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INTRODUCCIÓN
En el mundo mueren más de un millón de 

personas al año por cáncer de pulmón, siendo 
una de las causas más comunes de mortalidad y 
la causa más frecuente de muerte por cáncer(1). 
El pronóstico de más del 80% de los pacien-
tes diagnosticados con cáncer de pulmón es 
pésimo, en parte porque el avanzado estadio 
en el momento del diagnóstico imposibilita la 
cirugía curativa y, en parte, porque los trata-
mientos médicos son inefectivos(2,3). En 2005, 
las tasas de supervivencia a 5 años en hom-
bres y mujeres diagnosticados con cáncer de 
pulmón fueron 14 y 17%, respectivamente, y 
no han cambiado de forma signifi cativa en las 
últimas décadas(3,4). Aunque existen programas 
de cribado para cánceres de mama, colon y 
próstata, el cribado del cáncer de pulmón ha 
sido muy cuestionado durante décadas(5). Pero 
la reciente publicación de los resultados del es-
tudio NLST (National Lung Screening Trial), pa-
trocinado por el Instituto Nacional del Cáncer 
(NCI) de los EE.UU., puede cambiar la percep-
ción negativa actualmente predominante sobre 
el cribado del cáncer de pulmón(6). Este estudio 
es el primero que demuestra que el cribado 
mediante tomografía axial computarizada de 
baja dosis de radiación (TCBD) anual, resulta en 
una disminución signifi cativa de la mortalidad 
por cáncer de pulmón. Con estos resultados se 
ha reavivado el interés en la detección precoz 
del cáncer de pulmón. En este capítulo se revi-
sa la bibliografía que investiga los potenciales 
benefi cios de la detección precoz del cáncer de 
pulmón mediante TCBD de tórax en individuos 
de alto riesgo, y se abordan los puntos más 
controvertidos y las líneas de investigación que 
es preciso desarrollar en el futuro.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS
 Ensayos de cribado con radiografía de 
tórax

El NCI estadounidense patrocinó tres es-
tudios de cribado de cáncer de pulmón en los 
año 70(7,8). Dos de estos, llevados a cabo en el 
Hospital Johns Hopkins y en el centro onco-
lógico Memorial Sloan Kettering (MSKCC), fue-
ron diseñados para comparar el cribado anual 
mediante radiografía de tórax con el cribado 
más frecuente, es decir, cada 4 meses, usando 
radiografía de tórax y citología de esputo. Un 
tercer estudio, conocido como el Mayo Lung 
Project (MLP), de la Mayo Clinic, se diseñó para 
comparar el cribado cada 3 meses mediante 
radiografía de tórax y citología de esputo, con 
la recomendación habitual de aquella época, 
que consistía en una revisión anual. El MLP fue 
el más importante de los 3 puesto que fue el 
único que realmente estudiaba la efectividad 
de la radiografía de tórax para el cribado de 
cáncer de pulmón. Sorprendentemente, en el 
grupo de cribado se detectó un mayor número 
de cánceres que, además, se encontraban en 
estadios más precoces y tenían mayores proba-
bilidades de ser resecados. A pesar de ello, no 
se produjo una disminución en el número de 
muertes por cáncer en el grupo de cribado. La 
combinación de estos resultados (más cánceres 
en el grupo de cribado, mayor número de diag-
nósticos en estadios más precoces y con una 
mayor tasa de resecabilidad, pero la misma 
tasa de mortalidad), sólo puede explicarse por 
uno de dos mecanismos. Por un lado, que se 
hayan producido errores en la aleatorización, 
resultando en grupos heterogéneos. O alterna-
tivamente, que el cribado facilitó la detección 
de cánceres menos agresivos que no causarían 
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la muerte del individuo en el caso de no ser 
diagnosticados. Este último mecanismo, co-
nocido como sesgo de exceso de diagnóstico, 
ha sido aceptado por la gran mayoría de auto-
res como la causa de los resultados negativos 
del estudio de la Mayo Clinic(9). No obstante, 
hay autores, incluyendo investigadores que 
participaron en el estudio, que han planteado 
diversos problemas en el diseño del MLP(9-11). 
Destacan la alta tasa de contaminación del gru-
po control (el 75% de los participantes en este 
grupo se hicieron radiografías de tórax de cri-
bado en los dos últimos años del estudio), un 
seguimiento limitado y la signifi cativa falta de 
cumplimiento con el protocolo en el grupo de 
cribado. El autor principal del MLP reconoció 
que los problemas mencionados podrían haber 
limitado la capacidad del estudio de detectar 
benefi cios signifi cativos del cribado(12). Otro 
coautor del estudio coincidió, en un análisis 
independiente, que el diseño del estudio pudo 
limitar su poder estadístico(11). Investigadores 
no relacionados con el estudio han planteado 
que el exceso de diagnóstico no puede explicar 
los resultados, atribuyéndolos a una falta de ho-
mogeneidad en los grupos debido a fallos en el 
proceso de aleatorización(9). Dominioni y cols. 
han sugerido recientemente que otro sesgo, el 
llamado “efecto voluntario”, podría explicar la 
heterogeneidad entre los grupos del estudio 
y, como consecuencia, la mayor tasa de de-
tección de cáncer en el grupo de cribado(13,14). 
Dominioni señala que los participantes en el 
MLP no fueron informados de su participación 
hasta después del proceso de aleatorización y, 
además, tan sólo fueron informados los par-
ticipantes del grupo de cribado. Es decir, los 
participantes del grupo control nunca supieron 
que participaban en un estudio y no fi rma-
ron ningún consentimiento informado(14). En 
cambio, más de 600 participantes asignados al 
grupo de cribado rehusaron fi rmar el consen-
timiento y fueron excluidos del estudio(15). En 
defi nitiva, en el grupo de cribado se produjo 
un efecto de autoselección al violarse uno de 
los principios básicos en el diseño de estudios 
clínicos, es decir, que el proceso de selección 

debe completarse antes de la aleatorización(13). 
Dominioni y cols. demostraron en un estudio 
propio que la tasa de incidencia de cáncer de 
pulmón es mayor en voluntarios participantes 
en estudios de cribado debido a que acumu-
lan más factores de riesgo (tabaquismo y an-
tecedentes familiares y ocupacionales)(14). La 
autoselección podría explicar la mayor tasa de 
incidencia de cáncer de pulmón en el grupo de 
cribado del estudio de la Mayo Clinic, y esto 
podría haber mitigado los efectos favorables 
del cribado sobre la mortalidad por cáncer.

 Estudios de cribado con TAC torácica 
de baja dosis de radiación (TCBD)

En 1999 se publicaron los primeros resul-
tados del estudio ELCAP (Early Lung Cancer 
Action Program), un estudio de detección pre-
coz de cáncer de pulmón usando TCBD anual 
en individuos de alto riesgo(16). Mil fumadores 
y exfumadores de más de 60 años de edad 
del área de Nueva York se hicieron un TCBD 
anual durante 2 años. Los hallazgos positivos 
en la TAC se evaluaron mediante un protocolo 
diseñado para detectar crecimiento de nódulos 
pulmonares no calcifi cados mediante TBCD de 
control. En el cribado basal (primer TCBD), un 
23% de los participantes tenían nódulos no 
calcifi cados que fueron controlados mediante 
uno o más TCBD de control a los 3, 6 y 12 
meses. Como resultado del seguimiento, se 
biopsiaron 28 nódulos, 27 de los cuales resul-
taron ser cáncer de pulmón (prevalencia del 
2,7%). El 81% (21 cánceres) fueron diagnos-
ticados en estadio IA(16). Ante estos resultados 
tan prometedores, en la siguiente década se lle-
varon a cabo numerosos trabajos similares que 
confi rmaron que el cribado mediante TCBD 
resulta en la detección de cáncer de pulmón 
en estadios precoces en una proporción muy 
elevada (Tabla 1)(17-21). No obstante, debido al 
tamaño de las muestras y al diseño metodoló-
gico, ninguno de estos estudios pudo abordar 
la pregunta principal: ¿resulta el cribado de 
cáncer de pulmón en tasas de curación más 
altas y, como consecuencia, en una disminu-
ción de la mortalidad por esta enfermedad?
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ESTUDIOS DE CRIBADO MEDIANTE TCBD
En vista de estos estudios preliminares, se 

diseñaron tres grandes estudios prospectivos 
con metodologías diferentes con el objetivo 
de determinar si el cribado con TCBD puede 
aumentar la curabilidad del cáncer de pulmón 
y reducir su tasa de mortalidad. IELCAP es un 
estudio prospectivo observacional y multicén-
trico, llevado a cabo en centros de los EE.UU., 
Europa y Asia(22). Los estudios NLST y NELSON 
son estudios prospectivos, aleatorizados con 
grupo control, llevados a cabo en los EE.UU. 
y en Europa, respectivamente. Los resultados 
del estudio NELSON son los únicos que aún no 
han sido publicados.

 IELCAP
IELCAP (International Early Lung Cancer 

Action Program) es un consorcio internacional 
dedicado al estudio prospectivo del cribado 
de cáncer de pulmón mediante TCBD usan-
do un protocolo consensuado y acumulando 
datos de cada centro en una base de datos 
común. Desde 2000 se han reclutado fuma-
dores y exfumadores de al menos 40 años 
de edad y con un antecedente tabáquico de 
al menos 10 paquetes-año. Los hallazgos po-
sitivos de los TCBD se analizaron siguiendo 
un protocolo modifi cado del estudio ELCAP 
antes mencionado(23). El protocolo diagnós-
tico es diferente según el tamaño de los nó-
dulos detectados y según si son detectados 
en el TCBD basal o en años sucesivos (TCBD 
anuales). El TCBD basal se consideró positivo 

si se detectó cualquier nódulo no calcifi cado 
sólido o parcialemente sólido con un diáme-
tro de al menos 5 mm, o cualquier nódulo 
no sólido de al menos 8 mm de diámetro. En 
cambio, un TCBD anual se consideró positi-
vo al detectarse cualquier nódulo nuevo, ya 
sea sólido o no sólido, variando el protocolo 
diagnóstico según el tamaño de los nuevos 
nódulos. La mayor parte de los hallazgos po-
sitivos se sometieron a control evolutivo no 
invasivo mediante TCBD adicionales. La reco-
mendación de una biopsia se hizo para cual-
quier nódulo que estuviera creciendo y para 
aquellos mayores de 15 mm de diámetro. 
Los resultados del estudio demuestran que 
en más de 30.000 participantes con más de 
60.000 TCBD realizados, el 85% de los 484 
cánceres de pulmón diagnosticados se en-
contraban en estadio quirúrgico I(22). La tasa 
de superviencia a 10 años de los pacientes 
con cáncer de pulmón superó el 80%, supe-
rando el 90% en el subgrupo de pacientes 
diagnosticados en estadio IA e intervenidos 
antes de que transcurriera un mes desde el 
momento del diagnóstico.

Los resultados de IELCAP han sido cues-
tionados por la ausencia de un grupo control 
que permitiera el estudio del efecto del cribado 
sobre la mortalidad por cáncer de pulmón(24,25). 
En cambio, los otros dos estudios menciona-
dos en esta sección, el NLST y el NELSON, 
sí fueron diseñados con un grupo control y 
asignación aleatoria para poder determinar el 
efecto sobre la mortalidad(6,26,27).

TABLA 1. Proporción de diagnósticos de cáncer en Estadio I en estudios observacionales 
de cribado con TCBD

 n nº de cánceres Estadio I

ELCAP(16) 1,000 27 85%

Diedrich et al.(19) 817 22 73%

Pastorino et al.(17) 1,035 22 77%

Bastarrika et al.(18) 911 14 93%

Swensen et al.(20) 1,520 64 66%

Veronesi et al.(21) 5,201 92 66%
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 NLST
El NLST, que comenzó en 2002, reclutó a 

53.000 fumadores severos de entre 55 y 74 
años de edad y los asignó de forma aleatoria 
a dos grupos en los que se hizo cribado de 
cáncer de pulmón durante 3 años, pero con 
pruebas diferentes(6). En uno se utilizó el TCBD, 
mientras que en el grupo control se utilizó la 
radiografía de tórax convencional. A diferencia 
del protocolo de IELCAP, en NLST un TCBD se 
consideró positivo si detectaba nódulos de al 
menos 4 mm de diámetro. El estudio estaba 
diseñado para hacer un seguimiento durante 
10 años después de los 3 de cribado para ver 
el efecto sobre la mortalidad, pero tuvo que 
suspenderse prematuramente en 2010 des-
pués de que un comité de monitorización in-
dependiente revisara los datos y detectara una 
reducción del 20% en el número de muertes 
por cáncer de pulmón en el grupo de cribado 
con TCBD. Es importante señalar que ambos 
grupos de participantes, incluido el grupo con-
trol, fueron sometidos a cribado de cáncer de 
pulmón. Como se ha explicado previamente, 
es probable que el cribado con radiografía de 
tórax resultara en la detección de cánceres en 
estadios más precoces de lo habitual, lo cual 
podría haber reducido las diferencias entre los 
dos grupos del estudio. También es preciso te-
ner en cuenta que la reducción del 20% en la 
mortalidad se consiguió después de tan sólo 3 
años de cribado. Es posible que con un grupo 
control al que no se le hiciera cribado y/o más 
años de cribado, se obtuvieran unos resultados 
aún más favorables. En cualquier caso, el NLST 
demuestra que el cribado de cáncer de pulmón 
mediante TCBD es efectivo y que, en una po-
blación de alto riesgo, reduce la mortalidad por 
esta enfermedad(6).

 NELSON
El estudio NELSON se inició en Bélgica y 

los Países Bajos en 2003, con un diseño para 
comparar un grupo de cribado de cáncer de 
pulmón mediante TCBD con un grupo con-
trol en el que no se hiciera cribado de ningún 
tipo(26). Una novedad interesante de este estu-

dio en comparación con los previos ya descri-
tos es la incorporación del análisis volumétrico 
de los nódulos pulmonares no calcifi cados. El 
estudio ha reclutado a 16.000 personas y sus 
resultados se esperan en un futuro próximo. 
No obstante, resultados preliminares sugieren 
una tasa de contaminación del grupo control 
y una tasa de falsos positivos en el grupo de 
cribado muy bajos(28,29).

PUNTOS CLAVE EN EL CRIBADO DEL 
CÁNCER DE PULMÓN
Falsos positivos

En el estudio NLST, el 21% de los TCBD 
fueron considerados positivos(6). Casi la mitad 
de los participantes en el grupo de cribado me-
diante TCBD tuvieron al menos un resultado 
positivo, aunque el 96% fueron considerados 
falsos positivos. No obstante, las complicacio-
nes relacionadas con pruebas diagnósticas ocu-
rrieron raramente puesto que la mayor parte 
de los nódulos se controlaron evolutivamente 
mediante más TCBD. Menos de un 1% de las 
pruebas diagnósticas que no resultaron en 
el diagnóstico de cáncer se asociaron a una 
complicación por un procedimiento invasivo. 
La mortalidad por pruebas invasivas fue ex-
tremadamente rara(6). El consorcio IELCAP y 
el estudio NELSON han informado de unas ta-
sas de falsos positivos signifi cativamente más 
bajas(22,29). En ambos estudios la defi nición de 
cribado positivo fue notablemente diferente. 
Por ejemplo, el protocolo del estudio NELSON 
requiere pruebas diagnósticas adicionales para 
nódulos de al menos 500 mm3 de volumen, lo 
que equivale a un diámetro medio de 9,8 mm. 
Esto contrasta con el umbral de diámetro de 4 
mm del estudio NLST(29). También se recomien-
da una biopsia de nódulos más pequeños que 
por análisis volumétrico presentaran crecimien-
to. Siguiendo estas pautas, tan sólo el 1% del 
total de cribados se consideraron falsos positi-
vos. En el estudio IELCAP, el umbral para prue-
bas diagnósticas adicionales en la ronda basal 
de cribado se situó en 5 a 8 mm dependien-
do de la consistencia del nódulo (sólido vs no 
sólido)(22). El crecimiento de cualquier nódulo 
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también indicaba la necesidad de una biopsia. 
En total, se recomendó una biopsia a 535 parti-
cipantes tras más de 59.000 rondas de cribado. 
El 92% de de todas la biopsias resultaron ser 
positivas para cáncer. Por lo tanto, tan sólo el 
0,1% del total de cribados resultaron ser falsos 
positivos(22). En opinión de los investigadores 
de estos dos últimos estudios, un nódulo que 
en TCBD sucesivos no presenta crecimiento 
no debe considerarse como un falso positivo. 
Estos investigadores defi enden que el cribado 
mediante TCBD no debe considerarse como el 
cribado con una prueba radiológica, sino el cri-
bado con un regimen de pruebas no invasivas 
que buscan el crecimiento de un nódulo. Un 
cribado se considera positivo o negativo una 
vez completadas todas las pruebas, incluyendo 
los TCBD de control evolutivo (generalmente, 
a los 3 meses). La evidencia de los estudios 
IELCAP y NELSON sugiere que los protocolos 
de evaluación de nódulos evitan pruebas in-
vasivas innecesarias. Estos resultados superan 
incluso el cribado de cáncer de mama en el 
que, tras 10 mamografías, el 19% de mujeres 
tiene que someterse a una biopsia(30). En las 

fi guras 1, 2 y 3 se presentan ejemplos de nó-
dulos detectados mediante TCBD.

Riesgos asociados a la radiación
Pese a informes recientes que estiman que 

el uso de tomografía computarizada conven-
cional (TC) en los EE.UU. ha resultado en 4.100 
más cánceres del tórax más de lo esperado, los 
riesgos asociados al uso de TCBD no se cono-
cen(31). La dosis de una TC convencional puede 
alcanzar 24 mSv (milisierverts), con una media-
na de 8 mSv, mientras que un TCBD requiere, 
en la actualidad, entre 1 y 2 mSv. Hay que 
tener en cuenta que, en los EE.UU., se calcula 
que la radiación de fondo que recibe cualquier 
ciudadano es de unos 3 mSv de media anual(32). 
Evidentemente, un TCBD resulta en una dosis 
de radiacion menor que una TC convencional. 
Pero, aun asumiendo que las estimaciones en 
el exceso de cánceres provocados por la radia-
ción de la TC fueran correctas, sólo explicarían 
un 2% del total de cánceres que se producen 
en los EE.UU. al año (220.000 nuevos casos 
en 2009)(33). Puesto que el cribado con TCBD 
resulta en una reducción de la mortalidad por 

FIGURA 1. A) TCBD basal donde se observa un nódulo sólido de 8 mm de diámetro (fl echa blanca) por lo 
que se recomienda control al mes. B) TCBD de control realizado un mes después en el que se observa una 
disminución signifi cativa del nódulo, por lo que se recomienda TCBD anual. C) TCBD 17 meses después 
del primero en el que se observa resolución completa del nódulo.
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cáncer de pulmón de al menos un 20%, pa-
rece evidente que los riesgos de la radiación 
son superados por los benefi cios del cribado.

Población diana
Para reducir los costes y aumentar la efi cacia 

de cualquier programa de cribado, es fundamen-
tal seleccionar bien a la población diana. Cuanto 
mayor sea la prevalencia de la enfermedad a cri-
bar en la población diana, mejor será la relación 
entre coste y efectividad(34). Muchos recursos se 
están empleando en la actualidad en busca de 
marcadores biológicos y genéticos que puedan 
ayudar en la selección de las poblaciones con 
mayor riesgo de padecer un cáncer de pulmón. 
Ha habido intentos de determinar perfi les de 
riesgo utilizando variables como el tabaquismo, 
la edad, la presencia de enfermedades pulmo-
nares y la citología de esputo, pero ninguno de 
estos modelos fueron diseñados para programas 
de cribado de cáncer de pulmón(35-38). 

De Torres et al. han observado que, en el 
contexto de un programa de cribado de cán-
cer de pulmón, la presencia de enfi sema en 

el TCBD se asocia de forma muy signifi cativa 
e independientemente del tabaquismo, con el 
riesgo de cáncer de pulmón(18,39). Estos resul-
tados han sido posteriormente confi rmados 
por Wilson et al. y por Li et al. en estudios 
similares(40,41). A pesar de evidencias previas 
que sugieren que la incidencia de cáncer de 
pulmón está incrementada en pacientes con 
EPOC, en los estudios de de Torres y de Wil-
son, la obstrucción de la vía aérea por espiro-
metría no se asoció a un aumento en el riesgo 
de cáncer(42,43). Un metaanálisis reciente de 
17 estudios sugiere que sí existe una asocia-
ción signifi cativa entre la EPOC y el cáncer 
de pulmón, aunque en ninguno de los estu-
dios del metaanálisis se incluyó el enfi sema 
como variable independiente en los modelos 
de regresión múltiple(44). Serán necesarios es-
tudios con cohortes más amplias para aclarar 
defi nitivamente si la EPOC y el enfi sema se 
comportan de forma diferente en cuanto al 
riesgo de cáncer de pulmón, así como la efec-
tividad del cribado limitado a pacientes con 
estas enfermedades respiratorias(45,46).

FIGURA 2. A) TCBD basal en el que se observa enfi sema severo y un nódulo pequeño de aspecto cicatri-
cial (fl echa negra) por lo que se recomienda control anual. B) TCBD realizado 2 años después en el que se 
observa un crecimiento signifi cativo del nódulo anterior (fl echa negra). Se recomendó biopsia quirúrgica y 
el diagnóstico fi nal fue adenocarcinoma, estadio patológico T1N0M0.
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Deshabituación tabáquica
Aproximadamente el 50% de las perso-

nas que hayan fumado alguna vez han con-
seguido abandonar el hábito(47). Esto sugiere 
que la deshabituación tabáquica es posible 
y debe buscarse. Un programa de cribado de 
cáncer de pulmón ofrece una oportunidad 
para cambiar los patrones de comportamien-
to en relación con el tabaco, lo que se cono-
ce como “oportunidad de educación”(48-50). 
Diversos estudios han demostrado que los 
programas de cribado no resultan en una 
disminución de la motivación para dejar de 
fumar como algunos han sugerido(49-53). De 
hecho, se ha demostrado que las personas 

que voluntariamente participan en estudios 
de cribado consiguen tasas de deshabituación 
mayores que la población en general(54,55). Por 
otro lado, se ha observado que una ronda de 
cribado negativa no disminuye la efectividad 
de la deshabituación tabáquica(49-53). En defi n-
tiva, el cribado del cáncer de pulmón ofrece 
una oportunidad única para educar sobre 
deshabituación tabáquica.

CONCLUSIONES
Trabajos recientes claramente demuestran 

que el cribado de cáncer de pulmón mediante 
TCBD es efectivo en la detección de cánceres 
en estadios precoces y en la reducción de la 

FIGURA 3. A) TCBD basal en el que se observa enfi sema severo, pero no se aprecian nódulos pulmonares. 
B) En TCBD realizado un año después, se observa un nódulo espiculado de 6 mm de diámetro de nueva 
aparición. Se recomienda control un mes después tras administrar tratamiento antibiótico. C) TCBD de control 
un mes después en el que persiste el nódulo anterior sin cambios por lo que se recomienda control anual. 
En controles anuales posteriores, el nódulo disminuye de tamaño y cambia de forma. D) TCBD realizado 6 
años después del mostrado en el panel C. Se observa una imagen cicatricial residual.
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mortalidad por esta enfermedad. Estos resul-
tados, junto con los de otros estudios aún no 
fi nalizados, supondrán, sin duda, un cambio en 
el paradigma del cribado del cáncer de pulmón 
y estimularán esfuerzos para iniciar progra-
mas de detección precoz en todo el mundo. 
La investigación futura deberá centrarse en la 
selección de las poblaciones de mayor riesgo y 
en el refi namiento de los protocolos para evitar 
al máximo los riesgos inherentes a los falsos 
positivos y a la radiación. Cualquier progra-
ma de detección precoz de cáncer de pulmón 
debe incorporar programas de deshabituación 
tabáquica.
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