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1.1 HISTORIA DEL TABACO

La historia del cdncer de pulmdn va irremediablemente unida a la historia del tabaco: su
descubrimiento, expansion y tardia regulacion.(1)

El hombre fumaba tabaco desde mucho antes del descubrimiento de América. El tabaco era
utilizado en rituales religiosos y se le concedian poderes magicos en el continente americano.

Etimoldgicamente, el vocablo maya CIKAR que significaba FUMAR se asigné al CIGARRO o
CIGAR y el TOBAGO o utensilio en forma de "Y" con el que lo aspiraban lo asignaron a la propia
planta de TABACO, lo cual se puede leer en las crdnicas de Gonzalo Fernandez de Oviedo.

Dentro de la historia del tabaco los espafioles tienen una gran repercusion, porque fueron los
gue dieron a conocer el tabaco en Europa. La versién mas aceptada se basa en el andlisis de las
crénicas del viaje del descubrimiento. Estas afirman que fueron los propios compafieros de
Cristdbal Coldn, Rodrigo de Jerez y Luis de Torres, quienes observaron por primera vez a la
poblacién nativa hacer uso de la aromatica hoja de tabaco.

Rodrigo de Jerez, vuelve a la peninsula a bordo de la carabela La Nina, trayendo consigo el
habito de fumar, que ensefia enseguida a sus vecinos Ayamontinos. El humo que echaba por la
boca y nariz asusté a los habitantes de esta localidad, que acusan a Rodrigo de Jerez de
brujeria, diciendo que "sdlo el diablo podia dar a un hombre el poder de sacar humo por la
boca". Llegando estas noticias al Tribunal de la Inquisicidon, lo encarcela por este rito
endemoniado. Sin embargo, cuando siete afios después Rodrigo de Jerez es puesto en libertad,
esa insélita costumbre ya estaba bien vista y se extendia irremediablemente por toda Europa.

La planta de tabaco, junto con otros muchos productos descubiertos en el Nuevo Continente,
se difundieron por todo el mundo con una gran rapidez. El tabaco en concreto siempre estuvo
rodeado de una impronta mdagico-religiosa y de distincion social, consecuencia directa del uso
propio que los mismos indigenas hacian de ella en sus ceremonias y rituales.

Como otros remedios medicinales de aquella época, el tabaco tuvo una evolucion similar, con
tres periodos diferenciados:

- En una primera etapa, se usa y aplica de forma profusa para combatir multitud de
dolencias. Se presenté como la panacea a todas estas dolencias. Dura hasta mediados
del siglo XVII.

- En una segunda etapa, se produce una gran estabilidad. Hay desconcierto con los
efectos terapéuticos contradictorios que presentaba el uso de la planta de tabaco de
forma continuada. Esta etapa duraria hasta finales del siglo XVII.

- Finalmente en una tercera etapa, las propiedades curativas que se presuponian
comienzan un rapido declive, y coincidiendo con ello es cuando penetra con fuerza su
uso mas conocido y popular, el del placer, aprovechando su efecto narcético. La
sensacion de agrado y bienestar es lo que mueve al europeo a consumir tabaco. De
esta forma el consumo de tabaco (fumar), poco a poco se va imponiendo con un
sentido social mucho mas amplio e intenso, sin duda mas popular, y cada vez menos
ritual y solemne, que finalmente se hace y se convierte en habito, imponiéndose como
moda que reforzaba los vinculos sociales. Esta etapa comienza al principio del siglo
XVIII.
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Y ya en el siglo XVIII el tabaco se cultivaba en todo el mundo. La mayor parte de los gobiernos
europeos establecieron monopolios lucrativos estatales para su gestion.

A partir del siglo XIX, a causa de los cambios sociales y tecnolédgicos de la época, se dio un
cambio revolucionario a este producto, para poderlo producir y vender de forma masiva, ya
gue hasta entonces la elaboracion del tabaco habia sido un proceso artesanal y exclusivo de
élites y clases altas.

En 1875 los empresarios de Richmond (Virginia) Lewis Ginter y John Allen fundaron Allen &
Ginter Tobacco Factory, y convocan un concurso publico con un premio de 75.000 délares a
quien inventara una madquina con capacidad para elaborar miles de cigarrillos al dia. El
concurso lo gana un estudiante universitario, James Bonsack, que dejé sus estudios para
dedicarse de lleno a inventar una maquina para fabricar de forma automatizada los cigarrillos
de tabaco. Lo consigue tras 5 afos. Este invento transformaria radicalmente la fabricacién de
cigarrillos y su comercializacién a gran escala mas adelante. James Buchanan Duke adquirio
los derechos de la maquina automatica de cigarros inventada por James Bonsack, y de esta
forma se convirtié en el primer fabricante que consiguid elaborar miles de cigarrillos al dia
(unos 12.000 a la hora).

Con la producciéon masiva de cigarrillos mecanizados, comienzan las grandes campanfas
publicitarias para comercializarlos.

Un importante punto de inflexion en la expansién fue la primera guerra mundial, durante la
cual se entregaron cigarrillos a los soldados como parte de las raciones. Se creia ampliamente
que estos relajaban la mente y calmaban el espiritu. Asi, la Cruz Roja repartio cigarrillos y los
soldados de infanteria que regresaron de Europa ayudaron a difundir el habito tabaquito entre
la poblacidn masculina de Estados Unidos.

La actitud de la sociedad en general era permisiva ya que entendia que el tabaco aliviaba
tensiones y no tenia efectos nocivos (se desconocian).

En Estados Unidos en 1949 mas de la mitad de los hombres eran adictos y casi un tercio de las
mujeres también.

En 1950, el cientifico americano Morton Levin publica el primer articulo cientifico que vincula
la correlaciéon entre el habito de fumar y cancer de pulmadn.
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En 1964 se publica por “Surgeon General's advisory Committee” un manuscrito donde se
evidencia la relacion entre el tabaco y el cancer, asi como otras enfermedades (2).

SMOKING «< HEALTH

REPORT OF THE ADVISORY COMMITTEE
TO THE SURGEON GENERAL
OF THE PUBLIC HEALTH SERVICE

U.S DEPARTMENT OF HEALTH, EDUCATION, AND WELFARE
Public Health Serviee

Sin embargo, estas investigaciones y otras posteriores, sélo supusieron durante afios el
desarrollo de una conspiracidon para esconder la evidencia de los peligros del tabaco en
relacidn al cancer, continuando con una gran campafia publicitaria que promovia su uso. La
dificultad siempre ha sido y es, el inmenso poder financiero, y por lo tanto, politico, que
genera su industria.

Gee, Mommy
you Sure. enjoy your

Aecording to a recent Natiomerde survey:

More Docrors sMoke CAMELS
THAN ANY OTHER}) CIGARETTE

f 4 Your “'T-Zowe™ Wil Tel You...

No serd hasta el siglo XXI cuando se potencian a nivel estatal leyes antitabaco, que estan
haciendo reducir el nimero de fumadores en los paises mas desarrollados, pero que
actualmente no pueden controlar lo que ya es una epidemia mundial (el tabaquismo y sus
consecuencias de salud).

En Espafia la primera estimacién representativa de la prevalencia de fumadores se realizé en
1978 (un 53,9% de los varones y un 16,5% de las mujeres mayores de 8 afios fumaban
regularmente).
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Las 6 Encuestas Nacionales de Salud (ENS) realizadas durante el periodo 1987-2003 permiten
conocer la proporcién de “fumadores” en la poblacién adulta. El efecto observado es que las
prevalencias en varones y mujeres mayores de 16 afios se aproximan (3).

El 31,1% de la poblacién espaiola de 16 afios o mas (un 37,6% de los varones y el 24,7% de las
mujeres) fumaba (fumadores ocasionales mas fumadores diarios) en 2003. La prevalencia
maxima se alcanzd alrededor de 1975, siendo proxima al 60%. Tras un periodo de
estabilizacién, este porcentaje ha ido descendiendo desde 1987 tanto en el conjunto de la
poblacién, donde la prevalencia descendié un 19,8%, como entre los varones, en quienes se
redujo un 31,4%.

Las mujeres se han incorporado al consumo de tabaco mds tarde que los varones,
condicionadas por factores socioculturales relacionados con su incorporacion al mundo laboral
y el movimiento de igualdad de derechos, aspecto amplia y habilmente utilizado por la
industria tabacalera. En las mujeres la prevalencia de fumadoras se ha incrementado un 7,9%
durante el periodo 1987-2003. El ascenso se inici6 alrededor de 1970 y progresé hasta alcanzar
una prevalencia maxima del 27,2% en 1995. (4-5)

70

L

Prevalencia (%)

0 T T T T T T T T T T T
1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995
Afio

Fig.1 Evolucion de la prevalencia (%) del consumo diario de cigarrillos en la poblacién 216
afios. Reconstruccidn a partir de encuestas nacionales de salud (5).

Muchos autores definen 4 etapas en la evolucion del tabaquismo, que indirectamente, nos
explican la evolucion temporal del cancer de pulmén (6-7)

e En una primera etapa, el habito de fumar era infrecuente en la poblacién y afectaba
fundamentalmente a los hombres de los estratos socioeconémicos altos.
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e Durante la segunda etapa, el tabaquismo en los hombres va aumentando hasta
superar el 50% y su magnitud es similar en los distintos grupos socioeconémicos o
quiza algo superior en los grupos socioeconémicos altos. La difusién del tabaquismo en
las mujeres se retrasa entre 10 y 20 afios con respecto a los hombres y es adoptado en
primer lugar por las mujeres de los estratos socioecondmicos altos.

e Durante la tercera etapa, el tabaquismo en los hombres desciende hasta el 40%
debido a que disminuye el consumo de tabaco sobre todo en los hombres de los
grupos socioecondmicos altos y en los hombres de edad media y mayores, muchos de
los cuales han pasado a ser exfumadores. En esta etapa, las mujeres alcanzan su techo
de prevalencia de fumadoras con el 35-45%, si bien la prevalencia es muy baja en las
mayores de 60 anos. Al final de esta etapa se inicia el descenso del tabaquismo en las
mujeres.

e Finalmente, en la cuarta etapa, el tabaquismo desciende lentamente, tanto en
hombres como en mujeres, y se convierte en un habito fundamentalmente de los
grupos socioecondmicos bajos. En Espaiia, al igual que en otros paises del sur de
Europa, como Francia o Italia, la epidemia del tabaquismo esta llegando esa cuarta
etapa, que ya se ha observado en otros paises del norte de Europa y en algunos
estados de América.

Esta evolucion en la historia del hdbito tabdquico, se ha traducido en una historia paralela, con
morfologia epidémica, del cdncer de pulmdn, siempre teniendo en cuenta un decalaje
temporal de aproximadamente 20 afios (teniendo en cuenta la latencia de desarrollo del
cancer de pulmén asociado al tabaco). Cabe pensar que el cambio en las tendencias de
mortalidad por cancer de pulmén en varones y mujeres podria atribuirse a cambios en el
patron de consumo de tabaco.

1.2 EPIDEMIOLOGIA
1.2.1 PERSPECTIVA MUNDIAL:
Incidencia:

El cancer de pulmdn es el tipo de cancer mas frecuente en el mundo desde hace varias
décadas. Se estima que en 2012 ha habido unos 1,8 millones de nuevos casos (12,9% del total),
el 58% de las cuales ocurrieron en las regiones menos desarrolladas. Sigue siendo el cancer
mas comun en los hombres en todo el mundo (1,2 millones, un 16,7% del total) con las tasas
de incidencia estandarizada por edad estimadas mas altas en Europa central y del Este (53,5
por 100.000) y Asia Oriental (50,4 por 100.000). En particular, las tasas mas bajas de incidencia
se observan en Africa central y occidental (2,0 y 1,7 por 100.000, respectivamente).

En las mujeres, las tasas de incidencia son generalmente mas bajas y el patrén geografico es
diferente en cada regién lo que se explica por las diferencias sociales en la adquisicién del
habito tabaquico. Por tanto las tasas estimadas mds altas se encuentran en América del Norte
(33,8) y el Norte de Europa (23,7) con una tasa relativamente alta en Asia Oriental (19,2) y las
mas bajas de nuevo en Africa Occidental y Oriental (1,1 0,8).
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Fig. 2 Extraida de Globocan 2012 (8)

El cancer de pulmén se desarrolla principalmente en poblacién adulta y especialmente
anciana. Mas del 60 % de los canceres de pulmdn de Europa, EEUU y pacifico asiatico se da en
mayores de 65 afos. El cancer de pulmdn es infrecuente por debajo de los 40 afios y
anecdodtico por debajo de los 35 afios.

Mortalidad:

El cancer de pulmdn es la causa mas comun de muerte por cancer en el mundo, se estima que
sera responsable de casi una de cada cinco muertes (1,59 millones de muertes, el 19,4% del
total).

La incidencia y mortalidad son muy parecidas, lo que traduce una tasa de curacidon muy baja.
La supervivencia es de tan solo un 16.8 % que representan los canceres que logran cirugia en
su tratamiento (9).

Debido a su alta letalidad (la proporcidon global de mortalidad ajustada a incidencia es de 0,87)
sin apenas diferencias en las diferentes regiones mundiales.

Globalmente, las regiones mundiales que aportan mds incidencia de muertes por cancer de
pulmdn son en primer lugar el pacifico asidtico y en segundo lugar Europa, lo que demuestra el
volumen potencial de poblacién de las zonas respectivas.

La incidencia y mortalidad en mujeres es mas alta en las regiones mas desarrolladas y menor
en las menos desarrolladas, lo que se traduce en un mayor acceso al tabaco en las primeras y
en un menor acceso en las segundas. Ademas, en paises desarrollados, desde los afios 90 se
describe un aumento de mortalidad en la mujer, que algunos autores describen como “la
epidemia de cancer de pulmdn en la mujer” (10).

1.2.2 DATOS EN ESPANA:
Incidencia:

Las estadisticas espanolas reflejan datos muy similares a los europeos (11), solo
desmarcandose en el hecho de que es menos frecuente en mujeres, debido a un mayor
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retraso en la adquisiciéon del habito tabaquico. Esto se traduce en una incidencia anual en
varones de 27,780 casos nuevos (16.9%) con una mortalidad de 17,430 casos (27.4%) y en
mujeres 4,935 casos nuevos (5.7%) con una mortalidad de 3,688 casos (9.4%).

Figura 4- Incidencia de tumores en Espaiia en varones en el aio 2012. (Porcentajes).
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Figura 5- Incidencia de tumores en mujeres Espaiia en el afio 2012. (Porcentajes).
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INCIDENCIA POR TUMORES
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Fig. 4 Incidencia por tumores (9)
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Fig. 5 Imagenes extraidas de GLOBOCAN 2012 (8) en el que se usan diferentes registros en
paises europeos. A: se observa que la curva de incidencia en varones en Espafia ha alcanzado
un plato. B: la curva de incidencia en mujeres estd aumentando progresivamente aunque
partiendo con menor incidencia que otros paises europeos

Mortalidad:

De acuerdo con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer, el cancer es ya la segunda
causa de muerte después de las enfermedades del aparato circulatorio en la poblacién general
espanola y la primera causa de muerte en varones en Espafia. En 2012, 3 de cada 10 muertes
en varones y 2 de cada 10 en mujeres en Espafia fueron a causa del cancer. Mas aun, de
acuerdo con los datos del INE, la principal causa de muertes en los hospitales espafoles fueron
los tumores (24,2%).
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Los tumores responsables del mayor nimero de fallecimientos en 2012 en Espafia en la
poblacién general fueron el cancer de pulmdn (21.118 muertes) y el cancer de colon (14.700
muertes), seguidos a una gran distancia del cancer de mama (6.075 muertes), cancer de
pancreas (5.720 casos) y de prdstata (5.481 muertes).

I Figura | 2-Mortalidad estimada por cancer en varones para el aio 2012 en Espaia (por tipo de tumor). |
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MORTALIDAD POR TUMORES
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Fig. 7 Mortalidad por tumores (8)

Sin embargo, y pese a que las cifras de mortalidad son muy elevadas, los estudios indican que
la supervivencia de los pacientes con cancer ha aumentado de forma continua en los ultimos
afios en todos los paises europeos (en probable relacidn con los avances en el tratamiento y
con el diagndstico precoz). Por motivos obvios, no disponemos aun en Europa de datos
especificos que reflejen los avances terapeuticos producidos en los ultimos 5 afos, pero
probablemente los veamos en analisis posteriores.

En cualquier caso, uno de los aspectos mas importantes a tener en cuenta dado que podemos
incidir sobre ello, es que de acuerdo con los datos publicados por la OMS en su Informe
Mundial del Cancer 2014, alrededor de un tercio (1/3) de las muertes por cancer son debidas a
causas evitables, incluyendo el tabaco como el factor de riesgo mas importante.

1.3 FACTORES DE RIESGO:

TABACO

Es el factor de riesgo mas importante. El riesgo relativo de cancer de pulmén a largo plazo en
los fumadores respecto a los no fumadores es 10-30 veces mayor. El riesgo acumulado de
cancer de pulmén entre los muy fumadores llega al 30% en comparacidon con un riesgo
acumulado del 1% de los nunca fumadores (12).

El riesgo de cancer de pulmén aumenta tanto con el nimero de cigarrillos fumados por dia, asi
como el nimero de afios en los que se ha fumado. Otros factores que pueden influir incluyen
la edad de inicio del consumo de tabaco, el grado de inhalacién, el alquitrdn y nicotina de los
cigarrillos, y el uso de cigarrillos sin filtro.

Respecto a los cigarrillos elctrénicos, aun no disponemos de datos que examinen los efectos a
largo plazo en nuestra salud. Aunque es cierto que la cantidad de nicotina inhalada es menor,
las consecuencias de la exposicidn al vapor son desconocidas, y tampoco ha podido reportarse
un beneficio o ayuda para el abandono del habito tabaquico (13).
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El porcentaje de cancer de pulmoén causado por el humo del tabaco llega al 82%, siendo el
segundo tipo de tumor mas relacionado con este factor de riesgo tras el cancer de laringe en el
gue se asocia con el 84%.

TABAQUISMO PASIVO

Se considera fumador pasivo a la persona que en un ambiente cerrado inhala humo de tabaco
procedente de otros fumadores.

Desde el informe del Surgeon General de 1986 quedd perfectamente documentado que el
humo ambiental de tabaco era una causa de cancer de pulmén en no fumadores.

Sin embargo, una revision de 106 estudios sobre fumadores pasivos desveld que un 37%
(39/106) de los trabajos concluian que el fumar de forma pasiva no resultaba peligroso para la
poblacién. Posteriormente, un analisis de estos trabajos demostrd que las tres cuartas partes
de los estudios (29/39, 74%) que decian que el consumo pasivo de tabaco no era perjudicial
estaban escritos por personas relacionadas de algiin modo con la industria tabaquera.

En 1997, Hackshaw et al realizaron un metaanalisis de los 37 estudios epidemiolégicos en los
gue se analizaba la relacidon entre tabaquismo pasivo y cancer, concluyendo que estar casado
con un fumador/a aumentaba el riesgo de cancer de pulmén en un 26% (IC del 95%, 8- 49%) y
gue hay una buena correlacion segun el nimero de afios y el de horas diarias de convivencia
(14).

Tabaquismo pasivo en la infancia y la gestacion

Son fundamentalmente los nifios, y en especial los de edades mas tempranas (los menores de
18 meses), los mas afectados por el tabaquismo pasivo. Se estima que un 17% de cancer de
pulmén en no fumadores es atribuible a los altos niveles de exposicién al humo ajeno durante
la infancia y la adolescencia.

El lugar de trabajo

Un metanalisis del 2006 con 25 estudios que estudiaban el cadncer de pulmén y la exposicién al
humo de tabaco en el lugar de trabajo estimd un riesgo relativo combinado de 1,22 (IC del
95%: 1,13 a 1,33).

RADON

El raddn es un gas radiactivo emitido por la desintegracién normal de los elementos quimicos
uranio, torio y radio presentes en las rocas y en la tierra. Es un gas invisible, inodoro, insipido
que se filtra a través del suelo y se difunde en el aire. En algunas zonas, dependiendo de la
geologia del lugar, el raddn se disuelve en el agua subterranea y puede difundirse en el aire
cuando se usa esa agua.

El gas raddn por lo general se encuentra en concentraciones muy bajas en el exterior. Sin
embargo, en lugares sin ventilacion adecuada, tal como en las minas subterraneas, el radén
puede acumularse en concentraciones que aumentan considerablemente el riesgo de cancer
de pulmon.

Las concentraciones de radén pueden ser mas elevadas en las casas que estan bien aisladas,
que estan herméticamente selladas o que fueron construidas en terrenos en donde el uranio,
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el torio y el radio son abundantes. Los sétanos y los primeros pisos en general tienen las
concentraciones mas elevadas de raddn debido a su cercania al suelo.

El raddn es la segunda causa principal de cancer de pulmén en Estados Unidos. Ademas, el
mayor riesgo se presenta si se suma el habito tabaquico ya que el radén multiplica los efectos
carcinégenos del tabaco. De hecho, se estima que el riesgo asociado al radén que corre un
fumador es 25 veces superior que en el caso de los no fumadores (15-16).

El riesgo de cancer de pulmén aumenta en un 16% con cada incremento de 100 Bg/m®en la
concentracién media de radén a largo plazo. La relacién dosis-respuesta es lineal.

Se estima que la proporcidn de los casos de cancer de pulmdn a nivel nacional atribuibles al
radén con respecto al total varia de un 3% a un 14%, en funcién de la concentracién media
nacional de raddn y de la prevalencia de consumo de tabaco.

No se conoce un umbral por debajo del cual la exposicién al radén no suponga ningln
riesgo. Cuanto menor sea la concentraciéon de raddn en una vivienda, menor serd el riesgo
de cadncer de pulmon.

Existen métodos probados, duraderos y costo-eficaces para prevenir la filtracion de raddn
en viviendas de nueva construccién y reducir su concentracién en las viviendas existentes.

2 Exposicion Alta

1 Exposicién Media

0 Exposicién Baja

Fig. 8 Mapa de exposicién al raddn en Espafia (obtenido de la Sede electrdnica del Consejo de
Seguridad Nuclear)

ASBESTO

El asbesto, también llamado amianto, es el nombre de un grupo de minerales metamarficos
fibrosos. Se ha usado en gran variedad de productos manufacturados, principalmente en
materiales de construccion (tejas para recubrimiento de tejados, baldosas y azulejos,
productos de papel y productos de cemento con asbesto), productos de fricciéon (embrague de
automoviles, frenos, componentes de la transmisidn), materias textiles termo-resistentes,
envases, pagueteria y revestimientos, equipos de proteccion individual, pinturas, productos de
vermiculita o de talco, etc.
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Las 3 principales patologias asociadas con el asbesto son la asbestosis, el cancer de pulmoény el
mesotelioma.

La exposicidn a asbesto aumento el riesgo de cancer de pulmdn, con un periodo de latencia de
aproximadamente 15-20 afos. Existe una relacién lineal, considerando necesaria una
exposiciéon >o= 25 fibras /mL-afio. El aumento del riesgo de cancer de pulmén asociado al
asbesto se potencia y multiplica con el habito tabaquico (17-19).

OTROS TOXICOS DE EXPOSICION LABORAL

También se ha asociado como elementos que contribuyen al cdncer de pulmdn las
exposiciones laborales a: cromo, niquel, cadmio, arsénico, silice e hidrocarburos policiclicos
aromaticos (20).

INHALACION DE HUMOS DE COCINA

El uso de combustibles como el carbén y la madera para consumo doméstico es usado
ampliamente para cocinar y calentar casas en muchas dareas del mundo. Este humo se ha
relaciona con muchas patologias respiratorias, incluyendo el cdncer de pulmén (21-22).

LA CONTAMINACION DEL AIRE Y LAS EMISIONES DE DIESEL

Un analisis de una cohorte de mds de 300.000 personas y 4.000.000 personas-afio en nueve
paises europeos encontrd una asociacion significativa entre la contaminacién atmosférica y la
incidencia de cancer de pulmén (23).

Multiples estudios han demostrado que la exposicidn a las emisiones de diésel se asocia con
un mayor riesgo de cdncer de pulmén. Este riesgo es proporcional a la magnitud de la
exposicidn, y existe incluso después de ajustar por cualquier efecto de confusién debido al
consumo de tabaco (24).

RADIOTERAPIA

La radioterapia aumenta el riesgo de tumores pulmonares primarios en pacientes que han sido
tratados con radioterapia toracica por otros tumores toracicos. Este aumento es mayor si se
asocia con el tabaco (25-27).

PATOLOGIA BENIGNA PULMONAR

Varias patologias benignas se han asociado con mayor riesgo de cancer de pulmén a causa de
la inflamacidn crénica que producen. La base de datos mas amplia al respecto es la
“International Lung Cancer Consortium” que ha analizado 24,607 casos de cancer y 81829
controles en 17 estudios. El riesgo para cdncer de pulmdn se elevé para pacientes con historia
de enfisema (RR 2.44), bronquitis crénica (RR 1.47), neumonia (RR 1.57) y tuberculosis (RR
1.48). El aumento de riesgo afecta a todas las histologias y fue independiente para el habito
tabaquico (28).
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GENETICA

El rol de los factores genéticos como causa de cancer de pulmén estd poco aclarado. Los
familiares de primer grado de individuos con cancer de pulmén tienen un riesgo aumentado de
desarrollar cancer de pulmén y este riesgo es independiente de la edad, género o habito
tabaquico. Un metaandlisis de 28 estudios de casos controles y 17 cohortes observacionales ha
revelado un aumento del cancer de pulmdn asociado a tener un familiar con cancer de pulmén
(RR1.8,95% Cl 1.6-2.0) (29-31).

En cuanto a polimorfismos genéticos que aumenten el riesgo de cancer de pulmén, los tres
principales loci de susceptibilidad estan identificados en las regiones 15925, 5p15 y 6p21, pero
muchas otras variantes comunes también han sido demostradas. Esto puede explicar la
variabilidad individual que subyace en que no todos los fumadores desarrollan cancer de
pulmon (32-33).

1.4 DIAGNOSTICO PRECOZ

Para que una prueba de cribado sea adecuada, tiene que incrementar el diagnéstico del cancer
precoz, y que esto reduzca la mortalidad sin incrementar los riesgos en la poblacién sana
cribada, ya sea por la prueba en si o por los riesgos de las decisiones que se tomen con los
falsos positivos. Por Gltimo, debe tener una relacidn coste/beneficio adecuada, y que ese coste
pueda asumirlo la sociedad.

El cancer de pulmdn es un tumor muy apropiado para realizar un proceso de cribado debido a:

- Sualta mortalidad y morbilidad.

- Su alta prevalencia.

- Tener factores de riesgo identificables que permiten seleccionar una poblacion diana.
- Tener un periodo de latencia largo.

- Tener una mayor tasa de curacidn con cirugia en las fases tempranas.

Sin embargo, su puesta en marcha estd resultando costosa, principalmente por distintos
factores:

- Falsos positivos: hallazgos de nddulos pulmonares benignos que conducen a técnicas
invasivas para su estudio.

- Exposicién a radiaciones: el cribado debe realizarse con técnicas de imagen que
suponen radiacién acumulativa.

- Estrés psicoldgico: poco estudiado y dificilmente cuantificable, pero asociado tanto a
las técnicas de imagen, como especialmente ante los resultados falsos positivos.

- Sobre diagnéstico: diagnosticar tumores que no influirdn en la esperanza de vida de los
sujetos.

En los ultimos 50 afios se han llevado a cabo diversos estudios aleatorizados para valorar la
eficacia de la Radiografia de térax como la técnica de cribado del cancer de pulmaén, asociada o
no a la citologia de esputo. Ninguno de estos estudios disminuyd la mortalidad. El mayor
estudio aleatorizado sobre este tema es el ensayo PLCO, con mas de 154000 participantes
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incluidos, sin encontrar beneficio en mortalidad en el grupo de cribado con Radiografia de
térax anual, concluyendo el debate en este escenario (34).

Ante la falta de resultados de la Radiografia de térax, y la capacidad de la TC (tomografia
computerizada) de detectar nddulos mas pequefios, en los Ultimos 20 afos se han disefiado
varios ensayos para demostrar la utilidad de la TC en el cribaje del cancer de pulmdn. Para
minimizar los dafios de la radiacidn, se ha utilizado el TC de basa dosis (TCBD).

Uno de los estudios mas relevantes fue el International-Early Lung Cancer Action Project (I-
ELCAP) que incluyd 31.567 sujetos con riesgo de cancer de pulmoén, en los que se encontraron
484 canceres, el 85% en estadio |, con una supervivencia estimada del 88% a los 10 afios (35).

Este y otros estudios de cohortes que se han realizado presentan resultados parecidos y
confirman que la TC de baja dosis diagnostica mas canceres de pulmdn en estadios iniciales, e
incrementa la supervivencia, pero al carecer de grupo control, no han demostrado su efecto
sobre la mortalidad.

Estos estudios que no evaluaban la mortalidad especifica por cdncer de pulmén, presentaban
todos los sesgos asociados a un programa de cribado:

- Sesgo de duracion de la enfermedad (diagnosticar tumores de muy lento crecimiento,
con fases preclinicas prolongadas).

- Sesgo de anticipacidén (diagnosticar la enfermedad antes de su presentacion clinica)

- Sobrediagnéstico (diagnosticar tumores que no influirdn en la esperanza de vida de los
sujetos).

Para valorar realmente la efectividad del cribado del cancer de pulmén, eran necesarios
ensayos aleatorizados controlados (EAC), con grupo intervencién y grupo control, con el
objetivo de demostrar una reduccién de la mortalidad especifica por cancer de pulmon.

El 29 de junio de 2011 se publicaron en New England Journal of Medicine los resultados del
National Lung Screening Trial (NLST, Ensayo Nacional de Cribado de Pulmén) auspiciados por el
Instituto Nacional del Cancer (NCI) de EEUU (36).

El estudio incluyd a mas de 53.000 fumadores activos o exfumadores entre agosto de 2002 y
abril de 2004, con edad comprendida de 55 a 74 afios y un historial de habito tabaquico de al
menos, 30 paquetes-afio.

Los sujetos fueron aleatorizados para realizarse TCBD (tomografia computarizada helicoidal de
baja dosis) o Radiografia de térax PA anualmente durante 3 afios. Todos los participantes
fueron voluntarios, y la adherencia al programa de cribado fue muy alta, de aproximadamente
el 95%.

Los resultados mostraron una disminucion de las muertes por cancer de pulmén del 20% (lo
gue supone una reduccidén absoluta de 62 muertes de cancer de pulmén por 100.000
personas/afio), y de las muertes por cualquier causa del 6.7%, en comparacidén con los que
habian sido estudiados mediante radiografia de térax convencional. Fue el primer estudio
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randomizado positivo a favor del cribado en cancer de pulmén y el estudio fue cerrado
precozmente ante el beneficio demostrado.

Sin embargo, hay que tener en cuenta ciertas limitaciones:

- El programa se realizd mayoritariamente en centros académicos de prestigio, tanto
radiolégicos como quirurgicos.

- El 39.1% de los participantes tuvieron un hallazgo positivo en algin momento del
estudio, y de esos, un 96.4% fueron finalmente falsos positivos.

- La mortalidad relacionada con los procedimientos quirurgicos para el cancer en el
NLST fue del 1%, mas baja que la mortalidad quirdrgica media en Estados Unidos, que
oscila entre el 3y 4%. Este es un hecho importante porque un pequefio incremento de
la mortalidad quirurgica reduciria el beneficio del cribado.

- La radiaciéon media de los TC en el NLST fue de 1,5 mSV. Esta dosis se incrementa con
el seguimiento y procesos diagndsticos. Se calcula que la dosis media de un
participante en el NLST, incluyendo las 3 rondas y los posibles seguimientos fue de 8
mSv, dosis que tiene un riesgo estimado de una muerte por cancer radioinducido por
cada 2.500 personas cribadas en los siguientes 10-20 afios. Por lo tanto, es un factor a
considerar si se incluyesen sujetos mds jovenes o con menor riesgo de cancer de
pulmodn.

- Todavia no se ha publicado el estudio coste/beneficio del NLST, pero si los célculos
basados en modelos simulados que estiman que un programa de cribado de cancer de
pulmdén es mdas costoso que otros programas de cribado ya establecidos (mama,
colon), y que solo serad rentable si se acompafia de un adecuado programa de
tabaquismo.

Por tanto, nos quedan cuestiones pendientes por resolver, como su reproducibilidad en otros
ensayos clinicos o la posibilidad de un cribado poblacional con cifras de adhesidn
probablemente mucho mas bajas. Tampoco estd establecido en qué grupo de pacientes seria
mas efectivo, cada cuanto hay que hacerlo, durante cuantos afos, como reducir los falsos
positivos y su efecto sobre el habito tabaquico.

Actualmente existen 7 estudios randomizados en marcha en Europa, para analizar el beneficio
del cribado en cancer de pulmdén: DANTE, ITALUNG, MILD, DEPISCAN, DLCST, NELSON, y UKLS
(37-44).

Todos ellos tienen una poblacién diana (fumadores o exfumadores) y la rama control es en la
mayoria, observacién (en contraposicién al ensayo NSLT en el que la rama control es Rx de
térax). El nimero de sujetos en todos estos ensayos es pequeiio, por lo que carecen de
potencia estadistica suficiente para extraer conclusiones.

De todos estos ensayos, el que puede tener mayor relevancia para la implantacién del cribado
en nuestro medio es el estudio NELSON: Compara TCBD con asistencia habitual, los sujetos
incluidos son algo menos fumadores que en el NLST, pero la principal diferencia reside en
como valoran los hallazgos positivos, realizando un estudio volumétrico semiautomatico de los
nddulos pulmonares y un calculo del tiempo de duplicacion del volumen. Considera positivos
solo aquellos nddulos con tiempos de duplicacién inferiores a los 400 dias, lo que reduce
significativamente los hallazgos positivos y nuevas citas.

Exiten en desarrollo otras posibles técnicas de cribado:
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PET: dos estudios han evaluado LDCT seguido de PET para nddulos no calcificados

de 27 mm. Su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, y valor predictivo negativo
fue de 69, 91, 90, y 71%. Los resultados son prematuros aun y se necesitan mas estudios para
validar.

Técnicas no radioldgicas: nuevas técnicas no basadas en la imagen se estan estudiando como
método de cribado o como complemento a las pruebas de imagen. Algunos ejemplos son:

- Inmunohistoquimica o andlisis molecular sobre esputo. Por ejemplo, la hipermetilacidon de
pl6 ink4a y mutaciones en p53 son frecuentes en fumadores crénicos antes de la evidencia de
neoplasias.

- Imagen automatizada sobre citometria de esputo

- Broncoscopio con fluorescencia

- Analisis del aliento exhalado de compuestos organicos volatiles

- Gendmica y protedmica sobre muestras de broncoscopio

- Deteccidn de microRNAs en plasma

1.5 DIAGNOSTICO
1.5.1 Recomendaciones generales

Aunque posteriormente desarrollaremos algunos de los aspectos mas relevantes de forma
independiente, como visién global y atendiendo a la ultima actualizacién de las guias SEOM
(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) (45), el proceso diagndstico por sospecha de cancer
de pulmadn no microcitico (que supone el 85% del cancer de pulman) debe incluir:

- Historia clinica, incluyendo historia de habito tabdquico y antecedentes familiares;
exploracién fisica, “performance status” y balance de pérdida de peso.
- Analitica de sangre, incluyendo hemograma, funcién renal y hepatica.
- TC (Tomagrafia computerizada) de térax y abdomen superior (incluyendo higado vy
glandulas suprarrenales).
La Tomografia Computada (TC) con contraste suele ser la primera técnica de
imagen aplicada para la estadificacion del CPCNP. La TC es altamente valorada por
su capacidad excelente para la evaluacién del tumor primario (T), pero presenta
limitaciones para valorar la afectacién metastdsica de los ganglios regionales ya
que todas las adenopatias de tamano normal son sistematicamente evaluadas
como negativas.
- TAC o Resonancia magnética (RM) cerebral, ante sintomas neurolégicos.
- Gammagrafia ésea, si hay dolor, hipercalcemia o elevacién de Fosfatasa Alcalina.
- Biopsia: con muestra suficiente para estudio diagnéstico histolégico y molecular.

En caso de potencial radicalidad, debemos considerar completar el estudio con:

- 18F-FDG (18 F - Fluordesoxiglucosa )-PET(tomografia por emisidn de positrones)-TC:

La estadificacion mediante 18F-FDG PET tiene una mayor sensibilidad vy
especificidad que la TC para el estadiaje mediastinico (N) y deteccion de metastasis
a distancia (M) a excepcién de las metastasis cerebrales. La 18F-FDG PET realiza
una estadificaciéon intra y extratoracica que permite detectar metdstasis
extratoracicas ocultas hasta en un 24% de los pacientes seleccionados para
tratamiento quirurgico.

Aunque los estudios PET-TC mejoran la estadificacion de los pacientes, es
importante recordar que existen falsos positivos de la PET-TC que pueden

33



Introduccion

mimetizar una metastasis a distancia, por lo que es necesaria la confirmacién
mediante biopsia de las lesiones focales que pueden alterar el manejo del paciente
en caso de confirmacién

- Broncoscopia:

La prueba principal para el diagndstico del cancer de pulmén es la broncoscopia.
Durante la realizacidon de la broncoscopia flexible se pueden practicar diferentes
técnicas segun proceda, entre ellas broncoaspirado, biopsias bronquiales, cepillo
protegido (catéter telescopado o de Bartlett), cepillo citoldgico, biopsias
pulmonares transbronquiales con pinzas, lavado broncoalveolar (BAL) y puncién
aspirativa transtraqueal o transbronquial convencional.

En los casos de sospecha de neoplasia endobronquial se deben obtener al menos 4
o 5 muestras de biopsias bronquiales. Rutinariamente se realiza un
broncoaspirado y en algunos casos puede ser de utilidad complementar la toma de
muestras con un cepillo citoldgico.

Con esta combinacién de técnicas el nivel diagndstico minimo debe ser superior al
80% en las lesiones endoscdpicamente visibles.

- Pruebas de funcién respiratoria (PFR).

- Ergoespirometria en caso de PFR andmalas.

- RM toracica en caso de tumor de Pancoast, pudiendo ayudar a determinar la
afectacién del plexo braquial, paquete vascular infraclavicular o de los cuerpos
vertebrales. Asimismo, la RM puede aportar informacion atil para confirmar la invasién
cardiaca.

- Estadiaje mediastinico, que comentaremos mas adelante en profundidad, dada su
importancia.

- Se recomienda confirmacidn histolégica del derrame pleural o pericérdico, asi como de
localizaciones metastasicas Unicas.

1.5.2 Clinica:

El carcinoma de pulmdn puede diagnosticarse tras hallazgo casual en una radiografia de térax
u otra prueba de imagen, pero mas frecuentemente, por sintomas que traducen invasion local
o a distancia, asi como sindromes paraneoplasicos.

Los sintomas mas frecuentes son: tos y dolor tordcico, siendo los siguientes en frecuencia
hemoptisis, astenia, pérdida de peso, disnea o ronquera.

Los sintomas por invasién local mas frecuentes son la disfagia (por compresion esofagica),
ronquera o disfonia (por afectacion de nervios laringeos) y el sindrome de vena cava superior
por compresién de la misma.

En enfermedad avanzada, es frecuente el debut clinico con dolor por afectaciéon ésea o
sintomas neurolégicos por metastasis cerebrales.

Dentro de los sindromes paraneoplasicos mas frecuentes se encuentra la hipercalcemia por
hiperparatiroidismo y el SIADH.

1.5.3 Importancia del Estadiaje:

El sistema de clasificacion TNM (tumor, ganglio, metastasis) es mundialmente aceptado; fue
creado por Denoix PF en el Instituto GustaveRoussy de Francia entre los afios 1943 y 1952, con
el objetivo de brindar una asistencia con calidad a pacientes con cancer, establecer
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prondsticos, mejorar la investigacidén y valorar el comportamiento de la enfermedad entre
grupos de enfermos.

El estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico se considera el factor prondstico
mas importante en el cancer de pulmén, por lo que una estadificacion dptima es la clave para
determinar el mejor abordaje terapéutico.

Basado en las caracteristicas tumorales, en los métodos diagndsticos y estrategias de
tratamiento, el sistema TNM se encuentra en constante revisién, evolucionado y otorgando
una mejor clasificacidon prondstica.

La ultima revisién (82 edicion del TNM) aporta cambios principalmente en el descriptor T
enfatizando el impacto prondstico del tamafio tumoral, asi como subclasificando el descriptor

M.

En la siguiente tabla podemos observar la evolucion en la clasificacion local adaptandose a las

nuevas estrategias terapeduticas y ajustandose a la evaluacidn prondstica (46).

datos retrospectiva con 5319
pacientes. Anderson Cancer Center of con

Houston Texas. Dr Cliffton Mountain)

Base de datos retrospectiva
100 869 pacientes.
International Association for

pacientes.
International Association for study of lung

study of lung cancer) cancer)

Ten: T1en: T1en:

T1: € 2cm Tia: tumor € 2cm Tla:s1cm

T1: tumor> 2 cm y Tib: tumor> 2cm y Tib:>1a<2m

< 3m < 3m Tic:>2a<3am
(T1: todos los tumores menores de 3 (punto de corte 3 cm) (punto de corte 3 c¢cm, con gran diferencia
ctm) pronostica por cada cm)
T2:> 5 cm, pero < 7 cm. T2 en: T2 en:
T2:> 7 cm T2a: tumor > 3cm y < S5em T2a(>3a<4am)

(o tumor con cualquiera de
los descriptores de T 2, pero
< 5cm)

T2b: tumor > Scm y

< 7cm

T2 > 7 ¢m se reclasifica como
13

T2b(>4a<5cm)

Tumores que invaden el bronquio principal
independientemente de la distancia de la carina,
atelectasia parcial o total

T3: Tumores > 5¢cm € 7 cm.

‘ T4: nodulos en el mismo lobulo.

M1: nodulos en otro ldbulo ipsilateral

T4: afectacion pleural o pericardica.

T4 por nodulo(s)
adicional(es) en el mismo
|obulo del tumor primario se
reclasifica como T3.
M1 por
adicional(es) en  l6bulo
homolateral  diferente  de
aquél del tumor primario se
redasifica como T4,

T4 por derrame pleural
maligno se reclasifica como
Mia.

nodulo(s)

T4: Tumores > 7 cm, Invasion del diafragma.
Se quita la invasion de la pleura mediastinal
como descriptor.

Tabla 1 (46)
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Table 1. Proposed T, N, and M descriptors for the eighth edition of TNM classification for lung cancer
T: Primary tumor

Tx Primary tumor cannot be assessed or tumor proven by presence of malignant cells in sputum
or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy
TO No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor <3 cm in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura without bronchoscopic
evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main bronchus)®
T1a(mi) Minimally invasive adenocarcinoma”
T1a Tumer <1 cm in greatest dimension®
T1b Tumor >1 cm but <2 cm in greatest dimension™
Tic Tumor >2 cm but <3 cm in greatest dimension®
T2 Tumor >3 cm but <5 cm or tumor with any of the following features®:
- Involves main bronchus regardless of distance from the carina but without involvement
of the carina
- Invades visceral pleura
- Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region,
involving part or all of the lung
T2a Tumor >3 cm but <4 cm in greatest dimension
T2b Tumor >4 cm but <5 cm in greatest dimension
T3 Tumor >5 cm but <7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s)
in the same lobe as the primary tumor or directly invades any of the following structures:
chest wall (including the parietal pleura and superior sulcus tumors), phrenic nerve,
parietal pericardium
T4 Tumor >7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in a different

N: Regional lymph node involvement
Nx

ipsilateral lobe than that of the primary tumor or invades any of the following structures:
diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus,
vertebral body, and carina

Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary
nodes, including involvement by direct extension

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene,

M: Distant metastasis

or supraclavicular lymph node(s)

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis present
Mila Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodule(s)
or malignant pleural or pericardial effusion’
M1b Single extrathoracic metastasis”
Mic Multiple extrathoracic metastases in one or more organs

Note: Changes to the seventh edition are in bold.

“The uncommon superficial spreading tumor of any size with its invasive component limited to the bronchial wall, which may extend
proximal to the main bronchus, is also classified as T1a.

bsolitary adenocarcinoma, < 3cm with a predominately lepidic patter and < Smm invasion in any one focus.

T2 tumors with these features are classified as T2a if <4 cm in greatest dimension or if size cannot be determined, and T2b if >4 cm but

<5 cm in greatest dimension.

9Most pleural (pericardial) effusions with lung cancer are due to tumor. In a few patients, however, multiple microscopic examinations of
pleural (pericardial) fluid are negative for tumor and the fluid is nonbloody and not an exudate. When these elements and clinical judgment
dictate that the effusion is not related to the tumor, the effusion should be excluded as a staging descriptor.

€This includes involvement of a single distant {nonregional) lymph node.

Tabla 2 Clasificacidon propuesta para la 82 edicion TNM (47)
1.5.4 NODULO PULMONAR SOLITARIO.

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como una opacidad redondeada, sélida o
subsélida, de tamafo igual o menor alos 3 cm.

Con el creciente interés de los programas de screening y la mejora de las técnicas de imagen,
la deteccion del NPS es cada vez mas frecuente. Una revisidn reciente de 8 estudios de
screening de cdncer de pulmén con TC, muestra una prevalencia de NPS entre el 8% y el 51%
mientras que la prevalencia de malignidad oscila entre el 1% y el 12% (48).

Por TC, podemos caracterizar morfolégicamente al NPS en sélido o subsdlido.

Los nddulos pulmonares subsoélidos son néddulos que contienen un componente de atenuacion
en vidrio deslustrado (o ground-glass). A su vez, los nddulos subsélidos pueden tener una
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atenuacidn “pura” (o exclusiva) en vidrio deslustrado (nddulos en vidrio deslustrado o ground-
glass “puros”) o mostrar focos de atenuacion sélida en su interior (nddulos en vidrio
deslustrado o ground-glass “mixtos” o parcialmente sélidos”).

La valoracidon radiolégica del NPS es compleja y las decisiones sobre su manejo dependen de
multiples factores: historia clinica del paciente (antecedentes y factores de riesgo,
especialmente habito tabaquico), tamafio y caracteristicas radioldgicas del NPS, ritmo de
crecimiento, posibilidad de obtener una muestra cito/histoldgica, disponibilidad de técnicas
diagndsticas avanzadas...

Globalmente, podemos considerar individuos de bajo riesgo aquellos < 50 afios y < 20
afios/paq, considerando riesgo elevado aquellos de edad > 50 afios y > 20 afios/paq u otro
factor de riesgo predisponiente.

Nddulos pulmonares sélidos

Las siguientes caracteristicas morfolégicas especificas en TC son utiles a la hora de determinar
el potencial maligno de un NPS: tamafio, margenes y contorno, caracteristicas “internas”
(atenuacién/densidad, cavitacidn, broncograma aéreo), presencia de nddulos satélites y ritmo
de crecimiento.

Tamafio: La probabilidad de malignidad de un NPS esta directamente relacionada con
su didmetro: a mayor tamafio, mayor riesgo de malignidad. No obstante, no puede descartarse
malignidad en un NPS con un diametro muy pequefio.

Los ndédulos con un didmetro < 5 mm tienen un riesgo de malignidad del 0-1%, que
pasa a ser 6-28% para los comprendidos entre 5-10 mm y del 64-82% cuando el tamafio es > 2
cm (49).

Madrgenes y contornos: Tipicamente los nddulos pulmonares benignos presentan
margenes bien definidos y un contorno liso, mientras que los nddulos pulmonares malignos
tienen unos margenes espiculados y un contorno irregular o lobular, si bien existe un cierto
solapamiento entre NPS benignos y malignos con respecto a estas caracteristicas (50).

Caracteristicas internas, tales como atenuacién/densidad grasa caracteristica del
hamartoma, caracteristicos patrones de calcificacion, cavitacidon o presencia de broncograma,
pueden ayudarnos en el diagndstico, aunque ninguna de ellas es excluyente de malignidad de
forma absoluta.

Nddulos satélites: La presencia de pequefios nddulos satélites rodeando un nddulo
dominante central sugiere fuertemente una naturaleza benigna (inflamatoria o infecciosa).

Ritmo de crecimiento: A diferencia de los ndédulos subsdlidos o ground-glass, los
nddulos sélidos cuyo tamafio permanece estable radiolégicamente durante un periodo de 2
afios pueden considerarse benignos (51).

Nédulo pulmonares subsdlidos:

Una parte significativa de los nddulos ground-glass (tanto “puros” como parcialmente sélidos)
identificados inicialmente en un estudio de TC corresponden a lesiones inflamatorias o
infecciosas, y por tanto suelen disminuir de tamafo o desaparecer en un espacio corto de
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tiempo. Por ello, ante el hallazgo inicial de un nédulo subsdlido en TC de térax, debe repetirse
una nueva TC de térax en 3 meses para confirmar su resolucidn o su persistencia.

Sélo en el caso de persistir el nddulo subsélido deberemos plantear la posibilidad diagndstica
de una lesién maligna o pre-maligna.

Los nédulos ground-glass tienen en comun ciertas caracteristicas comunes (52):

- Los nédulos ground-glass parcialmente sélidos, persistentes, son malignos mucho mds
frecuentemente que los nédulos completamente sélidos.

- La mayoria de los ndédulos ground-glass persistentes representan algin tipo de
lesiones del espectro del adenocarcinoma pulmonar.

- Los nddulos ground-glass crecen a un ritmo mucho menor que los nédulos pulmonares
solidos malignos (pero dentro de los nédulos ground-glass, cuanto mayor componente
solido exista, mayor es el ritmo de crecimiento)

- A mayor componente sélido (radioldgico), existe un mayor componente de invasion
(histoldgico).

- La relacién entre habito tabaquico y nddulos subsdlidos malignos no es tan fuerte
como con los nddulos sélidos. De hecho, el adenocarcinoma pulmonar es el subtipo
histolégico de CB que menos se asocia al hdbito tabaquico y afecta a una poblacidn
generalmente mas joven que otras formas de CB. Por ello, las guias de la Sociedad
Fleischner para el manejo diagndstico del nédulo ground-glass no tienen en cuenta el
habito tabdquico a la hora de realizar recomendaciones sobre el seguimiento de los
noédulos subsdlidos.

En la ultima década, la 18F-FDG PET y PET-TC han sido incluidos dentro de los protocolos
diagndsticos. Diferentes metaanalisis han demostrado la utilidad del PET en la caracterizacién
del NPS, con tasas de sensibilidad del 96% y especificidad cercana al 80%, que mejoran con la
integracion del TC (PET-TC) hasta 97% de sensibilidad y 85% de especificidad (53-54).

Aunque habitualmente buscamos la medicién objetiva y el punto de corte entre lesidn benigna
y maligna, estimado para muchos autores en SUV (standardized uptake value) de 2.5, no existe
un umbral determinante y cada vez se valora mas la interpetracidén del radidlogo/médico
nuclear con experiencia como un factor determinante.

Debemos considerar que determinadas enfermedades inflamatorias pueden ser causa de
falsos positivos, como la sarcoidosis, granulomatosis o la coccidiomicosis, entre otras. La
deteccion de imagenes tardias, mas conocidas como “dualtime-point imaging”, podria permitir
diferenciar los nddulos pulmonares tumorales de los inflamatorios/infecciosos, ya que
generalmente los nddulos de origen tumoral acumulan 18F-FDG con el transcurso del tiempo,
mientras que las lesiones benignas presentan un patréon de incorporacién de 18F-FDG
decreciente. Sin embargo, un metaanadlisis publicado recientemente no ha demostrado
diferencias en sensibilidad ni especificidad, por lo que actualmente es un tema controvertido
(55).

Como causa de falsos negativos debemos tener en cuenta tumores pulmonares con un bajo
metabolismo como pueden ser los adenocarcinomas pulmonares in situ o de bajo grado, la
situacién de hiperglucemia, asi como especial consideracién con los nédulos pulmonares < 1
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cm, para los que conocemos un descenso del valor predictivo positivo comparado con lesiones
de mayor tamafio, aunque la resolucion de los nuevos scaners ha mejorado, pudiendo
diferenciar lesiones > 7 mm.

Por dltimo, la obtencidn de muestra diagndstica en un NPS resecable, debe considerarse sélo si
puede suponer un cambio la actitud terapeutica. En un ndédulo con alta sospecha
radioldgica/clinica, la obtencién de muestra, habitualmente por PAAF guiada por TC, alcanza
tasas de falsos de negativos de hasta un 29% y probablemente, independientemente del
resultado, no modificara el criterio de reseccidén (56-57).

Existen muchos algoritmos publicados (Sociedad Fleischner, American College of Chest
Physicians, Lung-RADS, SEPAR, BTS...) para nddulos sélidos y ground-glass, que se revisan
periddicamente. Basicamente, todos tienen en cuenta los factores de riesgo del paciente y las
caracteristicas radioldgicas del nédulo para dirigir en la toma de decisiones, intentando evitar
un exceso de radiacidn en casos con muy baja probabilidad de malignidad.

Bajo riesgo (no historia de | Alto riesgo (historia de
Diametro nédulo (mm) funador u otros factores de | fumador u otros factores de
riesgo) riesgo)
Seguimiento con TC eb 12 m;
<4 mm No necesita seguimiento si no hay cambios no
seguimiento
Seguimiento con TC en 12 m; | Seguimiento con TC en 6-12
>4-6 mm si no hay cambios, no hay | m; si no hay cambios,
indicacion de seguimiento seguimiento en 18-24 m
Seguimiento con TC en 3-6
Seguimiento con TC en 6-12 | m; si no hay cambios,
>6-8 mm m: si no hay cambios | seguimiento en 12m; si no
seguimiento en 18-24 m hay cambios, seguimiento en
24 meses
Seguimiento (3,9 y 24 m). | Seguimiento (3,9 y 24 m).
>8 mm Valorar TC dindmico con | Valorar TC dindmico con
contraste, PET-TC o biopsia contraste, PET-TC o biopsia

Tabla 3 Recomendaciones para el seguimiento y manejo de
SOLIDOS (Sociedad Fleischner, 2005) (58).
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Diametro nodulo (mm)

Recomendaciones

Recomendaciones
adicionales

Obtener conrtes 1
mm para confirmar

<5 mm No necesita seguimiento
gue se trata de un
NGG puro.
Seguimiento con TC en 3 m para .
. . . No se recomienda
>5 mm mm comprobar persistencia. Si no hay cambios,
o PET-TC
cntrol con TC anual 3 afios.
Seguimiento con TC a los 3 meses para .
el n b @ 1os S Para | -onsiderar PET-TC,
confirmar persitencia; si persiste, pero el .
. especialmente
componente sélido es < 5 mm,
>6-8 mm . o . cuando el
seguimiento anual con TC por 3 aios; si el .
. L componente sélido
componente sélido es 2 5 mm, biopsia o
sea >10 mm

reseccion.

Tabla 4 Recomendaciones

para el seguimiento de nddulos pulmonares solitarios GROUND-
GLASS (NGG) (Sociedad Fleischner, 2013) (59).

1.5.5 ESTADIFICACION DEL MEDIASTINO

Una correcta estadificacion de los ganglios linfaticos mediastinicos es de vital importancia en
los pacientes con cancer de pulmadn, ya que supone el factor prondstico mas importante.

Uno de los objetivos mds importantes de la estadificacion mediastinica del cancer de pulmén
es seleccionar a los pacientes candidatos a cirugia (generalmente estadios | y Il) o a
tratamientos multimodales (quimioterapia * radioterapia) seguidos o no de rescate quirdrgico
(generalmente estadios IlIA y 1IB).
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Fig. 9 Mapa de ganglios linfaticos IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer)

(48).
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El ACCP (American College of Chest Physicians) ha propuesto una clasificacién de 4 categorias
para los pacientes con cancer de pulmdn segun la presentacion radiolégica de las adenopatias
toracicas y del tumor primario (60-61):

Grupo A: Pacientes con infiltracion “masiva” del mediastino, sin
individualizarse adenopatias. En estos pacientes no es imperativo realizar un
procedimiento invasivo de diagndstico citohistoldgico del mediastino, puesto
que se asume que es tumoral. Obviamente, es necesario obtener una muestra
citohistoldgica, pero ésta puede obtenerse del tumor primario o de otras
localizaciones.

Grupo B: Pacientes con adenopatias individualizadas y con didmetros medibles
(eje corto > 10 mm). Estos pacientes requieren confirmacién citohistolégica de
dichas adenopatias mediante un procedimiento invasivo (endoscépico o
quirargico).

Grupo C: Pacientes con un tumor central o con sospecha de enfermedad N1
(adenopatias hiliares, interlobares/intrapulmonares). Estos pacientes
requieren confirmacion citohistoldgica del mediastino mediante un proceso
invasivo, puesto que el riesgo de enfermedad N2 o N3 en estos casos es de
hasta un 25%, incluso en pacientes con ganglios linfaticos de tamafio normal (<
10 mm) en TC.

Grupo D: Pacientes con un tumor periférico y estadificacion clinica | (sin
adenopatias intrapulmonares, hiliares o mediastinicas sospechosas en TC o
PET/TC). En estos pacientes no se recomienda una estadificacion invasiva del
mediastino, salvo en los casos que van a ser tratados con radioterapia
estereotaxica.

En el estudio del mediastino, nos podemos olvidar los hallazgos mas sencillos para el
diagnéstico, como la Radiografia de tdrax, que puede ya demostrar una evidente infiltracion
mediastinica con un ensanchamiento radioldgico del mismo, y los datos clinicos de la
anamnesis y la exploracién fisica como una disfonia (por infiltracion del nercio recurrente), un
sindrome de Horner (por afectacidn del simpatico), o un sindrome de vena cava superior que
orientan a la extensién mediastinica (62).

Sde vena vena cava Compresion Sde vena cava inferior Compresion
superior traqueal/bronquial esofagica
Afectacion  recurrente: Compresion
disfonia simpatico:  Sde
Horner
Afectacion frénica: hipo Exci

Tabla 5 (62).

Compresién nervio vago:
tos, nauseas, disfagia
intermitante,...

La TC de térax es, por si sola, la principal herramienta diagndstica en el proceso global de

estadificacion del cancer de pulmén. Desde el punto de vista de la TC, un mediastino “norma

|II
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es aquel en el que no se detectan adenopatias o éstas miden < 10 mm (eje corto).
Desgraciadamente, la sensibilidad y especificidad de la TC de térax para la detecciéon de
adenopatias metastasicas en mediastino es del 51-64% y 74-86% respectivamente. Sin
embargo, es una técnica excelente para sugerir qué técnica de estadificacion mediastinica
(minimamente invasiva o invasiva) es éptima para obtener muestras citohistoldgicas en
funcidn de la localizacién de las adenopatias.

Actualmente, el estudio con PET-TC es la herramienta fundamental para el estudio del
mediastino. Desde el punto de vista de la PET, un mediastino “normal” es aquel en el que las
adenopatias muestran una actividad metabdlica menor que la actividad metabdlica “de fondo”
del mediastino. Birim et al., en un metanalisis que comparaba el papel de la PET-TCy la TC en
el diagndstico de metdastasis ganglionares reportd que la sensibilidad y especificidad de la PET-
TC variaban del 66 al 100% (global 83%) y del 81 al 100% (global 92%), respectivamente.
Mientras que para la TC la sensibilidad y la especificidad eran del 20 al 81% (global del 59%) y
del 44 al 100% (global del 78%), respectivamente (63-64).

Parametro CT PET PET-TC
Sensibilidad 73% 949%, 94%
Especificidad 93% 30% 73%
VPP 87% 43% 066%
VPN 86% 90% 96%
Tabla 6 (64)

No obstante, la FDG-PET es menos especifica en el estudio de los ganglios mayores de 1 cm,
por lo que aumentaba la tasa de falsos positivos (hasta el 20-25%), respecto a los estudios 18F-
FDG PET de ganglios de menor tamafio, aunque la 18FFDG PET seguia siendo superior a la TC.
Por esta limitacién es importante que los ganglios mediastinicos positivos por PET sean
confirmados histolégicamente.

Por el contrario, ante un resultado negativo del mediastino en PET (PET/TC), se considera
aceptable proceder a la intervencidn sin realizar pruebas invasivas previas, con las siguientes
excepciones (65):

- Tumores de localizacién central (generalmente en contacto con el
mediastino): Debemos tener en cuenta que la prevalencia de enfermedad N2
“patoldgica” en pacientes con estadio clinico | de cancer de pulmdn con
mediastino “normal” en PET y TC es de hasta el 21.6 % para tumores
centrales, frente a sélo un 2,9% en tumores periféricos (“tercio periférico del
térax”).

- Sospecha de afectacidon N1 en técnicas de imagen

- Tumores > 3 cm con mediastino “normal”

- Tumores con baja o alta actividad metabdlica. En este sentido hay cierta
confusion, pues algunos autores y sociedades (entre ellas la SEPAR)
recomiendan biopsiar un mediastino “normal” en tumores pulmonares con
SUV bajos por el riesgo de que la PET no detecte adenopatias que
presumiblemente también tendran un SUV bajo en el caso de estar infiltradas
por células tumorales; por otro lado, otros recomiendan biopsiar un
mediastino “normal” en tumores con SUV altos, ya que al tratarse
habitualmente de neoplasias agresivas indiferenciadas el riesgo de pequefios
focos metastasicos (por debajo del poder de resolucién espacial de la PET) es
mas alto.
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Técnicas invasivas para el estadiaje mediastinico:

MEDIASTINOSCOPIA:

Tiene acceso a las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R y 10L. Tiene acceso limitado al mediastino
posterior e inferior.

Presenta una sensibilidad del 79- 93% con una tasa de falsos negativos del 8- 11%.

EBUS-TBNA (Endobronchial ultrasound transbronchial aspiration): Permite puncionar ganglios
en las estaciones 1, 2R, 2L, 3P, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L, 12R y 12L. Ocasionalmente puede
también acceder a ganglios 3a si son lo suficientemente grandes.

Presenta los siguientes valores de precision diagndstica cuando hay sospecha de afectaciéon
mediastinica: sensiblidad 93%, especificidad 100%, VPN 91% y valor predictivo positivo (VPP)
100%. Es una técnica minimamente invasiva y segura con poca morbilidad.

EUS-TBNA (Endoscopic ultrasound transbronchial aspiration): Permite puncionar ganglios en
las estaciones 2R, 2L, 3P, 4L, 5, 7, 8, 9, ademas de poder puncionar lesiones del eje celiaco, del
I6bulo hepdtico izquierdo y la glandula suprarrenal izquierda. También podrian puncionarse
ganglios grandes (>2cm) de la estacion 4R.

Presenta los siguientes valores de precision diagndstica cuando hay sospecha de afectacion
mediastinica: sensibilidad 92%, especificidad 100%, VPN 80% y VPP 100%.

EBUS + EUS: La combinacién de EBUS + EUS permite una mejor evaluacién de las estaciones
ganglionares en comparacién con cada técnica por separado, y las dos técnicas son
complementarias entre si.

Sélo se ha publicado un estudio randomizado, el estudio ASTER, que compara la estadificacién
quirargica frente a la endosonogréfica, con una sensibilidad del 94% para el endosonografico
frente al quirdrgico del 79%, y ademas se realizaron menos toratocomias futiles en el brazo
endosongrafico.

EUS ?/

9

Left adrenal gland
Liver metastasis @ @

Lymph nodes

Fig. 10 Estaciones ganglionares accesibles por EBUS/EUS (67)
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Tradicionalmente la mediastinoscopia era la técnica “gold standard” en el estadiaje
mediastinico prequirurgico, pero en la actualidad, se considera que la combinacién de EBUS +
EUS es el nuevo “gold standard”, por su alta sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, y ademas
es minimamente invasivo, con menos tasa de complicaciones y coste-efectivo (66-67).

Sensibilidad VPN VPP
EBUS 72% B8% 91%
EUS 62% 85% 88%
EBUS+EUS 91% 96% 97%

Esmdiai'e mediastinico vscjrui:'a
EBUS 90 90
EUS 90 89
EBUS+EUS 92 91
Mediastinoscopia 89 89
Tabla 7 (67).

CT and PET or PEF-CT (s ' tumcurs >3 cm mainly 0 adenocarcinoma with high
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: () endoacops: technagues are minemall £ asve and
e the frat chowe £ kool experse with EBUS/EUS
- e a30e30Cr 3 3 able
‘al:do c{l:‘ 14 e 10 &5 hgher NPV, in came of PET
peripheral tumour central tumour bbby s <.
! . o AN w1 «
outer unr:n?j the lung) o ngmc‘(:y .‘:;r_n‘w‘ 2 Bopisr sensla ndionted whe aadosc
e on e regee N Sasacton b e oy
' '
tissue confirmation: tssue confirmation:
EBUS/EUS EBUS/EUS
or —_—
VAM
) (€)
. !
Mediastinal LN's Mediastinal LN's | Mediastinal LN's
[ negative positive | i negative on EBUS/EUS
] |
v
VAM
(5]

' '
Surgery ] Mutimodality | [ Medastinal LN's ]1 Mediastinal LN's
)

positive negatve
T

Fig. 11 Guias actualizadas de la ESTS (European Society of Thoracic Surgery) para la
estadificacion primaria del mediastino. (a) en tumores > 3 cm, especialmente
adenocarcinomas con importante captacion de FDG en PET, se recomienda estadificacion
invasiva: (b) depende de cada institucion realizar técnicas quirdrgicas o minimamente
invasivas: (c) se recomienda utilizar técnicas minimamente invasivas antes que técnicas
quirargicas; (d) debido a su mayor VPN, se recmoeinda realizar técnicas de estadificacion
quirdrgica si las técnicas minimamente invasivas en pacientes con adenopatias grandes en TC o
hipermetabdlicas en PET han resultado negativas (68).

1.5.6 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y MOLECULAR:

La clasificacién de la OMS de 2004 ya establecia distintos subtipos de cancer de pulmdn
epitelial, con una evolucidn, prondstico y tratamiento diferentes: Carcinoma Microcitico de
Pulmén (actualmente agrupado dentro de los tumores neuroendocrinos en la Ultima
clasificacion de 2015), Adenocarcinoma y Carcinoma Escamoso, como subtipos predominantes
por su incidencia.

El cancer de pulmdn no microcitico (CPCNP) constituye el 80% del total de tumores primarios

de pulmén y probablemente sea por ello, es en este grupo en el que hemos vivido los mayores
avances diagndsticos y terapelticos.
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Actualmente el enfoque terapeultico del carcinoma de pulmdén no microcitico viene
determinado, ademds de por su clasificacion histolégica, por su clasificacién genética
molecular, seleccionando el subtipo molecular que prediga la mejor y mas dirigida arma
terapedtica.

Diagndstico histolégico

El diagndstico anatomopatolégico debe realizarse de acuerdo con la ultima clasificacién de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO) publicada en 2015 (69).

Los subtipos histolégicos mas frecuentes son:
Carcinoma de células escamosas (25 % de los canceres de pulmédn).
Adenocarcinoma (40 % de los canceres de pulmén).
Carcinoma de células grandes (10 % de los canceres de pulmaén).
Existen multitud de subtipos histolégicos adicionales, menos frecuentes.
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TABLE 1. 2015 WHO Classification of Lung Tumors5<

TABLE 1. (Continued)

Histologic Tvpe and Subtypes ICDO Code Histologic Type and Subtypes ICDO Code
Epithelial rumors Papillomas
Adenocarcinoma 814073 Squamous cell papilloma 8052/0

Lepidic adenocarcinoma® 825037 Exophytic #052/0

Acinar adenocarcinoma 855134 Inverted B053/0

Papillary adenocarcinoma B260/3 Glandular papilloma 2260/0

Micropapillary adenocarcinoma® 82653 Mixed squamous and glandular papilloma E560/0

Solid adenocarcinoma 82303 Adenomas

Invasive mucinous adenocarcinoma® 8253/34 Sclerosing preumocytoma® BR32/0
Mixed invasive mucinous and Alveolar adenoma E251/0
nonmucinous adenocarcinoma 8254/34 Papillary adenoma 226000

Colloid adenocarcinoma B4B0/3 Mucinous cystadenoma B4T0/0

Fetal adenocarcinoma 833313 Mucous gland adenoma R480/0

Enteric adenocarcinoma® 814473 Mesenchymal tumors

Minimally invasive adenocarcinoma® Pulmonary hamartoma 8992/0¢
Nonmucinous 8256/3¢ Chondroma 9220/0
Mucinous B257/3 PEComatous Mmors”

Preinvasive lesions Lymphangioleionyomatosis 917411
Atypical adenomatous hyperplasia 8250/0¢ PEComa, benign* 8714/0
Adenocarcinoma in sitw Clear cell tumor 8005/0

Nonmucinous 8250/2¢ PEComa, malignant® 87143
Mucinous 8253/2¢ Congenital peribronchial myofibroblastic umeor 882771
Squamous cell carcinoma 80703 Diffuse pulmonary lvmphangiomatosis

Keratinizing squamous cell carcinoma® 80713 Inflammatory myofibroblastic tumor EE25/1

Nonkeratinizing squamous cell carcinoma® 8072/3 Epithelioid hemangioendothelioma 91333

Basaloid squamous cell carcinoma® 80833 Pleuropulmonary blastoma 89733

Preinvasive lesion Synovial sarcoma 90403
Squamous cell carcinoma in situ 80702 Pulmonary artery intimal sarcoma 91373

Neuroendocrine tumors Pulmonary myxoid sarcoma with EWSRI-CRER] manslocation™ — 8842/34
Small cell carcinoma 80413 Myoepithelial tumors”
Combined small cell carcinoma BO453 Myoepithelioma E982/0
Large cell neuroendocrine carcinoma 80133 Myoepithelial carcinoma 9823
Combined large cell docrine 8013/3 Lympheohistiocytic tumors
Carcinoid tumors E dal marginal zone lymph: of mucosa-associated  9699/3
Typical carcinoid tumor 824013 Lymphoid tissue (MALT lymphoma)
Atypical carcinoid tumor 82493 Diffuse large cell lymphoma 968073
Preinvasive lesion Lymphomatoid granulomatosis 9766/1
Diffuse idiopathic pul v d 8040/0¢ Intravascular large B cell lymphoma* 971273
cell hyperplasia Pulmonary Langerhans cell histiocytosis 975111
Large cell carcinoma 80123 Erdheim—Chester discase 9750/1
Adenosquamous carcinoma 8560/3 Tumers of ectopic origin
Sarcomatoid carcinomas Germ cell umors

Pleomorphic carcinoma 802273 Teratoma, mature 9080/0

Spindle cell carcinoma 803273 Teratoma, immature 9080/1

Giant cell carcinoma 803173 Intrapulmonary thymoma 858073

Carcinosarcoma 898073 Melanoma 82703

Pulmonary blastoma 89723 Meningioma, NOS 9530/0

Other and Unclassified carcinomas Metastatic tumors
Lymphoepithelioma-like carci 808273 “The morphology codes are from the ICDO.* Behavior is coded /0 for benign tumors.
NUT carcinoma* 8023/34 /1 for ified. borderline or behavior. /2 for carcinoma in situ and grade I
Salivary gland-type tumors *The classification sﬁ:{d from the m WHO classification® taking into

Mucoepidermoid carcinoma 84303 account changes in our understanding of these lesions.

Adenoid cystic carcinoma 82003 “This table is reproduced from the 2015 WHO Classification by Travis et al.*

Epithelial-myoepithelial carcinoma 85623 e o e Enits B spproveat by tho Teteraatiinal Agency an G Restach!

Pleomorphic adenoma 8940/0 “New terms changed or entitics added since 2004 WHO Classification ®

LONEC, large cell neuroendocrine carcmoma, WHO, World Health Organization;
(Continued) ICDO International Classification of Discases for Oncology.

Tabla 8 Clasificacion histologica, WHO 2015 (69).

El proceso se puede resumir en una primera aproximacién morfolégica, uso de IHQ en casos
dudosos y determinaciones moleculares una vez obtenido el diagndstico.

Podemos determinar el diagndstico de adenocarcinoma morfolégicamente cuando se

identifica moco en el citoplasma de las células o cualquiera de los patrones de

adenocarcinoma: acinar, papilar, micropapilar,... EI adenocarcinoma es ahora el subtipo

histolégico predominante en muchos paises y su subclasificacién es muy importante. Uno de

los problemas mayores con los adenocarcinomas de pulmén es la frecuente heterogeneidad

histoldgica. De hecho, es mas comun la mezcla de subtipos histolégicos de adenocarcinoma

que los tumores que consisten puramente en una sola estructura.
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El diagndstico de carcinoma escamoso requiere de la presencia de puentes intercelulares,
perlas corneas o queratinizacién franca. El mero aspecto escamoide no es suficiente. Es el
subtipo histolégico con mayor asociacién al tabaco, y probablemente por ello, su incidencia
estd siendo menor en los ultimos afos.

El carcinoma neuroendocrino de célula pequena es otro diagndstico que puede emitirse sdélo
con la morfologia cuando vemos las tipicas células de escaso citoplasma, cromatina "en sal y
pimienta", aplastamiento, necrosis..., aunque en la practica clinica se usa habitualmente
inmunohistoquimica (IHQ) para dar un diagndstico de certeza. Hablaremos de carcinoma de
célula no pequena (CCNP) con caracteristicas neuroendocrinas cuando encontremos los
hallazgos propios del carcinoma de célula grande neuroendocrino preferiblemente con dos
marcadores neuroendocrinos (sinaptofisina, cromogranina o CD56).

Si no encontramos ninguno de estos tipos estamos ante un CCNP no especifico. Debemos
intentar reducir al maximo este diagndstico con ayuda de la IHQ. Asi un carcinoma poco
diferenciado que sea TTF1 positivo serd un CCNP con perfil inmunohistoquimico de
adenocarcinoma y si es TTF1 negativo y P40 positivo sera un CCNP con perfil
inmunohistoquimico de carcinoma escamoso. Si aun asi no puede clasificarse podemos estar
ante un carcinoma de célula grande pero este es un diagndstico de exclusidon que solo puede
hacerse en pieza de reseccion.

Diagndstico molecular

En particular, los subgrupos de adenocarcinoma se pueden definir actualmente por
mutaciones especificas en los genes que codifican componentes del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y las vias de transduccidon de sefiales de proteinas cinasas
activadas por mitdgeno (MAPK) secuencia abajo y fosfatidilinositol 3-cinasa (FI3C). Estas
mutaciones pueden definir los mecanismos de sensibilidad a los farmacos, y la resistencia
primaria o adquirida a los inhibidores de cinasa. Otras mutaciones de posible importancia con

respecto a las decisiones del tratamiento incluyen:

e Oncogén viral del sarcoma de rata Kirsten (KRAS).

e Receptor de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK).

e Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).

e V-raf oncogén viral del sarcoma murino homaélogo B1 (BRAF).

e PI3K proteina catalitica a (PI3KCA).

e AKTI1.

e Cinasa MAPK 1 (MAP2K1 o MEK1).

e MET, que codifica el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (HGFR).

Estas mutaciones son mutuamente excluyentes, excepto por aquellas que afectan a PI3KCA y

BRAF, asi como mutaciones en EGFR o traslocaciones en ALK.
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Biomarcadores:

EGFR (epidermal growth factor receptor):

El EGFR es un receptor transmembrana que se localiza en la superficie celular y tiene actividad
tirosina cinasa. Es un miembro de la familia ErbB formada por cuatro grandes grupos: EGFR
(también llamado ErbB1), HER-2 (ErbB2), HER-3 (ERBB3) y HER-4 (ERBB4). Las mutaciones de
EGFR que conllevan la malignizacién son las que hacen que tenga actividad tirosina cinasa
constitutiva.

En el caso del cancer de pulmdn, estan localizadas entre los exones 19 a 21(Delecciéon 19 y
mutacion en el exon 21 L858R hasta en el 85-90 % de los casos), que codifican el dominio
tirosina cinasa y provocan un aumento de la cantidad y duracién de la activacién del EGFR.
Como resultado, las vias PI3K/AKT y STAT3/STATS5 estan en funcionamiento constante en estas
células.

La frecuencia de esta mutacion en Espafia oscila entre el 10-16% de los pacientes y
globalmente la encontramos con mayor frecuencia en mujeres, jéovenes, no fumadores y/o
asiaticos.

Los tumores con mutaciéon del receptor EGFR en tumores son susceptibles de ser tratados con
inhibidores especificos de tirosin kinasa (Erlotinib, Gefitinib, Afatinib).

No obstante, se generan mecanismos de resistencia frente a EGFR-TKIs, que limitan su tiempo
eficaz.

El mas frecuente se da en una mutacion puntual en el exon 20 (p.T790M) que se da hasta en
un 60% de los casos. Esta mutacién hace que se dé un cambio conformacional en el dominio
de unién a ATP que hace insensible el tratamiento de los farmacos desarrollados para este
receptor, aunque recientemente se han desarrollado inhibidores de segunda y tercera
generacidon que mantienen la inhibicién de la actividad quinasa del EGFR aun teniendo dicha
mutacion.

Con en el uso de los inhibidores de segunda generacién frente a la mutacion de EGFR T790M
se han descrito nuevos mecanismos de resistencia a dichos farmacos mediante la adquisicion
de una mutacidn adicional en el gen de EGFR C797S confiriendo de nuevo una resistencia a
dichos tratamientos y hoy en dia se estan desarrollando farmacos de 42 generacién capaces de
bloquear las mutaciones T790M asi como la C797S de manera simultanea.

Existen otros multiples mecanismo de resistencia descritos como alteracion en la via HER2
(tanto por amplificacién como por mutaciones), alteraciones en MET (mediante amplificacién
0 mutaciones) por activacion de la dimerizacién del receptor de la misma familia HER3
asociado con MET, o bien por la sefializacion mediada por el receptor IGF-1R.

Finalmente se ha evidenciado también resistencia por la plasticidad celular que pueden tener
este tipo de tumores, donde existe una conversién hacia un fenotipo de células microciticas
que no dependen de la actividad constitutiva de las vias de sefializacion mediadas por el
receptor EGFR (70-71).

ALK (anaplastic lymphoma kinase):

La proteina ALK es otro receptor transmembranario con actividad tirosina cinasa (como el
EGFR) que se expresa en intestino delgado, testiculos y cerebro, pero no en el pulmén. Se ha
visto que en el cancer no microcitico aparece una fusion génica entre EML4 y ALK (ALK es
capaz de translocarse hasta con 14 genes distintos).
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La fusién EML4-ALK es especialmente frecuente en los adenocarcinomas de pacientes que
fuman poco o nada; se debe a la inversién dentro del brazo corto del cromosoma 2 y la
proteina quimérica resultante tiene actividad tirosina cinasa constitutiva de ALK en los tejidos
pulmonares. Esto hace que activen las vias de sefializacién mitdgenas, como ocurre con la
hiperactivacién del EGFR.

Las fusiones de los genes ALK con EML4 forman productos de las traslocaciones que oscilan
entre 3y 7 % en CPCNP no determinados.

Posteriormente se han ido incorporando otros biomarcadores como reordenamientos del gen
ROS1, que junto con los reordenamientos de gen ALK pueden ser tratados con un inhibidor
tirosina quinasa, el Crizotinib y otros farmacos que estan actualmente en desarrollo.

PD-1 (programmed death 1):

PD1 es un receptor de membrana que se expresa en linfocitos T (LT), natural-killers y algunos
linfocitos B. Tiene dos ligandos PD-L1 y PD-L2 que se expresan en células del Sistema Inmune y
células tumorales. La unidn de PD1 y sus ligandos inactiva y disminuye la proliferacién de los LT
(72-73).

Actualmente, y con el desarrollo reciente de la inmunoterapia, disponemos de distintos
farmacos anti-PD1 donde la determinacion de PDL1 puede condicionar su uso, pudiendo
plantear su determinacion desde el diagnéstico de la enfermedad metastasica, o previo a
segunda o posteriores lineas de tratamiento. Sin embargo, el debate sobre la mejor técnica
para su determinacion, el punto de corte, o la obligatoriedad de un resultado positivo como
predictor de respuesta a inmunoterapia, sigue abierto.

Este tema, de rabiante actualidad, lo comentaremos mas ampliamente en el apartado de
inmunoterapia.

Otros biomarcadores en vias de desarrollo:
MET:

MET es un receptor tirosina quinasa tipo | localizado en el brazo largo del cromosoma 7 y que
se ha visto alterado en tumores de pulmdn, bien mediante una amplificacion génica o bien
mediante mutaciones puntuales (especialmente incluidas en el dominio quinasa de dicho
receptor y aquellas que hacen que desaparezca el exon 14 del gen). Esto comporta un peor
prondstico y actualmente se esta valorando como predictor de respuesta de fdrmacos como
Crizotinib u otros actualmente en desarrollo (74).

RET:

RET es un receptor tirosina quinasa tipo | perteneciente a la familia de las cadherinas que se
encuentra localizado en el cromosoma 10. Dicho gen se ha visto traslocado en un 2,5% de los
canceres de pulmén no microciticos. Se ha observado como los pacientes que presentan este
tipo de traslocaciones en cancer de pulmén son susceptibles de ser tratados con un inhibidor
tirosina como puede ser el caso de crizotinib, aunque existen mas farmacos que se estan
desarrollando de forma especifica frente a dicha alteracién.
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BRAF:

El gen BRAF localizado en el cromosoma 7 codifica para una proteina serina/ treonina quinasa
gue se encuentra en la ruta de sefalizacion de las MAPK implicado en procesos de
proliferacién celular. Dichas rutas de sefializacién intracelular se encuentran altamente
reguladas pero en los procesos neopldsicos se han descrito diferentes mutaciones en varios de
los miembros de dicha ruta de sefalizacion (KRAS, NRAS, BRAF, etc...) que hacen que dicha
ruta de sefalizacidn este constitutivamente activa. A diferencia del resto de tumores donde
todas las mutaciones se concentran en el codén 600 dentro del exon 15, en tumores de
pulmdn se han descrito también mutaciones puntuales adicionales dentro del exon 11.

Ambos tipos de mutaciones poseen el mismo efecto de activacién constitutiva de la actividad
quinasa de dicha proteina y a su vez podrian ser susceptibles de tratamiento con inhibidores
especificos para dichas alteraciones como es el caso del Dabrafenib/Vemurafenib (75).

Aunque el maximo desarrollo molecular se ha visto en la histologia adenocarcinoma,
actualmente existen distintas vias de investigacion molecular en Carcinoma Escamoso (76):

e FGFR1: receptor tirosina quinasa que se encuentra amplificado en un 17-20% de los
tumores escamosos de pulmén y los pacientes que presentan dicha alteracién se han
visto beneficiados del uso de inhibidores especificos para dicho receptor, que estan en
diferentes fases de desarrollo en ensayos clinicos.

e DDR2: este gen se encuentra mutado en carcinomas escamosos de pulmdn en un 4%
de los casos donde dichas mutaciones se suelen concentrar en la regidn del dominio
tirosina quinasa (S768R), con resultados in vitro prometedores con Dasatinib).

e PIK3CA: se han detectado mutaciones en menos del 5% de los carcinomas escamosos
de pulmén y amplificaciones génicas del locus 3926 con una frecuencia que oscila
entre el 30-60% de los casos de carcinomas escamosos de pulmon

e AKT1: se han detectado mutaciones en un 6% de los carcinomas escamosos de
pulmoén.

e PTEN, PDGFR, CDK4/6, PARP, MET, IGF1R...

No mutation detected KRAS (22%)

\

\

EGFR (17%)

S ™~ EML4-ALK
1\ & 7%
AKT1 .~/ / | | BRAF Double (7%)
/ mutants
 MEK1/ HER2 | (2%) (3,

NRAS METAMP PIK3CA

Fig. 12 Subtipos gendmicos del carcinoma no micrcitico de pulmoén (77).
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Vias de desarrollo en el estudio molecular:

El desarrollo terapeutico basado en dianas moleculares es continuo y cada vez implica o
implicard en un futuro préximo, el analisis de una mayor nimero de mutaciones, que serdn
necesarias tanto al diagndstico, como a la progresién o en la evaluacién de la respuesta. Sin
embargo, la cantidad y calidad de la muestra para su analisis en tumores no intervenidos, es
limitada.

Es por ello, que se estan desarrollando nuevas técnicas diagndsticas que permitan el estudio
de un mayor nimero de mutaciones con una menor muestra o incluso, el analisis de
mutaciones en sangre periférica.

Next generation sequencing (NGS):

La secuenciacién permite detectar muchas alteraciones genéticas a la vez. Existen
diferentes plataformas que permiten secuenciar todo el exoma (WES), todo el genoma (WGS)
o unos fragmentos de interés, fundamentalmente de exones (probe/ampliconbased). En CCNP
se usa principalmente esta uUltima ya que puede llevarse a cabo con pequefas cantidades de
DNA.

La secuenciacién es una técnica altamente eficaz y eficiente pero, aunque ha disminuido de
precio, sigue siendo cara y no existe tanta experiencia en la determinacién de biomarcadores
como con otras tecnologias (78).

Biopsia liquida:
Tiene dos objetivos principales (79-80):
e Detectar el DNA libre que liberan a la sangre (y otros fluidos) las
células tumorales cuando mueren
e Detectar las células tumorales circulantes (CTCs), que irrumpen en la
sangre en estadios avanzados del tumor.

Las aplicaciones de la biopsia liquida son multiples y actualmente en auge:

1) Deteccidn precoz de la enfermedad.

2) Estratificacion del riesgo: a mayor cantidad de cDNA/CTCs, peor prondstico
3) Monitorizacién del tratamiento: el cDNA disminuye con la respuesta

4) Deteccion de aparicion de resistencias.

5) Descifrar la heterogeneidad intratumoral.

1.5.7 EVALUACION DE RESPUESTA

El papel de las técnicas de imagen como determinantes a la hora de tomar decisiones
terapéuticas en pacientes con cdncer de pulmdén ha crecido especialmente en la era de la
medicina gendmica, donde subgrupos gendmicamente definidos de pacientes son tratados con
terapias dirigidas contra un mecanismo especifico de sus tumores. La valoraciéon de la
respuesta al tratamiento deberia ir acompasada con los avances terapéuticos en cancer de
pulmon (81).

El término de “valoracién de respuesta” al tratamiento en oncologia, fue descrito con detalle
por Miller et al en 1981, quien describid la importancia de disponer de un “lenguaje unificado”
que pudiera utilizarse para describir los resultados del tratamiento antitumoral. La
introduccion de esta terminologia basica ha contribuido a estandarizar la forma en que se
valora la respuesta al tratamiento del cancer y también la forma en que se documenta,
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comparte y publica esta informacion. Asimismo ha permitido comparar de forma efectiva los
resultados de los diferentes tratamientos (82).

Los criterios de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) fueron publicados en 1979 e
introdujeron el concepto de “carga tumoral” a partir de la suma de los productos de los
didametros (SPD), es decir, a partir del didmetro maximo de una lesién y del mayor didametro
perpendicular a dicho didametro maximo. Esta forma bidimensional de calcular la carga tumoral
fue criticada desde el comienzo ya que los resultados son demasiado sensibles a pequeios
cambios en el tamafio de una lesidn, y lo que llevd a su “reinterpretacidon” y modificacién, que
condujo a la publicacién en el aifio 2000 de los criterios RECIST (83).

Figura 1. Ejemplo de medida de una lesion
tumoral segun criterios de la OMS (medida
bidimensional) y RECIST (medida
unidimensional). Segun los criterios de la
OMS, la medida correcta de esta lesion resulta
de la multiplicacién del diametro maximo de la
, lesién (diametro A) por el diametro
RECIST=A perpendicular mayor (diametro B) a dicho
WHO =A x B diametro maximo. Segun RECIST, Unicamente
se mide el diametro maximo de la lesién

Fig.13 (84).

Los criterios RECIST presentan cinco diferencias basicas con respecto a los criterios de la OMS
(84):

- Se adoptan medidas unidimensionales (didmetro maximo) de las lesiones,
favoreciendo la medicion de mas lesiones y simplificando el calculo de la carga
tumoral.

- Se tiene en cuenta la importancia de las técnicas de imagen en la valoracién
de la respuesta al tratamiento estableciendo especificaciones sobre las
diferentes modalidades de imagen.

- Especifica qué tumores pueden ser valorados con RECIST y cudles no.

- Especifica cudntas lesiones pueden ser valoradas.

- Se amplia el punto de corte que define la PD (Progression disease).

En enero de 2009 el grupo de trabajo de RECIST publicé la versién 1.1 (ultima actualizacion
hasta la fecha), en la que se tenian en cuenta no sélo la aparicién y generalizacién de nuevas
herramientas diagndsticas (TC multidetector, PET/TC, RM...) sino también el desarrollo de
nuevas terapias antitumorales (85).
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Criterio

WHO

RECIST 1.0

RECIST 1.1

Deficion de lesion
medible

Método de
medicion

Ganglios linfaticos

Definiicén de
progresion

Numero de
lesiones medidas
Técnicas de
imagen

Debe ser medible en
2 dimensiones; no

define tamafio
minimo

Suma de los
productos de los
diametros

No especifica

2 25% de la suma de
los productos de los
diametros

No especificado

No especificado

Tamafio minimo 10
mm en TC espiral; 20
mm en TC
convencional
Didmetro mas largo

No especifica

Incremento del 20%
en la suma de los
diametros maximos o
nuevas lesiones

10 lesiones (<5 en un
drgano)

TC, RM, Rx térax

Tamanos minimo de 10
mm

Didmetro mas largo
(exceptuando ganglios)

Eje corto:

lesiones dianas > 15 mm
No diana 10-15 mm

No patoldgicas <10mm
>20% en la suma de los
didmetros maximos;
aumento minimo = 5
mm, nuevas lesiones

5 lesiones (£ 2 en un
drgano)

TC, RM, FDG-PET

Tabla 9 Resumen comparativo de los cambios mas importantes de los criterios de la OMS,
RECIST 1.0 y RECIST 1.1 (85).

No obstante, a pesar de su gran utilidad y vigencia, presentan ciertas limitaciones (86-87):

e Unicamente tienen en cuenta el tamafio (didmetro) de las lesiones y asumen que el
volumen tumoral puede simplificarse o extrapolarse a partir de la obtencion de una
medida en un Unico plano (bidimensional en los criterios de la OMS, unidimensional en
los criterios RECIST). No contemplan, por tanto, la heterogeneidad tumoral.

e No son capaces de evaluar los diferentes patrones de respuesta o progresidn de varios
subgrupos gendmicamente definidos de cancer de pulmdn que podemos encontrar, en

funcidén

del

tratamiento con

nuevas terapias

dirigidas

(antiangiogénicos

[bevacizumab], inhibidores de la tirosinquinasa [erlotinib, gefitinib...], inhibidores de la
ALK [crizotinib], inmunoterapia [nivolumab, pembrolizumab]...)

e No tienen en cuenta las dreas de atenuacion ground-glass (vidrio deslustrado) de
algunos carcinomas broncogénicos (ni su relacidon/ratio con respecto a las areas de
atenuacidn sélida) o la aparicién de necrosis en un tumor o en adenopatias.

e Estos criterios no permiten discriminar entre progresiones “rapidas” y progresiones

“lentas”.

Por todo ello, se han desarrollado distintos criterios de valoracidon de respuesta que intentan
salvar estas limitaciones (88):
e Criterios Choi, inicialmente disefiados para los tumores GIST y que establecen criterios

de respuesta en funcion de densidad radioldgica.

e “Método Crabb” como valoracién de respuesta al tratamiento antiangiogénico,
valorando pardmetros como la cavitacién (89).
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e Criterios de valoracion al tratamiento inmune, que introduce el concepto de “carga
tumoral total” y su comparacion con la “cara tumoral basal” con la finalidad de
contemplar fendmenos como el de pseudoprogresion.

1.6 TRATAMIENTO
1.6.1 CIRUGIA TORACICA
1.6.1.1 EVALUACION DE RIESGO PARA CIRUGIA TORACICA

Es imprescindible realizar una evaluacidn del riesgo previa a coniderar cirugia toracica y nos
vamos a basar en 3 pilares:

1. Riesgo de morbilidad cardiovascular
Debemos basarnos en las recomendaciones de las guias clinicas del Colegio
Americano de Cardiologia (ACC) y la Sociedad Americana del Corazéon (AHA) del
2014. Se debe realizar una evaluacién cardiolégica general y promover la
modificacién de factores de riesgo.

2. Riesgo de mortalidad perioperatoria: existen diferentes tablas de riesgo validadas (90).

TABLE 3. Prediction of risk of in-hospital mortality
B

Variahle Value Cade coefficient
Age Iy} <55 0

55-65 1 0.7679

=65 2 1.0073
Sex Female 0

Male 1 0.4505
American Society of =2 0
Anesthesiologists =3 1

score 0.6057

Performance status =2 0
classification =3 1 0.689
Dyspnea score =2 0

=3 1 0.9075
Priority of surgery Elective 0

Urgent or emargency 1 0.8443
Procedure class Other 0

Pneumonectomy 1 1.2176
Diagnosis graup Benign 0

Malignant 1 1.2423
Comorbidity score 0 0

=2 1 0.7447

=3 2 0.9065
Constant — —7.3737

TABLE 5. Observed versus expected in-hospital mortality
by predicted risk category among those in the test set

Expected Observed 95% Confidence
Risk group mortality (%) mortality (%) interval
<1% 0.2 0.29 0.15-043
19-3% 247 212 1.56-2.68
3%-71% 484 473 3.46-5.99
=7% 132 15.60 12.76-18.43

Tabla 10 (91).

3. Riesgo de disnea postoperatoria y evaluacidn de funcién pulmonar postquirirgica
e Pruebas para evaluar la funcién pulmonar:
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Espirometria: FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo).
DLCO (capacidad de difusion del mondxido de carbono).

= Se utilizaran las siguientes férmulas:

ppo-FEV1 = FEV1 (1-(n2 segmentos resecados x 0,0526))
ppo-DLCO = DLCO (1-(n2 segmentos resecados x 0,0526))

= Con valores por debajo de una ppo-FEV1 del 30% no
deberiamos realizar ningun tipo de reseccidon pulmonar; es
el valor limite que marca un alto riesgo.

= El limite de alto riesgo de ppo-DLCO es también del 30%, e
igualmente no se recomienda ningun tipo de reseccién
pulmonar por debajo de este valor.

e Pruebas de cuantificacién de la funcidn pulmonar
o Gammagrafia de ventilacion/perfusion de cuantificacidn.

o

= Esta prueba debe informarnos de los porcentajes de
funcién pulmonar atribuibles a cada una de las siguientes
6 regiones: tercio superior, tercio medio y tercio inferior
de cada hemitdrax. Con estos datos y con los valores de
funcion pulmonar preoperatoria, y la localizacidon y
extensién de la reseccidn pulmonar planeada, deberiamos
poder calcular un valor estimado de funcién pulmonar
postoperatorio.

TC de cuantificacion

e Tests de ejercicio

o

O
O
O

Test de la marcha de 6 minutos
Test de la marcha con carga progresiva
Test de subir escaleras
Tests de ejercicio cardiopulmonar
= Los tests de ejercicio deberian realizarse en todos los
pacientes que vayan a ser sometidos a una reseccién
pulmonar con una FEV1 y/o una DLCO <80% (91).

55




Introduccion

Cardiac assessment: ?
low risk or Vi Both
e >
treated patient | Doeoo | >80%

|
Either one <80%

- D A =
r - .
<35% or _;Ex:n;ske&es:mg <75% or —
<10 mL-kg™!-min-! l._l_o_z_ <20 mL-kg-*min-!
35-75% or
10-20 mL kg *-min-!

— M)
Spit function
ppo-FEV1  —Both >30%
ppo-DLco
|
Al least one <30%

o WL
<35% or | ppo-peak Vo,
<10 mL-kg''min? |

>35% or
>10 mL-kg-*'min-!
vy : |

v vy
LAUBCEMY Of Resectionupto | | Resection
pneumonectomy
calculated extent up to
are usually ;
not recommended. pneumonectomy
Consider other optionsY

Fig. 14 (91).

1.6.1.2 TECNICAS QUIRURGICAS

La cirugia de reseccion sigue siendo la técnica “gold standard” en el tratamiento del cancer de

pulmon en estadios precoces (I y II). (92)
Podemos diferenciar tres tipos de reseccion:

Neumonectomia: reseccién completa de un pulmon.

Lobectomia: consiste en la reseccion de un Idbulo pulmonar completo
desconectandolo de sus estructuras vasculares (ramas de arteria y vena pulmonar) asi
como de su bronquio lobar, junto con una seccidon parenquimatosa a nivel de las
cisuras pulmonares correspondientes.

Segmentectomia: reseccién de un segmento pulmonar, respetando el resto de
segmentos sanos del lébulo, seccionando igualmente sus conexiones vasculares y
bronquiales. En este caso, para la seccién del parénquima es preciso definir los limites
segmentarios, que no se encuentran claramente marcados de forma natural. Para ello,
insuflamos el pulmén tras la seccidon bronquial, comprobando la falta de aireacién de
nuestro segmento.

Reseccién atipica o “reseccion en cufia”: secciéon de un drea pulmonar sin seguir
ningln patréon anatdémico, que incluya la lesién y un margen de seguridad de
parénquima sano.

Desde la publicacidon en 1995 de los resultados del trabajo del Grupo de Estudio del Cancer de
Pulmoén (Lung Cancer Study Group), la lobectomia pulmonar ha sido la técnica quirlrgica
recomendada para el tratamiento del CPNM, reservandose las resecciones sublobares para los
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pacientes en los que, por su comorbilidad o pobre capacidad respiratoria, estaba
contraindicada (93).

En la actualidad existen dos grandes ensayos clinicos comparativos en marcha, uno americano
iniciado en el afio 2007 (el CALBG 140503) y otro japonés en 2009 (el JCOG0802/WJOG4607L),
qgue tratan de comparar los resultados en pacientes tratados mediante lobectomia frente a
segmentectomia, los cuales podrian suponer un cambio de tendencia en el abordaje quirurgico
del CPNM en estadios iniciales.

Recientemente se han incorporado ademads técnicas de abordaje menos invasivos que la
toracotomia abierta, como es la cirugia videoasistida (VATS, Video Assissted Thoracic Surgery).
Existen numerosos trabajos que consolidan esta via de abordaje como superior a la
toracotomia cldsica por su menor morbimortalidad, manteniendo unos resultados oncoldgicos
similares o incluso superiores, repercutiendo por tanto, en la supervivencia a largo plazo (94).
El desarrollo tecnoldgico ha puesto a nuestra disposicién la asistencia robodtica destinada a
procedimientos quirdrgicos, mediante el sistema DaVinci (RATS). Esta es una técnica que, si
bien no es de reciente aparicion, cuenta con escasa experiencia y difusidn, probablemente
debido a su elevado coste.

El Unico trabajo que compara las tres técnicas (toracotomia abierta, VATS y RATS) es el
recientemente publicado por Yang, que incluye 2132 pacientes con CPNM en estadio |, de los
cuales 1187 fueron intervenidos mediante toracotomia, 761 por VATS y 184 por cirugia asistida
por robot, con un seguimiento posterior de 5 aifios. No se observaron diferencias significativas
en términos de morbimortalidad ni supervivencia a largo plazo entre las tres técnicas. La
cirugia asistida por robot consiguié un mayor nimero de estaciones ganglionares estadificadas
y las técnicas minimamente invasivas se asociaron a tiempos menores de drenaje y de
hospitalizacion (95).

1.6.2 RADIOTERAPIA:

El tratamiento radioterdpico tiene cabida en todos los estadios de la enfermedad, desde la
enfermedad localizada con indicacion adyuvante o radical, hasta los estadios avanzados, como
tratamiento paliativo.

La radioterapia consiste en el empleo de las radiaciones ionizantes para destruir las células
tumorales, y su efecto es exclusivamente local, en la region donde se aplique.

Las vias de mejora en la radioterapia del cancer de pulmén se centran en los avances
tecnoldgicos, que han permitido el desarrollo de unidades de tratamiento capaces de
administrar la dosis de radiacién en menos tiempo, y que permiten controlar con mayor
precisidn tanto la posicidon del tumor como la del propio paciente, antes y durante cada sesion
de tratamiento, para llevar a cabo el objetivo principal de la radioterapia: administrar la
maxima dosis en el tumor sin afectar el tejido sano de alrededor.

1.6.2.1 Nuevas técnicas de tratamiento:
RADIOTERAPIA ESTEREOATAXICA:
Consiste en administrar una dosis eficaz de radiacidn sobre un volumen bien definido, con gran

precision y alto gradiente de dosis, empleando haces finos y conformados que permite que
estructuras y tejidos normales adyacentes reciban la menor dosis de radiacién posible. El
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término estereotaxia se refiere a la utilizacidon de un dispositivo, marco o guia estereotaxica,
gue permite mediante un sistema de coordenadas localizar el tumor y los érganos de riesgo.
Cuando el procedimiento se realiza en una sesidn de tratamiento se denomina radiocirugia y si
se administra en varias sesiones se denomina radioterapia estereotdxica. Se precisa de
sistemas de fijacion e inmovilizacion del paciente especiales (guias o marcos estereotacticos) y
dispositivos de radioterapia capaces de generar haces muy conformados (acelerador lineal,
gammaknife, cyberknife, tomoterapia, ciclotrones).

Clasicamente, esta técnica se ha utilizado principalmente para tratar tumores cerebrales
(Radioterapia Estereotaxica Craneal), ya que la rigidez del craneo asegura que la localizacion
de su contenido permanezca estable.

A principios de los afios 90, se comenzé a utilizar la radioterapia esteroataxica extracraneal
(SBRT) con la idea de administrar altas dosis de irradiacion con intencion ablativa en tumores
extracraneales (como en higado o el pulmén), en no mds de 5 fracciones, usando sistema de
radioterapia guiada por imagen, con muy buena tolerancia y minima toxicidad (96).

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA:

La Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) es una modalidad avanzada de radioterapia de
alta precisidon que permite irradiar tumores con un minimo dafio al tejido sano mediante la
utilizacion de incidencias de campos con intensidad de dosis no uniformes en el volumen
blanco. La ventaja fundamental de la IMRT es la reduccién del volumen de tejido sano
expuesto a dosis altas de irradiacién, lo cual nos permite la escalada de dosis en el tumor con
minima toxicidad aguda. En el caso de su administracién sobre lesiones pulmonares, la IMRT
permite escalada de dosis con mayor proteccion del eséfago, médula espinal, pulmén sano y
corazén.

RADIOTERAPIA GUIADA POR IMAGEN (IGRT):

Los sistemas guiados por imagen ayudan a delimitar con extrema precisién la zona de
tratamiento reduciendo al minimo las secuelas derivadas de la radiacidon sobre los tejidos
sanos. Actualmente contamos con sistemas (Cone Beam, CT, Exac Trac, Respiratory Gaiting
conectados con una mesa robotizada 6D) que hacen posible tratar 6rganos en movimiento
(como el pulmadn) con la misma precisién con la que tratamos los tejidos y érganos estaticos, al
sincronizar el haz de radiacién con el movimiento de los érganos.

RADIOTERAPIA ADAPTATIVA:

En esta técnica utilizamos las verificaciones diarias que se hacen con IGRT para
realizar adaptaciones secuenciales segun la evolucién del tumor, de tal manera que si el tumor
disminuye o aumenta durante el tratamiento, nuestros ordenadores lo detectan y adaptan el
tratamiento a la nueva situacién. Esto mejora notablemente los tratamientos de larga
duracidn, ya que facilita la proteccién de los tejidos sanos y previene errores terapéuticos en
los que podrian incurrir tratamientos no adaptativos. Estd especialmente indicado para el
tratamiento de linfomas, carcinoma de pulmdn y tumores de cabeza y cuello.

1.6.2.2 Indicaciones de tratamiento:

Tratamiento exclusivo radical:
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Actualmente, se recomienda SBRT para pacientes con tumores menores a 5 cm, sin
adenopatias patolégicas, que se consideren médicamente inoperables o que declinan la
cirugia. Varios estudios no aleatorios sugirieron que esta técnica podria ser una opcion
adecuada para pacientes operables mayores de 75 afios (97).

Tratamiento adyuvante:

Se recomienda tratamiento adyuvante con radioterapia en pacientes completamente
resecados, con afectacién ganglionar N2, asi como en pacientes incompletamente resecados
(R1) (98-99).

Tratamiento neoadyuvante o radical, administrado concomitante con quimioterapia:

Desarrollaremos este escenario en el apartado de tratamiento quimioterapico.

Tratamiento paliativo:

Debemos considerar la RTP como tratamiento paliativo eficaz de distintas complicaciones
sintomdticas producidas por el tumor primario o sus metdstasis, como:

e Radioterapia hemostdtica por hemoptisis.

e RTP antidlgica por metdstasis dseas.

e Sde de vena cava superior.

e RTP holocraneal paliativa ante metastasis cerebrales (o incluso con cardcter

profilactico en el carcinoma microcitico de pulmén).
e Sde de compresién medular.

Tratamiento “radical” sobre enfermedad oligometastdsica:

Acorde con el desarrollo de novedosos tratamientos sistémicos que estan consiguiendo un
aumento significativo en control de la enfermedad y mayores supervivencias, vemos con
relativa frecuencia oligoprogresiones (progresiéon con metastasis pequefas y poco numerosas).
Los tratamientos con RTP a altas dosis, como IMRT o SBRT, son una estrategia terapeutica cada
vez mas utilizada para tratar localizaciones metastdsicas concretas, con buenos resultados
publicados, aunque pendientes de ensayos prospectivos en este escenario (100).

1.6.3 QUIMIOTERAPIA:

Pese a los grandes avances en tratamiento dirigido e inmunoterapia que estan cambiando el
curso de la enfermedad, la quimioterapia sigue siendo un pilar basico en el tratamiento.

Describiremos las distintas opciones de tratamiento quimioterapico en funcién de su objetivo:
1.6.3.1 Tratamiento adyuvante:

Durante muchos afos, la cirugia sola fue el tratamiento estdndar para pacientes con cancer de
pulmdn no microcitico de fase I-IlIA (NSCLC). Sin embargo, estudios recientes han demostrado

gue la quimioterapia adyuvante proporciona un beneficio de supervivencia.

La primera quimioterapia adyuvante para NSCLC se realizé en la década de 1960 utilizando
ciclofosfamida. En los afios 80 y a principios de los 90, se desarrolld el cisplatino.
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El primer metandlisis basado en Cisplatino fue conducido por el Grupo de Colaboracién de
Cancer de Pulmoén No Pequeiia en 1995. Este andlisis comparaba cirugia exclusiva con cirugia
mas quimioterapia (basada en cisplatino). Produjo un beneficio con HR 0,87 y un beneficio
absoluto de quimioterapia del 5% al 5 afios, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p 0,08).

Varios ensayos clinicos de quimioterapia adyuvante se planificaron posteriormente, aunque
con resultados controvertidos. La publicacion en 2008 del metandlisis de los principales
ensayos randomizados basados en Cisplatino hasta esa fecha mostraba un beneficio
significativo en SG (HR 0.89, 95% Cl: 0.82, 0.96) y SLP (HR 0.84, 95% Cl: 0.78, 0.91) en estadios
Il'y lll, con independiencia de la edad, sexo, tipo de cirugia, planificacidn radioterapica o dosis
de cisplatino o quimioterapico asociada, asentando de esta manera su indicacién. Este
beneficio no se observa, sin embargo, para estadios mas iniciales (estadio IAy IB) (101).

En un metanalisis posterior, publicado en Lancet 2010, se revisaron los datos de los dos
metanalisis previos, incluyendo un total de 33 ensayos clinicos y 11.107 pacientes con NSCLC.
De esta revision se concluye un beneficio a favor de la quimioterapia adyuvante
(independiente de la RTP adyuvante) para todas las combinaciones de Cisplatino, con un
discreto beneficio a favor de la asociacién con Vinorelvina (102).

1.6.3.2 Tratamiento neoadyuvante:

En 2007 se publicé una revisidn sistemdatica para evaluar las pruebas disponibles de ensayos
aleatorios, demostrando un incremento en supervivencia con una Hazard Ratio de 0.82 (95%ClI
0.69-0.97) P = 0.022. Esto supone un beneficio absoluto en supervivencia del 6%, aumentando
la SG para todos los estadios globalmente del 14 al 20% en 5 afos. Se incluyeron pacientes con
estadios | a lll, no pudiéndose abordar preguntas como el tipo particular de pacientes que se
puedan beneficiar mas o menos con la quimioterapia preoperatoria. Estos resultados han sido
posteriormente confirmados en un metanalisis publicado en 2010 (103-104).

1.6.3.3 Tratamiento radical concomitante con radioterapia:

Dentro de la heterogeneidad que supone el tratamiento del estadio lll, varias estrategias
terapeuticas son validas en los pacientes potencialmente resecables (E llIA), si bien en el
estadio IlIB la opcién mas apropiada para el global de los pacientes es el tratamiento
combinado con quimio-radioterapia.

Estadio IIIA (T1-T3 N2):

En 2009 se publica en Lancet el primer estudio randomizado que compara dos estrategias
validas para este estadio: el tratamiento QT-RT vs QT-RT-Cirugia.

396 pacientes fueron randomizados tras un tratamiento comun con QT-RT de induccién (2
ciclos de Cisplatino-Etopdsido administrados de forma concomitante con 45 Gy de RTP). En
caso de no progresion, los pacientes se randomizaron a Cirugia vs continuar con RTP (hasta
alcanzar dosis radicales, 61 Gy). En todos los casos completaron la QT con dos ciclos
adicionales de CDDP-Etopdsido.

Se obtuvo un beneficio en SLP a favor de la rama quirurgica: 12.8 versus 10.5 meses, p=0.017,
hazard ratio (HR) 0.77 (0.62,0.96); 5-afios 22.4% versus 11.1%. Sin embargo, el estudio se
considerd negativo al no demostrar beneficio en su objetivo principal, SG: Media OS de 23.6
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(rama quirdrgica) versus 22.2 meses, p=0.24, HR 0.87 (0.70,1.10). SG 5 afios 27.2% (rama
quirargica) vs 20.3%; odds ratio 0.63 (0.36,1.10, p=0.10). Un analisis por subgrupos, no pre-
especificado, demostrd beneficio en SG en la rama quirdrgica a favor de los pacientes a los que
se realizé lobectomia (vs neumonectomia).

En base a estos resultados, y los previamente comentados, actualmente se aceptan como
tratamiento validos para este estadio tanto la quimio-radioterapia radical, como la quimio-
radioterapia neoadyuvante seguida de lobectomia, asi como la quimioterapia neoadyuvante
seguida de reseccion quirurgica. El régimen quimioterapico mas apropiado no esta definido,
considerando siempre combinaciones de cisplatino (105).

Estadio IlIA irresecable (N2 bulky) o Estadio IlIB:

En este escenario, y en paciente con estado general adecuado para tolerarlo, el tratamiento
combinado con quimio-radioterapia se considera el mas adecuado.

Diferentes estudios ha valorado la opcién de tratamiento secuencial vs concomitante,
publicandose en 2010 los resultados de un metanalisis que concluia beneficio en SG a favor de
la rama concomitante, a costa de una mayor toxicidad, especialmente esofagica (mucositis).

El tratamiento concomitante ofrece un beneficio absoluto en SG de 5.7% a 3 afiosy 4.5% a 5
afios (HR 0.84, 95% CI 0.74 to 0.95), no encontrando beneficio en SLP ni progresidn a distancia
(106).

En base a los estudios comentados, la Ultima actualizacion de las guias SEOM plantean como
algoritmo terapedtico para estadio Ill el siguiente:

POSTOPERATIVE Adjuvant Platinum
N2 based CT+/-RT
STAGE IIIAN2 CT or CT/RT
followed by
PREOPERATIVE surgery
RESECTABLE,
N2 DISEASE

Definitive CT/RT

PSO-1andgood | _____ | pefinitive CT/RT
pulmonary function

UNRESECTABLE
NAN2,
1B DISEASE PS 2and/orno
adequatelung ——— SequentialCT-RT
function

Fig. 15 (46).
1.6.3.4 Tratamiento paliativo:

Tras descartar los potenciales tratamientos dirigidos en funcidn de mutaciones especificas, el
tratamiento de primera eleccidn serd la quimioterapia sistémica, que incluira como primera
eleccion un doblete con Platino.

Aunque el tratamiento con cisplatino o carboplatino han mostrado una similar actividad
respecto a tasas de respuesta, la publicacién del metandlisis que favorecia en términos de SG a
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las combinaciones de cisplatino han posicionado a este farmaco como primera eleccion, salvo
contraindicacién por morbilidad o estado general (107).

A diferencia del carcinoma escamoso, donde no se ha encontrado superioridad a favor de la
segunda droga que acompaiie al cisplatino, en Carcinoma no escamoso, disponemos diferente
farmacos que han mostrado susperioridad en combinacién con platino:

e La combinacion de Cisplatino-Pemetrexed ha demostrado mejor tolerancia y eficacia,
comparada con Cisplatino-Gemcitabina, siendo actualmente una de las opciones de
primera eleccion (108).

En caso de contraindicacion para cisplatino, una opcidon vdlida podria ser la
combinacion Carboplatino-Pemetrexed (109).

e La adicion de Bevacizumab (anticuerpo antiangiogénico) ha demostrado beneficio
asociado a la combinacién de quimioterapia basada en platino, considerandose otra
opcién valida en primera linea (110).

e Soélo en histologia no escamosa, diferentes estrategias de mantenimiento han
mostrado beneficio, tras conseguir estabilidad o respuesta con la primera linea
terapeutica (4-6 ciclos de tratamiento): puede realizarse mantenimiento con
Pemetrexed, Erlotinib o Bevacizumab (este ultimo cuando se ha utilizado en primera
linea de tratamiento) (111-113).

Independientente de la histologia, en segunda linea de tratamiento, la combinaciéon de
guimioterapia no ha demostrado un mayor beneficio respecto a la monoterapia y si una mayor
toxicidad. El taxotere era, hasta no hace mucho, la opcién de quimioterapia de segunda linea
mas aceptada, actualmente mejorada en histologia no escamosa con la adicion de Nindetanib
(ITK dirigido contra VEGFR 1-3, FGFR 1-3, PDGFR alpha/betay RETTKI) o ramucirumab
(anticuerpo antiangiogénico ante VEGFR-2). Pemetrexed podria ser otra opcion en segunda
linea de carcinoma no escamoso, si no se ha usado en primera linea, con resultados
equiparables a los de docetaxel en monoterapia y mejor tolerancia (114-117).

El tratamiento quimioterapico siempre debe ajustarse en funcion del estado general del
paciente, siendo razonable optar por un tratamiento en monoterapia o incluso un tratamiento
de soporte exclusivo.

1.6.4 TRATAMIENTOS DIANA:

Los dividiremos en funcidon de su diana terapeltica. Hasta la fecha sélo han demostrado
beneficio en la enfermedad metastasica.

1.6.4.1 Dirigidos a EGFR:

Debe ser el tratamiento de primera linea de los pacientes portadores de mutacion EGFR
(aprox. 10-16% de los pacientes en Espaia), existiendo una consistente evidencia de beneficio
en SLP, Tasas de Respuestas, perfil de toxicidad y Calidad de Vida, comparado con el
tratamiento basado en doblete de platino (118-120).

Sélo un farmaco ha demostrado de momento beneficio en SG en poblacién no asidtica, el
Afatinib, aunque teniendo en cuenta una poblacién mas seleccionada, en un subanalisis pre-
definido en pacientes con Dell9, aunqueno en los pacientes que tienen las
mutaciones EGFR L858R o en la poblaciéon general de pacientes con positividad para una
mutacién de EGFR (121).
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Actualmente no existen resultados de los ensayos comparativos en marcha entre estos
farmacos, y cualquiera de las opciones se considera aceptable en primera linea de tratamiento.

Recientemente se han publicado los resultados de un fase Il con resultados muy prometedores
de la combinacién de Erlotinib + bevacizumab, aunque con las limitaciones que supone un
estudio fase Il, no comparativo, y de escaso tamafio muestral (122).

En caso de progresién a primera linea de tratamiento con ITK anti-EGFR, se recomienda
realizar una nueva biopsia (en principio de muestra tumoral, aunque actualmente ya seria
también factible su realizacidn en sangre periférica: biopsia liquida).

En caso de demostrarse mutacion T790M (la mas frecuente en caso de resistencia como ya
hemos comentado), el tratamiento con Osimertinib ha demostrado un beneficio significativo
comparado con Cisplatino-Pemetrexed, en términos de SLP (10.1 meses vs 4.4 meses; HR 0.3)
y Tasa de respuestas (71% vs 31%), aportando ademas una mejor tolerancia (123).

En caso de no disponer de un tratamiento dirigido potencialmente eficaz, la quimioterapia
basada en platino es una segunda linea valida en estos pacientes.

1.6.4.2 Dirigidos a ALK:

En caso de Reordenamiento ALK positvo, el tratamiento con Crizotinib ha demostrado
beneficio significativo respecto al tratamiento con un doblete con platino, con beneficio en SLP
(10.9 meses vs. 7.0 meses; hazard ratio, 0.45) y una tasa de respuesta objetivas a favor del
crizotinib del 74% vs 45% (124).

Crizotinib puede usarse en segunda linea, si no fue usado en primera (125).

A la progresiéon a tratamiento con Crizotinib, Ceritinib ha demostrado actividad en este
escensario (126).

Recientemente se han publicado los resultados de Ceritinib en primera linea dentro de un
estudio fase Il con rama control con quimioterapia. La SLP favorece a la rama de certinib (16.6
meses vs 8.1 meses), con un mejor perfil de efectos secundarios (127).

1.6.4.3 Dirigidos a ROS1:

El crizotinib es igualmente opcidn de tratamiento de primera linea en pacientes con mutacion
en Rosl (presente aproximadamente en el 1% de los pacientes). Aunque la evidencia viene de
estudios pequefios, sus resultados son contundentes (Tasas de respuesta del 75-80%, con
duracion media de 17 meses), recomendando el analisis de esta mutacién y el tratamiento
dirigido en caso de reordenamiento (128-129).
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1.6.5 INMUNOTERAPIA:

Una parte importante en el funcionamiento del sistema inmunitario es su capacidad de evitar
por si solo el ataque a células del propio cuerpo. Para hacer esto, el sistema inmunitario utiliza
“puestos de control” (checkpoints) que se localizan en las superficies de los linfocitos y otras
células inmunes (ICs). Estas proteinas se unen a ligandos de unidn a membrana especificos en
la superficie de las células efectoras inmunitarias vecinas. La activacion de estos “checkpoint”
regulan las sefiales correguladoras que determinan si la célula T se activard para la
proliferacién, produccion de citoquinas y actividad funcional o se inactivard. En ocasiones, las
células cancerosas usan estos “checkpoints” para evitar ser atacadas por el sistema
inmunitario.

Por tanto, estos checkpoint se plantearon como objetivos atractivos para la intervencion
terapéutica. Uno de los puntos de control inmune inhibitorio que ha empezado a dar sus
frutos es PD-1y su ligando, PD-L1.

El receptor PD-1 se expresa en la superficie de células implicadas en la respuesta inmune
antitumoral, incluyendo células T activadas (tales como células T reguladoras), Natura Killers y
células B. Su ligando de alta afinidad, PD-L1, se expresa en la superficie de APCs, tales como
células dendriticas y macréfagos, asi como células T.

Los nuevos medicamentos que se dirigen a estos checkpoint tienen un futuro prometedor en
muchas neoplasias, y son ya una realidad en el tratamiento del cancer de pulmodn.
Comentaremos los fdrmacos mas desarrollados en este escenario, teniendo en cuenta que el
rapido desarrollo de los mismos esta suponiendo cambios de practica habitual y modificacion
de las guias clinicas a una velocidad vertiginosa.

NIVOLUMAB

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4k que se une al receptor PD-1
expresado en células T.

El fase lll Checkmate 017 compara la eficacia y seguridad del uso de Nivolumab (3mgKg cada 2
semanas) vs Docetaxel (75 mg/m2/3 sem), tras progresidn a Cisplatino. Se incluyeron un total
de 272 pacientes.

El estudio resultd positivo en su objetivo principal, Supervivencia Global. La SG media fue de
9,2 meses en los pacientes tratados con nivolumab en comparaciéon con 6,0 meses para los
pacientes que recibieron docetaxel (HR, 0,59; IC del 95%, 0,44 - 0,079; p <0,001). El beneficio
fue también significativo en tasa de respuestas y la tolerancia, significativamente favorable al
tratamiento con inmunoterapia.

El analisis de PD-L1 se realizd de forma retrospectiva y por inmunohistoquimica, pudiendo
realizarse en el 83% de los pacientes.
Aunque las tasas de SG y SLP en el subgrupo con sobreexpresiéon de PD-L1 favorecieron al
nivolumab, los resultados fueron similares a los de la poblacion general y no se ha considerado
que la expresion de PD-L1 fuera prondstica o predictiva de eficacia en este ensayo (130).

El ensayo fase Ill Checkmate 057, de disefio similar al previo, y con beneficio global en SG y
tasas de respuesta del tratamiento con Nivolumab frente a Docetaxel, nos afade informacién
del analisis y resultados en funcién del PD-L1. La SG de los pacientes con una expresion de PD-
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L1 superior al 1% fue 9 meses con docetaxel y 17,2 meses con nivolumab (HR, 0,59; IC del 95%:
0,43-0,82). Este beneficio en OS no se observd en pacientes con menos de 1% de expresion de
PD-L1 o aquellos sin expresidon PD-L1 cuantificable.

No obstante, es importante sefialar que estos andlisis son en su mayoria de muestras de tumor
al diagndstico. Debido a que se postula que la expresidon de PD-L1 puede cambiar después de la
exposicidon a la quimioterapia, es dificil sacar conclusiones firmes sobre el valor predictivo de
este biomarcador en esta poblaciéon pretratada (131).

Tras los resultados de los ensayos CheckMate 057 y CheckMate 017, la FDA y la EMA han
aprobado nivolumab para el tratamiento de pacientes con NSCLC (escamoso y no escamoso)
que fracasaron en el tratamiento con quimioterapia basada en platino.

Checkmate 026

Es un estudio fase Ill randomizado que explora la eficacia de Nivolumab en primera linea,
comparando con combinaciones con Cisplatino. Selecciona pacientes PD-L1 positivo, con al
menos un 5% de expresidn por IHC. Este estudio ha resultado negativo en su objetivo principal
(SLP) y secundario (SG), con equivalentes resultados en ambas ramas de tratamiento, siendo
favorable la inmunoterapia en términos de toxicidad (132).

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor PD-1 que se encuentra en
las células Ty bloquea su interacciéon con PD-L1 y PD-L2.

Los ensayos KEYNOTE dan nombre al desarrollo de Pembrolizumab. En 3 ensayos KEYNOTE, la
expresion PDL1 se utilizd para identificar a los pacientes que se potencialmente mas se
beneficiarian del tratamiento con pembrolizumab.

Se evalud un total de 4784 pacientes con NSCLC avanzado para la expresion de PD-L1 de los
ensayos KEYNOTE-001 (n = 909), KEYNOTE-010 (n = 2222) y KEYNOTE-024 (n = 1653). De estos
pacientes, se encontré que aproximadamente el 30% tenia PD-L1 menor del 1%, 40% tenia
expresaban PD-L1 entre 1% y 49%, y un 30% de los pacientes que tenian una expresién PD-L1
al menos del 50%. La prevalencia de la expresion de PD-L1 fue similar en los pacientes tratados
con pembrolizumab como terapia de primera linea o posteriores.

KEYNOTE-024

Este ensayo fase Ill randomizado explora el tratamiento de Pembrolizumab (200 mg cada 3
semanas) en primera linea de tratamiento, frente a doblete de quimioterapia con cisplatino,
en paciente cpon CNMP enfermedad avanzada, con alta expresion de PD-L1 (>50%).

El ensayo fue superior en su objetivo principal, SLP, con un beneficio absoluto de 4 meses a
favor de la inmunoterapia (10.3 meses vs 6 meses). Pembrolizumab demostré una reduccién
signficativa del riesgo de muerte (P = .005) comparado con quimioterapia (HR, 0.60; 95% ClI,
0.41-0.89), asi como beneficio en tasa de respuestas y tolerabilidad.
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Tras estos recientes resultados, pembrolizumab se sitia como un prometedor tratamiento de
primera linea en pacientes con NSCLC avanzado.

En ESMO 2016 se han presentado los resultados del fase Il KEYNOTE 0-21, que explora el
tratamiento con Pembrolizumab asociado a doblete con cisplatino, comparado con hasta la
fecha el tratamiento estandar, quimioterapia basada en doblete de platino.

Se objetiva un beneficio a favor de la combinacidon en tasa de respuestas, objetivo principal (55
vs 29%). Estos resultados fueron independientes de la expresién PD-L1.

También se demostrdé un beneficio en SLP, sin encontrar beneficio en SG a 2 afios. La toxicidad
fue significativamente mayor para la rama de combinacién (133).

ATEZOLIZUMAB

El atezolizumab es un anticuerpo G1 de inmunoglobulina monoclonal humana (Ig) dirigido
especificamente a la PD-L1

Basado en los resultados de numerosos ensayos clinicos, el atezolizumab estd aprobado por la
FDA para uso en pacientes con NSCLC metastdsico que experimentan progresion de la
enfermedad durante o después del tratamiento con quimioterapia con platino, estando
pendiente su aprobacion por la EMA.

El ensayo clinico OAK, presentado en ESMO 2016, es un ensayo fase lll randomizado que
incluyd 1225 pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico en progresion a 1 o 2
lineas de tratamiento que incluyera platino, siendo randomizados 1:1 a tratamiento iv con
atezolizumab (1200mg) o 75-mg/m2 docetaxel (75 mg/m2). Los pacientes fueron
randomizados en funcién de su expresion de PD-L1.

En la poblacidon global, la SG fue de 13.8 meses con atezolizumab vs 9.6 meses con docetaxel
(HR, 0.73), mostrando unos resultados similares independiente de histologia escamosa vs no
escamosa.

Aunque hubo un beneficio significativo en SG en todos los pacientes, incluso en el subgrupo
con expresion PDL1 <1%, este beneficio fue superior a mayor expresion de PDL1, encontrando
en pacientes con expresiénd e PDL1 > 50% diferencias absolutas de casi 12 meses (20.5 meses
vs 8.9 meses) (134).

Como conclusiéon, aunque nos siguen quedando muchas dudas sobre la utilizacién del PD-L1
como predictor de respuesta al tratamiento con inmunoterapia, su posible combinacién con
guimioterapia o incluso su potencial valor en estadios localizados, lo que si queda claro es que
la inmunoterapia es ya una realidad que puede cambiar dramaticamente la evolucion del
cancer de pulmén metastasico, ofreciéndonos una opcion de tratamiento menos téxica y con
posibilidad de un beneficio duradero en pacientes respondedores.

1.6.6 ABORDAJE MULTIDICIPLINAR

La coordinacién multidisciplinar y la actuacion consensuada a partir de un un comité
multidisciplinar (idealmente compuesto por todas las espiacialidades implicadas en el
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diagnéstico y tratamiento), se considera indispensable para la correcta orientacion diagndstica
y terapeutica del paciente con cancer de pulmén.

1.7 SEGUIMIENTO

El seguimiento es un tema controvertido, pero distintas guias coinciden en sus
recomendaciones generales. Podemos ofrecer un esquema de seguimiento:
e Tras un tratamiento con intencién curativa:
o Tras cirugia: Se recomienda TC cada 6-12 meses durante los primeros 2 afios,
y posteriomente anual.
o Tras SBRT: Se recomienda TC cada 6-12 meses durante los primeros 3 afios
o Existe controversia sobre la inclusién de estudio cerebral en el seguimiento,
dada la alta frecuencia de metdstasis cerebrales, y la posibilidad actual de
optimizar tratamiento en una situacidn oligometastasica.
e En enfermedad metastasica:
o Se recomienda reevaluacién de respuesta tras 9-12 semanas en todo paciente
en tratamiento activo.

1.8 PRONOSTICO

La tasa de supervivencia a 5 afios depende del estadio al diagndstico:

a. Enestadio IA es aproximadamente 49%, siendo en estadio IB del 45%.
b. En estadio Il la tasa de supervivencia a 5 afios es aproximadamente 30%.

c. En estadio IlIA es aproximadamente 14%, que reduce significativa en Estadio IlIBa un
5%.

d. En estadio metastdsico la tasa de supervivencia a 5 aios de aproximadamente 1%.

No obstante, las tasas de supervivencias van a verse influenciadas por las distintas opciones
terapeduticas, la respuesta y tolerancia a las mismas.

1.9. MORTALIDAD EVITABLE:

De cara a una mejor comprensién de la metodologia empleada en nuestro estudio y una mejor
compresion de sus resultados, puede resultar Util recordar conceptos basicos de los estudios
de mortalidad evitable, es decir, aquella que no es considerada naturar al envejecimiento o a
enfermedades para las que no disponemos de tratamiento o prevencion eficaz (135-136).

Mortalidad tratable: el término mortalidad tratable surge para encuadrar aquellas causas de
mortalidad que consideramos prematuras y debidas a causas que se podrian haber controlado
con un Sistema de Salud adecuado. Por tanto, su andlisis puede utilizarse como indicador de
calidad de los Sistemas Sanitarios, permitiendo las comparaciones entre ellos.
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Mortalidad prevenible: es un concepto utilizado para encuadrar aquel grupo de enfermedades
que provocan una mortalidad prematura, pero para las que disponemos de una factor
etiolégico prevenible, generalmente de habitos de salud. Por ejemplo, el tabaco o el alcohol.

Para el analisis de ambos conceptos es necesario acotar un limite alto de edad, generalmente y
basado en expectativa de vida natural actual, en 75 afos, que permita evitar seleccionar
poblacién en la que en la causa de muerte influyan causas naturales por envejecimiento, o
comorbilidad, o incluso sesgos en la recogida de datos de los certificados de defuncién por
multiples enfermedades involucradas en la causa final de la muerte.

En nuestro caso, el cancer de pulmodn, estaria encuadrado dentro del grupo de mortalidad
prevenible, ya que dispone de un factor etioldgico evitable, el tabaco, y sus tasas de
supervivencia no varian significativamente en funcién de los sistemas de salud, dada la escasa
supervivencia hasta la fecha.

Debemos considerar, asimismo, que una enfermedad puede se al mismo tiempo prevenible y
tratable (como ocurre por ejemplo con el VIH).
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Justificacion del estudio

La alta incidencia y mortalidad del cancer de pulmdn posiciona esta enfermedad como uno de
los problemas de salud mas importantes en las Ultimas décadas, tal y como hemos comentado
ampliamente en la introduccién.

Pese a tener un factor etioldgico bien definido y potencialmente evitable, el consumo de
tabaco sigue siendo un problema real en la sociedad actual, incluso en las poblaciones mas
jovenes.

El cancer de pulmdn sigue presentando una incidencia y mortalidad elevadas, casi exclusiva de
pacientes fumadores, y cada vez con menores diferencias entre varones y mujeres, a costa de
una reduccidn de su incidencia en el vardn y a un ascenso en la mujer.

Aunque la evolucién crondlogica de esta enfermedad y su correlacion con la historia del habito
tabaquico estd clara, la motivacién para este estudio radica no sélo en conocer la tendencia
de mortalidad en los ultimos 15 afios en Espafia (practicamente desde mi inicio en el mundo
de la oncologia), y sus posibles variaciones geogréficas, sino también en remarcar su evidente
correlacién con nuestra propia historia tabaquica.

Lo considero un tema relevante no sélo por su actualidad, si no por el problema social que
traduce.
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Hipotesis

e Existe una tendencia de mortalidad por cancer de pulmdn descendente en el vardn, y
ascendente en la mujer.

e Existen diferencias geograficas en los patrones de mortalidad por cancer de pulmdn.
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Objetivos

OBIJETIVO PRINCIPAL:

e Estudiar la tendencia en mortalidad asociada a cancer de pulmdn en el periodo 1998-
2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Calcular la tasa anual de mortalidad (TAE) por sexo, afio y provincia.
e Identificar dreas con un riesgo de mortalidad estadisticamente significativo por encima

del promedio nacional (areas de alto riesgo), valorando sus cambios durante el
periodo analizado.
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5.MATERIAL Y METODOS
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Disefo del estudio:

Hemos realizado un estudio ecolégico con disefio observacional, transversal y descriptivo (137)
que se corresponde con un estudio de tendencias de mortalidad por tumor de traquea,
bronquios y pulmdn en Espafia por Comunidades Auténomas y a nivel provincial, en el periodo
1998-2013.

Para seleccionar la poblacién con cancer de pulmdn se han utilizado los cédigos CIE. El CIE-9 es
el acrénimo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, versién espafola de ICD, siglas
de International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, novena
edicion, publicada en 1977 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y cuyo fin es
clasificar las enfermedades, afecciones y causas externas de enfermedades y traumatismos,
con objeto de recopilar informacion sanitaria util relacionada con defunciones, enfermedades
y traumatismos (mortalidad y morbilidad). La version vigente es la décima edicién, CIE-10 y
esta prevista su sustitucion por la CIE-11 el 1 de enero de 2018.

De esta forma, para nuestro estudio se han utilizado los cédigos CIE-9 162 para el afio 1998 de
la 92 revision (fig 16) y los codigos CIE-10 C33-C34 (fig. 17) para los afios 1999-2013 de la 102
revision (138-139).

162 Neoplasia maligna de traquea, bronquios y pulmon
.'umar carcinoide benigno de bronquio (209.61)
tumor carcinoide maligno de bronguio (209.21)
162.0 Triquea
Cartilago de traquea
Mucosa de traquea
162.2 Bronquio principal
Carina
Hilio pulmonar
162.3 Ldébulo superior, bronquio o pulmén
162.4  Lébulo medio, bronquio o pulmén
162.5 Lébulo inferior, bronquio o pulmén
162.8  Otras partes del bronquio o del pulmén
Neoplasia maligna que afecta a localizaciones en contigiiidad del bronquio o del pulmén cuyo
lugar de origen no puede determinarse
162.9  Bronquios y pulmén, parte no especificada

Fig. 16 (CIE-9) (138).

83


https://es.wikipedia.org/wiki/Acr%C3%B3nimo
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
https://es.wikipedia.org/wiki/CIE-10
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=CIE-11&action=edit&redlink=1

C33 Neoplasia maligna de trdquea
Utilice cédigo adicional para identificar:

consumo de tabaco (272.0)

dependencia de tabaco (F17.-)

exposicion a humo ambiental de tabaco (277.22)

exposicion al humo de tabaco en periodo perinatal
(P96.81)

exposicion ocupacional al humo ambiental de
tabaco (257.31)

EJ (C34.3 Neoplasia maligna de Iébulo inferior,
bronquio o pulmén
C34.30 Neoplasia maligna de Iébulo inferior, no
especificado bronquio o pulmén
C34.31 Neoplasia maligna de I6bulo inferior,
bronquio o pulmén derecho
C34.32 Neoplasia maligna de I6bulo inferior,
bronquio o pulmén izquierdo
E1 (C34.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas
de bronquio y pulmén
C34.80 Neoplasia maligna de localizaciones
contiguas de bronquio y pulmén no
especificado
C34.81 Neoplasia maligna de localizaciones
contiguas de bronquio y pulmén
derecho
C34.82 Neoplasia maligna de localizaciones
contiguas de bronquio y pulmén
izquierdo
E1 C34.9 Neoplasia maligna de parte no especificada de
bronquio o pulmén
C34.90 Neoplasia maligna de parte no
especificada, no especificado de
bronquio o pulmén
C34.91 Neoplasia maligna de parte no
especificada de pulmén o bronquio
derecho
C34.92 Neoplasia maligna de parte no
especificada de pulmén o bronquio
izquierdo
historia de consumo de tabaco (287.891)
C34 Neoplasia maligna de bronquio y pulmén
Utilice cédigo adicional para identificar:
consumo de tabaco (272.0)
dependencia de tabaco (F17.-)
exposicion a humo ambiental de tabaco (277.22)
exposicion al humo de tabaco en periodo perinatal
(P96.81)
exposicion ocupacional al humo ambiental de
tabaco (Z257.31)
historia de consumo de tabaco (287.891)
FEMTEN sarcoma de Kaposi de pulmdn (C46.5-)
tumor carcinoide maligno de bronquio y
pulmén (C7A.090)
E1 C34.0 Neoplasia maligna de bronquio principal
Neoplasia maligna de carina
Neoplasia maligna de hilio (de pulmon)
C34.00 Neoplasia maligna de bronquio
principal, no especificado
C34.01 Neoplasia maligna de bronquio principal
derecho
C34.02 Neoplasia maligna de bronquio principal
izquierdo
1 C34.1 Neoplasia maligna de I6bulo superior,
bronquio o pulmén
C34.10 Neoplasia maligna de I6bulo superior no
especificado bronquio o pulmén
C34.11 Neoplasia maligna de I6bulo superior,
bronquio o pulmén derecho
C34.12 Neoplasia maligna de I6bulo superior,
bronquio o pulmén izquierdo
C34.2 Neoplasia maligna de I6bulo medio, bronquio

84

Fig.17 (CIE 10) (139).

Material y Métodos



Material y Métodos

Poblacion de estudio:

Se ha analizado la mortalidad prematura por tumor de traquea, bronquios y pulmén en Espafa
a nivel provincial, para menores de 75 afos, residentes en Espafia, cuya causa basica de
muerte ha sido definida por los cddigos CIE-9 162 para el afio 1998 y los cddigos CIE-10 C33,
C34 para los afios 1999-2013.

Criterios de seleccion de la muestra:
Criterios de inclusion (deben incluir todos los criterios):

e Varones o mujeres con edad < 75 afios

e Residente en Espaiia

e Fallecido en entre 1998 y 2013

e Causa fundamental del fallecimiento definida por los cédigos CIE-9 162 para el
ano 1998 y los cddigos CIE-10 C33 y C34 para los afios 1999-2013.

Criterios de exclusion:

e Cuando no cumplan los criterios de inclusién arriba descritos.
e Espafioles fallecidos en el extranjero.
e Cuando se desconozca la provincia de exitus.

Muestreo: no probabilistico consecutivo.

Cdlculo del tamafio muestral: No hace falta calculo del tamafio de la muestra al tratarse de un
estudio de base poblacional en el que el denominador constituye toda la poblacion espaiola
en los afios del estudio.

Meétodo de recogida de datos:

La fuente de datos ha sido el Instituto Nacional de Estadistica (INE), tanto para defunciones
como para poblaciones (140).

El INE registra los fallecimientos surgidos en Espafia (no se recogen los fallecimientos de
espafioles que ocurren en el extranjero) a través de los boletines o certificados de defuncidn,
que son de obligado cumplimiento por el facultativo que certifica el fallecimiento e
igualmente, el INE, registra las poblaciones mediante los censos periddicamente actualizados
(en Espafia, el INE realiza cada 10 afios un censo de poblaciéon). En Espafia se ha demostrado
que los certificados de defuncidn por cancer pueden considerarse validos y utiles para estimar
el impacto del cancer en Espafia (141).

El circuito de peticion fue el siguiente: A través del departamento de medicina clinica se
solicita al INE los datos de mortalidad por cancer de traquea, bronquios y pulmén entre los
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afios 1998-2013, junto con los datos poblacionales. Tras aceptacion de la peticidn, la
informacidn se recibe en el departamento de medicina clinica en formato CD.

Estos datos son enviados a la catedra de Medicina Familiar y Comunitaria, para su andlisis
conjunto (doctorando y bioestadistico especialista en datos de mortalidad).

Esta informacién es analizada en la unidad de investigacidon del Hospital General de Elda,
conjuntamente con el responsable de dicha unidad y codirector de esta tesis, el Dr Vicente Gil
Guillén.

A través de la construccidon de hoja Excel y andlisis con el programa SPSS version 18, hemos
obtenido el calculo de las tasas ajustadas de mortalidad por el método directo utilizando la
poblacién estdndar europea del afio 2013. En un siguiente paso, mediante el programa R 3.3.1,
se calculan las tendencias de mortalidad ajustada para todo el periodo estudiado, con el
resultado de los APC.

Definicion de las variables:

A. Para las defunciones
edad: en afos
sexo: hombre o mujer
afio de defuncién
causa de defuncidn codificada mediante CIE
. provincia de residencia en el momento del fallecimiento.
B. Para las poblaciones
a. grupos de edad quinquenales: 0-4 afos, 5-9 afios, 10-14 afos, 15-19
anos, 20-24 afios, 25-29 afios, 30-34 afos, 35-39 afios, 40-44 afios, 45-49
anos, 50-54 anos, 55-59 afios, 60-64 anos, 65-69 afos, 70-74 afos.
sexo: varén o mujer
c. afo

maoo T

Estrategia de busqueda:

Para la profundizacién sobre el tema a estudio, su principal factor de riesgo y la situacién
actual del tema, se consulta la base de satos Medline/Pubmed con los descriptores siguientes:

Numero de articulos
“Lung Neoplasms/epidemiology”[Mesh]
Filters: Review;published in the last 10 years 1242
“Lung Neoplasms/mortality”[Mesh]
Filters: Review;published in the last 10 years 750
“Smoking/epidemiology” [MAIR]
Filters: Review;published in the last 10 years 425
“ Lung neoplasms/epidemiology [Mesh] AND treatment
Filters: Clinical Trial 2594
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Estrategia de Andlisis estadistico:

Se han calculado tasas de mortalidad ajustadas por edad (TAE) mediante el método directo
(poblacidn estandar europea 2013) por grupos quinquenales de edad, por afio y provincia, con
un intervalo de confianza al 95% (1C95%).

La TAE es igual a la tasa especifica de mortalidad en cada quinquenio por el peso especifico de
esa poblacidon en funcién de la poblacion europea del afio 2013. El sumatorio de todos los
grupos es la TAE global.

Se considera en las TAE significacién estadistica cuando al comparar dos TAEs no comparten
valores sus intervalos de confianza al 95% (p<0,05). En el caso de compartir valores se
interpreta como que en la comparacidn de dos TAEs no hay diferencias significativas (p>0,05).

Para evaluar el cambio en la mortalidad a lo largo del periodo de estudio, se han ajustado
modelos de regresién de Poisson al logaritmo del nimero de defunciones (al tratarse el
numero de fallecimientos de una variable cuantitativa discreta), tomando como offset el
logaritmo de la poblacién, y ajustando por los grupos de edad < 50 afos, 50-64 afios y 65-74
afos. El porcentaje de cambio medio anual (APC) de mortalidad se ha estimado mediante la
expresion (exp(B) - 1)-:100%, donde el parametro B corresponde a la variable afio de defuncion.
Se ha calculado un IC95% para el APC, y se han estimado por Comunidades Auténomas y por
provincias.

Los analisis se han realizado mediante el programa estadistico R 3.3.1, que nos permite valorar
la tendencia de mortalidad a lo largo del tiempo con la obtencién de una pendiente de cambio.

Confidencialidad de los datos: los datos han sido evaluados de forma andénima y encriptada.
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6.1 Resultados generales de Tasas Ajustadas por Edad (TAEs) y Porcentaje de Cambio Anual
(APC)

TAE . TAE \ .

1998 IC95%1998 | .o | 1C95%2013 | APC | IC95%
Varén | 66,97 (65,70-68,24) | 55,82 | (54,73-56,92) | -0,99 | (-1,26:-0,71)
Mujer | 5,58 (5,24-5,93) | 11,95 | (11,47-12,42) | +5,67 | (4,86; 6,49)

Tabla 10.

En la tabla 10 representamos las TAEs a nivel nacional con sus intervalos de confianza al 95%,
en varones y mujeres, para el primer y ultimo afo del periodo a estudio, 1998 y 2013, asi como
el porcentaje de cambio anual de todo el periodo estudiado.

En el vardn, desde una tasa ajustada por edad (TAE) de 67 en 1998 a nivel nacional, obtenemos
una TAE de 55.8 en 2013, obteniendo un cambio medio anual (APC) casi del -1%,
estadisticamente significativo.

En la mujer encontramos unas cifras muy inferiores, pero por el contrario una tendencia de
mortalidad ascendente: de una TAE a nivel nacional en 1998 de 5,58, en 2013 se registra una
TAE de 11,9, con un incremento del porcentaje de cambio anual de +5,67%.

6.2 Resultados por Comunidades Autonomas
6.2.1 Vardn

En la tabla 11 se muestran las TAE y su IC95% para el aiio 1998 y para el 2013, asi como el APC
y su IC95% de todo el periodo, por Comunidades Atonomas (CCAA).
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CCAA TAE 1998 | IC95% 1998 TAE 2013 IC 95% 2013 APC IC 95%

NACIONAL 66,97 (65,70-68,24) 55,82 (54,73-56,92) 0,99 | (-1,26:-0,71)
Andalucia 76,26 (72,88;79,64) | 58,66 (55,89;61,43) | -1,53 (-1,77;-1,29)
Aragon 59,81 (53,42;66,19) | 56,39 (50,15;62,63) | -0,03 (-0,73; 0,68)
Asturias 80,02 (72,23;87,82) | 60,74 (53,95;67,52) | -0,65 (-1,38;0,09)
Baleares 71,71 (61,88 ;81,55) | 54,49 (46,89;62,09) | -1,06 (-1,89;-0,22)
Canarias 64,69 (57,70;71,69) | 56,76 (51,22;62,29) | -0,17 (-0,74 ; 0,39)
Cantabria 66,02 (55,42 ;76,62) | 50,93 (42,03;59,83) | -1,31 (-2,16 ; -0,45)
Castillay Leon 55,81 (51,51;60,11) | 51,28 (47,19;55,37) | -0,75 (-1,39; -0,09)
Castila La Mancha | 52,15 (47,02;57,27) | 55,58 (50,30; 60,85) | 0,20 (-0,32;0,72)
Catalufia 68,88 (65,67 ;72,10) | 56,02 (53,26;58,77) | -1,28 (-1,64;-0,91)
C. Valenciana 67,89 (63,79;71,99) | 59,19 (55,67 ;62,72) | -0,89 (-1,21;-0,58)
Extremadura 75,45 (67,47 ;83,44) | 73,23 (65,27 ;81,18) | -0,62 (-1,18 ; -0,05)
Galicia 62,49 (58,00; 66,99) | 55,61 (51,54 ;59,67) | -0,63 (-1,20; -0,06)
Madrid 64,44 (60,77 ; 68,10) | 46,94 (44,10;49,78) | -1,71 (-2,16 ; -1,26)
Murcia 70,70 (62,57;78,83) | 59,83 (52,76 ; 66,89) | -0,33 (-0,97 ;0,32)
Navarra 55,14 (45,60; 64,68) | 55,62 (46,62 ; 64,62) | -0,73 (-1,62;0,17)
Pais Vasco 67,10 (61,77 ;72,43) | 56,74 (52,06;61,42) | -0,33 (-0,91; 0,26)
Rioja 56,06 (42,57 ;69,54) | 37,56 (27,09 ;48,04) | -1,42 (-2,72;-0,11)
Ceuta 93,65 (51,65 ; 135,65) | 76,71 (43,24;110,17) | 0,47 (-2,09;3,11)
Melilla 65,21 (26,58 ;103,84) | 67,93 (32,84;103,02) | -1,62 (-4,29; 1,13)

Tabla 11. Mortalidad por tumor de pulmén en hombres por Comunidades Auténomas (CCAA).

Las comunidades de mayor riesgo de mortalidad por cdncer de pulmdén en 1998 son Ceuta
(TAE 93,65), Asturias (TAE 80,02), Andalucia (TAE 76,26) y Extremadura (TAE 75,45). En 2013

encontramos tasas de mortalidad globalmente disminuidas. En este mismo

afno, las

Comunidades con mayor TAE son Ceuta (76,71), Extremadura (73,23), registrandose la TAE
mas baja en La Rioja (TAE 37,56).

En Madrid (-1,71%), La Rioja (-1,42%) y Andalucia (-1,53%), objetivamos los mayores descensos

de APC.
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6.2.1.1 Andlisis de las TAEs en 1998 con respecto a la media nacional

I oo

80-90%
90-100%
100-110%
110-120%

120-130%
>130%

Fig.18 TAE por CCAA respecto a la TAE nacional 1998 (hombres).

Para poder determinar un gradiente de riesgo de una forma mas visual, en la Fig 18
representamos el mapa nacional con las TAE por Comunidades Auténomas con respecto a la
TAE nacional, en varones. Se muestran el porcentaje de TAE del afio 1998 de cada comunidad
respecto a la media nacional, para el vardn, segln la expresidn (TAE; / TAE,,.) 100.

Podemos observar como las dreas con un mayor riesgo de mortalidad corresponden al
suroeste de la peninsula (Andalucia y Extremadura) y Asturias, destacando como area de
menor riesgo Castilla la Mancha.
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6.2.1.2 Andlisis de los APC

cambio no significativo
APC (-1; 0)
APC (-2; -1)
APC (-3; -2)

APC (-4; -3)
APC (-5; -4)
APC <-5

Fig. 19 APC del todo el periodo (hombres).

En la Fig 19 mostramos la distribucion del Porcentaje de Cambio Anual por Comunidades
Autondmas.

En el varén, podemos observar un descenso global en mayor o menor grado, en la mayoria de
las comunidades autonomas.

Si analizamos este resultado atendiendo a posibles variaciones geograficas, podemos observar
como la reduccién es mayor en Andalucia, Catalufia, Cantabria, La Rioja y Madrid.

Este descenso no se ha encontrado en todas las comunidades auténomas, no siendo
significativo en Castilla la Mancha, Asturias, Cantabria, Pais Vasco, Murcia y Aragén.
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6.2.1.3 Andlisis afio por afo

Tasas ajustadas de mortalidad por tumor de pulmén - Hombres

Andalucia Aragon Asturias
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Fig. 20.

En la Fig 20 observamos la tendencia de mortalidad en el periodo estudiado por Comunidades
Autdnomas, en el vardén. Reflejamos la TAE para cada comunidad auténoma en cada afio del
periodo a estudio, asi como la TAE nacional.

En general podemos observar una tendencia lineal con pendiente discretamente descendente
en la mayoria de Comunidades asi como a nivel nacional.

En el Anexo 1 se muestran las TAEs por CCAA para cada afio a estudio en varones.
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6.2.2 Mujeres

La tabla 12 muestra las TAEs a nivel nacional y sus intervalos de confianza al 95%, en mujeres,
para el primer y ultimo ano del periodo a estudio, 1998 y 2013, con sus intervalos de confianza
al 95%, asi como el porcentaje de cambio anual de todo el periodo estudiado.

CCAA TAE 1998 1C 95% 1998 TAE 2013 1C 95% 2013 APC 1C 95%
NACIONAL 5,58 (5,24-5,93) 11,95 (11,47-12,42) 5,67 (4,86; 6,49)
Andalucia 4,60 (3,82 ; 5,38) 8,77 (7,78 ; 9,76) 5,38 (4,58 ; 6,18)
Aragon 4,70 (2,94 ; 6,47) 13,44 (10,51 ; 16,37) 6,16 (4,51;7,85)
Asturias 6,52 (4,43 ; 8,61) 16,36 (13,06 ; 19,67) 7,40 (5,54 ; 9,29)
Baleares 5,79 (3,18 ; 8,40) 12,00 (8,57 ; 15,43) 6,36 (4,44 ; 8,32)
Canarias 8,15 (5,86 ; 10,45) 15,18 (12,49;17,87) | 5,07 (3,25 ; 6,93)
Cantabria 4,55 (1,96 ; 7,14) 16,90 (12,20;21,61) | 8,07 (5,72 ; 10,47)
Castillay Leon 5,99 (4,61;7,37) 10,95 (9,10; 12,81) 4,18 (2,74 ; 5,64)
Castila La Mancha | 3,94 (2,50 ; 5,38) 7,97 (6,05 ; 9,89) 5,10 (3,46 ; 6,77)
Catalufia 5,70 (4,83 ;6,57) 12,47 (11,24 ;13,69) | 5,76 (4,84 ; 6,69)
C. Valenciana 4,94 (3,90; 5,97) 12,21 (10,71 ; 13,70) 6,56 (5,36 ;7,77)
Extremadura 3,90 (2,16 ; 5,64) 9,39 (6,72 ; 12,06) 5,78 (3,67;7,93)
Galicia 5,25 (4,04 ; 6,46) 12,02 (10,23 ; 13,82) 5,80 (4,72 ; 6,89)
Madrid 6,85 (5,78 ; 7,93) 13,32 (11,95; 14,68) | 4,88 (3,67 ; 6,10)
Murcia 4,15 (2,27 ; 6,02) 9,11 (6,54 ; 11,68) 4,01 (2,06 ; 6,00)
Navarra 6,74 (3,52 9,95) 16,74 (11,94 ;21,54) | 6,64 (3,90 ; 9,45)
Pais Vasco 7,36 (5,67 ; 9,04) 15,42 (13,12 ;17,72) 6,81 (5,25 ; 8,40)
Rioja 7,68 (2,89 ;12,47) 9,22 (4,19 ; 14,25) 3,27 (-1,73 ; 8,53)
Ceuta 4,35 (0; 12,89) 8,20 (0; 17,53) 4,37 (-2,75; 12,02)
Melilla 4,57 (0; 13,53) 13,39 (0; 28,74) 2,80 (-5,47 ; 11,80)

Tabla 12. Mortalidad por tumor de pulmon en mujeres por Comunidades Auténomas.

En 1998, el mayor riesgo de mortalidad por cancer de pulmdén se registraba en las
comunidades de Canarias (TAE 8,15), Pais Vasco (TAE 7,36) y La Rioja (TAE 7,68).

En 2013, las TAE aumentan en todas las comunidades auténomas, registrandose las mayores
TAE en Navarra (TAE 16,74), Cantabria (TAE 16,90), Asturias (TAE 16,36), Pais Vasco (TAE
15,42) y Canarias (TAE 15,18).

La Comunidad Auténoma con mayor incrementode APC es Cantabria (8,07%) seguida de
Asturias (7,4%)
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6.2.2.1 Andlisis de las TAEs en 1998 con respecto a la media nacional.

I < s0%
80-90%
90-100%
100-110%
110-120%

120-130%
>130%

Fig 21 TAE por CCAA respecto a la TAE nacional (mujeres).

Al igual que hemos realizado para el andlisis en el vardén, en la Fig 21 se muestra el mapa
nacional con el porcentaje de TAE del afio 1998 de cada comunidad respecto a la media
nacional, para la mujer, seguin la expresién (TAE; / TAE,..)100%.

En la mujer, nuestros resultados muestran TAEs superiores en algunas comunidades del norte,
como La Rioja, Pais Vasco, Navarra y Asturias, asi como en Madrid.
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6.2.2.2 Andlisis de los APC.

_ no significativo
APC (2; 3)
APC (3; 4)
APC (4; 5)

APC (5; 6)
APC>6
Fig 22 APC del todo el periodo (mujeres).

En la Fig 22 reflejamos la distribucion por CCAA del Porcentaje del Cambio Anual en la mujer.

Esta representacion nos muestra un escenario radicalmente distinto al del varén, con un
incremento significativo de forma casi global.

Este incremento es mayor en Asturias, Cantabria, Pais Vasco, Navarra, Aragén y Comunidad
Valenciana y significativo para todas las Comunidades Auténomas, a excepcion de La Rioja,
Ceuta y Melilla.
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Resultados

Tasas ajustadas de mortalidad por tumor de pulmon - Mujeres
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En la Fig 23 observamos la tendencia de mortalidad en el periodo estudiado por Comunidades
Auténomas, en la mujer.

En general podemos observar una tendencia ascendente con una pendiente mayor que la
observada en el vardn, en la mayoria de conunidades autébnomas, asi como a nivel nacional.

En el Anexo 2 se muestran las TAEs por CCAA para cada afio a estudio en mujeres.
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6.3 Resultados por provincias

Para poder extraer unas conclusiones mas precisas, e intentando minimizar la extrapolacidn de
resultados a d4reas demasiado grandes y a menudo, con caracteristicas y poblaciones
diferentes dentro de las mismas, hemos ampliado el estudio a nivel provincial.

6.3.1 Hombres

Provincia 1998 2013
APC
TAE IC95% TAE |IC95% (%) IC95%

(-1,26: -
NACIONAL 67,0 (65,7-68,2) 55,8 |(54,7-56,9) -0,99 0,71)
Alava 48,9 (36,1;61,8) 53,8 |(42,0;65,6) |0,03 (-1,54;1,61)
Albacete 48,7 (37,6 ; 59,8) 44,8 ((34,1;55,4) |-0,17 |(-1,40;1,08)
Alicante/Alacant 61,8 (54,9 ; 68,8) 55,2 |(49,3;61,1) |-0,77 |(-1,34;-0,20)
Almeria 67,1 (55,0; 79,2) 55,9 |(45,6;66,2) |-0,44 |(-1,40;0,53)
Avila 58,2 (42,1;74,3) 47,9 |(32,9;63,0) |-0,65 |(-2,27;0,99)
Badajoz 82,5 (71,7 ; 93,3) 71,8 [(61,6;82,0) |-1,20 |(-1,92;-0,48)
Islas Baleares 71,7 (61,9 ; 81,5) 54,5 |(46,9;62,1) |-1,06 |(-1,89;-0,22)
Barcelona 71,4 (67,6 ;75,2) 57,4 |(54,2;60,7) |-1,31 |(-1,68;-0,94)
Burgos 43,0 (33,0;53,1) 46,1 |(36,0;56,3) |-0,16 |(-1,37;1,06)
Caceres 64,7 (53,1;76,4) 75,4 |(62,7;88,2) |0,31 (-0,60; 1,22)
Cadiz 93,1 (83,0;103,1) |62,7 |(55,4;70,0) |-2,41 |(-3,00;-1,81)
Castellén/Castellé6 | 56,5 (46,0; 67,1) 56,2 |(46,3;66,1) |-0,28 |(-1,20;0,65)
Ciudad Real 57,8 (47,3 ; 68,3) 61,3 [(50,2;72,3) |0,36 (-0,58; 1,31)
Cérdoba 72,6 (63,0; 82,3) 52,2 |(44,1;60,3) |-1,37 |(-2,14;-0,59)
La Corufa 67,8 (60,4 ; 75,3) 58,1 |(51,6;64,5) |-0,67 |(-1,43;0,09)
Cuenca 44,0 (31,1;57,0) 53,3 [(38,0;68,6) |0,92 (-0,66; 2,52)
Gerona 61,7 (51,6;71,9) 55,2 |(46,1;64,2) |-1,92 |(-2,79;-1,04)
Granada 66,1 (57,1;75,1) 48,9 |((41,3;56,4) |-1,69 |(-2,47;-0,90)
Guadalajara 45,3 (29,8 ; 60,9) 54,3 |(38,3;70,4) |0,08 (-1,63;1,82)
Guipuzkoa 70,0 (60,3;79,7) 53,5 |(45,6;61,5) |-0,39 |(-1,38;0,62)
Huelva 81,1 (67,4 ;94,8) 53,7 |(43,2;64,1) |-1,57 |(-2,47;-0,66)
Huesca 43,5 (30,5; 56,5) 37,2 |(24,8;49,7) |0,29 (-1,32;1,93)
Jaén 63,0 (53,3;72,7) 47,9 ((39,2;56,6) |[-1,20 |(-2,10;-0,29)
Ledn 61,2 (51,1;71,2) 59,4 |(49,4;69,3) |-0,46 |(-1,58;0,67)
Lerida 59,9 (48,2 ;71,5) 47,1 ((36,6;57,7) |-1,26 |(-2,38;-0,12)
La Rioja 56,1 (42,6 ; 69,5) 37,6 |(27,1;48,0) |-1,42 |(-2,72;-0,11)
Lugo 54,8 (44,2 ; 65,4) 53,6 |(42,8;64,4) |0,44 (-0,66 ; 1,55)
Madrid 64,4 (60,8 ; 68,1) 46,9 |((44,1;49,8) |-1,71 |(-2,16;-1,26)
Malaga 76,1 (67,7 ; 84,6) 65,1 |(58,2;72,0) |-1,33 |(-2,02;-0,65)
Murcia 70,7 (62,6 ;78,8) 59,8 |(52,8;66,9) |-0,33 |(-0,97;0,32)
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Navarra 55,1 (45,6;64,7) |55,6 |(46,6;64,6) |-0,73 |(-1,62;0,17)
Orense 61,7 (50,0;73,5) |52,4 |(41,4;63,4) |-0,54 |(-1,65;0,59)
Asturias 80,0 (72,2;87,8) 60,7 |(54,0;67,5) |-0,65 |(-1,38;0,09)
Palencia 59,5 (42,6;76,5 |49,1 [(33,9;64,3) |-0,82 [(-2,34;0,73)
Las Palmas 68,5 (58,2;78,8) |53,2 |(457;60,7) |0,07 |(-0,72;0,86)
Pontevedra 61,3 (53,0;69,7) |55,1 |(47,9;62,2) |-1,23 |(-2,08;-0,37)
Salamanca 55,9 (44,4:67,5) |46,7 |(36,2;57,2) |-1,42 |(-2,56;-0,26)
S.C.de Tenerife | 61,2 (51,6;70,7) |60,2 |(52,0;684) |-0,43 |(-1,23;0,38)
Cantabria 66,0 (55,4;76,6) |50,9 |(42,0;59,8) |-1,31 |(-2,16;-0,45)
Segovia 47,7 (31,6;63,8) |43,6 |(27,4;59,9) |-0,63 |(-3,01;1,82)
Sevilla 80,8 (73,5;882) |64,5 |(58,5;70,5) |-1,71 |(-2,19;-1,22)
Soria 40,9 (22,1;59,8) |28,8 |(13,1;44,5) |-3,29 |(-5,61;-0,92)
Tarragona 61,1 (51,3;70,8) |52,1 |(43,9;60,2) |-0,36 |(-1,21;0,49)
Teruel 30,4 (18,0;42,7) |61,5 |(41,9;81,1) |2,61 |(0,68;4,58)

Toledo 55,5 (45,9;650) |589 |(49,4;684) |0,03 |(-0,87;0,93)
Valencia 74,1 (68,3;79,9) |62,5 |(57,5;67,4) |-1,05 |(-1,47;-0,64)
Valladolid 65,8 (54,7;77,0) |61,7 |(51,8;71,6) |-0,87 |(-1,93;0,21)
Vizkaya 69,9 (62,6;77,2) |59,7 |(53,0;66,3) [-0,32 |(-0,90;0,27)
Zamora 53,0 (39,2;66,8) |43,3 |(30,2;56,4) |-0,42 |(-1,89;1,07)
Zaragoza 70,5 (62,1;78,9) |60,4 |(52,8;68,0) |-0,51 |(-1,16;0,15)
Ceuta 93,6 (51,6;135,6) |76,7 |(43,2;110,2)|0,47 [(-2,09;3,11)
Melilla 65,2 (26,6;103,8) |67,9 |(32,8;103,0) [-1,62 |(-4,29;1,13)

Tabla 13. Mortalidad por tumor de pulmon en hombres por provincias.

En la tabla 13 se muestran las TAE y su IC95% para el afio 1998 y para el 2013, asi como el APC
y su IC95% de todo el periodo. Se muestran a nivel nacional y para cada provincia, para el

varon.

Como ya hemos comentado, observamos una tendencia global descendente. En el andlisis por
provincias, en 1998 las TAE mas altas se registran en Badajoz (TAE 82,5), Asturias (TAE 80), y 3
provincias de Andalucia (Sevilla (TAE 80), Cadiz (TAE 93,1) y Huelva (TAE 81,1)), asi como en
Ceuta (TAE 93,6). En Andalucia, sin embargo, la mejoria es significativa, con reduccion global

del procentaje de cambio anual, especialmente a nivel de Cadiz (-2,41).

Es en la provincia de Soria, donde partiendo de una TAE relativamente baja (40,9), obtenemos
la mayor reduccion en APC (-3,29)

En el Anexo 3 se muestran las TAEs por provincias para cada afio a estudio en varones.
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6.3.1.1 Andlisis de las TAES de 1998 con respecto a la media nacional.

B < 0%
80-90%
90-100%
100-110%
110-120%

120-130%
>130%

Fig. 24 TAE por provincias respecto a la TAE nacional (1998) en el varén.

En la figura 24 se muestra el porcentaje de TAE del afio 1998 de cada provincia respecto a la
media nacional, para el vardn, segln la expresién (TAE; / TAE,,.) 100%, para la provincia i-
esima. De esta manera, obtenemos una imagen visual de la situacién de la mortalidad por
cancer de pulmdn en 1998, en varones, en las distintas provincias.

Podemos observar, comparativamente con el analisis por comunidades, como no es en toda
Andalucia donde existian unas mayores TAE, sino principalmente en las provincias situadas
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mas al Suroeste. De la misma forma, es en Badajoz (y no toda Extremadura), donde la TAE era
significativamente mayor a la TAE nacional.

6.3.1.2 Andlisis de los APC.

APC(2; 3)

no significativo

APC (-1; 0)

APC (-2; -1)

APC (-3; -2)

APC (-4; -3)

APC (-5; -4)

APC< -5

Fig. 25 APC del todo el periodo en el vardn.

En la figura 25 se muestran los APC (Porcentaje de Cambio Anual) para cada provincia y sexo.
De esta forma, podemos valorar de una manera visual la tendencia de mortalidad y su
distribucién geografica.
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aunque la tendencia nacional es descendente, podemos observar como el

descenso se ha producido principalmente en la mayor parte de Andalucia, algunas provincias
del litoral mediterrdneo, Madrid, Cantabria, Salamanca, Soria, La rioja y Pontevedra, no

detectandose cambios significativos en el resto las provincias espafiolas

En la Unica provincia en la que se detecta un aumento significativo de APC en el vardn, es en
Teruel, resultado que era inapreciable en el andlisis por comunidades.

6.3.2 Mujeres
Provincia 1998 2013
APC

TAE IC95% TAE IC95% (%) IC 95%
NACIONAL 5,6 (5,2-5,9) 11,9 (11,5-12,4) 5,67 (4,86; 6,49)
Alava 11,5 (5,4;17,5) 13,9 (8,1;19,7) 5,38 (1,39;9,52)
Albacete 3,9 (0,7;7,0) 6,2 (2,4;10,1) 4,55 (0,73 ; 8,52)
Alicante/Alacant 6,0 (4,0;8,1) 12,3 (9,7 ;14,9) 5,15 (3,55;6,77)
Almeria 0,9 (0;2,2) 9,7 (5,8;13,7) 7,60 (4,26 ; 11,05)
Avila 7,6 (1,2;13,9) 3,8 (0;38,2) 0,89 (-3,81;5,82)
Badajoz 4,0 (1,7;6,3) 7,7 (4,6;10,9) 5,23 (2,54 ;7,99)
Islas Baleares 5,8 (3,2;8,4) 12,0 (8,6;15,4) 6,36 (4,44 ; 8,32)
Barcelona 5,9 (4,9;6,9) 12,5 (11,1;13,9) (5,71 (4,76 ; 6,67)
Burgos 5,0 (1,7; 8,4) 14,7 (8,9;20,5) 4,91 (0,96 ;9,02)
Caceres 3,7 (1,1;6,3) 12,0 (7,2; 16,8) 6,63 (3,26 ;10,11)
Cadiz 4,2 (2,3;6,2) 11,5 (8,6;14,3) 4,65 (2,60; 6,75)
Castellédn/Castellé | 4,8 (2,0;7,6) 7,6 (4,1;11,1) 5,20 (2,30; 8,19)
Ciudad Real 4,0 (1,3;6,6) 10,2 (6,0;14,3) 4,59 (1,35; 7,93)
Cérdoba 2,9 (1,1;4,7) 6,4 (3,8:9,1) 527 |(2,45;8,17)
La Corufia 3,7 (2,1;5,2) 10,4 |(7,8;12,9) |549 |[(3,78;7,24)
Cuenca 1,5 (-0,6; 3,6) 3,3 (-0,4;7,1) 6,85 (1,13 ;12,90)
Gerona 5,1 (2,3;7,8) 12,2 [(8,1;16,3) |[521 [(2,77;7,70)
Granada 3,9 (1,7; 6,0) 6,3 (3,8; 8,8) 5,35 (2,42 ; 8,36)
Guadalajara 5,6 (-0,8;12,0) 11,2 (4,5;17,8) 3,76 (-0,56 ; 8,26)
Guipuzkoa 4,6 (2,3;7,0) 17,1 (12,8;21,4) |7,55 (5,33;9,81)
Huelva 6,8 (3,0;10,7) 6,2 (2,9;9,4) 5,55 (2,48 ; 8,71)
Huesca 7,9 (2,0;13,8) 10,0 (3,8;16,2) 0,76 (-4,94 ; 6,81)
Jaén 2,7 (0,8;4,5) 4,8 (2,3;7,4) 6,98 (3,71; 10,34)
Ledn 5,5 (2,7; 8,4) 12,6 (8,1;17,0) 3,71 (0,73 ; 6,78)
Lerida 4,8 (1,4;8,1) 12,1 (7,1;17,2) 6,57 (3,40;9,84)
La Rioja 7,7 (2,9;12,5) 9,2 (4,2;14,2) 3,27 (-1,73; 8,53)
Lugo 49 (1,9;7,9) 8,6 (4,3;13,0) 2,99 (-0,03; 6,10)
Madrid 6,9 (5,8;7,9) 13,3 (12,0;14,7) (4,88 (3,67 ;6,10)
Mélaga 7,7 (5,2;10,1) 10,7 |(8,1;13,3) |5,14 |[(3,45;6,87)
Murcia 4,1 (2,3;6,0) 9,1 (6,5;11,7) 4,01 (2,06 ; 6,00)
Navarra 6,7 (3,5;10,0) 16,7 (12,9;21,5) |6,64 (3,90;9,45)
Orense 7,3 (3,4;11,2) 13,2 (7,9; 18,5) 5,00 (1,60; 8,51)
Asturias 6,5 (4,4;8,6) 16,4 |(13,1;19,7) |7,40 |[(5,54;9,29)
Palencia 5,0 (0,0;9,9) 11,1 (3,8;18,4) 5,58 (0,95; 10,44)
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Las Palmas 9,9 (6,2 ;13,6) 16,5 |(12,6;20,5) |6,26 [(3,92;8,66)
Pontevedra 6,6 (4,1;9,1) 14,8 [(11,3;183) |7,32 |[(5,47;9,20)
Salamanca 5,6 (2,1;9,2) 8,1 (3,8;12,3) [2,41 |[(-0,74;5,67)
S.C.de Tenerife | 6,5 (3,7;9,4) 13,8 |(10,1;17,4) |3,88 [(2,06;5,75)
Cantabria 4,5 (2,0;7,1) 16,9 |(12,2;21,6) |8,07 |[(5,72;10,47)
Segovia 13,4 (4,9;21,9) 5,8 (0,1;11,5) [2,74 |[(-2,10;7,81)
Sevilla 51 (3,4;6,7) 9,6 (7,5;11,7) |4,84 [(3,31;6,39)
Soria 31 (0;9,2) 14,8 [(2,9;26,6) |6,78 [(0,04;13,98)
Tarragona 51 (2,3;7,8) 12,9 [(9,0;16,8) |6,48 [(4,04;8,98)
Teruel 5,5 (0,7;10,4) 8,3 (1,0;155) |567 |(-0,40;12,11)
Toledo 4,6 (1,7;7,5) 7,3 (41;106) |533 [(2,57;8,17)
Valencia 4,4 (3,1;5,6) 13,1 |(11,0;15,2) |7,59 |[(6,02;9,17)
Valladolid 51 (2,2;8,0) 12,5 [(8,3;16,7) |529 |[(2,75;7,89)
Vizkaya 8,0 (5,6 ; 10,4) 14,8 [(11,7;17,8) 6,70 |[(5,26;8,16)
Zamora 7,9 (2,2;13,7) 8,2 (2,5;13,8) |533 [(1,25;9,58)
Zaragoza 3,8 (1,9;5,7) 14,9 [(11,3;18,5) |6,90 |[(5,05;8,79)
Ceuta 4,4 (0;12,9) 8,2 (0;17,5) 4,37 [(-2,75;12,02)
Melilla 4,6 (0;13,5) 13,4 |(0;28,7) 2,80 |(-5,47;11,80)

Tabla 14. Mortalidad por tumor de pulmdn por provincias en mujeres.

En la tabla 14 se muestran las TAE y su IC95% para el afio 1998 y para el 2013, asi como el APC
y su 1C95% de todo el periodo. Se muestran a nivel nacional y para cada provincia, para la
mujer.

Las provincias con una mayor TAE en 1998 son Alava (11,5) y Segovia (13,4). En Almeria (TAE
0,9) y Cuenca (TAE 1,5) se registraban las tasas mas bajas.

Sin embargo, es también en Almeria donde se obtiene el mayor incremento porcentual de
cambio anual, del 7,6%.

En el Pais Vasco se observa un incremento llamativo en porcentaje de APC en 2 de sus
provincias: 7,55% en Guipuzcoay 6,7 % en Vizcaya.

Pero no en todas las provincias existe un incremento significativo de la mortalidad, no
econtrando esta tendencia de forma significativa en Avila, Guadalajara, La Rioja, Lugo, Segovia,
Teruel, Ceuta y Melilla.

En el Anexo 4 se muestran las TAEs por provincias para cada afio a estudio en mujeres.
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6.3.2.1 Andlisis de las TAES de 1998 con respecto a la media nacional

B < s0%
80-90%
90-100%
100-110%
110-120%

- 120-130%
>130%

Fig. 26 TAE por provincias respecto a la TAE nacional (1998) en la mujer
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En la figura 26 se muestra el porcentaje de TAE del afio 1998 de cada provincia respecto a la
media nacional, para la mujer, seglin la expresion (TAE; / TAE,,.)100%, para la provincia i-
esima.

En la mujer destacan algunas provincias del sur de Castilla-Ledn, asi como Orense y Pontevedra
en Galicia, y Mélaga y Huelva en Andalucia, donde encontramos TAE superiores a la media
nacional, y que eran imperceptibles en el analisis por Comunidades.

6.3.2.2 Andlisis de los APC

no significativo
APC (0; 1)

APC (1; 2)

APC (2; 3)

APC (3; 4)

APC (4; 5)

APC >5

Fig. 27 APC del todo el periodo en la mujer
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La fig 27 nos muestra un mapa del porcentaje de cambio anual para todo el periodo en la
mujer. Obtenemos un incremento de APC casi global en la totalidad de Espafia, salvando una
franja en el centro peninsular donde no se han detectado cambios significativos, al igual que
en Huesca, La Rioja o Lugo. En el resto de las provincias el ascenso es significativo, y en
ninguna provincia hemos encontrado una reduccion de APC significativa.
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7.DISCUSION
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7.1 Discusion metodoldgica de los resultados:

Para evitar los dos principales confusores (edad y sexo), los datos estan ajustados por edad y
valorados de forma independiente por sexo. De la misma forma, incluimos los pacientes con
edad inferior a 75 afios, para evitar sobreestimacién por comorbilidad asociada a edad u otras
causas de mortalidad naturalmente asociadas al envejecimiento, permitiendo de esta manera
que nuestros datos puedan generar hipdtesis por cambios en mortalidad prematura asociada a
habitos de vida (tabaquismo), siendo poco relevante en el periodo estudiado el porcentaje de
mortalidad tratable (mortalidad prematura asociada a potenciales mejoras en el sistema
sanitario), dada la escasa supervivencia de este tumor, sin significativas variaciones geograficas
en este aspecto.

Igualmente, para minimizar el efecto de falacia ecoldgica, inevitable en un estudio ecoldgico,
se ha ampliado el estudio por Comunidades Auténomas, realizando un analisis por provincias,
qgue nos aporta una valoracién mas precisa de la distribucion geografica del riesgo de
mortalidad por cancer de pulmdn.

7.2 Interpretacion de nuestros resultados:

Nuestros resultados demuestran una reduccién significativa en la mortalidad por cdncer de
pulmén en el varén, y una tendencia inversa en la mujer con un aumento progresivo y
significativo. Pero, éexiste un gradiente geografico de mayor o menor mortalidad?

Como hemos comentado, en 1998 en el vardn si existia una agrupacion geografica por riesgo
de mortalidad, especialmente en el suroeste de Espafia.

En el mismo afio en la mujer, sin embargo, la incidencia era globalmente muy baja, pudiendo
observar, no obstante, un gradiente de riesgo en el centro norte peninsular.

En los ultimos afos, la agrupacién geografica en el vardon se ha dispersado, a costa de una
reduccion de predominio en las areas de mayor incidencia previa.

En la mujer, sin embargo, el incremento de la mortalidad por cancer de pulmdén ha aumentado
de forma global, pudiendo establecer un gradiente de menor riesgo de mortalidad en el centro
norte peninsular (donde previamente era mayor), gradiente que sélo podemos apreciar en el
analisis por provincias.

Conviene destacar como riesgos elevados en determinadas provincias pueden simular un
riesgo en toda la comunidad, especialmente en las comunidades de mayor tamano.

Asi ocurre para las mujeres en Castilla-Ledn a costa de un alto riesgo en sus provincias del sur
(Zamora, Salamanca, Avila y Segovia) (Fig 21 y 26), o en el varén en Andalucia, a costa de las
provincias del Suroeste de la comunidad (Huelva, Sevilla y Cadiz) (Fig 18 y 24).

De la misma manera, pueden pasar desapercibidos incrementos de riesgo en una provincia,
como es el caso de Teruel en el vardn, ante ausencia de aumento de riesgo en el resto de las
provincias de la comunidad de Aragon (Fig 19 y 25).
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Provincias de > riesgo 1998

Varones
Asturias (TAE 80)
Sevilla (TAE 80)

Conclusiones

Mujeres
Alava (11,5)
Segovia (13,4)

Huelva (TAE 81,1)
Badajoz (TAE 82,5)
Cadiz (TAE 93,1)
Ceuta (TAE 93,6)
Teruel (TAE 30,4)
Soria (TAE 40,9)
Burgos (TAE 43)
Huesca (TAE 43,5)

Provincias de < riesgo 1998 Almeria (TAE 0,9)

Cuenca (TAE 1,5)

Provincias con mayor Teruel (2,61) Almeria (7,6)

incremento APC Valencia (7,59)
Guipuzkua (7,55)
Asturias (7,4)

Provincias con mayor Soria (-3,29) Avila (0,89)

reduccion APC Cadiz (-2,41)

Gerona (-1,92)

Huesca (0,76)

7.3 Andlisis de la distribucion geogrdfica de las tendencias de mortalidad en Espafia:

Si correlacionamos nuestros resultados con el Atlas de mortalidad mas completo publicado
hasta la fecha, que analiza la mortalidad entre 1989 y 2004, nos muestra unos patrones
similares a nuestros resultados correspondientes a 1998 (fig 23 y 24), con una concentracion
mas evidente en el vardn en el suroeste de la peninsula, y una mayor dispersidn en la mujer.

En el vardn (fig 28), las zonas de alto riesgo se situaban principalmente en el suroeste de la
peninsula (Extremadura, Cadiz, Huelva y Sevilla) y en algunas zonas de Asturias. Las zonas de
bajo riesgo se situan en las provincias de la mitad norte (Cuenca, Teruel, Burgos, Huesca y
Lérida), asi como la confluencia de Castilla y Ledn y Galicia.

Podemos observar como existe una tendencia ascendente en los primeros afios, que se
interrumpe a partir de 1996, siguiendo una fase de estabilizacidén, con un ligero descenso en
los ultimos trienios.
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Razones de mortalidad estandarizadas (RME)
Standardised Mortality Ratios (SMRs)
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Fig. 28 (142).
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En la mujer (fig 29), la dispersidon es mayor. Las zonas con mayor mortalidad se concentraban
en Galicia, Asturias e Islas Canarias. Aparecen muy pocas areas de alto/bajo riesgo y no

presentan ningun patron especifico.

Como podemos observar en la gréfica de tendencias, ya se observa esa tendencia ascendente
gue se mantiene en nuestro estudio en los afios sucesivos.
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Razones de mortalidad estandarizadas (RME) CANCER DE TRAQUEA, BRONQUIOS Y PULMON- Mujeres
Standardised Mortality Ratios (SMRs) CANCER OF TRACHEA, BRONCHUS AND LUNG - Women
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Fig. 29 (142).

Los atlas de mortalidad que utilizan areas geograficas de pequefio tamafio han mostrado ser
de gran utilidad para la salud publica, al poder identificar patrones geograficos del estado de
salud en un territorio, identificar areas con elevado riesgo de mortalidad y descubrir o
hipotizar sobre posibles factores de riesgo, y por tanto poder establecer y priorizar decisiones
politicas y redistribucién de recursos socio-sanitarios de la forma mas equitativa y eficiente.

En general, a nivel europeo, la parte de cada pais que se encuentra mds alejada del centro
geografico, politico, econdmico y social muestra los mayores riesgos de mortalidad. En Espafia,
ese efecto esta descrito en el Sur (142).

Conviene destacar por tanto la evolucién de la mortalidad por cdncer de pulmén en el vardn,
en Andalucia. Pese a presentar las tasas de mortalidad mds elevadas en 1998, se ha objetivado
un cambio de tendencias de mortalidad significativo a partir de entonces, con una reduccién
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llamativa de las tasas de mortalidad en 2013. Este efecto ha sido descrito en estudios
publicados, como el de Cayuela et al en 2006 (143). Segun refieren los autores, la causa
principal ha sido una reduccidn significativa del porcentaje de fumadores a expensas de un
mayor nimero de abandonos en edades tempranas (entre 25 y 64 afios).

Efectivamente, seguin datos extraidos del INE, el porcentaje de varones fumadores en
Andalucia ha reducido de un 60% en 1987 a un 30% en 2013 (144). Es necesario recalcar como
el gobierno de la Junta de Andalucia ha realizado un firme posicionamiento ante el
tabaquismo. Esto quedd patente en 2001, con la demanda a las compafiias tabacaleras, la
primera interpuesta por una Administracion Publica en la Unién Europea. Igualmente, la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia fue pionera al publicar la Orden de 21 de
diciembre de 2001, por la que se establecid la prohibicion de fumar en todas las dependencias
administrativas de esta Consejeria. Y todo ello ha ido unido a la promocidén de programdas de
prevencion en centros escolares, asi como a la potenciacién de unidades de deshabituacidn en
centros de salud y centros especializados (145).

7.4 Andlisis de las tendencias de mortalidad del cdncer de pulmdn a nivel mundial:

Si comparamos los resultados en Espafia con los datos disponibles correspondientes a distintas
regiones a nivel mundial, encontramos curvas de tendencias de mortalidad similares en el
varoén, detectando variaciones geograficas mas significativas en el sexo femenino.
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Fig.30 Tendencias de mortalidad ajustadas por edad en el varén (1950-2013) (146).

Como podemos observar, en la mayoria de poblaciones las curvas son similares a las de
Espafia, con un descenso comun en la tasa de mortalidad por cancer de pulmdn en las ultimas

décadas.

Las tasas de mortalidad mas altas a nivel mundial se registran en paises del este de Europa,
como Hungria, del Norte de Europa, como Reino Unido, y del Oeste de Europa, Holanda y
Bélgica. Las mas bajas se encuentran en el Norte de Africa, América central y Asia central.
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Fig. 31 Tendencias de mortalidad ajustadas por edad en la mujer (1950-2013) (146).

En la mujer, sin embargo, esta tendencia de mortalidad descendente sélo la observamos en
Norte América, en algunos paises de norte de Europa y en Asia, regiones en las que por otra
parte, se han registrado las tasas mas altas de mortalidad (146-147).

7.5 Comparacion con otros estudios:

La comparacién es dificil porque la metodologia empleada entre los diferentes estudios no es
exactamente igual.

No obstante, nuestros resultados coinciden con recientes publicaciones de tendencias de
mortalidad por cancer de pulmon.
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Galceran et al, en su andlisis de las tendencias de mortalidad por cancer hasta el afio 2015,
publica un porcentaje de cambio anual en cdncer de pulmén para el varén de -1%, y +5% en la
mujer, resultados equiparables a los nuestros. Aun no pudiendo olvidar otros factores de
riesgo asociados al cancer de pulmdn, los autores proponen como factor etioldgico
determinante los cambios en el habito tabaquico como causante principal de estas variaciones
de tendencias (148).

Nuestros datos concuerdan asimismo con las ultimas publicaciones epidemioldgicas a nivel
europeo, donde en Espafia continuamos observando un incremento en la incidencia de
mortalidad por cancer de pulmdn en la mujer, y un descenso progresivo en el vardn (149-150).

Analizando los datos disponibles de la Organizacion Mundial de la Salud, a través de su base
de datos, “WHO Cancer mortality Database”, hemos obtenido dos curvas de tendencias de
mortalidad por cancer de pulmén, muy diferentes en ambos sexos, que muestran, analizando
nuestro periodo a estudio, unos resultados similares en lo que a tendencias se refiere, con
unareduccién en el vardn y ascenso en la poblacidn femenina. No obstante, los resultados no
son directamente comparables, al haber realizado en calculo ajustado por edad en base a
poblaciones diferentes (poblacién estdndar europea de 2013 en nuestro estudio, y poblacién
mundial de 1960 para los datos obtenidos de “WHO Cancer mortality Database”) (151).
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Fig. 32 Graficos construidos a través de http://www-dep.iarc.fr/WHOdb/WHOdb.htm (151).

7.6 Explicacion de las tendencias encontradas segun andlisis de los factores de riesgo:

7.6.1 Tabaco:

Como ya hemos comentado, el factor de riesgo mas importante es el tabaco, considerdandose
factor etiolégico determinante en mas del 80% de los casos de cancer de pulmén, por lo que
analizaremos su evolucién en Espafa, la influencia de las distintas medidas legislativas por
parte de la administracion sanitaria, y la situacidn actual, atendiendo a las posibles diferencias
en varones y mujeres que puedan explicar la distinta evolucién de las tendencias de
mortalidad.

En el vardn, el consumo de tabaco fue en ascenso progresivamente desde 1930, con un
maximo alrededor de 1975, un periodo de estabilizacién posterior, y un llamativo descenso
tras la publicacion de sus efectos deletéreos y las campanas antitabaco a partir de la decdda de
los 80. Teniendo en cuenta un decalaje entre 20-30 afios para el desarrollo del cancer de
pulmén, la curva de mortalidad fue en ascenso desde los afos 50, alcanzando un pico a
mediados de los afios 90, momento en el que inicia un descenso progresivo reflejo de la cuarta
fase del tabaquismo (9).
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En la mujer, sin embargo, el inicio del habito tabaquico comenzdé de forma mas tardia, a partir
de los afios 70, con la incorporacion al mundo laboral y otros cambios sociales como los
movimientos politicos por la igualdad de derechos. Como consecuencia, a partir de los afios 90
estamos viviendo un ascenso progresivo de la mortalidad por cancer de pulmdn, que aunque
con cifras todavia inferiores a las alcanzadas en el varén, esta provocando lo que muchos
autores denominan “epidemia del cancer de pulmén en la mujer” (12). En Espafia, aunque
tiene una de las tasas de mortalidad mas bajas de Europa, aun no se ha iniciado el descenso
gue hemos observado en el varén y que ya se describe en otros paises del norte de Europa o
en algunos estados de América. Nos encontramos todavia en la tercera fase del tabaquismo

(7).
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Fig. 33 Fuente: elaboracion propia a partir de datos del Instituto Nacional de Estadistica (145) y
Organizaciéon Mundial de la Salud (152), que muestra las tendencias de mortalidad por cancer
de pulmén por sexo (tasa por 100000) y su correlacidn con el tabaquismo (%).

Actualmente, y segun datos del Observatorio Espafiol de la Droga y las Toxicomanias (OEDT),
obtenidos a partir de dos encuestas nacionales, Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espania
(EDADES) y Encuesta sobre uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia (ESTUDES), el
habito tabaquico en ambos sexos muestra tendencia a igualarse, por desgracia todavia a costa
de un ascenso progresivo en las mujeres, caracteristicamente a costa del grupo de mayor
edad.
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Evolucién de la prevalencia de consumo diario de tabaco en la poblacién de 15-64 afios, segun grupo de
edad y sexo (porcentajes). Espana, 1997-2013.

30
o /__———/\_/\/
10
1997 1960 2001 2008 2005 2007 2000 201 2013
363 <13} 400 KA 35 B9 K<t [0
3, 3 3 30 8 8, 8.
440 30.5 A8 437 wo 36 364 M2 39
W Mujores 35-64 aios 19.1 261 259 253 244 287 25 78
FUENTE: OEDT. Encussts sobr Akohaly Drxges en Exwia (EDACES)

Fig. 34 (152).

La educacién sanitaria y las leyes antitabaco son de gran importancia en la percepcién del
riesgo del consumo tabaquico y en la reduccién secundaria de su consumo.
Evolucion de la prevalencia de consumo de un paquete de tabaco diario en los ultimos 30 dias y riesgo

percibido ante el consumo diario de tabaco (porcentaje de poblacion de 15-64 afos que piensa que cada
conducta de consumo puede producir muchos o bastantes problemas). Espafia, 1997-2013.
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Fig. 35 (152).

En 2003, promovido por la Organizacion Mundial de la Salud, se publicé el “Convenio marco
para el control del tabaco”, surgiendo como respuesta a la globalizacién de la epidemia de
tabaco, y con el objetivo de reafirmar el derecho de todas las personas al maximo nivel de
salud posible (153).

En este tratado se incluyen distintas medidas y puntos de actuacién, con la finalidad de reducir
la demanda de tabaco y la exposicién al mismo:

- Precio y medidas fiscales

- Proteccion contra la exposicién al humo del tabaco

- Reglamentacidn del contenido de los productos de tabaco

- Reglamentacion de la informacidn divulgada por los productos de tabaco
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- Empaquetado y etiquetado de los productos de tabaco

- Educacién, comunicacidn, formacién y sensibilizacién publica

- Medidas de reduccion de la demanda concernientes a la dependencia y cese
del tabaco

- Control del suministro

El Convenio entré en vigor el 27 de febrero de 2005, con 168 signatarios, incluida la
Comunidad Europea, lo que lo convierte en el tratado mds ampliamente aceptado en la
historia de las Naciones Unidas.

En Espafia, siguiendo con esta politica, la ley antitabaco mds restictiva, que prohibe fumar en
cualquier espacio cerrado de uso publico, establecimientos sanitarios y espacios con publico
infantil, asi como no permitir la aparicion de personas fumando en los medios de
comunicacion, data de 2011, y surge como ampliacion a la primera ley antitabaco de Espafia,
publicada en 2006. Todavia es pronto para poder cuantificar su efecto en la reduccién de la
incidencia del cancer de pulmdn, aunque si se ha podido cuantificar ya una reduccién del
numero de ingresos por otras enfermedad asociadas, como Infarto agudo de miocardio (fig 36)
o asma infantil ( este ultimo con reduccién >15%), patologias con una latencia mucha mas
corta, como consecuecia no sélo de la reduccién del porcentaje de fumadores sino también de
la exposicion pasiva al tabaco (fig 37).
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Fig. 36 Tasas de hospitalizacion por infarto agudo de miocardio en mayores de 24 afios (154).
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EESE2009
_ENSE2011J‘12 (poblacion de 16 y mas | pequccion
(poblacién de 0 y mas afios) anos) exposicién
Menos 1 horao
Menos de Nunca o de una 1 horao | mas al dia
Nunca o casi una hora al 1 hora o mas | casi horaal mas al enel
nunca dia al dia nunca dia dia trabajo (%)
En espacios y
transportes publicos
cerrados
TOTAL a7.6 15 09 60,0 285 115
HOMBRES a7 4 1.8 08 527 329 14,4
MUJERES a7.9 12 09 67,1 242 8.8
En las areas cerradas
del lugar de trabajo*
TOTAL 96,8 1.3 1.2 844 47 6.7 -81.7%
HOMBRES 957 15 18 80,3 57 7.8 -T7.4%
MUJERES 98,2 1.1 0.6 897 35 53 -89.0%
En casa
TOTAL 82,2 6,8 11,0 75,5 11,0 135
HOMBRES 82,0 6.8 11,2 5,7 11,3 13,0
MUJERES 82 4 6.8 10,9 75,2 10,7 141
0 -14 afios 88,5 6,8 47 - - -

*ENSEZ2011: Poblacién de 15 y mas afios que trabaja actualmente.

Fig. 37 Exposicion al humo de tabaco en lugares cerrados, comparativa Encuesta Nacional de
Salud Espafa 2011 — Encuesta Europea de Salud de Espafia 2009 (154).

Se calcula que en los primeros 2 afios tras la ley antitabaco del 2011 habian dejado de fumar
alrededor de un millén de personas, y que el porcentaje de personas que manifestaban su

deseo de dejar de fumar también

iba en ascenso, estimandose que en el 2012,

aproximadamente un 40% de la poblacién fumadora habia realizado algln intento por dejar de
fumar. Otro dato esclarecedor es la venta de tabaco, que en los ultimos afos registra un
descenso continuado. Se ha pasado de 4514 millones de cajetillas de tabaco en 2008 a 2671
millones en 2012. No obstante, también se cuantificé un aumento de las ventas de tabaco de

liar, mas econémico.
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Globalmente, podemos concluir que se fuma menos; pero todavia se fuma mucho: los
espafnoles son los quintos del mundo en nimero de cigarrillos por persona y afio, sélo por
detras de Grecia, Eslovenia, Bulgaria y Japoén.

Como ya hemos comentado, la tedencia descendente que observamos en el porcentaje de
fumadores en el vardn, no se objetiva todavia en la mujer. Algunos autores postulan aspectos
sociales que puedan estar influyendo en este hecho, como la asociacion del cese del habito
tabaquico con el aumento de peso, algo ya utilizado en los primeros anuncios publicitarios
dirigidos a la mujer, y que probablemente siga influyendo en los tiempos actuales: la
deshabituacién tabaquica habitualmente supone un aumento de peso, y esto es algo que
globalmente podria ser considerado como mas importante para el sexo femenino (155).
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Otro factor a tener en cuenta es la motivacidn que conlleva o perpetua el habito tabaquico. En
general, el hombre fuma por la sensacién placentera que le produce, sin embargo, muchas
mujeres fuman para controlar situaciones de ansiedad. Puede ser por ello que pese a una
mayor concienciacién del riesgo percibido (fig 38), el habito tabaquico siga aumentando en la
poblacién del sexo femenino de mayor edad.

Percepcion del riesgo asociado al consumo de sustancias psicoactivas (una vez al mes o menos). Porcentaje
de la poblacion de 15-64 afos que piensa que cada conducta de consumo puede producir muchos o
bastantes problemas, segun sexo. Espadna, 2013.
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Fig. 39 (152).
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7.6.2 Valoracion de otros factores de riesgo:

Sabemos que existe un componente genético que puede predisponer el desarrollo de cancer
de pulmén. Este factor parece especialmente relevante en le sexo femenino (155). Se ha
descrito, por ejemplo, una mayor vulnerabilidad en la mujer a los carcinégenos del tabaco y
una mayor susceptibilidad a las aberraciones moleculares que produce (156).

En esta linea, se ha visto que el carcinoma de pulmdn en la mujer presenta mas mutaciones
asociadas al tabaco, pese a que las mujeres son diagnosticadas generalmente a edad mas
precoces y con menos historia tabaquica.

Otros factores de riesgo que debemos considerar son una mayor exposicion al radén en las
regiones del Norte de Espafia y el Oeste espanol de la peninsula (fig 8), o una mayor polucion
en areas urbanas o industrializadas (17, 24). Estos factores pueden estar produciendo un
sinergismo con el tabaco en estas regiones, aunque no justifican las diferentes tendencias
encontradas por sexo.

7.7 Limitaciones del estudio y como se controlan:

Su principal limitacién radica en la fuente de los datos, dependiente de la correcta
cumplimentacidn de los certificados de defuncién.

Afortunadamente, los certificados de defuncidn en Espafia pueden considerarse validos y
Utiles para estimar el impacto del cancer en Espafa (141) y ademas, la seleccién de una
poblacién < a 75 afios permite que el diagndstico de la causa del fallecimiento sea mas preciso
en una poblaciéon con menor comorbilidad.

Existe limitacidon por potencia muestral en ciertas comunidades con pequefia poblacién, como
Ceuta y Melilla, obteniendo una fluctuacién de las TAE mucho mayor que en el resto de las
CCAA (el error aleatorio disminuye al aumentar el tamafo de la poblacién).

Debemos evaluar con precaucién los datos de tabaquismo. Los datos derivan de muestreos
aleatorios a través de encuestas de salud, y otros factores influyentes como el nimero de
pag/afio en la poblacién fumadora no esta recogida.

Destacar como, debido a la escasa supervivencia de este tumor, la tasa de mortalidad se
considera actualmente un indicador vdlido para analizar su tendencia temporal,
considerandose superponible al de incidencia (9). Es cierto que el mejor conocimiento de la
enfermedad, sus mutaciones o incluso su correlacién con la inmunidad, estan dando
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resultados esperanzadores y puntualmente traducidos en largas supervivencias, pero aun es
pronto para valorar su reflejo en términos epidemioldgicos, dada su reciente implantacion.

Por las caracteristicas del estudio, debemos también tener en cuenta la posibilidad de incurrir
en “falacia ecoldgica”, teniendo que en cuenta que no podemos extrapolar los datos grupales
a la poblacion individual, y por tanto, las diferencias geograficas encontradas deben tomarse
con precaucion. En esas poblaciones seria necesario realizar estudios en unidades mas
pequefias como municipios, distritos, barrios,... pero estos estudios generan hipotesis para una
mejor planificacion sanitaria

Por ultimo, todas las hipdtesis que presente el estudio ecoldgico se deberdan demostrar con
disefos de investigacion en donde se seleccione la poblacion a nivel individual como son
Ensayos Clinico, estudios de cohortes, casos y controles...

7.8 Lineas de investigacion:

Sera interesante valorar los resultados en afios sucesivos, donde los distintos tratamientos
dirigidos y la inmunoterapia ya podrian ofrecer una terapeltica muy superior a la
quimioterapia en aproximadamente el 50% de la poblacién con cédncer de pulmdn, y esto
traducirse en cambios de tendencias de mortalidad e incluso mostrar desigualdades
geograficas dependientes de su disponibilidad, dado el alto precio de estas terapias
actualmente.

De la misma manera, parece que el cribado en Europa podria estar cerca de su implantacién,
como hemos comentado en la introduccidn, seleccionando a la poblacidon por edad y habito
tabaquico, y por supuesto a partir de entonces sera imprescindible analizar si gracias al cribado
obtenemos una reduccion significativa en la tendencia de mortalidad.
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En Espaiia, la mortalidad por cdncer de pulmdn sigue siendo elevada. Pese unas cifras
mas altas en el varén, en este grupo se mantiene una tendencia descendente
progresiva iniciada en la década de los 90. En la mujer, por el contrario, aunque las
cifras son mucho mads bajas que en el varén, es preocupante su tendencia ascendente.

La causa principal de las diferentes tendencias de mortalidad entre ambos sexos se
justifica por la diferente historia de habito tabdquico de varones y mujeres.

La historia del cancer de pulmdn puede correlacionarse con la historia del tabaquismo
a nivel mundial, y aunque no es el Unico factor etioldgico conocido en su desarrollo, si
es el mds importante y en el que cambios significativos en su consumo se han
traducido y siguen traduciéndose en cambios epidemioldgicos significativos.

Sin embargo, pese a distintas medidas estatales y mundiales, el tabaquismo se
perpetia como un problema de salud global, todavia lejos de erradicarse, y sus

consecuencias siguen siendo un problema social de actualidad.
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Anexo 1. TAEs por CCAA de cada afio a estudio

Anexos

HOMBRES

1998 1999 2000
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 76,26 (72,88 ; 79,64) 70,51 (67,30 73,73) 70,89 (67,68 ; 74,10)
Aragon 59,81 (53,42 ; 66,19) 60,91 (54,45 ; 67,36) 58,07 (51,74 ; 64,41)
Asturias 80,02 (72,23 ; 87,82) 73,66 (66,23 ; 81,08) 66,33 (59,20 ; 73,46)
Baleares 71,71 (61,88 ; 81,55) 64,66 (55,50 73,82) 77,44 (67,39 ; 87,48)
Canarias 64,69 (57,70 ; 71,69) 58,11 (51,64 ; 64,58) 58,06 (51,59 ; 64,52)
Cantabria 66,02 (55,42 ;76,62) 62,19 (51,97 ; 72,40) 73,92 (62,75 ; 85,09)
CastillayLeon 55,81 (51,51, 60,11) 55,71 (51,44 ; 59,98) 50,06 (46,02 ; 54,10)
CastilaLaMancha 52,15 (47,02 ;57,27) 54,75 (49,48 ; 60,03) 53,36 (48,09 ; 58,63)
Catalufia 68,88 (65,67 ; 72,10) 71,31 (68,07 ; 74,55) 66,79 (63,65 ; 69,93)
C.Valenciana 67,89 (63,79, 71,99) 69,85 (65,75 ; 73,96) 70,58 (66,47 ; 74,70)
Extremadura 75,45 (67,47 ; 83,44) 72,83 (65,03 ; 80,64) 85,92 (77,41 ; 94,43)
Galicia 62,49 (58,00 ; 66,99) 65,31 (60,76 ; 69,86) 58,13 (53,85 ; 62,40)
Madrid 64,44 (60,77 ; 68,10) 63,60 (60,01 ; 67,18) 64,03 (60,44 ; 67,63)
Murcia 70,70 (62,57 ; 78,83) 56,77 (49,55 ; 63,99) 58,75 (51,37 ; 66,12)
Navarra 55,14 (45,60 ; 64,68) 62,14 (52,00 72,27) 57,29 (47,60 ; 66,98)
PaisVasco 67,10 (61,77 ; 72,43) 57,16 (52,28 ; 62,04) 59,63 (54,66 ; 64,61)
Rioja 56,06 (42,57 ; 69,54) 60,82 (46,82 ; 74,82) 57,85 (44,34 ;71,35)
Ceuta 93,65 (51,65 ; 135,65) 66,72 (31,45 ; 102,00) 60,97 (28,36 ;93,57)
Melilla 65,21 (26,58 ;103,84) 100,83 (52,83 ; 148,83) 62,58 (26,37 ;98,79)
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2001 2002 2003
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 70,41 (67,23;73,58) 69,75 (66,60;72,91) 68,05 (64,96 ;71,14)
Aragon 60,73 (54,29;67,17) 56,31 (50,09;62,53) 59,54 (53,13 ;65,95)
Asturias 67,70 (60,49;74,91) 70,01 (62,69;77,32) 74,97  (67,43;82,51)
Baleares 69,52 (60,07;78,96) 69,34 (60,01;78,67) 67,12 (57,98 ;76,26)
Canarias 58,75 (52,42;65,08) 56,61 (50,41;62,81) 52,79 (46,95 ;58,62)
Cantabria 79,86 (68,24;91,47) 69,57 (58,77;80,36) 61,60 (51,50 ; 71,70)
CastillayLeon 51,68 (47,55;55,81) 55,22 (50,94;59,50) 53,96 (49,74 ;58,17)
CastilaLaMancha 54,06 (48,83;59,29) 55,57 (50,24;60,90) 54,18 (48,92 ;59,45)
Catalufia 66,57 (63,45;69,70) 63,94 (60,90;66,99) 67,32  (64,21;70,43)
C.Valenciana 68,89 (64,87;72,92) 62,25 (58,45;66,06) 67,92 (63,96 ;71,88)
Extremadura 87,85 (79,24 ;96,45) 77,42 (69,38;85,47) 79,48  (71,29;87,67)
Galicia 60,17 (55,86 ; 64,48) 60,84 (56,51;65,18) 59,45 (55,18 ;63,72)
Madrid 64,21 (60,66 ; 67,76) 58,40 (55,04;61,77) 59,31  (55,94; 62,67)
Murcia 58,53 (51,28;65,78) 69,91 (61,96;77,86) 61,74  (54,32;69,16)
Navarra 59,78 (49,94;69,62) 59,38 (49,58;69,18) 55,70 (46,20 ;65,19)
PaisVasco 60,81 (55,84;65,79) 59,88 (54,92 ;64,85 62,17  (57,14;67,19)
Rioja 57,41 (43,80;71,03) 51,08 (38,39;63,77) 53,46  (40,60; 66,31)
Ceuta 50,78 (20,06;81,50) 52,30 (23,25;81,36) 63,30 (29,94 ; 96,66)
Melilla 89,24  (4595;132,53) 107,66  (59,85;155,47) 61,31 (24,60 ;98,02)
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2004 2005 2006
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 70,21 (67,08;73,33) 64,92 (61,92;67,92) 65,64 (62,65 ; 68,62)
Aragon 66,26 (59,49;73,03) 55,05 (48,88;61,22) 53,23 (47,15 ; 59,31)
Asturias 71,38 (63,97;78,80) 65,92 (58,81;73,03) 71,85 (64,45 ; 79,26)
Baleares 70,53 (61,28;79,78) 63,24 (54,45;72,03) 81,98 (72,06 ; 91,90)
Canarias 58,00 (51,96 ; 64,04) 52,28 (46,58;57,98) 54,45 (48,76 ; 60,15)
Cantabria 61,20 (51,13;71,27) 60,05 (50,15;69,96) 59,45 (49,70 ; 69,19)
CastillayLeon 58,04 (53,67;62,41) 54,11 (49,88;58,34) 47,69 (43,71;51,67)
CastilaLaMancha 59,08 (53,56 ; 64,59) 54,58 (49,28;59,88) 53,76 (48,52 ; 59,00)
Catalufia 63,43 (60,42 ;66,44) 63,88 (60,86 ; 66,90) 65,14 (62,11 ; 68,17)
C.Valenciana 67,31 (63,40;71,22) 67,94 (64,02;71,87) 66,03 (62,19 ; 69,88)
Extremadura 75,86 (67,85;83,88) 75,84 (67,87;83,81) 72,03 (64,23 ; 79,83)
Galicia 59,79 (55,53 ;64,05) 57,70 (53,53;61,87) 55,15 (51,08 ; 59,22)
Madrid 55,84 (52,60;59,09) 58,74 (55,40;62,07) 60,98 (57,62 ; 64,34)
Murcia 62,14 (54,69 ;69,58) 60,30 (53,03;67,57) 62,03 (54,66 ; 69,41)
Navarra 55,96 (46,49 ;65,42) 55,51 (46,07 ;64,94) 55,94 (46,57 ; 65,31)
PaisVasco 56,93 (52,13;61,73) 58,85 (53,98;63,72) 59,10 (54,24 ; 63,97)
Rioja 50,39 (37,91;62,88) 47,27 (35,36;59,19) 51,79 (39,04 ; 64,54)
Ceuta 86,15  (47,81;124,48) 72,73  (37,78;107,67) 7510  (40,41;109,79)
Melilla 80,86  (39,29;122,42) 6505  (26,53;103,57) 97,43  (53,07;141,79)

148



Anexos

2007 2008 2009
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 60,75 (57,88;63,63) 60,79 (57,92;63,67) 61,90 (59,01 ; 64,80)
Aragon 58,24 (51,86 ;64,61) 60,64 (54,12;67,16) 60,06 (53,57 ; 66,54)
Asturias 71,19 (63,76;78,62) 72,23 (64,81;79,65) 61,21 (54,33 ; 68,08)
Baleares 71,25 (62,03;80,47) 63,06 (54,54;71,57) 70,33 (61,40; 79,27)
Canarias 53,71 (48,09;59,32) 56,41 (50,66 ;62,15) 51,78 (46,29 ; 57,26)
Cantabria 56,32 (46,80; 65,85) 67,47 (57,03;77,90) 62,99 (52,96 ; 73,03)
CastillayLeon 50,64 (46,55 ;54,74) 51,07 (46,96 ;55,18) 51,52 (47,40 ; 55,64)
CastilaLaMancha 55,75 (50,39;61,10) 57,78 (52,34;63,21) 51,26 (46,13 ; 56,38)
Catalufia 66,68 (63,62;69,75) 61,13 (58,20; 64,06) 62,46 (59,51 ; 65,42)
C.Valenciana 64,14 (60,36;67,91) 65,23 (61,44 ;69,02) 64,39 (60,63 ; 68,15)
Extremadura 80,31 (72,05;88,57) 68,33 (60,68;75,98) 82,38 (73,97 ; 90,78)
Galicia 61,08 (56,80;65,36) 55,51 (51,43;59,58) 54,96 (50,91 ; 59,02)
Madrid 54,25 (51,08;57,41) 55,47 (52,28;58,66) 54,64 (51,50 ; 57,78)
Murcia 56,63 (49,59 ;63,67) 55,35 (48,44 ;62,25) 58,27 (51,16 ; 65,39)
Navarra 58,15 (48,62 ;67,68) 53,45 (44,38;62,52) 55,00 (45,71 ; 64,28)
PaisVasco 61,61 (56,63 ;66,60) 65,80 (60,65;70,95) 59,87 (54,97 ; 64,78)
Rioja 41,54 (30,51;52,57) 49,55 (37,26;61,84) 50,62 (38,18 ; 63,05)
Ceuta 59,60 (29,65;89,56) 65,58 (33,59;97,58) 75,49 (41,69 109,28)
Melilla 86,71  (45,31;128,12) 84,18  (42,60;125,76) 23,11 (2,14 ; 44,09)
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2010 2011 2012 2013
CCAA TAE 1C95% TAE 1€C95% TAE 1C95% TAE 1€C95%

Andalucia (58,19; 60,5
59,65 (56,82;62,48) 61,03 63.87) 5 (57,70;63,34) 58,66 (55,89 ;61,43)

Aragon (51,00; 62,1
61,77 (55,18;68,37) 57,35 (55,60 ; 68,79) 56,39 (50,15 ; 62,63)

63,69) 9

Asturias 61,34 ; 66,8
72,98 (65,46 ;80,49) 68,56 (7579) s (59,71;73,99) 60,74 (53,95 ;67,52)

Baleares 50,43 ; 63,5
66,18 (57,48;74,87) 58,45 ( (55,30;71,80) 54,49 (46,89 ;62,09)

66,47) 5

Canarias 49,51 ; 56,2
61,82 (55,87;67,77) 55,03 ( (50,61;61,90) 56,76 (51,22;62,29)

60,56) 6

Cantabria 52,65 ; 59,3
62,92 (52,94;72,90) 62,69 (7273) X (49,58;69,04) 50,93 (42,03 ;59,83)

CastillayLeon (45,12; 48,1
48,22 (44,22;52,22) 49,12 53.12) X (44,13;52,09) 51,28 (47,19 ;55,37)

CastilaLaManch 51,51; 56,8
55,47 (50,17;60,77) 56,84 ( (51,46 ;62,13) 55,58 (50,30 ; 60,85)

a 62,17) 0

Catalufia 53,61; 58,3
57,05 (54,23;59,87) 56,40 ( (55,47 ;61,13) 56,02 (53,26;58,77)

59,18) 0

C.Valenciana 58,66 ; 59,5
62,13 (58,45;65,81) 62,31 ( (56,03 ;63,15) 59,19 (55,67;62,72)

65,96) 9

Extremadura 62,80 ; 73,5
75,22 (67,18;83,26) 70,58 (7837) 3 (65,56 ;81,50) 73,23 (65,27 ;81,18)

Galicia 51,40; 57,7
57,08 (52,95;61,21) 55,46 (5951) 3 (53,57,;61,89) 55,61 (51,54;59,67)

Madrid (47,82; 51,6
53,56 (50,43 ;56,69) 50,82 53.82) , (4863;5462) 4694 (44,10;49,78)

Murcia 54,92 ; 58,8
69,14 (61,41;76,87) 62,20 ( (51,78 ;65,83) 59,83 (52,76 ; 66,89)

69,48) 0

Navarra 45,80 ; 51,4
49,48 (40,79 ;58,17) 54,98 (6415) 5 (42,64;60,21) 55,62 (46,62 ;64,62)

PaisVasco 52,78 ; 56,3
54,78 (50,12;59,45) 57,56 ( (51,66;61,07) 56,74 (52,06;61,42)

62,34) 7

Rioja (34,47 ; 62,2
45,53  (33,74;57,32) 46,11 (48,64 ;75,76) 37,56 (27,09 ; 48,04)

57,75) 0
Ceuta 46,74 ; 28,50; 66,2 43,24 ;
82,77 (46,74 ; 57,24 (28,50; " (34,77;97,76) 76,71 (43,24
118,80) 85,99) 6 110,17)
Melilla (26,86 ; 93,2 (49,19; (32,84 ;

62,87 (28,63;97,10) 61,67 67,93

( ) 96,48) 8 137,38) 103,02)
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Anexo 2: TAEs por CCAA de todos los afios a estudio en mujeres

MUJERES

1998 1999 2000
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 4,60 (3,82 5,38) 4,28 (3,54 ; 5,02) 5,38 (4,56 ; 6,21)
Aragon 4,70 (2,94 ; 6,47) 6,84 (4,72 ; 8,96) 4,15 (2,50;5,79)
Asturias 6,52 (4,43 ; 8,61) 5,12 (3,30; 6,94) 4,84 (3,06 ; 6,62)
Baleares 5,79 (3,18 ; 8,40) 6,14 (3,49 ; 8,79) 5,24 (2,73;7,74)
Canarias 8,15 (5,86 ; 10,45) 7,24 (5,11;9,37) 8,99 (6,65 ;11,32)
Cantabria 4,55 (1,96 ; 7,14) 3,71 (1,38 6,03) 7,23 (3,86 ; 10,61)
CastillayLeon 5,99 (4,61;7,37) 5,28 (4,00; 6,56) 5,96 (4,60;7,32)
CastilaLaMancha 3,94 (2,50; 5,38) 3,88 (2,51;5,24) 4,00 (2,59 ; 5,40)
Catalufia 5,70 (4,83 ;6,57) 5,79 (4,91 ; 6,66) 5,49 (4,65 ; 6,34)
C.Valenciana 4,94 (3,90; 5,97) 6,03 (4,90; 7,16) 5,38 (4,31 6,45)
Extremadura 3,90 (2,16 ; 5,64) 4,17 (2,40; 5,95) 4,19 (2,37 ;6,01)
Galicia 5,25 (4,04 ; 6,46) 5,51 (4,29 ; 6,74) 5,72 (4,46 ; 6,98)
Madrid 6,85 (5,78;7,93) 6,31 (5,30;7,33) 6,69 (5,64;7,73)
Murcia 4,15 (2,27 ; 6,02) 4,22 (2,37 ; 6,08) 6,17 (3,91 8,43)
Navarra 6,74 (3,52;9,95) 3,72 (1,28 ; 6,16) 9,46 (5,58 ; 13,33)
PaisVasco 7,36 (5,67 ;9,04) 7,43 (5,78 ;9,08) 7,87 (6,16 ;9,59)
Rioja 7,68 (2,89; 12,47) 2,45 (0,00; 5,23) 2,97 (0,05 ; 5,90)
Ceuta 4,35 (0,00; 12,89) 7,25 (0,00 ; 17,45) 0,00 (0,00 ; 0,00)
Melilla 4,57 (0,00; 13,53) 0,00 (0,00 ; 0,00) 4,34 (0,00 ; 12,86)
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2001 2002 2003
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 4,68 (3,91 5,45) 4,52 (3,77 ;5,27) 5,67 (4,83 ;6,51)
Aragon 6,44 (4,37 ; 8,51) 7,11 (4,93 ;9,28) 6,97 (4,79 ;9,16)
Asturias 8,88 (6,44 ;11,32) 6,46 (4,35 ; 8,56) 7,49 (5,24 ;9,75)
Baleares 6,48 (3,75 9,20) 6,10 (3,53 ; 8,67) 9,41 (6,18 ; 12,64)
Canarias 7,11 (5,08 ;9,14) 9,09 (6,80;11,38) 7,81 (5,74 ;9,89)
Cantabria 7,34 (4,01;10,67) 6,15 (3,11;9,19) 7,07 (3,87 ;10,28)
CastillayLeon 5,81 (4,45 ; 7,18) 6,46 (5,02 ;7,91) 6,07 (4,67 ; 7,46)
CastilaLaMancha 5,15 (3,54 ; 6,76) 5,85 (4,15 ; 7,55) 4,96 (3,40; 6,52)
Catalufia 5,92 (5,04 ; 6,79) 7,73 (6,73 ; 8,73) 7,64 (6,65 ; 8,63)
C.Valenciana 6,22 (5,08 ; 7,35) 5,52 (4,45 ; 6,59) 6,08 (4,97 ; 7,19)
Extremadura 3,82 (2,11;5,52) 4,40 (2,57 ;6,23) 6,17 (3,95 ; 8,38)
Galicia 5,41 (4,18 ; 6,65) 6,27 (4,95 ; 7,58) 7,10 (5,72 ; 8,49)
Madrid 7,84 (6,72 ; 8,96) 7,52 (6,43 ; 8,62) 7,91 (6,79 ; 9,03)
Murcia 5,66 (3,51;7,82) 5,51 (3,41;7,61) 4,68 (2,76 ; 6,61)
Navarra 7,01 (3,67 ; 10,36) 8,26 (4,72;11,81) 4,41 (1,79 ; 7,04)
PaisVasco 5,99 (4,51;7,48) 7,87 (6,17;9,57) 8,28 (6,56 ; 10,01)
Rioja 5,11 (1,30; 8,92) 2,16 (0,00 ; 4,61) 9,55 (4,32; 14,78)
Ceuta 8,31 (0,00 ; 19,84) 8,23 (0,00 ; 19,64) 11,40 (0,00 ; 24,36)
Melilla 14,00 (0,00 ; 29,85) 4,10 (0,00 ; 12,15) 13,70 (0,00 ; 29,20)
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2004 2005 2006
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 5,34 (4,54 ; 6,15) 6,15 (5,29 ;7,01) 5,58 (4,76 ; 6,39)
Aragon 871  (6,31;11,12) 5,64 (3,68 ; 7,60) 8,11 (5,80; 10,42)
Asturias 874  (6,32;11,16) 7,11 (4,94 ;9,28) 9,91 (7,32 ; 12,49)
Baleares 10,74  (7,25;14,22) 8,94 (5,88;12,01) 10,17 (6,87 ; 13,47)
Canarias 9,46  (7,19;11,74) 10,95 (8,52;13,37) 9,57 (7,32 ;11,81)
Cantabria 6,54 (3,40 ; 9,68) 6,57 (3,43;9,71) 12,70 (8,40 ; 17,00)
CastillayLeon 6,31 (4,88;7,73) 6,27 (4,86 ;7,69) 7,54 (5,98 ;9,10)
CastilaLaMancha 4,64 (3,12 ; 6,15) 5,83 (4,16 ; 7,49) 4,40 (2,95 ; 5,86)
Catalufia 7,84 (6,84 ; 8,84) 7,80 (6,80 ; 8,79) 8,70 (7,65 ; 9,74)
C.Valenciana 6,81 (5,64 ; 7,98) 8,11 (6,83 ;9,38) 7,11 (5,92 ; 8,30)
Extremadura 5,55 (3,46 ; 7,63) 3,67 (1,96 ; 5,39) 5,41 (3,31;7,51)
Galicia 7,53 (6,10 ; 8,97) 6,86 (5,50 ; 8,21) 7,75 (6,29 ;9,21)
Madrid 9,04  (7,85;10,22) 8,70 (7,54;9,85) 10,13 (8,89; 11,38)
Murcia 5,91 (3,75 ; 8,07) 5,66 (3,55 ;7,77) 6,35 (4,14 ; 8,56)
Navarra 11,04  (6,93;15,15) 12,21 (7,96 ; 16,46) 8,57 (4,97;12,17)
PaisVasco 1020  (8,27;12,13) 8,05 (6,34;9,76) 10,53 (8,57 ; 12,49)
Rioja 10,16  (4,60;15,72) 3,60 (0,43 ; 6,76) 4,41 (0,86 ; 7,95)
Ceuta 16,60  (0,33;32,87) 6,80 (0,00 ; 16,30) 9,34 (0,00 ; 20,23)
Melilla 0,00 (0,00 ; 0,00) 8,09 (0,00 ;19,44) 14,11 (0,00 ; 30,08)
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2007 2008 2009
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 6,56 (5,68 ; 7,44) 6,96 (6,05 ; 7,87) 7,19 (6,28 ;8,11)
Aragon 7,03 (4,91;9,14) 8,24 (5,92 ; 10,55) 9,42 (6,90 ; 11,94)
Asturias 12,95 (9,96;15,94) 10,82 (8,11;13,53) 12,09 (9,26 ; 14,93)
Baleares 11,71 (8,19;15,23) 12,04 (8,45;15,62) 11,79 (8,32; 15,26)
Canarias 8,38 (6,30;10,47) 11,44 (9,04;13,85) 11,85 (9,40 ; 14,30)
Cantabria 10,99 (7,03;14,95) 13,48 (9,10; 17,85) 9,86 (6,12 ; 13,59)
CastillayLeon 7,10 (5,58 ; 8,62) 6,75 (5,27 ; 8,23) 8,97 (7,28 ; 10,66)
CastilaLaMancha 5,44 (3,84 ; 7,05) 6,04 (4,35;7,73) 6,30 (4,60 ; 8,01)
Catalufia 9,10 (8,04 ;10,17) 8,91 (7,85;9,96) 10,12 (8,99; 11,24)
C.Valenciana 8,61 (7,31;9,91) 8,91 (7,59 ; 10,22) 8,08 (6,83;9,33)
Extremadura 5,08 (3,10 ; 7,07) 8,51 (5,88 ; 11,14) 5,18 (3,14 ; 7,22)
Galicia 6,71 (5,37 ; 8,05) 9,74 (8,09; 11,38) 9,57 (7,95 ; 11,19)
Madrid 8,91 (7,74 ; 10,08) 9,59 (8,39;10,79) 10,72 (9,46 ; 11,98)
Murcia 8,53 (6,00 ; 11,07) 9,28 (6,62 ; 11,95) 6,52 (4,29; 8,75)
Navarra 9,54 (579;13,29) 10,19 (6,33 ; 14,06) 8,77 (5,26 ; 12,28)
PaisVasco 12,24  (10,14;14,33) 12,57  (10,45;14,69) 13,99  (11,75;16,23)
Rioja 5,23 (1,32;9,15) 5,16 (1,32; 9,00) 3,02 (0,05 ; 5,99)
Ceuta 7,26 (0,00 ;17,31) 0,00 (0,00;0,00) 15,25 (0,22 ;30,28)
Melilla 9,54 (0,00 ; 22,80) 3,18 (0,00 ; 9,40) 7,77 (0,00 ; 18,72)
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2010 2011 2012 2013
CCAA TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Andalucia 8,19 (7,22 ;9,16) 8,06 (7,11, 9,02) 8,93 (7,93;9,94) 8,77 (7,78 ;9,76)
Aragon 11,5
9,83 (7,30;12,36) 10,44 (7,84;13,04) 5 (8,79;14,24) 13,44 (10,51;16,37)
Asturias (10,58 ; 13,2 (10,30;
14,65 (11,53;17,77) 13,58 16,36 (13,06 ; 19,67)
16,58) 8 16,25)
Baleares 16,8 12,75;
10,66  (7,41;13,91) 12,40 (8,91;15,90) ( 12,00 (8,57 ;15,43)
0 20,85)
Canarias 15,4 (12,72;
12,19  (9,70;14,68) 11,80 (9,38;14,23) 15,18 (12,49;17,87)
7 18,22)
Cantabria 14,0
12,42 (8,29;16,54) 10,83 (6,93 ;14,72) 3 (9,67;18,40) 16,90 (12,20;21,61)
CastillayLeon 7,88 (6,29;9,48) 7,93 (6,35;9,51) 9,41 (7,68;11,14) 10,95 (9,10;12,81)
gastnlaLaManch 7,92 (5,97 ; 9,86) 8,06 (6,12 ; 10,00) 7,53 (5,68;9,38) 7,97 (6,05 ; 9,89)
Catalufia 11,6 (10,46 ;
11,42 (10,23;12,61) 11,07 (9,91;12,23) 12,47 (11,24 13,69)
4 12,83)
C.Valenciana 12,6 (11,16;
10,02  (8,64;11,39) 10,98 (9,54;12,42) 12,21 (10,71 ; 13,70)
9 14,23)
Extremadura 6,54 (4,30; 8,78) 7,71 (5,25;10,17) 8,05 (5,54;10,55) 9,39 (6,72 ; 12,06)
Galicia 10,9
10,77  (9,06;12,48) 9,10 (7,53;10,67) 5 (9,19;12,64) 12,02 (10,23 ;13,82)
Madrid 12,3 (11,00;
11,82 (10,50;13,14) 11,06 (9,81;12,32) 13,32 (11,95; 14,68)
2 13,65)
Murcia 6,81 (4,59;9,02) 7,83 (5,43, 10,24) 5,78 (3,73,;7,82) 9,11 (6,54 ;11,68)
Navarra 14,6 (10,14 ;
11,63  (7,59;15,66) 14,13 (9,69 ;18,58) 16,74 (11,94 ;21,54)
3 19,13)
PaisVasco (13,11; 14,8 (12,57;
15,86 (13,49;18,23) 15,43 15,42 (13,12;17,72)
17,76) 5 17,12)
Rioja 11,29 (5,57;17,01) 7,19 (2,72 ; 11,65) 4,96 (1,28 ; 8,65) 9,22 (4,19 ; 14,25)
Ceuta 14,5
9,63 (0,00 ;20,74) 6,34 (0,00 ;15,18) 9 (0,07;29,11) 820 (0,00 ;17,53)
Melilla 0,00 (0,00;0,00) 14,80 (0,00 ;31,55) 3,13 (0,00 ;9,27) 13,39 (0,00 ;28,74)

Anexo 3: TAEs por provincias de todos los afios a estudio en varones

HOMBRES

1998 1999 2000
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 4892  (36,06;61,77) 5579  (42,32;69,26) 57,93  (44,32;71,55)
Albacete 48,73 (37,63;59,84) 45,02 (34,41;55,62) 44,46 (33,75 55,17)
Alicante/Alacant 61,84 (54,92 ;68,76) 63,10 (56,20;70,01) 64,90 (57,94 ; 71,86)
Almeria 67,10 (54,98:79,23) 72,91 (60,36 ; 85,46) 50,94 (40,40 ; 61,48)
Avila 58,22 (42,09 ;74,34) 54,79 (38,48;71,11) 43,92 (29,76 ; 58,08)
Badajoz 82,52 (71,70;93,35) 77,85 (67,38;88,33) 92,99 (81,54 ; 104,44)
Islas Baleares 71,71 (61,88 ; 81,55) 64,66 (55,50 ; 73,82) 77,44 (67,39 ; 87,48)
Barcelona 71,42 (67,64:75,20) 75,41 (71,56 ;79,25) 68,57 (64,89 ; 72,24)
Burgos 43,02 (32,98:53,07) 52,71 (41,65;63,77) 39,43 (29,80 ; 49,06)
Céceres 64,75 (53,13;76,37) 65,23 (53,67;76,79) 75,48 (62,89 ; 88,07)
Cadiz 93,06  (83,03;103,10) 85,30 (75,84;94,77) 80,87 (71,71 90,04)
Castellén 56,51 (45,96 ;67,07) 67,04 (55,74 ;78,34) 62,62 (51,62 ; 73,63)
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1998 1999 2000
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Ciudad Real 57,78 (47,29 ;68,26) 65,92 (54,73;77,11) 57,52 (46,97 ; 68,08)
Cérdoba 72,62 (62,97 ;82,27) 54,46 (46,14 ;62,79) 62,82 (53,87;71,77)
La Corufia 67,84 (60,41;75,26) 67,17 (59,87;74,47) 67,24 (59,97 ; 74,52)
Cuenca 44,03 (31,09;56,96) 50,94 (37,40 ; 64,48) 42,96 (29,97 ; 55,94)
Gerona 61,74 (51,56;71,93) 70,89 (59,96;81,82) 64,26 (53,87 ; 74,66)
Granada 66,11 (57,09;75,12) 62,10 (53,40;70,79) 57,14 (48,85 ; 65,44)
Guadalajara 45,32 (29,76 ;60,87) 39,54 (24,93;54,16) 52,02 (35,01 ; 69,04)
Guipuzkoa 70,01 (60,32;79,70) 54,73 (46,31;63,15) 55,56 (47,07 ; 64,06)
Huelva 81,13 (67,44;94,83) 76,06 (62,88;89,24) 93,11 (78,53 ; 107,69)
Huesca 43,54 (30,53;56,55) 36,31 (24,92 ;47,70) 37,04 (24,96 ; 49,12)
Jaén 63,01 (53,33;72,68) 46,89 (38,61;55,17) 54,78 (45,72 ; 63,83)
Ledn 61,16 (51,13;71,19) 48,09 (39,47;56,72) 57,10 (47,65 ; 66,55)
Lerida 59,88 (48,20;71,55) 58,45 (46,49 ;70,42) 60,00 (47,93 ; 72,08)
La Rioja 56,06 (42,57 ;69,54) 60,82 (46,82;74,82) 57,85 (44,34 ;71,35)
Lugo 54,80 (44,21;65,40) 60,93 (49,42 ;72,45) 42,57 (33,06 ; 52,08)
Madrid 64,44 (60,77 ;68,10) 63,60 (60,01;67,18) 64,03 (60,44 ; 67,63)
Mélaga 76,12 (67,68 ;84,55) 65,73 (58,01;73,45) 74,38 (66,25 ; 82,51)
Murcia 70,70 (62,57;78,83) 56,77 (49,55;63,99) 58,75 (51,37 ; 66,12)
Navarra 55,14 (45,60 ; 64,68) 62,14 (52,00;72,27) 57,29 (47,60 ; 66,98)
Orense 61,75 (49,99;73,51) 58,58 (47,34;69,82) 44,55 (34,73 ; 54,37)
Asturias 80,02 (72,23;87,82) 73,66 (66,23;81,08) 66,33 (59,20 ; 73,46)
Palencia 59,55 (42,62;76,48) 73,81 (55,39;92,24) 45,76 (31,25 ; 60,26)
Las Palmas 68,46 (58,16 ;78,76) 56,95 (47,86 ;66,05) 60,26 (50,92 ; 69,60)
Pontevedra 61,34 (53,00;69,68) 70,13 (61,40;78,85) 62,15 (53,97 ; 70,33)
Salamanca 55,95 (44,36;67,54) 58,99 (47,15;70,82) 55,16 (43,80 ; 66,51)
S. C. de Tenerife 61,16 (51,63;70,68) 59,23 (50,02 ; 68,43) 55,80 (46,86 ; 64,75)
Cantabria 66,02 (55,42;76,62) 62,19 (51,97 ; 72,40) 73,92 (62,75 ; 85,09)
Segovia 47,73 (31,64;63,82) 36,32 (22,51;50,14) 44,13 (28,15 ; 60,11)
Sevilla 80,82 (73,46 ;88,18) 85,71 (78,25;93,16) 81,28 (74,02 ; 88,54)
Soria 40,94 (22,10;59,79) 45,02 (25,93;64,10) 48,78 (28,90 ; 68,65)
Tarragona 61,06 (51,28;70,85) 49,72 (41,01;58,43) 60,59 (51,02 ; 70,16)
Teruel 30,37 (18,01;42,72) 47,33 (30,83;63,83) 49,76 (33,27 ; 66,24)
Toledo 55,47 (45,90 ; 65,04) 57,39 (47,46 ;67,32) 60,56 (50,34 ; 70,78)
Valencia 74,10 (68,35;79,85) 74,26 (68,57;79,94) 7571 (69,98 ; 81,44)
Valladolid 65,85 (54,70;77,00) 66,98 (55,81;78,14) 57,23 (46,99 ; 67,46)
Vizkaya 69,87 (62,57;77,18) 58,90 (52,21;65,59) 62,55 (55,67 ; 69,42)
Zamora 52,98 (39,20;66,76) 56,80 (42,00;71,59) 39,11 (27,48 ; 50,75)
Zaragoza 70,50 (62,10;78,91) 70,27 (61,90;78,65) 65,45 (57,36 ; 73,54)
Ceuta 93,65  (51,65;135,65) 66,72  (31,45;102,00) 60,97 (28,36 ; 93,57)
Melilla 6521  (26,58;103,84) 100,83  (52,83;148,83) 62,58 (26,37 ; 98,79)
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2001 2002 2003
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 54,49 (41,52;67,45) 42,74 (31,26;54,22) 53,02 (40,27 ;65,76)
Albacete 47,05 (36,25;57,85) 44,07 (33,36;54,78) 56,96  (44,91;69,01)
Alicante/Alacant 67,30 (60,37;74,23) 55,01 (48,76;61,26) 61,99 (55,41 ;68,57)
Almerfa 63,47 (51,94;75,00) 65,57 (53,74;77,41) 67,14  (55,24;79,03)
Avila 42,90 (28,66;57,15) 57,22 (40,77;73,67) 52,89 (37,20 ;68,58)
Badajoz 90,23  (78,95;101,51) 78,04 (67,54;88,54) 80,48 (69,85 ;91,10)
Islas Baleares 69,52 (60,07;78,96) 69,34 (60,01;78,67) 67,12 (57,98 ;76,26)
Barcelona 69,84 (66,14;73,53) 67,64 (64,02;71,25) 69,57  (65,92;73,22)
Burgos 44,13 (33,88;54,37) 46,16 (35,78;56,54) 48,47 (37,87 ;59,08)
Céceres 84,35 (71,05;97,66) 76,34 (63,84;88,84) 77,77 (64,94 ;90,59)
Cadiz 81,26 (72,21;90,32) 84,63 (75,43;93,82) 80,37  (71,54;89,19)
Castellén 65,38 (54,21;76,56) 54,68 (44,48 ;64,87) 70,45 (58,95 ;81,95)
Ciudad Real 59,07 (48,44;69,70) 69,79 (58,28;81,29) 51,00  (41,02;60,98)
Cérdoba 67,07 (57,84;76,29) 65,99 (56,82;75,16) 56,30 (47,84 ;64,77)
La Corufia 59,52 (52,76 66,29) 59,47 (52,74;66,20) 66,35 (59,27 ;73,42)
Cuenca 43,23 (29,77;56,68) 50,17 (35,73;64,61) 39,79 (26,92 ;52,66)
Gerona 65,50 (55,08;75,92) 55,38 (45,92;64,84) 64,05 (53,96 ;74,15)
Granada 57,42 (49,17 ;65,66) 56,98 (48,74;65,21) 51,09  (43,32;58,85)
Guadalajara 66,95 (48,49 ;85,40) 35,68 (22,02;49,35) 48,86  (33,20;64,51)
Guipuzkoa 51,31 (43,23;59,38) 58,60 (49,96 ;67,25) 56,27 (47,80 ;64,74)
Huelva 70,92 (58,39;83,44) 75,98 (63,01;88,96) 78,12  (64,94;91,29)
Huesca 44,27 (31,28;57,26) 32,08 (21,13;43,02) 51,67  (37,39;65,95)
Jaén 56,78 (47,72 ;65,84) 60,97 (51,53;70,42) 49,02 (40,40 ;57,63)
Ledn 53,92 (44,51;63,32) 63,25 (53,00;73,49) 58,09  (48,40;67,77)
Lerida 53,39 (42,12;64,66) 43,84 (33,53;54,14) 58,26 (46,33 ;70,19)
La Rioja 57,41 (43,80;71,03) 51,08 (38,39;63,77) 53,46 (40,60 ;66,31)
Lugo 47,72 (37,77;57,66) 51,70 (41,30;62,10) 46,97 (36,89 ;57,04)
Madrid 64,21 (60,66 ;67,76) 58,40 (55,04;61,77) 59,31 (55,94 ;62,67)
Malaga 77,47 (69,25;85,69) 61,57 (54,32;68,82) 7521  (67,27;83,15)
Murcia 58,53 (51,28;65,78) 69,91 (61,96;77,86) 61,74  (54,32;69,16)
Navarra 59,78 (49,94;69,62) 59,38 (49,58;69,18) 55,70 (46,20 ;65,19)
Orense 55,58 (44,38;66,77) 47,04 (36,93;57,15) 49,74 (39,25 ;60,23)
Asturias 67,70 (60,49 ;74,91) 70,01 (62,69;77,32) 74,97  (67,43;82,51)
Palencia 56,86 (40,23;73,49) 49,26 (33,79;64,73) 68,29  (50,41;86,17)
Las Palmas 60,65 (51,55;69,74) 54,68 (46,02;63,35) 50,69 (42,59 ;58,79)
Pontevedra 71,66 (63,00;80,32) 73,67 (64,99;82,36) 61,26  (53,39;69,12)
Salamanca 55,91 (44,33;67,50) 56,53 (44,68;68,37) 51,63 (40,56 ;62,69)
S. C. de Tenerife 56,73 (47,93;65,52) 58,56 (49,69;67,44) 54,82  (46,42;63,22)
Cantabria 79,86 (68,24;91,47) 69,57 (58,77;80,36) 61,60 (51,50 ;71,70)
Segovia 39,75 (24,78;54,71) 68,82 (48,65;88,99) 48,66  (31,32;66,00)
Sevilla 74,89 (67,96;81,82) 77,35 (70,40;84,30) 75,88 (69,04 ;82,71)
Soria 46,77 (26,82;66,72) 60,77 (37,73;83,82) 53,86  (31,88;75,84)
Tarragona 51,68 (42,84;60,51) 56,44 (47,35;65,54) 59,12 (49,86 ; 68,38)
Teruel 32,82 (19,22 ; 46,43) 36,44 (22,53;50,35) 33,47  (19,32;47,62)
Toledo 55,39 (45,81;64,97) 59,91 (49,90;69,91) 63,25  (52,98;73,51)
Valencia 70,65 (65,14;76,15) 68,32 (62,93;73,71) 70,95 (65,47 ;76,42)
Valladolid 62,94 (52,25;73,63) 49,22 (39,85;58,59) 55,69  (45,81;65,58)
Vizkaya 67,92 (60,80;75,04) 64,84 (57,83;71,84) 6827  (61,13;75,41)
Zamora 47,02 (33,98;60,06) 60,10 (44,93;75,27) 48,86  (35,18;62,53)
Zaragoza 70,92 (62,52;79,31) 66,08 (57,97;74,19) 66,61  (58,49;74,72)
Ceuta 50,78 (20,06 ;81,50) 52,30 (23,25;81,36) 63,30 (29,94 ; 96,66)
Melilla 89,24  (45,95;132,53) 107,66  (59,85;155,47) 61,31 (24,60 ;98,02)
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2004 2005 2006
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 52,54 (40,09 ;64,99) 52,67 (40,26 ; 65,08) 37,64 (27,26 ; 48,01)
Albacete 50,34 (38,88;61,80) 49,61 (38,33;60,88) 47,81 (36,72 ; 58,90)
Alicante/Alacant 61,88 (55,35;68,41) 63,34 (56,75;69,93) 55,13 (49,05 ; 61,21)
Almeria 73,06 (60,81;85,32) 51,98 (41,60;62,36) 64,42 (53,14 ; 75,70)
Avila 53,76 (38,00;69,52) 45,49 (30,71;60,26) 64,83 (47,09 ; 82,57)
Badajoz 78,40 (67,84;88,97) 77,24 (66,85;87,63) 69,63 (59,78 ; 79,49)
Islas Baleares 70,53 (61,28;79,78) 63,24 (54,45;72,03) 81,98 (72,06 ; 91,90)
Barcelona 65,52 (61,98;69,05) 66,04 (62,49;69,59) 67,54 (63,97 ; 71,11)
Burgos 45,42 (35,10;55,75) 53,36 (42,17 ;64,55) 40,17 (30,44 ; 49,90)
Céceres 72,19 (59,90;84,48) 73,76 (61,34;86,18) 75,99 (63,21 88,78)
Cadiz 80,15 (71,42;88,88) 76,60 (68,13 ;85,07) 66,69 (58,87 ; 74,51)
Castellén 56,19 (46,03;66,35) 64,30 (53,38;75,21) 64,34 (53,51 75,18)
Ciudad Real 72,99 (61,10 ; 84,87) 58,08 (47,39;68,77) 68,22 (56,63 ; 79,81)
Cérdoba 61,16 (52,38;69,95) 59,18 (50,47 ;67,89) 61,83 (52,98 ; 70,67)
La Corufia 68,63 (61,49;75,77) 64,67 (57,75;71,58) 55,73 (49,32 ; 62,15)
Cuenca 54,24 (39,28;69,19) 45,74 (31,95;59,54) 41,85 (28,99 ; 54,70)
Gerona 56,73 (47,22;66,23) 57,40 (47,83;66,98) 59,32 (49,75 ; 68,90)
Granada 52,06 (44,16;59,96) 50,76 (43,03;58,50) 55,17 (47,17 ; 63,16)
Guadalajara 39,39 (25,15;53,64) 45,66 (30,76 ;60,56) 56,91 (40,14 ; 73,67)
Guipuzkoa 50,95 (42,97;58,93) 54,93 (46,69;63,18) 61,15 (52,42 ; 69,88)
Huelva 86,69  (73,03;100,35) 80,20 (66,96;93,44) 72,70 (60,25 ; 85,14)
Huesca 55,12 (40,41;69,82) 38,85 (26,72;50,98) 48,28 (34,50 ; 62,05)
Jaén 56,55 (47,39;65,70) 55,80 (46,65 ; 64,94) 48,50 (39,97 ; 57,02)
Ledn 63,21 (53,08;73,34) 59,60 (49,73;69,46) 47,30 (38,49 ; 56,11)
Lerida 59,84 (47,76;71,92) 51,93 (40,82;63,05) 61,33 (49,17 ; 73,49)
La Rioja 50,39 (37,91;62,88) 47,27 (35,36;59,19) 51,79 (39,04 ; 64,54)
Lugo 56,28 (45,35;67,22) 44,92 (35,28;54,57) 47,19 (37,18 ; 57,21)
Madrid 55,84 (52,60;59,09) 58,74 (55,40;62,07) 60,98 (57,62 ; 64,34)
Malaga 68,47 (60,94 ;76,00) 67,14 (59,73;74,54) 73,14 (65,46 ; 80,81)
Murcia 62,14 (54,69;69,58) 60,30 (53,03;67,57) 62,03 (54,66 ; 69,41)
Navarra 55,96 (46,49 ;65,42) 55,51 (46,07 ;64,94) 55,94 (46,57 ; 65,31)
Orense 45,93 (35,74;56,11) 49,22 (38,81;59,62) 55,05 (43,93 ; 66,17)
Asturias 71,38 (63,97;78,80) 65,92 (58,81;73,03) 71,85 (64,45 ; 79,26)
Palencia 79,44 (60,02 ;98,85) 55,53 (39,19;71,87) 44,85 (29,90 ; 59,80)
Las Palmas 61,67 (52,86;70,47) 50,21 (42,27;58,15) 50,17 (42,40 ; 57,94)
Pontevedra 56,67 (49,15;64,19) 57,48 (49,99;64,97) 58,29 (50,82 ; 65,77)
Salamanca 57,33 (45,67 ;68,99) 45,63 (35,25;56,02) 35,10 (26,02 ; 44,18)
S. C. de Tenerife 54,26 (45,99;62,52) 54,37 (46,17 ;62,56) 58,72 (50,41 ; 67,04)
Cantabria 61,20 (51,13;71,27) 60,05 (50,15;69,96) 59,45 (49,70 ; 69,19)
Segovia 41,39 (25,88;56,91) 49,97 (33,01;66,93) 37,99 (23,02 ; 52,96)
Sevilla 79,33 (72,39;86,27) 69,54 (63,07;76,01) 72,07 (65,55 ; 78,60)
Soria 62,32 (38,90;85,75) 52,40 (31,17;73,64) 43,38 (24,11 ; 62,65)
Tarragona 57,03 (48,03;66,04) 61,14 (51,83;70,46) 55,16 (46,45 ; 63,86)
Teruel 62,25 (43,27 ;81,24) 48,42 (31,60;65,24) 40,42 (25,21 ; 55,64)
Toledo 61,09 (51,00;71,19) 61,75 (51,53;71,97) 48,85 (39,91 57,79)
Valencia 73,20 (67,69;78,72) 71,57 (66,12;77,03) 73,15 (67,66 ; 78,65)
Valladolid 64,32 (53,74;74,90) 59,30 (49,13 ;69,46) 60,38 (50,22 ; 70,54)
Vizkaya 61,78 (54,96 ;68,61) 62,79 (55,91;69,66) 63,58 (56,70 ; 70,47)
Zamora 50,04 (36,23;63,85) 55,06 (40,49 ;69,63) 49,00 (35,25 ; 62,76)
Zaragoza 69,92 (61,61;78,23) 60,22 (52,50;67,94) 56,54 (49,06 ; 64,01)
Ceuta 86,15  (47,81;124,48) 72,73 (37,78;107,67) 75,10  (40,41;109,79)
Melilla 80,86  (39,29;122,42) 6505  (26,53;103,57) 97,43  (53,07;141,79)

158



Anexos

2007 2008 2009
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 51,40 (39,20;63,61) 57,64 (44,85;70,43) 57,88 (45,12 ; 70,65)
Albacete 49,42 (38,10;60,75) 56,94 (44,85;69,04) 49,09 (37,80 ; 60,39)
Alicante/Alacant 57,90 (51,67;64,13) 63,49 (57,02;69,95) 58,67 (52,46 ; 64,89)
Almerfa 56,09 (45,49 ;66,69) 56,25 (45,74 ;66,77) 62,57 (51,43 ; 73,70)
Avila 50,29 (34,79;65,78) 44,73 (30,22;59,23) 51,51 (35,90 ; 67,13)
Badajoz 79,95 (69,30;90,60) 64,80 (55,15;74,46) 87,30 (76,15 ; 98,45)
Islas Baleares 71,25 (62,03;80,47) 63,06 (54,54;71,57) 70,33 (61,40 ; 79,27)
Barcelona 69,32 (65,70;72,93) 64,80 (61,31;68,30) 65,77 (62,25 ; 69,29)
Burgos 46,54 (36,14 ;56,93) 45,70 (35,37;56,03) 47,06 (36,70 ; 57,42)
Céceres 81,21 (68,05;94,37) 73,62 (61,12;86,12) 74,64 (61,97 ; 87,32)
Cadiz 58,94 (51,55;66,32) 67,24 (59,41;75,07) 62,87 (55,36 ; 70,38)
Castellén 71,80 (60,35;83,25) 69,25 (58,08;80,42) 69,06 (57,97 ; 80,14)
Ciudad Real 58,24 (47,44 ;69,04) 68,54 (56,90;80,18) 66,25 (54,77 ; 77,72)
Cérdoba 63,65 (54,64 ;72,66) 47,14 (39,46 ;54,82) 59,21 (50,52 ; 67,91)
La Corufia 66,51 (59,52;73,50) 57,09 (50,65;63,54) 62,19 (55,47 ; 68,90)
Cuenca 49,42 (35,04;63,79) 50,87 (36,02;65,73) 33,26 (21,45 ; 45,07)
Gerona 63,82 (53,90;73,74) 53,31 (44,24 ;62,38) 46,51 (38,06 ; 54,96)
Granada 55,37 (47,34;63,41) 58,16 (49,87 ;66,44) 51,81 (43,97 ; 59,65)
Guadalajara 54,19 (37,95;70,43) 50,80 (34,92;66,67) 37,23 (24,00 ; 50,46)
Guipuzkoa 60,66 (52,06;69,27) 65,66 (56,68 ;74,63) 54,53 (46,33 ; 62,72)
Huelva 68,80 (56,70;80,90) 65,20 (53,45;76,96) 66,65 (54,76 ; 78,53)
Huesca 46,71 (33,10;60,31) 47,83 (34,03;61,64) 40,42 (27,66 ; 53,18)
Jaén 48,16 (39,64 ;56,69) 48,46 (39,90;57,01) 49,08 (40,38 ; 57,78)
Ledn 57,08 (47,29;66,86) 55,09 (45,53 ;64,65) 55,92 (46,28 ; 65,56)
Lerida 44,05 (33,79;54,31) 42,83 (32,86;52,79) 55,26 (43,72 ; 66,80)
La Rioja 41,54 (30,51;52,57) 49,55 (37,26;61,84) 50,62 (38,18 ; 63,05)
Lugo 45,75 (35,87;55,63) 55,55 (44,53 ;66,56) 50,56 (40,03 ; 61,09)
Madrid 54,25 (51,08;57,41) 55,47 (52,28;58,66) 54,64 (51,50 ; 57,78)
Malaga 61,25 (54,30;68,19) 58,10 (51,33;64,88) 63,71 (56,66 ; 70,77)
Murcia 56,63 (49,59;63,67) 55,35 (48,44 ;62,25) 58,27 (51,16 ; 65,39)
Navarra 58,15 (48,62;67,68) 53,45 (44,38;62,52) 55,00 (45,71 ; 64,28)
Orense 53,87 (42,80;64,94) 47,38 (37,03;57,73) 39,72 (30,30 ; 49,14)
Asturias 71,19 (63,76;78,62) 72,23 (64,81;79,65 61,21 (54,33 ; 68,08)
Palencia 49,45 (34,19;64,71) 47,79 (32,90;62,69) 52,66 (36,83 ; 68,50)
Las Palmas 55,90 (47,81;63,99) 61,18 (52,73;69,63) 54,33 (46,41 ; 62,25)
Pontevedra 65,10 (57,17;73,03) 57,45 (50,01;64,88) 53,85 (46,72 ; 60,98)
Salamanca 49,10 (38,35;59,85) 54,90 (43,40; 66,40) 55,33 (43,82 ; 66,84)
S. C. de Tenerife 51,43 (43,65;59,21) 51,44 (43,68;59,20) 49,01 (41,44 ; 56,59)
Cantabria 56,32 (46,80;65,85) 67,47 (57,03;77,90) 62,99 (52,96 ; 73,03)
Segovia 66,25 (46,75;85,75) 38,44 (23,22;53,65) 32,28 (18,73 ; 45,83)
Sevilla 67,12 (60,81;73,42) 71,54 (65,03;78,06) 69,81 (63,43 ; 76,20)
Soria 29,77 (13,96;45,59) 46,79 (26,66 ;66,93) 37,57 (19,13 ; 56,02)
Tarragona 62,97 (53,71;72,23) 51,98 (43,67;60,29) 57,40 (48,65 ; 66,14)
Teruel 47,31 (30,20 ; 64,41) 47,94 (31,10;64,79) 57,77 (39,08 ; 76,47)
Toledo 60,29 (50,38;70,21) 54,59 (45,24;63,93) 51,35 (42,24 ; 60,46)
Valencia 66,30 (61,11;71,49) 65,44 (60,29;70,60) 66,90 (61,71 ; 72,10)
Valladolid 50,59 (41,33;59,85) 58,32 (48,39;68,25) 56,82 (47,11 ; 66,53)
Vizkaya 64,88 (57,85;71,91) 68,04 (60,85;75,23) 63,61 (56,67 ; 70,55)
Zamora 43,39 (30,53;56,25) 48,41 (34,59;62,22) 47,43 (33,95 ; 60,91)
Zaragoza 63,28 (55,37;71,19) 65,84 (57,75;73,92) 65,43 (57,38 ; 73,49)
Ceuta 59,60 (29,65;89,56) 65,58 (33,59;97,58) 75,49 (41,69 ;109,28)
Melilla 86,71  (4531;12812) 84,18  (42,60;12576) 23,11 (2,14 ; 44,09)
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2010 2011 2012 2013
Provincia TAE 1C95% TAE IC95%  TAE IC95%  TAE 1C95%
Alava 33,12 (23,60;42,64) 61,61 (48,33;74,88) 4527 (34,26;56,28) 53,81 (42,03 ;65,59)
Albacete 39,23 (29,19;49,28) 49,34  (38,18;60,51) 4547 (34,73;56,21) 44,76 (34,11;55,41)
Alicante 58,08 (51,98;64,19) 59,81 (53,65;65,98) 5505 (49,16;60,95) 5520 (49,33;61,07)
Almeria 60,24 (49,59;70,90) 77,29 (65,00;89,57) 158,86 (48,23;69,50) 5592 (45,64 ;66,20)
Avila 58,42 (41,70;75,13) 50,82 (35,25;66,38) 36,02 (22,89;49,16) 47,95 (32,85;63,04)
Badajoz 70,76 (60,72;80,80) 79,42 (68,75;90,10) 66,79 (57,00;76,59) 71,80 (61,60 ;82,00)
Islas Baleares 66,18 (57,48;74,87) 5845 (50,43;66,47) 63,55 (55,30;71,80) 54,49 (46,89 ;62,09)
Barcelona 58,87 (55,55;62,20) 60,14 (56,80;63,48) 158,60 (5531;61,89) 57,43 (54,20;60,67)
Burgos 49,94 (39,07;60,80) 41,38 (31,69;51,06) 41,15 (31,50;50,79) 46,15 (35,95 ;56,35)
Céceres 81,79 (68,50;95,09) 57,26 (46,20;68,32) 83,54 (70,08;97,00) 7545 (62,72;88,18)
Cadiz 64,17 (56,63;71,71) 63,09 (55,72;70,46) 69,66 (61,92;77,40) 62,70 (55,43 ;69,97)
Castellén 63,00 (52,39;73,61) 53,24 (43,56;62,92) 5562 (4569;6554) 56,23 (46,34 ;66,12)
Ciudad Real 69,62 (57,92;81,31) 63,83 (52,68;74,98) 61,15 (50,22;72,07) 61,27 (50,24 ;72,29)
Cérdoba 54,26 (45,95;62,56) 51,40 (43,32;59,49) 58,38 (49,83;66,92) 52,20 (44,15 ;60,26)
La Corufia 58,49 (52,00;64,99) 60,17 (53,59;66,75) 60,09 (53,50;66,67) 58,07 (51,59 ;64,54)
Cuenca 41,04 (27,95;54,13) 54,99 (39,68;70,29) 62,86 (46,21;79,52) 53,33 (38,03 ;68,63)
Gerona 49,53 (40,97;58,08) 39,80 (32,04;47,55) 60,41 (50,87;69,95) 55,16 (46,11 ;64,20)
Granada 48,20 (40,70;55,70) 49,11 (41,54;56,68) 44,93 (37,72;52,14) 48,85 (41,28 ;56,42)
Guadalajara 54,09 (37,96;70,23) 51,14 (3547;66,82) 40,75 (26,76;54,75) 54,32 (38,27;70,37)
Guipuzkoa 51,67 (43,77;59,57) 54,20 (46,17;62,24) 51,45 (43,64;59,27) 53,55 (45,62 ;61,48)
Huelva 65,99 (54,21;77,77) 73,23 (60,91;85,56) 77,84 (65,03;90,66) 53,65 (43,19;64,11)
Huesca 43,93 (30,61;57,25) 3525 (23,36;47,14) 48,50 (34,72;62,28) 37,22 (24,76 ;49,68)
Jaén 49,56 (40,87;58,25) 52,08 (43,09;61,06) 48,28 (39,63;56,93) 47,91 (39,20;56,62)
Ledn 42,90 (34,39;51,40) 56,27 (46,65;6590) 51,68 (42,41;60,96) 59,37 (49,42 ;69,32)
Lerida 46,35 (35,78;56,92) 47,24 (36,76;57,73) 55,77 (44,32;67,23) 47,15 (36,56 ;57,74)
La Rioja 4553 (33,74;57,32) 46,11 (34,47;57,75) 62,20 (48,64;75,76) 37,56 (27,09 ;48,04)
Lugo 55,69 (44,71;66,66) 4591 (3591;55,91) 61,79 (50,13;73,45) 53,60 (42,75 ;64,44)
Madrid 53,56 (50,43;56,69) 50,82 (47,82;53,82) 51,62 (48,63;54,62) 46,94 (44,10;49,78)
Malaga 58,51 (51,77;65,24) 60,15 (53,46;66,85) 61,37 (54,65;68,08) 6510 (58,21 ;72,00)
Murcia 69,14 (61,41;76,87) 62,20 (54,92;69,48) 158,80 (51,78;65,83) 59,83 (52,76 ;66,89)
Navarra 49,48 (40,79;58,17) 54,98 (45,80;64,15) 51,42 (42,64;60,21) 5562 (46,62 ;64,62)
Orense 51,12 (40,34;61,89) 54,87 (43,69;66,05) 4852 (37,99;59,06) 52,43 (41,44;63,41)
Asturias 72,98 (65,46;80,49) 68,56 (61,34;75,79) 66,85 (59,71;73,99) 60,74 (53,95 ;67,52)
Palencia 61,65 (44,58;78,72) 51,31 (35,66;66,95) 64,76 (47,14;82,38) 49,09 (33,90;64,28)
Las Palmas 63,23 (54,73;71,72) 57,63 (49,68;65,57) 61,78 (53,47;70,09) 53,20 (45,74 ;60,65)
Pontevedra 58,60 (51,11;66,08) 53,98 (46,88;61,09) 57,03 (49,65;64,41) 5506 (47,88;62,23)
Salamanca 39,76 (30,01;49,51) 45,18 (34,80;55,55) 52,57 (41,31;63,84) 46,68 (36,17;57,20)
?e Ee fi‘;e 60,29 (51,98;68,61) 52,28 (44,62;59,94) 50,47 (42,84;58,10) 60,20 (52,03 ;68,37)
Cantabria 62,92 (52,94;72,90) 62,69 (52,65;72,73) 59,31 (49,58;69,04) 50,93 (42,03;59,83)
Segovia 43,66 (27,74;59,58) 48,49 (31,88;65,11) 43,16 (27,36;58,97) 43,62 (27,36;59,88)
Sevilla 67,06 (60,84;73,28) 6569 (59,59;71,79) 62,51 (56,57;68,45) 64,53 (58,53 ;70,52)
Soria 41,12 (22,08;60,16) 27,22 (11,79;42,64) 22,70  (8,56;36,84) 28,81 (13,12;44,49)
Tarragona 56,43 (47,84;65,03) 49,86 (41,81;57,91) 56,02 (47,45;64,59) 52,08 (43,95;60,22)
Teruel 52,59 (34,62;70,57) 43,51 (27,05;59,97) 51,99 (33,89;70,10) 61,49 (41,87 ;81,10)
Toledo 59,52 (49,81;69,24) 58,74 (49,15;68,32) 63,80 (53,85;73,75) 58,92 (49,44 ;68,39)
Valencia 64,45 (59,35;69,55) 6588 (60,78;70,98) 63,32 (58,34;68,29) 62,46 (57,54;67,38)
Valladolid 50,18 (40,97;59,39) 50,49 (41,44;59,53) 53,15 (43,90;62,40) 61,70 (51,83;71,57)
Vizkaya 62,55 (55,69;69,41) 5857 (51,93;65,21) 62,61 (55,75;69,47) 59,65 (53,01;66,30)
Zamora 56,77 (41,89;71,66) 58,24  (43,11;73,37) 42,22 (29,28;55,16) 43,31 (30,19 ;56,42)
Zaragoza 67,77 (59,56;75,98) 6528 (57,23;73,33) 66,98 (58,87;75,09) 60,42 (52,80 ;68,03)
(46,74 ; . ) (43,24 ;

Ceuta 82,77 118.80) 57,24 (28,50;85,99) 66,26 (34,77;97,76) 76,71 110.17)
i . ) (49,19; (32,84;
Melilla 62,87 (28,63;97,10) 61,67 (26,86;96,48) 93,28 137.38) 67,93 103,02)
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Anexo 4: TAEs por provincias de todos los afios a estudio en mujeres

MUIJERES

1998 1999 2000
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 11,49 (5,43 ; 17,55) 9,89 (4,48 ; 15,30) 8,67 (3,53 ; 13,81)
Albacete 3,86 (0,73 ; 6,99) 4,62 (1,39 ; 7,85) 4,65 (1,18 ; 8,13)
Alicante/Alacant 6,03 (3,96 ; 8,10) 6,59 (4,49 ; 8,69) 6,22 (4,18 ; 8,26)
Almeria 0,92 (0,00; 2,20) 4,53 (1,55 ; 7,51) 4,16 (1,27 ; 7,05)
Avila 7,57 (1,23 ; 13,91) 3,55 (0,00 ; 7,65) 6,77 (0,63 ; 12,90)
Badajoz 4,00 (1,70 ; 6,31) 4,79 (2,33;7,25) 3,53 (1,42 ; 5,64)
Islas Baleares 5,79 (3,18 ; 8,40) 6,14 (3,49 ; 8,79) 5,24 (2,73;7,74)
Barcelona 5,93 (4,92 ; 6,95) 5,88 (4,87 ; 6,88) 5,71 (4,72 ; 6,69)
Burgos 5,03 (1,67 ; 8,38) 7,09 (3,05 ;11,12) 7,07 (2,85 ; 11,29)
Caceres 3,72 (1,10 ; 6,34) 3,21 (0,79 ; 5,64) 5,26 (1,93 ; 8,59)
Cadiz 4,23 (2,25 ; 6,20) 5,18 (3,00; 7,37) 6,31 (3,92;8,71)
Castellén 4,80 (1,96 ; 7,65) 5,43 (2,34 8,52) 5,08 (2,07;; 8,10)
Ciudad Real 3,98 (1,33 ; 6,64) 3,81 (1,27 ; 6,34) 4,11 (1,37; 6,85)
Cordoba 2,86 (1,07 ; 4,66) 3,55 (1,52;5,57) 3,36 (1,44 ;5,28)
La Corufia 3,67 (2,09; 5,24) 5,25 (3,36;7,14) 7,07 (4,87 ;9,28)
Cuenca 1,52 (0,00; 3,62) 1,22 (0,00; 3,62) 2,25 (0,00; 5,38)
Gerona 5,08 (2,32;7,85) 8,05 (4,51;11,59) 4,43 (1,79 ; 7,07)
Granada 3,87 (1,75;5,99) 2,65 (1,07 ; 4,23) 571 (3,25 8,17)
Guadalajara 5,60 (0,00; 11,96) 8,40 (1,56 ; 15,25) 2,76 (0,00; 6,64)
Guipuzkoa 4,62 (2,27 ; 6,96) 7,98 (4,96 ; 10,99) 7,56 (4,59 ; 10,53)
Huelva 6,83 (2,95 ; 10,70) 4,44 (1,53 ;7,35) 5,40 (2,18 ; 8,63)
Huesca 7,89 (1,98 ; 13,80) 9,55 (3,77; 15,33) 3,29 (0,00 ; 7,08)
Jaén 2,68 (0,82 ; 4,54) 2,27 (0,57 ;3,97) 3,79 (1,52 ; 6,07)
Ledn 5,51 (2,66 ; 8,37) 6,09 (3,12;9,07) 6,64 (3,51;9,76)
Lerida 4,76 (1,41;8,12) 3,26 (0,64 ; 5,89) 6,68 (2,85; 10,51)
La Rioja 7,68 (2,89 ; 12,47) 2,45 (0,00; 5,23) 2,97 (0,05 ; 5,90)
Lugo 4,89 (1,93 7,85) 7,76 (4,09;11,42) 2,59 (0,50; 4,69)
Madrid 6,85 (5,78 ; 7,93) 6,31 (5,30; 7,33) 6,69 (5,64 ;7,73)
Malaga 7,66 (5,17 ; 10,15) 4,14 (2,36;5,92) 5,98 (3,84 8,13)
Murcia 4,15 (2,27 : 6,02) 4,22 (2,37 ; 6,08) 6,17 (3,91; 8,43)
Navarra 6,74 (3,52;9,95) 3,72 (1,28 ; 6,16) 9,46 (5,58 ; 13,33)
Orense 7,31 (3,37 ; 11,25) 6,63 (3,06 ; 10,20) 4,53 (1,66 ; 7,41)
Asturias 6,52 (4,43 ; 8,61) 5,12 (3,30; 6,94) 4,84 (3,06 ; 6,62)
Palencia 4,96 (0,01 ; 9,90) 3,45 (0,00 ; 7,40) 5,05 (0,50 ; 9,60)
Las Palmas 9,91 (6,23 ; 13,58) 6,22 (3,32;9,11) 7,05 (4,11 9,99)
Pontevedra 6,56 (4,07 ;9,05) 3,96 (2,07 ; 5,84) 5,58 (3,34;7,83)
Salamanca 5,64 (2,08;9,19) 6,14 (2,45 ;9,83) 6,57 (2,79 ; 10,35)
S. C. de Tenerife 6,54 (3,71;9,37) 8,35 (5,18;11,53) 10,90 (7,29 ; 14,51)
Cantabria 4,55 (1,96 ; 7,14) 3,71 (1,38 ; 6,03) 7,23 (3,86 ; 10,61)
Segovia 13,37 (4,85 ; 21,88) 3,58 (0,00 ; 7,66) 6,27 (0,61;11,92)
Sevilla 5,08 (3,41;6,75) 5,66 (3,90; 7,42) 6,20 (4,36 ; 8,03)
Soria 3,12 (0,00;9,23) 5,10 (0,00;12,23) 6,29 (0,00; 13,76)
Tarragona 5,05 (2,28:7,82) 4,44 (1,91 6,96) 3,83 (1,56 ; 6,11)
Teruel 5,52 (0,66 ; 10,37) 3,61 (0,00; 7,77) 0,00 (0,00 ; 0,00)
Toledo 4,59 (1,69 7,49) 3,15 (0,93 5,36) 4,67 (2,00 7,34)
Valencia 4,35 (3,06 ; 5,64) 5,84 (4,36;7,33) 4,96 (3,59 6,33)
Valladolid 5,12 (2,21 8,03) 5,32 (2,30; 8,33) 5,39 (2,45 ; 8,33)
Vizkaya 8,00 (5,65 ; 10,35) 6,60 (4,50 ; 8,71) 7,92 (5,62 ;10,22)
Zamora 7,94 (2,18 ; 13,70) 2,87 (0,04 ; 5,70) 3,31 (0,00 ; 6,76)
Zaragoza 3,81 (1,92 ; 5,69) 6,56 (4,07 ; 9,05) 5,05 (2,93;7,17)
Ceuta 4,35 (0,00; 12,89) 7,25 (0,00; 17,45) 0,00 (0,00; 0,00)
Melilla 4,57 (0,00 ; 13,53) 0,00 (0,00 ; 0,00) 4,34 (0,00 ; 12,86)
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2001 2002 2003
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 2,22 (0,00 ; 4,74) 5,87 (1,79;9,95) 3,30 (0,40 ; 6,20)
Albacete 2,35 (0,01 ; 4,68) 4,58 (1,15 ; 8,02) 2,42 (0,03 ; 4,80)
Alicante/Alacant 5,87 (3,94 ; 7,80) 6,44 (4,41 ; 8,47) 6,28 (4,33 ; 8,24)
Almerfa 3,31 (0,84 ; 5,77) 7,89 (4,10 ; 11,67) 2,75 (0,51 ; 5,00)
Avila 5,50 (0,56;10,44) 10,33 (3,07;; 17,59) 4,23 (0,00; 9,03)
Badajoz 3,66 (1,57 5,75) 5,64 (3,00; 8,27) 5,77 (2,98 ; 8,56)
Islas Baleares 6,48 (3,75 ; 9,20) 6,10 (3,53 8,67) 9,41 (6,18 ; 12,64)
Barcelona 6,43 (5,39 ; 7,48) 7,86 (6,71;9,01) 7,60 (6,47 ;8,72)
Burgos 2,57 (0,04 ; 5,11) 2,24 (0,00 ; 4,49) 9,50 (4,62 ;14,38)
Céceres 4,15 (1,19 ; 7,10) 2,56 (0,24 ; 4,87) 6,77 (3,15 ; 10,40)
Cadiz 4,69 (2,70; 6,68) 6,35 (3,99; 8,71) 6,66 (4,30 ;9,02)
Castellén 5,11 (2,08 ; 8,15) 5,20 (2,11; 8,28) 4,75 (1,79 ; 7,70)
Ciudad Real 5,96 (2,65 ;9,27) 4,72 (1,75 ; 7,69) 3,75 (1,27 ; 6,23)
Cérdoba 3,57 (1,53;5,61) 5,26 (2,88 ;7,65) 5,28 (2,88 7,68)
La Corufia 5,09 (3,20 ; 6,99) 6,47 (4,40 ; 8,54) 6,37 (4,30 ; 8,44)
Cuenca 2,88 (0,00; 6,35) 6,75 (1,53 ;11,97) 3,07 (0,00 ; 6,64)
Gerona 5,59 (2,64 ; 8,54) 8,60 (4,97 ;12,22) 6,67 (3,47 ; 9,87)
Granada 6,15 (3,62 8,68) 1,79 (0,46 ; 3,13) 6,22 (3,64 ; 8,80)
Guadalajara 4,79 (0,06;9,52) 10,37 (3,07 ; 17,66) 8,71 (2,16 ; 15,27)
Guipuzkoa 8,42 (5,29 ; 11,55) 8,61 (5,47 ; 11,76) 8,03 (5,05 ; 11,02)
Huelva 3,91 (0,99 ; 6,82) 4,49 (1,54 ; 7,44) 3,33 (0,64 ; 6,01)
Huesca 3,73 (0,02;7,43) 3,24 (0,04 ; 6,43) 3,59 (0,00; 7,65)
Jaén 1,33 (0,00 ; 2,66) 3,21 (1,19; 5,24) 3,56 (1,32;5,81)
Ledn 7,22 (3,97 ; 10,46) 8,82 (5,13 ; 12,51) 5,70 (2,64 ; 8,75)
Lerida 5,51 (2,05 ; 8,96) 4,31 (1,30;7,33) 6,91 (3,13 ; 10,69)
La Rioja 5,11 (1,30 8,92) 2,16 (0,00; 4,61) 9,55 (4,32;14,78)
Lugo 6,74 (2,86 ; 10,63) 5,77 (2,41;9,13) 6,37 (2,79;9,95)
Madrid 7,84 (6,72 ; 8,96) 7,52 (6,43 ; 8,62) 7,91 (6,79 ;9,03)
Malaga 5,17 (3,21;7,14) 5,24 (3,29 ;7,19) 7,47 (5,12;9,83)
Murcia 5,66 (3,51;7,82) 5,51 (3,41;7,61) 4,68 (2,76 ; 6,61)
Navarra 7,01 (3,67 ; 10,36) 8,26 (4,72 ;11,81) 4,41 (1,79 ; 7,04)
Orense 7,41 (3,56 ; 11,25) 5,31 (1,95;8,67) 10,00 (5,36 ; 14,65)
Asturias 8,88 (6,44 ;11,32) 6,46 (4,35 ; 8,56) 7,49 (5,24 ;9,75)
Palencia 6,90 (1,67;; 12,14) 8,41 (2,08 ; 14,74) 5,58 (0,56 ; 10,60)
Las Palmas 6,38 (3,67;9,09) 10,98 (7,39 ; 14,56) 6,71 (3,98 ; 9,44)
Pontevedra 4,50 (2,52 ; 6,48) 6,48 (4,11 ; 8,85) 7,39 (4,89 ;9,88)
Salamanca 7,08 (3,03;11,14) 7,45 (3,18 ; 11,71) 4,37 (1,30 ; 7,44)
S. C. de Tenerife 7,72 (4,73 ;10,71) 7,24 (4,37 ;10,11) 8,88 (5,77 ; 12,00)
Cantabria 7,34 (4,01;10,67) 6,15 (3,11;9,19) 7,07 (3,87 ; 10,28)
Segovia 5,78 (0,00; 11,56) 3,92 (0,00 ; 8,47) 4,01 (0,00 8,65)
Sevilla 5,99 (4,19 ;7,79) 3,43 (2,07 ; 4,79) 5,95 (4,18 ;7,71)
Soria 4,63 (0,00; 11,24) 8,94 (0,00 ; 17,98) 1,60 (0,00 ; 4,74)
Tarragona 2,20 (0,43 ; 3,97) 7,91 (4,58 ; 11,24) 9,07 (5,57 ; 12,57)
Teruel 3,07 (0,00; 7,47) 5,01 (0,00 ; 10,15) 2,51 (0,00 ; 6,06)
Toledo 7,24 (3,74 ; 10,74) 5,98 (2,91;9,04) 7,42 (3,85 ; 10,99)
Valencia 6,65 (5,07 ; 8,22) 5,08 (3,70 ; 6,45) 6,25 (4,74 ;7,77)
Valladolid 6,05 (2,87;9,23) 4,63 (1,88;7,37) 6,19 (3,04;9,33)
Vizkaya 5,49 (3,58 ; 7,40) 7,96 (5,65 ; 10,27) 9,58 (7,06 ; 12,10)
Zamora 3,89 (0,00; 7,88) 6,17 (1,44 ; 10,90) 7,92 (3,18 ; 12,65)
Zaragoza 7,64 (4,98 ; 10,31) 8,17 (5,41 ; 10,94) 8,43 (5,62;11,24)
Ceuta 8,31 (0,00 ; 19,84) 8,23 (0,00;19,64) 11,40 (0,00 ; 24,36)
Melilla 14,00 (0,00 ; 29,85) 4,10 (0,00;12,15) 13,70 (0,00 ; 29,20)
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2004 2005 2006
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 8,41 (3,42 ; 13,40) 4,13 (0,82 ; 7,45) 5,60 (1,69 ;9,51)
Albacete 3,02 (0,34 ; 5,69) 8,05 (3,79 ; 12,30) 5,66 (1,94 ; 9,38)
Alicante/Alacant 7,75 (5,57 ;9,92) 6,37 (4,41 ; 8,32) 7,70 (5,54 ; 9,87)
Almeria 5,83 (2,51;9,15) 4,01 (1,36 ; 6,66) 4,70 (1,74 ; 7,66)
Avila 6,14 (0,59 ; 11,70) 0,90 (0,00 ; 2,66) 5,26 (0,03 ; 10,48)
Badajoz 5,57 (2,89 ; 8,25) 2,62 (0,78 ; 4,47) 5,16 (2,53;7,79)
Islas Baleares 10,74 (7,25 ; 14,22) 8,94 (5,88;12,01) 10,17 (6,87 ; 13,47)
Barcelona 8,24 (7,06 ; 9,42) 8,28 (7,11 ; 9,46) 9,02 (7,79 ; 10,24)
Burgos 4,93 (1,69 ; 8,17) 4,82 (1,45 ; 8,19) 6,00 (2,26 ;9,74)
Céceres 5,52 (2,22 ; 8,83) 5,27 (1,98 ; 8,57) 5,78 (2,31;9,25)
Cadiz 4,23 (2,36 ; 6,09) 5,90 (3,70 ; 8,09) 3,84 (2,10; 5,58)
Castellén 4,61 (1,75 ; 7,47) 4,12 (1,42 ; 6,82) 4,89 (1,99 ;7,78)
Ciudad Real 4,89 (1,96 ; 7,82) 3,86 (1,32 ; 6,39) 4,50 (1,80 ; 7,20)
Cérdoba 2,96 (1,20; 4,73) 2,48 (0,85 ; 4,12) 3,09 (1,25 ; 4,93)
La Corufia 7,10 (4,92 ;9,28) 5,13 (3,32 ; 6,95) 8,44 (6,09 ; 10,79)
Cuenca 4,38 (0,00 ; 8,84) 3,91 (0,02 ;7,79) 4,30 (0,00 8,63)
Gerona 5,00 (2,37 ;7,64) 6,79 (3,63;9,95) 8,96 (5,35; 12,57)
Granada 5,10 (2,79;7,41) 5,86 (3,45 ; 8,27) 5,71 (3,31;8,12)
Guadalajara 9,33 (2,26 ; 16,40) 7,28 (1,35;13,21) 5,27 (0,01;10,53)
Guipuzkoa 12,04 (8,35 15,74) 8,62 (5,47;11,77) 11,08 (7,55 ; 14,61)
Huelva 8,04 (4,07 ;12,01) 6,03 (2,60;9,45) 3,99 (1,21;6,77)
Huesca 8,34 (2,47 ; 14,21) 4,11 (0,04 ; 8,18) 7,65 (1,97 ; 13,33)
Jaén 4,01 (1,72 ; 6,29) 4,45 (2,00 ; 6,90) 2,87 (0,85 ; 4,89)
Ledn 5,98 (2,98 ; 8,97) 9,16 (5,36;12,97) 9,51 (5,51;13,52)
Lerida 6,34 (2,55;10,12) 4,66 (1,40 ; 7,91) 5,08 (1,73 ; 8,42)
La Rioja 10,16 (4,60 ; 15,72) 3,60 (0,43 ; 6,76) 4,41 (0,86 ; 7,95)
Lugo 6,38 (2,83 9,92) 5,25 (2,08 ; 8,43) 6,40 (2,71;10,10)
Madrid 9,04 (7,85 ; 10,22) 8,70 (7,54;9,85) 10,13 (8,89 ; 11,38)
Malaga 7,54 (5,19 ; 9,88) 8,96 (6,41 ;11,50) 7,67 (5,39 ;9,95)
Murcia 5,91 (3,75 ; 8,07) 5,66 (3,55 ;7,77) 6,35 (4,14 ; 8,56)
Navarra 11,04 (6,93 ; 15,15) 12,21 (7,96 ; 16,46) 8,57 (4,97 ; 12,17)
Orense 6,58 (3,02; 10,14) 6,45 (2,86 ;10,04) 4,77 (1,41 8,14)
Asturias 8,74 (6,32;11,16) 7,11 (4,94 ; 9,28) 9,91 (7,32; 12,49)
Palencia 3,75 (0,00 ; 8,02) 1,79 (0,00 ; 4,28) 5,40 (0,61;10,18)
Las Palmas 8,41 (5,41; 11,41) 9,89 (6,64;13,14) 11,18 (7,75 ; 14,60)
Pontevedra 8,67 (5,94 ; 11,40) 9,84 (6,92 ; 12,75) 8,70 (6,00; 11,41)
Salamanca 5,87 (2,18 ; 9,56) 6,51 (2,64 ;10,38) 5,94 (2,22 ;9,65)
S. C. de Tenerife 10,50 (7,09;13,91) 11,99 (8,38 ; 15,60) 7,97 (5,05 ; 10,88)
Cantabria 6,54 (3,40 ; 9,68) 6,57 (3,43;9,71) 12,70 (8,40 ; 17,00)
Segovia 2,97 (0,00; 7,26) 6,20 (0,01;12,40) 6,30 (0,08 ; 12,52)
Sevilla 5,36 (3,71;7,01) 7,38 (5,45 ; 9,31) 7,94 (5,92 ;9,95)
Soria 8,65 (0,00 ; 18,45) 3,15 (0,00; 7,51) 6,21 (0,00 ; 13,58)
Tarragona 7,89 (4,66 ; 11,13) 6,70 (3,68;9,72) 7,94 (4,68 ; 11,19)
Teruel 6,57 (0,08 ; 13,05) 5,21 (0,00 ; 11,10) 4,04 (0,00 8,83)
Toledo 4,19 (1,57 ; 6,81) 6,46 (3,17;9,76) 3,23 (0,97 ; 5,49)
Valencia 6,73 (517;8,29) 10,00 (8,10; 11,90) 7,24 (5,63 ; 8,85)
Valladolid 9,47 (5,59 ; 13,36) 7,26 (3,90;10,62) 10,65 (6,62 ; 14,69)
Vizkaya 9,58 (7,06 ; 12,10) 8,60 (6,23;10,98) 11,40 (8,64 ; 14,16)
Zamora 5,96 (1,04 ; 10,88) 8,42 (2,51;14,33) 5,97 (1,06 ; 10,88)
Zaragoza 9,20 (6,30; 12,10) 6,10 (3,70 ; 8,49) 8,81 (6,00; 11,62)
Ceuta 16,60 (0,33 ;32,87) 6,80 (0,00 ; 16,30) 9,34 (0,00 ; 20,23)
Melilla 0,00 (0,00 ; 0,00) 8,09 (0,00;19,44) 14,11 (0,00 ; 30,08)
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2007 2008 2009
Provincia TAE 1C95% TAE 1C95% TAE 1C95%
Alava 14,56 (8,45 ; 20,68) 7,52 (3,06;11,99) 12,99 (7,12 ; 18,86)
Albacete 4,68 (1,40 ; 7,97) 5,62 (1,92 9,33) 4,71 (1,42 ;7,99)
Alicante/Alacant 8,12 (5,91;10,33) 7,83 (5,72 ;9,95) 7,49 (5,39 ; 9,60)
Almerfa 6,18 (2,90 ; 9,45) 4,85 (1,93;7,78) 6,42 (3,04 ; 9,80)
Avila 10,56 (3,24 ;17,87) 6,73 (0,81 12,65) 4,60 (0,07;9,13)
Badajoz 5,32 (2,68 ;7,96) 7,75 (4,55 ; 10,94) 7,20 (4,10; 10,29)
Islas Baleares 11,71 (8,19;15,23) 12,04 (8,45;15,62) 11,79 (8,32 15,26)
Barcelona 8,79 (7,58 ; 10,00) 9,49 (8,24;10,74) 10,63 (9,31;11,95)
Burgos 6,02 (2,26 ;9,78) 4,56 (1,39;7,73) 7,62 (3,47 ;11,78)
Céceres 4,79 (1,76 ;7,82) 9,65 (5,15 ; 14,15) 1,99 (0,03 ; 3,96)
Cadiz 6,02 (3,81;8,22) 5,62 (3,48 ;7,76) 6,53 (4,29 ; 8,77)
Castellén 10,91 (6,62 ; 15,20) 8,18 (4,49 ; 11,86) 6,65 (3,38;9,91)
Ciudad Real 4,11 (1,40 ; 6,83) 4,54 (1,70;7,37) 6,59 (3,23 9,94)
Cérdoba 4,31 (2,11 ; 6,50) 3,88 (1,84 5,92) 5,04 (2,63 ;7,45)
La Corufia 6,77 (4,66 ; 8,88) 8,94 (6,52;11,36) 11,96 (9,15 ; 14,76)
Cuenca 3,22 (0,00 ; 6,88) 3,45 (0,00; 7,47) 3,94 (0,00; 7,88)
Gerona 10,53 (6,68 ; 14,38) 7,28 (4,08 ; 10,48) 6,46 (3,46 ; 9,46)
Granada 8,69 (5,70 ; 11,68) 7,42 (4,61;10,23) 6,04 (3,51; 8,58)
Guadalajara 9,53 (2,86 ; 16,20) 7,45 (1,44;13,47) 10,71 (3,66 ; 17,76)
Guipuzkoa 10,73 (7,31;14,14) 13,03 (9,21;16,85) 16,11  (11,88;20,33)
Huelva 5,52 (2,24 ; 8,80) 7,23 (3,55;10,91) 10,07 (5,73 ; 14,41)
Huesca 1,77 (0,00 ; 4,24) 1,06 (0,00 3,14) 4,41 (0,08 ; 8,73)
Jaén 4,87 (2,38;7,36) 5,07 (2,48 ;7,66) 6,70 (3,74 ;9,67)
Ledn 7,35 (3,90 ; 10,79) 6,56 (3,33 9,80) 7,21 (3,85 ; 10,57)
Lerida 11,10 (6,20 ; 16,00) 7,13 (3,08;11,18) 12,78 (7,42 ; 18,14)
La Rioja 5,23 (1,32;9,15) 5,16 (1,32 ;9,00) 3,02 (0,05 ; 5,99)
Lugo 5,76 (2,29;9,23) 5,39 (2,01;8,78) 9,09 (4,70 ; 13,48)
Madrid 8,91 (7,74 ; 10,08) 9,59 (8,39;10,79) 10,72 (9,46 ; 11,98)
Malaga 7,92 (5,59 ; 10,25) 9,58 (7,05 ; 12,10) 7,69 (5,43 ;9,95)
Murcia 8,53 (6,00 ; 11,07) 9,28 (6,62 ; 11,95) 6,52 (4,29 ; 8,75)
Navarra 9,54 (579;13,29) 10,19 (6,33 ; 14,06) 8,77 (5,26 ; 12,28)
Orense 4,99 (1,67;8,31) 9,47 (4,76 ; 14,18) 4,84 (1,65 ; 8,03)
Asturias 12,95 (9,96;15,94) 10,82 (8,11;13,53) 12,09 (9,26 ; 14,93)
Palencia 10,78 (3,29 ; 18,27) 7,24 (1,40 ; 13,07) 7,27 (1,43 ; 13,10)
Las Palmas 8,45 (5,48 ; 11,41) 9,96 (6,82;13,09) 11,98 (8,50 ; 15,47)
Pontevedra 7,87 (536;10,39) 12,58 (9,30; 15,85) 8,36 (5,73 ; 10,99)
Salamanca 5,68 (2,12;9,23) 3,52 (0,69;6,34) 12,27 (7,00 ; 17,54)
S. C. de Tenerife 8,23 (532;11,14) 12,90 (9,26;16,54) 11,70 (8,26 ; 15,14)
Cantabria 10,99 (7,03;14,95) 13,48 (9,10; 17,85) 9,86 (6,12 ; 13,59)
Segovia 1,35 (0,00 ; 4,00) 9,81 (2,47;17,15) 10,72 (2,72 ; 18,72)
Sevilla 6,82 (4,99 ; 8,65) 8,24 (6,19 ; 10,29) 8,42 (6,39 ; 10,44)
Soria 7,14 (0,00 ; 15,23) 5,59 (0,00; 13,34) 9,51 (0,12 ; 18,91)
Tarragona 8,86 (5,51;12,22) 6,94 (4,04 ;9,85) 7,80 (4,68 ; 10,93)
Teruel 3,27 (0,00; 7,82) 5,47 (0,00; 11,67) 5,89 (0,05; 11,73)
Toledo 6,56 (3,42;9,70) 8,33 (4,82;11,85) 6,50 (3,40;9,61)
Valencia 8,45 (6,72 ; 10,19) 9,72 (7,86 ; 11,58) 8,77 (7,02 ; 10,52)
Valladolid 8,74 (5,07 ; 12,41) 9,39 (5,62;13,17) 9,53 (5,71;13,36)
Vizkaya 12,50 (9,60;15,40) 13,63  (10,64;16,62) 13,00 (10,07 ;15,93)
Zamora 5,03 (0,45 ; 9,61) 6,99 (1,76;12,23) 11,98 (5,08 ; 18,88)
Zaragoza 8,83 (6,04;11,61) 10,34 (7,31;13,38) 10,95 (7,79 ; 14,12)
Ceuta 7,26 (0,00; 17,31) 0,00 (0,00;0,00) 15,25 (0,22 ; 30,28)
Melilla 9,54 (0,00 ; 22,80) 3,18 (0,00 ; 9,40) 7,77 (0,00; 18,72)
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2010 2011 2012 2013
Provincia TAE IC95%  TAE IC95%  TAE IC95%  TAE 1C95%
Alava 11,29 (590;16,67) 14,79  (8,57;21,00) 10,29  (523;15,35) 13,89  (8,06;19,72)
Albacete 8,65 (4,10;13,21) 4,17 (1,06;7,28) 7,44  (3,37;11,50) 6,21  (2,36;10,06)
Alicante 8,03 (590;10,17) 10,14  (7,74;12,54) 12,26  (9,64;14,87) 12,29  (9,71;14,87)
Almeria 739 (3,84;10,94) 7,6 (3,72;10,60) 894  (507;12,80) 9,75  (5,81;13,69)
Avila 10,71  (3,26;18,16) 899  (2,30;15,68) 525 (0,10;10,41) 3,85 (0,00 ; 8,20)
Badajoz 5,68 (2,97;839) 877 (538;12,15) 829  (502;11,56) 7,75  (4,63;10,86)
Islas Baleares 10,66  (7,41;13,91) 12,40 (8,91;1590) 16,80 (12,75;20,85) 12,00 (8,57;15,43)
Barcelona 12,10 (10,69;13,51) 11,76 (10,38;13,13) 11,74 (10,36;13,11) 12,46 (11,06;13,87)
Burgos 3,77 (0,75;6,79) 5,84 (2,22;9,47) 874  (4,30;13,17) 14,70  (8,93;20,48)
Céceres 7,88  (4,01;11,75) 5,98 (2,59;9,37) 7,80  (3,84;11,77) 11,97 (7,17;16,78)
Cadiz 6,31 (4,14:;8,48) 6,80 (4,56;9,05) 865 (613;11,18) 11,45  (8,56;14,35)
Castellén 9,58 (5,66;13,51) 892 (510;12,74) 894  (519;12,68) 7,59  (4,08;11,11)
Ciudad Real 5,05 (2,06;8,04) 825 (4,43;12,08) 4,43 (1,68;7,19) 10,17  (6,00; 14,34)
Cérdoba 5,72 (3,20;8,24) 4,34 (2,20;6,48) 865 (563;11,66) 6,44 (3,80 ; 9,08)
La Corufia 10,44  (7,84;13,05) 7,12 (497;9,28) 9,43 (695;11,91) 10,35  (7,79;12,91)
Cuenca 568 (0,63;10,74) 644 (1,22;11,66) 941  (2,85;1596) 3,33 (0,00;7,12)
Gerona 10,27  (6,52;14,03) 9,00 (545;12,54) 12,88  (8,70;17,05) 12,20 (8,13 ;16,26)
Granada 739 (4,65;10,13) 822 (536;11,08) 10,09 (691;13,26) 6,31 (3,82 ; 8,80)
Guadalajara 6,98 (1,37;12,60) 12,23  (4,89;19,57) 6,87  (1,68;12,06) 11,16 (4,50;17,81)
Guipuzkoa 17,00 (12,65;21,34) 14,62 (10,64;18,559) 17,37 (13,04;21,70) 17,11 (12,84;21,37)
Huelva 10,57  (6,22;14,93) 12,82 (7,96;17,69) 7,59  (3,85;11,33) 6,18 (2,93 ;9,43)
Huesca 4,13 (0,08;8,18) 5,04 (0,62;9,46) 931  (3,19;1544) 9,98  (3,79;16,17)
Jaén 3,75 (1,52;5,97) 5,28 (2,68;7,88) 853 (517;11,89) 4,84 (2,29 ;7,38)
Ledn 11,43  (7,10;15,77) 6,17 (3,04;9,29) 11,94  (7,59;16,29) 12,57  (8,14;17,00)
Lerida 7,56  (3,45;11,67) 10,16 (546;14,86) 875  (4,31;13,19) 12,13  (7,06;17,21)
La Rioja 11,29  (5,57;17,01) 7,19 (2,72;11,65) 4,96 (1,28:8,65) 9,22 (4,19; 14,25)
Lugo 6,19 (2,66;9,71) 9,45 (4,94;13,97) 835  (4,11;12,59) 8,65  (4,27;13,03)
Madrid 11,82 (10,50;13,14) 11,06  (9,81;12,32) 12,32 (11,00;13,65) 13,32 (11,95;14,68)
Malaga 10,31  (7,70;12,91) 10,52  (7,90;13,13) 11,13  (8,45;13,81) 10,69  (8,08;13,29)
Murcia 6,81 (459;9,02) 7,83 (543;10,24) 578 (3,73;7,82) 9,11  (6,54;11,68)
Navarra 11,63  (7,59;15,66) 14,13  (9,69;18,58) 14,63 (10,14;19,13) 16,74 (11,94;21,54)
Orense 10,19  (5,43;14,95) 10,53  (5,76;15,30) 14,92  (9,15;20,69) 13,19  (7,88;18,50)
Asturias 14,65 (11,53;17,77) 13,58 (10,58;16,58) 13,28 (10,30;16,25) 16,36 (13,06;19,67)
Palencia 2,32 (0,00;5,56) 13,25  (5,40;21,11) 10,84  (3,75;17,93) 11,12  (3,82;18,41)
Las Palmas 13,61  (9,87;17,35) 13,72  (9,97;17,46) 1548 (11,63;19,32) 16,54 (12,60;20,49)
Pontevedra 13,16  (9,86;16,47) 10,86  (7,88;13,84) 12,29  (9,09;15,49) 14,80 (11,33;18,28)
Salamanca 7,48  (3,41;11,55) 5,16 (1,78;8,54) 9,22  (4,70;13,74) 8,06  (3,83;12,28)
?e Ee fff’e 10,80  (7,51;14,09) 9,99 (6,87;13,12) 1543 (11,49;19,37) 13,79 (10,14;17,44)
Cantabria 12,42 (8,29;16,54) 10,83  (6,93;14,72) 14,03 (9,67;18,40) 16,90 (12,20;21,61)
Segovia 7,54  (0,87;14,20) 10,09 (2,59;17,60) 13,61  (4,70;22,52) 5,78  (0,09;11,46)
Sevilla 10,47  (8,23;12,71) 8,61 (6,60;10,63) 7,54 (5,66;9,42) 9,57 (7,46;11,68)
Soria 2,11 (0,00;6,26) 869 (0,17;17,21) 7,59  (0,00;16,19) 14,76  (2,93;26,59)
Tarragona 9,49  (6,03;12,96) 824 (506;11,41) 11,46 (7,75;15,16) 12,87  (8,96;16,77)
Teruel 823 (0,99;1548) 3,26 (0,00;7,79) 9,68  (1,93;17,42) 826  (1,00;15,52)
Toledo 10,94  (6,88;15,00) 9,38  (568;13,07) 9,66 (593;13,40) 7,34  (4,09;10,59)
Valencia 11,34  (9,36;13,32) 11,95 (9,92;13,98) 13,78 (11,62;15,93) 13,13 (11,04;15,22)
Valladolid 9,71 (5,89;13,52) 7,57 (4,25;10,89) 819  (4,76;11,62) 12,53  (8,31;16,74)
Vizkaya 16,34 (13,07;19,61) 16,09 (12,87;19,32) 14,45 (11,39;17,51) 14,76 (11,69;17,84)
Zamora 7,29 (1,88;12,71) 1443  (6,82;22,05) 7,66  (1,98;13,34) 8,15  (2,49;13,81)
Zaragoza 11,39  (8,20;14,59) 12,63  (9,29;15,96) 12,18  (8,93;15,43) 14,91 (11,30;18,51)
Ceuta 963 (0,00;20,74) 634 (0,00;15,18) 14,559  (0,07;29,11) 820  (0,00;17,53)
Melilla 0,00 (0,00;0,00) 14,80 (0,00;31,55) 3,13 (0,00;9,27) 13,39  (0,00; 28,74)

165



