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- AngioTC: angiografia pulmonar por tomografia computarizada

- ASCO: American Society of Clinical Oncology: Sociedad Americana de Oncologia

Clinica

- CIE-9-MC: modificacion clinica de la 92 Clasificacion Internacional de Enfermedades

- CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

- CP: cancer de pulmén

- DE: desviacion estandar

- EEUU: Estados Unidos

- EP: embolia pulmonar

- EpicliCP-2003: estudio epidemioldgico del CP en Espafia en 2003

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

- ETEV: enfermedad tromboembaélica cronica

- GRD: Grupos Relacionados con el Diagnéstico

- HBPM: heparina de bajo peso molecular

- HR: Hazard Ratio

- 1C95%: Intervalo de Confianza al 95%

- lctus: equivalente a ACV: accidente cerebrovascular

- IRR: Incidence Rate Ratio. Razon de tasas de incidencia

- IMC: indice de masa corporal

- NACOs: nuevos anticoagulantes orales
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- NP: nddulo pulmonar
- OMS: Organizacién Mundial de la Salud
- OR: Odds Ratio
- PET: tomografia por emision de positrones
- PET-TC: tomografia por emision de positrones con tomografia computarizada
- RIETE: Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica
- RMN: resonancia magnética nuclear
- Rxtérax: radiografia de torax
- SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida

- TC: tomografia computarizada

- TVP: trombosis venosa profunda
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RESUMEN

Objetivos: Analizar los cambios en la incidencia, las caracteristicas clinicas, los
procedimientos diagnosticos, la comorbilidad, la estancia hospitalaria y el coste en los pacientes
hospitalizados por cancer de pulmén (CP) en Espafia entre los afios 2001 y 2011. En un
segundo analisis se analizaron las mismas variables en pacientes hospitalizados por CP que
hubieran presentado una embolia pulmonar (EP) en nuestro pais en el mismo periodo de

estudio.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo mediante la utilizacion del registro nacional
de hospitalizaciones (Conjunto Minimo Bésico de Datos, CMBD). Se reclutaron todos los
pacientes hospitalizados por CP en Espafia como diagnostico principal (codigos CIE-9: 162,
162.2, 162.3, 162.4, 162.5, 162.8, 162.9 y 231.2) y se estudiaron si presentaron como
diagndstico secundario una EP (cédigos CIE-9: 415.11 y 415.19) durante el periodo de estudio.
Se analizaron variables sociodemograficas, econdémicas y relacionadas con la salud. El analisis

estadistico se realiz6 con el programa SPSS, version 22.

Resultados: Se detectaron 298.435 hospitalizaciones por CP. La tasa global aumenté
desde 61,18 hasta 65,08 por 100.000 habitantes desde 2001 a 2011 (p<0,05), evidenciandose
una disminucion progresiva en hombres y un aumento en mujeres. El intervalo de edad con
mayor incidencia fue el comprendido entre los 70 a 79 afios. El porcentaje de pacientes con un
indice de comorbilidad de Charlson > 2 se incrementé desde 4,5% a 9,1% a lo largo del tiempo
(p<0,05). El procedimiento diagnéstico mas realizado fue la tomografia computarizada (TC)
toracica. La estancia media disminuyé a lo largo del periodo de estudio, pero el coste por
hospitalizacion aumentd, desde 4471,22€ en 2001 hasta 5562,54€ en 2011 (p< 0,05). Se realiz6
un segundo analisis en el que se registraron 222.083 pacientes que fueron hospitalizados por CP
con 2.874 episodios de EP (1,29%, 1C95% 1,28-1,29) entre 2001 y 2011 en Espafia. La edad

media de los pacientes con EP fue 65,55 afios (DE 11,98), en comparacion con 66,72 (DE 11,50)
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en aquéllos sin EP. El
intervalo de edad con mayor prevalencia fue el de los menores de 50 afios (1,62% p< 0,001).
Los hombres presentaron una menor frecuencia de EP que las mujeres (1,2% y 1,9% p<0,001,
respectivamente). La mayor parte de los pacientes con EP tenia un indice de Charlson de 1-2
(75,5% p<0,001) y fallecia durante el ingreso (53,4% p<0,001). El periodo con mayor prevalencia
fue el comprendido entre los afios 2010 y 2011, siendo el 1,91% (IC 95% 1,90-1,91). Los
procedimientos realizados con mayor frecuencia fueron la biopsia pulmonar (100,0%) y la TC
térax (59,4%), ambos con p<0,001. La estancia media de los pacientes con EP disminuyo desde
22,09 dias en el periodo 2001-2003 (DE 18,15) hasta 19,12 dias en el periodo 2010-2011 (DE
15,02), ambos valores con p<0,001. Asimismo, el coste por episodio aumenté desde 7.944,30 €
en el periodo 2001-2003 hasta un maximo de 9.290,90 € en el periodo 2007-2009, ambos con
p<0,001. Los factores asociados con la incidencia de ingresos hospitalarios por CP en el anélisis
multivariado fueron los siguientes: edad (IRR 189,03 -IC 95% 136,13 a 145,80- para pacientes
de 70-79 afios en comparacion con los menores de 40 afios, p<0,05), el sexo (IRR 0,133 -IC
95% 0,132 a 0,135-) en las mujeres en comparacién con los varones, p<0,05) y el afio del
estudio; en la presentacion de EP en los pacientes hospitalizados por CP fueron: sexo mujer (OR
1,47; 1C95% 1,34-1,62), edad > 50 afios (OR entre 0,73 y 0,90 segun los grupos de edad), indice
de Charlson > 0 (OR=1,64; 1C95% 1,48-1,82) y afio posterior a 2007 (OR 1,73; 1C95% 1,55-1,93

para el periodo 2007 a 2009 y OR 2,20; 1C95% 1,96-2,46 para el periodo 2010-2011).

Conclusiones: Observamos una disminucidn en la tasa de ingresos en los hombres y
un aumento en las mujeres, con un incremento concomitante de la comorbilidad y el coste y una
disminucion de la estancia hospitalaria media en los pacientes hospitalizados por CP en Espafia
entre 2001 y 2011. Del mismo modo, se ha producido un aumento en la frecuencia de EP en los
pacientes hospitalizados por CP, con una disminucion de la estancia media y un aumento del

coste. Los factores asociados con la incidencia de ingresos por CP son la edad, el sexo y el afio
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del estudio. En el caso de la EP en pacientes con CP, los factores asociados con la incidencia de
hospitalizaciones son: ser mujer, menor edad, mayor indice de comorbilidad y episodio de CP

mas reciente.

ABSTRACT

Objective: To analyze changes in the incidence, diagnostic procedures, comorbidity,
length of hospital stay and costs of the patients hospitalised for lung cancer (LC) in Spain
between 2001 and 2011. In a second analysis, the same variables were analyzed in patients
hospitalized for LC who had submitted a pulmonary embolism (PE) in our country in the same
period of study.

Patients and Methods: Retrospective study including all patients hospitalised with a
primary diagnosis of lung cancer as main diagnosis (codes ICD-9: 162, 162.2, 162.3, 162.4,
162.5, 162.8, 162.9 and 231.2) and we analyze as a secondary diagnosis PE (codes ICD-9:
415.11 and 415.19) between 2001 and 2011. Data were collected from the National Hospital
Discharge Database, encompassing the entire Spanish population. Economic and
sociodemographic characteristics and health-related variables were analyzed. Statistical analysis
was performed using the SPSS package version 22.

Results: A total of 298.435 hospitalizations occurred. The overall crude incidence
increased from 61, 18 per 100 000 inhabitants in 2001 to 65, 08 in 2011 (p<0,05) with a decrease
in men and a proportionate increase in women. The age group with highest incidence was 70 to
79 years. In 2001, 4,5% of patients had a Charlson comorbidity index > 2, and in 2011,
prevalence of CCI>2 increased to 9,1% (p < 0,05). Mean length of hospital stay decreased during
the study period. Computed tomography was the most common procedure. Mean cost per patient
increased from €4471,22 to €5562,54 (p<0,05) in 2011. In the second analysis 222.083 patients

were hospitalized for LC with 2.874 episodes of EP (1,29%, 95% CI 1,28 to 1,29) between 2001

Maria del Mar Palacio Nebreda Pagina | 17



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Andlisis de la embolia pulmonar como complicacion.

and 2011 were recorded in our country. The average age of PE patients was 65,55 years (SD
11,98), compared with 66,72 (SD 11,50) in those without PE. The age range with the highest
prevalence was under 50 years (1,62% p <0,001). Men had a lower incidence of PE than women
(1,2% and 1,9%, p<0,001, respectively). Most PD patients had a Charlson index of 1-2 (75,5% p
<0,001) and died during hospitalization (53,4% p <0,001). The period with the highest prevalence
was between 2010 and 2011, with 1,91% (95% CI 1,90 to 1,91). The most frequently performed
procedures were lung biopsy (100.0%) and CT chest (59.4%), both with p <0,001.The average
stay of PE patients decreased from 22,09 days in 2001-2003 (SD 18,15) to 19,12 days in the
period 2010-2011 (SD 15,02), both values with p <0,001.Also, the cost per episode increased
from 7.944,30 € in 2001-2003 up to 9.290,90 € in the period 2007-2009, both with p
<0,001.Factors related to incidence of hospitalizations for LC were age (IRR 189,03 95%ClI
136,13-145,80 for patients aged 70-89 years compared to patients aged < 40 years, p<0,05), sex
(IRR 0,133 95%Cl 0,132-0,135 in women compared to men, p<0,05) and year of the study.In the
presentation of PE in patients hospitalized for CP were female sex (OR 1,47, 95% CI 1,34 to
1,62), age> 50 years (OR 0,73 and 0,90 according to groups age), Charlson index> 0 (OR = 1,64,
95% Cl 1,48 to 1,82) and after 2007 (OR 1,73 years, 95% CI 1,55 to 1,93 for the period 2007 to

2009 and OR 2,20, 95% CI 1,96 to 2,46 for the period 2010-2011).

Conclusions: We found a decrease in the rate of hospitalizations in men and an
increase in women, with a concomitant increase in comorbidities and cost; however, length of
hospital stay decreased in patients hospitalised for lung cancer (LC) in Spain between 2001 and
2011. Similarly, there were an increase in the frequency of PE in hospitalized patients with LC,
with a decrease in the average length of stay and increased cost. Factors related to incidence of
hospitalizations for LC were age, sex and year of the study. In patients hospitalized for LC who
had submitted a PE factors related to incidence were female sex, younger age, higher

comorbidity index and most recent episode of CP.
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2. Introduccion
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2.1. CANCER DE PULMON

El cancer es la mayor causa de morbimortalidad en todo el mundo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que la carga global del cancer estd aumentando, con una
prevision, en 20 afios!, de llegar a superar mas del 50% de morbimortalidad. EI cancer de
pulmén (CP) es el tercero en frecuencia en todo el mundo, el méas frecuente si juntamos ambos
sexos y el que mayor mortalidad tiene de todos, diagnosticandose 1.824.701 casos nuevos al

afio en todo el mundo, y ocasionando 1.589.925 muertes cada afio?3.

En Espania, se estima que en el 2014 se diagnosticaron un total de 27.859 casos nuevos
de CP, 22.455 en hombres y 5.404 en mujeres*. En los hombres, ocup6 la tercera posicion
después de la prostata y el colon-recto, y, en las mujeres, la cuarta posicion, después de la
mama, el colon-recto y el cuerpo uterino. Las tasas de incidencia ajustadas por edad a la
poblacion estandar europea fueron 75.8 por 100.000 habitantes y 16.6 por 100.000 para
hombres y mujeres, respectivamente#$. La incidencia del cancer y, especificamente el CP, esta
aumentando entre las poblaciones de mayor edad en relacion a la presencia de comorbilidades
en los pacientes mayores (considerandose sobre todo pacientes mayores de 70 afios), en los
que, de promedio, existen al menos 3 comorbilidades. Estas enfermedades subyacentes se
relacionan de forma directa con los eventos sanitarios, lo que conlleva aumento en la estancia

hospitalaria, las complicaciones postoperatorias y las tasas de mortalidad’.

El humo del cigarrillo es el principal agente causal del CP (90% de los casos)*8?,
aunque se ha identificado la existencia de otros factores que pueden actuar sinérgicamente con
el humo del cigarrillo y modificar la prevalencia del CP como son la dieta, la actividad fisica, las
exposiciones ocupacionales, los factores relacionados con el huésped y la presencia de
procesos concomitantes, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y los
trastornos fibroticos®. Aunque es un pequefio porcentaje, el 5% de todos los tumores se pueden

atribuir directamente a exposiciones laborales?.
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La tomografia computarizada (TC) es la prueba de referencia en el diagndstico y la
estadificacion del CP, siendo obligada su realizacién ante lesiones sospechosas de malignidad
en la radiografia de térax. El uso combinado de la TC con la tomografia por emision de
positrones (PET-TC) representa una importante herramienta en el diagnéstico y el tratamiento
del CP, asi como una aproximacion a la caracterizacion del nodulo pulmonar (NP)2.'1. A pesar de
los avances tecnologicos en los métodos de diagnéstico en las Ultimas tres décadas’2'3, a
menudo el diagnostico se realiza en estadios avanzados de la enfermedad y se mantienen bajas
las tasas de supervivencia a 5 afios'4, siendo la principal causa neoplasica de muerte en el

mundo y una de las enfermedades de origen respiratorio que ocasionan mayor mortalidad'®.

Tradicionalmente, el CP afectaba a varones'6, pero desde la incorporacion de la mujer al
habito tabaquico, ha aumentado de forma espectacular el porcentaje de CP en mujeres,
describiéndose factores hormonales y una susceptibilidad aumentada al humo del tabaco, entre
otros factores, como causas de dicho aumento'-'®. De hecho, en los Ultimos 10 afios se ha
producido un cambio en el patron de mortalidad entre las mujeres europeas, con descenso en
las tasas de mortalidad por cancer de mama y con un aumento paralelo de las tasas de
mortalidad por CP en algunos grupos etarios?0. A dia de hoy, el CP es la segunda causa de

mortalidad por cancer en las mujeres a nivel mundial?!.

La edad media al diagnéstico se situa entre los 65 y los 75 afios segun los diferentes
estudios217.18.2224 - Sin embargo, debido a los avances en el estudio y tratamiento de esta
enfermedad, los pacientes con CP alcanzan edades mas tardias, por lo que aumenta de forma

directa la comorbilidad asociada 1724

Varios estudios han indicado que entre el 50-80% del coste sanitario de estos enfermos
se asocia a las hospitalizaciones, mientras que sdlo el 20% se dedica a procedimientos

diagnosticos, intervenciones médicas y cuidados paliativos?*. Sin embargo, existen muy pocos
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trabajos que reflejen los costes especificos de las hospitalizaciones por CP, asi como los

procedimientos realizados con mayor frecuencia a estos pacientes.

2.2. EMBOLIA PULMONAR

2.2.1. EMBOLIA PULMONAR Y CANCER

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) comprende la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). La incidencia anual de ETEV en los paises
occidentales se encuentra entre 2 a 3 pacientes por cada 1.000 habitantes?® o entre 104 a 183
por cada 100.000 habitantes, segun las series publicadas, con tasas similares a la incidencia de
ictus?.27, La ETEV es una patologia predominante de pacientes de mayor edad y de varones
respecto a mujeres con incidencias de 130 por 100.000 en el caso de los varones y 110 por

100.000 en el caso de las mujeres, con un ratio de 1,2:126.27,

Aunque existen pocos estudios recientes en los que se aporten datos sobre la magnitud
de esta enfermedad, se describen tasas de incidencia de 29 a 78 casos por 100.000 personas al
afio para la ETEV (TVP y EP juntas) y de 45 a 117 por 100.000 personas al afio en el caso
exclusivo de la TVP2%6.27, Especificamente, la EP es la causa mas frecuente de muerte por
enfermedad cardiovascular tras el infarto agudo de miocardio y el ictus, y es una importante
causa prevenible de mortalidad intrahospitalaria28. Cuando se compara con la poblacién general,
los pacientes con cancer presentan de 4 a 7 veces mas riesgo de desarrollar un evento

trombatico 290, y el tromboembolismo venoso es la segunda causa de muerte?0.

Existen pocos estudios nacionales en los que se establezca la magnitud real y actual del
problema. En nuestro pais, se han publicado recientemente dos estudios que aportan datos a
una enfermedad con gran morbimortalidad asociada y en gran parte desconocida. En un analisis

reciente del registro RIETE (Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica)? se
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recopild a 50.782 pacientes con EP entre el 1 de enero de 2001 y 31 de diciembre de 2013,
aunque su finalidad no era epidemioldgica, sino definir cambios en el manejo clinico y los
eventos asociados en esta enfermedad. El segundo estudio es el publicado por De Miguel-Diez
et al¥! en el que se recopilaron 115.671 hospitalizaciones por EP en Espafia entre 2002 y 2011 a
través del CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos), objetivdndose una incidencia entre 20.4 y

32.7 hospitalizaciones por 100.000 habitantes en dicho periodo.

Desde su introduccion en 1998, la angiografia pulmonar por tomografia computarizada
(AngioTC) ha sido el método diagnostico de eleccién de la EP reemplazando a la gammagrafia
de ventilacion-perfusion y otros métodos mas agresivos como la angiografia pulmonar32,
Utilizando esta técnica, se ha descrito una sensibilidad del 53-100% y una especificidad del 81-
100% segun las series33, cifras que se han optimizado en los Ultimos afios con los avances
tecnolégicos®. Los pacientes con EP aguda frecuentemente presentan enfermedades

concomitantes como enfermedades cardiopulmonares y neoplasicas34.

Aunque la ETEV es una enfermedad frecuente y afortunadamente prevenible, identificar
los pacientes en riesgo y aplicar medidas preventivas son las mejores vias para evitar la ETEV y
sus consecuencias, siendo la EP la peor de ellas, con una mortalidad de un tercio de los
pacientes en la primera semana tras el diagnostico y, un cuarto de éstos de forma repentina en
el momento del diagndstico?. Dentro de las medidas preventivas destaca el uso de las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), que ofrecen grandes ventajas para la profilaxis
primaria y secundaria por sus propiedades antitumorales. El mecanismo por el que ejercen sus
propiedades este grupo de farmacos no esta bien establecido en el momento actual, aunque
parece que actuan a distintos niveles, inhibiendo los mecanismos de angiogénesis y
coagulacion, ejerciendo acciones inmunomoduladoras y participando en la apoptosis de células

tumorales3®.
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El riesgo de ETEV en los pacientes hospitalizados es alto y se encuentra relacionado
con el riesgo elevado de trombosis, las complicaciones hemorrégicas y la realizacion de
procedimientos, siendo la segunda causa de mortalidad en pacientes oncologicos hospitalizados

tras el propio cancerss.36,

Los factores que se han asociado de forma independiente a la recurrencia incluyen
mayor edad, un indice de masa corporal (IMC) mas elevado, sexo vardn, presencia de cancer
activo y enfermedad neurolégica con paresia de miembros inferiores26:27, Segun las series Y,
atendiendo a la edad, se ha descrito un riesgo de trombosis de 1 por cada 10.000 pacientes al
afio para menores de 40 afios y de 1 por cada 100 pacientes al afio en mayores de 75 afios.
Entre las causas médicas que aumentan el riesgo de trombosis se encuentran, como principales,

el infarto agudo de miocardio reciente, el ictus isquémico y el cancer?.

Cuando se comparan, utilizando estudios de base poblacional, las tasas de recurrencia
en pacientes hospitalizados respecto a los pacientes comunitarios, se observa una incidencia de

330 vs 8 por 100.000 habitantes, respectivamente26.27,

La profilaxis secundaria es efectiva en prevenir la recurrencia, aunque la duracion del
tratamiento agudo de la ETEV no afecta a las tasas de recurrencia tras tres meses de haber
completado un tratamiento anticoagulante adecuado. De esta forma, la ETEV se define como

una enfermedad cronica con episodios de recurrenciaZ.27,

Aunque los datos sobre la tendencia de la ETEV son limitados, en los ultimos 20 afios se
ha observado un aumento en las tasas de incidencia de la ETEV asociada al cancer, sobre todo,
en la ultima década, probablemente por la combinacion del avance tecnoldgico en los
procedimientos diagndsticos2627.37 y la mejora en los tratamientos, aplicando terapias mas

agresivas a pacientes de mayor edad, con el consiguiente aumento de la supervivencias3e.
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La supervivencia tras un episodio de ETEV es peor de lo esperado, presentando un peor
prondstico la EP que la TVP sola. El riesgo de muerte temprana en los pacientes con EP es 18
veces mas alto que en los pacientes con TVP sola, siendo la EP un predictor independiente de la
disminucién de la supervivencia en los tres primeros meses tras el evento. Después de este
periodo la supervivencia es similar a lo esperado. Al menos, un cuarto de los pacientes con EP
fallecen en el momento de la presentacién clinica. Entre los predictores independientes de la
reduccion de la supervivencia se encuentran edad, sexo masculino, IMC bajo, ETEV asociada a
cuidado hospitalario, fallo cardiaco, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad neuroldgica
grave y cancer activo. Algunos factores adicionales de pobre pronostico en las fases iniciales
tras la EP son el sincope y la hipotension arterial, asi como la evidencia de fallo cardiaco derecho

en los pacientes con EP normotensivo26.27,

En los sujetos con ETEV sintomatica, la prevalencia de cancer oculto diagnosticado de

forma concomitante en el estudio de la ETEV varia entre el 4% y 12% de los casos. El riesgo de

cancer oculto es de 3 a 4 veces mayor en los pacientes con ETEV idiopatica en comparacion con

aquéllos con ETEV secundaria3?,

Entre los enfermos con cancer, el mayor predictor de ETEV es la presencia de
metastasis a distancia en el momento del diagndstico3®. Algunos autores®® han establecido el
mayor riesgo de ETEV ajustado a la edad y el sexo entre los pacientes con tumores

hematolégicos (OR 28), cancer de pulmén (OR 22) y cancer gastrointestinal (OR 20).

Ajustado a la edad, la raza y el estadio, el diagndstico de ETEV es un predictor

importante de muerte durante el primer afio en todos los tipos de cancer3.

Entre los individuos con cancer activo, casi el 20% de todos los episodios de ETEV
ocurren en la comunidad. El riesgo es mas alto en los pacientes con cancer cerebral, pancreas,

ovario, colon, estémago, pulmén, rifién y mieloma y en aquéllos con metastasis a distancia. El
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tratamiento quimioterapico citotdxico o inmunosupresivo supone un riesgo 7 veces mayor de
evento trombotico, incluyendo terapias con L-asparginasa, talidomida, lenalidomida o
tamoxifeno26.27.36, A pesar de estos datos, el cribado de cancer oculto es controvertido. Ante la
sospecha de posible cancer oculto en un paciente con ETEV idiopatica (sobre todo en las venas
abdominales, miembros inferiores bilaterales o recurrencia), estd indicada la TC como Unica

prueba de imagen util 26.27.

Entre los pacientes con cancer activo, el riesgo de recurrencia es mayor cuando se
realiza una estratificacion por localizacién del cancer (pancreas, cerebro, pulmén, ovario,
enfermedad mieloproliferativa o mielodisplasica), estadio IV del cancer y paresia de miembros

inferiores6.27,

En los pacientes con cancer, la presencia de tromboembolismo supone un impacto
desfavorable en la supervivencia4%, con una disminucion de la esperanza de vida respecto a
aquéllos con cancer sin evento trombético o no oncolégicos que han desarrollado una ETEV.
Asi, el riesgo de muerte por EP aguda es 8 veces mas elevada en pacientes con cancer respecto
a los no oncoldgicos (OR 8,1, IC95% 3,6-18,1). Entre los pacientes oncoldgicos, el diagndstico
de ETEV se asocia a un riesgo 2 veces mayor de mortalidad (OR 2,01, 1C95% 1,83-2,22

p<0,001)%,

Los costes atribuibles a la ETEV, segun estudios de base poblacional, fueron 2.5 veces
mas altos en los pacientes con un episodio de ETEV asociado a una hospitalizacion reciente por
enfermedad médica aguda (62.838 $), en comparacién con los controles hospitalizados
aparejados en situacion de cancer activo (24.464 $, p<0,001) para el evento trombético a los 5
afios del indice; la diferencia en los costes fue mayor en los primeros 3 meses del alta
hospitalaria (diferencia media 16.897 §$). Del mismo modo, los costes medios fueron 1,5 veces

mas altos en los pacientes con ETEV asociada a una hospitalizacion reciente por cirugia mayor
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(55.956 $) en comparacion con controles hospitalizados con cancer activo y aparejados para el
tipo de cirugia (32.718 $, p<0,001) para el evento trombético en los 5 afios tras el indice. Los
costes fueron diferentes entre los casos y los controles, siendo mayores en los 3 primeros meses
tras el indice, concretamente el doble en pacientes con ETEV asociado a cancer activo en

comparacion con los controles aparejados por la duracion del cancer.27

2.2.2. EMBOLIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON

Entre los pacientes con cancer de forma general, y especificamente en los pacientes con
CP, son varios los factores364! que contribuyen al evento trombético. Entre ellos se encuentra la
inmovilizacion, la cirugia, los factores procoagulantes producidos por el tumor?, el dafio
endotelial causado por la quimioterapia o la estimulacion de las células endoteliales por
materiales procoagulantes*3, la inflamacién por necrosis o la liberacién de reactantes de fase
aguda o las alteraciones hemodinamicas como éstasis#4. Los pacientes con adenocarcinoma
presentan mas riesgo de desarrollar un evento trombético venoso durante el curso de su
enfermedad respecto a otros tipos histologicos*. Entre los tumores de érgano sdlido, el CP y los
tumores gastrointestinales y del tracto genitourinario son los que presentan mayor riesgo de
ETEV, incluyendo tanto la TVP como la EP.#6 Aunque el CP es la neoplasia mas frecuente en los
pacientes con ETEV, al ajustar por prevalencia de tumores, son las neoplasias de ovario, cerebro

y pancreas las que lo presentan con mayor asiduidad#4.

En los pacientes con CP, la incidencia de ETEV en el periodo postoperatorio o durante el
tratamiento con quimioterapia o radioterapia es del 7.4-13.9%, siendo el CP la causa de un gran
numero de eventos trombéticos asociados a cancer4’. Antes de iniciar el tratamiento, los sujetos
con CP presentan un estado de hipercoagulabilidad; por ello, el episodio de ETEV puede ser

previo a la presentacion clinica del cancer’. De hecho, cuando se compara el riesgo de EP entre
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los 16 tipos de cancer mas frecuentes, el CP es uno de los 4 que presenta mayor riesgo

comparado con tumores de sistema nervioso central, pancreas o colon?,

Se han desarrollado varios estudios a nivel internacional®0 para establecer criterios
universales de profilaxis y tratamiento a seguir por los clinicos en los pacientes con EP con o sin
cancer. De forma pragmatica y resumida, en los pacientes ingresados por causa médica (ya sea
oncolégicos o de la poblacion general), se utilizara la escala Padua*® para establecer la
indicacion de profilaxis de ETEV durante el ingreso hospitalario. Para el tratamiento de la ETEV
incluyendo la EP, se usa la Guia de tratamiento antitrombético en ETEV50 publicada en la revista
CHEST en el afio 2016 para la poblacién general, en pacientes oncolégicos se empleara la Guia
de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de Profilaxis y tratamiento de

tromboembolismo venoso en pacientes con cancer, actualizada en el afio 2013.

Con el fin de estratificar el riesgo de ETEV en los pacientes hospitalizados por causas
medicas, se han desarrollado multiples modelos y algoritmos, aunque la mayor parte de ellos no
han sido validados en estudios prospectivos por las limitaciones que presentaban en la practica
habitual. La escala de valoracion de Padua, descrita por Barbar et al*®, estratifica a los pacientes

hospitalizados por causas médicas por riesgo de presentar ETEV sintomética durante el ingreso.

Asi, los pacientes, se clasifican en dos grupos atendiendo a los puntos obtenidos por

sumatorio de las variables reflejadas en la tabla 1:
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Variables Puntos
Cancer activo* 3
ETEV previa 3
Inmovilizacién (al menos 3 dias) 3
Trombofilia ya conocida previamente? |3
Traumatismo o cirugia reciente (en 9
ultimo mes)

Edad superior a 70 afios 1
Insuficiencia cardiaca o respiratoria |1
Infarto agudo de miocardio o ictus 1
Enfermedad  reumatologica  ylo 1
infeccion activa

Obesidad (IMC>30) 1
Tratamiento hormonal activo 1

Tabla 1: escala de valoracion de riesgo de ETEV en pacientes hospitalizados de Padua

*Pacientes con metastasis locales o a distancia y/o aquéllos que hayan recibido tratamiento de quimioterapia o

radioterapia en los Ultimos 6 meses.

aDefectos en la antitrombina, proteina C o S, factor V Leiden, G20210A, mutacion de la protrombina o sindrome

antifosfolipido.

Por sumatorio de las variables anteriores, los pacientes se dividen en dos grupos de riesgo:

-Bajo riesgo (0-3 puntos): 0,3% de riesgo de presentar ETEV sintomética durante la

hospitalizacion.

-Alto riesgo (4-10 puntos): 11% de riesgo de presentar ETEV sintomética durante la

hospitalizacion.

Como se ha comentado anteriormente, para el tratamiento de la ETEV, incluyendo la EP,

debe hacerse referencia a dos guias, atendiendo a poblacién general o pacientes oncoldgicos.
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La Guia de tratamiento antitrombético en ETEV®, publicada en la revista CHEST en el
afio 2016 para la poblacion general, establece las indicaciones, farmacos y protocolo a seguir en
los pacientes con ETEV, ya sea TVP o EP. Se incluye un apartado para los pacientes con ETEV
en cancer (‘trombosis asociada a cancer”), en el que se establece clara preferencia de las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) sobre otros anticoagulantes como los farmacos
antivitamina K o los anticoagulantes orales directos (anteriormente conocidos como nuevos
anticoagulantes orales (NACOs)) (grado de evidencia 2C), recomendandose mantener el
tratamiento anticoagulante mas de tres meses si el paciente no presenta alto riesgo de sangrado
(grado 1B). Aunque las directrices sobre la duracién del tratamiento anticoagulante en la ETEV
son claras, en los casos de trombosis asociada a cancer los criterios de duracion de tratamiento
no son tan estrictos y se plantea mantener tratamiento de forma indefinida, individualizando en
cada caso, debido a que presentan un riesgo de recurrencia anual del 15%, sin haberse podido

establecer el riesgo de recurrencia a los 5 afios por la elevada mortalidad del cancer.

Por otro lado, en pacientes oncoldgicos se utiliza la Guia de Profilaxis y tratamiento de
tromboembolismo venoso en pacientes con cancer® de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO), actualizada en el afio 2013, en la que se establece con un nivel de evidencia
fuerte la necesidad de tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados por enfermedad médica
aguda con cancer activo y que no presenten sangrado ni otras contraindicaciones, sin existir
evidencia suficiente para establecer la indicacion de tromboprofilaxis en pacientes con cancer
activo ingresados para realizar procedimientos menores, recibir ciclo corto de quimioterapia o
transplante de células madre. En los pacientes con cancer activo ambulatorios (no se encuentran
hospitalizados) no se recomienda de forma rutinaria la tromboprofilaxis (nivel de evidencia
moderada). Al igual que se ha comentado anteriormente, para el tratamiento anticoagulante se
prefieren las HBPM respecto a otros farmacos anticoagulantes y durante al menos 6 meses de

tratamiento en los episodios de ETEV, con un nivel de evidencia fuerte. Del mismo modo, los
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anticoagulantes no se recomiendan para mejorar la supervivencia en los pacientes con cancer
(nivel de evidencia moderada). Dentro de los factores de riesgo de trombosis asociada a cancer
relacionados con el paciente, se establecen claramente los siguientes: mayor edad, presencia de
comorbilidades médicas (infeccion, insuficiencia renal, tromboembolismo arterial y enfermedad
pulmonar), obesidad, historia previa de ETEV, presencia de mutaciones protrombéticas de forma

inherente y deterioro de su situacion basal.

2.3. CMBD E iNDICE DE CHARLSON

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)52; gestionado por el Ministerio de Sanidad,
Asuntos Sociales e Igualdad recoge informacion de las altas hospitalarias a nivel nacional de

forma anual.

Dentro de las variables clinicas de los pacientes, se recogen las comorbilidades o
enfermedades coexistentes destacables que el paciente presenta en el momento de la recogida
de la informacién y que pueden afectar directamente al prondstico de la enfermedad estudiada o

a las opciones terapéuticas®s.

El indice de comorbilidad de Charlson es un método de predecir la mortalidad de los
pacientes, clasificandolos por el peso de las comorbilidades que presentan, habiéndose utilizado
ampliamente en la investigacion clinica desde su descripcion en 19873454, Se describié para
predecir la mortalidad en un afo, entre 604 pacientes hospitalizados por causas médicas,
basandose en los datos de comorbilidades de un hospital de EEUU en 1984, y es el indice mas
extendido en la investigacion y practica clinica. Las 19 condiciones que integran dicho indice se
seleccionaron por el peso de las mismas de acuerdo a su potencial influencia en la mortalidad y
a su validez para predecir la mortalidad en una cohorte de 685 pacientes con cancer de mama53.

Tras su descripcion, ha sido validado y adaptado para su utilizacion en las bases de datos
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administrativas y registros sanitarios utilizando la 92 Clasificacion Internacional de Enfermedades

(Modificacion Clinica Clasificacion Internacional de Enfermedades; CIE-9-MC)%.

La ventaja de la utilizacion de un indice de comorbilidad de varias enfermedades en un
“score” numerico reduce el numero de variables candidatas préximas a una misma patologia y
permite universalizar criterios en los registros médicos o bases de datos con el fin de mejorar la

investigacion clinica y los datos epidemioldgicos®.

Aunque existe una multitud de estudios en la literatura en los que se utiliza el indice de
Charlson para clasificar la comorbilidad de la muestra de los pacientes estudiados, en los Ultimos
16 afios sblo se han publicado 8 (Birim et al, 2003%; Birim et al,2005%7; Wang et al, 2007%8;
Nakanishi et al, 2010%; Seo et al, 201080; Ganti et al, 20116, Simon et al, 201262 y Singh et
al,201683) que relacionen indice de Charlson y el CP. Todos ellos versan sobre la comorbilidad
de los pacientes en relacidén a las opciones terapéuticas o los resultados postquirdrgicos. No
existe ningun estudio que relacione el indice de Charlson y el CP desde un punto de vista
descriptivo, y que refleje las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes

hospitalizados con CP en un periodo de estudio concreto.
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3. Justificacion
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La escasez de estudios sobre las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por
CPy de informacion sobre los principales datos relacionados con su gestion hospitalaria, nos
lleva a plantear estudiar las caracteristicas de los pacientes que se hospitalizan por esta
enfermedad, la duracion de los ingresos y su coste, asi como los procedimientos que se les
realiza con mayor frecuencia, la comorbilidad que presentan y los factores que se asocian de

forma independiente con la incidencia de hospitalizaciones.

La EP en los pacientes con CP es una causa importante de morbimortalidad y se asocia
frecuentemente con determinadas tipos histologicos de neoplasias pulmonares. Existen pocos
estudios sobre la prevalencia de la EP en los pacientes hospitalizados por CP y también faltan
datos en relacién a las hospitalizaciones por este motivo, tanto desde el punto de vista de
gestién (dias de estancia, coste por hospitalizacion, procedimientos realizados) como de las
variables epidemiologicas de persona, lugar y tiempo de los pacientes y de su gestion

hospitalaria.

Todo esto nos lleva a realizar el estudio de las variables anteriormente citadas en los
pacientes ingresados por CP en Espafia, durante un periodo de diez afios, y evaluar

especificamente aquellos que presentan EP en dichas hospitalizaciones.

Los datos incluidos corresponden al CMBD y han sido facilitados por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Sus principales caracteristicas son su excelente calidad

y fiabilidad.
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4. Hipotesis y Objetivos

Maria del Mar Palacio Nebreda Pagina | 35



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espania entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

4.1. Hipétesis

En los ultimos afios se han producido grandes avances en el abordaje del CP por lo que
es posible que se hayan producido variaciones significativas en la tasa de hospitalizacién y en
otras variables asociadas al ingreso hospitalario por dicha patologia. Por otra parte, debido a la
mejora alcanzada en los métodos de diagndstico de la EP, el aumento del diagndstico precoz y
la fuerte asociacion del CP y la ETEV, es esperable que los pacientes con CP presenten una

mayor prevalencia de EP, con un aumento de la morbimortalidad asociada.

4.2. Objetivos

GENERAL.: estudiar la distribucién de las hospitalizaciones registradas por CP durante

el periodo 2001-2011 y su evolucién.

ESPECIFICOS:

1) Analizar las variables de persona, lugar y tiempo y determinar la comorbilidad de las

hospitalizaciones por CP durante el periodo 2001-2011 y su evolucion.

2) Conocer la duracion de la estancia media y los costes, el porcentaje de reingreso

después de estas hospitalizaciones y su evolucion.

3) Analizar la distribucion las hospitalizaciones dentro del Sistema Nacional de Salud,

segun su gestion publica y privada durante el periodo 2001-2011 y su evolucién.

4) ldentificar los procedimientos realizados con mayor frecuencia a los pacientes

hospitalizados por CP durante el periodo 2001-2011 y su evolucioén.
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5) Conocer los factores asociados a la incidencia y la prevalencia en las hospitalizaciones

por CP como diagnostico principal.

6) Analizar las variables de persona, lugar y tiempo y estratificar los datos por el indice de

Charlson de las hospitalizaciones por EP en los pacientes con CP.

7) Analizar los datos de la gestion y los resultados de las hospitalizaciones por EP en los

pacientes con CP durante el periodo 2001-2011 y su evolucién.

8) Identificar los procedimientos realizados con mayor frecuencia a los pacientes

hospitalizados por EP en los pacientes con CP durante el periodo 2001-2011.

9) Conocer los factores asociados a la incidencia y la prevalencia de EP en los pacientes

hospitalizados por CP durante el periodo 2001-2011.
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3. Material y Métodos
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5. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo, retrospectivo, utilizando el CMBD52; gestionado
por el Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad. Este registro utiliza los cddigos
clinicos de la version espafiola de la 92 Clasificacion Internacional de Enfermedades
(Maodificacion Clinica Clasificacion Internacional de Enfermedades; CIE-9-MC)% para el

tratamiento de la informacion y la codificacion. Anualmente, se recoge la informacion referida a:

v" Paciente (edad, sexo y Comunidad Autonoma de residencia).

v" Episodio (fecha de ingreso, tipo de ingreso, tipo de hospital, grupo de hospital, fecha de

alta, tipo de alta, estancia, reingreso y coste).

v Variables de tipo clinico (diagnéstico principal, diagnésticos secundarios vy

procedimientos realizados).

Se incluyeron todos los pacientes hospitalizados en Espafia entre los afios 2001 y 2011

con diagnéstico principal de CP, por los cédigos CIE-9%:

162: neoplasia maligna de traquea, bronquio y pulmon.

e 162.2: neoplasia maligna de bronquio principal.

e 162.3: neoplasia maligna de bronquio o pulmon Idbulo superior.

e 162.4: neoplasia maligna de bronquio o pulmén l6bulo medio.

e 162.5: neoplasia maligna de bronquio o pulmén Idbulo inferior.

e 162.8: neoplasia maligna de bronquio o pulmon otra.

e 162.9: neoplasia maligna de bronquio o pulmén NEOM.

e 231.2: carcinoma in situ bronquio y pulmén.
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Se realizd un segundo andlisis de los datos seleccionando aquellos pacientes con
diagndstico principal de CP segun los codigos CIE-9 referidos anteriormente y, ademaés, con
diagnéstico de EP codificado por los codigos CIE-9 415.11 y 415.19 durante su hospitalizacién.

Los codigos CIE-9-MC incluidos en este segundo andlisis son:
e 415.11: embolismo e infarto pulmonar iatrogénicos.

e 415.19: embolismo e infarto pulmonar otros.

5.1. HOSPITALIZACIONES POR CANCER DE PULMON

5.1.1. Variables de estudio

Se obtuvieron los datos agrupados de la base de datos del CMBD en tres tipos de
informacion, como anteriormente se ha indicado: referidas al paciente, referida al episodio y

variables de tipo clinico.

Variables referidas al paciente

SEXO: Es una variable cualitativa categérica, codificada como:
1= “Hombre”
2="“Mujer”

EDAD: Es una variable cuantitativa continua, expresada en afos.

Variables referidas al episodio

FECHA DE INGRESO: Es una variable tipo fecha.
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TIPO DE HOSPITAL: Es una variable cualitativa categérica codificada en:

1= “Sistema Nacional de Salud”

2= "Privado”

FECHA DE ALTA: Es una variable tipo fecha.

TIPO DE ALTA: Es una variable cualitativa categorica con 6 categorias:

1= “Domicilio”

N
1

= “Traslado a Hospital”

w
I

= “Alta voluntaria”

N
11

“Exitus”

(&)}
1l

“Traslado”

»
|

= “Otros”

ESTANCIA: Tiempo necesario para resolver el episodio estudiado. Es una variable
cuantitativa continua expresada en dias. Se calcula obteniendo la diferencia en dias entre la

fecha de alta y la fecha de ingreso.

REINGRESO: Hace referencia a la posibilidad de que el episodio actual, que requiere
ingreso, es la continuacion a otro previo no resuelto adecuadamente tras haber sido dado de

alta previamente. Es una variable cualitativa categorica codificada en

1= “Reingreso’,

2= “Nuevo episodio”

COSTE: Hace referencia al coste en euros de las prestaciones que requiere el

paciente para los cuidados y resolucion del episodio estudiado. Es wuna variable
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cuantitativa continua expresada en euros. Los costes se calcularon utilizando los grupos
relacionados con el diagnostico (GRD) para el CP y se ajustaron segun las variaciones de la
inflacién a nivel nacional en el periodo de estudio. Entre las caracteristicas clinicas estudiadas,
destacan la comorbilidad en el momento de la hospitalizacion, la presencia de reingreso y los

procedimientos mas destacables realizados.

Aunque figuran registrados los datos relacionados con la Comunidad Autonoma de
residencia, tipo de ingreso y grupo de hospital, no se han considerado dichas variables en este

estudio.

Variables de tipo clinico

DIAGNOSTICO PRINCIPAL: Hace referencia al proceso que condiciona de manera

directa el ingreso. Es una variable cualitativa categorica codificada con el codigo CIE-9-MC®4

correspondiente a ese proceso.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS: Hace referencia a otros diagndsticos relevantes en el

proceso que indica el ingreso, pero diferentes al que lo condiciona. Es una variable cualitativa
categdrica que potencialmente incluye todos los posible cddigos CIE-9-MC84. Permite incluir

hasta trece diagndsticos secundarios.

Con las variables descritas anteriormente se determind la proporcion de incidencia de las
hospitalizaciones en funcién del sexo y para cada grupo de edad, por afios, y para cada grupo de
edad, sexo y numero de habitantes segun el Instituto Nacional de Estadistica fechado al 31 de
diciembre de cada afio estudiado. La proporcién de incidencia fue expresada en nimero de
casos por cada 100.000 habitantes, estimandose los dias de estancia hospitalaria y el coste de

la misma, asi como el tipo de hospital de ingreso.

LOS PROCEDIMIENTOS recogidos incluyeron pruebas de imagen (radiografia de térax,

TC torax y gammagrafia), estudios funcionales (gasometria arterial) y procedimientos mas
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invasores diagndsticos y/o terapéuticos (toracocentesis, mediastinoscopia, broncoscopia,

toracotomia y biopsia pleural).

LA COMORBILIDAD presente en el momento del ingreso se cuantificO mediante una

modificacion del indice de Charlson65:66.

Este indice que predice la mortalidad del paciente a corto plazo (<3 afios aunque
generalmente se utiliza para plazo de 1 afio) en funcion de las patologias que presenta en el
momento de la hospitalizacion. El indice se compone de 19 categorias de enfermedad con

distintos puntos en funcion de su gravedad®5.66,

Tabla 2. Puntuacién segun el indice de Charlson.

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad respiratoria cronica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal
Hepatopatia cronica leve
Diabetes

Hemiplejia

Insuficiencia renal crénica
moderada/severa

Diabetes con lesion de 6rganos diana
Tumor o neoplasia sélida

Leucemia

Linfoma

Hepatopatia cronica moderada/severa
Tumor o neoplasia sélida con metastasis
SIDA definido

D OO W N MDD NN DD NN N

Maria del Mar Palacio Nebreda Pagina | 43



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Esparia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Por el sumatorio de los puntos de cada variable se obtiene una puntuacién global para cada
paciente que clasifica el grado de comorbilidad y, por tanto, la prediccion de mortalidad,

clasificando a los pacientes en tres categorias:

1. Pacientes con ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos. Prediccion de mortalidad para

indice 0: 12% de mortalidad/ano.

2. Pacientes con comorbilidad baja: 2 puntos. Prediccién de mortalidad para indice 1-2:

26% de mortalidad/afio.

3. Pacientes con alta comorbilidad: = 3 puntos. Prediccion de mortalidad para indice 3-4:

52% de mortalidad/afio. Prediccion de mortalidad para indice=5: 85% de mortalidad/afio.

En seguimientos prolongados (>5 afios), la prediccién de mortalidad debera corregirse con el
factor edad, afiadiendo un punto al indice por cada década existente a partir de los 50 afios (50

afios= 1 punto; 60 afios= 2; 70 afios=3; 80 afios=4; 90 afios=5, efc.).

En la modificacion del indice de Charlson utilizada, se clasifico a los pacientes en tres
categorias obtenidas por sumatorio de las mismas variables a partir del indice de Charlson

original:
1) Indice bajo: pacientes que no tenian ninguna enfermedad de las recogidas en el indice.
2) Indice medio: pacientes con 1-2 categorias de enfermedad.

3) indice alto: aquéllos con 2 0 mas categorias de enfermedad.
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5.1.2. Andlisis estadistico

La incidencia de ingresos se muestra como n° de casos y tasa de incidencia por 100.000
habitantes, para cada grupo de edad, sexo y afo. Las variables cuantitativas se expresaron en
media £ desviacion estandar (DE) y, las cualitativas, en porcentajes y frecuencias absolutas. Las

comparaciones se realizaron usando el método de Chi-cuadrado, ANOVA y ANCOVA.

La tendencia temporal de la incidencia de hospitalizaciones y factores asociados se
realiz utilizando modelos multivariados de regresion de Poisson ajustando por sexo y grupo de
edad. Se estudiaron las interacciones entre las variables independientes en los modelos de

regresion.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS, version 22 y los modelos de
Poisson con STATA version 11.2. La significacion estadistica se fij6 en el nivel p<0,05 de forma

bilateral.

5.2. HOSPITALIZACIONES POR EMBOLIA DE PULMON EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON

Se han utilizado las mismas variables de estudio que en el caso 5.1, pero para los
pacientes con y sin EP y cancer subyacente, lo que permite realizar andlisis comparativos entre
ambos grupos de pacientes. Ademas, se ha determinado el porcentaje de mortalidad de las
hospitalizaciones en la variable “exitus”. Respecto a los procedimientos, se ha obtenido un mayor

numero de procedimientos respecto a los pacientes con CP, incluyendo los siguientes:

- Pruebas de imagen: TC torax, radiografia de térax, RMN de torax, ecografia toracica y

gammagrafia pulmonar.

- Estudio funcional: gasometria arterial.

Maria del Mar Palacio Nebreda Pagina | 45



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Andlisis de la embolia pulmonar como complicacion.

-Procedimientos mas invasores diagnésticos y/o terapéuticos: toracocentesis,

mediastinoscopia, broncoscopia, biopsia de pulmén o pleural y toracotomia exploradora.

En el “analisis estadistico”, se han determinado tasas de prevalencia en los pacientes
con EP y CP y no incidencia, ya que no podemos determinar con exactitud la cronologia

temporal de la EP respecto a la hospitalizacion.

5.3. COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los datos se trataron con total confidencialidad de acuerdo con la legislacion espafiola
vigente. La identidad de los pacientes fue eliminada antes de confeccionarse la base de datos
para mantener una estricta confidencialidad, siendo imposible obtener los datos personales de
los pacientes en este estudio o en la base de datos. Dada la naturaleza exigida de anonimato de
este conjunto de datos, no es preciso obtener consentimiento informado. ElI Ministerio de
Sanidad evalué el protocolo de nuestra investigacion y el conjunto de datos y se considerd que

reunia todos los aspectos éticos de acuerdo a la legislacion vigente.
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6. Resultados
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6.1. HOSPITALIZACIONES POR CANCER DE PULMON

6.1.1. Incidencia de hospitalizaciones

Se han identificado 298.435 hospitalizaciones (257.072 en hombres y 41.363 en
mujeres, respectivamente) por CP como diagnéstico principal en el periodo 2001-2011. En la
base original del CMBD se incluian 534.510 hospitalizaciones por CP en cualquier posicion
diagndstica pero, tras realizar una depuracion de la base de datos y seleccionar el CP como

diagnostico principal, se seleccionaron 298.435 hospitalizaciones.

La tabla 3y las figuras 1-3 muestran la incidencia de hospitalizaciones y proporciones de
incidencia en funcion del grupo de edad, sexo y afio. Se puede observar que la tasa global de
hospitalizaciones aument6 desde 61,18 a 65,08 por 100.000 habitantes, entre 2001 y 2011

(p<0,001).

En este periodo, la tasa en los hombres disminuy6 progresivamente de 112,5 a 107,7
(p<0,001), mientras que en las mujeres, por el contrario, la tasa aumenté de 11,8 a 23,6

(p<0,001). El intervalo de edad con mayor incidencia fue entre 70 y 79 afios para ambos sexos.

6.1.2. Estancia media, coste, comorbilidad, reingreso y tipo de hospital

La tabla 4 y figura 4 recogen la informacién relativa a los dias de estancia, el coste por
hospitalizacion, la distribucidn en el periodo de estudio de la comorbilidad medida por el indice

de Charlson, asi como el porcentaje de reingreso y el tipo de hospital.

La estancia media disminuy6 significativamente durante el tiempo del estudio, desde
12,13 dias (DE 11,60) en 2001 hasta 10,07 dias (DE 11,22) en 2001 (p<0,001). Por el contrario,
el coste por hospitalizacion fue aumentando progresivamente desde 4.471,22 € (DE 2677,80) en

2001 hasta llegar a 5.562,54 € (DE 6222,50) en 2011 (p<0,001).
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Durante el periodo de estudio, predominaron los pacientes con un indice de comorbilidad
de Charlson de 1-2. Por otra parte, el porcentaje de pacientes con un indice de comorbilidad de

Charlson > 2 se incrementd desde el 4,5% en 2001 hasta 9,1% en 2011(p<0,05).

La totalidad de las hospitalizaciones analizadas entre 2001 y 2004 se produjeron en
hospitales del Sistema Nacional de Salud. En el afio 2005, con la incorporacion de los hospitales
de gestion privada, con un 2,1% de las hospitalizaciones, se diversifica el tipo de hospital de
admision llegando al 9,1% del total de hospitalizaciones en 2011 (p< 0,05). La tendencia al

reingreso se mantuvo estable durante el periodo de estudio.

6.1.3. Procedimientos diagnésticos

Como se refleja en la tabla 5 y en las figuras 5-6, el procedimiento diagndstico mas
realizado fue la TC de tdrax, con una frecuencia entre 72,8% en 2001y 74,8% en 2011 (p<0,05).
Seguidamente, destaca la radiografia de torax, cuya frecuencia aumenta progresivamente desde

el 9,6% en 2001 hasta el 17,7% en 2011.

6.1.4. Analisis multivariado

Las tablas 6 y 7 reflejan el analisis multivariado de las tendencias y los factores
asociados con la incidencia de hospitalizaciones por CP en el periodo de estudio. Tras controlar
los posibles factores de confusién usando modelos de regresion de Poisson, se observa una
reduccion estadisticamente significativa de la incidencia, excepto en los tres ultimos afios (2009,
2010 y 2011) en que se mantiene la reduccion, si bien no se alcanza significacion estadistica.
Los factores asociados con la incidencia de ingresos hospitalarios por cancer de pulmén fueron
la edad (IRR 189, 03 - IC95% 136,13 a 145,80- para pacientes de 70-79 afios de edad en
comparacion con los menores de 40 afios, p<0,001) y el sexo (IRR 0,133 -1C95% 0,135- en las

mujeres en comparacion con los varones, p< 0,001).
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Tabla 3 (parte I): Incidencia de admisiones al hospital por edad y sexo de cancer de pulmdn como diagnéstico principal en Espafia, de 2001 a 2011.

<40 afos

40-49 aios

50-59 afnos

60-69 anos

70-79 anos

> o igual a 80 afios

Total

Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Hombre
Mujer
Total
Hombre
Mujer
Total
Hombre
Mujer
Total
Hombre
Mujer
Total
Hombre
Mujer
Total
Hombre
Mujer
Total
Hombre
Mujer
Total

2001
246 (2,20)
146 (1,37)
392 (1,79)
1581 (55,77)
330 (11,58)
1911 (33,61)
4442 (193,18)
456 (19,18)
4898 (104,73)
7235 (389,21)
561 (27,03)
7796 (198,14)
7347 (514,41)
673 (36,02)
8020 (243,26)
1796 (335,26)
294 (27,91)
2090 (131,53)
22647 (112,58)
2460 (11,76)
25107 (61,18)

2002
249 (2,19)
133 (1,23)
382 (1,72)
1568 (53,41)
350 (11,90)
1918 (32,64)
4273 (179,98)
502 (20,48)
4775 (98,97)
6658 (361,06)
584 (28,46)
7242 (185,89)
7282 (496,58)
719 (37,72)
8001 (237,25)
1866 (329,08)
345 (31,28)
2211 (132,40)
21896 (106,59)
2633 (12,37)
24529 (58,64)
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2003
231 (2,01)
131 (1,20)
362 (1,61)
1522 (49,97)
477 (15,69)
1999 (32,84)
4233 (174,96)
546 (21,88)
4779 (97,24)
6566 (353,27)
571 (27,73)
7137 (182,17)
7113 (473,47)
695 (35,73)
7808 (226,49)
2095 (351,59)
349 (30,54)
2444 (140,58)
21760 (103,99)
2769 (12,81)
24529 (57,65)

2004
252 (2,16)
124 (1,13)
376 (1,66)
1540 (48,41)
559 (17,70)
2099 (33,11)
4591 (186,27)
617 (24,31)
5208 (104,11)
6738 (357,70)
650 (31,28)
7388 (186,47)
7637 (498,75)
748 (37,93)
8385 (239,35)
2301 (366,24)
362 (30,34)
2663 (146,21)
23059 (108,08)
3060 (13,93)
26119 (60,33)

2005
198 (1,68)
142 (1,28)
340 (1,49)
1384 (41,96)
569 (17,45)
1953 (29,78)
4634 (184,54)
677 (26,24)
5311 (104,32)
6835 (356,03)
694 (32,89)
7529 (186,84)
7542 (484,38)
827 (41,45)
8369 (235,61)
2469 (375,73)
406 (32,80)
2875 (151,73)
23062 (106,18)
3315 (14,87)
26377 (59,93)
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2006
173 (1,45)
102 (0,91)
275 (1,19)
1443 (42,27)
592 (17,63)
2035 (30,05)
4459 (172,92)
798 (30,18)
5257 (100,66)
6708 (345,29)
719 (33,87)
7427 (182,68)
7382 (466,44)
863 (42,71)
8245 (228,83)
2483 (357,39)
421 (32,52)
2904 (145,98)
22648 (102,39)
3495 (15,42)
26143 (58,37)



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 3 (parte ll): Incidencia de admisiones al hospital por edad y sexo de cancer de pulmén como diagndstico principal en Esparia, de 2001 a 2011.

2007 2008 2009 2010 2011 valor P P tendencia

<40 afos Hombre 227 (1,88) 192 (1,58) 162 (1,35) 132 (1,11) 140 (1,20) | <0,001 <0,001
Mujer 121 (1,06) 136 (1,19) 137 (1,21) 124 (1,10) 123 (1,11) = <0,001 <0,001
Total 348 (1,48) 328 (1,39) 299 (1,28) 256 (1,11) 263 (1,15) | <0,001 <0,001
40-59 anos Hombre 1443 (40,88) 1371 (37,93) 1246 (33,90) 1200 (32,18) 1110(29,32) = <0,001 <0,001
Mujer 593 (17,17) 602 (17,09) 656 (18,34) 564 (15,58) 631(17,19) | <0,001 <0,001
Total 2036 (29,16) 1973 (27,64) 1902 (26,23) 1764 (24,00) 1741 (23,35) = <0,001 <0,001
50-59 afos Hombre 4561 (171,45) 4663 (171,57) 4605 (165,18) 4585 (159,50) 4571 (154,75) = <0,001 <0,001
Mujer 914 (33,59) 1191 (42,93) 1287 (45,31) 1265 (43,24) 1470 (48,91) = <0,001 <0,001

Total 5475 (101,73) 5854 (106,59) 5892 (104,69) 5850 (100,85) 6041 (101,37) | <0,001 0,319
60-69 afos Hombre 6790 (340,88) 7256 (349,13) 7710 (355,48) 7785 (356,66) 7933 (354,25) = <0,001 <0,001
Mujer 770 (35,50) 933 (41,34) 1064 (45,25) 1309 (55,45) 1375 (56,81) | <0,001 <0,001
Total 7560 (181,69) 8189 (188,90) 8774 (194,11) 9094 (200,16) 9308 (199,76) = <0,001 <0,001

70-79 afos Hombre 7740 (486,50) 7840 (498,24) 7780 (506,82) 7740 (496,45) 7705 (498,49) = <0,001 0,62
Mujer 1004 (49,61) 973 (48,82) 1012 (52,13) 1090 (55,81) 1205 (62,58) = <0,001 <0,001
Total 8744 (241,91) 8813 (247,10) 8792 (252,91) 8830 (251,41) 8910 (256,68) = <0,001 <0,001
>0 igual a 80 Hombre 2762 (379,82) 2817 (368,02) 3184 (396,15) 3329 (393,21) 3421 (385,45) = <0,001 <0,001
afios Mujer 476 (35,43) 569 (40,64) 597 (41,02) 655 (43,08) 785(49,78) | <0,001 <0,001
Total 3238 (156,36) 3386 (156,36) 3781 (167,37) 3984 (168,30) 4206 (170,67)  <0,001 <0,001

Total Hombre 23523 (104,12) = 24139 (105,50) | 24687 (107,42) | 24771 (107,47) | 24880 (107,71) | <0,001 0,039
Mujer 3878 (16,80) 4404 (18,85) 4753 (20,22) 5007 (21,20) 5589 (23,56) = <0,001 <0,001
Total 27401 (60,00) 28543 (61,73) 29440 (63,33) 29778 (63,81) 30469 (65,08) | <0,001 <0,001
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espania entre 2001 y 2011.

Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Figuras 1y 2:

Figura 1: Tasa de incidencia por 100.000 habitantes en personas de 40-59 afios
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Figura 2: Tasa de incidencia por 100.000 habitantes en personas de 60-69 afios
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espania entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Figura 3:

Figura 3: Tasa de incidencia por 100.000 habitantes en personas de 70-79 y 80 y + afios
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Anélisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 4 (parte I): Caracteristicas de las admisiones por cancer de pulmoén como diagndstico principal en Espafia entre 2001 y 2011.

12,13 16| 181 1114 1185 1145| 1185|1123 1184 1147|1164 1M1 16t 1229 11,16 11,1
447120 267780 | 473310 | 282660 | 4.91350 | 3.001,70 | 5.000,10 | 3.12040 | 491070 | 312420 | 5.197,50 | 347090 | 546065| 3.852| 571790 | 4.05130
Ne % Ne % Ne % N° % Ne % Ne % N % N %

7532 3000%|  7183| 2930%| 6776 2760%| 6860 | 2630% | 6953 | 2640% | 7238 | 27,70% | 7388 2700% | 7532 2640%
16434 | 6550% | 16071 | 6550% | 16249 | 6620% | 17532| 67,0%| 17629 | 6680% | 17010 6510%| 18010 | 6570% | 18690 | 6550%
114T]  450% |  1275| 520%|  1504| 610% |  1727| 660%| 179 | 680% | 1895 7,20%| 2003 | 7.30%|  2321| 810%
20183 | 8040% | 19798 | 8070%| 19913 | 8120% | 21202| 8120% | 21236 80,50% | 21127 8080% | 22295| 8140% | 23117 81,00%
4924| 1960% |  4731| 1930%| 4616 | 18,80%|  4917| 1880% | 5141 1950%| 5016 | 1920% | 5106 | 1860% | 5426 19,00%
25107 | 10000% | 24529 | 100,00% | 24529 | 100,00% | 26119 | 10000% | 25826 | 97,00% | 25550 | 97.80% | 26167 | 9550% | 26729 | 93,60%
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 551 2,10% 584 220%| 1234 | 450%|  1814] 640%
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espania entre 2001 y 2011.
Andlisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 4 (parte ll): Caracteristicas de las admisiones por cancer de pulmén como diagnéstico

principal en Espafia entre 2001 y 2011.

11,22

11,02

1141 1056 11,68 10,07

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001
5.776,22| 4.112,02) 5.463,77| 6.446,78] 5.562,54 6.222,50|

N % N % N° %

7259| 24,70%| 7239 24,30%| 7427 24,40% <0,001 <0,001
19669 66,80%| 19846| 66,60%| 20258 66,50%]<0,001 0,019 <0,001 0,001
2512 8,50%| 2693 9,00%| 2784 9,10% <0,001 <0,001

23947) 81,30%| 24122| 81,00%| 24645 80,90%
5493) 18,70%| 5656 19,00%|  5824] 19,10%

0,063 0,073 0,12 0,86

27555 93,60%| 27609] 92,70%| 27686] 90,90%
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001

1885 6,40%| 2169 7,30%| 2783 9,10%

Los datos se presentan como media y desviacion estandar o como numero y porcentaje, segun
sea apropiado. Se muestran valores p de asociacion y de tendencia lineal, crudos y ajustados

por edad y sexo.
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espania entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Figura 4:
Figura 4: Coste del ingreso y proporcion de ingresos en sistema privado
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.

Anélisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 5 (parte I): Procedimientos diagnésticos utilizados en pacientes admitidos en el hospital por cancer de pulmén como diagnéstico principal en Espafia

entre 2001 y 2011.

TC de torax
Radiografia de
torax
Toracocentesis
Mediastinoscopia
Broncoscopia
Gasometria arterial
Biopsia pleural

Toracotomia
exploradora

Gammagrafia
pulmonar

N°
9130
2416
928
650
2042
1727
221
218

592

2001
%
36,4%
9,6%
3,7%
2,6%
8,1%
6,9%
,9%
,9%

2,4%

N°
9234
3285
979
636
1962
2159
263
242

501

2002
%
37,6%
13,4%
4,0%
2,6%
8,0%
8,8%
1,1%
1,0%

2,0%

N°
9455
3504
1057
650
2055
2447
217
180

525

2003
%
38,5%
14,3%
4,3%
2,6%
8,4%
10,0%
9%
1%

2,1%

N°
10181
4245
1232
709
2163
2729
238
201

567

2004
%
39,0%
16,3%
4,7%
2,7%
8,3%
10,4%
9%
8%

2,2%
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N°
9952
4268
1197
610
2058
2814
215
177

608

2005
%
37,7%
16,2%
4,5%
2,3%
7,8%
10,7%
8%
1%

2,3%

N°
9871
4368
17
497
2105
2650
239
181

587

2006
%
37,8%
16,7%
4,5%
1,9%
8,1%
10,1%
9%
1%

2,2%

N°
10646
4721
1250
526
2212
2878
203
203

669

2007
%
38,9%
17,2%
4,6%
1,9%
8,1%
10,5%
1%
1%

2,4%

N°
10952
4932
1299
573
1995
2964
222
175

566

2008
%
38,4%
17,3%
4,6%
2,0%
7,0%
10,4%
8%
6%

2,0%

N°
11366
4561
1369
535
1983
2900
260
188

707
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2009
%
38,6%
15,5%
47%
1,8%
6,7%
9,9%
9%
6%

2,4%

N°
11238
4967
1398
548
1894
2676
280
136

542

2010
%
37,7%
16,7%
47%
1,8%
6,4%
9,0%
9%
5%

1,8%

N°
11384
5398
1610
547
1986
2587
338
142

478

2011
%
37,4%
17,7%
5,3%
1,8%
6,5%
8,5%
1,1%
5%

1,6%



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Esparia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 5 (parte Il): Procedimientos diagnosticos utilizados en pacientes admitidos en el hospital

por cancer de pulmon como diagndstico principal en Espafia entre 2001 y 2011.

p p tendencia p p tendencia

lineal lineal
TC de torax 0,13 0,43
Radiografia de torax <0,001 <0,001
Toracocentesis <0,001 <0,001
Mediastinoscopia <0,001 <0,001
Broncoscopia <0,001 <0,001
Gasometria arterial <0,001 0,001 <0,001 0,004
Biopsia pleural 0,59 0,68
Toracotomia exploradora <0,001 <0,001
Gammagrafia pulmonar <0,001 <0,001

Los datos se presentan como numero y porcentaje de admisiones en las que se ha utilizado el
procedimiento. Se muestran valores p de asociacion y de tendencia lineal, crudos y ajustados

por edad y sexo.
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Esparia entre 2001 y 2011.

Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Figuras 5y 6:

Figura 5: Frecuencia de distintos procedimientos (parte I)
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Esparia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 6: Analisis multivariado de las tendencias y factores asociados con la incidencia de

admisiones por cancer de pulmoén como diagndstico principal en Espafia entre 2001 y 2011.

IC 95%
IRR L L p
inferior ~ superior  ajustada
Edad <40 afios 1
40-59 20,432 19,725 21,164  <0,001
anos
50-59 73,16 70,746 75,656 = <0,001
anos
60-69 139,383 134,826 144,094  <0,001
anos
70-79 189,031 = 182,858 195,413  <0,001
anos
>oigual 140,888 136,139 145803 <0,001
a 80 afios
Sexo Hombre 1
Muijer 0,133 0,132 0,135 <0,001
Ao 2001 1

2002 0,958 0,941 0,975  <0,001
2003 0,938 0,921 0,955  <0,001
2004 0977 0,96 0,994 0,009
2005 0,966 0,949 0,983  <0,001
2006 0,937 0,92 0,953  <0,001
2007 0,96 0,944 0,977  <0,001
2008 0,98 0,963 0,997 0,002
2009 0,994 0,977 1,011 0,485
2010 0,986 0,97 1,003 0,107
2011 0,992 0,976 1,009 0,351

IRR: Incidence rate Ratio. Se ha utilizado un modelo multivariado de regresion de Poisson.

Las variables independientes son las que aparecen en la tabla. La poblacién en cada estrato es

la variable de exposicion.

La variable dependiente es el nimero de casos de CP.
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Esparia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

Tabla 7: Analisis multivariado de las tendencias y factores asociados con la incidencia de
admisiones por cancer de pulmén como diagnéstico principal en Espafia entre 2001 y 2011

(Excluidos los pacientes menores de 40 afios).

S lews%
IRR L L p
inferior superior ajustada
Edad 40-59 1
anos
50-59 3,58 3,525 3,637  <0,001
anos
60-69 6,82 6,723 6,927  <0,001
anos
70-79 9,26 9,124 9,399  <0,001
anos
>oigual 6,91 6,793 7,03 <0,001
ado
anos
Sexo Hombre 1
Mujer 0,13 0,128 0,131  <0,001
Ano 2001 1

2002 0,96 0,941 0,975  <0,001
2003 0,94 0,922 0,956  <0,001
2004 0,98 0,961 0,99 0,013
2005 0,97 0,951 0,985 <0,001
2006 0,94 0,925 0,957  <0,001
2007 0,96 0,946 0,979  <0,001

2008 0,98 0,967 1 0,052
2009 1 0,981 1,015 0,84
2010 0,99 0,975 1,008 0,331
2011 1 0,98 1,014 0,734

IRR: Incidence rate Ratio. Se ha utilizado un modelo multivariado de regresion de Poisson.

Las variables independientes son las que aparecen en la tabla. La poblacién en cada estrato es

la variable de exposicion.

La variable dependiente es el nimero de casos de CP.
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Esparia entre 2001 y 2011.
Analisis de la embolia pulmonar como complicacion.

6.2. HOSPITALIZACIONES POR EMBOLIA PULMONAR EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON

6.2.1. Prevalencia de hospitalizaciones

Se detectaron 222.083 pacientes que fueron hospitalizados por CP entre 2001 y 2011 en
Espafa, con 2.874 episodios de EP (prevalencia 1,29%, IC 95% 1,28-1,29) distribuidos en
190.217 hombres y 31.866 mujeres. Como se refleja en las tablas 8 y 9 y la figura 7, la edad
media de los pacientes con EP fue 65.55 afios (DE 11,98), més jévenes respecto a los pacientes
sin embolia pulmonar (66,72 afios, DE 11,50), siendo el grupo de edad con mayor prevalencia el

de los menores de 50 afios (1,61%, IC95% 1,60-1,63).

Entre los 190.217 hombres estudiados presentan EP 2280 de ellos, suponiendo una
prevalencia del 1,19% (IC 95% 1,19-1,20 con p<0,001). De las 31.866 mujeres estudiadas, 594
presentaron un episodio de EP, siendo la prevalencia del 1,86% (IC 95% 1,85-1,87 con
p<0,001), superior a la de los varones, a pesar del mayor porcentaje de éstos en los pacientes

estudiados.

En la tabla 9 y figura 8 se refleja la tendencia a aumentar la prevalencia al pasar los afios

con un valor maximo de 1,9% en el periodo de 2010 a 2011.

6.2.2. Estancia media, coste, comorbilidad y exitus

La estancia media de los pacientes con EP se mantuvo siempre superior a la de los
pacientes sin EP aunque, como se refleja en la tabla 10 y en la figura 9, muestra una tendencia
descendente en ambos casos durante el periodo de estudio, desde 22,1 dias en pacientes con
EP en el periodo de 2001 a 2003 (DE 18,15) hasta 19,1 dias en el periodo de 2010 a 2011 (DE

15,02), ambos valores con p<0,001.
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Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Anélisis de la embolia pulmonar como complicacion.

De forma paraddjica, a pesar de esta tendencia a la disminucion de la estancia, se
produjo, durante el periodo estudiado, un aumento del coste por hospitalizacion, aunque, como
ocurre en el caso de la estancia, los pacientes con EP siempre mostraron costes superiores a los
pacientes sin EP. Como se refleja en la tabla 10 y figura 10, el periodo de mayor coste fue de
2007 a 2009 con 9.291 € por hospitalizacidn en los pacientes con EP y 7.574 €, en los pacientes

sin embolia de pulmén, ambos con p< 0,001.

El 75,5% de los pacientes con EP presentaba una comorbilidad medida por el indice de
Charlson 1-2 (tablas 8 y 9), representando una prevalencia del 1,4% (IC 95% 1,42-1,43) con un

valor de p<0,001.

Desafortunadamente, como se refleja en las tablas 8 y 9, el 53,4% de los pacientes con
EP fallecia durante la hospitalizacién (prevalencia 2,26% IC 95% 2,26-2,27), con una marcada
diferencia respecto a los pacientes sin EP en los que fallecia el 30,1% durante el ingreso, todos

los valores con p<0,001.

6.2.3. Procedimientos diagnésticos

A todos los pacientes estudiados, con y sin EP, se les realizd una biopsia pulmonar
durante la hospitalizacion. El segundo procedimiento realizado con mayor frecuencia fue la TC
torax, representando el 59,4% en los pacientes con EP y el 47% en pacientes sin EP, ambos
valores con p<0,001. En la tabla 11 y en la figura 11 se representa la distribucion de los
procedimientos, siendo el menos frecuente en ambos casos la RMN toracica, con valores de
0,6% en pacientes con embolia pulmonary 0,5% en pacientes sin, sin significacion estadistica en

ambos casos.
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6.2.4. Analisis multivariado

El analisis multivariado de los factores asociados de forma independiente con la
presentacion de EP en los pacientes hospitalizados por CP se representa en la tabla 12 y en la
figura 12, siendo el sexo mujer (OR 1,47; 1C95% 1,34-1,62), la edad superior a 50 afios (OR
entre 0,73 y 0,90 segun los grupos de edad), el indice de Charlson > 0 (OR 1,64; IC95% 1,48-
1,82) y el afo posterior a 2007 (OR 1,73; 1C95% 1,55-1,93 para el periodo 2007 a 2009 y OR

2,20; 1C95% 1,96-2,46 para el periodo 2010-2011).
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Tabla 8: Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por cancer de pulmén (2001 a 2011),

con y sin embolia pulmonar.

No Embolia Si Embolia
Pulmonar Pulmonar
n %oM n %oM @ ValorP

(DE) (DE)
Edad (media, DE) | 219209 66,72 2.874 65,55

(11,50) (11,98)| 0,001
Edad %
<50 17.278 79 284 9,9
50 a 59 41535 189 620 216
60 2 69 62489 285 788 o214 0001
70a79 70006 319 825 287
80 0 mas 27.901 127 357 124
Sexo %
Hombre 187.937|  857| 2280  79,3| <0001
Mujer 312720 143 594 207
Charlson %
Charlson 0 50734 231 465 16,2
Charlson 1-2 149761 683 2169 755 <0001
Charlson > 2 18.714 85 240 84
Exitus %
No Exitus 153.142|  69,9| 1.340 46,6 <0001
Exitus 66.067 30,1 1534 534

M=media; DE=desviacion estandar.
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Tabla 9: Frecuencia de embolia pulmonar en pacientes hospitalizados por cancer de pulmén

(2001 a 2011).

Todos 222083 2874 1294 (1,289;1,298) ValorP P
tendencia

Edad

<50 17.562 284 1617 (1,602;1,631)

50 a 59 42.155 620 1,471 (1,461;1,480)

60 a 69 63.277 788 1,245 (1,237;1,253) <0,001 0,001

70a79 70.831 825 1,165 (1,157;1,172)

80 o mas 28.258 357 1,263 (1,251;1,274)

Sexo

Hombre 190.217 2280 1,199 (1,194;1,203) <0,001 0,001

Mujer 31.866 504 1,864 (1,853;1,874)

Ano

200122003 56646 481 0,849  0,840:0,857)
200422006  57.953 600 1,035 (1,027:1,043)
200722009  63.199 047 1,498  (1,490:1,506)
201022011 44.285 846 1,91 (1,901:1,919)
Charlson

Charlson0 51199 465 0,008 (0,899:0,916)
Charlson1-2 151930 2169 1428 (142211432) <0001 <0001
Charlson>2  18.954 240 1266 (1,252:1,280)

<0,001 <0,001

Exitus
No Exitus 154.482 1.340 0,867 (0,862;0,872) <0,001 0,001
Exitus 67.601 1534 2,269 (2,261;2,276)

IC 95%= Intervalo de confianza al 95%.
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Figura 7: Frecuencia de embolia pulmonar en pacientes ingresados por cancer de pulmén entre

2001y 2011, por grupos de edad.
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Figura 8: Frecuencia de embolia pulmonar en pacientes ingresados por cancer de pulmén, por

anos.
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Tabla 10: Estancia media y coste de hospitalizacion en pacientes con y sin embolia pulmonar

hospitalizados por cancer de pulmén (2001 a 2011).

NO

NOEP [SIEP |NOEP |SIEP |NOEP |SIEP |NOEP | SIEP |P(1) ‘EP ‘EP
56.165  481| 57353  600| 62252  947| 43439 846
1641 2209 1601 2229 15 2134 1316 1912|0001 <0.001 <0.001
1463 1815| 1442 1953| 1473 1721 1327 1502
56165 481\ 57353  600| 62252 47| 43430 86| o oo

6.409,59 7.944,30
4.555,17 5.571,45

6.957,38 8.753,53
4.989,16 5.648,56

7.574,39 9.290,90
5.894,00 5.671,11

7.060,06 8.521,52
7.682,99 9.761,26

EP= Embolia pulmonar

P(1)= Valor de P comparando NO EP con S| EP
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Figura 9: Estancia media en pacientes ingresados por cancer de pulmén con y sin embolia

pulmonar, por afios.
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Figura 10: Coste medio en pacientes ingresados por cancer de pulmén con y sin embolia

pulmonar, por afos.
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Tabla 11: Numero y porcentaje de procedimientos realizados en pacientes con y sin embolia

pulmonar en pacientes hospitalizados por cancer de pulmén (2001 a 2011).

n % n % Valor P
1.708 59,40% 103.112 47,00% <0,001
561 19,50% 39.322 17,90% 0,028
298 10,40% 12390  5,70% <0,001
45 1,60% 6.191 2,80% <0,001
17 0,60% 1.034  0,50% 0,352
43 1,50% 2.184 1,00% 0,008
246 8,60% 21426  9,80% 0,029
443 1540% 25353 11,60% <0,001

2.874 100,00% 219.209 100,00%

42 150% 2628 1,20% 02
19  0,70%  2.008 090% 0,15

217 760% 5872  2,70% <0,001
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Figura 11: Frecuencia de procedimientos en pacientes ingresados por cancer de pulmén con y

sin embolia pulmonar, entre 2001 y 2011.
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Tabla 12: Analisis multivariado de las tendencias y factores asociados con la frecuencia de
embolia pulmonar en pacientes hospitalizados por cancer de pulmén como diagnostico principal

en Espafia entre 2001 y 2011.

Referencia
09 0,781 1,038 0,149
0,77 0,673 0,889 <0,001
0,73 0,635 0,838 <0,001
0,74 0,63 0,866 <0,001

Referencia
148 1,344 1,621 <0,001

Referencia
1,65 1,487 1,821 <0,001

1,56 1,282 1,763 <0,001

Referencia
1,2 1,066 1,357 0,003
1,73 1,551 1,936 <0,001
22 1,968 2,468 <0,001

OR=0dds Ratio

Valor P(1)=valor P ajustado por todas las variables de la tabla
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Figura 12: Odds ratios ajustados de sufrir embolia pulmonar en pacientes ingresados por Cancer

de Pulmon entre 2001 y 2011.
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7. Discusion
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7.1. HOSPITALIZACIONES POR CANCER DE PULMON

7.1.1. Incidencia de hospitalizaciones
7.1.1.1. Namero de hospitalizaciones
En este estudio se han detectado 298.435 hospitalizaciones por CP en Espafia entre los
afios 2001 y 2011, con un aumento de la tasa global de ingresos a lo largo de dicho periodo.
Existen pocos trabajos relativos a las hospitalizaciones por cancer, y en su defecto, por CP,
refiriéndose la mayor parte de las tasas publicadas a tasas de incidencia, prevalencia o

mortalidad con dimensién poblacional.

Entre los escasos estudios internacionales de hospitalizaciones destaca el Hospital
Stays for Lung Cancer®’, registro anual de las estadisticas del CP en EEUU. En dicho estudio, en
el afio 2005, se registraron un total de 542.200 hospitalizaciones por CP con un aumento del
10% respecto a las estadisticas de los 5 afios anteriores, determinandose de esta manera, en
EEUU, 475.600 estancias en 1999 por CP. En nuestro estudio, en el afio 2005 se objetivaron
26.377 hospitalizaciones por CP, con tendencia al aumento respecto a los afios anteriores,
aunque no disponemos de los datos de 1999 para poder establecer la comparativa de forma

similar al citado articulo.

En la metodologia del articulo se refleja del total de estancias por CP en EEUU en 2005,
un 13% al contar el CP como diagnostico principal y un 8,6% de CP como diagndstico
secundario. En nuestro estudio, todas las hospitalizaciones por CP se han obtenido

contabilizandose como diagnostico principal.

En el estudio de Prince RM et al®® se refleja la tendencia a las bajas tasas de
hospitalizaciones descritas en la bibliografia sobre el tema, asi como los escasos datos

reflejados para poder establecer comparativas. Cabe decir que la mayoria de estudios de
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hospitalizaciones por CP versan sobre comparativas de tratamiento quirdrgico, quimioterapico o

ensayos clinicos con ausencia de estudios sobre variables socioecondémicas generales.

Entre los estudios nacionales destaca el realizado por Garcia et al'®, en el que se
recogieron 335.186 hospitalizaciones por cancer en Espafa en el afio 2008, correspondiendo el
8% de estas a neoplasias malignas de traquea, bronquios y pulmén (26.656). En nuestro estudio,

se registraron 28.543 hospitalizaciones por CP en dicho afio.

Nuestro estudio, con un tamafio muestral superior a una gran parte de los estudios
publicados sobre el tema, mantiene la tendencia de aumento del numero de hospitalizaciones

por CP durante el periodo de estudio.

7.1.1.2. Sexo

En relacién al sexo de los pacientes, hemos encontrado una marcada diferencia entre
ambos sexos, con una disminucion de la tasa de hospitalizaciones en los varones y un aumento
en las mujeres. Estos datos concuerdan con lo descrito en la bibliografia, aunque con pequefias

variaciones.

Entre los articulos nacionales destacan los estudios de Galceran et al4, Cleries et al®,
Escuin's, Parente et al’® y Salmeron et al”!. En el de Galceran et al* se describe una disminucion
de la incidencia de hospitalizaciones en los varones, probablemente por una disminucion de la
incidencia del CP en este subgrupo de sujetos, observandose una reduccién del 6.1% anual en
el periodo 1993-2014. Sin embargo, en las mujeres se ha observado en Espafia un aumento del
48% durante el mismo periodo. Cleries et al® estudiaron los cambios demograficos y los factores
de riesgo en la poblacion espafiola femenina entre 1998 y 2012 para predecir el patrén de
mortalidad por cancer en 2022 y describir los tres patrones de cambios en el riesgo de la

mortalidad: (1) el dramatico aumento del numero de muertes por CP en el grupo de edad 50-69
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afios y su estabilizacion en mayores de 69 afios, (2) el continuo aumento en el niumero de
muertes por cancer de pancreas debido a cambios en el riesgo de mortalidad en mayores de 50

afos y (3) el descenso en el riesgo de mortalidad de cancer de mama y cancer colorrectal.

Escuin' describe la incidencia del CP entre la poblacién no fumadora con mayor
frecuencia en la mujer, asi como una mayor vulnerabilidad de éstas al efecto carcinogénico del
tabaco, aunque en el momento actual existe controversia al respecto. La relacién en nuestro pais
varén/mujer (8,5 en 2003), segun el citado articulo, es todavia sustancialmente mayor que en

otros paises occidentales, en los que varia entre 1,3 y 4,5.

Parente et al’® y Salmerdn et al”! describen en sus articulos la tendencia descrita
anteriormente, aunque con ligeras variaciones numéricas en funcién del tamafio muestral

analizado.

Entre los articulos internacionales destacan los elaborados por Bello et al', Egleston et
al'8, Chang et al2, Holmquist et alé?, Levi et al’2, Torre et al?!, Cuppens K et al”3 y Gilhodes et
al™. Bello et al' describen la tendencia general de marcada diferencia entre ambos sexos, con
disminucion de las hospitalizaciones en los varones y aumento en las mujeres en su estudio
realizado en la poblacién de Sudafrica entre 1995 y 2006. Egleston et al'® reflejan un riesgo de
CP de 1 de cada 13 varones y de 1 de cada 16 mujeres, con una distribucién geografica del
riesgo, siendo mas alto en Europa en comparacion con Asia y Australia. En los ultimos veinte
afos, debido entre otros motivos al aumento del habito tabaquico en la mujer, se ha producido
un incremento en la incidencia de CP en las mujeres. Chang et al2 han registrado esta tendencia
al evidenciar un descenso del ratio de incidencia hombre-mujer desde 2,16 en el afio 1996 a 1,91

en el 2008.

Segun Holmquist et alf” en el afio 2005 en EEUU, los varones fueron hospitalizados con

mayor frecuencia que las mujeres, con un 53,6% de estancias de CP como diagndstico principal
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y un 52,8% de CP como diagnostico secundario. Sin embargo, en el grupo de edad de 18 a 44
anos, las mujeres presentan tasas de hospitalizacién mas altas respecto a los varones del mismo
grupo etario (4,7 hospitalizaciones por 100.000 habitantes vs 4,1 hospitalizaciones por 100.000
habitantes para CP como diagnéstico principal; y 9,6 hospitalizaciones por 100.000 habitantes vs
7,5 hospitalizaciones por 100.000 habitantes para CP como diagnostico secundario,

respectivamente).

Levi et al”?, en su estudio sobre poblacion de mujeres jévenes (20-44 afios) de Europa,
enumeran a Espafia y Francia como los dos paises europeos con mayor prevalencia de habito
tabaquico y con mayores tasas de CP en este grupo etario. Torre et al2! recogen datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de los cinco continentes y afiaden, ademas de Espafia
y Francia, a paises de la Peninsula Balcanica, Macedonia y Grecia por sus altas tasas de habito
tabaquico. Los estudios de P. Cuppens et al’3 y Gilhodes et al™# arrojan informacion en el mismo

sentido.

En nuestro estudio, aunque los porcentajes varian respecto a los estudios publicados,
encontramos la tendencia comentada anteriormente de aumento de las hospitalizaciones en las
mujeres respecto a las cifras de los varones. Seria interesante realizar mas estudios y mas
exhaustivos con el fin de determinar qué factores llevan a la mayor vulnerabilidad de las mujeres

en este aspecto (habito tabaquico, factores hormonales, etc).

7.1.1.3. Edad

En nuestro caso, el intervalo de edad con mayor incidencia fue el situado entre los 70 y
los 79 afios, sin observarse diferencia entre ambos sexos. Los datos obtenidos concuerdan con
la edad media del diagnostico de CP en Espafia detectada en otros estudios, 72,1 afios!5.24.75.76,

aunque se ha descrito una edad de inicio mas joven en la mujer con respecto al varén'.
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Hernandez et al”?, en la poblacién de Avila diagnosticada de CP durante el afio 2002, reflejan
una edad media de 68,67+£10,43 afios para los varones, y de 64,46+20,21 para las mujeres,
unas cifras que no alcanzan entre si diferencias significativas. Salmerén et al”* describen una
edad media de 67 afios al diagnostico en un estudio de 11.000 pacientes con CP diagnosticados

en Espana entre los afios 1995 y 1999 y con un seguimiento posterior hasta 2005.

En otros paises, como Taiwan y Croacia, se ha descrito una edad media mas joven al
diagnostico de 67,8 afios, con un aumento de la incidencia de CP en los pacientes entre 70 y 79
afos2", siendo el 76,3% de los casos de CP diagnosticados en mayores de 60 afios2. En EEUU,
dos tercios de las hospitalizaciones por CP ocurren en pacientes mayores de 65 afios (253,3
estancias por 100.000 habitantes para el diagnostico principal de CP y 708,8 estancias por
100.000 habitantes para CP como diagnéstico secundario)®’. Aunque los casos de CP en
pacientes menores de 45 afios son raros (2,4% de estancias para CP como diagnéstico principal
y 1,8% de estancias para CP como diagnéstico secundario)®’, estd aumentando el porcentaje de
diagndsticos de CP en dicho grupo etario, sobre todo en las mujeres, fendémeno que se asocia al

aumento del habito tabaquico en dicha poblacioné?.74,

No obstante, hay que tener en cuenta que nuestro estudio hace referencia a la edad
media en el momento de la hospitalizacion, sin tener en cuenta la edad al diagnéstico, también
en aquellos pacientes que ingresan por otros motivos ademas de dicho diagndstico y/o por

complicaciones de la enfermedad.

Nuestro estudio mantiene lo descrito en la bibliografia en referencia a los grupos de edad
con una mayor necesidad de ingreso hospitalario. No obstante, siendo la edad media de
nuestros pacientes superior a la descrita por otros autores. Probablemente, influya en nuestros
datos que la edad media obtenida corresponde a la hospitalizacion, y no la que presenta el

paciente en el momento del diagnéstico del CP.
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7.1.2. Estancia media, coste, comorbilidad, reingreso y tipo de hospital
7.1.2.1. Estancia media y coste

En el periodo de los diez afios estudiados, hemos observado una disminucion de la
estancia media hospitalaria, hasta llegar a 10,07 dias en el afio 2011, asi como un aumento del
coste medio del ingreso hasta alcanzar los 5.562,54€. Hay que tener en cuenta que la estancia
hospitalaria incluye los dias que el paciente permanece ingresado para realizar el diagnéstico y/o
efectuar el tratamiento del CP, asi como el manejo de las complicaciones o la realizacion de
procedimientos. Son pocos los estudios que se han publicado en relacion a las hospitalizaciones
en estos enfermos, Garcia et al'? objetivaron 11,2-11,4 dias de estancia media en los pacientes
ingresados por CP atribuidos a exposicion laboral en el afio 2008, con un coste por proceso de
hospitalizacion de 5.728,91-5.777,07€. Sin embargo, dichos autores no especificaron si las
hospitalizaciones eran para realizar el diagnéstico o por otro motivo. Skaug et al2* publicaron un
estudio en el que reflejaron la estancia hospitalaria en pacientes con CP entre 1990 y 1996, con
seguimiento hasta 2003. Ellos clasificaron la estancia hospitalaria en tres grupos: hospitalizacién
diagnéstica, hospitalizacion terminal (paciente ingresado para cuidados paliativos incluyendo los
ultimos dias de su vida) u otra estancia hospitalaria. En dicho estudio, encontraron una estancia
media de 7,8 dias, con 35 dias de tiempo total por paciente en el hospital a lo largo del periodo
de estudio. Las cifras de estancia media, segun la clasificacién descrita, fueron de 18,5 dias en
el caso de hospitalizacién diagnostica, de 21 dias para los pacientes con diagndstico en situacion
terminal, de 27,5 dias para los enfermos paliativos y de 57 dias para las hospitalizaciones

realizadas por otros motivos.

En EE.UU., los pacientes con CP presentan una estancia media de 5,1 dias, cuando el
CP se analiza como diagndstico principal, y 5,9 dias, cuando se analiza como diagndstico
secundario, con un coste medio por dia de estancia de 1.800-1.900$. No obstante, dicho coste

es menor en los pacientes con CP como diagnostico secundario®’.
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A nivel econémico, cabe destacar dos articulos. En el primero de ellos, Demeter et al’8
establecieron una distribucion del coste anual en los pacientes diagnosticados de CP, siendo el
30% para la atencion domiciliaria, el 24% para el cuidado institucional de larga estancia
(residencias, por ejemplo) y el 46% para el manejo hospitalario incluyendo los procedimientos

diagnésticos y/o el tratamiento en la poblacion de Alberta (Canada).

En el otro articulo destacado, Corral et al® estudiaron los costes del diagnéstico y
tratamiento del CP en Catalufia en 232 casos. Los autores establecieron que los costes por
paciente no dependen, de forma lineal, del estadio de la enfermedad, y marcaron diferencias en
relacion al subtipo histoldgico. De esta forma, los casos de CP no microcitico presentan un coste
por paciente que oscila entre 13.218 € en el estadio Il y 16.120€ en el estadio Il, distribuyéndose
con mayor frecuencia en relacion a la cirugia (22,8%) y a la quimioterapia (29,5%). En el caso de
los estadios avanzados, la cuantia del coste es menor en los actos quirirgicos, pero mayor en
quimioterapia y en otros tratamientos. En el caso del CP microcitico, la media de coste por
paciente se encuentra entre 15.418€ para la enfermedad limitada y 12.482€ si la enfermedad se
encuentra diseminada, correspondiendo la mayor parte de los costes a la quimioterapia (36,1%)
y a otros costes por paciente (28,7%). En nuestro caso, no hemos podido determinar la
histologia ni los tratamientos empleados, por lo que nuestros resultados se refieren al coste por

hospitalizacion y paciente, pero no al coste individual por patologia.

No hemos encontrado estudios descriptivos en los que se hayan determinado variables
de gestién similar al nuestro para asi poder establecer comparaciones directas. No obstante,
nuestro trabajo refleja la tendencia al aumento de coste durante el periodo de estudio descrito

por otros autores.
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7.1.2.2. Comorbilidad

La mayoria de los pacientes estudiados presentaron una baja comorbilidad (Charlson 1-
2), aunque durante el periodo de estudio se produjo un aumento del porcentaje de pacientes con
Charlson >2. En otros trabajos se destaca la importancia de la presencia de la comorbilidad a
medida que se incrementa la edad en el momento del hallazgo. Sin embargo, no hemos podido
establecer una relacion especifica entre las comorbilidades y la agrupacion de las mismas de

forma numérica.

Escuin' mantiene la hipotesis sobre el aumento de la comorbilidad en los pacientes con
CP en Espafia, aunque es dificil examinar tendencias o establecer comparaciones entre
diferentes trabajos debido a las diferencias metodoldgicas en el registro de la comorbilidad. En el
estudio EpicliCP-2003"° (estudio epidemioldgico del CP en Espaiia en 2003), el porcentaje de

comorbilidad fue del 81,7%, cifra algo superior a la de otros registros europeos.

Corral et al® determinan en su estudio que en los pacientes con CP, independientemente
de la histologia del tumor, el coste por paciente es importante en términos globales. La mayor
parte de dicho coste se debe, no sélo al tratamiento, si no también a las comorbilidades que ya

presenta el paciente.

Entre los pocos estudios que determinan los porcentajes de comorbilidades, destaca el
de Parente et al’® sobre CP en el Complejo Hospitalario de Orense entre 1999 y 2006. En dicho
estudio, las comorbilidades asociadas mas frecuentemente al CP fueron la hipertension arterial
(31,7%) y la cardiopatia (12,6%) en las mujeres, y la EPOC (45,5%) y la hipertension arterial

(20,2%) en los varones.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes presentaron una baja comorbilidad, dato
discrepante respecto al resto de estudios consultados. En cualquier caso, mantenemos la

importancia de la comorbilidad en el pronostico del paciente y de la hospitalizacion.
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7.1.2.3. Reingreso y tipo de hospital

Entre las 298.435 hospitalizaciones estudiadas, se ha determinado una media de un
19% de reingresos al afio, distribuidos a lo largo de los once afios estudiados. No se ha
encontrado ningun estudio en la literatura similar a éste, ni con el que se pueda establecer
comparativa del porcentaje de reingresos al afio, ni la tendencia en un periodo como el de este

estudio.

Todas las hospitalizaciones registradas en este estudio pertenecen al Sistema Nacional
de Salud hasta la incorporacién de los hospitales de gestion privada en el afio 2005, que llega a
abarcar en 2011 el 9% del total de las hospitalizaciones. El unico estudio de la literatura en el
que hemos encontrado que se reflejan datos en este sentido es el de Holmquist et alé, en el que
la sanidad privada es la segunda fuente de hospitalizaciones, tanto si se considere el CP como
diagnéstico principal como secundario, contando con un 25,7% y 20,5% de hospitalizaciones,
respectivamente. En EE.UU. el seguro de enfermedad cubre el 7% de las hospitalizaciones
relacionadas con el CP, representando los pacientes sin seguro el 3,6% de las estancias con CP

como diagnostico principal y el 1,8% en el caso de CP como diagndstico secundario.

En nuestro estudio, aportamos datos interesantes de gestion no descritos en los estudios
consultados y que pueden servir de complemento para una vision global de los pacientes

hospitalizados por CP.

7.1.3. Procedimientos diagnésticos

El procedimiento mas empleado durante las hospitalizaciones registradas fue la TC de
térax, con una frecuencia maxima del 74,8% en el afio 2011. El National Lung Screening Trialé?
mostré que el cribado con TC toracico helicoidal de baja radiacion en pacientes con alto riesgo

de CP se asociaba a una reduccion de la mortalidad del 20%. La mayor parte de las sociedades
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médicas le dan un grado de recomendacion B al cribado con TC de baja dosis de radiacién®’. En
dicho estudio, el coste del grupo en el que se realizaba cribado con TC térax era légicamente
mas alto que el del grupo en el que se empleaba la radiografia de torax como cribado. En
cualquier caso, analizando los costes por afios potenciales de esperanza de vida, los resultados
fueron mas favorables para la TC con una disminucion clara de la mortalidad. En nuestro estudio
no podemos sacar conclusiones sobre si los TC realizados fueron con finalidad diagnostica o de

cribado.

Dentro de los otros procedimientos que se realizaron, destaca la broncoscopia, que se
empled en el 8% de las hospitalizaciones por afio. Este dato discrepa con los resultados
publicados por Holmquist®’, en el que al 49.4% de los pacientes ingresados por CP se les habia
realizado una broncoscopia diagnostica con biopsia bronquial y a casi un tercio de ellos (31%),
una lobectomia o neumonectomia. Cabe mencionar que en nuestro caso se engloban las
hospitalizaciones por CP como diagndstico principal y no se puede saber con exactitud si es la
hospitalizacion en la que se realiza el diagnostico o el paciente ingresa por complicaciones de la

enfermedad.

Escuin’ mantiene esta tendencia activa de cribado con pruebas de imagen en pacientes
asintomaticos, sobre todo con realizaciéon de radiografias de tdrax, y en particular, en poblacién
de edad avanzada. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de que la conducta méas

indolente del CP en la poblacién mas anciana influya en esta tendencia.

Como se refleja en la literatura, la prueba diagnostica que mas informacion aporta en el
CP, asi como en la gran mayoria de las enfermedades oncoldgicas y que mas ha hecho avanzar
en el diagndstico, estadificacion y seguimiento, es la tomografia por emision de positrones (PET),
y su reciente combinacion con la TC, conformando la PET-TC. En nuestro estudio, no hemos

podido determinar el porcentaje de PET realizados, ya que no se encuentra reflejado como
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procedimiento diagndstico, y los datos son anteriores a la realizacién de PET-TC en la mayoria

de los hospitales nacionales.

En nuestro estudio, mantenemos los resultados descritos por otros autores en relacion a
la importancia de la TC de tdrax, aunque no hemos podido determinar la influencia de la PET-

TC, con la limitacién que eso conlleva.

7.1.4. Andlisis multivariado

En el analisis multivariado de las tendencias y factores asociados con la incidencia de
hospitalizaciones por CP en el periodo de estudio, observamos una reduccion estadisticamente
significativa de la incidencia, excepto entre los afios 2009 y 2011. Los factores asociados con la
incidencia de ingresos fueron la edad, para los pacientes de 70-79 afios respecto a los menores
de 40, y el sexo en las mujeres respecto a los varones. En los estudios publicados hasta la
fecha, se sefiala de manera similar, la disminucién de la incidencia en los ultimos diez afios, y se
destaca, de forma particular, el mismo grupo etario y la diferencia entre ambos sexos. El tnico
articulo en el que se aporta de forma completa el estudio estadistico es el de Chang et al?,
aunque no se puede establecer una comparativa directa con nuestro estudio, ya que en su caso
aportan los datos en funcién de la histologia del CP y establecen HR por regresion de Cox, y no

IRR como es nuestro caso.

En nuestro estudio describimos factores asociados de forma independiente con la
hospitalizacion por CP, con su IRR asociado, datos que no abundan en la literatura y que
aportan informacion novedosa. En relacion a lo publicado, mantenemos las diferencias en cuanto

alaedady el sexo.
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7.2. HOSPITALIZACIONES POR EMBOLIA PULMONAR EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON

7.2.1. Prevalencia de hospitalizaciones
7.2.1.1. Numero de hospitalizaciones, sexo y edad
En este estudio se han detectado 2.874 episodios de EP (prevalencia de 1,29%) entre
222.083 pacientes hospitalizados por CP en nuestro pais de 2001 a 2011, con una tendencia al
aumento en los 10 afios estudiados. De los episodios estudiados, 594 eran mujeres (prevalencia
de 1,86%) y 2.280 varones (prevalencia de 1,19%), con una edad media de 65.55 afios en
ambos sexos. La mayor prevalencia se registrd en el grupo de edad de los menores de 50 afios

(prevalencia de 1,61%).

Para comparar nuestros resultados con los descritos en la literatura, dividiremos los
estudios en dos bloques: articulos sobre EP en poblacion general y estudios de EP en pacientes

con CP.

En el primer bloque (EP en poblacién general), destacan varios estudios descriptivos
desarrollados de forma simultdnea a nuestro periodo de estudio, tanto en nuestro pais como

fuera de él.

Entre los estudios internacionales sobre EP en poblacion general, destaca el de Yang et
al’¥’. En él se recopilaron 18.206 pacientes con EP procedentes de 36 hospitales del norte de
China y 24 hospitales del sur de China entre enero de 1997 y diciembre de 2008. Entre los
pacientes estudiados predominaron los varones (10.425 pacientes, 57,3% del total), siendo el
70,3% de todos los pacientes mayores de 50 afios, datos similares a los obtenidos en nuestro
estudio. Al igual que se ha descrito en nuestro trabajo, la tendencia fue de aumento de la
incidencia y, en su caso, descenso de los casos fatales hasta la mitad en 2008 respecto a las

cifras de 1997.
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Wiener et al recopilaron los datos de los casos de EP en EE.UU. en dos periodos
(1993-1998 y 1998-2006), coincidiendo con el antes y el después de la implantacion de la angio-
TC como método diagnostico de eleccidn. Los autores reflejan, para el afio 2006, el doble de
casos de EP como diagnostico primario (151.345 casos en 2006 respecto a 77.990 casos en
1998) con edades mas jovenes (64,2+0,2 en 1998 vs 62,5+£0,2 en 2006), y manteniéndose
superior en ambos periodos el porcentaje de mujeres (58,8% en 1998 vs 55,9% en 2006). Del
mismo modo, la tendencia a la mortalidad intrahospitalaria mostr6 una tendencia a la

disminucién, desde el 6,7% en 1998 al 3,7% en 2006.

Fanikos et al82 recogen 991 pacientes hospitalizados por EP como diagnéstico principal
en el Brigham and Women's Hospital de Boston entre septiembre de 2003 y mayo de 2010, con
una edad media de 61 afios y 194 pacientes (19,6%) mayores de 75 afos. El 57,3% (568

pacientes) fueron mujeres y el 42,7% (423 pacientes) varones.

Ng et al** estudiaron el impacto prondstico del indice de Charlson en la mortalidad
asociada a la EP. Aunque se comentara el estudio con posterioridad en el apartado de
comorbilidad, cabe destacar que se recopilaron 1.023 pacientes con EP entre 2000 y 2007,
durante un periodo de seguimiento medio de 3,7 afios, siendo la edad media de los pacientes de

71,6 afios y representado el sexo femenino el 55% del total (n= 566).

Respecto a los estudios realizados en Gran Bretafa, destaca el de Aylin et al®, en el
que se estudiaron 251.449 hospitalizaciones con diagndstico principal de EP entre el 1 Abril de
1996 y el 31 de Marzo de 2006. De todos los pacientes registrados, 3.263 (1,3%) tuvieron EP
como diagnostico principal y fueron admitidos como electivos. Al establecer la prevalencia, los
autores refieren una tendencia al aumento, desde 28 por 100.000 habitantes en 1996/7 hasta
32,1 por 100.000 habitantes en 2005/6, con un promedio de incremento de 0,3 por 100.000

habitantes/afio (p=0,005) equivalente a un aumento del 11% en los 10 afios estudiados.
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Dentro de los estudios nacionales sobre EP en la poblacion general, hemos de destacar

dos, a los que se hara referencia a continuacion.

En el estudio de De Miguel-Diez et al*' se recopilaron todas las hospitalizaciones por EP
en nuestro pais entre 2002 y 2011. Del total de 115.671 hospitalizaciones, 52.856 fueron varones
y 62.815 mujeres, predominando los pacientes en el grupo de edad de 70 a 79 afios y siendo
mayor el porcentaje de mujeres. En este estudio, la tasa de incidencia aumentd de 20,4
hospitalizaciones a 32,7 hospitalizaciones por EP por 100.000 habitantes en nuestro pais desde

2002 a 2011 (p<0,05).

En un estudio publicado recientemente por Jiménez et al?® con datos del registro RIETE
se recogieron 23.858 pacientes con EP de 136 hospitales nacionales desde el afio 2001. Los
datos demograficos se describen atendiendo a tres periodos: 2001-2005, 2006-2009 y 2010-
2013. En los tres se mantiene una edad media de 67-68 afios, con un 22-24% de los pacientes
de edad mayor de 80 afos y un porcentaje de varones menor del 47%. Mas del 20% de los

pacientes de este estudio tenian cancer, aunque no se especifica la localizacién del mismo.

En el segundo bloque de estudios (EP en pacientes con CP) se recogen los de
predominio internacional, dado que entre los articulos nacionales predominan los estudios tipo
ensayo clinico o de comparacion entre tratamientos y son escasos los analisis descriptivos sobre

datos clinicos y de gestidn de pacientes con EP y CP concomitante.

Dentro de los estudios consultados existen algunos de gran tamafio muestral y otros con
un numero escaso de pacientes, pero con gran relevancia de los datos obtenidos. Asimismo, en
algunos estudios se establecen relaciones de aumento de prevalencia de EP en relacion con los

tratamientos administrados.

Huang et al® publicaron, en el afio 2012, una recopilacién de 15.749 pacientes con CP

de los que 7.052 (44%) presentaron EP. Entre las caracteristicas de los pacientes con EP, 2.242
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recibieron quimioterapia y 4.810 no lo recibieron. Sin embargo, los autores, al reflejar las tasas
de incidencia, describen una incidencia de 10,8 por 100 personas/afio en la cohorte de
quimioterapia y 6,8 por 100 personas/afio en los que no la reciben. En nuestro caso, no se ha
determinado el porcentaje de pacientes que recibieron quimioterapia. En la misma linea,
Tesselaar ME y Osanto S8 establecen la incidencia de EP en torno a 40-100 casos por 1000
personas y afio en pacientes con cancer de pulmén, en comparacion a la incidencia de 1-2 casos
por 1000 personas/afio en la poblacién general sin cancer subyacente. En nuestro caso, no se
ha determinado la incidencia, ya que por cronologia temporal en la recogida de los datos,

nuestros datos corresponden a prevalencia.

Van Herk-Sukel et alé¢ desarrollaron un estudio de 3.717 pacientes con CP y EP
aparejados 1:10 con controles de la misma edad y sexo sin CP. Al analizar los datos,
concluyeron que los pacientes con cancer de pulmon presentaban 6 veces mas riesgo de EP,
sobre todo en los seis primeros meses tras el diagnostico. Condiciones como la cirugia en los
pacientes con CP multiplicaba el riesgo de EP por tres, y el tratamiento con quimoterapia, por

ocho. En nuestro caso, no se ha podido determinar este riesgo.

Uno de los estudios mas voluminosos publicados es el de Blom et al®?, en el que recopild
a 66.329 pacientes con cancer con objeto de determinar la prevalencia de ETEV, tanto TVP en
miembros inferiores como EP. Al describir la cohorte estudiada, el 50,1 % (33.523) eran mujeres
y el 49,9% (33.076) varones; 696 pacientes presentaron EP, 1.240 pacientes TVP en
extremidades inferiores y 127 TVP en extremidades superiores. La edad media de los pacientes
que presentaron EP fue 68,5 afios, mas mayores respecto a los pacientes sin EP ni TVP en
cualquier localizacién, que tenian de media 66,6 afios. Aunque los autores incluyeron mas de
veinte tipos de tumores, el mas frecuente fue el cancer de mama, con 10.566 pacientes y, en
segundo lugar, el de pulmén, con 9.336 pacientes. Al detallar los episodios de TVP o EP en

funcion del tipo de tumor, el CP fue el que presentd mas episodios, con 129 pacientes afectos en
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los seis primeros meses y 39 en el primer afio antes del cancer, lo que resulta en 152 episodios
de TVP o EP. Las incidencias acumuladas en ambos casos fueron 13,8 por 1000 pacientes, 4,2
por 1000 pacientes y 16,3 por 1.000 pacientes, respectivamente. Desafortunadamente, la media
de supervivencia fue de las mas cortas con 8 meses. Una de las limitaciones de este estudio es
la incapacidad para separar TVP y EP en funcién del tipo de tumor, ya que los autores no

diferencian entre ambos subtipos al hacer el analisis.

Un estudio mas numeroso, aunque algo mas antiguo, es el de Chew et al*, realizado en
dos periodos, entre 1993 y 1995 y entre 1997 y 1999. Se recogieron 91.933 pacientes en los 6
afios estudiados; el 46% de ellos eran mujeres y el promedio de edad 69 afios, una edad
ligeramente superior a la obtenida en nuestro estudio y que se ha descrito en la literatura. La
incidencia acumulada de enfermedad tromboembdlica en 1 y 2 afios fue 3,0% y 3,4%,
respectivamente. Al igual que en el estudio de Blom et al®’, los autores no diferencian entre EP y

TVP en el analisis de resultados.

En cohortes mas pequefias, como la recogida por Chuang y Yu®, en la que se describen
24 pacientes con CP que presentaron EP, 17 hombres y 7 mujeres, se describe una edad mas
joven de los pacientes (62,5 afios), aunque se mantienen las bajas tasas de supervivencia (243,5

dias) descritas en el resto de estudios?é87,

Entre los estudios descriptivos realizados para establecer las diferencias desde el punto
de vista clinico y el pronéstico entre los pacientes con CP y EP sospechada por clinica
compatible y aquéllos con EP detectada por hallazgo casual, destaca el de Shinagare et al*. En
él se recogen 77 pacientes (38 varones y 39 mujeres) con una edad media de 64 afios, de los
que 45 formaban parte del grupo de diagnéstico sospechado y 32 no, con una media de

seguimiento de 5,7 meses. En este estudio, las EP sospechadas se localizaron
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fundamentalmente en las arterias pulmonares principales y las no sospechadas en las arterias

segmentarias. En el nuestro no hemos podido determinar la localizacion de la EP.

Aunque se comentara con posterioridad en el apartado de comorbilidad, Lee et al*
describen una serie de 40 pacientes con CP que presentaron EP y los comparan con 80
controles sin EP pero afectos de CP. Entre los datos demograficos de los pacientes con EP se
objetivod una edad media mas joven respecto a nuestro estudio, de 63,7 afios, con predominio de
varones sobre mujeres. Ellos también describen el subtipo histoldgico del CP, asi como el

estadio tumoral en el momento del diagnéstico de la EP.

Entre la bibliografia consultada, destacan dos estudios realizados con pacientes
ambulatorios y no propiamente ingresados. En primer lugar, el del grupo de Silva et al?, en
Portugal, en el que recopilaron 186 pacientes con cancer y EP valorados en el periodo 2009 a
2013. El porcentaje de pacientes con CP fue de 17,7% (33 pacientes), siendo el segundo tumor
mas frecuente detras del cancer colorrectal. La media de edad de los pacientes fue de 64 afos,
con una prevalencia del sexo femenino del 55,9%, datos que concuerdan con lo discutido
anteriormente en este apartado. En segundo lugar, Gladish et al®® desarrollaron un estudio de
403 pacientes con cancer con objeto de describir la prevalencia, evaluacion por TC e historia
natural de la EP incidental en pacientes oncoldgicos, La cohorte estudiada presentaba una edad
media de 55 afios, con intervalo de edad de 14 a 87 afios. El 7,7% de los pacientes (n=31) se
encontraba hospitalizado en el momento del diagndstico por imagen. Hubo 199 varones y 204
mujeres, con una edad media de 56 y 54 afios respectivamente, encontrandose 12 de las 204
mujeres y 19 de los 199 varones hospitalizados en el momento del diagndstico de EP; el resto
eran pacientes ambulatorios. Al evaluar los tipos de neoplasias, el CP fue el segundo mas
frecuente, detras del linfoma, y presentando la segunda mayor prevalencia de EP, por detras del

melanoma. En el caso del CP, hubo 74 pacientes con 5 episodios de EP, reflejando una
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prevalencia del 7%. En este caso, los pacientes presentan una menor edad media y la

prevalencia de EP es de 2 a 3 veces superior a lo obtenido en nuestro estudio.

Finalmente, para establecer comparaciones en este apartado de los resultados de
nuestro estudio con los recogidos en la literatura, existen cuatro estudios descriptivos y
fundamentados en bases de datos epidemiolégicas similares al nuestro. Dichos estudios son los

desarrollados por Khorana et al*?, Zhang et al*7, Blom et al*® y Hicks et al*C.

Khorana et al*0 reclutaron todas las hospitalizaciones por cancer en EEUU entre los afios
1995 y 2003, contando con un total de 1.824.316 hospitalizaciones referentes a 1.015.598
pacientes con cancer, entre los que se incluyeron 338.552 pacientes con multiples
hospitalizaciones en ese periodo. Entre los tipos de neoplasia recogidos en el estudio, el CP fue
el mas frecuente, con una prevalencia del 10,6%, seguido del cancer de prostata (9,1%) y del de
mama (7%). En esta cohorte se registraron 41.666 eventos tromboticos (prevalencia 4,1%)
durante la hospitalizacion, divididos en 34.357 pacientes (3,4%) con TVP y 11.515 pacientes
(1,1%) con EP. Los tumores asociados con mayor frecuencia a fendmenos tromboticos fueron el
cancer de pancreas (8,1%), el tumor abdominal no colorrectal (6,6%), el cancer renal (5,6%), el
tumor de ovario (5,6%), el de pulmén (5,1%) y el cancer gastrico (4,9%), aunque los autores no
diferencian los tipos de eventos trombéticos segun el tipo de neoplasia. Entre las caracteristicas
de los pacientes destacan 573.645 con menos de 65 afios y 441.953 mayores de 65 afios, con
una prevalencia de eventos trombéticos de 3,9% y 4,4%, respectivamente, aunque no se
especifica la edad media de los sujetos. De los 1.015.598 pacientes, 521.991 fueron varones,
con una prevalencia del 4% de episodios trombaticos, y 493.583 mujeres, con una prevalencia
del 4,3%. La tendencia en el periodo de estudio fue de aumento en la prevalencia de la EP,
partiendo de una prevalencia del 1% en 1995 hasta llegar al 1,5% en 2003 (p<0,001). Este
estudio comparte con nuestros resultados la presencia de un menor numero de mujeres con una

mayor prevalencia de EP, con las tasas en funcién del grupo de edad mostrando una tendencia
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al aumento de los fendmenos embdlicos durante el periodo de estudio, asi como las cifras de

prevalencia aproximada.

Zhang et al*’ describen 89 pacientes con eventos tromboticos en una serie de 673
pacientes con diagnostico reciente de CP, hospitalizados entre enero de 2009 y enero de 2011,
con una edad media de 64 afios y un 72% de varones. De los 89 pacientes (prevalencia del
13,2%), sblo 33 presentaron una EP aislada (4,9%) y 14 (2,1%) una EP con TVP,
correspondiendo el resto de los casos a eventos tromboticos en miembros superiores 0
inferiores. En este estudio, a diferencia de muchos de los consultados, se describe, de una forma
similar a lo observado por nosotros, un mayor riesgo de EP en los pacientes menores de 60
afios, aunque con mayor prevalencia de la EP. Cabe la posibilidad que uno de los factores a

tener en cuenta sea el tamafio muestral mas reducido respecto a otras series estudiadas.

Blom et al* recogen, en el periodo comprendido entre 1990 y 2000, 537 pacientes con
CP no microcitico (311 con carcinoma epidermoide, 158 con adenocarcinoma y 68 con otros
subtipos histolégicos), con una incidencia de 44,4 episodios trombéticos (EP o TVP en miembros
inferiores) por 1000 personas y afio (IC 95% 31,3-57,5), contando con una edad media de 65
afios y una distribucion entre sexos de 429 varones y 108 mujeres. Se describen 39 eventos, a
razon de 17 episodios de TVP en miembros inferiores, 15 de EP y 7 que comparten ambos

procesos.

Finalmente, Hicks et al®® describen los resultados de un trabajo en el que se analizan los
datos de 3 grupos de ensayos clinicos del Instituto Nacional de Cancer sobre CP no microcitico.
La cohorte incluye 1.987 pacientes, con una edad media de 61 afios, siendo varones mas del
60% de ellos. Los individuos se distribuyen en tres grupos de quimioterapia, con una prevalencia

del 1,5% al 7,9% de eventos tromboticos venosos, sin especificar si se trata de EP o de TVP.
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En nuestro estudio, la prevalencia es mas baja que lo que se ha descrito en la literatura.
No obstante, hay que tener en cuenta que la mayoria de los trabajos determinan incidencia y no
prevalencia. Nuestros pacientes presentan una edad mas joven y predominio del sexo femenino,
datos en discordancia respecto a lo descrito en muchos de los estudios consultados. En
cualquier caso, a la luz de nuestros datos, compartimos la premisa de que el CP es uno de los

tumores con mayor riesgo de trombosis.

7.2.2. Estancia media, coste, comorbilidad y exitus
7.2.2.1. Estancia media y coste
La estancia media de los pacientes con EP y CP concomitante, segin el analisis
realizado en este estudio, se mantuvo siempre por encima de la de los pacientes con CP sin EP.
La tendencia fue descendente en ambos casos durante el periodo de estudio; partiendo de 22,1
dias en pacientes con EP en el periodo de 2001 a 2003 (DE 18,15), hasta 19,1 dias en el periodo
de 2010 a 2011 (DE 15,02). A pesar de la disminucién de la estancia durante el periodo de
estudio, el coste medio aumentd alcanzando un pico maximo de 9.291 € por hospitalizacién
durante el periodo de 2007 a 2009 en los pacientes con EP, en comparacién con 7.574€ en los

sujetos sin EP.

Aunque existen pocos estudios en la literatura, cabe destacar dos recientes y publicados

por Fanikos et al®2 y De Miguel-Diez et al3'.

El estudio de Fanikos et al82, con 991 hospitalizaciones por EP registradas, detalla una
estancia media de 3 dias por ingreso hospitalario, realizando un estudio pormenorizado de los
costes. El coste medio por hospitalizacion fue de 87649, distribuyéndolo en varias partes; el
componente mas costoso fue el referente a enfermeria y mantenimiento de la habitacion, con

51028; los costes de farmacia (9669) y radiologia (962%) fueron equiparables, siendo el principal
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componente de farmacia el tratamiento con anticoagulantes y, especificamente, el uso de
heparinas de bajo peso molecular, con 232$. Dentro de los costes de radiologia destacan el
diagndstico por imagen, con 672$. El resto de costes, hasta completar los 8.764%, se
distribuyeron en visitas al servicio de Urgencias (625%) y pruebas de laboratorio (567$). De los
pacientes estudiados, el 45,4% de los pacientes tenia cancer, aunque no se especifica la

proporcién de ellos con CP.

Los costes durante todo el periodo de estudio (6,5 afios) fueron 8.684.999%, con un
promedio de 160 pacientes al afio ingresados por EP en dicho periodo y con un coste anual del

tratamiento que abarco desde 884.814$ a 1.866.4895.

El trabajo méas parecido al nuestro en cuanto al disefio del estudio y los objetivos a
analizar, es el realizado por De Miguel-Diez et al®'. En las 115.671 hospitalizaciones por EP
estudiadas en nuestro pais en el periodo de 2002 a 2011, la estancia media tendi6 a disminuir,
partiendo de 12,7 dias en el afio 2002, hasta llegar a 9,99 dias en el afio 2011. En este estudio,
los autores determinaron el porcentaje de pacientes con cancer subyacente, que también tendio
a aumentar durante el periodo del estudio, desde el 11,8% en el afio 2002 hasta el 17,5% en el
afio 2011. Sin embargo, los autores no especifican cuantos de esos pacientes con cancer
presentan histologia de CP. Por otra parte, los costes, de forma inversa a la estancia
hospitalaria, tendieron a aumentar a lo largo del tiempo con una media por hospitalizacion desde

3915€ en 2002 hasta 4372€ en 2011.

En nuestro estudio, se observa una mayor estancia media y un mayor coste por
hospitalizacion respecto a lo descrito en la bibliografia, aunque se mantiene la tendencia al

aumento de coste, a pesar de disminucién de la estancia.
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7.2.2.2. Comorbilidad

De acuerdo con nuestros resultados, el 75,5% de los pacientes con EP presentaba una
comorbilidad medida por indice de Charlson 1-2 (medio), representando una prevalencia de
1,4%. En ambos grupos (pacientes con y sin EP), la menor prevalencia la presentaron los
pacientes con mayor comorbilidad determinada por un indice de Charlson mayor de 2 puntos

(alto).

Aunque los estudios en los que se describe la comorbilidad de los pacientes estudiados
son escasos, hemos agrupado los trabajos en aquellos que describen pacientes con EP en la

poblacion general y los que estudian pacientes con EP y cancer subyacente.

Entre los estudios de EP en la poblacién general destacan los de Fanikos et al®2, De
Miguel-Diez et al®!, Jimenez et al28 y Abdel-Razeq H?. Los estudios de EP en pacientes con

cancer de pulmdn son los de Huang et al®4, Lee et al** y Zhang et al*’.

Fanikos et al82, en sus 991 pacientes estudiados, determinan como comorbilidades mas
frecuentes la hipertension (prevalencia del 52,1%), el cancer activo (45,4%), la obesidad
(31,8%), un evento trombético previo (21,2%), la diabetes mellitus (16,4%), la isquemia arterial
coronaria (13,9%) y la EPOC (10,4%). El resto de comorbilidades, como la insuficiencia renal o la
enfermedad hepatica entre otras, afectaron a menos del 10% de los pacientes. Aunque los
autores no han calculado el indice de Charlson, mas del 50% de los pacientes tiene al menos un
parametro de comorbilidad, por lo que segun nuestro analisis, presentarian un Charlson 1-2 6

medio (1-2 categorias).

En el estudio de De Miguel-Diez et al¥', en el que los autores establecen el grado de
comorbilidad medida por indice de Charlson, o categorizandolo de forma similar a lo realizado en
nuestro estudio, se observé una variacidn en funcién del afio del estudio. En el afio 2002, el 45%

de los pacientes tenia un Charlson de 0, el 41,7% un Charlson de 1-2 y el 13,3% un Charlson
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mayor de 2 con respecto al afio 2011, los porcentajes fueron 36,7%, 42,5% y 20,8%,
respectivamente, por lo que se observa una asociacién de aumento de comorbilidad al aumentar

el afio de estudio.

Jiménez et al?8, en un andlisis de 23.858 pacientes del proyecto RIETE, describen como
comorbilidades mas frecuentes, la enfermedad pulmonar crénica (prevalencia del 12,7% al
16,3% en funcidn del periodo del estudio), la enfermedad cardiaca cronica (prevalencia del 8,2%
al 10,6% en funcion del periodo de estudio) y el sangrado mayor reciente (prevalencia del 2,1%
al 2,4% en funcién del periodo de estudio). El cancer estuvo presente en mas del 21% de los

pacientes en todos los periodos del estudio.

Abdel-Razeq H?5, en su revision sobre ETEV en pacientes hospitalizados, determina
como comorbilidades con mayor riesgo de evento trombatico, el infarto agudo de miocardio, el
ictus isquémico y el cancer activo. Otros de los factores asociados con mayor riesgo fueron la
atencion relacionada con el medio hospitalario, la paresia de alguna extremidad, el fallo cardiaco
y la presencia de un catéter venoso central. Ademas, en las mujeres se sefialan como factores
adicionales, los tratamientos hormonales como los anticonceptivos orales y la hormonoterapia

con tamoxifeno y raloxifeno.

En esa misma linea, Huang et al® determinan la presencia de catéter venoso central,

ademas de los factores comentados anteriormente, como riesgo alto de evento trombético.

Lee et al*4 y Zhang et al*’, aunque no calculan ningun indice de comorbilidad, enumeran
las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes estudiados y las diferencias respecto a los

pacientes calificados como controles para realizar la comparacion.

Lee et al*4, en los 40 pacientes con EP y CP que estudiaron y compararon con 80
controles con CP sin EP, determinaron que las comorbilidades mas frecuentes en ambos grupos

fueron las mismas, pero con diferente orden de importancia. En los pacientes con CP y EP
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(n=40) fueron la diabetes (20%), la hipertension (15%), la tuberculosis pulmonar (10%), otras
(5%) y la enfermedad cardiaca (2,5%). En los pacientes con CP sin EP fueron la hipertension

(20%), la diabetes (17,5%), la tuberculosis pulmonar (11,3%) y otras (1,3%).

Finalmente, Zhang et al*’, en los 89 eventos tromboticos (56 TVP y 47 EP) de la cohorte
de 673 pacientes con CP estudiados, determinaron la hipertensién, la diabetes y la enfermedad
arterial coronaria. Al establecer las diferencias entre los pacientes con y sin EP, se objetiva que,
entre los pacientes con EP (n=47), las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension
arterial (25,5%), la diabetes (10,6%) y la enfermedad coronaria (2,1%). Entre los pacientes sin
EP (n= 626), las comorbilidades siguieron el mismo orden de frecuencia, pero con distintos
porcentajes: 18,2%, 8,1% y 6,4%, respectivamente. Como se observa en este estudio, los
pacientes con EP presentaron mayor frecuencia de comorbilidad respecto aquellos pacientes sin

EP.

En nuestro estudio, aunque mantenemos que la comorbilidad medida por el indice de
Charlson determina el pronostico del paciente en la hospitalizaciéon, hemos encontrado una
mayor prevalencia de pacientes afectados por EP y CP, con una menor comorbilidad respecto a

lo descrito en los estudios consultados.

7.2.2.3. Exitus

En nuestro estudio, los pacientes con EP presentaron un peor prondstico que aquellos
sin embolia pulmonar. Desafortunadamente, el 53,4% de los pacientes con EP fallecia durante la
hospitalizacion (prevalencia del 2,26%), con marcada diferencia respecto a los pacientes sin EP,

entre los que fallecia el 30,1% durante el ingreso.

En la literatura, aunque hay pocos datos publicados, existen algunos estudios, tanto de

EP en la poblacion general como en los pacientes con CP especificamente, en los que se
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analiza el prondstico de los pacientes hospitalizados. Entre los estudios de EP en poblacion
general, haremos referencia a los estudios de Fanikos et al®2, De Miguel-Diez et al®!, Shiraev et
al’', Wiener et al32, Ng et al** y Jiménez et al28. En los estudios de EP en CP, comentaremos los

realizados por Lee et al*4, Chew et al“6, Chuang et al® y Khorana et al40.

En el estudio de Fanikos et al®2, de los 991 pacientes con EP, 42 (4,2%) fallecieron
durante la hospitalizacion y 137 (13,8%) lo hicieron en los 90 primeros dias tras el alta
hospitalaria. Un total de 125 pacientes (12,6%) se perdieron durante el seguimiento. Segun los
autores, en los 90 dias tras el alta hospitalaria se produjeron eventos que precisaron reingreso
hospitalario: 32 pacientes (3,2%) por tromboembolismo recurrente (20 por TVP y 12 por EP) y
145 pacientes (14,6%) por eventos hemorrégicos. En este estudio se observan unas tasas bajas

de éxitus durante la hospitalizacion respecto a los resultados de nuestro trabajo.

De Miguel-Diez et al’' analizaron el porcentaje de éxitus durante la hospitalizacion y
objetivaron un descenso de la mortalidad intrahospitalaria, desde el 12,93% en el afio 2002 hasta

el 8,32% en el 2011; en nuestro estudio no hemos analizado este parametro.

Shiraev et al®!, en su estudio sobre mortalidad en Australia por EP realizado entre 1997 y
2007, objetivan 320 muertes durante el periodo de estudio, con tendencia a la disminucion
durante los diez afos estudiados y con mayores tasas de mortalidad entre las mujeres y los

sujetos de edades mas jovenes.

Wiener et al32, en su estudio sobre la tendencia temporal de la EP en EE.UU., describen
un descenso de la mortalidad intrahospitalaria por esta causa, con cifras del 3,7% en 1993, del
3,4% en 1998 y del 2,7% en 2006, compartiendo la tendencia descrita anteriormente en los

estudios de De Miguel-Diez et al3! y Shiraev et al®'.

Ng et aP4, en su cohorte de 1.023 pacientes con EP, describen una mortalidad

hospitalaria del 3% (IC95% 2,1-4,3). La mortalidad total para los pacientes con un indice de
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Charlson de 0 puntos fue de 44 (12,5% 1C95% 9,5-16,4), en comparacion con los 319 (47,5%
IC95 43,7-51,3) en el caso de los pacientes con Charlson superior a 1 punto. Comparando a los
pacientes con Charlson >1 con aquéllos con Charlson de 0 puntos, los primeros presentaron 16
veces mas riesgo de mortalidad intrahospitalaria por el evento agudo de EP (OR 16,4 IC 95%
2,2-120,4, p<0,006). Al realizar el ajuste por edad y sexo, presentaba un riesgo de 14,3 (IC95%
1,9-106,8, p< 0,009). Tras el alta hospitalaria, los pacientes con Charlson > 1 mantenian peor
prondstico que los pacientes con Charlson de 0 puntos con un OR 4,6 (IC95% 3,3-6,3 p<0,0001).
Al realizar el ajuste por edad y sexo, el aumento de riesgo de mortalidad en pacientes con
Charlson >1 punto era mas de tres veces superior al de aquéllos con Charlson de 0 puntos (OR
3,3 IC 95% 2,4-4,6 p<0,0001). Segun los autores, en los pacientes con EP, los predictores
independientes de mortalidad a los 3 meses del seguimiento fueron la edad > 70 afios, la
presencia de cancer subyacente, la enfermedad cardiaca congestiva y la enfermedad pulmonar
crénica, lo que lleva a pensar que las comorbilidades condicionan el prondstico de los pacientes

mas alla de los eventos intrahospitalarios.

Jiménez et al?8, en un analisis de la cohorte de RIETE, describieron una mortalidad por
todas las causas a 30 dias del 5,9% (n= 1.418 de 23.858 pacientes), con una tendencia al
descenso de la mortalidad durante el periodo del estudio. Tras realizar el ajuste por tendencias
temporales en pacientes con un momento similar de diagndstico de EP, la mortalidad disminuyo,
desde el 6,6% en el periodo de 2001 a 2005 hasta el 4,9% entre 2010 y 2013 (OR ajustada por
periodo 0,84, 1C95% 0,73-0,97, p=0,02 para la tendencia). En el analisis de la mortalidad a 30
dias relacionado con la EP, se observa también la tendencia a disminuir, partiendo del 3,5% en
el periodo de 2001 a 2005 hasta el 1,8% entre 2010 y 2013 (OR ajustada por periodo 0,73,
IC95% 0,60-0,89, p<0,01 para la tendencia). Del mismo modo, la mortalidad a siete dias

relacionada con la EP, disminuyé desde el 2,2% en el periodo entre 2001 y 2005 hasta el 1,1%

Maria del Mar Palacio Nebreda Pagina | 102



Estudio de las hospitalizaciones por cancer de pulmon en Espafia entre 2001 y 2011.
Anélisis de la embolia pulmonar como complicacion.

entre 2010 y 2013 (OR ajustada por periodo 0,72, 1C95% 0,58-0,90 con p<0,01 para la

tendencia).

En el estudio de Lee et al*4, al comparar las tasas de supervivencia, se encontraron
pequefas diferencias entre los pacientes con CP con EP y aquéllos sin EP, con una media de
supervivencia de 15,3 y 11,4 meses, respectivamente. En ambos grupos, la causa mas frecuente
de mortalidad fue progresion del CP (76,9 y 80,3%, respectivamente), seguido del shock séptico
asociado a la quimioterapia (19,2 y 16,7%, respectivamente). Tras excluir a los pacientes cuya
causa de muerte no fue identificable (3,8 y 3%, respectivamente), todas las muertes en ambos
grupos se debieron directamente al cancer de pulmén o indirectamente a las complicaciones

relacionadas con el tratamiento antitumoral.

Chew et al*6, en su estudio de 91.933 pacientes con diagnostico reciente de CP,
determinaron que 3.140 desarrollaron un evento tromboembolico, y de éstos fallecieron 572. Las
causas mas frecuentes de muerte fueron el CP (75%), la cardiopatia isquémica cronica (2%) y la
EP (2%). Entre los 1.193 controles apareados que no desarrollaron un evento tromboembdlico,
las tres causas mas frecuentes de muerte fueron el CP (79%), la cardiopatia isquémica cronica
(2%) y la EPOC (1%). Asimismo, los autores marcan diferencias en el prondstico y la mortalidad
en funcién de la histologia del CP, asi como una mayor mortalidad entre los varones con CP

respecto a las mujeres.

Chuang et al®8, en su estudio de 24 pacientes con CP y EP, determinaron una mayor
mortalidad respecto a los controles sin EP, con una supervivencia de 243.5 y 327 dias+,

respectivamente.

Khorana et al*0 estudiaron a 1.015.598 pacientes con cancer, de los que fallecieron
durante la hospitalizacién un total de 67.748 (6,7%). La mortalidad fue significativamente mayor

entre los pacientes que presentaron un evento tromboembdlico en comparacion con los que no
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lo desarrollaron durante el periodo de estudio (16,3% y 6,3% con p<0,0001, respectivamente).
Ademas, la mortalidad fue mayor en los pacientes que desarrollaron EP comparada con aquellos

que no tuvieron esta complicacion, 24,8% y 6,5% con p<0,0001, respectivamente.

En nuestro estudio, aunque hemos expuesto los datos como porcentaje de éxitus
durante la hospitalizacion, y no como tasa de mortalidad, hemos obtenido mayores cifras de
mortalidad que las descritas en la literatura, presentando los pacientes un peor prondstico, a
pesar de tener edades mas jovenes, respecto al resto de estudios. Sin embargo, no ha sido

posible determinar las causas de muerte.

7.2.3. Procedimientos diagnésticos

En nuestro estudio, a todos los pacientes hospitalizados por CP, con y sin EP, se les
realizé una biopsia pulmonar durante la hospitalizacién. El segundo procedimiento mas realizado
fue la TC térax, representando el 59,4% de los pacientes con EP y el 47% en pacientes sin EP.
El procedimiento realizado con menor frecuencia en ambos casos fue la RMN torécica, con

valores de 0,6% en pacientes con EP y 0,5% en aquéllos sin embolia.

En un numero escaso de los estudios consultados se reflejan los procedimientos
diagndsticos realizados a los pacientes. En este apartado haremos referencia a cuatro, dos con
EP en poblaciéon general (Fanikos et al®2 y De Miguel-Diez et al®'), y otros dos con EP en

pacientes oncoldgicos (Lee et al** y Khorana et al*0).

En el estudio de Fanikos et al8?, se describen 991 pacientes con EP, 986 diagnosticados
de forma objetiva (99,5%) y 5 diagnosticados inicialmente por criterios clinicos (0,5%). En dicho
estudio, el procedimiento mas frecuente fue la TC térax, que se realizd en el 93,1% de los
pacientes, seguido de la gammagrafia de ventilacion/perfusion en el 7% de los casos y la

angiografia pulmonar en el 1,9% de los pacientes. De forma similar a nuestro estudio, el
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procedimiento menos frecuente fue la RMN, dividida por los autores en angiograma y venograma

por resonancia magnética con unos porcentajes de 0,2 y 0,3%, respectivamente.

De Miguel-Diez et al3! determinaron, como procedimientos mas frecuentes, la TC de
térax y la gammagrafia de ventilacion/perfusién, aunque los porcentajes de ambos se invirtieron
durante el periodo de estudio (2002-2011). La TC tuvo una tendencia al aumento de su uso,
partiendo del 32,1% en 2002 hasta el 64,4% en el afio 2011. Por el contrario, la gammagrafia de
ventilacion/perfusion disminuyd, desde 42,9% en 2002 hasta el 7,8% en el afio 2011. En nuestro
estudio, la gammagrafia de ventilacion/perfusion representd el 2,7% de los procedimientos que

se realizaron.

En los cuarenta pacientes con EP y CP estudiados por Lee et al*, el 97,5% de los
pacientes se diagnosticaron de EP por TC de torax (n= 39/40), y las localizaciones mas
frecuentes fueron la arteria pulmonar principal (35,9%, n= 14/39), la arteria lobar (30,8%, n=
12/39) y la arteria segmentaria (33,3%, n=13/39). Aunque los autores sélo reflejan la TC como
procedimiento diagndstico, en su estudio utilizaron pruebas analiticas y otras pruebas de imagen

como el ecocardiograma transtoracico como procedimientos de diagndstico complementario.

Finalmente, Khorana et al*0, realizaron procedimientos diagnosticos en funcion de la
localizacion del evento tromboembodlico. Asi la ecodoppler de miembros inferiores se realiz6 en el
1,7% de las hospitalizaciones en el periodo de 1995 a 1996, con tendencia a disminuir su uso de
forma significativa hasta el 0,8% entre 2002 y 2003. Del mismo modo, el uso de la
ventilacién/perfusion disminuyd desde el 0,7% hasta el 0,16% en el mismo periodo. El uso de la
TC torax también se redujo en este periodo, aunque de forma menos marcada respecto a otros

procedimientos, desde el 2,6% hasta el 2,1%.
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En nuestro estudio mantenemos, como hemos comentado en el apartado anterior de
procedimientos en pacientes hospitalizados por CP, la importancia de la TC, de forma similar a lo

descrito en la literatura.

7.2.4. Anadlisis multivariado

En nuestro estudio, el analisis multivariado de los factores asociados de forma
independiente con la presentacion de la EP en los pacientes hospitalizados por CP mostrd, como
factores de riesgo, el sexo mujer (OR 1,47), el indice de Charlson >0 (OR 1,64) y el afio posterior
a 2007 (OR 1,73 para 2007 a 2009 y OR 2,20 para 2010 a 2011). Por el contrario, la edad
superior a los 50 afios (OR 0,73 y 0,90 segun los grupos de edad) fue considerada como factor

protector.

Aunque son escasos los estudios en los que se establezcan los factores de riesgo
asociados a la presentacion de EP en pacientes con CP, en algunos estudios hemos encontrado
asociacion con la presentacion de la EP en la poblacion general y en los pacientes con CP y EP.
Entre los estudios de poblacién general destacan los de Ng et al’4, De Miguel-Diez et al¥! y
Khorana3. Los articulos relacionados con la EP en el CP son los de Blom et al*, Shinagare et

al*8, Zhang et al*’, Chew et al*é y Khorana et al*.

Ng et al** establecen el indice de Charlson como predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria y, tras el alta hospitalaria, en los pacientes ingresados por EP, contando con que
por cada aumento de una unidad en el indice de Charlson, el riesgo de muerte intrahospitalaria
aumentd un 27% (OR 1,27, 1C95% 1,09-1,49 con p=0,003) y, tras el alta hospitalaria, el riesgo de

muerte aumentd un 35% (OR 1,35, IC95% 1,29-1,42 con p<0,0001).

De Miguel-Diez et al¥' determinan, como factores asociados a la incidencia de

hospitalizaciones por EP en la poblacién espafiola, la edad, el sexo y el indice de Charlson. La
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incidencia de ingresos por EP, asi como el aumento de la mortalidad intrahospitalaria, fueron
mayores en los pacientes ancianos, en las mujeres y en los sujetos con mas de 2
comorbilidades. Al realizar la regresion logistica, los autores determinan un descenso de la
mortalidad desde 2002 a 2011. Aunque los resultados en el analisis multivariado comparten
algunas similitudes con los obtenidos en nuestro estudio, las cifras del indice relativo de riesgo
difieren de las nuestras. Asi, el IRR en la edad varié entre 1,27 y 4,60 en funcidn del grupo de
edad siendo mayor en los pacientes de 80 o mas afios. El IRR fue de 1,18 (1C95% 1,17-1,20)
para las mujeres respecto a los varones. El IRR del indice de Charlson varié entre 1,05 (IC95%
1,04-1,07) para los pacientes con 1-2 comorbilidades y 1,47 (IC95% 1,46-1,48) para aquellos con

mas de 2 comorbilidades.

Khorana3®, en su guia de préctica clinica sobre la prevencion de la ETEV en pacientes
oncoldgico hospitalizados establece, en base a los estudios epidemioldgicos, que el riesgo de
enfermedad tromboembdlica es significativamente mayor en individuos con cancer, llegandose a
objetivar un OR 6,7 (IC95% 5,2-8,6) en pacientes con cancer, respecto a los sujetos sin
enfermedad maligna de base. Entre los pacientes hospitalizados, aquellos que tienen céncer,

presentan el doble de incidencia de enfermedad tromboembodlica respecto a los no oncoldgicos.

Blom et al*, al realizar un analisis multivariado y comparar el riesgo de aparicién de un
evento trombotico en pacientes con adenocarcinoma de pulmon respecto a aquellos con
histologia de carcinoma escamoso pulmonar, objetivaron que los primeros presentaban un
aumento de riesgo tres veces superior con respecto a segundos (HR cruda 3,1 IC95% 1,4-6,9).
Los autores ajustaron los datos mediante un modelo de regresién logistica por edad, sexo,
tratamiento con quimioterapia y radioterapia, obteniendo un HR de 2,8 (IC95% 1,2-6,4) para los
pacientes con adenocarcinoma respecto a aquellos con carcinoma escamoso. Ajustando todas
las variables por presencia de metéstasis a distancia, se obtuvo un HR de 2,1 (IC95% 0,9-4,9) y

un riesgo 6 veces mayor en los pacientes con enfermedad metastasica a distancia, respecto a
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aquéllos con metastasis locorregionales (HR 6,5 IC95% 2,6-16,5). Del mismo modo, en cualquier
momento tras el diagnostico de enfermedad tromboembodlica, el riesgo de muerte fue 3 veces
mayor (HR 3,1 1C95% 2,2-4,4), ajustado por edad, sexo, tratamiento y extension de la

enfermedad.

Shinagare et al*8, en el analisis multivariado de su estudio, determinaron el riesgo de
muerte en pacientes con EP no sospechada respecto a los que si se sospechd dicho
diagnéstico, asi como el riesgo de muerte en pacientes con EP de localizacién proximal respecto
a los pacientes con EP de localizacion distal. Los HR fueron, respectivamente, 1,09 (IC95% 0,58-

2,05) y 1,38 (1C95% 0,83-2,33), sin que se obtuvieran diferencias significativas.

Zhang et al*” establecen, como factores de riesgo de desarrollar EP y TVP en miembros
inferiores en pacientes con diagnéstico reciente de CP, presentar leucocitosis (OR 2,8 1C95%
1,9-5,4 p=0,002), elevacién de CEA en plasma(OR 2,2 1C95% 0,9-5,4, p=0,07), anemia con
cifras de hemoglobina menor de 10 g/dL(OR 1,6 1C95% 1,4-14,5, p=0,01), histologia de
adenocarcinoma (OR 2,1 1C95% 1,1-4,4, p=0,04) y presencia de metastasis a distancia (OR 2,2
IC95% 1,2-3,9, p=0,01). Como factor protector, se encuentra la edad mayor de 60 afios (OR 0,5

1C95% 0,3-0,9, p=0,03).

Chew et al* establecen, como factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica en
pacientes con CP, la presencia de comorbilidades (a mayor numero de comorbilidades mayor
HR), la existencia de enfermedades metastasica y la histologia de adenocarcinoma con HR,
respectivamente de 2,4-2,8 (en funcién de la histologia, con p<0,0001) para >3 comorbilidades,
1,3-4 (en funcion de la histologia con p=0,06) para enfermedad metastasica y 1,9 (IC95% 1,7-
2,1, con p<0,0001) para histologia de adenocarcinoma. El sexo femenino present6 un HR de 1,0
con p no significativa para ambas etiologias, por lo que no se puede hablar en este caso de un

mayor riesgo en mujeres respecto a los varones.
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Finalmente, Khorana et al*?, en el analisis multivariado de su estudio con 1.015.598
pacientes con cancer, determinan que los factores asociados a la presencia de enfermedad
tromboembolica fueron la edad >65 afios (OR 1,08 1C95% 1,05-1,1 con p<0,0001), el sexo
femenino(OR 1,14 1C95% 1,12-1,16 con p<0,0001), la raza negra(OR 1,18 IC95% 1,15-1,22 con
p<0,0001), el tratamiento con quimioterapia (OR 1,.15 1C95% 1,12-1,48 con p<0,0001),
determinadas localizaciones de cancer (en pulmén, OR 1,31 1C95% 1,27-1,35 con p<0,0001) y la
presencia de comorbilidades(OR 1,37-1,77 segln las patologias, con p<0,0001 en todos los
casos). En este caso, el afio de estudio se asoci6 significativamente con el desarrollo de

enfermedad tromboembodlica, detectandose un aumento del riesgo durante el periodo de estudio.

En nuestro estudio, aunque tenemos la limitacion de no poder conocer la estirpe
histologica del CP por fallo del CMBD, hemos obtenido datos similares a los descritos
previamente en relacién al aumento de riesgo en las mujeres, aunque en nuestro caso la edad
mas joven fue factor de riesgo, a diferencia de lo publicado. No ha sido posible encontrar
estudios en los que poder comparar el aumento de riesgo entre los afios 2007-2011, con
respecto al resto de afios de nuestro trabajo. Los datos de comorbilidad concuerdan con lo

publicado con anterioridad.

7.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio, a pesar de ser novedoso en contenido y en los datos obtenidos, presenta

una serie de limitaciones agrupadas en estos tres apartados:

1.- Problemas metodoldgicos: una de las ventajas de utilizar bases de datos de indole

nacional, como es el CMBD, es la cantidad de datos y el nimero elevado de pacientes, aunque

presenta una serie de inconvenientes metodolégicos, como errores en la recogida de
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parametros, datos perdidos, errores en su transcripcion y escasa colaboracion de algunos

centros en codificar los datos de sus pacientes.

2.- Limitacién para obtencidn de variables de interés clinico: aunque son muchos los

datos que se obtienen de cada paciente en el estudio (edad, sexo, diagnosticos -1-15-,
procedimientos, etc), existen variables que no se han podido determinar en la base de datos y

que, sin duda, ofrecerian gran aportacion intelectual a la investigacion; entre ellas cabe destacar:

-habito tabaquico de cada paciente;

-histologia y estadio del tumor al diagndstico y en el momento de la hospitalizacion que

presenta el paciente, ya que condiciona el manejo, el diagnéstico y el prondstico;

-coexistencia de varios tumores sincrénicos en el mismo paciente;

-edad al diagndstico del cancer de pulmon;

-tiempo transcurrido entre el diagnéstico de CP y la presencia de EP;

-localizacion de la EP atendiendo al segmento pulmonar afecto;

-diagnéstico concomitante de TVP en miembros inferiores;

-mortalidad global;

-tipo de hospitalizacion: diagnéstica o de manejo de complicaciones relacionadas con el

tumor;

-procedimientos diagnosticos como PET y PET-TC (no se han encontrado cédigos CIE-9

en relacion a estos procedimientos diagnosticos);

-tratamientos que ha recibido el paciente.
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3.- Bibliografia escasa sobre el tema: en el desarrollo de la discusién, se ha hecho

referencia, en varias ocasiones, a la ausencia de bibliografia con metodologia equiparable a
nuestro estudio, para asi poder establecer comparaciones. Como se ha comentado con
anterioridad en otros apartados, la mayor parte de los estudios publicados sobre el CP hacen
referencia a su fisiopatologia, clinica, diagnéstico, comparacion entre los tratamientos empleados
o eficacia de los mismos, encontrandose también ensayos clinicos sobre nuevos tratamientos
atendiendo a distintas dianas terapéuticas. Hemos encontrado pocos estudios en los que se
hayan analizado datos de gestion hospitalaria, como costes de estancia, dias de hospitalizacion
y otros datos epidemiolégicos de indole socioecondmica reflejados en este estudio. Sin duda, la
ausencia de bibliografia relevante sobre el tema limita la discusién y comparacion de los datos

obtenidos en nuestro estudio.
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8. Conclusiones
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A partir de los resultados obtenidos en el estudio e intentando responder a los objetivos

planteados al inicio del mismo, se pueden especificar las siguientes conclusiones:

GENERAL: En Espafia, en el periodo comprendido entre 2001-2011, se produjeron 298.435
hospitalizaciones por CP en posicion de diagndstico principal, encontrandose un aumento de la
tasa global de hospitalizaciones a lo largo del tiempo, desde 61,18 a 65,08 por 100.000
habitantes entre 2001 y 2011 (p<0,001). El afio con menor numero de hospitalizaciones fue el

2002, con 21.896, y el afio que tuvo mayor nimero, el 2011 con 24.880.

ESPECIFICAS:
1) De las 298.435 hospitalizaciones estudiadas, 257.072 correspondieron a hombres y
41.363 a mujeres con marcada diferencia en la evolucién durante el periodo de estudio.
La tasa de hombres disminuy6é progresivamente, desde 112,5 a 107,7 (p<0,001),
mientras que en las mujeres aumentd, desde 11,8 a 23,6 (p<0,001). El intervalo de edad
con mayor incidencia fue el comprendido entre 70 y 79 afios, encontrandose las
hospitalizaciones en los pacientes menores de 40 afios por debajo del 1.7%. En los once
afos estudiados predominaron los pacientes con indice de comorbilidad de Charlson de
1-2, aunque el porcentaje con indice de Charlson >2 se incrementd desde el 4,5% en

2001 hasta el 9,1% en 2011 (p<0,05).

2) La estancia media de las hospitalizaciones por CP en Espafia disminuyd
significativamente durante el periodo de estudio, desde 12,13 dias (DE 11,60) en 2001
hasta 10,07 dias (DE 11,22) en 2011 (p<0,001). Por el contrario, el coste por
hospitalizacion fue aumentado progresivamente a lo largo del periodo de estudio desde

4.471,22€ (DE 2677,80) en 2001 hasta llegar a 5.562,54€ (DE 6222,50) en 2011
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(p<0,001). El 19% de los pacientes hospitalizados requirieron reingresar a lo largo del
estudio, con un porcentaje minimo de reingresos del 18,6% en el afio 2007 y un maximo
de 19,6% en el 2001. La tendencia al reingreso durante el periodo de estudio se

mantuvo estable.

3) Entre 2001 y 2004, todas las hospitalizaciones tuvieron lugar en el Sistema Nacional de
Salud. En 2005 se incorporan las hospitalizaciones en hospitales privados que fueron

aumentando progresivamente hasta llegar al 9,1% en 2011.

4) El procedimiento diagndstico mas realizado fue la TC de térax con una frecuencia que
oscilo entre el 72,8% en el afio 2001 y el 74,8% en el 2011 (p<0,05). Le sigui6 en
frecuencia la radiografia de torax cuyo porcentaje de empleo varié desde el 9,6% en el
afio 2001 hasta el 17,7% en el 2011. La tendencia durante el periodo de estudio fue al

incremento de la utilizacién de dichos procedimientos.

5) Los factores asociados de forma independiente con la incidencia de hospitalizaciones
por CP como diagnostico principal en Espafia son la edad, el sexo y el afio de estudio,
destacando su predominio en el grupo etario de 70 a 79 afios y, el predominio en

mujeres respecto a los hombres.

6) En Espafia, entre los afios 2001 y 2011, hubo 222.083 hospitalizaciones por CP con
2.874 episodios de EP (prevalencia del 1,29%), encontrdndose una tendencia al
aumento del diagndstico de EP durante el periodo de estudio. En relacion a los episodios
de EP en los pacientes con CP, 594 ocurrieron en mujeres (prevalencia del 1,86%) y
2.280 en varones (prevalencia del 1,19%), siendo la edad media de los pacientes
afectos de 65,5 afios en ambos sexos y encontrandose un predominio de la comorbilidad

medida por indice de Charlson de 1-2.
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7) La estancia media de las hospitalizaciones por EP en los pacientes con CP durante el
periodo de estudio tendio a disminuir, desde 22,1 dias en el periodo 2001-2003, hasta
19,1 dias en el periodo 2010-2011, siendo muy superior respecto a los pacientes sin EP.
A pesar de la disminucidén de la estancia, el coste tendié a aumentar a lo largo del
tiempo, siendo siempre superior en los pacientes con EP respecto a aquéllos sin EP.
Desafortunadamente, el 53,4% de los pacientes con CP hospitalizados por EP

fallecieron durante la hospitalizacion.

8) A todos los pacientes con CP hospitalizados por EP en nuestro pais entre 2001 y 2011
se les realizd una biopsia pulmonar. El segundo procedimiento mas frecuentemente
realizado, en este grupo de pacientes, fue la TC de torax, que se efectué en un 59,4%

de los casos.

9) Los factores de riesgo asociados de manera independiente con las hospitalizaciones por
EP en los pacientes con CP en Espafia entre los afios 2001 y 2011 fueron el sexo muijer,
el indice de Charlson > 0 y el afio de hospitalizacion posterior a 2007. Como factor
protector asociado de manera independiente a dichas hospitalizaciones destaca la edad

mayor de 50 afios.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los cambios enincidencia, caracteristicas clinicas, procedimientos diagnésticos, comor-
bilidad, estancia hospitalaria y coste en los pacientes hospitalizados por cancer de pulmén (CP) en Espaiia
entre 2001 y 2011.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo mediante la utilizacién del registro nacional de hospitaliza-
ciones conjunto minimo basico de datos (CMBD). Se reclutaron todos los pacientes hospitalizados por
CP en Espaia durante el periodo de estudio. Se analizaron variables sociodemogrificas, econémicas y
relacionadas con la salud.

Resultados: Se detectaron 298.435 hospitalizaciones, cuya tasa global aumenté desde 61,18 hasta 65,08
por 100.000 habitantes desde 2001 a 2011 (p<0,05), evidencidndose una disminucién progresiva en
hombres y un aumento en mujeres. El intervalo de edad con mayor incidencia fue el registrado entre los
70a79afios. El porcentaje de pacientes con un indice de comorbilidad de Charlson > 2 se incrementé desde
el 4,5 al 9,1%(p <0,05). El procedimiento diagndstico mds realizado fue la tomografia computarizada (TC)
tordcica. La estancia media disminuyd a lo Jargo del periodo de estudio, pero el coste por hospitalizacién
aument6 desde 4.471,22€ en 2001 hasta 5.562,54€ en 2011 (p <0,05). Los factores asociados con la
incidencia de ingresos hospitalarios en el andlisis multivariado fueron: edad, sexo y afio de estudio.
Conclusiones: Observamos una disminucién en la tasa de ingresos en hombres y un aumento en mujeres,
con incremento concomitante de comorbilidad y coste y disminucién de la estancia hospitalaria media.
Los factores asociados con la incidencia de ingresos por CP son la edad, el sexo y el afio del estudio.
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ABSTRACT

Objective: To analyze changes in the incidence, diagnostic procedures, comorbidity, length of hospital
stay and costs of patients hospitalized for lung cancer in Spain between 2001 and 2011.

Patients and methods: Retrospective study including all patients hospitalised with a primary diagnosis of
lung cancer between 2001 and 2011. Data were collected from the National Hospital Discharge Database,
encompassing the entire Spanish population. Economic and sociodemographic characteristics and health-
related variables were analyzed.

Results: A total of 298,435 hospitalizations occurred. The overall crude incidence increased from 61.18
per 100,000 inhabitants in 2001 to 65.08 per 100,000 in 2011 (P <.05), with a decrease in men and a
proportionate increase in women. The age group with the highest incidence was 70 to 79 years. In 2001,
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Objective: To analyze changes in the incidence, diagnostic procedures, comorbidity, length of hospital

stay, and costs of patients hospitalized for lung cancer in Spain between 2001 and 2011.

Patients and methods: Retrospective study including all patients hospitalized with a primary diagnosis of

lung cancer between 2001 and 2011. Data were collected from the National Hospital Discharge Database,
= encompassing the entire Spanish population. Economic and sociodemographic characteristics and health-

related variables were analyzed.

lLiL:):iict::;z{ion Results: A total of 298 435 hospitalizations occurred. The overall crude incidence increased from 61.18
Epidemiological studies per 100000 inhabitants in 2001 to 65.08 per 100000 in 2011 (P<.05), with a decrease in men and a
proportionate increase in women. The age group with the highest incidence was 70-79 years. In 2001,
4.5% of patients had a Charlson comorbidity index (CCI) >2, and in 2011, prevalence of CCI>2 increased
o 9.1% (P<.05). Mean length of hospital stay decreased during the study period. Computed tomography
was the most common procedure. Mean cost per patient increased from €4471.22 in 2001 to €5562.54
(P<.05)in 2011. Factors related to the incidence of hospitalizations were age, sex and year of study in the
multivariate analysis.
Conclusions: We found a decrease in the rate of hospitalizations in men and an increase in women, with
a concomitant increase in comorbidities and cost; however, length of hospital stay decreased. Factors
related to incidence of hospitalizations were age, sex, and year of study.
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EXPOSICION / POSTER

OBIETIVO: el objetivo del estudio fue analizar los cambios en la prevalencia, caracteristicas clinicas, procedimientos diagnésticos,
comorbilidad, estancia hospitalaria y coste en los pacientes hospitalizados por cancer de pulmén (CP) en Espafia entre 2001 y 2011
que hubieran presentado una embolia pulmonar (EP).

MATERIAL Y METODOS: se reclutaron todos los pacientes hospitalizados por CP en Espafia (cGdigos CIE-9: 162, 162.2, 162.3, 162.4,
162.5, 162.8, 162.9 y 231.2) como diagnéstico principal. En ellos se estudio si presentaron EP como diagnéstico secundario {(cdigos
CIE-9 415.11 y 415.19) durante sus periodos de hospitalizacion. Los datos se obtuvieron del registro nacional de hospitalizaciones
(Conjunto Minimo Bésico de Datos, CMBD). En andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS, version 21.

RESULTADOS: se registraron 222.083 pacientes que fueron hospitalizados por CP con 2.874 episodios de EP (1,29%, 1C95% 1,28-
1,29) entre 2001 y 2011 en Espafia. La edad media de los pacientes con EP fue 65,55 afios (DE 11,98) respecto a los 66,72 (DE 11,50)
de los pacientes sin EP. EL intervalo de edad con mayor prevalencia fue en los menores de 50 afios (1,62% p< 0,001). Los hombres
presentaron menor frecuencia de EP que las mujeres {1,2% y 1,9% p<0,001, respectivamente). La mayor parte de los pacientes con
EP presentaba Charlson 1-2 (75,5% p<0,001) y fallecia en el ingreso (53,4% p<0,001).EL periodo con mayor prevalencia fue 2010-
2011 con 1,91% (IC 95% 1,90-1,91). Los procedimientos realizados con mayor frecuencia fueron biopsia de pulmén (100,0%) y TC
torax (59,4%), ambos p<0,001. La estancia media de los pacientes con EP disminuyé desde 22,09 dias en 2001-2003 (DE 18,15)
hasta 19,12 dias en 2010-2011 (DE 15,02), ambos valores con p<0,001. Asimismo, el coste por episodio aumentd desde 7.944,30 £
en 2001-2003 hasta un maximo de 9.290,90 € en 2007-2009, ambos con p<0,001. Los factores asociados de forma independiente
con la presentacion de EP en los pacientes hospitalizados por CP en el andlisis multivariado fueron sexo mujer (OR 1,47; IC95% 1,34-
1,62), edad > 50 afios (OR entre 0,73 y 0,90 segln los grupos de edad), Charlson > 0 (OR=1,64; IC95% 1,48-1,82) y afio posterior a
2007 {OR 1,73; 1C95% 1,55-1,93 para el periodo 2007 a 2009 y OR 2,20; 1C95% 1,96-2,46 para el periodo 2010-2011).

CONCLUSIONES: entre 2001 y 2011 se ha producido un aumento en la frecuencia de EP en los pacientes hospitalizados por CP en
Espafia con una disminucién de la estancia media y aumento del coste. Los factores asociados de forma independiente con la EP son
ser mujer, menor edad, mayor |. Charlson y episodio de CP mas reciente.
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