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Resumen

Introduccién y objetivos: se han publicado estudios que relacionan el uso del desfibrilador
automatico implantable (DAI) con el desarrollo de neoplasias de diverso tipo, pudiendo existir un
riesgo incrementado en estos pacientes por diferentes motivos. El objetivo de nuestro estudio fue
estudiar la incidencia y mortalidad por cancer de pulmén en una cohorte de pacientes con
cardiopatia isquémica portadores de DAI en prevencion secundaria (tras haber sufrido una

arritmia ventricular).

Meétodos: presentamos un estudio observacional, retrospectivo que incluyé 162 pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica portadores de DAI en prevencién secundaria y seguidos
en nuestro centro desde enero de 1996 hasta diciembre de 2017. Se analizaron las caracteristicas
de la poblacion con cancer de pulmén y se compararon tanto con las de aquellos libres de cancer
como con los que fallecieron por causas cardiacas. Para la recopilacion y anélisis de datos se
utilizd el programa SPSS version 22.0. Se realizé un anélisis bivariante de las variables,
posteriormente un modelo de regresion logistica univariante y finalmente un andlisis
multivariante por pasos hacia delante valorando la odds ratio (OR) y un intervalo de confianza

del 95%.

Resultados: el 65% de los pacientes de nuestra muestra eran fumadores o exfumadores. 10 de los
162 (6.2%) pacientes incluidos desarrollaron cancer de pulmon durante el seguimiento, siendo
todos ellos hombres. La tasa de incidencia de cancer de pulmén fue de 1.095/100.000 personas-
afio, mayor que la tasa global registrada en 2012 por la “International Agency for Research on
Cancer” (52/100.000 personas-afio) en hombres. Tras el analisis multivariante, se encontraron a
ausencia de hipertension arterial [OR 0.047 (95% CI: 0.003-0.751, p=0.031)] y de enfermedad
coronaria multivaso [OR 0.042 (0.002-0.930), p=0.045] como factores predictores de desarrollo

de céncer de pulmon.

Conclusion: laincidencia de cancer de pulmon en pacientes con cardiopatia isquémica y arritmias

ventriculares portadores de DAI es superior a la de la poblacion general. Se han identificado la




ausencia de hipertension arterial y de enfermedad coronaria multivaso como factores predictores

de desarrollo de cancer de pulmon.

Palabras clave: cancer de pulmon, desfibrilador automatico implantable, cardiopatia isquémica,

taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular.

Abstract

Introduction and objectives: there have been studies published that relate the use of the
implantable cardioverter-defibrillator (ICD) to the development of different types of cancer, and
there may be an increased risk in these patients for different reasons. The objective of our research
was to study the incidence and mortality from lung cancer in a cohort of patients with ischemic
heart disease receiving an ICD in secondary prevention (after having suffered a ventricular

arrhythmia).

Methods: we present a retrospective observational study that included 162 patients with a history
of ischemic heart disease who received an ICD in secondary prevention and were followed up in
our centre from January 1996 to December 2017. The characteristics of the population with lung
cancer were analysed and compared with those that were cancer-free as well as those who died
from cardiac causes. The SPSS program version 22.0 was used to collect and analyse data. We
performed a bivariate analysis of the variables, then a univariate logistic regression model and
finally a forward stepwise multivariate analysis, assessing the odds ratio (OR) and a 95%

confidence interval.

Results: 65% of the patients in our sample were smokers or ex-smokers. 10 of the 162 (6.2%)
included patients developed lung cancer during the follow-up, all of whom were men. The
incidence rate of lung cancer was 1,095/100,000 person-years, higher than the global incidence
rate registered in 2012 by the International Agency for Research on Cancer (52/100,000 person-

years) in men. After the multivariate analysis, the absence of arterial hypertension [OR 0.047




(95% CI: 0.003-0.751, p = 0.031)] and multivessel coronary disease [OR 0.042 (0.002-0.930), p

= 0.045] were found as predictive factors of development of lung cancer.

Conclusions: the incidence of lung cancer in patients with ischemic heart disease and ventricular
arrhythmia treated with an ICD is higher than that of the general population. The absences of
hypertension and multivessel coronary disease have been identified as predictors of lung cancer

development.

Keywords: lung cancer, implantable cardioverter-defibrillator, ischemic heart disease, ventricular

tachycardia, ventricular fibrillation.




Introduccion

El avance de la medicina y la ingenieria biomédica en las Gltimas décadas ha llevado a la creacion
en diversos campos de la salud de nuevos dispositivos fabricados con biomateriales, desde
prétesis articulares o valvulas cardiacas protésicas hasta dispositivos mas recientes con un gran

componente tecnol6gico como el desfibrilador automatico implantable (DAL).

La introduccion en el cuerpo de biomateriales plantea dudas sobre el posible impacto negativo
gue pueden tener a corto o largo plazo, entre otras cosas, debido al posible efecto oncolégico de
estos materiales.! Se ha registrado a lo largo de los afios un aumento en la incidencia de ciertos
tipos de cancer relacionados con la implantacion de ciertos materiales en el organismo, como por
ejemplo, el incremento de la incidencia de linfoma en pacientes con implantes mamarios,?® el
aumento del cancer de prdstata en pacientes con prétesis de cadera o rodilla*® o una mayor

incidencia de otros tipos de cancer después de la implantacion de marcapasos.®

Desde que el DAI comenzd a usarse hace aproximadamente 30 afios, se ha demostrado en
multiples ensayos clinicos que mejora la supervivencia en pacientes con riesgo de muerte subita
cardiaca (MSC) tanto en prevencién primaria (pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) deprimida sin arritmia ventricular (AV) sostenida previa) o en prevencién
secundaria (después de un episodio de paro cardiaco, AV sostenida 0 AV con pérdida de

conciencia).”8

En los altimos afios, en Dinamarca, Pedersen et al. han estudiado la asociacion del DAl y el riesgo
de cancer en pacientes portadores de DAI con un seguimiento medio de 12 afios, detectando que
existia un riesgo global de cancer ligeramente incrementado. Este hecho estaba representado por
el riesgo de cancer entre los pacientes con cardiopatia isquémica, que, como se esperaba, fue
particularmente elevado para los canceres relacionados con el tabaco, ya que el habito de fumar

podria ser un factor comun para el desarrollo tanto de cancer como de cardiopatia isquémica.®

Por otra parte, es importante tomar en consideracion las dosis de radiacién recibidas por los

procedimientos a los que estos pacientes estin cominmente expuestos, especialmente en el area



del térax. Casi la totalidad de ellos han sido sometidos a intervenciones de cateterismos,
implantacion de DAL, tomografias computarizadas o radiografias de térax en maltiples ocasiones.

Por ello, evaluar la incidencia de estos tipos de neoplasias resulta ain mas pertinente.

El cancer de pulmén es un problema de gran magnitud en la actualidad, ya que es uno de los
canceres mas prevalentes en la poblacion mundial. Sin embargo, a pesar de esto, por el momento
no existe un plan de deteccién precoz estandarizado, especialmente debido a la falta de
especificidad de los métodos de diagndstico utilizados, asi como a la gran cantidad de falsos
positivos detectados con las pruebas que se han empleado hasta ahora y que conllevan un gran

gasto de recursos asi como un gran estrés emocional para los pacientes.

Estos hechos hacen que el cancer de pulmon tenga una alta tasa de mortalidad, especialmente

porque su diagndstico suele darse en etapas muy avanzadas de la enfermedad.®

Teniendo en cuenta el auge en el uso del DAI en la Ultima década, asi como el aumento gradual
en la esperanza de vida de la poblacion, nuestro objetivo es estudiar la incidencia del cancer de

pulmon en nuestra cohorte, asi como describir las caracteristicas de este subgrupo de poblacion.



Meétodos

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo que incluyé pacientes sometidos a implantacion
de un DAI en prevencion secundaria en el Hospital Universitario Miguel Servet desde enero de
1996 hasta diciembre de 2017. Todos tenian antecedentes de cardiopatia isquémica previamente
tratada e infarto establecido y fueron seguidos en la Unidad de Arritmias cada 6 meses tras la

implantacion del DA

Poblacién estudiada

Se establecié un minimo de 6 meses de seguimiento después de la implantacion del DAI para la
inclusion de los pacientes en el estudio. Ciento sesenta y dos pacientes se incluyeron finalmente

en el estudio, siendo el tiempo medio de seguimiento de 60 meses (30-99).

Protocolo del estudio

Todos los pacientes finalmente incluidos fueron seguidos en la unidad de Arritmias del Hospital
Universitario Miguel Servet cada 6 meses a partir de la fecha de implantacion del DAI que
continud hasta la muerte o diciembre de 2017, lo que ocurriera primero. Los eventos clinicos e
incidentes relacionados con el dispositivo implantado y sus respectivas patologias se registraron
en su historia clinica. Se prest6 especial atencion a los factores de riesgo y antecedentes personales

gue favorecieron el desarrollo de cancer de pulman.

Variables estudiadas

Analizamos las variables demograficas, la presencia de factores de riesgo cardiovascular, el
estado funcional de la insuficiencia cardiaca (evaluada mediante la escala de la New York Heart
Association), el tipo de enfermedad coronaria, el tratamiento médico relacionado con la patologia
cardiaca asi como las principales caracteristicas del DAI implantado y el tipo de arritmia por la

que se implant6. Durante el seguimiento, registramos eventos cardiolégicos como reinfarto,




taquicardia ventricular, descargas del DAI y muerte. Se tuvo en cuenta el desarrollo de cancer de

pulmén, asi como el tipo histolégico.

Los pacientes se clasificaron segun si habian o no desarrollado cancer de pulmon pasados 6 meses

tras la implantacion del DAI, comparando las variables estudiadas entre ambos grupos (Tabla 1).

Ademés, se compararon las caracteristicas de los pacientes que fallecieron por el cancer de
pulmén y los que lo hicieron por causas cardiacas (incluyéndose también en este grupo aquellos

que habian recibido un trasplante de corazon en ese periodo) (Tabla 2 y 3).
Analisis estadistico

Para la recopilacion de datos y el andlisis estadistico posterior, se disefié una base de datos con el

programa SPSS versién 22.0 (SPSS Inc., IBM Corporation).

Las variables continuas se presentaron mediante la media y la desviacion estandar o la mediana y
el recorrido intercuartil (RI) segun si las distribuciones eran normales o no (Shapiro-Wilk). Los
grupos se compararon utilizando la prueba t de Student o U de Mann Whitney respectivamente.
Las variables categdricas se presentaron como numeros y porcentajes, y sus diferencias se
analizaron mediante el test de Chi® o el de Fisher si alguno de los valores esperados era inferior
a 5. Para la comparacion entre las medias de los pacientes que desarrollaron cancer de pulmon y

los que no lo hicieron, se uso la prueba t de Student para muestras pareadas.

Con el objetivo de encontrar factores pronésticos de desarrollo de cancer de pulmén, con las
variables que en el andlisis bivariante habian mostrado una relacién importante con la variable
cancer de pulmon (p <0.200), se realiz6 un modelo de regresién logistica univariante y con las
variables que presentaron significacion estadistica (p <0.05), un analisis multivariante por pasos

hacia adelante valorando la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%.



Resultados

Desde Enero de 1996 hasta Diciembre de 2017 un total de 189 pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica recibieron un DAI en prevencion secundaria y aquellos con un seguimiento

minimo de 6 meses tras la implantacion del DAI (n=162) fueron incluidos en el estudio.

Caracteristicas basales de la poblacion

En el total de nuestra muestra, el 65% de los pacientes son fumadores o exfumadores. Un total de
10 de los 162 (6.2%) pacientes incluidos en el estudio desarrollaron céncer de pulmén
posteriormente a la implantacién del DAI, siendo el 60% de tipo no microcitico (6 de 10) y el
20% de tipo microcitico (2 de 10). En ambos grupos se encontrd una gran proporcion de hombres:
100% en el grupo de cancer de pulmén (10 de 10) y 95% en el grupo libre de cancer de pulmén
(144 de 152) (p=1.00). La media de edad fue de 68 (60-76) en el grupo con cancer de pulmény

de 69 (60-74) en el grupo libre de cancer.

Por cuanto respecta a los antecedentes personales e historia clinica, ambos grupos presentaron
porcentajes similares de EPOC, dislipemia, FEVI, diabetes y proporcion de pacientes con FEVI
deprimida. La diferencia fue mayor, pero sin alcanzar significacion estadistica en la fibrilacion
auricular (20% vs 49%, p=0.11) y la exposicidn al tabaco (90% vs 63%, p=0.28). Se encontraron
diferencias significativas respecto a la hipertensiéon arterial (40% vs 76%, p=0.018) y la

insuficiencia renal cronica (10% vs 43%, p=0.047).

El tratamiento médico no mostro diferencias significativas entre ambos grupos excepto en el
consumo de betabloqueantes, que fue mayor en el grupo que no desarrollé cancer (60% vs 88%,

p=0.037).

La clasificacion de la muestra en base a su clase funcional segin laNYHA y el tipo de enfermedad

coronaria no mostraron diferencias importantes entre los grupos.

Respecto al tipo de DAI implantado la mayoria de ellos fueron de tipo monocameral en ambos

grupos (70% vs 78%) y el principal fabricante fue la empresa Medtronic (90% vs 63%, p=0.17)




seguido de Boston Scientific (10% vs 28%). Pese a que ninguno de ellos mostro diferencias
estadisticamente significativas, el 90% (9 de 10) pacientes con cancer de pulmon eran portadores

de un dispositivo de Medtronic.

Los episodios de arritmias por los que se realizd la implantacion el DAI fueron en su mayoria
taquicardia ventricular monomorfa sostenida y fibrilacion ventricular en ambos casos (90% vs

78%) (Tabla 1).

Muerte por cancer de pulmén vs muerte cardiaca

Todos los pacientes que desarrollaron cancer de pulmén fallecieron por dicha causa y supusieron
un total del 6.2% (10 de 162), mientras que los fallecidos por causas cardiacas (incluidos aquellos
trasplantados cardiacos) supusieron un 32.7% (53 de 162) del total. Casi la totalidad de ambos
grupos eran hombres (100% vs 94%) y tenian una media de edad de 68+9.3 vs 66.2+8 afios

(p=0.52), respectivamente.

Respecto a los antecedentes personales e historia clinica, ambos grupos presentaron porcentajes
similares de EPOC, dislipemia y diabetes. La diferencia fue mayor, pero sin alcanzar significacion
estadistica en la fibrilacién auricular (20% vs 45%, p=0.18). Se encontraron diferencias
significativas respecto a la hipertension arterial (40% vs 81%, p=0.013), la insuficiencia renal
crénica (10% vs 66%, p=0.001), la FEVI (42+13.6 vs 32+11.2, p=0.015), la proporcion de
pacientes con FEVI deprimida (30% vs 66%, p=0.042) y la exposicion al tabaco (90% vs 53%,

p=0.037).

En el tratamiento médico, se mostraron valores similares en ambos grupos, exceptuando en los
IECA (60% vs 38%, p=0.30), betablogueantes (60% vs 85%, p=0.09) y diuréticos (70% vs 91%,

p=0.08).

La clasificacion de la muestra en base a su clase funcional segin la NYHA mostré diferencias
significativas en aquellos con clase funcional I 'y 11 (70% vs 22%, p=0.006) y clase funcional 11l
(20% vs 57%, p=0.043). Respecto a la enfermedad coronaria de base de estos pacientes, se obtuvo

diferencias significativas en el grupo de enfermedad coronaria multivaso (10% vs 53%, p=0.016).




Respecto al tipo de DAI implantado la mayoria de ellos fueron de tipo monocameral en ambos
grupos (70% vs 79%) y se obtuvo significacion estadistica respecto al fabricante Medtronic (90%

vs 59%, p=0.08).

Los episodios de arritmias fueron también en este caso mayormente taquicardia ventricular

monomorfa sostenida y fibrilacion ventricular en ambos grupos (90% vs 76%) (Tabla 2).

En el andlisis univariante realizado con las variables que habian mostrado una relacién importante
con la mortalidad por cancer de pulmoén en el andlisis bivariantes (p <0.200), se obtuvo
significacion estadistica con la hipertension arterial [OR 0.155 (95% CI: 0.037-0.654, p=0.011)],
la insuficiencia renal crénica [OR 0.057 (95% CI: 0.007-0.48, p=0.009)], la FEVI [OR 1.073
(95% CI: 1.009-1.140, p=0.024)], la clase funcional NYHA I-11 [OR 7.972 (95% CI: 1.783-35.65,

p=0.007)] y la enfermedad coronaria multivaso [OR 0.099 (0.012-0.839), p=0.034].

Tras el analisis multivariante se obtuvieron la ausencia de hipertension arterial [OR 0.047 (95%
Cl: 0.003-0.751, p=0.031)] y la ausencia de enfermedad coronaria multivaso [OR 0.042 (0.002-

0.930), p=0.045] como factores predictores de mortalidad por cancer de pulmén (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas basales comparando pacientes segun desarrollo de cancer de pulmén
en el seguimiento

Cancer de pulmén No cancer de pulmén
(n=10) (n=152) =

Sexo masculino 10 (100%) 144 (95%) 1.00
Edad (afios) 68 (60-76) 69 (60-74) 0.76
Datos clinicos
EPOC 1 (10%) 14 (9%) 1.00
Dislipemia 5 (50%) 98 (65%) 0.50
Hipertensién 4 (40%) 116 (76%) 0.018
Diabetes 3 (30%) 54 (36%) 1.00
IRC (<30mL/min) 1 (10%) 66 (43%) 0.047
IRC ligada a la edad 3 (30%) 77 (51%) 0.21
Fibrilacién auricular 2 (20%) 74 (49%) 0.11
FEVI 45 (25-51) 38 (30-45) 0.29
FEVI deprimida (<35%) 3 (30%) 62 (41%) 0.74
Exposicion al tabaco 9 (90%) 96 (63%) 0.28
Tratamiento médico
Betabloqueante 6 (60%) 133 (88%) 0.037
Amiodarona 6 (60%) 77 (51%) 0.75
Digoxina 2 (20%) 12 (8%) 0.22
IECA y ARAII 7 (70%) 93 (61%) 0.75
IECA 6 (60%) 70 (46%) 0.52
Antagonista de Aldosterona 5 (50%) 67 (44%) 1.00
Diurético 7 (70%) 114 (75%) 0.70
Anticoagulante 2 (20%) 63 (41%) 0.20
Clasificacion NYHA
| 2 (20%) 32 (21%) 1.00
[ 5 (50%) 59 (39%) 0.52
I 2 (20%) 49 (32%) 0.51
v 1 (10%) 12 (8%) 0.58
Enfermedad coronaria
Un vaso 3 (30%) 37 (24%) 0.71
Dos vasos 5 (50%) 54 (36%) 0.50
Tres vasos 1 (10%) 58 (38%) 0.10
Tres vasos + tronco coronario izquierdo 1 (10%) 3 (2%) 0.23
Oclusioén coronaria total 7 (70%) 101 (66%) 1.00
Fabricante DAI
Medtronic 9 (90%) 95 (63%) 0.17
Boston Scientific 1 (10%) 42 (28%) 0.30
Sorin 0 (0%) 2 (1%) 1.00
St. Jude 0 (0%) 11 (7%) 1.00
Tipo DAI
Subcutaneo 0 (0%) 1 (1%) 1.00
Monocameral 7 (70%) 119 (78%) 0.70
Bicameral 3 (30%) 26 (17%) 0.39
Tricameral 0 (0%) 6 (4%) 1.00
Tipo de arritmia
TVMS/FV 9 (90%) 119 (78%) 0.70
Paro cardiaco 0 (0%) 12 (8%) 1.00

Sincope 1 (10%) 21 (14%) 1.00




Tabla 2. Caracteristicas basales comparando pacientes segun subgrupos de mortalidad

cardiaca o por cancer de pulmoén

Muertes por cancer Muertes
de pulmén cardiacas
(n=10) (n=53) P
Sexo masculino 10 (100%) 50 (94%) 1.00
Edad (afios) 68 +9.3 66.2 +8 0.52
Datos clinicos
EPOC 1 (10%) 6 (11%) 1.00
Dislipemia 5 (50%) 29 (55%) 1.00
Hipertension 4 (40%) 43 (81%) 0.013
Diabetes 3 (30%) 19 (36%) 1.00
IRC (<30mL/min) 1 (10%) 35 (66%) 0.001
IRC ligada a la edad 3 (30%) 34 (64%) 0.08
Fibrilacion auricular 2 (20%) 24 (45%) 0.18
FEVI 42+13.6 32+11.2 0.015
FEVI deprimida (<35%) 3 (30%) 35 (66%) 0.042
Exposicidn al tabaco 9 (90%) 28 (53%) 0.037
Tratamiento médico
Betabloqueante 6 (60%) 45 (85%) 0.09
Amiodarona 6 (60%) 33 (62%) 1.00
Digoxina 2 (20%) 9 (17%) 1.00
IECAy ARAII 7 (70%) 31 (59%) 0.73
IECA 6 (60%) 20 (38%) 0.30
Antagonista de Aldosterona 5 (50%) 30 (57%) 0.74
Diurético 7 (70%) 48 (91%) 0.08
Anticoagulante 2 (20%) 19 (36%) 0.47
Clasificacion NYHA
I-11 7 (70%) 12 (22%) 0.006
1 2 (20%) 30 (57%) 0.043
v 1 (10%) 11 (21%) 0.67
Enfermedad coronaria
Un vaso 3 (30%) 6 (11%) 0.15
Dos vasos 5 (50%) 19 (36%) 0.49
Tres vasos 1 (10%) 28 (53%) 0.016
Tres vasos + tronco coronario izquierdo 1 (10%) 0 (0%) 0.16
Oclusioén coronaria total 7 (70%) 42 (80%) 0.68
Fabricante DAI
Medtronic 9 (90%) 31 (59%) 0.08
Boston Scientific 1 (10%) 19 (36%) 0.15
Sorin 0 (0%) 1 (2%) 1.00
St. Jude 0 (0%) 1 (2%) 1.00
Tipo DAI
Subcutaneo 0 (0%) 0 (0%) 1.00
Monocameral 7 (70%) 42 (79%) 0.68
Bicameral 3 (30%) 10 (19%) 0.42
Tricameral 0 (0%) 1 (2%) 1.00
Tipo de arritmia
TVMS/FV 9 (90%) 40 (76%) 0.43
Paro cardiaco 0 (0%) 4 (8%) 1.00

Sincope 1 (10%) 9 (17%) 1.00




Tabla 3. Andlisis de regresion logistica univariante y mutivariante para predictores de

mortalidad por cancer de pulmén en el seguimiento

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
OR (95% IC) P OR (95% IC) P
Hipertension 0.155 (0.037-0.654) 0,011 0.047 (0.003-0.751) 0.031
IRC (<30mL/min) 0.057 (0.007-0.48) 0.009
Exposicion al tabaco 8.036 (0.950-67.97) 0.056
Fibrilacién auricular 0.302 (0.059-1.559) 0.153
FEVI 1.073 (1.009-1.140) 0.024
Medtronic 6.097 (0.718-51.7) 0.098
Betabloqueante 0.267 (0.061-1.162) 0.078
Diurético 0.194 (0.036-1.058) 0.058
Clase funcional NYHA I-II 7,972 (1.783-35.65) 0.007
Enfermedad coronaria multivaso 0.099 (0.012-0.839) 0.034 0.042 (0.002-0.930) 0.045
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Discusion

Principales hallazgos

Los resultados de este estudio retrospectivo de pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica y DAI en prevencion secundaria, muestran una incidencia de cancer de pulmén mayor
con respecto a la poblacién general. La elevada proporcion de pacientes con cancer de pulmon en
nuestra muestra hace necesario prestar especial atencion a los posibles factores que pudieran estar

contribuyendo a su desarrollo.

En el andlisis univariante se obtuvieron resultados cercanos a la significacién estadistica con la
IRC, clase funcional I-Il NYHA, valores mayores de FEVI, asi como con el consumo de
betabloquentes y diuréticos. Estos hallazgos eran esperables y podrian ser debidos a que este tipo
de pacientes podrian tener un mejor estado de salud y presentar una esperanza de vida mas elevada
y por ende méas probabilidad de desarrollar cancer. Tras el analisis multivariante, se obtuvo
significacion estadistica tanto con la hipertension arterial como con el antecedente de enfermedad
coronaria multivaso, mostrando que aquellos libres de hipertension y de enfermedad multivaso

tendrian més probabilidad de desarrollar cAncer de pulmon.

Cabe destacar que casi todos los pacientes que desarrollaron cancer eran portadores de un DA
fabricado por Medtronic (90% vs 59%; p=0.08), lo que podria ser debido a que es el principal
fabricante de DAI (64%) utilizado en el centro donde se ha realizado el estudio asi como a las
limitaciones de tamafio de nuestra muestra. De todos modos, es un dato sobre el que se deberian
hacer posteriores indagaciones respecto a los materiales empleados o algin tipo de condicion que

pudiera hacerlos responsables de estos resultados.

Multifactorialidad

Las circunstancias clinicas previas de nuestros pacientes y su evolucion, nos llevan a pensar en
un origen multifactorial y posiblemente aditivo respecto al desarrollo de cancer, en el que se ven
implicados diversos factores de riesgo que ya han sido estudiados previamente. Principalmente

presentan mayor relevancia factores como:
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-Tabaquismo: es ampliamente conocido el potencial dafiino del humo del tabaco, y
especialmente el carcinogénico, al encontrarse compuesto por multitud de sustancias clasificadas
como cancerigenas de modo independiente como la nicotina, el acido cianhidrico, aldehido
férmico, plomo, arsénico o la nitrosamina. Se sabe que el 90% de los canceres de pulmon
existentes estan relacionados con el humo del tabaco, y que el riesgo de cancer relacionado con
el tabaquismo se equipara al de un no fumador tras un periodo de 15 afios de abstinencia de
tabaco.!*® La elevada proporcion de pacientes fumadores o exfumadores (90%) en el grupo que
falleci6 por cancer de pulmoén ponen de manifiesto una vez mas la gran influencia del tabaco. La
proporcién fue bastante elevada también en el grupo que no desarroll6 cancer (63%), algo
esperable con pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica teniendo en cuenta que el

tabaco también es un importante factor de riesgo de eventos cardiovasculares.**

-Irradiacion: las radiaciones ionizantes son ampliamente utilizadas en diagnostico por imagen y
procedimientos de cardiologia intervencionista y ha sido demostrado en multitud de ocasiones

que existe un dafio celular debido a dichas radiaciones.’®

Respecto a los dafios provocados, cabe diferenciar entre aquellos deterministicos, en los que se
dafan de forma directa una poblacion de células cuando se supera un umbral de dosis determinado
para cada tejido, y aquellos estocasticos, en los que no existe un umbral determinado conocido,
pero en los cuales a medida que se incrementa la dosis de radiacion recibida, aumenta también la

probabilidad de desarrollar enfermedades malignas y defectos heredables.®

Por ello, debido a que estos pacientes han sido sometidos a dosis considerables de radiacion de
manera acumulativa durante coronariografias, implantacion del DAI, reemplazo de bateria o
radiografias de térax multiples en casi todos los casos, es importante que se consideren sometidos

a un factor oncogénico afadido.*" 18

Seria conveniente el uso de nuevos dispositivos de rayos X y nuevas técnicas de fluoroscopia que

han demostrado reducir la radiacion recibida por el paciente hasta un 69% sin que ello afecte a la
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calidad de las imagenes obtenidas,'> 2 asi como disminuir el nimero de pruebas que no sean

estrictamente necesarias.

-IECA: los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) son un grupo de
farmacos ampliamente usados en cardiologia, formando parte del tratamiento habitual del 47%
de nuestra muestra (76 de 162) y del 60% de los pacientes que desarrollaron cancer de pulmén (6

de 10).

Recientemente se ha publicado un estudio que relaciona la ingesta de este grupo de farmacos con
el cancer de pulmdn, especialmente cuando se ha estado bajo tratamiento durante mas de 5 afios,
intervalo de tiempo que se alcanza facilmente en muchos pacientes debido a que estos farmacos
suelen consumirse durante largos periodos en muchos pacientes. Se presupone que provocarian
este efecto, entre otras cosas, por la elevacion de bradicinina y sustancia P en el parénquima
pulmonar (moléculas ya conocidas por estar presentes en tejidos afectados por cancer), aunque se
necesitan mas investigaciones para concretar el mecanismo con certeza.?* Posiblemente la razén
por la cual no hemos obtenido significacion estadistica al comparar su consumo con el grupo gue
no desarroll6 cancer es debido al bajo tamafio muestral, por ello seria conveniente ampliar la

muestra en investigaciones sucesivas.

-Biomateriales: pese a ser un factor que del que no se conoce demasiado, el hecho de introducir
biomateriales en el organismo, en contacto directo con los tejidos, plantea un posible efecto
biolégico oncogénico que dependeria fundamentalmente del tipo de material empleado. Se han
publicado diversos estudios referentes a este aspecto,?> 2® aunque todavia hacen falta mas
investigaciones y durante mas tiempo de seguimiento para esclarecer si existe una relacion causal

asi como los posibles mecanismos subyacentes.

-Amiodarona: este farmaco antiarritmico ha sido relacionado en algunos estudios con el
desarrollo de cancer de pulmdn especialmente en hombres, con un efecto dosis-dependiente y que
por tanto deberia también tenerse en cuenta como un afiadido mas al “cocktail” de circunstancias

oncogénicas.?* En nuestros pacientes no ha mostrado significacion estadistica en los pacientes
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con cancer de pulmon comparados con aquellos que no lo desarrollaron (60% vs 51%; p=0.75),

posiblemente por un insuficiente tamafio muestral.

Perspectivas futuras

A pesar de ser uno de los canceres mas frecuentes y mortales a nivel mundial, el cancer de pulmén
continda a dia de hoy sin tener ningun protocolo de screening aprobado. Esto lleva consigo que
cuando se llega al diagndstico suele ser en estadios avanzados cuando las opciones terapéuticas
son ya escasas. Por ello seria conveniente adoptar algun tipo de estrategia para preverlo o

diagnosticarlo en estadios mas precoces, por ejemplo, una pauta de screening.

En los altimos afios se ha realizado una revision exhaustiva sobre los pros y los contras de un
posible screening de pulmén. Numerosos médicos y expertos en cancer de pulmén, miembros de
asociaciones tan prestigiosas como “The U.S. Preventiva Services Task Force”, “The American
Cancer Society”, “The American College of Chest Physicians” o “The American Society of
Clinical Oncology” llegaron a la conclusion de que se deberia someter a una prueba de screening
anual de cancer de pulmon con tomografia computarizada de baja dosis (LDCT) en adultos de 55
a 74-80 afios con un héabito tabaquico de 30 paquetes por afio que contintden fumando en la
actualidad o aquellos que hayan abandonado el consumo de tabaco en los ultimos 15 afios y no
tengan grandes comorbilidades. Se observo que de este modo existiria una reduccién de la

mortalidad especifica por cancer de pulmén de hasta un 14% en pacientes de alto riesgo. 2> 26

Los estudios de coste-efectividad realizados hasta el momento indican que el screening seria una
medida conveniente en este sentido siempre y cuando se acomparfie con el cese en el consumo de
tabaco, algo que por si solo ha demostrado ser una estrategia incluso mas potente para prevenir la
muerte y complicaciones por cancer de pulmon y otras enfermedades que el propio screening. Por
ello, plantear estrategias y programas de deshabituacion tabaquica para incluir a los pacientes de
riesgo asi como asociarlas al plan de screening planteado, serian a priori las medidas que mas

reducirian la mortalidad asociada a cancer de pulmén.
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Limitaciones del estudio

Tanto el tamafio muestral reducido como el tiempo de seguimiento de los pacientes pueden haber
sido un factor limitante en el estudio para obtener valores estadisticamente mas significativos. El
hecho de que el registro de pacientes sea desde el afio 1996 ha hecho mas dificil recopilar cierta

informacidn de sus historias clinicas que hubiera sido de utilidad.
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Conclusion

En nuestra muestra se observa una incidencia mayor de cancer de pulmoén con respecto a la
poblacién general, siendo el tabaco un importante factor que podria haber contribuido tanto el
desarrollo de la cardiopatia isquémica como céncer de pulmon. No ha sido posible obtener una

relacién causal entre el uso de DAI y el desarrollo de cancer de pulmén.

Pese a que nuestros datos solo muestran la hipertension arterial y la enfermedad multivaso como
predictores del desarrollo de cancer, otros como la radiacion recibida, ciertos farmacos, materiales
del DAI y en especial, el consumo de tabaco, deben ser vigilados muy de cerca en sucesivas
investigaciones. Aunque todavia se presentan como una propuesta, parece que adoptar protocolos
de screening en pacientes de alto riesgo con tomografia computarizada de baja dosis acompafiadas
de estrategias de deshabituacion tabaquica, son las medidas que mas reducirian la incidencia y la

mortalidad del cancer de pulmon.

Por lo tanto, la introduccion de una pauta de screening en pacientes como los de nuestra muestra,
asi como la reduccién del resto de factores anteriormente mencionados, se hace cada dia méas
necesaria debido al aumento del uso del DAI en los Gltimos afios y en vistas a un incremento en

los proximos afios.
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