con 29
fallecidos por esta causa, a predominio del sexo masculino (24 individuos) en las edades
mayores de 65 afios para ambos sexos, se reportaron veinte nuevos casos para acumular
cincuenta y dos individuos afectados por la enfermedad.®

Los policlinicos Dario Calzadilla y César Fornet informaron el incremento de tasas de
morbilidad y mortalidad por cancer de pulmon.®

El cancer de pulmon tiene caracteristicas distintivas: presentacion en estadios avanzados,
metastasis elevada, baja supervivencia a largo plazo, presencia en varias generaciones de
una misma familia y, aun cuando muchos de los factores de riesgo son conocidos, no
siempre la poblacion tiene percepcion de riesgo.

Los estudios poblaciones genéticos permiten disefiar estrategias personalizadas a
individuos, familias, grupos poblacionales y a la sociedad a partir del conocimiento de la
interaccidn genes-ambiente, a partir de estos preceptos es posible evaluar el riesgo genético
en individuos y familias afectadas y trazar acciones preventivo educativas.

Las multiples aristas de la enfermedad oncologica determinan la necesidad de una atencion
integral que brinde respuestas a las diversas manifestaciones psicogenéticas y necesidades
sociales derivadas de esta por lo que el objetivo de la investigacion fue determinar los

factores de riesgo que modifican la agregacién familiar para cancer de pulmén.
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Métodos

Se realiz6 un estudio analitico, longitudinal, retrospectivo, de caso/control, en el municipio
Banes, provincia Holguin, desde octubre 2022 a marzo 2023, a partir de los individuos que
acudieron a la consulta de oncologia establecida en el Policlinico Docente Universitario
Dario Calzadilla Angulo.

El universo incluyd los 133 individuos con diagnostico de cancer de pulmén, establecido
segun diagnastico clinico-patoldgico.

A través de un muestreo aleatorio simple con el uso de una tabla de nimeros aleatorios
quedd establecida la muestra por 72 individuos que constituyeron el grupo caso; a los que
se les aplico una encuesta para satisfacer los objetivos de la investigacion.

Las variables estudiadas fueron: grado de consanguinidad, edad y factores de riesgo:
antecedentes personales y familiares de la enfermedad, tabaquismo, antecedentes de
enfermedad pulmonar cronica, alcoholismo, exposicion a sustancias irritantes.

Para precisar los factores de riesgo a evaluar, se tuvieron en cuenta aquellos de mayor
frecuencia estadistica e incidencia; de acuerdo a las referencias bibliograficas revisadas.
Las variables en expresaron en valores absolutos y porcentuales.

Se aplicd una entrevista estructurada con la finalidad de especificar el grado de
consanguinidad hasta cuatro generaciones para identificar familiares con diagndstico de
cancer de pulmén, que permitié obtener los datos para satisfacer los objetivos del estudio y
confeccionar el arbol genealdgico.

La encuesta y el modelo de entrevista fueron empleados en investigaciones anteriores;®"
disefiados por los autores a partir de criterios epidemioldgicos y clinicos genéticos,
validados por tres expertos de las especialidades de oncologia, medicina interna y
epidemiologia y, a partir del modelo oficial de entrevista genética, disefiado y aplicado por
el Centro Nacional de Genética Médica, se confecciond el arbol genealdgico.®

Criterios de inclusion: Tener diagnostico clinico-patologico de cancer de pulmon,
residencia permanente en el area de salud, estar presentes al momento del estudio y
participacion voluntaria en la investigacion.

Criterios de exclusion: Trastornos psicoldgicos que invalidaran la participacion,
enfermedades asociadas descompensadas y alteraciones clinicas agudas de la enfermedad

al momento de la investigacion.
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Para la obtencion de los controles se tuvo en consideracion el grupo de individuos sin
antecedentes de cancer de pulmén de la misma poblacion que dio origen a los casos; se
siguio un muestreo aleatorio simple de la misma poblacion en riesgo, apareados en edad y
sexo, cumpliendo la proporcion de 3:1, que incluyo 249 individuos.

Se compararon los datos entre familiares de primer, segundo y tercer grado de
consanguinidad de casos y controles con cancer de pulmon o no. Se utilizé el ji al cuadrado
(X?), el Odd Ratio (OR) a través del programa estadistico MedCal version 4.16g y se
calcularon p y el intervalo de confianza (IC). La magnitud de asociacion de variables se
obtuvo por el célculo de OR.

Para OR mayor que uno se considerd un resultado significativo como evidencia de
asociacion, concluyendo la existencia de agregacion familiar de la enfermedad. Si OR
menor que uno, se considerd un resultado no significativo, no evidencia de asociacion y
concluyendo no agregacién familiar. Para el estudio se evaluaron los familiares de primer y

segundo grado de consanguinidad. Para el calculo de OR se utilizé la férmula:

_a><d
T cxb

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica del policlinico. A los individuos se
les ofrecid informacion relativa al objeto del estudio y luego expresaron su voluntariedad a
través de la firma del consentimiento informado. Se garantizé la confidencialidad y se
cumplieron las directrices para investigaciones en humanos segun la Declaracion de
Helsinki.®

La base de datos disefiada para esta investigacion cumple los principios de la Ciencia
Abierta.9

Resultados

La expresion genealogica del cancer de pulmén para familiares afectados de los casos
determina que los familiares afectados de primer (14 individuos, 10,6 %) y segundo grado
de consanguinidad (7 individuos, 2,5 %) muestran la mayor incidencia de la enfermedad y
solo 4 familiares de tercer grado (3,4 %) estan afectados; mientras que los familiares con

idéntica condicién de los controles obtiene valores decrecientes de expresion: familiares de
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primer grado representan 2,5 % (10 individuos), y los familiares de segundo y tercer grado
de consanguinidad representan 0,6 % (5 y 2 individuos) cada uno.

Para familiares no afectados del grupo caso, los familiares de segundo (272 individuos 97,5
%) y tercer grado de parentesco (113 individuos 96,6 %) resultan los de mayor incidencia,
mientras que el primer grado obtiene una menor representatividad (118 individuos 89,3 %).
El grupo control de familiares no afectados muestra resultados semejantes en condicion a
los familiares del grupo caso, pues resultan los familiares control no afectados de segundo
(841 individuos 99,5 %) y tercer grado de parentesco (340 individuos; 99,4 %) los de mayor
incidencia respecto a los de primer grado (389 individuos; 97,5 %).

La expresion de la enfermedad, tanto para familiares afectados como no afectados de casos
y controles, se incrementa a partir de los 40 afios y hasta los 70 afios y mas para familiares
afectados y no afectados. El grupo de edades 60-69 afios muestra los valores de mayor
incidencia para familiares afectados (12 individuos; 28,6 %) y familiares no afectados (25
individuos; 23,5 %); mientras que el grupo de edades 70 afios y mas para ambos grupos
familiares obtiene una diferencia de 0,2 %, aunque de manera nominal los familiares no
afectados (23 individuos; 21,6 %), superen a los familiares afectados (9 individuos; 21,4
%).

El andlisis de agregacion familiar tuvo en cuenta los familiares de primer y segundo grado
de consanguinidad, para casos y controles. De 411 familiares casos, 21 (5,1 %)fueron
enfermos, y 15 (1 %) presentaron la enfermedad para familiares controles. El estadigrafo de
ji al cuadrado para asociacion de variables resulté un valor de 28,38 una probabilidad menor
de 0,05, interpretado como una asociacion estadistica significativa entre la presencia de
cancer de pulmon y antecedente familiar con una probabilidad minima de que ocurra el
fendmeno al azar.

El calculo de OR expresé que la enfermedad es 5,19 veces mas frecuente en los familiares
casos que en los familiares controles, con un intervalo de confianza entre 2,95y 10,17 para
el 95 % de probabilidad. Estos valores reflejan que para la muestra incluida en la
investigacion existe una asociacion estadistica significativa entre las variables y la
existencia de agregacion familiar para cancer de pulmén entre los familiares casos.

El tabaquismo resulté el factor de riesgo de relevancia para ambos grupos de investigacion
y de todos los factores: los familiares afectados aportaron 39 individuos (92,8 %) y entre los
familiares no afectados se incluyeron 83 individuos (78,3 %). Los antecedentes familiares

de la enfermedad es el factor de riesgo para familiares afectados presente en 36 individuos
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(85,7 %); mientras que para familiares no afectados este factor se expresa en 64 individuos
(60,3 %).

El alcoholismo y la exposicion a sustancias irritantes como factores de riesgo obtienen los
valores estadisticos de menor incidencia, para ambos grupos de familiares.

El andlisis estadistico muestra que los factores de riesgo; antecedentes familiares de la
enfermedad (OR = 3,94) y tabaquismo (OR = 3,60), obtienen los mayores valores de Odd
Rattio.

El célculo de Odd Rattio determind que los antecedentes familiares de cancer es un factor
de riesgo 3,94 veces mas frecuente en individuos con cancer de pulmén que en aquellos sin
estos antecedentes; mientras que el tabaquismo determina la ocurrencia de la enfermedad
3,60 veces mas en aquellos individuos expuestos que en aquellos no expuestos.

El andlisis del estadigrafo ji al cuadrado obtiene un valor de 168,16 para cinco grados de
libertad y una probabilidad de menor de 0,001; por lo que existe una asociacion estadistica
altamente significativa de estos factores de riesgo para cancer de pulmoén en familiares

expuestos.

Discusion
La herencia de oncogenes esta demostrada para el cancer de pulmén a partir de estudios
epidemioldgicos en poblaciones de riesgo y con antecedentes familiares de la enfermedad.
La confluencia de factores de riesgo activadores de oncogenes, propiciados por los habitos
y estilos de vida, establece la herencia sociogenética en las familias.
Los familiares intercambian experiencias, habitos y costumbres que caracterizan la vida y
provocan la génesis y desarrollo de enfermedades en padres e hijos.
Benitez y otros® reconocen entre las variables predictivas de cancer de pulmoén, los
antecedentes familiares; sefialan que, de las familias afectadas por la enfermedad, 50-75 %
presentan mas de tres miembros con la enfermedad o en otra localizacion anatomica, lo que
incrementa el riesgo.
Saavedra y otros? relacionan el envejecimiento como un proceso que acelera la
probabilidad y desarrollo de cancer pulmonar y condiciona la herencia celular a largo plazo,
por lo que es importante el estudio familiar para una prevencion precoz.
La Universidad de Otago de Nueva Zelanda,*® en un estudio combinado de screening de

cancer de pulmon, reporta la prevalencia y alta incidencia de la enfermedad en familias
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respecto a la poblacion: las familias afectadas por la enfermedad tenian familiares de
primera linea enfermos (56,9 %), de segunda linea (25-31 %) y expresan la enfermedad
oncologica de forma mas invasiva.

A criterio autoral la enfermedad oncoldgica pulmonar muestra formas clinicas relacionadas
con oncogenes Y factores externos determinantes que afectan la herencia y pueden modificar
la incidencia y prevalencia en las familias afectadas. Los resultados de la investigacion
resultan coincidentes con los articulos cientificos revisados.

Cabo y otros“* analizaron aspectos clinicos y epidemioldgicos en pacientes con cancer de
pulmén y sefialaron una incidencia preponderante a partir de los 60-65 afios (78,4 %),
mientras que Garcia, y otros;*® determinaron algunas consideraciones epidemioldgicas del
diagnostico, y encontraron que los individuos afectados por cancer de pulmoén presentan
edades que superan la quinta década de la vida, con mayor incidencia en los grupos de
edades 60-65 afios y 70 afios y mas.

Los autores consideran que el cancer de pulmdn afecta las edades que sobrepasan la sexta
década de vida al exponerse los individuos por mayor tiempo a los factores de riesgo y el
propio curso de la enfermedad.

Cafaveras y otros'® al evaluar la respuesta al tratamiento y diagndstico de cancer de
pulmén en dos centros de salud urbanos encontraron una proporcién mayor de enfermos
relacionados familiarmente (53-71 %), la incidencia disminuia en la poblacién y la
severidad resulté mayor en familias.

Mallo y otros” reportaron, en Santiago de Cuba, la alta prevalencia de cancer pulmonar en
familiares consanguineos de primer y segundo grado (47 %-58,2 %) respecto a la incidencia
en poblacion abierta y sefialaron la presencia de agregacion familiar.

Los autores tienen en cuenta las investigaciones realizadas y coinciden con estas, asumen
sus resultados y destacan la importancia de incluir los aspectos genéticos al realizar el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

Benitez y otros'? obtuvieron una asociacion estadistica significativa (p < 0,001) entre el
tabaquismo y cancer de pulmon en individuos afectados.

Harangus y otros,® al evaluar las caracteristicas del genoma en individuos afectados y no
afectados por cancer de pulmon, refrendan la teoria epigenética del cancer de pulmén al
sefialar la existencia de oncogenes y regiones teloméricas responsables de la enfermedad,
condicion preexistente que se activa a partir de la accion de factores externos (tabaquismo,
dieta, enfermedades previas y otras) y determinan en su conjunto la aparicién y desarrollo

de cancer.
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Los resultados de la presente investigacion son coincidentes con las publicaciones revisadas
y reafirman la condicion multifactorial de la enfermedad.

Zinser™ y Thirion y otros®? sefialaron las evidencias que aportan la presencia del
tabaquismo en la génesis y desarrollo de la enfermedad, coinciden en que el antecedente
esta presente entre 75,4-92 % de los enfermos por cancer de pulmon, situacién alarmante
en la adolescencia y juventud.

El antecedente de enfermedad pulmonar crénica entre las que destacan la fibrosis pulmonar
idiopatica, neumonias, asma Yy tuberculosis se considera un riesgo incrementado para
desarrollar cancer de pulmon. Varias investigaciones estiman que este aumento del riesgo
se debe a una mayor sensibilizacion del epitelio pulmonar, que se hace mas susceptible a
agresiones externas."?)

Los estudios realizados recientemente encuentran una predisposicion familiar a desarrollar
cancer de pulmon con un incremento significativo del RR y valores medios promedios para
los familiares de primer grado (padres RR de 2,69; IC 95 % 2,20-3,23; hermanos RR de
2,02; 1C 95 % 1,77-2,23; hijos RR de 1,96; IC 95 % 1,53- 2,39), segundo grado (tios RR de
1,34; 1C 95 % 1,15-1,49; sobrinos RR de 1,28; IC 95 % 1,10-1,43) y tercer grado (primos
RR de 1,14; IC 95 % 1,05-1,22) de los sujetos con dicho cancer.*%2?

A criterio autoral, la multifactorial que determina el origen y desarrollo del cancer de
pulmon constituye una problematica sanitaria determinada en gran medida por la percepcion
de riesgo de cada individuo.

En conclusion, el tabaquismo y los antecedentes familiares de la enfermedad resultaron los
factores de riesgo que modificaron la agregacion familiar para cancer de pulmon.

Limitaciones del estudio
La investigacién se limita por el espacio geografico y la muestra incluida, puede
incrementarse la muestra a partir de la generalizacion a todas las areas de salud del

municipio.

Aporte cientifico
La investigacion proporciona un enfoque epigenético de la enfermedad desde la atencion

primaria de salud, y establece la existencia de agregacion familiar.
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