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El cáncer de pulmón continúa siendo una de las principales causas de mortalidad a nivel 

mundial, destacando la necesidad de estudios que exploren tanto su evolución como los factores 

que influyen en su diagnóstico y tratamiento. Esta tesis doctoral analiza los factores predictivos 

del cáncer de pulmón en la región de Burgos a lo largo de un período de 20 años (2000-2021), 

evaluando el impacto de la pandemia de COVID-19 en el diagnóstico y la supervivencia de los 

pacientes, así como las características clínicas y tomográficas de las mutaciones en EGFR y 

ALK en casos de adenocarcinoma de pulmón. 

En el primer eje del estudio, se realiza un análisis longitudinal de la incidencia, mortalidad 

y supervivencia del cáncer de pulmón, revelando tendencias epidemiológicas específicas de la 

región. Los resultados destacan una clara variación en la prevalencia de tipos de cáncer de 

pulmón entre géneros, con una mayor incidencia de adenocarcinoma en mujeres y de carcinoma 

epidermoide en hombres. Este análisis proporciona información valiosa para optimizar las 

políticas de salud pública y los programas de cribado en la región. 

El segundo eje aborda los efectos de la pandemia de COVID-19, identificando una 

disminución en la supervivencia y una alteración en el diagnóstico temprano durante los años 

críticos de la pandemia. Los pacientes diagnosticados durante la pandemia presentaron un 

menor tiempo de supervivencia en comparación con aquellos diagnosticados previamente, 

subrayando la necesidad de desarrollar estrategias resilientes para mantener la atención 

oncológica en tiempos de crisis. 

El tercer eje del estudio examina las mutaciones en EGFR y ALK en adenocarcinomas de 

pulmón, resaltando su relevancia para la personalización de los tratamientos. Los pacientes con 

mutación en EGFR mostraron una supervivencia significativamente mayor que aquellos sin 

alteraciones genéticas, lo que refuerza la importancia de identificar estas mutaciones para 

optimizar las terapias dirigidas. Además, se evidenció una mayor prevalencia de mutaciones en 

pacientes no fumadores, y una correlación significativa entre características tomográficas y 

mutaciones genéticas. 

Los resultados de esta investigación tienen implicaciones directas para la práctica clínica y 

las políticas de salud, proponiendo mejoras en la detección temprana y tratamiento del cáncer 

de pulmón, así como en la adaptación de los sistemas de salud ante emergencias globales. 

Asimismo, subrayan la importancia de continuar investigando sobre los factores genéticos y 

clínicos asociados al cáncer de pulmón para mejorar el pronóstico de los pacientes. 
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Este estudio multidimensional contribuye de manera significativa al conocimiento del cáncer 

de pulmón, ofreciendo nuevas perspectivas sobre su manejo y prevención, y abriendo futuras 

líneas de investigación que podrían extenderse a otras regiones y contextos sanitarios. 
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Lung cancer remains one of the leading causes of mortality worldwide, underscoring the 

need for studies that explore both its progression and the factors influencing its diagnosis and 

treatment. This doctoral thesis examines predictive factors for lung cancer in the region of 

Burgos over a 20-year period (2000-2021), evaluating the impact of the COVID-19 pandemic 

on diagnosis and patient survival, as well as the clinical and tomographic characteristics of 

EGFR and ALK mutations in cases of lung adenocarcinoma. 

The first part of the study provides a longitudinal analysis of the incidence, mortality, and 

survival rates of lung cancer, revealing specific epidemiological trends in the region. The results 

highlight a clear variation in the prevalence of lung cancer types between genders, with a higher 

incidence of adenocarcinoma in women and squamous cell carcinoma in men. This analysis 

offers valuable insights to optimize public health policies and screening programs in the region. 

The second part addresses the effects of the COVID-19 pandemic, identifying a reduction in 

survival and disruption in early diagnosis during the critical years of the pandemic. Patients 

diagnosed during the pandemic exhibited shorter survival times compared to those diagnosed 

before it, emphasizing the need to develop resilient strategies to maintain cancer care in times 

of crisis. 

The third part of the study examines EGFR and ALK mutations in lung adenocarcinomas, 

highlighting their relevance for personalized treatments. Patients with EGFR mutations showed 

significantly longer survival compared to those without genetic alterations, reinforcing the 

importance of identifying these mutations to optimize targeted therapies. Additionally, a higher 

prevalence of mutations was found in non-smoking patients, and a significant correlation was 

observed between tomographic characteristics and genetic mutations. 

The findings of this research have direct implications for clinical practice and health policies, 

proposing improvements in early detection and treatment of lung cancer, as well as in adapting 

health systems during global emergencies. Furthermore, the study underscores the importance 

of continued research into the genetic and clinical factors associated with lung cancer to 

improve patient prognosis. 

This multidimensional study significantly contributes to the understanding of lung cancer, 

offering new perspectives on its management and prevention, and opening future lines of 

research that could be extended to other regions and healthcare contexts. 
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1.1. Planteamiento del problema 

El cáncer de pulmón es, en la actualidad, una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad a nivel mundial. Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

representa aproximadamente el 11.4% de todos los nuevos diagnósticos de cáncer y es 

responsable del 18% de las muertes por cáncer globalmente, lo que lo convierte en la principal 

causa de muerte oncológica tanto en hombres como en mujeres, cobrándose 22.717 defunciones 

en España durante el año 2023 (1–3). A pesar de los avances en la prevención y tratamiento del 

cáncer, la tasa de supervivencia a cinco años sigue siendo baja en comparación con otros tipos 

de neoplasias malignas, lo que pone de relieve la agresividad de la enfermedad y la urgencia de 

mejorar las estrategias para su detección temprana y tratamiento efectivo (4,5). 

La importancia del cáncer de pulmón radica no solo en su alta incidencia y mortalidad, sino 

también en los enormes costos económicos y sociales que acarrea (6,7). Los sistemas sanitarios 

de todo el mundo enfrentan una carga significativa debido a los recursos necesarios para su 

manejo, lo que incluye hospitalizaciones prolongadas, tratamientos multimodales (cirugía, 

quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia), cuidados paliativos y la pérdida de productividad 

debido a la morbilidad y mortalidad prematura de los pacientes (8–11). Según estimaciones 

recientes, el costo económico del cáncer de pulmón supera los 188 mil millones de dólares 

anuales a nivel global, lo que subraya su impacto no solo en términos de salud pública, sino 

también en el ámbito socioeconómico (9,12). 

La carga del cáncer de pulmón no se distribuye de manera uniforme en todo el mundo. 

Existen notables diferencias entre las regiones de altos ingresos y aquellas de ingresos bajos y 

medianos. En los países desarrollados, donde se han implementado políticas más estrictas de 

control del tabaco y mejores programas de cribado, las tasas de incidencia han mostrado una 

tendencia decreciente. Sin embargo, en muchas regiones de ingresos bajos y medianos, la 

incidencia sigue aumentando, impulsada por el crecimiento en el consumo de tabaco, la falta 

de políticas efectivas de control del tabaquismo y la exposición ocupacional a carcinógenos 

como el asbesto y la contaminación del aire (4,5,13–16). 

En América Latina, por ejemplo, se ha observado un incremento preocupante en la 

incidencia de cáncer de pulmón en las últimas décadas (17). Factores como el envejecimiento 

poblacional, el aumento del tabaquismo en mujeres, la urbanización y la exposición a la 

contaminación del aire han contribuido a esta tendencia (17–19). Asimismo, en países asiáticos 
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como China e India, donde se concentra una gran parte de la población mundial, la exposición 

a humo de biomasa y la creciente contaminación ambiental juegan un papel crucial en el 

aumento de la incidencia de esta enfermedad (18,20–26). 

Tradicionalmente, la incidencia del cáncer de pulmón en España ha sido considerablemente 

más alta en hombres debido a la mayor prevalencia histórica del tabaquismo en la población 

masculina (27). No obstante, en las últimas décadas, la tasa de incidencia en hombres ha 

comenzado a estabilizarse e incluso a descender ligeramente, reflejo de las políticas de control 

del tabaco implementadas desde la Ley Antitabaco de 2005, que restringió el consumo de 

cigarrillos en espacios públicos (28,29). Por el contrario, la incidencia en mujeres ha 

experimentado un aumento sostenido, lo que se atribuye al retraso en la adopción del hábito de 

fumar por parte de la población femenina durante la segunda mitad del siglo XX y a la continua 

exposición al tabaco en ciertas cohortes de edad (27,29). 

Estas diferencias de género también se manifiestan a nivel regional. Comunidades 

autónomas con históricas tasas de tabaquismo en hombres, como Asturias y Galicia, presentan 

las incidencias más altas en varones (30). En cambio, en regiones como Madrid y Cataluña, el 

crecimiento de la incidencia en mujeres ha sido más notable, en consonancia con el aumento 

del tabaquismo femenino en estas zonas urbanas y metropolitanas (31–33). 

Concretamente en España, el cáncer de pulmón representa la tercera causa más común de 

cáncer, con una incidencia anual de aproximadamente 29,000 casos nuevos en hombres y 

11,000 en mujeres, según los datos del Registro Español de Tumores (REDECAN) de 2023 

(34). Sin embargo, el patrón de incidencia y mortalidad no es uniforme en todo el país, 

observándose diferencias significativas entre comunidades autónomas. Estas desigualdades 

están influenciadas por diversos factores, como las variaciones en el consumo de tabaco, la 

exposición a contaminantes ambientales y ocupacionales, así como las políticas regionales de 

prevención y detección (30–32,34). 

No obstante, el cáncer de pulmón ha evolucionado significativamente en las últimas décadas, 

reflejando cambios tanto en su incidencia como en su distribución demográfica y características 

histológicas. Según el informe Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) de 2020, el cáncer 

de pulmón contribuye al 11.4% de todos los casos de cáncer y al 18% de las muertes por cáncer 

a nivel mundial. En 2020, se reportaron 2.21 millones de nuevos casos y 1.8 millones de 

muertes, consolidándose como la principal causa de mortalidad por cáncer en todo el mundo. 
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Esta tendencia también se observa en España, donde en 2022 se registraron 22,727 muertes por 

cáncer de pulmón, representando el 19.7% de todas las muertes por cáncer. Es la principal causa 

de muerte por cáncer en hombres (24.7%) y la segunda en mujeres (12.7%), después del cáncer 

de mama. 

Las estadísticas españolas muestran un cambio notable en la incidencia del cáncer de pulmón 

por género. En el año 2000, se reportaron 17,363 casos, con una mayoría de casos en hombres 

(15,477) y una menor proporción en mujeres (1,889). Para 2016, los casos aumentaron a 22,187, 

con un incremento significativo en mujeres (4,563 casos) en comparación con los hombres 

(17,624) (35). Este aumento en la incidencia en mujeres refleja cambios en los patrones de 

tabaquismo, ya que las mujeres comenzaron a fumar en mayores cantidades más tarde que los 

hombres y también tardaron más en dejar el hábito (31,35,36). Este fenómeno se originó en la 

década de 1970, con un aumento en la prevalencia del tabaquismo entre las mujeres que alcanzó 

su punto máximo en la década de 1990 (35). 

Las tendencias histológicas del cáncer de pulmón también han cambiado. Histologías como 

el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células pequeñas, que están estrechamente 

asociadas con el tabaquismo, han disminuido en relevancia a nivel mundial (15,16,37). En 

España, sin embargo, el carcinoma de células escamosas sigue siendo predominante en hombres 

(15). Por otro lado, el adenocarcinoma, que tiene una menor asociación con el tabaquismo, ha 

emergido como el tipo histológico dominante en ambos sexos, explicando prácticamente todo 

el aumento en la incidencia en mujeres.(4,38) Estas variaciones están relacionadas con cambios 

en el diseño y la composición de los cigarrillos (15,37). 

El principal factor de riesgo asociado a esta patología sigue siendo el tabaquismo, 

responsable de más del 85% de casos en todo el mundo (16). El riesgo de cáncer de pulmón 

está directamente relacionado con la duración del hábito de fumar, la cantidad de cigarrillos 

fumados diariamente y la profundidad de la inhalación (2,16,37). La exposición prolongada al 

humo del tabaco introduce una variedad de sustancias carcinogénicas en los pulmones, 

incluyendo compuestos como el alquitrán, el benzopireno, el formaldehído y el arsénico, entre 

otros. Estos agentes carcinógenos causan daño al ADN de las células pulmonares, 

desencadenando mutaciones genéticas que pueden llevar al desarrollo de tumores malignos 

(39–41). Aunque las políticas de control del tabaco han logrado reducir significativamente las 

tasas de fumadores en algunas regiones, especialmente en los países de altos ingresos, el 
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tabaquismo sigue siendo prevalente en muchos países de ingresos medios y bajos. Además, el 

fenómeno de la exposición al humo de segunda mano y el auge del consumo de cigarrillos 

electrónicos y otros dispositivos de vaporización suponen nuevas amenazas emergentes en la 

lucha contra esta enfermedad (4,16).  

Además del tabaco, existen otros factores de riesgo bien establecidos, como la exposición 

ocupacional a sustancias carcinógenas (asbesto, radón), la contaminación del aire y las 

predisposiciones genéticas. El asbestos (asbesto), un grupo de minerales fibrosos naturales 

compuestos por silicatos de magnesio y hierro, es conocido por aumentar el riesgo de cáncer 

de pulmón, particularmente cuando se inhala durante actividades laborales como la 

construcción, la demolición o la reparación de edificios (42–44). Otros carcinógenos 

ocupacionales incluyen productos químicos como el arsénico, el cromo, el níquel y los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP), que pueden estar presentes en ambientes 

industriales y mineros (45–47). 

El radón es un gas radioactivo natural que se forma por la descomposición del uranio en el 

suelo, el agua y algunos materiales de construcción (48). La exposición prolongada al radón, 

especialmente en ambientes cerrados mal ventilados, puede aumentar significativamente el 

riesgo de cáncer de pulmón (49–51). Se estima que el radón es responsable de una proporción 

significativa de casos de cáncer de pulmón en personas que nunca han fumado (47). 

 En las últimas décadas, se ha observado un creciente interés en el estudio de los mecanismos 

genéticos subyacentes al desarrollo del cáncer de pulmón en individuos no fumadores, que 

representan hasta el 25% de los casos diagnosticados en algunas regiones(52). Estos casos, en 

su mayoría, están relacionados con alteraciones genéticas específicas, como mutaciones en el 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y reordenamientos en la quinasa del 

linfoma anaplásico (ALK) (53,54). 

En España, la exposición a contaminantes ambientales, como el radón, ha sido identificada 

como un factor de riesgo significativo en regiones del noroeste del país, especialmente en 

Galicia y zonas de Castilla y León, donde los niveles de radón en las viviendas son más elevados 

debido a las características geológicas de estas regiones (51,55). Asimismo, la exposición 

ocupacional a carcinógenos como el asbesto sigue siendo un problema en España. Aunque el 

uso del asbesto fue prohibido en 2001, muchos trabajadores que estuvieron expuestos a esta 

sustancia en décadas anteriores siguen en riesgo de desarrollar mesotelioma y otros tipos de 
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cáncer pulmonar. Regiones con una fuerte tradición industrial, como el País Vasco y Cataluña, 

presentan una mayor prevalencia de casos de cáncer relacionados con exposiciones laborales 

(30,32,49). 

Por otro lado, uno de los principales problemas que enfrenta el cáncer de pulmón es su 

diagnóstico tardío (56,57). Aproximadamente el 70-75% de los casos son diagnosticados en 

estadios avanzados (III y IV), cuando las opciones de tratamiento curativo son limitadas (58). 

En las etapas iniciales, el cáncer de pulmón es asintomático o presenta síntomas inespecíficos 

que pueden confundirse con afecciones respiratorias comunes, lo que dificulta su detección 

precoz (59–61). Los programas de cribado basados en tomografía computarizada de baja dosis 

(TCBD) han mostrado potencial en la reducción de la mortalidad en poblaciones de alto riesgo, 

pero su implementación sigue siendo limitada en muchas regiones debido a barreras 

económicas, logísticas y de acceso a los servicios de salud (62,63). 

En nuestro país, aún no se ha implementado un programa nacional de cribado para el cáncer 

de pulmón, lo que podría contribuir a reducir la mortalidad, especialmente en poblaciones de 

alto riesgo, como fumadores crónicos y exfumadores (63,64). Sin embargo, algunas iniciativas 

piloto se han puesto en marcha a nivel autonómico, como en Cataluña, donde se está evaluando 

la viabilidad y eficacia del cribado en grupos específicos de riesgo (32).  

Este retraso en la implementación de programas de cribado a nivel nacional refleja una 

desigualdad en el acceso a la detección precoz, ya que los recursos y la infraestructura para 

realizar estos programas varían entre las comunidades autónomas (64,65). Mientras que 

regiones con mayor capacidad tecnológica, como Madrid y Cataluña, podrían ser capaces de 

implementar estos programas de manera más efectiva, otras regiones más desfavorecidas en 

términos de recursos sanitarios podrían enfrentar mayores dificultades (55,65). 

En cuanto al tratamiento, aunque se han logrado avances significativos en los últimos años 

con el desarrollo de terapias dirigidas e inmunoterapia, estas opciones terapéuticas no están 

exentas de limitaciones. Un porcentaje significativo de pacientes no presenta mutaciones 

genéticas que los hagan candidatos a terapias dirigidas, y la respuesta a la inmunoterapia puede 

ser variable (66,67). Además, la resistencia adquirida a estos tratamientos sigue siendo un 

problema significativo, lo que subraya la necesidad de continuar investigando nuevos enfoques 

terapéuticos que mejoren el pronóstico de estos pacientes(28,29,32). 
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Por tanto, el pronóstico del cáncer de pulmón sigue siendo desfavorable, con una tasa de 

supervivencia a cinco años que ronda el 15-20% en la mayoría de los países 

(8,17,20,22,27,30,31,68). Esta cifra es considerablemente inferior en comparación con otros 

tipos de cáncer, como el cáncer de mama o el cáncer de próstata, que han experimentado 

importantes avances en la mejora de la supervivencia gracias a la detección precoz y las 

opciones terapéuticas más efectivas (68). 

Además de la baja supervivencia, el cáncer de pulmón tiene un impacto devastador en la 

calidad de vida de los pacientes. Los síntomas debilitantes, como la disnea, el dolor torácico, la 

tos crónica y el agotamiento físico, afectan tanto a la capacidad funcional como al bienestar 

psicológico de los pacientes. Estos factores, sumados a la alta carga emocional y económica 

que representa la enfermedad para las familias, hacen que el cáncer de pulmón sea una de las 

enfermedades con mayor impacto negativo en la calidad de vida (59–61,69). 

En conclusión, el cáncer de pulmón sigue siendo uno de los mayores desafíos de salud a 

nivel global debido a su alta incidencia, mortalidad y el significativo impacto socioeconómico 

que genera. A pesar de los avances en la comprensión de sus factores de riesgo y el desarrollo 

de nuevas terapias, el diagnóstico tardío y la naturaleza agresiva de la enfermedad siguen siendo 

los principales obstáculos para mejorar el pronóstico de los pacientes. Es fundamental continuar 

investigando tanto en la prevención y detección temprana, como en el desarrollo de tratamientos 

más efectivos y personalizados que aborden las necesidades específicas de los diferentes 

subgrupos de pacientes. 

1.2. Fisiopatología del cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón se origina en las células epiteliales del tracto respiratorio, que sufren 

alteraciones genéticas acumulativas debido a la exposición a carcinógenos, tanto exógenos 

(como el tabaco y otros contaminantes) como endógenos (como mutaciones genéticas 

espontáneas) (70). La fisiopatología del cáncer de pulmón implica un proceso complejo que 

incluye la iniciación, promoción y progresión del cáncer, afectando la regulación de la 

proliferación celular, la apoptosis, la diferenciación y la respuesta inmunitaria (71). 

El cáncer de pulmón puede dividirse en dos grandes categorías según su histología: cáncer 

de pulmón de células no pequeñas (CPCNP), que representa el 85% de los casos, y cáncer de 

pulmón de células pequeñas (CPCP), que constituye el 15% restante (70,72–74). La 
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fisiopatología varía en cierta medida entre estos tipos, pero ambos comparten mecanismos 

comunes de carcinogénesis. 

El proceso fisiopatológico del cáncer de pulmón comienza con la exposición a agentes 

carcinógenos que generan daño en el ADN celular. Este daño puede ser reparado por 

mecanismos endógenos de reparación del ADN. Sin embargo, si los mecanismos fallan o la 

exposición a los carcinógenos es continua, se acumulan mutaciones que alteran genes clave 

implicados en el control de la proliferación celular, la apoptosis y la reparación del ADN. Estas 

mutaciones afectan protooncogenes, genes supresores de tumores y genes reguladores de la 

apoptosis (70,71,75). 

- Protooncogenes: Son genes normales que, cuando mutan, se convierten en oncogenes 

que impulsan el crecimiento celular descontrolado. Entre los más comúnmente alterados 

en el cáncer de pulmón se encuentran el gen KRAS, que se activa en una gran proporción 

de los CPCNP, y el EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), cuya 

mutación promueve la proliferación y supervivencia de las células tumorales. 

- Genes supresores de tumores: Son genes que regulan el ciclo celular y promueven la 

apoptosis en células dañadas. El gen TP53, que codifica la proteína p53, es uno de los 

genes más frecuentemente mutados en el cáncer de pulmón, especialmente en pacientes 

fumadores. La pérdida de función de p53 permite que las células con daño en su ADN 

continúen dividiéndose sin control. 

- Alteraciones en los mecanismos de reparación del ADN: La exposición crónica a 

carcinógenos como el tabaco o el radón causa mutaciones acumulativas que superan la 

capacidad de reparación del ADN, lo que aumenta el riesgo de carcinogénesis. 

Una vez que las células epiteliales bronquiales han sufrido mutaciones suficientes para 

volverse malignas, comienzan a proliferar de manera descontrolada y a formar masas tumorales. 

La progresión del cáncer de pulmón involucra varios procesos clave (70–72,75–77): 

1. Invasión local: A medida que las células cancerosas crecen, invaden los tejidos 

circundantes, incluido el parénquima pulmonar, la pleura, los vasos sanguíneos y los 

nervios. 

2. Angiogénesis: Para soportar su rápido crecimiento, los tumores inducen la formación de 

nuevos vasos sanguíneos a través de la liberación de factores proangiogénicos como el 
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factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La angiogénesis es fundamental para 

el suministro de oxígeno y nutrientes a las células tumorales. 

3. Metástasis: El cáncer de pulmón es conocido por su alta capacidad metastásica, 

diseminándose a través de la sangre y el sistema linfático a órganos distantes, como los 

ganglios linfáticos, el hígado, los huesos y el cerebro. Este proceso ocurre cuando las 

células tumorales adquieren la capacidad de moverse a través de la matriz extracelular, 

penetrar en los vasos sanguíneos o linfáticos, y colonizar otros tejidos (78). 

Además, cabe destacar que el cáncer de pulmón es notable por su alta heterogeneidad tanto 

intra- como intertumoral. Incluso dentro de un mismo tumor, las células pueden mostrar perfiles 

genéticos y fenotípicos diferentes. Esta heterogeneidad se debe a la evolución clonal, donde 

diferentes subclones de células cancerosas adquieren mutaciones adicionales a medida que el 

tumor crece y se adapta a su entorno. Esto tiene implicaciones clínicas significativas, ya que 

puede hacer que el tumor sea más resistente a los tratamientos convencionales y que responda 

de manera desigual a terapias dirigidas. Por otro lado, el crecimiento y la progresión del cáncer 

de pulmón también dependen de su interacción con el microambiente tumoral, que incluye 

células inmunitarias, fibroblastos, células endoteliales y la matriz extracelular. Las células 

tumorales secretan factores que alteran el microambiente, promoviendo la inflamación crónica 

y la inmunosupresión, lo que permite al tumor evadir la respuesta inmunitaria del huésped. 

1.2.1 Cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) 

El CPCNP representa la gran mayoría de los casos de cáncer de pulmón y se divide en tres 

subtipos principales (2,74,79,80): 

- Adenocarcinoma: Es el subtipo más común de CPCNP, especialmente en no fumadores 

y en mujeres. Generalmente, se origina en las células que secretan moco en los bronquios 

periféricos. Las mutaciones en EGFR, KRAS, y ALK son comunes en este subtipo, lo 

que lo convierte en un objetivo importante para las terapias dirigidas. 

- Carcinoma escamoso: Generalmente asociado con el tabaquismo, se desarrolla en las 

células que recubren los bronquios proximales. Se caracteriza por la mutación en TP53 

y la pérdida de función del gen supresor de tumores RB1. Histológicamente, se observa 

queratinización y formación de puentes intercelulares. 
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- Carcinoma de células grandes: Este subtipo es menos común y es un diagnóstico de 

exclusión, ya que no presenta las características específicas de los otros tipos. Tiende a 

ser más agresivo y puede encontrarse en cualquier parte del pulmón. 

1.2.2 Cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) 

El CPCP es más agresivo que el CPCNP y tiene una alta tasa de crecimiento y diseminación 

temprana (81,82). Aproximadamente el 70% de los pacientes con CPCP son diagnosticados en 

un estadio avanzado con metástasis (83). Se origina en células neuroendocrinas del pulmón y 

tiene una fuerte asociación con el tabaquismo (81,82). El CPCP suele responder inicialmente 

bien a la quimioterapia y la radioterapia, pero la mayoría de los pacientes experimentan 

recurrencias rápidas debido a la resistencia adquirida (81,83,84). 

Este tipo de cáncer se caracteriza por mutaciones en genes reguladores del ciclo celular como 

RB1 y TP53, que permiten que las células tumorales proliferen de manera incontrolada (81,82). 

1.3. Diagnóstico 

 El diagnóstico temprano del cáncer de pulmón es crucial para mejorar el pronóstico y la 

supervivencia, ya que la mayoría de los casos se diagnostican en etapas avanzadas, cuando las 

opciones terapéuticas son más limitadas (58,61). La evaluación diagnóstica del cáncer de 

pulmón incluye un conjunto de técnicas, desde la anamnesis clínica, las pruebas de imagen y el 

análisis histológico, hasta estudios moleculares avanzados que permiten clasificar el tipo de 

tumor y personalizar el tratamiento. 

El cáncer de pulmón es frecuentemente asintomático en sus etapas iniciales, lo que dificulta 

su detección temprana. Los síntomas suelen aparecer cuando la enfermedad ya ha progresado, 

y pueden incluir tos persistente, disnea (dificultad para respirar), dolor torácico, hemoptisis 

(esputo con sangre) y pérdida de peso (58,59). Debido a esta presentación clínica tardía, el 

diagnóstico temprano depende en gran medida de la detección proactiva en individuos de alto 

riesgo (62,63). 

En la actualidad, el cribado del cáncer de pulmón en poblaciones de riesgo elevado (como 

fumadores de larga duración) se realiza mediante tomografía computarizada de baja dosis 

(TCBD) (62,85). Estudios como el National Lung Screening Trial (NLST) en Estados Unidos 
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han demostrado que el cribado con TCBD reduce significativamente la mortalidad por cáncer 

de pulmón al permitir el diagnóstico en etapas más tempranas (86). 

En España, aunque el cribado no está completamente implementado a nivel nacional, 

algunas regiones, como Cataluña, han desarrollado programas piloto de cribado. Estos 

programas están orientados a individuos de alto riesgo, como fumadores de más de 50 años, y 

se encuentran en fase de evaluación para determinar su viabilidad y costo-efectividad en la 

reducción de la mortalidad por cáncer de pulmón (32,55,64,65). 

El primer paso en la evaluación diagnóstica de un paciente con sospecha de cáncer de 

pulmón es una historia clínica detallada y un examen físico exhaustivo. Es fundamental indagar 

sobre hábitos tabáquicos (incluyendo cantidad de cigarrillos fumados y duración del hábito), 

exposición a carcinógenos ocupacionales como el asbesto, radón, o sustancias químicas 

industriales; y los antecedentes familiares, para identificar posibles componentes genéticos o 

hereditarios en el desarrollo del cáncer (7,56).  

Además de los síntomas respiratorios, la anamnesis también puede revelar signos de 

enfermedad metastásica, como dolor óseo o neurológico, y síndrome paraneoplásico, que puede 

manifestarse como hipercalcemia o síndromes neurológicos (58,59). 

En segundo lugar, las pruebas de imagen son fundamentales para la evaluación del cáncer 

de pulmón, tanto para la detección inicial como para la caracterización del tumor, la evaluación 

de la extensión de la enfermedad y la planificación del tratamiento (87–89). 

- Radiografía de tórax: Es a menudo el primer estudio de imagen solicitado ante la 

sospecha de cáncer de pulmón. Puede mostrar masas pulmonares, colapso lobar, derrame 

pleural o ensanchamiento del mediastino. Sin embargo, la sensibilidad de la radiografía 

de tórax es limitada, especialmente para tumores pequeños o en áreas periféricas del 

pulmón. 

- Tomografía computarizada (TC) torácica: La TC es el pilar del diagnóstico por imagen 

del cáncer de pulmón. Proporciona imágenes detalladas que permiten caracterizar el 

tamaño, la localización y las características de la masa pulmonar, así como evaluar el 

compromiso linfático mediastínico y detectar metástasis a distancia. La TC con contraste 

es útil para distinguir entre estructuras vasculares y tumorales y para evaluar la invasión 

local del tumor. 
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- Tomografía por emisión de positrones (PET-TC): La PET-TC es una técnica de imagen 

funcional que utiliza un radiotrazador (fluorodeoxiglucosa, FDG) para evaluar el 

metabolismo de las células tumorales. Es útil para la evaluación de la extensión de la 

enfermedad, especialmente para detectar metástasis ocultas, y para diferenciar entre 

lesiones benignas y malignas. La PET-TC también tiene un papel crucial en la 

planificación de tratamientos quirúrgicos o radioterápicos, ya que permite una 

estadificación precisa del cáncer. 

- Resonancia magnética (RM): Aunque no se utiliza rutinariamente para el diagnóstico del 

cáncer de pulmón, la RM es útil para evaluar la extensión tumoral en casos complejos, 

como la invasión de estructuras torácicas como la columna vertebral o el cerebro en 

presencia de metástasis. La RM es particularmente valiosa en la evaluación de metástasis 

cerebrales, que son comunes en el cáncer de pulmón avanzado. 

Una vez detectada una lesión sospechosa en los estudios de imagen, es necesario obtener 

una muestra de tejido para confirmar el diagnóstico y determinar el tipo histológico del tumor. 

Los métodos más comunes para la obtención de muestras son (56,88): 

- Broncoscopia: Es el método de elección cuando el tumor está localizado en las vías 

respiratorias centrales. Permite la visualización directa del tumor y la obtención de 

muestras mediante biopsia o cepillado bronquial. Además, se pueden realizar técnicas de 

broncoscopia con ultrasonido endobronquial (EBUS) para evaluar y biopsiar ganglios 

linfáticos mediastínicos sospechosos. 

- Biopsia por aspiración con aguja fina (PAAF): Se realiza generalmente bajo guía de 

tomografía computarizada (TC) y es útil para obtener muestras de tumores periféricos o 

masas localizadas fuera del árbol bronquial. Es una técnica mínimamente invasiva y de 

alta precisión para la obtención de tejido tumoral. 

- Mediastinoscopia: Se utiliza para la estadificación de los ganglios linfáticos 

mediastínicos en casos donde se sospecha invasión ganglionar. Es un procedimiento 

quirúrgico que permite la obtención de muestras de tejido para confirmar la presencia de 

células tumorales. 

- Toracocentesis: En pacientes con derrame pleural, la toracocentesis permite obtener 

muestras del líquido pleural para evaluar la presencia de células malignas. Si se detectan 
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células cancerosas en el líquido pleural, esto generalmente indica una enfermedad en 

estadio avanzado. 

- Biopsia quirúrgica: En casos donde no es posible obtener una muestra adecuada 

mediante los métodos menos invasivos, se puede recurrir a la biopsia quirúrgica 

(toracoscopia o toracotomía). Esta técnica también permite la resección del tumor en 

pacientes que son candidatos para cirugía curativa. 

Una vez que se ha confirmado el diagnóstico histológico, es crucial realizar una 

estadificación precisa para determinar la extensión de la enfermedad. El sistema de 

estadificación más utilizado es el sistema TNM (Tumor, Node, Metastasis), que clasifica el 

cáncer de pulmón en función de tres parámetros (90): 

- T (Tumor): Tamaño y extensión del tumor primario. 

- N (Node): Afectación de los ganglios linfáticos regionales. 

- M (Metástasis): Presencia de metástasis a distancia.  

La estadificación TNM permite clasificar el cáncer en diferentes estadios (del I al IV), lo 

que es esencial para determinar el tratamiento más adecuado y el pronóstico del paciente. En 

general, los cánceres en estadio I y II son candidatos para tratamientos quirúrgicos curativos, 

mientras que los cánceres en estadios más avanzados (III y IV) requieren enfoques terapéuticos 

más complejos, como quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia (90–93). 

En los últimos años, los análisis moleculares han cobrado una importancia creciente en el 

diagnóstico de cáncer de pulmón, especialmente en el cáncer de pulmón de células no pequeñas 

(CPCNP) (94). Las pruebas genéticas permiten identificar mutaciones específicas que pueden 

ser blanco de terapias dirigidas. Algunas de las mutaciones más comunes que se analizan 

incluyen: 

- Mutaciones en EGFR (53,95–98): Presentes en un 10-15% de los pacientes con CPCNP, 

especialemente en no fumadores. Estas mutaciones permiten el uso de inhibidores de 

tirosina quinasa (TKI) dirigidos contra EGFR, como el gefitinib y erlotinib. 

- Reordemanientos de ALK y ROS1 (54,66,95,99,100): Estos reordenamientos genéticos 

son responsables de la activacion constitutiva de las vías de señalización celular. Los 

pacientes con estas alteraciones responden bien a los inhibidores de ALK, como el 

crizotinib y alectinib, a inhibidores de ROS1.  
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- Mutaciones en KRAS (101–103): Aunque hasta hace poco no existían tratamientos 

dirigidos contra KRAS, recientes avances en inhibidores específicos para mutaciones en 

KRAS G12C han abierto nuevas opciones terapéuticas. 

- Alteraciones en MET, BRAF y HER2 (102–104): Aunque menos comunes, estas 

mutaciones también representan oportunidades para terapias dirigidas. 

La detección de mutaciones en los pacientes con cáncer de pulmón implica la realización de 

pruebas moleculares avanzadas sobre muestras de tejido tumoral o, en algunos casos, biopsias 

líquidas a partir de muestras de sangre. Entre las pruebas más comunes para identificar estas 

alteraciones genéticas se encuentran: 

- Secuenciación Sanger (105,106): Aunque ha sido la técnica tradicional para la detección 

de mutaciones puntuales, como las del gen EGFR, su uso se ha visto limitado por la baja 

sensibilidad y la necesidad de una mayor cantidad de ADN tumoral. Suele emplearse 

cuando se tiene una mutación específica ya conocida. 

- Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) (52,107): Técnicas de PCR, como la PCR 

en tiempo real (RT-PCR) y la PCR digital (ddPCR), permiten la detección rápida y 

precisa de mutaciones puntuales. Es particularmente útil en mutaciones como las de 

EGFR, pero tiene limitaciones para detectar alteraciones complejas o reordenamientos, 

como los de ALK y ROS1. 

- Hibridación in situ fluorescente (FISH) (108–110): Esta técnica es la referencia para 

detectar reordenamientos genéticos, como en ALK y ROS1. La FISH utiliza sondas 

fluorescentes para unirse a secuencias específicas de ADN, permitiendo visualizar 

cambios en la estructura cromosómica. Aunque es muy precisa, es un proceso laborioso 

y costoso. 

- Secuenciación de la próxima generación (NGS) (111–113): La NGS ha revolucionado 

el análisis genético al permitir la detección simultánea de múltiples mutaciones, incluso 

en muestras de tejido pequeñas o escasas. Esta técnica es capaz de identificar mutaciones 

puntuales, inserciones/deleciones, reordenamientos y alteraciones en múltiples genes 

(como EGFR, ALK, KRAS, BRAF, MET y ROS1) en una sola prueba. Sin embargo, la 

NGS es costosa y los tiempos de análisis pueden retrasar las decisiones terapéuticas, 

especialmente en los sistemas de salud con recursos limitados. 
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- Biopsia líquida (114–116):  La biopsia líquida, basada en el análisis de ADN tumoral 

circulante (ctDNA) en sangre, es una técnica menos invasiva que puede detectar 

mutaciones genéticas sin necesidad de una biopsia tisular. Tiene el potencial de ser una 

herramienta de monitorización para detectar recaídas o la aparición de nuevas 

mutaciones. Sin embargo, su sensibilidad es menor en tumores tempranos, y su 

implementación generalizada aún enfrenta desafíos tecnológicos y económicos. 

Las pruebas moleculares avanzadas ofrecen una alta precisión en la identificación de 

mutaciones genéticas, pero presentan una serie de desafíos importantes como el coste elevado 

de las técnicas de secuenciación NGS o la FISH, lo que limita su accesibilidad, especialmente 

en sistemas de salud pública. En España, aunque algunas pruebas moleculares están cubiertas 

por el sistema nacional de salud, su disponibilidad puede variar según la comunidad autónoma 

y los recursos del hospital; la disponibilidad limitada: la infraestructura tecnológica para llevar 

a cabo análisis genéticos avanzados no está disponible en todos los centros hospitalarios 

(117,118). Los pacientes a menudo deben ser referidos a hospitales de referencia o laboratorios 

especializados, lo que genera demoras en el diagnóstico y tratamiento; tiempos de espera: El 

tiempo necesario para obtener resultados de pruebas como la NGS puede retrasar la decisión 

terapéutica, en especial en pacientes con cáncer de pulmón avanzado, que requieren una 

intervención rápida (119). El proceso, que incluye la obtención de muestras, el análisis y la 

interpretación de los resultados, puede tardar varias semanas, lo que tiene un impacto negativo 

en el pronóstico de algunos pacientes; calidad de la muestra (120,121): La cantidad y calidad 

del tejido obtenido en una biopsia pueden no ser suficientes para realizar todas las pruebas 

moleculares necesarias, lo que obliga a repetir el procedimiento o limitar el número de 

mutaciones analizadas. 

El análisis molecular del tumor es esencial para personalizar el tratamiento y mejorar el 

pronóstico, ya que permite a los médicos elegir terapias que ataquen directamente las 

alteraciones genéticas del cáncer. Estos tratamientos específicos son más efectivos y menos 

tóxicos en comparación con la quimioterapia tradicional, permitiendo un manejo más 

personalizado y eficaz del cáncer de pulmón (53,94,122). Dado que las pruebas moleculares 

actuales son costosas, complejas y pueden dilatarse en el tiempo, existe una necesidad urgente 

de desarrollar métodos predictivos más accesibles y rápidos para identificar la presencia de 

mutaciones en pacientes con cáncer de pulmón. Algunos enfoques prometedores que están en 

investigación incluyen: 
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- Modelos predictivos basados en datos clínicos y radiológicos (123,124): Herramientas 

para predecir la presencia de mutaciones genéticas a partir de imágenes de tomografía 

computarizada (TC), analizando el grado de espiculación y la densidad del nódulo, o 

utilizando datos clínicos como el historial de tabaquismo, el sexo y la localización del 

tumor. 

- Biomarcadores no invasivos (125,126): Además de la biopsia líquida, otros 

biomarcadores no invasivos, como los microARN circulantes, las proteínas plasmáticas 

y las firmas metabólicas, están siendo investigados para predecir mutaciones en el cáncer 

de pulmón. Estos biomarcadores podrían proporcionar una alternativa menos costosa y 

más rápida para seleccionar a los pacientes que se beneficiarían de pruebas moleculares 

más exhaustivas. 

- Paneles de mutaciones simplificados (127–129): En lugar de realizar secuenciaciones 

completas de todo el exoma o genoma, se están desarrollando paneles de mutaciones 

simplificados que se enfocan en un número limitado de genes clave, reduciendo el coste 

y el tiempo de análisis sin comprometer significativamente la precisión diagnóstica. 

- Algoritmos clínico-genómicos (130,131): En base a datos de cohortes de pacientes, los 

algoritmos clínico-genómicos podrían proporcionar predicciones más personalizadas 

sobre la probabilidad de que un paciente presente ciertas mutaciones, reduciendo la 

necesidad de pruebas invasivas. Estos modelos integran factores clínicos, patológicos y 

moleculares para estimar el riesgo de mutación con alta precisión. 

1.4. Tratamiento de cáncer de pulmón 

El tratamiento del cáncer de pulmón ha avanzado significativamente en las últimas décadas, 

adaptándose a los distintos subtipos histológicos y moleculares de la enfermedad, así como a 

su estadio clínico. Las opciones terapéuticas actuales incluyen cirugía, radioterapia, 

quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia, y se suelen aplicar de manera combinada 

según las características del tumor y del paciente. La selección del tratamiento adecuado 

depende de múltiples factores, como el tipo de cáncer de pulmón (de células no pequeñas o de 

células pequeñas), la presencia de mutaciones genéticas, el estadio de la enfermedad y el estado 

general del paciente. 
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1.4.1 Tratamiento del cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) es la forma más común de cáncer de 

pulmón, representando alrededor del 85% de los casos (80). Los enfoques terapéuticos varían 

según el estadio de la enfermedad y las características moleculares del tumor. 

La cirugía sigue siendo la opción de tratamiento más eficaz y curativa para los pacientes con 

CPCNP en estadios tempranos (I y II), cuando el tumor está localizado y no se ha diseminado 

a los ganglios linfáticos u otras áreas del cuerpo (132). Existen varios tipos de procedimientos 

quirúrgicos, dependiendo de la localización y extensión del tumor (133–135): 

- Lobectomía: Se trata del procedimiento estándar para la mayoría de los casos, en el que 

se extirpa un lóbulo completo del pulmón afectado. 

- Segmentectomía o resección en cuña: Se realiza cuando el paciente no puede tolerar una 

lobectomía debido a la función pulmonar comprometida, eliminando solo una parte del 

lóbulo pulmonar. 

- Neumonectomía: En casos donde el tumor está localizado en el centro del pulmón o 

afecta a varios lóbulos, se extirpa un pulmón completo. 

El tratamiento quirúrgico puede complementarse con quimioterapia adyuvante para 

reducir el riesgo de recurrencia en pacientes con enfermedad en estadio II o IIIA (132). 

La radioterapia juega un papel importante tanto como tratamiento curativo en estadios 

tempranos, para pacientes que no son candidatos a cirugía, como en el tratamiento paliativo en 

estadios avanzados. 

- Radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) (136,137): Esta técnica avanzada 

permite administrar altas dosis de radiación de manera precisa a los tumores 

pequeños y localizados en los estadios iniciales. La SBRT ha demostrado tasas de 

control local comparables a las de la cirugía en pacientes no operables. 

- Radioterapia convencional (138,139): Se utiliza en combinación con quimioterapia 

en pacientes con CPCNP en estadio III que tienen compromiso ganglionar 

mediastínico, y en pacientes con enfermedad avanzada que presentan síntomas 

derivados del crecimiento tumoral. 
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En estadios avanzados, la radioterapia también se emplea para aliviar síntomas como el 

dolor óseo o la obstrucción de las vías respiratorias, así como para tratar metástasis cerebrales 

(137).  

Por otro lado, la quimioterapia sigue siendo uno de los pilares del tratamiento en 

pacientes con CPCNP en estadios localmente avanzados (IIIA y IIIB) o metastásicos (estadio 

IV). Los regímenes más utilizados combinan un agente basado en platino (cisplatino o 

carboplatino) con otros fármacos citotóxicos, como el pemetrexed o el paclitaxel. 

- Quimioterapia neoadyuvante: Se administra antes de la cirugía en pacientes con tumores 

localmente avanzados para reducir el tamaño del tumor y mejorar las probabilidades de 

resección completa. 

- Quimioterapia adyuvante: Se utiliza después de la cirugía para eliminar cualquier célula 

tumoral residual y reducir el riesgo de recurrencia. 

Por último, uno de los avances más significativos en el tratamiento del CPCNP ha sido el 

desarrollo de terapias dirigidas que atacan mutaciones genéticas específicas del tumor. Estas 

terapias han demostrado una mayor eficacia y menor toxicidad en comparación con la 

quimioterapia convencional en pacientes que presentan ciertas alteraciones moleculares. 

- Inhibidores de EGFR (98,140): Los pacientes con mutaciones activadoras en el gen 

EGFR pueden ser tratados con inhibidores de tirosina quinasa (TKI) de EGFR, como el 

gefitinib, erlotinib y osimertinib. Estas terapias han demostrado mejorar la 

supervivencia libre de progresión en comparación con la quimioterapia en pacientes con 

CPCNP avanzado. 

- Inhibidores de ALK y ROS1 (109): Los reordenamientos genéticos en los genes ALK 

y ROS1 son tratados eficazmente con inhibidores específicos como el crizotinib, 

ceritinib y alectinib, que bloquean las vías de señalización celular aberrantes y detienen 

el crecimiento tumoral. 

- Inhibidores de BRAF y MEK (103): Los pacientes con mutaciones en BRAF (como 

BRAF V600E) pueden beneficiarse de combinaciones de inhibidores de BRAF (como 

dabrafenib) e inhibidores de MEK (como trametinib). 

- Inhibidores de MET (141,142): Las alteraciones en MET, como las amplificaciones o 

mutaciones, pueden tratarse con inhibidores de MET como capmatinib. 
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- Inhibidores de KRAS (101): Recientemente, se han desarrollado inhibidores para la 

mutación KRAS G12C, como el sotorasib, que ofrecen nuevas opciones terapéuticas 

para pacientes con esta mutación previamente no tratable. 

Además, la inmunoterapia ha emergido como una opción de tratamiento transformadora 

para el CPCNP, especialmente en la enfermedad avanzada o metastásica. Los inhibidores de 

puntos de control inmunitario, como los anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1, han demostrado 

resultados prometedores al restaurar la capacidad del sistema inmunológico para atacar las 

células tumorales (143–146). 

- Inhibidores de PD-1/PD-L1 (143,145): Fármacos como el pembrolizumab, nivolumab 

y atezolizumab bloquean las proteínas que inhiben la respuesta inmune, permitiendo 

que las células T del sistema inmunológico ataquen al tumor. El pembrolizumab, en 

particular, ha mostrado ser más eficaz que la quimioterapia en primera línea para 

pacientes con alta expresión de PD-L1. 

- Combinación de inmunoterapia y quimioterapia (144,146): En pacientes con CPCNP 

avanzado, la combinación de inmunoterapia con quimioterapia ha demostrado mejorar 

la supervivencia general en comparación con la quimioterapia sola, incluso en aquellos 

con baja expresión de PD-L1. 

1.4.2 Tratamiento del cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) 

El cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) representa aproximadamente el 

15% de los casos de cáncer de pulmón y se caracteriza por su comportamiento agresivo y 

rápido crecimiento (81). Debido a su tendencia a diseminarse tempranamente, el tratamiento 

suele ser sistémico desde el diagnóstico. 

La quimioterapia es el tratamiento estándar para el CPCP, debido a su alta 

sensibilidad inicial a los agentes citotóxicos. Los regímenes de quimioterapia más comunes 

incluyen cisplatino o carboplatino combinado con etopósido. En general, los pacientes 

responden bien al tratamiento inicial, pero la mayoría experimenta una recaída rápida. En 

pacientes con CPCP limitado que son tratados con éxito mediante quimioterapia y 

radioterapia, puede considerarse la quimioterapia adyuvante para prolongar la remisión 

(147). 
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Asimismo, en el CPCP limitado, la radioterapia torácica combinada con 

quimioterapia puede mejorar las tasas de supervivencia. También se utiliza la radioterapia 

profiláctica craneal (PCI) para reducir el riesgo de metástasis cerebrales, ya que el CPCP 

tiene una alta propensión a diseminarse al cerebro (148). 

Recientemente, la inmunoterapia ha mostrado resultados prometedores en el 

tratamiento del CPCP avanzado. Fármacos como atezolizumab y durvalumab, en 

combinación con quimioterapia, han mejorado la supervivencia global en pacientes con 

CPCP metastásico en comparación con la quimioterapia sola. La inmunoterapia está siendo 

evaluada también como tratamiento de mantenimiento en pacientes que responden bien a la 

quimioterapia inicial (149). 

1.4.3 Enfoques integrados de cuidados paliativos 

En pacientes con cáncer de pulmón avanzado o metastásico, el control de los 

síntomas y la mejora de la calidad de vida se convierten en objetivos clave del tratamiento. 

Los cuidados paliativos, integrados de manera temprana en el manejo de la enfermedad, son 

fundamentales para aliviar el dolor, la disnea, la tos y otros síntomas debilitantes asociados 

con la progresión tumoral (150). 

- Radioterapia paliativa (151,152): Se utiliza para reducir los síntomas derivados 

de la compresión tumoral en estructuras vitales, como las vías respiratorias o los 

huesos. Puede aliviar el dolor óseo, la disnea causada por la obstrucción de las 

vías respiratorias, y tratar las metástasis cerebrales. 

- Quimioterapia paliativa (153): En pacientes con enfermedad avanzada, la 

quimioterapia no solo prolonga la supervivencia, sino que también puede aliviar 

los síntomas al reducir la carga tumoral. La elección de los regímenes de 

quimioterapia paliativa tiene en cuenta la tolerancia del paciente y la 

minimización de efectos adversos. 

- Cuidados paliativos integrales (154,155): Estos incluyen no solo intervenciones 

médicas, sino también apoyo psicológico, nutricional y social, adaptado a las 

necesidades del paciente y su familia. La atención integral tiene como objetivo 

mejorar la calidad de vida desde el diagnóstico y durante todo el curso de la 

enfermedad. 
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En resumen, la terapia multimodal y los enfoques integrados permiten una 

personalización del tratamiento del cáncer de pulmón que optimiza los resultados clínicos. 

1.5. Pronóstico  

En general, el cáncer de pulmón tiene una supervivencia baja en comparación con otros 

tipos de cáncer debido a su diagnóstico tardío y su comportamiento biológico agresivo. La tasa 

global de supervivencia a 5 años en todos los estadios y tipos histológicos de cáncer de pulmón 

es de aproximadamente el 20% (156). No obstante, el pronóstico de cáncer de pulmón depende 

de varios factores, incluidos el tipo histológico, el estadio de la enfermedad al momento 

diagnóstico, la presencia de mutaciones moleculares, la respuesta al tratamiento y las 

condiciones generales del paciente. Asimismo, los avances en diagnóstico molecular, terapias 

dirigidas e inmunoterapia han mejorado significativamente el pronóstico en ciertos subgrupos 

de pacientes (157).  

El factor más determinante en el pronóstico del cáncer de pulmón es el estadio en el que 

se encuentra la enfermedad al momento del diagnóstico. Los pacientes diagnosticados en 

estadios tempranos (TNM I-II) tienen el mejor pronóstico, con tasas de supervivencia a 5 años 

que pueden alcanzar el 60-80% tras el tratamiento quirúrgico curativo. La mayoría de estos 

casos pueden ser tratados con cirugía y, en algunos casos, con radioterapia o quimioterapia 

adyuvante. En la etapa TNM III, la enfermedad se ha diseminado a otros órganos, como el 

cerebro, los huesos o el hígado. Las tasas de supervivencia a 5 años en esta etapa caen a menos 

del 5%, aunque los avances en terapias dirigidas e inmunoterapia están comenzando a mejorar 

estos resultados en subgrupos específicos (158,159). 

Por otro lado, el tipo histológico también juega un papel clave en el pronóstico del 

cáncer de pulmón. El CPCNP tiene un pronóstico más favorable en comparación con el cáncer 

de células pequeñas. Dentro del CPCNP, el adenocarcinoma es el tipo más común, seguido del 

carcinoma epidermoide. Los adenocarcinomas tienden a diagnosticarse en etapas más 

tempranas y tienen una supervivencia ligeramente mejor que los carcinomas epidermoides. 

Además, el descubrimiento de mutaciones genéticas ha cambiado el pronóstico para ciertos 

subgrupos de pacientes con CPCNP avanzado (157,160). Las terapias dirigidas contra 

mutaciones en genes como EGFR, ALK, ROS1 y, más recientemente, KRAS y MET, han 

mejorado significativamente la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con estas 

alteraciones moleculares. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR, tratadas con 
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inhibidores de tirosina quinasa (TKI), así como los inhibidores específicos para 

reordenamientos de ALK y ROS1 pueden experimentar supervivencias libres de progresión de 

hasta 18-24 meses en comparación con los 6-12 meses de la quimioterapia tradicional. La 

supervivencia global también ha mejorado, llegando a 3-4 años en algunos casos (95,140).  

El CPCP es más agresivo, con una alta tasa de crecimiento y una propensión a la 

diseminación rápida. La mayoría de los casos se diagnostican en estadios avanzados, lo que 

resulta en una supervivencia muy baja a largo plazo, con tasas de supervivencia a 5 años 

menores al 10% en enfermedad limitada, y menos del 2% en enfermedad extensa (157). 

Por último, destacar la respuesta inicial al tratamiento como otro factor crucial en el 

pronóstico. Los pacientes que responden bien a la quimioterapia, radioterapia o terapias 

dirigidas tienden a tener una mejor supervivencia en comparación con aquellos cuya 

enfermedad progresa rápidamente a pesar del tratamiento (61). 

Por todo esto, el pronóstico del cáncer de pulmón sigue enfrentándose a grandes retos, 

especialmente en cuanto a la detección precoz. El diagnóstico en etapas avanzadas sigue siendo 

una barrera importante para mejorar las tasas de supervivencia global. La implementación del 

cribado con TC de baja dosis en poblaciones de riesgo es una estrategia que ha mostrado reducir 

la mortalidad en países donde se ha implementado (63,85) . 

Además, el desarrollo de nuevos tratamientos dirigidos a mutaciones raras o a 

mecanismos de resistencia adquirida, junto con nuevas combinaciones de inmunoterapia, abre 

camino hacia un mejor control de la enfermedad a largo plazo. 

Dado el panorama del cáncer de pulmón descrito hasta el momento, caracterizado por 

diagnósticos tardíos y mortalidad elevada, se considera imprescindible seguir realizando 

estudios que aborden las múltiples dimensiones de la enfermedad. En este contexto, la presente 

tesis doctoral se justifica no solo por la necesidad de mejorar el pronóstico de los pacientes, 

sino también por el desafío que supone adaptar las estrategias de diagnóstico y tratamiento a 

los cambios epidemiológicos y clínicos que han surgido en las últimas décadas.  

Este estudio, centrado en la región de Burgos, aporta una visión completa del cáncer de 

pulmón en un ámbito regional a lo largo de 20 años. En primer lugar, se examina la evolución 

del cáncer de pulmón en dicha región, lo que permite comprender las tendencias a largo plazo 

en términos de incidencia, mortalidad, etc. Este análisis longitudinal es de gran importancia 
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para identificar patrones específicos que pueden variar a otras regiones o contextos geográficos, 

ofreciendo información clave para optimizar las políticas de salud pública y los programas de 

cribado regionales.  

Por otro lado, se aborda una cuestión emergente durante el trascurso del estudio: el 

impacto de la pandemia COVID-19 en el diagnóstico de cáncer de pulmón. Durante la 

pandemia, los sistemas de salud han sufrido importantes alteraciones, y es esencial cuantificar 

cómo estas interrupciones afectaron la detección temprana y la intervención terapéutica en una 

enfermedad en la que el tiempo es crucial. Este análisis no solo pretende evaluar las 

repercusiones inmediatas de la pandemia, sino también proponer estrategias de mitigación para 

futuras crisis sanitarias, lo que podría mejorar el pronóstico de los pacientes y la capacidad de 

los sistemas de salud para adaptarse a situaciones de emergencia. 

Finalmente, el estudio también se centra en las características clínicas y tomográficas 

de dos de las mutaciones más relevantes en el adenocarcinoma pulmonar, las alteraciones en 

EGFR y ALK. Dado el papel crucial de estas mutaciones en la respuesta a las terapias dirigidas, 

este estudio explora cómo predecir y manejar estas alteraciones genéticas en la práctica clínica, 

proponiendo enfoques que no solo optimicen el tratamiento de los pacientes con mutaciones 

conocidas, sino que también mejoren la identificación de estos casos sin necesidad de pruebas 

costosas o demoradas. 

El valor de este trabajo reside en la integración de estas tres dimensiones: un análisis 

longitudinal a gran escala, un estudio del impacto de un evento crítico como la pandemia de 

COVID-19, y una investigación sobre las mutaciones clave en el cáncer de pulmón. Esta visión 

multidimensional contribuirá de manera significativa al conocimiento del cáncer de pulmón en 

contextos locales y globales, mejorando tanto el manejo clínico como las estrategias de 

prevención y detección. La combinación de estos enfoques puede proporcionar nuevas 

perspectivas sobre cómo optimizar los recursos diagnósticos y, en última instancia, mejorar la 

supervivencia y calidad de vida de los pacientes. 
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2. OBJETIVOS  
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2.1.  Objetivo principal 

2.1.1. Examinar la evolución del cáncer de pulmón en la población de Burgos durante 

un período de 16 años (2000-2016) y el impacto de la pandemia de COVID-19 

(2019-2021) en el mismo, analizando variables como la edad, el sexo, la 

histología, el estadio del diagnóstico, la mortalidad y la supervivencia, así 

como evaluando las características clínicas y tomográficas asociadas con 

mutaciones en EGFR y reordenamientos de ALK en pacientes con 

adenocarcinoma de pulmón. 

 

2.2.  Objetivos específicos 

2.2.1. Examinar la evolución del cáncer de pulmón en la población de Burgos durante 

los últimos años, centrándose en variables como la edad, el sexo, la histología 

y el estadio del diagnóstico. 

2.2.2. Analizar retrospectivamente el impacto de la pandemia COVID-19 en el 

diagnóstico, la mortalidad y la supervivencia de las neoplasias malignas de 

bronquio y pulmón en la región de Burgos. 

2.2.3. Evaluar las características clínicas y tomográficas que permiten predecir la 

presencia de mutaciones en EGFR y reordenamientos de ALK en pacientes con 

adenocarcinoma de pulmón. 
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3. HIPÓTESIS 
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3.1.  Hipótesis principal 

3.1.1. Existirán diferencias significativas en la evolución del cáncer de pulmón en la 

población de Burgos durante el período de 16 años (2000-2016) y durante la 

pandemia de COVID-19 (2019-2021), en relación con variables como la edad, 

el sexo, la histología, el estadio del diagnóstico, la mortalidad y la 

supervivencia. Además, las características clínicas y tomográficas permitirán 

predecir la presencia de mutaciones en EGFR y reordenamientos de ALK en 

pacientes con adenocarcinoma de pulmón. 

 

3.2. Hipótesis específicas  

3.2.1. Existirán cambios significativos en la distribución por edad, sexo, histología y 

estadio del diagnóstico de los pacientes con cáncer de pulmón en Burgos a lo 

largo del período de 16 años (2000-2016). 

3.2.2. Existirá una relación estadísticamente significativa entre la pandemia de 

COVID-19 y los cambios en el diagnóstico, la mortalidad y la supervivencia 

de las neoplasias malignas de bronquio y pulmón en la región de Burgos. 

3.2.3. Existirá una asociación estadísticamente significativa entre las características 

clínicas y tomográficas y la presencia de mutaciones en EGFR y 

reordenamientos de ALK en pacientes con adenocarcinoma de pulmón. 
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4.1. Estudio transversal 

4.1.1. Diseño del estudio y participantes 

Se diseñó un estudio observacional, transversal, no experimental, llevado a cabo en la ciudad 

de Burgos, España, durante los años 2000 a 2021. El objetivo general del estudio fue analizar 

la incidencia, características clínicas y tomográficas, así como las tendencias de las neoplasias 

malignas del pulmón, incluyendo adenocarcinomas con mutaciones en EGFR y traslocaciones 

en ALK, y evaluar el impacto de la pandemia de COVID-19 en la supervivencia y el estadio de 

la enfermedad en el momento del diagnóstico. 

Los participantes fueron seleccionados a partir de registros de anatomía patológica del 

Hospital Universitario de Burgos. La inclusión de los pacientes se realizó mediante un muestreo 

no probabilístico basado en criterios clínicos, asegurando la representatividad de los diferentes 

periodos de estudio. Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes criterios: 

- Periodo 2000-2016: Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con cáncer de 

pulmón por el servicio de Neumología del Complejo Asistencial Universitario de 

Burgos, en los años 2000, 2004, 2008, 2012 y 2016. Este enfoque permitió capturar la 

variabilidad y las tendencias a lo largo del tiempo en la incidencia y características del 

cáncer de pulmón. 

- Periodo 2013 – 2017: Se incluyeron pacientes diagnosticados con adenocarcinoma de 

pulmón con mutaciones en EGFR y traslocaciones en ALK, cuyos datos fueron 

obtenidos de los registros de anatomía patológica del hospital, abarcando desde el 30 de 

julio de 2013 hasta el 30 de octubre de 2017. 

- Periodo 2019-2021: Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con neoplasias 

malignas del bronquio y pulmón durante el año inmediatamente anterior y posterior al 

31 de marzo de 2020, fecha en la que se declaró oficialmente la pandemia de COVID-

19. Esto permitió comparar la incidencia y la supervivencia antes y durante la pandemia. 

Los criterios de inclusión para el estudio fueron: tener un diagnóstico confirmado de cáncer de 

pulmón o bronquio mediante métodos histológicos o clinicoradiológicos, y haber firmado un 

consentimiento informado para la inclusión y uso de datos clínicos y sociodemográficos. 
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4.1.2. Procedimiento  

Para la recolección de datos en este estudio, se llevó a cabo una revisión exhaustiva de los 

registros clínicos y anatomopatológicos del Complejo Asistencial Universitario de Burgos. El 

proceso de recopilación de datos se realizó de manera sistemática y uniforme para garantizar la 

integridad y consistencia de la información. 

Los datos clínicos de los pacientes fueron extraídos de los registros del servicio de 

Neumología y del departamento de anatomía patológica del hospital. Se utilizó una plantilla 

estandarizada para la recopilación de datos, la cual fue diseñada específicamente para este 

estudio. La plantilla incluyó secciones para cada una de las variables de interés, permitiendo 

una captura homogénea y detallada de la información. 

 

4.2.Instrumentos de evaluación y variables  

En el marco de este estudio integral, diseñado para analizar las características clínicas y 

evolutivas del cáncer de pulmón a lo largo de los años y durante la pandemia de COVID-19, se 

emplearon inversos instrumentos y variables para asegurar una evaluación exhaustiva y 

uniforme. A continuación, se describen los instrumentos de recolección de datos y las variables 

consideradas, los cuales sustentaron los tres artículos derivados de este estudio. 

 

4.2.1. Instrumentos  de evaluación 

- Plantilla de registro clínico: Se utilizó una plantilla estandarizada para la recopilación de 

datos clínicos y demográficos. Esta herramienta permitió la recolección homogénea y 

sistemática de información relevante sobre los pacientes, garantizando consistencia en 

los datos a lo largo del estudio. La plantilla incluyó campos para registrar detalles 

esenciales como el diagnóstico, el tipo de cáncer, y el estadio de la enfermedad. 

- Histopatología y diagnóstico clínico: Los diagnósticos de cáncer de pulmón fueron 

confirmados mediante métodos histológicos y clinico-radiológicos. Además, cuando el 

estudio se ha enfocado en subtipos específicos, como los cánceres con mutaciones en 

EGFR y translocaciones en ALK, se incluyó una sección dedicada a los resultados de las 

pruebas genéticas y moleculares. 
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4.2.2. Variables 

En esta investigación se analizaron diversas variables con el objetivo de evaluar las 

características clínicas, sociodemográficas y genéticas de los pacientes con cáncer de pulmón a 

lo largo de varios años y en diferentes contextos. A continuación, en la tabla 1 se presentan las 

variables seleccionadas, organizadas en categorías que permiten una visión integral del estudio: 

Tabla 1. Resumen de variables del estudio 

Categoría Variable Descripción Tipo Categorías/Unida
d de medida 

 
 
 

Demográficas 

Edad al 
diagnóstico 

Edad del paciente 
en el momento del 

diagnóstico 

Continua Años 

Sexo Sexo del paciente Categórica Hombre / Mujer 
Historial de 
tabaquismo 

Antecedentes de 
consumo de tabaco 

del paciente 

Categórica Fumador actual, 
exfumador, nunca 

fumador. 
Clínicas Estadio de la 

enfermedad 
Estadio clínico del 
cáncer al momento 

del diagnóstico 

Categórica I, II, III, IV 

Histología del 
cáncer 

Tipo histológico del 
cáncer de pulmón 

Categórica Epidermoide, 
Adenocarcinoma, 

Microcítico, 
Células Grandes, 

Otros 
Complicaciones 

clínicas 
Complicaciones 

asociadas al cáncer 
de pulmón 

Categórica Enfisema, necrosis, 
nódulos satelitales, 
linfagitis, derrame 

pleural 
Tiempo de 

supervivencia 
Tiempo transcurrido 
desde el diagnóstico 

hasta la muerte o 
último seguimiento. 

Continua Meses 

Genéticas Mutaciones 
EGFR 

Presencia de 
mutaciones en el 

gen EGFR 

Categórica Presente / Ausente 

Translocaciones 
ALK 

Presencia de 
translocaciones en 

el gen ALK 

Categórica Presente / Ausente 

Tipo de mutación 
EGFR 

Especifidad de la 
mutación en el gen 

EGFR 

Categórica Exon 19, Exón 21, 
otros 

Como se aprecia en la tabla, la edad de los pacientes al momento del diagnóstico se 

registró y agrupó en rangos específicos para facilitar el análisis, que incluyó categorías como 

menores de 30 años, 30-39 años, 40-49 años, 50-59 años, 60-69 años, 70-79 años, 80-89 años, 
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y 90 años o más. Esta categorización permite observar la distribución de la enfermedad a lo 

largo de diferentes etapas de la vida. 

El sexo de los pacientes se clasificó en masculino y femenino, permitiendo evaluar 

posibles diferencias en la incidencia y características del cáncer de pulmón entre los géneros. 

Además, el estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico se registró utilizando la 

clasificación estándar de etapas I, II, III o IV, lo cual es fundamental para entender la extensión 

del cáncer y su impacto en el pronóstico del paciente. 

El historial de tabaquismo de los pacientes también se documentó, categorizando a los 

individuos como fumadores actuales, exfumadores o nunca fumadores, para investigar la 

relación entre el tabaquismo y las características del cáncer de pulmón. Además, se 

especificaron los tipos de mutaciones EGFR encontradas, tales como mutaciones en el exón 19 

o en el exón 20, permitiendo un análisis detallado de la influencia de estas mutaciones en el 

pronóstico y características clínicas del cáncer. 

Se identificó el tipo histológico del cáncer de pulmón, diferenciando entre epidermoide, 

adenocarcinoma, microcítico, células grandes u otros tipos, para analizar la variabilidad del 

cáncer y su relación con otras variables. También se documentaron diversas complicaciones 

clínicas asociadas al cáncer, como enfisema, necrosis, nódulos satelitales, linfangitis y derrame 

pleural, evaluando su impacto en la evolución y tratamiento del cáncer. 

El tiempo de supervivencia de los pacientes se calculó desde el diagnóstico hasta el 

fallecimiento o el último seguimiento disponible, expresado en meses, lo que proporciona una 

medida clave del pronóstico general.  

La presencia de mutaciones en el gen EGFR, una alteración genética significativa en el 

cáncer de pulmón se registró, clasificando a los pacientes en aquellos con mutación EGFR y 

aquellos sin ella. De manera similar, se determinó la presencia de translocaciones en el gen 

ALK, otra alteración relevante, agrupando a los pacientes en función de si presentaban 

translocaciones ALK o no. 

4.3.Consideraciones éticas 

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación Clínica 

de la Universidad de Burgos (ref. IO-xxxx), asegurándose de que se cumplieran en todo 

momento los principios éticos establecidos en la Declaración de Helsinki. Además, se garantizó 

el cumplimiento de la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 

Personales y Garantía de los Derechos Digitales. 
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Todos los pacientes incluidos en el estudio participaron de manera voluntaria y 

proporcionaron su consentimiento informado previo, habiendo sido adecuadamente informados 

sobre los objetivos y procedimientos de la investigación. Se respetó estrictamente la 

confidencialidad de los datos personales, asegurando su anonimización antes del análisis, para 

proteger la privacidad de los participantes. 

Asimismo, se tomó especial precaución en la gestión y almacenamiento de los datos 

recopilados, para prevenir cualquier acceso no autorizado y garantizando la integridad y 

confidencialidad de la información durante todo el proceso de investigación. 

 

4.4.Análisis estadístico 

El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el software SPSS versión 28 (IBM-Inc., 

Chicago, IL, USA), estableciendo un valor de p < 0.05 de significación estadística. Se 

emplearon métodos descriptivos e inferenciales para examinar las variables del estudio, con el 

objetivo de identificar diferencias significativas y patrones relevantes en la incidencia y 

características del cáncer de pulmón a lo largo del tiempo, así como para evaluar el impacto de 

la pandemia en los resultados clínicos. 

Para el análisis descriptivo, se presentaron las principales características clínicas y 

sociodemográficas de los pacientes mediante tablas y gráficos. Las variables categóricas se 

expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las variables continuas se 

describieron utilizando medidas de tendencia central y dispersión. Dado que la edad siguió una 

distribución normal según la prueba de Kolmogorov-Smirnov, esta se reportó como media ± 

desviación estándar. Por otro lado, el tiempo de supervivencia, que no siguió una distribución 

normal, se expresó en términos de mediana (rango intercuartílico), proporcionando así una 

representación más precisa de la dispersión de los datos. 

En el análisis inferencial, se realizaron comparaciones entre los períodos anteriores y 

posteriores al inicio de la pandemia utilizando pruebas ANOVA paramétricas para evaluar 

diferencias en el tiempo de supervivencia. Aunque el tiempo de supervivencia no se distribuyó 

normalmente, se optó por pruebas paramétricas debido a la robustez demostrada de la ANOVA 

en contextos con distribuciones no normales (161). 
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Para evaluar las asociaciones entre las variables categóricas, se llevaron a cabo pruebas 

de chi-cuadrado. Estas pruebas permitieron determinar si existían diferencias significativas 

entre las frecuencias esperadas y observadas en las distintas categorías. Se consideraron 

significativos aquellos residuos corregidos con valores absolutos mayores a 1.96 o menores a -

1.96, lo que indicó la presencia de diferencias significativas entre las categorías comparadas. 
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5. RESULTADOS 
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A continuación, se presentan los hallazgos de la investigación de acuerdo con los artículos 

que conforman la tesis, que hacen referencia a cada uno de los objetivos específicos 

previamente planteados.   

 

5.1. Evolución del cáncer de pulmón a lo largo de 16 años en Burgos. 

La tabla 2 y la figura 1 describen las principales características sociodemográficas y 

clínicas de los pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón, así como su evolución 

porcentual durante los años analizados. Para visualizar si las tendencias en los gráficos 

eran significativas, se analizaron las diferencias entre los años 2000 y 2016. El valor p se 

incluyó en el pie de la Figura X. 

 

Tabla 2. Características clínicas y sociodemográficas de la muestra. 

 2000 2004 2008 2012 2016 

Pacientes 
diagnosticados, n 

146 116 152 116 128 

Gender           
Hombre, n (%) 132 (90.4) 105 (90.5) 126 (82.9) 97 (83.6) 100 (78.1) 
Mujer, n (%) 14 (9.6) 11 (9.5) 26 (17.1) 19 (16.4) 28 (21.9) 

Edad, Media± SD 65.14 ± 
11.58 

67.16 ± 
11.67 

67.03 ± 
11.80 

68.03 ± 
11.07 

65.69 ± 
9.18 

<30 años, n (%) 1 (0.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
30–39 años, n (%) 2 (1.4) 2 (1.7) 1 (0.7) 1 (0.9) 0 (0.0) 
40–49 años, n (%) 7 (4.8) 7 (6.0) 8 (5.3) 4 (3.4) 5 (3.9) 
50–59 años, n (%) 35 (24.0) 24 (20.7) 36 (23.7) 24 (20.7) 27 (21.1) 
60–69 años, n (%) 42 (28.8) 25 (21.6) 36 (23.7) 34 (29.3) 54 (42.2) 
70–79 años, n (%) 46 (31.5) 42 (36.2) 50 (32.9) 34 (29.3) 33 (25.8) 
80–89 años, n (%) 13 (8.9) 15 (12.9) 17 (11.2) 18 (15.5) 8 (6.3) 
≥90 años, n (%) 0 (0.0) 1 (0.9) 4 (2.6) 1 (0.9) 1 (0.8) 

Tipo de cáncer           
Epidermoide, n 
(%) 

38 (26.0) 26 (22.4) 25 (16.4) 24 (20.7) 35 (27.3) 

Microcytic, n (%) 23 (15.8) 10 (8.6) 21 (13.8) 15 (12.9) 21 (16.4) 
Adenocarcinoma, 
n (%) 

34 (23.3) 24 (20.7) 42 (27.6) 42 (36.2) 55 (43.0) 

Large cell, n (%) 17 (11.6) 17 (14.7) 34 (22.4) 20 (17.2) 0 (0.0) 
Others, n (%) 22 (15.1) 35 (30.2) 2 (1.3) 3 (2.6) 17 (13.3) 

Estadio           
I, n (%) 9 (6.2) 3 (2.6) 22 (14.5) 9 (7.8) 18 (14.1) 
II, n (%) 6 (4.1) 5 (4.3) 6 (3.9) 11 (9.5) 14 (10.9) 
III, n (%) 48 (32.9) 32 (27.6) 38 (25.0) 37 (31.9) 37 (28.9) 
IV, n (%) 61 (41.8) 68 (58.6) 79 (52.0) 58 (50.0) 57 (44.5) 

DE = Desviación estandar.  
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La muestra total del estudio consistió en 658 pacientes, de los cuales 560 (85.11%) 

eran hombres y 98 (14.89%) eran mujeres. La edad media fue de 66.55 ± 11.58 años 

Como se puede ver en la Tabla X y en el primer gráfico de la Figura X, los hombres 

representaron un porcentaje mucho más alto que las mujeres en todos los años estudiados. 

Sin embargo, se puede ver que el porcentaje de hombres está disminuyendo y el 

porcentaje de mujeres está aumentando progresivamente con el paso de los años. 

Con respecto a la edad, apenas se diagnosticaron casos de cáncer de pulmón en la 

población menor de 40 y mayor de 89 años. En contraste, la mayoría de los casos 

diagnosticados se concentraron en pacientes de entre 50 y 79 años. 

La evolución del tipo de cáncer también ha cambiado a lo largo de los años. Algunos 

tipos, como el cáncer de pulmón epidermoide y microcítico, han mantenido porcentajes 

similares entre el primer y el último año analizado. Sin embargo, mientras que el cáncer 

de pulmón de células grandes ha disminuido, el adenocarcinoma de pulmón ha aumentado 

considerablemente, representando el 42.97% de todos los casos diagnosticados. 

En casi la mitad (49.09%) del total de casos diagnosticados durante todos los años 

analizados, el estadio de la enfermedad ya era estadio IV, 29.18% en estadio III, 6.37% 

en estadio II y 9.27% todavía en estadio I. En los casos restantes (6.08%), no se pudo 

determinar el estadio de la enfermedad. 
Figura 1. Evolución del género, edad, tipo y etapa del cáncer. Análisis por género entre 2000 y 
2016: valor p = 0.005. Análisis por edad entre 2000 y 2016: valor p = 0.249. Análisis por tipo de 
cáncer entre 2000 y 2016: valor p = 0.0001. Análisis por etapa del cáncer entre 2000 y 2016: valor 
p = 0.052. 
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5.1.1. Evolución del cáncer de pulmón en relación a la edad de diagnóstico 

La tabla 3 a continuación muestra los resultados inferenciales obtenidos después de 

asociar los grupos de edad con los años de diagnóstico de cáncer de pulmón. A 

continuación, se proporciona una explicación detallada de la tabla. 

 
Tabla 3. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre edad y año de diagnóstico 

 2000 2004 2008 2012 2016 

<30 Recuento 1 0 0 0 0 
  Recuento esperado 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 
  Residuo corregido 1.9 −0.5 −0.5 −0.5 −0.5 

30–39 Recuento 2 2 1 1 0 
  Recuento esperado 1.3 1.1 1.4 1.1 1.2 
  Residuo corregido 0.7 1.0 −0.4 −0.1 −1.2 

40–49 Recuento 7 7 8 4 5 
  Recuento esperado 6.9 5.5 7.2 5.5 6.0 
  Residuo corregido 0.1 0.7 0.4 −0.7 −0.5 

50–59 Recuento 35 24 36 24 27 
  Recuento esperado 32.4 25.7 33.7 25.7 28.4 
  Residuo corregido 0.6 −0.4 0.5 −0.4 −0.3 

60–69 Recuento 42 25 36 34 54 
  Recuento esperado 42.4 33.7 44.1 33.7 37.2 
  Residuo corregido −0.1 −2.0 −1.7 0.1 3.7 

X2 (658) = 32.609, p = 0.250. 

La tabla anterior presenta el recuento observado y el recuento esperado para diferentes 

grupos de edad en los años de diagnóstico de cáncer de pulmón. También se incluyen los 

residuales corregidos, que muestran la diferencia entre el recuento observado y el 

esperado. Un valor absoluto de residual corregido mayor que 1.96 o menor que -1.96 

indicaría una diferencia significativa. 

Como se puede observar, el valor de p es mayor a 0.05, lo que significa que no hay 

una diferencia estadísticamente significativa entre las frecuencias esperadas y las 

frecuencias observadas en función de la edad de los pacientes diagnosticados con cáncer 

de pulmón.  
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5.1.2. Evolución del cáncer de pulmón en relación con el género 

La tabla 4 muestra los resultados inferenciales obtenidos tras asociar el género de los 

pacientes con los años de diagnóstico de cáncer de pulmón. 

Tabla 4. Prueba chi-cuadrado para determinar la asociación entre el género y el año de diagnóstico. 

  2000 2004 2008 2012 2016 

Male Recuento 132 105 126 97 100 
              

  Recuento esperado 124.3 98.7 129.4 98.7 108.9 
  Residuo corregido 2.0 1.8 −0.9 0.5 −2.5 

Female Recuento 14 11 26 19 28 
  Recuento esperado 21.7 17.3 22.6 17.3 19.1 
  Residuo corregido −2.0 −1.8 0.9 0.5 2.5 

X2 (658) = 11.631, p = 0.020. 

Los resultados obtenidos de la Tabla 4 revelan una asociación estadísticamente 

significativa entre el género de los pacientes y los años de diagnóstico de cáncer de 

pulmón (p = 0.020). 

En el año 2000, se observa que el número de hombres diagnosticados (132) fue 

significativamente mayor al esperado (124.3), mientras que el número de mujeres 

diagnosticadas (14) fue significativamente menor al esperado (21.7). Esto se evidencia 

por los residuales corregidos de 2.0 para hombres y -2.0 para mujeres, indicando una 

diferencia significativa en estos valores. 

En el año 2016, la tendencia se invierte. El número de hombres diagnosticados (100) 

fue menor al esperado (108.9), mientras que el número de mujeres diagnosticadas (28) 

fue mayor al esperado (19.1). Los residuales corregidos de -2.5 para hombres y 2.5 para 

mujeres reflejan esta diferencia significativa. 

Estos hallazgos indican una tendencia decreciente en la incidencia de cáncer de 

pulmón en hombres, acompañada por un aumento en mujeres a lo largo de los años 

estudiados. Esta evolución podría estar relacionada con cambios en los patrones de 

exposición a factores de riesgo, como el tabaquismo, y diferencias en los 

comportamientos de salud entre hombres y mujeres. La significativa disminución en 

hombres y el aumento en mujeres destacan la importancia de considerar el género en las 

estrategias de prevención y diagnóstico temprano del cáncer de pulmón. 
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5.1.3. Evolución del tipo de cáncer de pulmón  

Los resultados obtenidos de la tabla 5 muestran una asociación estadísticamente 

altamente significativa (p = 0.0001) entre la tipología de cáncer de pulmón y el año de 

diagnóstico.  

 
Tabla 5. Prueba Chi-square para determinar la asociación entre el tipo de cancer de pulmón y el año 
de diagnóstico. 

  2000 2004 2008 2012 2016 

Epidermoid Count 38 26 25 24 35 
  Expected count 32.9 27.5 30.5 25.6 31.5 
  Corrected residual 1.2 −0.4 −1.3 −0.4 0.8 

Microcytic Count 23 10 21 15 21 
  Expected count 20.0 16.7 18.5 15.5 19.1 
  Corrected residual 0.8 −2.0 0.7 −0.2 0.5 

Adenocarcinoma Count 34 24 42 42 55 
  Expected count 43.9 36.7 40.6 31.0 41.9 
  Corrected residual −2.1 −2.8 0.3 1.8 2.8 

Large cell Count 17 17 34 20 0 
  Expected count 19.6 16.4 18.1 15.2 18.7 
  Corrected residual −0.7 0.2 4.5 1.5 −5.3 

Others Count 22 35 2 3 17 
  Expected count 17.6 14.7 16.3 13.6 16.8 
  Corrected residual 1.3 6.3 −4.3 −3.4 0.1 

X2 (602) = 103.097, p = 0.0001. 
	

- Epidermoide y microcítico: Para los tipos de cáncer epidermoide y microcítico, los 

recuentos observados se mantuvieron en general cerca de los recuentos esperados 

a lo largo de los años analizados. Las diferencias en los residuales corregidos 

fueron menores a 1.96, lo que indica que no hubo cambios significativos en la 

incidencia de estos tipos de cáncer durante el período de estudio. 

- Adenocarcinoma: El recuento de adenocarcinomas fue inferior al esperado en los 

primeros años del estudio, pero mostró un aumento considerable en los últimos 

años, alcanzando una cifra significativamente mayor al esperado en 2016. Los 

residuales corregidos para adenocarcinoma fueron negativos en los años 2000 y 

2004, pero positivos y superiores a 1.96 en 2012 y 2016. Esto sugiere una tendencia 

ascendente en la incidencia de adenocarcinomas a lo largo del tiempo, indicando 

que este tipo de cáncer se ha vuelto cada vez más común. 

- Cáncer de Células Grandes: En contraste, el recuento de cáncer de células grandes 

fue mayor al esperado en 2008, pero descendió drásticamente en 2016, con un 

recuento de cero casos. Los residuales corregidos para este tipo de cáncer en 2008 
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fueron positivos (4.5), mientras que en 2016 fueron negativos y muy significativos 

(-5.3). Esto refleja una disminución considerable en la incidencia de cáncer de 

células grandes durante el periodo de estudio. 

- Otros tipos: Los recuentos de otros tipos de cáncer mostraron una mayor 

desviación en años específicos. En 2004, la incidencia de otros tipos de cáncer fue 

notablemente superior a la esperada, con un residual corregido de 6.3. En los años 

2008 y 2012, los recuentos fueron inferiores a los esperados, con residuales 

corregidos de -4.3 y -3.4, respectivamente. 

En resumen, la tipología de cáncer de pulmón ha experimentado cambios significativos 

a lo largo de los años, con un aumento en la incidencia de adenocarcinomas y una notable 

disminución en el cáncer de células grandes. Los tipos de cáncer epidermoid y microcítico 

han mostrado una estabilidad en su incidencia durante el período estudiado, mientras que 

otros tipos han presentado fluctuaciones significativas. 

 

5.1.4. Evolución del estadio del cáncer de pulmón en el momento del 

diagnóstico. 

La Tabla 6 presenta los resultados inferenciales obtenidos al asociar el estadio del 

cáncer con los años de diagnóstico. La prueba de chi-cuadrado revela una asociación 

estadísticamente significativa (p = 0.004) entre el estadio del cáncer y el año de 

diagnóstico, lo que indica que la distribución de los estadios varió a lo largo de los años 

estudiados. 

 
Tabla 6. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre el estadio diagnóstico y el año de 
diagnóstico. 

  2000 2004 2008 2012 2016 

Estadio I Recuento 9 3 22 9 18 
 Recuento esperado  12.2 10.7 14.3 11.4 12.4 
 Residuo corregido −1.1 −2.7 2.4 −0.8 1.9 

Estadio 
II 

Recuento 6 5 6 11 14 

 Recuento esperado  8.4 7.3 9.9 7.8 8.6 
 Residuo corregido −1.0 −1.0 −1.5 1.3 2.2 

Estadio 
III 

Recuento 48 32 38 37 37 

 Recuento esperado  38.5 33.6 45 35.7 39.1 
 Residuo corregido 2.1 −0.4 −1.4 0.3 −0.5 

Estadio 
IV 

Recuento 61 68 79 58 57 

 Recuento esperado  64.8 56.4 75.8 60.1 65.9 
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  Residuo corregido −0.8 2.5 0.6 −0.4 −1.8 
X2 (618) = 28.826, p = 0.004. 

Estadio I: En 2004, el recuento de casos en el estadio I fue inferior al esperado, con un 

residual corregido de -2.7, lo que sugiere una menor incidencia en comparación con la 

cifra esperada para ese año. Sin embargo, en 2008, el número de casos en estadio I superó 

el recuento esperado, con un residual corregido de 2.4. Esto indica un aumento en la 

incidencia de diagnóstico en estadio I durante ese año. A lo largo de los otros años, los 

recuentos se mantuvieron relativamente cercanos a los valores esperados, con un aumento 

observado en 2016 (residual corregido de 1.9). 

Estadio II: En 2004, el recuento de casos en el estadio II fue menor al esperado, con 

un residual corregido de -1.0. En contraste, el recuento de casos en este estadio aumentó 

en 2016, superando el valor esperado, con un residual corregido de 2.2. Este aumento en 

2016 sugiere una mayor incidencia de cáncer en estadio II hacia el final del período 

estudiado. 

Estadio III: Los recuentos en estadio III mostraron un comportamiento variable. En 

2000, el recuento de casos fue mayor al esperado, con un residual corregido de 2.1. En 

2004, el recuento fue ligeramente menor de lo esperado, con un residual corregido de -

0.4. Para 2008 y 2012, los recuentos fueron aproximadamente los esperados, con residuos 

corregidos cercanos a cero. Sin embargo, en 2016, el recuento de casos en estadio III fue 

menor al esperado, con un residual corregido de -0.5, indicando una disminución en el 

número de diagnósticos en este estadio. 

Estadio IV: En 2004, se observó un recuento superior al esperado de casos en estadio 

IV, con un residual corregido de 2.5. En otros años, los recuentos en estadio IV variaron 

con algunos años mostrando menos casos de los esperados, como en 2016, con un residual 

corregido de -1.8. Esto sugiere que, a lo largo del tiempo, hubo fluctuaciones en la 

incidencia de cáncer en estadio IV, con un aumento en 2004 y una disminución hacia el 

final del período estudiado. 

En resumen, los resultados muestran una asociación significativa entre el estadio del 

cáncer y el año de diagnóstico, reflejando cambios en la distribución de los estadios a lo 

largo del tiempo. Mientras que ciertos estadios como el I y el IV mostraron fluctuaciones 

significativas en sus recuentos a lo largo de los años, otros como el II y el III presentaron 

patrones de cambio menos pronunciados. 

5.1.5. Asociación entre el género y el tipo de cáncer diagnosticado. 
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La Tabla 7 presenta los resultados inferenciales obtenidos al asociar el género con el 

tipo de cáncer diagnosticado. La prueba de chi-cuadrado muestra una asociación 

altamente significativa (p = 0.0001) entre las variables de género y tipo de cáncer, lo que 

indica que el género influye en el tipo de cáncer de pulmón diagnosticado. 
 

Tabla 7. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre el género y el tipo de cáncer. 

 Epidermoide Microcítico Adenocarcinoma Célula 
grande 

Otros 

Hombres Count 142 77 146 76 69 
  Expected count 125.4 76.2 166.9 74.6 66.9 
  Corrected 

residual 
4.4 .2 -5.0 .5 .7 

Mujeres Count 23 10 21 15 21 
  Expected count 20.0 16.7 18.5 15.5 19.1 
  Corrected 

residual 
-4.4 −.2 5.0 −.5 -.7 

X2 (602) = 32.181, p=.0001 

- Cáncer epidermoide: El número de hombres diagnosticados con cáncer 

epidermoide fue superior al esperado, con un residual corregido de 4.4. Este 

hallazgo sugiere que los hombres tienen una mayor probabilidad de ser 

diagnosticados con este tipo de cáncer en comparación con la cifra esperada. Por 

otro lado, el recuento de mujeres diagnosticadas con cáncer epidermoide fue 

significativamente menor de lo esperado, con un residual corregido de -4.4, 

indicando una menor incidencia de este tipo de cáncer en mujeres. 

- Cáncer microcítico: El recuento de casos de cáncer microcítico en hombres fue 

cercano al esperado, con un residual corregido de 0.2, lo que sugiere que no hubo 

una desviación significativa en la incidencia de este tipo de cáncer entre los 

hombres. Para las mujeres, el recuento fue ligeramente inferior al esperado, con un 

residual corregido de -0.2, indicando una incidencia ligeramente menor en 

comparación con la cifra esperada. 

- Adenocarcinoma; El número de hombres diagnosticados con adenocarcinoma fue 

inferior al esperado, con un residual corregido de -5.0, lo que indica que los 

hombres tienen una menor probabilidad de ser diagnosticados con adenocarcinoma 

en comparación con la cifra esperada. En contraste, las mujeres diagnosticadas con 

adenocarcinoma superaron el recuento esperado, con un residual corregido de 5.0, 

lo que sugiere una mayor incidencia de adenocarcinoma entre las mujeres. 

- Cáncer de células grandes: El recuento de cáncer de células grandes en hombres 

fue cercano al esperado, con un residual corregido de 0.5, indicando que la 
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incidencia de este tipo de cáncer entre los hombres no se desvió significativamente 

del valor esperado. Para las mujeres, el recuento fue ligeramente inferior al 

esperado, con un residual corregido de -0.5, sugiriendo una menor incidencia en 

comparación con la cifra esperada. 

- Otros tipos de cáncer: El recuento de otros tipos de cáncer en hombres fue similar 

al esperado, con un residual corregido de 0.7, mientras que para las mujeres fue 

ligeramente inferior al esperado, con un residual corregido de -0.7, indicando que 

la incidencia de otros tipos de cáncer también se alineó bastante bien con las 

expectativas. 

En resumen, estos resultados evidencian una clara asociación entre el género y el tipo 

de cáncer de pulmón diagnosticado. Los hombres tienen una mayor probabilidad de ser 

diagnosticados con cáncer epidermoide y una menor probabilidad de adenocarcinoma en 

comparación con las mujeres. Por el contrario, las mujeres tienen una mayor probabilidad 

de ser diagnosticadas con adenocarcinoma y una menor probabilidad de cáncer 

epidermoide. 
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5.2. Impacto de la pandemia COVID-19 en el diagnóstico del cáncer de 

bronquios y pulmón en la región de Burgos.  

La Tabla 8 muestra las principales características sociodemográficas y clínicas de los 

pacientes incluidos en el estudio. 

 
Tabla 8. Características sociodemográficas y clínicas de la muestra. 

  Pre-Pandemia Pandemia 
Pacientes diagnosticados, n 154 105 

Género     
    Hombre, n (%) 122 (79.2) 81 (77.1) 
    Mujer, n (%) 32 (20.8) 24 (22.9) 

Edad, Media ± SD 68.57 ± 8.99 69.06 ± 8.77 
    40-49 años, n (%) 2 (1.3) 1 (1.0) 
    50-59 años, n (%) 24 (15.6) 14 (13.3) 
    60-69 años, n (%) 58 (37.7) 35 (33.3) 
    70-79 años, n (%) 50 (32.5) 44 (41.9) 
    80-89 años, n (%) 20 (13.0) 11 (10.5) 

Estadio     
    I, n (%) 13 (8.5) 11 (10.5) 
    II, n (%) 12 (7.8) 4 (3.8) 
    III, n (%) 35 (22.7) 21 (20.0) 
    IV, n (%) 94 (61.0) 69 (65.7) 

Fallecimiento     
    No, n (%) 53 (34.4) 52 (49.5) 
    Si, n (%) 101 (65.6) 53 (50.5) 

Número de días de supervivencia 
desde el diagnóstico, Mediana 

(IQR) 
193.0 (68.5 - 376.5) 160.0 (58.5 - 298.5) 

DE = Desviación estándar; IQR = Rango Intercuartil. 

 

La muestra total del estudio estuvo compuesta por 259 pacientes, de los cuales 154 

fueron diagnosticados antes de la pandemia y 105 después de la declaración de la 

pandemia. De estos, 203 (78.4%) eran hombres y 56 (21.6%) eran mujeres. Como se 

puede ver en la Tabla 7, los hombres representaron un porcentaje mucho mayor tanto 

antes de la pandemia como durante la pandemia. 

La edad media total de los pacientes diagnosticados fue de 68.77 ± 8.89 años. Durante 

estos dos períodos, no se diagnosticaron casos de neoplasia maligna del bronquio y 

pulmón en personas menores de 40 años ni mayores de 89 años. En ambos períodos, la 

mayoría de los casos se diagnosticaron en pacientes de 60 a 79 años. 
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Casi dos tercios (62.9%) del total de casos diagnosticados durante estos períodos ya 

estaban en estadio IV, 21.6% en estadio III, 6.2% en estadio II y 9.3% aún en estadio I. 

Del total de pacientes diagnosticados, 105 (40.5%) aún sobrevivían al final del 

seguimiento de este estudio, mientras que 154 (59.5%) fallecieron durante el seguimiento. 

Entre todos estos pacientes fallecidos, la mediana de días desde el diagnóstico hasta la 

muerte fue de 181.0 (66.0 - 332.0) días. 

 

5.2.1. Asociación entre el periodo pandémico y la edad 

La tabla 9 muestra los resultados inferenciales obtenidos al asociar los grupos de edad 

con los dos períodos de tiempo analizados, pre-pandemia y pandemia. Como se puede 

observar, el valor p es mayor a 0.05, lo que indica que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre las frecuencias esperadas y las observadas según la 

edad de los pacientes. Por tanto, la edad de los pacientes diagnosticados con cáncer de 

pulmón se mantuvo consistentemente distribuida entre los periodos pre-pandemia y 

pandemia, sin mostrar variaciones estadísticamente signifivativas.  

 
Tabla 9. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre la pandemia y la edad. 

    Pre-Pandemia Pandemia 
40-49 Recuento 2 1 

  Recuento esperado 1.8 1.2 
  Residuo corregido 0.3 -0.3 

50-59 Recuento 24 14 
  Recuento esperado 22.6 15.4 
  Residuo corregido 0.5 -0.5 

60-69 Recuento 58 35 
  Recuento esperado 55.3 37.7 
  Residuo corregido 0.7 -0.7 

70-79 Recuento 50 44 
  Recuento esperado 55.9 38.1 
  Residuo corregido -.1.6 1.6 

80-89 Recuento 20 11 
  Recuento esperado 18.4 12.6 
  Residuo corregido 0.6 -0.6 

X2 (259) = 2.467, p=.651. 
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5.2.2. Asociación entre el periodo prepandémico y pandémico con respecto al 

género 

La tabla 10 muestra los resultados inferenciales obtenidos al asociar el género de los 

pacientes con los períodos de tiempo analizados, pre-pandemia y pandemia. Como se 

puede observar, el valor p es mayor a 0.05, lo que indica que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre las frecuencias esperadas y las observadas según el 

género de los pacientes diagnosticados con neoplasia maligna de bronquios y pulmón. 

 
Tabla 10. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre el periodo pre- pandémico y 
pandémico y el género. 

    Pre-Pandemia Pandemia 
Hombre Recuento 122 81 

  Recuento esperado 120.7 82.3 
  Residuo corregido 0.4 -0.4 

Mujer Recuento 32 24 
  Recuento esperado 33.3 22.7 
  Residuo corregido -0.4 0.4 

X2 (259) = 0.159, p=.690. 
 

 

5.2.3 Asociación entre el periodo prepandémico y pandémico con respecto al estadio 

de diagnóstico.  

La tabla 11 muestra los resultados inferenciales obtenidos al asociar el estadio del 

cáncer con los períodos de tiempo analizados, pre-pandemia y pandemia. Como se puede 

observar, el valor p es mayor a 0.05, lo que indica que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre las frecuencias esperadas y las observadas según el 

estadio del cáncer, manteniéndose entre los periodos pre-pandemia y pandemia sin 

mostrar variaciones.  

Tabla 11. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre la pandemia y el estadio de 
cáncer. 

    Pre-Pandemic Pandemic 
Estadio I Recuento 13 11 

  Recuento esperado 14.3 9.7 
  Residuo corregido -0.6 0.6 

Estadio II Recuento 12 4 
  Recuento esperado 9.5 6.5 
  Residuo corregido 1.3 -1.3 

Estadio III Recuento 35 21 
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  Recuento esperado 33.3 22.7 
  Residuo corregido 0.5 -0.5 

Estadio IV Recuento 94 69 
  Recuento esperado 96.9 66.1 
  Residuo corregido -0.8 0.8 

X2 (259) = 2.314, p=0.510. 

 

5.2.3. Asociación entre el periodo prepandémico y pandémico con respecto al 

estadio de diagnóstico. 

La Tabla 12 muestra los resultados inferenciales obtenidos al asociar la mortalidad con 

los dos períodos de tiempo analizados: pre-pandemia y pandemia. El análisis reveló que 

hubo una diferencia significativa en la mortalidad entre los dos periodos estudiados (p = 

0.015). En el período pre-pandemia, el número de pacientes fallecidos fue 

significativamente mayor que el número esperado, con un residual corregido de 2.4. En 

contraste, durante el período de la pandemia, el número de pacientes fallecidos fue 

significativamente menor que el número esperado, con un residual corregido de -2.4. Esto 

indica que la mortalidad entre los pacientes diagnosticados con neoplasia maligna de 

bronquios y pulmón disminuyó significativamente durante la pandemia en comparación 

con el período pre-pandemia. 

En conclusión, estos resultados sugieren que la pandemia tuvo un impacto significativo 

en la mortalidad de los pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón, con una reducción 

notable en el número de fallecimientos durante el período de la pandemia en comparación 

con el período pre-pandemia. 

 

Tabla 12.  Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre la pandemia y la mortalidad. 

    Pre-Pandemia Pandemia 
Pacientes no fallecidos Recuento 53 52 

  Recuento esperado 62.4 42.6 
  Residuo corregido -2.4 2.4 

Pacientes fallecidos Recuento 101 53 
  Recuento esperado 91.6 62.4 
  Residuo corregido 2.4 -2.4 

X2 (259) = 5.912, p=0.015. 
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5.2.4. Asociación entre el periodo prepandémico y pandémico con respecto al 

estadio de diagnóstico. 

La Tabla 13 muestra las diferencias en los años de supervivencia entre los dos períodos 

analizados: pre-pandemia y pandemia. Como se puede observar, hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos (p = 0.038). Los pacientes 

diagnosticados antes de la pandemia tuvieron un promedio de 253.61 días de 

supervivencia desde el diagnóstico, con una desviación estándar de 224.30 días. Por otro 

lado, los pacientes diagnosticados durante la pandemia tuvieron un promedio de 182.43 

días de supervivencia desde el diagnóstico, con una desviación estándar de 142.63 días. 

 

Tabla 13.  Prueba ANOVA para comparar los años de supervivencia con la pandemia. 

  Número de días de supervivencia desde el 
diagnóstico ANOVA 

  Media Desviación estandar F Sig. (p) 
Pre-Pandemia 253.61 224.30 

4.396 0.038 
Pandemia 182.43 142.63 

Estos resultados indican que la supervivencia media de los pacientes con cáncer de 

pulmón fue significativamente menor durante el período de la pandemia en comparación 

con el período pre-pandemia. La diferencia en la supervivencia entre los dos períodos 

puede reflejar el impacto que la pandemia tuvo en la atención y el tratamiento de los 

pacientes con neoplasia maligna de los bronquios y pulmón. 

En conclusión, el período de la pandemia estuvo asociado con una reducción en el 

tiempo medio de supervivencia de los pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón, 

sugiriendo que las circunstancias extraordinarias de la pandemia pudieron haber afectado 

negativamente la evolución de estos pacientes. 

 

5.2.5. Asociación entre el periodo prepandémico y pandémico con respecto al 

estadio de diagnóstico. 

La tabla 14 muestra las diferencias en los años de supervivencia entre los períodos pre-

pandemia y pandemia, considerando los diferentes estadios de la enfermedad. Como se 

puede observar, hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p = 

0.004). 
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Después de analizar múltiples comparaciones entre los diferentes grupos, se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (p < 0.05) entre aquellos pacientes 

diagnosticados con cáncer en estadio I antes de la pandemia frente al resto de los 

pacientes, independientemente de su estadio de la enfermedad y de si fueron 

diagnosticados antes o después de la pandemia. El diagnóstico en estadio I antes de la 

pandemia mostró un periodo de supervivencia mucho más largo en comparación con los 

demás. 

Además, también hubo diferencias significativas (p = 0.026) entre los pacientes 

diagnosticados con cáncer en estadio IV antes y después de la pandemia. El diagnóstico 

en estadio IV antes de la pandemia mostró un tiempo de supervivencia más largo en 

comparación con el diagnóstico en estadio IV durante el periodo de la pandemia. 

 

Tabla 14. ANOVA para comparar los años de supervivencia comparando el año de pandemia con 
respecto al periodo prepandémico, considerando los diferentes estadios del cáncer. 

  Número de días de supervivencia 
desde el diagnóstico ANOVA 

  Media Desviación estandar F Sig. (p) 
Pre-Pandemia Estadio I 741.50 228.40 

3.191 .004 

Pre-Pandemia Estadio II 212.89 215.33 
Pre-Pandemia Estadio III 271.18 204.27 
Pre-Pandemia Estadio IV 241.18 218.36 

Pandemia Estadio I 329.50 73.54 
Pandemia Estadio II 195.00 148.81 
Pandemia Estadio III 287.71 132.13 
Pandemia Estadio IV 157.29 202.36 

* p (pre-Pandemia Estadio I vs. Todos los demás grupos) < 0.05. * p (pre-Pandemia Estadio IV vs. Pandemia Estadio 
IV) = 0.026. 

 

El análisis reveló que los pacientes diagnosticados con cáncer en estadio I antes de la 

pandemia tuvieron un periodo de supervivencia significativamente mayor en 

comparación con los otros grupos, independientemente del estadio de la enfermedad o 

del período de diagnóstico. Además, los pacientes diagnosticados en estadio IV antes de 

la pandemia también mostraron un periodo de supervivencia significativamente mayor en 

comparación con aquellos diagnosticados en el mismo estadio durante la pandemia. 

Estos hallazgos subrayan la importancia del diagnóstico temprano y sugieren que las 

interrupciones causadas por la pandemia pueden haber afectado negativamente la 

supervivencia de los pacientes con cáncer en estadio avanzado. 
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5.3. Características clínicas y tomográficas de la mutación EGFR y la 

translocación de ALK en el adenocarcinoma de pulmón. 

La Tabla 15 muestra las principales características sociodemográficas y clínicas de los 

pacientes incluidos en el estudio. 

 

Tabla 15.  Características clínicas y sociodemográficas de la muestra. 

Género, n (%)   
    Hombres 134 (65.7) 
    Mujeres 70 (34.3) 

Edad, Media (IQR) 66 (59-74) 

Estadio, n (%)   
    I 25 (12.3) 
    II 11 (5.4) 
    III 29 (14.2) 
    IV 130 (63.7) 
    Desconocida 9 (4.4) 
Tipo de mutación, n (%)   
    Ninguna 158 (77.5) 
    EGFR 37 (18.1) 
    ALK 9 (4.4) 
Fallecimiento, n (%)   
    No 73 (35.8) 
    Si 119 (58.3) 
    Desconocido 12 (5.9) 

Tiempo de supervivencia (en meses), Media (IQR) 7 (2-14) 

Fumadores, n (%)   
    Fumador actual 73 (35.8) 
    Ex - fumadores 89 (43.6) 
    No fumadores 42 (20.6) 
Enfisema, n (%)   
    No 126 (61.8) 
    Si 70 (34.3) 
    Desconocido 8 (3.9) 
Necrosis, n (%)   
    No 162 (79.4) 
    Si 34 (16.7) 
    Desconocido 8 (3.9) 
Nódulos satelite, n (%)   
    No 142 (69.6) 
    Si 54 (26.5) 
    Desconocido 8 (3.9) 
Linfagitis, n (%)   
    No 166 (81.4) 
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    Si 30 (14.7) 
    Desconocido 8 (3.9) 
Derrame pleural, n (%)   
    No 132 (64.7) 
    Si 64 (31.4) 
    Desconocido 8 (3.9) 

IQR = Rango intercuartil. 
 

La muestra total del estudio estuvo compuesta por 204 pacientes diagnosticados 

con cáncer de pulmón. De estos, 134 pacientes (65.7%) eran hombres, lo que representa 

una mayoría significativa, mientras que 70 pacientes (34.3%) eran mujeres. Esta 

distribución por género es consistente con la tendencia observada en estudios previos, 

donde el cáncer de pulmón es más prevalente en hombres que en mujeres. 
 

La edad mediana de los pacientes al momento del diagnóstico fue de 66 años, con un 

rango intercuartílico (IQR) de 59 a 74 años. El paciente más joven diagnosticado tenía 38 

años, mientras que el más anciano tenía 88 años. Esta distribución etaria subraya que el 

cáncer de pulmón afecta predominantemente a adultos mayores, aunque no excluye a 

pacientes más jóvenes. 

En cuanto a la estadificación de la enfermedad, casi dos tercios (63.7%) de los casos 

diagnosticados durante este período ya estaban en estadio IV, lo que indica una 

enfermedad avanzada al momento del diagnóstico. El 14.2% de los casos se encontraban 

en estadio III, el 5.4% en estadio II, y solo el 12.3% de los pacientes fueron diagnosticados 

en estadio I, lo que resalta la dificultad en la detección temprana del cáncer de pulmón, 

un factor crucial para mejorar las opciones de tratamiento y supervivencia. 

Respecto a las mutaciones genéticas, el 77.5% de los pacientes no presentaban ninguna 

mutación conocida. Sin embargo, se identificaron mutaciones en el 22.5% restante de los 

casos: el 18.1% presentaba mutaciones en el gen EGFR y el 4.4% en el gen ALK. Entre 

los pacientes con mutaciones en EGFR, la mutación más frecuente se encontró en el exón 

19, con 19 casos, seguida por mutaciones en el exón 21, con 15 casos. Estos datos son 

relevantes dado que las mutaciones en EGFR y ALK pueden influir en las decisiones 

terapéuticas, particularmente en la administración de terapias dirigidas. 

En cuanto a la mortalidad, de los 204 pacientes diagnosticados, 119 (58.3%) 

fallecieron durante el período de seguimiento, mientras que 73 (35.8%) sobrevivieron 

hasta el final del estudio. El 5.9% restante de los pacientes no pudo ser seguido debido a 

la pérdida de contacto o falta de datos. Entre los pacientes fallecidos, el tiempo mediano 
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desde el diagnóstico hasta la muerte fue de siete meses (IQR 2–14 meses), lo que refleja 

la agresividad del cáncer de pulmón, especialmente en estadios avanzados. 

Analizando los hábitos tabáquicos, se observó que el 35.8% de los pacientes eran 

fumadores activos al momento del diagnóstico, mientras que el 43.6% eran exfumadores, 

y el 20.6% nunca había fumado regularmente. Este dato es consistente con el hecho de 

que el tabaquismo es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de pulmón, 

aunque un porcentaje significativo de pacientes nunca fumadores también puede 

desarrollar la enfermedad, lo cual podría estar relacionado con factores genéticos u otras 

exposiciones ambientales. 

En términos de complicaciones clínicas, la más común fue el enfisema, presente en el 

34.3% de los pacientes, seguido por el derrame pleural en el 31.4%, los nódulos satélite 

en el 26.5%, la necrosis en el 16.7% y la linfangitis en el 14.7%. Estas complicaciones 

reflejan la severidad y complejidad del manejo del cáncer de pulmón en sus diferentes 

presentaciones clínicas. 

 

5.3.1. Asociación entre mutaciones y otras variables 

En esta sección se presentan los resultados inferenciales obtenidos a través del análisis 

de varianza (ANOVA) para determinar la asociación entre las mutaciones genéticas 

(EGFR y ALK), la edad de los pacientes y el tiempo de supervivencia. Los resultados 

detallados se encuentran en la tabla 16. 

 
Tabla 16. Prueba ANOVA para determinar la asociación entre mutaciones y edad y tiempo de 
supervivencia  

  Edad (en años) ANOVA 

  Media DE F Sig. (p) 

Ninguna 65.98 10.076 

3.563 0.030* EGFR 70.41 10.730 

ALK 62.78 7.379 

  Tiempo de supervivencia (en meses) ANOVA 

  Media DE F Sig. (p) 

Ninguna 8.70 9.678 

3.540 0.032** EGFR 15.63 10.813 

ALK 11.67 9.960 
DE: Desviación Estandar 
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* p (Ninguna vs. EGFR) = 0.052; p (Ninguna vs. ALK) = 1.000; p (EGFR vs. ALK) = 0.131 
** p (Ninguna vs. EGFR) = 0.029; p (Ninguna vs. ALK) = 1.000; p (EGFR vs. ALK) = 1.000 

 

El análisis ANOVA mostró diferencias significativas entre los grupos en términos de 

edad media (F = 3.563, p = 0.030). La edad media de los pacientes sin mutaciones fue de 

65.98 años (DE = 10.076), mientras que los pacientes con mutación en EGFR presentaron 

una edad media más alta de 70.41 años (DE = 10.730). Por otro lado, los pacientes con la 

mutación ALK mostraron una edad media de 62.78 años (DE = 7.379). 

A pesar de que el análisis general mostró una significancia estadística (p = 0.030), 

al realizar comparaciones múltiples entre los tres grupos, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la edad cuando se compararon entre sí los 

grupos específicos. Esto sugiere que, aunque las diferencias en la edad media entre los 

grupos existen, no son lo suficientemente grandes como para ser consideradas 

significativas en análisis post hoc. 

En cuanto al tiempo de supervivencia, el análisis ANOVA también reveló 

diferencias significativas entre los grupos (F = 3.540, p = 0.032). Los pacientes sin 

mutaciones presentaron un tiempo de supervivencia medio de 8.70 meses (DE = 9.678), 

mientras que aquellos con mutación en EGFR tuvieron un tiempo de supervivencia 

significativamente más largo, con una media de 15.63 meses (DE = 10.813). Los 

pacientes con la mutación ALK tuvieron un tiempo de supervivencia medio de 11.67 

meses (DE = 9.960). 

Las comparaciones múltiples indicaron que las diferencias en el tiempo de 

supervivencia entre los pacientes con mutación EGFR y aquellos sin ninguna mutación o 

translocación genética fueron estadísticamente significativas (p = 0.029). Esto sugiere 

que la presencia de la mutación EGFR se asocia con una mayor supervivencia en 

comparación con los pacientes que no presentan ninguna mutación. Sin embargo, no se 

encontraron diferencias significativas al comparar los tiempos de supervivencia entre los 

pacientes con mutación ALK y los otros dos grupos. 

Por otro lado, la tabla 17 muestra los resultados inferenciales obtenidos al asociar 

la mutación EGFR y la translocación ALK con el resto de las variables del estudio. 
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Tabla 17. Prueba Chi-cuadrado para determinar la asociación entre mutaciones y género, estadio, 
mortalidad, tabaquismo y complicaciones de la enfermedad. 

    Ninguna EGFR ALK 

Hombre 
Recuento 113 16 5 

Recuento esperado 103.8 24.3 5.9 
Residuo corregido 3.3 -3.2 -0.7 

Mujer 
Recuento 45 21 4 

Recuento esperado 54.2 12.7 3.1 
Residuo corregido -3.3 3.2 0.7 

Estadio I 
Recuento 20 5 0 

Recuento esperado 19.2 4.6 1.2 
Residuo corregido 0.4 0.2 -1.2 

Estadio II 
Recuento 8 3 0 

Recuento esperado 8.5 2.0 .05 
Residuo corregido -0.3 0.8 -0.8 

Estadio III 
Recuento 23 2 4 

Recuento esperado 22.3 5.4 1.3 
Residuo corregido 0 -1.7 2.6 

Estadio IV 
Recuento 99.0 26 5 

Recuento esperado 100.0 24.0 6.0 
Residuo corregido -0.4 0.8 -0.7 

No 
fallecido 

Recuento 47 20 6 
Recuento esperado 55.9 13.7 3.4 
Residuo corregido -3.1 2.4 1.8 

Paciente 
fallecido 

Recuento 100 16 3 
Recuento esperado 91.1 22.3 5.6 
Residuo corregido 3.1 -2.4 -1.8 

Fumador 
actual 

Recuento 61 9 3 
Recuento esperado 56.4 13.4 3.3 
Residuo corregido 1.6 -1.7 -0.2 

Ex 
fumador 

Recuento 83 6 0 
Recuento esperado 68.7 16.3 4.0 
Residuo corregido 4.8 -3.8 -2.7 

Nunca 
fumador 

Recuento 12 22 6 
Recuento esperado 30.9 7.3 1.8 
Residuo corregido -8.0 6.7 3.6 

No 
enfisema 

Recuento 83 34 9 
Recuento esperado 98.4 21.9 5.8 
Residuo corregido -5.5 4.8 2.3 

Enfisema 
Recuento 70 0 0 

Recuento esperado 54.6 12.1 3.2 
Residuo corregido 5.5 -4.8 -2.3 

No 
necrosis 

Recuento 123 31 8 
Recuento esperado 126.5 28.1 7.4 
Residuo corregido -1.6 1.4 0.5 

Necrosis 
Recuento 30 3 1 

Recuento esperado 26.5 5.9 1.6 
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Residuo corregido 1.6 -1.4 -0.5 
Sin 

nódulos 
satélite 

Recuento 111 23 8 
Recuento esperado 110.8 24.6 6.5 
Residuo corregido 0.1 -0.7 1.1 

Nódulos 
satélite 

Recuento 42 11 1 
Recuento esperado 42.2 9.4 2.5 
Residuo corregido -0.1 0.7 -1.1 

No 
linfagitis 

Recuento 131 28 7 
Recuento esperado 129.622 28.8 7.6 
Residuo corregido 0.723.4 -0.4 -0.6 

Linfagitis 
Recuento 22 6 2 

Recuento esperado 23.4 5.2 1.4 
Residuo corregido -0.7 0.4 0.6 

Sin 
derrame 
pleural 

Recuento 111 16 5 
Recuento esperado 103.0 22.9 6.1 
Residuo corregido 2.9 -2.8 -0.8 

Derrame 
pleural 

Recuento 42 18 4 
Recuento esperado 50.0 11.1 2.9 
Residuo corregido -2.9 2.8 0.8 

* Mutation and gender: X2 (204) = 11.063, p=0.004 
** Mutation and stage: X2 (195) = 9.970, p=0.126 
*** Mutation and mortality: X2 (192) = 10.113, p=0.006 
**** Mutation and smoking: X2 (202) = 66.186, p=0.000 
***** Mutation and emphysema: X2 (196) = 30.603, p=0.000 
****** Mutation and necrosis: X2 (196) = 2.512, p=0.285 
******* Mutation and satellite nodules: X2 (196) = 1.612, p=0.447 
******** Mutation and lymphangitis: X2 (196) = 0.577, p=0.749 
********* Mutation and pleural effusion: X2 (196) = 8.816, p=0.012 

Como se puede observar en la tabla, la prueba de chi-cuadrado reveló una 

asociación estadísticamente significativa entre la mutación EGFR y el género (X² (204) 

= 11.063, p=0.004). Los resultados indican que la frecuencia de mutaciones EGFR es 

significativamente mayor en mujeres en comparación con hombres. En detalle, se observó 

que 21 mujeres presentaron mutación EGFR frente a solo 16 hombres. Esto sugiere que 

las mujeres tienen una mayor probabilidad de presentar mutaciones EGFR que los 

hombres. En contraste, no se encontraron diferencias significativas en la presencia de 

translocaciones ALK entre hombres y mujeres, ya que tanto hombres como mujeres 

mostraron una frecuencia similar de estas translocaciones. 

Por otro lado, no se encontró una asociación estadísticamente significativa entre 

las mutaciones y los diferentes estadios de la enfermedad (X² (195) = 9.970, p=0.126). 

Los datos muestran que la distribución de mutaciones EGFR y translocaciones ALK es 

bastante homogénea a través de los estadios de la enfermedad. Por ejemplo, las 

mutaciones EGFR se encontraron en pacientes en todos los estadios de la enfermedad sin 
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una concentración particular en ningún estadio en particular. Esto sugiere que las 

mutaciones no están significativamente asociadas con un estadio específico de la 

enfermedad. 

La mortalidad mostró una asociación significativa con las mutaciones (X² (192) = 

10.113, p=0.006). Los pacientes con mutación EGFR presentaron una tasa de mortalidad 

significativamente más baja en comparación con aquellos que no tenían ninguna 

mutación o translocación genética. Específicamente, de los pacientes fallecidos, 16 tenían 

mutación EGFR, mientras que 100 no tenían mutaciones ni translocaciones. Esto sugiere 

que los pacientes con mutación EGFR tienen una mayor probabilidad de sobrevivir más 

tiempo en comparación con aquellos sin mutaciones genéticas. 

Además, el tabaquismo mostró una asociación altamente significativa con las 

mutaciones (X² (202) = 66.186, p=0.000). Las mutaciones EGFR y las translocaciones 

ALK se encontraron de manera notablemente más frecuente en pacientes que nunca 

habían fumado en comparación con aquellos que eran exfumadores. En particular, 22 

pacientes nunca fumadores presentaron mutación EGFR, frente a solo 6 exfumadores. 

Esto sugiere que el hábito de fumar podría estar inversamente asociado con la presencia 

de estas mutaciones, destacando una mayor prevalencia de mutaciones en pacientes sin 

historial de tabaquismo. 

En relación con las complicaciones clínicas de la enfermedad, se observaron 

asociaciones significativas en algunos casos: 

- Enfisema: Hubo una asociación significativa entre las mutaciones y el 

enfisema (X² (196) = 30.603, p=0.000). Los pacientes sin ninguna alteración 

genética mostraron una alta frecuencia de enfisema, mientras que ninguno de 

los pacientes con mutación EGFR o translocación ALK presentó enfisema. 

Esto indica que el enfisema es mucho más común en pacientes sin alteraciones 

genéticas en comparación con aquellos con mutaciones EGFR o 

translocaciones ALK. 

- Derrame pleural: También se encontró una asociación significativa con 

derrame pleural (X² (196) = 8.816, p=0.012). La frecuencia de derrames 

pleurales fue mayor de lo esperado en pacientes con mutación EGFR y menor 

en aquellos sin ninguna alteración genética. Específicamente, 18 pacientes con 
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mutación EGFR presentaron derrame pleural frente a 16 pacientes sin 

mutaciones. 

Por otro lado, no se encontró una asociación significativa entre las mutaciones y 

otras complicaciones clínicas como la necrosis (X² (196) = 2.512, p=0.285), los nódulos 

satélites (X² (196) = 1.612, p=0.447), la linfangitis (X² (196) = 0.577, p=0.749). Estos 

resultados indican que la presencia de estas complicaciones no está claramente 

relacionada con las mutaciones EGFR o translocaciones ALK en el contexto del estudio. 

Finalmente, al comparar las dos mutaciones más frecuentes de EGFR, el exon 19 

y el exon 20, no se encontró una asociación estadísticamente significativa con el resto de 

las variables estudiadas. Esto sugiere que, a pesar de ser frecuentes, estas mutaciones 

específicas no muestran diferencias importantes en relación con las variables analizadas 

en el estudio. 
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6. DISCUSIÓN 
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El cáncer de pulmón sigue siendo una de las principales causas de mortalidad a 

nivel global, viéndose reflejada esta misma problemática en el panorama nacional (1–

3). El análisis de la evolución del cáncer de pulmón en la región de Burgos durante los 

últimos 16 años revela tendencias importantes que reflejan tanto cambios en los 

patrones demográficos como en las características histológicas de la enfermedad (35). 

El incremento notable en el número de mujeres diagnosticadas con cáncer de pulmón, 

junto con una disminución en el porcentaje de casos en hombres, es un hallazgo 

consistente con las tendencias observadas a nivel internacional. Este fenómeno se 

puede atribuir al aumento en el tabaquismo entre las mujeres, un factor de riesgo 

fundamental en el desarrollo del cáncer de pulmón (35). Además, la transición hacia 

una mayor prevalencia del adenocarcinoma como el tipo histológico dominante en 

ambos sexos, especialmente en mujeres, pone de relieve los efectos de los cambios en 

el consumo de tabaco y en la composición de los cigarrillos, factores que podrían estar 

modulando la evolución de este tipo de cáncer (15,16,37). 

Los resultados obtenidos no solo reflejan cambios demográficos, sino que también 

revelan importantes implicaciones clínicas. La desaparición de algunos tipos 

histológicos, como el carcinoma de células grandes, y el aumento progresivo del 

adenocarcinoma entre los pacientes diagnosticados, resalta la necesidad de 

adaptaciones en los enfoques diagnósticos y terapéuticos. Estos hallazgos coinciden 

con tendencias observadas a nivel mundial, lo que refuerza la hipótesis de que las 

modificaciones en los patrones de consumo de tabaco y en la biología del tumor están 

influyendo en la evolución de esta enfermedad. 

La pandemia de COVID-19 ha introducido, además, nuevas barreras para el 

diagnóstico precoz del cáncer de pulmón, afectando potencialmente tanto la incidencia 

reportada como la mortalidad asociada (162–165). Las alteraciones en la prestación de 

servicios sanitarios, junto con la redistribución de recursos para hacer frente a la crisis, 

podrían haber provocado retrasos significativos en la detección de la enfermedad, lo 

que ha repercutido en una mayor proporción de diagnósticos en estadios avanzados. 

Esta situación, similar a lo reportado en otros estudios, subraya la vulnerabilidad de 

los sistemas de salud ante crisis sanitarias globales, y la necesidad de mejorar la 

resiliencia en la atención oncológica. 

Por último, el análisis molecular de las mutaciones EGFR y traslocaciones ALK en 

los casos de adenocarcinoma aporta información valiosa sobre la personalización del 

tratamiento. La prevalencia de mutaciones de EGFR en mujeres y en pacientes no 
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fumadores, en consonancia con la literatura, sugiere una heterogeneidad en los 

mecanismos subyacentes a la carcinogénesis (53,94,122). Esta evidencia refuerza la 

importancia de integrar factores moleculares y clínicos para optimizar las estrategias 

terapéuticas y mejorar los resultados clínicos en pacientes con cáncer de pulmón. 
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6.1.  Evolución del cáncer de pulmón en la región de Burgos a lo largo de 16 

años 

El cáncer de pulmón es uno de los retos más importantes a nivel mundial, ya que 

es la primera causa de muerte por cáncer en hombres y la segunda en mujeres (3). Los 

datos del último año mostraron un aumento considerable de las mujeres diagnosticadas 

de cáncer de pulmón, junto con un descenso porcentual de los hombres diagnosticados. 

Resultados similares a los obtenidos en otros estudios también han mostrado un aumento 

significativo reciente en mujeres (5,14). La causa más probable es el aumento del 

principal factor de riesgo de cáncer de pulmón en mujeres, el tabaquismo, ya que las 

mujeres han ido modificando sus hábitos y aumentando progresivamente su consumo de 

tabaco (1,166), lo que ha provocado este aumento de la incidencia de cáncer de pulmón.  

Como muestran las tendencias globales, debido a los cambios en los patrones de 

consumo de tabaco, el adenocarcinoma, a pesar de tener una asociación menor con el 

tabaquismo, ha emergido como el tipo histológico dominante en ambos sexos, 

especialmente en mujeres (4,38), lo que puede estar directamente relacionado con la 

evolución y los cambios en el diseño y composición de los cigarrillos (15). Los resultados 

de este estudio también mostraron una clara evolución en cuanto a la histología de la 

enfermedad. El cáncer de pulmón de células grandes incluso desapareció en 2016, 

mientras que el adenocarcinoma aumentó progresivamente hasta representar casi el 43% 

de todos los casos diagnosticados en 2016. Además, también fueron las mujeres las más 

propensas a padecer adenocarcinoma. 

Otros estudios muestran que el tabaquismo se correlaciona con la edad, siendo la 

edad media de diagnóstico de 70 años (165). En este estudio, la edad media fue inferior 

en todos los años analizados, y apenas se diagnosticaron casos en la población menor de 

40 años y mayor de 89 años. La mayoría de los casos diagnosticados se concentraron en 

pacientes de entre 50 y 79 años, en los que el cribado para la detección precoz resulta 

esencial para aumentar las opciones de tratamiento y las posibilidades de supervivencia 

(165). Sin embargo, siguen existiendo retos sanitarios globales muy importantes, ya que 

es frecuente diagnosticar la enfermedad en estadios avanzados (56,167). Casi el 80% del 

total de casos diagnosticados en este estudio se encontraban en estadios III o IV, una 

condición que limita significativamente las opciones de supervivencia, aumentando la 

mortalidad.  
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6.2. Impacto de la pandemia COVID-19 en el diagnóstico de neoplasia maligna de 

bronquios y pulmón en la región de Burgos 

La neoplasia maligna de bronquio y pulmón plantea un importante reto mundial 

debido a sus elevadas tasas de incidencia y mortalidad (7,13,14,57). Los pacientes con 

esta enfermedad son especialmente vulnerables a desarrollar COVID-19 y 

complicaciones relacionadas (162,165,168,169). Además, la pandemia ha supuesto una 

carga para el sistema sanitario, lo que probablemente ha provocado retrasos en el 

diagnóstico del cáncer de pulmón (162–165). Los cambios sistémicos en el acceso y la 

prestación de asistencia sanitaria durante la pandemia de COVID-19 probablemente 

influyeron en las prácticas de diagnóstico de las neoplasias malignas de bronquio y 

pulmón. La reorientación de los recursos sanitarios hacia la gestión de los pacientes con 

COVID-19, junto con la aplicación de medidas de control de infecciones y cierres 

patronales, condujo potencialmente a una menor accesibilidad a los servicios de 

diagnóstico de afecciones no relacionadas con el COVID-19. Esto podría haber 

provocado retrasos en las revisiones rutinarias, los procedimientos diagnósticos y las citas 

de seguimiento para los casos sospechosos de cáncer de pulmón. Además, las dudas de 

los pacientes o el miedo a contraer COVID-19 en los centros sanitarios podrían haber 

disuadido a las personas de solicitar una evaluación médica oportuna. Estas alteraciones 

sistémicas pueden haber contribuido a la disminución observada en el número de casos 

diagnosticados durante el periodo pandémico y podrían haber exacerbado la presentación 

de casos en estadios más avanzados, subrayando la necesidad de estrategias adaptativas 

en la prestación de asistencia sanitaria para mantener la vigilancia diagnóstica incluso 

durante crisis de salud pública (162–165). Se trata de una cuestión evidente, ya que la 

detección precoz de la enfermedad es esencial; la progresión de la enfermedad puede 

conducir a desenlaces fatales (170,171). Además, conocer el diagnóstico y el estadio de 

la enfermedad es vital para proporcionar los cuidados necesarios para controlar los 

síntomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados. Por lo tanto, el objetivo 

de este estudio fue analizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en el diagnóstico, 

las tasas de mortalidad y el tiempo de supervivencia de los pacientes diagnosticados de 

esta enfermedad en la región de Burgos. 

De forma similar a otros estudios, los resultados de nuestro estudio revelaron un 

preocupante descenso en el número de pacientes diagnosticados durante el periodo 

pandémico (171,172). Esta reducción podría atribuirse a varios factores, como la 
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sobrecarga del sistema sanitario, la redistribución de recursos y la reducción de diversos 

servicios (172–174). Estos factores combinados pueden haber contribuido a retrasos en 

la detección del cáncer de pulmón, lo que supone un reto importante, ya que la detección 

tardía se asocia a menores probabilidades de supervivencia (170,171). En nuestro estudio, 

la mayoría de los casos se diagnosticaron en estadios avanzados, tanto en el periodo 

prepandémico como en el pandémico. Estos hallazgos subrayan la importancia de 

aprender de esta crisis para mejorar la detección precoz y la gestión eficaz de la 

enfermedad en el futuro (167). 

Es crucial reconocer que el cáncer de pulmón no sólo se trata con enfoques 

médicos, sino que también requiere un enfoque integral, que incluya terapias no 

farmacológicas y cambios en el estilo de vida (175–178). Aunque los tratamientos 

médicos son vitales, la adopción de hábitos saludables como dejar de fumar, mantener 

una dieta equilibrada y realizar ejercicio físico con regularidad puede desempeñar un 

papel crucial en el control de la enfermedad (176). Sin embargo, durante la pandemia de 

COVID-19, mantener estos hábitos saludables se ha convertido en un reto aún mayor 

debido a las restricciones de movimiento, el estrés emocional y la interrupción de los 

servicios de apoyo (179–181). Estos factores pueden haber contribuido a empeorar los 

resultados de los pacientes con cáncer de pulmón, en particular los diagnosticados en 

estadios avanzados. 

En contra de lo esperado, se observó una mayor tasa de mortalidad durante el 

periodo prepandémico en comparación con el periodo pandémico. Es probable que estos 

datos no reflejen totalmente la realidad, y se justifican por el hecho de que los pacientes 

diagnosticados durante la pandemia tuvieron un periodo de seguimiento longitudinal más 

corto. Es probable que la enfermedad progresara en muchos de ellos, y que la muerte se 

produjera después de finalizar el seguimiento del estudio. Sin embargo, estudios como el 

de Addabbo et al. (182) también muestran que no hay diferencias significativas en las 

muertes por cáncer de pulmón antes y durante la pandemia, atribuyendo estos resultados 

a la eficacia de las medidas adoptadas. 

En cuanto al tiempo de supervivencia, los resultados mostraron que los pacientes 

diagnosticados durante la pandemia tenían un tiempo de supervivencia más corto desde 

el diagnóstico hasta la fecha de fallecimiento. En concreto, aquellos pacientes 

diagnosticados de cáncer en un estadio temprano (I) antes de la pandemia tuvieron 

tiempos de supervivencia mucho más largos que otros pacientes, independientemente del 
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estadio de la enfermedad y de si fueron diagnosticados antes o después de la pandemia. 

Este fenómeno pone de manifiesto el doble efecto de la detección y el diagnóstico tardíos 

durante la pandemia, que se traduce en resultados comprometidos para los pacientes 

(183). 

Además, los pacientes diagnosticados de cáncer en un estadio avanzado (IV) tras 

la pandemia también demostraron tiempos de supervivencia más cortos en comparación 

con los que se encontraban en estadios similares de la enfermedad. Esto sugiere que, a 

pesar de las inherentemente bajas perspectivas de supervivencia en estadios avanzados, 

los retos planteados por la crisis sanitaria COVID-19 probablemente contribuyeron a 

retrasos en el diagnóstico y a complejidades en el manejo de los pacientes, así como en 

la gestión activa de la enfermedad, acelerando su desaparición. Estos hallazgos enfatizan 

el impacto multifacético de la pandemia en la atención oncológica, incluyendo retrasos 

en el diagnóstico, alteraciones en los protocolos de tratamiento y retos en el manejo de 

los estadios avanzados de la enfermedad, todo lo cual culmina en peores resultados para 

los pacientes. 
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6.3. Características clínicas y tomográficas de la mutación EGFR y traslocación 

ALK en el adenocarcinoma de pulmón 

En cuanto al sexo, se encontró una asociación significativa entre las mutaciones 

de EGFR y el género femenino (p = 0.004), mientras que los hombres presentaron una 

mayor prevalencia de ausencia de mutaciones. Este hallazgo es consistente con estudios 

anteriores que han reportado una mayor frecuencia de mutaciones de EGFR en mujeres, 

particularmente en no fumadoras (66,100,184,185). La literatura sugiere que factores 

hormonales o genéticos podrían influir en esta tendencia, lo que podría tener 

implicaciones en la personalización del tratamiento (66,184). 

La supervivencia fue significativamente mayor en pacientes con mutaciones de 

EGFR en comparación con aquellos sin mutaciones (p = 0.029). Este resultado está en 

línea con la evidencia previa, que indica que los inhibidores de tirosina quinasa dirigidos 

contra EGFR, como el gefitinib o erlotinib, mejoran significativamente la supervivencia 

en pacientes con estas mutaciones (54,95,186). Sin embargo, la ausencia de significación 

estadística en la supervivencia de pacientes con reordenamientos de ALK, a pesar de la 

tendencia observada, sugiere que el tamaño reducido de la muestra (n = 9) puede haber 

limitado la capacidad del estudio para detectar diferencias significativas.  

El análisis del hábito tabáquico reveló una asociación significativa entre ser no 

fumador y la presencia de mutaciones de EGFR (p < 0.001), mientras que los 

exfumadores mostraron una menor prevalencia de estas mutaciones. Este patrón refuerza 

la evidencia que indica que el adenocarcinoma de pulmón en no fumadores está 

frecuentemente asociado con mutaciones de EGFR, posiblemente debido a mecanismos 

de carcinogénesis diferentes a los inducidos por el tabaco (100,184,185). 

En relación a las complicaciones clínicas, se observó que la mutación de EGFR 

estaba significativamente asociada con la ausencia de enfisema (p < 0.001) y la presencia 

de derrame pleural (p = 0.012). La ausencia de enfisema entre los pacientes con 

mutaciones de EGFR podría estar relacionada con la menor exposición al humo de tabaco, 

como lo sugieren varios estudios que han reportado un menor riesgo de enfisema en no 

fumadores (187). Por otro lado, la asociación con el derrame pleural podría indicar una 

presentación más avanzada de la enfermedad, lo cual es compatible con estudios que han 

documentado derrame pleural como un hallazgo común en estadios avanzados de cáncer 

de pulmón con mutaciones de EGFR (188,189). 
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Por otro lado, es notable que algunas asociaciones encontradas, como aquellas 

entre las mutaciones y la presencia de necrosis, nódulos satélite o linfangitis, no 

alcanzaron significación estadística, sugiriendo que estas características pueden no ser 

predictores independientes confiables de mutaciones en EGFR o ALK. Este hallazgo 

subraya la complejidad de la biología del cáncer de pulmón y la necesidad de integrar 

múltiples factores clínicos y moleculares en los modelos predictivos, tal como se ha 

propuesto en estudios recientes que abogan por un enfoque más holístico en la 

caracterización de tumores (67,94,190). 
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6.4. Limitaciones del estudio 

A pesar de los hallazgos relevantes presentados en este trabajo, es necesario tener en 

cuenta algunas limitaciones que podrían haber influido en los resultados y su 

interpretación. 

Una de las principales limitaciones radica en el tamaño reducido de la muestra, 

consecuencia de tratarse de un estudio unicéntrico. Esta restricción limita la capacidad de 

generalizar los hallazgos a poblaciones más amplias, y podría no reflejar adecuadamente 

la diversidad de experiencias y prácticas observadas en otros contextos geográficos o 

clínicos. 

El diseño retrospectivo del estudio introduce, además, ciertos sesgos inherentes, como 

limitaciones en la disponibilidad y calidad de los datos recopilados, lo que puede influir 

en la precisión de los resultados. Estas limitaciones son especialmente relevantes en el 

análisis del impacto de la pandemia de COVID-19, donde los retrasos en el diagnóstico y 

el tratamiento de las neoplasias malignas de bronquios y pulmón podrían haber sido más 

pronunciados en otros centros o regiones, generando variaciones que no fueron 

capturadas en este estudio. 

En el caso del análisis de mutaciones genéticas, como las mutaciones del EGFR y las 

traslocaciones ALK en pacientes con adenocarcinoma de pulmón, el reducido tamaño de 

la muestra en subgrupos específicos, particularmente en aquellos con reordenamientos de 

ALK, afecta la capacidad del estudio para detectar asociaciones más sutiles y realizar 

inferencias más robustas. Esto limita las conclusiones que pueden extraerse sobre la 

prevalencia y el impacto clínico de estas alteraciones genéticas en la evolución de la 

enfermedad. 

Finalmente, la falta de datos más actualizados y la naturaleza longitudinal del estudio 

también restringen el análisis a un periodo específico, lo que podría no reflejar con 

precisión las tendencias más recientes en la incidencia y evolución del cáncer de pulmón. 

A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos proporcionan una base sólida para 

futuras investigaciones, subrayando la necesidad de estudios multicéntricos y con un 

mayor número de pacientes para mejorar la representatividad y robustez de los hallazgos. 
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6.5. Implicaciones prácticas y futuras líneas de investigación 

Los resultados de este estudio subrayan varias implicaciones prácticas en el 

tratamiento del cáncer de pulmón, especialmente en contextos de crisis sanitaria como la 

pandemia de COVID-19. La investigación destaca la importancia de adoptar medidas 

proactivas para mitigar los efectos negativos de las emergencias de salud pública sobre el 

diagnóstico y tratamiento oncológico. Ante los retrasos observados en la detección 

temprana y el tratamiento de pacientes oncológicos durante la pandemia, es fundamental 

crear y aplicar protocolos más eficaces que permitan una atención continua en situaciones 

de crisis. La detección precoz y la intervención oportuna se revelan como claves para 

mejorar la supervivencia y reducir la mortalidad asociada al cáncer de pulmón, lo que 

implica la necesidad de revisar y adaptar constantemente las estrategias de atención 

oncológica frente a posibles futuras emergencias sanitarias. 

Por otro lado, los hallazgos en torno a las mutaciones genéticas del cáncer de pulmón, 

como las relacionadas con el EGFR y ALK, tienen una relevancia directa en la 

personalización de los tratamientos. La identificación de subgrupos específicos de 

pacientes, como mujeres no fumadoras con mutaciones de EGFR, permite una mejor 

selección de terapias dirigidas, optimizando tanto la respuesta al tratamiento como la 

supervivencia. Esta personalización del tratamiento tiene el potencial de convertirse en 

una herramienta valiosa para mejorar los resultados clínicos en un escenario donde el 

manejo del cáncer de pulmón es cada vez más complejo. Además, la correlación entre 

características tomográficas y ciertas mutaciones genéticas proporciona a los clínicos 

nuevas vías para tomar decisiones diagnósticas y terapéuticas más informadas. 

En cuanto a las futuras líneas de investigación, es imperativo ampliar el tamaño de la 

muestra y extender el estudio a múltiples centros en diversas regiones, no solo a nivel 

nacional, sino también internacional, para obtener resultados que puedan ser 

generalizados. Esta ampliación permitiría capturar una mayor diversidad de pacientes y 

contextos, enriqueciendo la validez externa de los hallazgos. Además, la actualización 

constante de los datos se presenta como una necesidad para seguir monitorizando las 

tendencias en la evolución del cáncer de pulmón, especialmente en relación con los 

avances en terapias dirigidas y las condiciones de crisis globales que puedan afectar la 

prestación de atención médica. 

La continuidad de estudios multicéntricos y longitudinales aportaría una visión más 

amplia y representativa del impacto del cáncer de pulmón y la eficacia de las 
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intervenciones terapéuticas. Así mismo, sería conveniente investigar con mayor detalle 

cómo las políticas de salud y los protocolos de atención pueden ser ajustados para mitigar 

los efectos adversos sobre el diagnóstico y tratamiento de enfermedades graves, no solo 

en tiempos de pandemia, sino también frente a otras crisis de salud pública que pudieran 

surgir en el futuro. 
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La presente tesis doctoral pone de manifiesto varios hallazgos clave en relación con la 

evolución del cáncer de pulmón y su manejo en el contexto de la pandemia de COVID-

19. En primer lugar, se observa una disminución general en la incidencia de cáncer de 

pulmón en hombres, mientras que en mujeres los casos continúan en aumento. Este 

cambio en los patrones de incidencia resalta la necesidad de revisar y ajustar las 

estrategias de prevención y concienciación específicas para cada género. Además, el 

análisis histológico revela un aumento significativo en los casos de adenocarcinoma, que 

representaron el 43% de los diagnósticos en el último año analizado. Este tipo de cáncer, 

con características particulares, requiere de un enfoque específico en la investigación 

futura, dado su creciente predominancia. 

A pesar de los avances en las técnicas diagnósticas, casi la mitad de los diagnósticos 

se realizaron en la etapa IV, sin cambios estadísticamente significativos respecto a años 

anteriores. Esto destaca los continuos desafíos en la detección temprana del cáncer de 

pulmón y refuerza la necesidad de implementar nuevas estrategias que faciliten un 

diagnóstico más precoz, mejorando así las tasas de supervivencia de los pacientes. 

Los resultados también reflejan una reducción en el número de diagnósticos de 

neoplasias malignas de bronquio y pulmón durante la pandemia de COVID-19, atribuible 

a la sobrecarga del sistema sanitario en ese periodo. De manera preocupante, se observó 

que el diagnóstico durante la pandemia, en especial en las etapas I y IV, estuvo asociado 

con una menor supervivencia de los pacientes. Este dato resalta la urgencia de optimizar 

la gestión del cáncer en situaciones de crisis sanitaria, asegurando que los servicios 

oncológicos puedan seguir funcionando de manera efectiva incluso durante emergencias 

de salud pública. 

En cuanto a las mutaciones genéticas de EGFR y los reordenamientos de ALK en 

pacientes con adenocarcinoma pulmonar, los hallazgos confirman la utilidad de las 

características clínicas y tomográficas como herramientas complementarias para la 

identificación de alteraciones genéticas. Estos avances son fundamentales para 

personalizar las estrategias terapéuticas, permitiendo una mejor selección de tratamientos 

dirigidos y mejorando así los resultados clínicos. 

En resumen, este estudio subraya la importancia de continuar investigando en varias 

áreas clave: la adaptación de las estrategias de prevención de cáncer de pulmón a los 

cambios demográficos, la mejora en las técnicas de diagnóstico precoz, y el desarrollo de 
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enfoques terapéuticos personalizados. Además, se destaca la necesidad de crear 

protocolos robustos para el manejo oncológico durante emergencias sanitarias, que 

permitan minimizar el impacto adverso en la supervivencia de los pacientes 

diagnosticados en contextos de crisis como la pandemia de COVID-19. 
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