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RESUMEN

El cáncer pulmonar primario es un problema de salud pública a nivel mundial cuyo manejo genera grandes costos
económicos en los sistemas de salud y donde su curación sólo se logra con un diagnóstico temprano asociado al
manejo quirúrgico oportuno. En la búsqueda de este objetivo en la actualidad se dispone de varios métodos
diagnósticos no invasivos entre los que se encuentra la citología de esputo, la radiografía de tórax, la tomografía
axial computarizada y la tomografía con emisión de positrones. En el presente artículo, compuesto por dos partes,
se discutirá con base a la literatura actual disponible la utilidad de estos métodos diagnósticos como herramientas
de tamizaje, diagnóstico, estadiaje y seguimiento en este tipo de neoplasia.

Palabras clave: cáncer de pulmón, citología de esputo, radiografía de tórax, tomografía computarizada, tomografía
con emisión de positrones.

ABSTRACT

Primary lung cancer is a world wide public health problem which generates immense costs to the health system
and where its cure is only achieve by an early diagnosis associated to an opportune surgical treatment. For this
purpose several non invasive diagnostic methods are currently available, among them the sputum cytology, chest
radiography, computed tomography scanner and the positron emission tomography. In the present article, constituted
by two parts, the usefulness of these diagnostic methods as screening, diagnosis, staging and follow up tools will
be discuss on the basis of the current available literaure for this type of neoplasm.

Key words: lung cancer, sputum cytology, chest radiography, computed tomography scanner, positron emission
tomography.
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INTRODUCCION

Las neoplasias pulmonares se encuentran como la
primera causa de muerte por cáncer en el mundo consi-
derándose un problema de salud pública (1); en Esta-
dos Unidos se reportaron 213.000 nuevos casos y mas
de 160.000 muertes por cáncer de pulmón en 2007, sien-
do la principal causa de muerte por cáncer en este país

(2); en Colombia el cáncer de pulmón se encuentra como
la tercera causa de muerte por cáncer en hombres y la
cuarta causa en mujeres (3,4), la mayoría de los casos
se diagnostican en personas en edades entre los 45 a
75 años (4,5) y el tabaquismo sigue siendo el factor de
riesgo más poderoso en la etiología de esta neoplasia,
estimándose que hasta un 85% de los cánceres de pul-
món son atribuidos a este hábito (6).
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Histopatológicamente  el cáncer de pulmón puede
ser de dos variedades principales que tienen un com-
portamiento clínico, pronóstico y respuesta al trata-
miento diferente: el carcinoma pulmonar de células
pequeñas (CPCP) en aproximadamente el 20% de los
casos y el carcinoma pulmonar de células no peque-
ñas (CPCNP) en el 80% de los casos (7). De esta
última variedad, según datos en Estados Unidos del
20% a 45% corresponden a adenocarcinomas, 25% a
40% al carcinoma escamocelular, 15% a 20% a
carcinomas de células grandes y 4% a 5% a
adenocarcinoma bronquioloalveolar (7, 8).

El cáncer de pulmón es altamente mortal y sólo
alrededor de 15% de los pacientes con este tipo de
neoplasia se encuentran vivos 5 años después del diag-
nóstico (7) y en la actualidad sólo el tratamiento qui-
rúrgico completo en las fases tempranas puede ofrecer
una oportunidad de curación (9-11). Por tal motivo he-
mos querido revisar los métodos diagnósticos no
invasivos de utilidad disponibles para el diagnóstico
del cáncer de pulmón. Esta revisión se centrará en los
conceptos actuales del tamizaje y diagnóstico de la
citología de esputo, radiografía de tórax, tomografía
axial computarizada de tórax y la tomografía con emi-
sión de positrones.

CITOLOGÍA DE ESPUTO

La citología de esputo ha sido utilizada como mé-
todo de tamizaje y diagnóstico, en la actualidad, se
dispone del método de estudio citológico convencio-
nal y los nuevos métodos de evaluación celular me-
diante inmunohistoquímica, análisis molecular, estudio
de metilaciones y citometría de flujo, técnicas que au-
mentan la sensibilidad en la detección de anormalida-
des celulares tumorales; sin embargo, hasta el
momento no existen recomendaciones categóricas de
su uso (12).

La utilidad de la citologia de esputo la podemos
revisar dentro de dos grandes contextos: el primero en
el tamizaje del cáncer incluyendo en este grupo los
pacientes asintomáticos y en el segundo los pacien-
tes sospechosos por clínica o radiología.

CITOLOGÍA COMO MÉTODO DE TAMIZAJE
– PACIENTE ASINTOMÁTICO

Antes de entrar de lleno en el tema debemos recor-
dar que un método de tamizaje se vuelve efectivo cuan-
do cumple con los siguientes requisitos: 1) Alta incidencia
y prevalencia de la enfermedad, 2) La prueba debe ser
efectiva para detectar la enfermedad en etapas tempra-
nas, 3) Un tratamiento efectivo puede ser realizado en
la fase preclínica, 4) La accesibilidad, costo y morbilidad

asociada con la prueba de tamizaje deben ser razona-
bles y 5) Su utilización debe tener impacto sobre la mor-
talidad y no sobre la sobrevida (13-16).

Si bien la citología de esputo puede ser un método
accesible para la evaluación de una enfermedad fre-
cuente como el cáncer de pulmón, su efectividad es
variable (17, 18). Debemos considerar que la utilidad
de la citología de esputo es totalmente dependiente de
la habilidad para la recolección de una muestra ade-
cuada que incluya células del tracto respiratorio infe-
rior y que muchos de los pacientes evaluados se
encontrarán asintomáticos; la muestra puede ser ob-
tenida mediante la inducción de esputo con solución
salina hipertónica, uridina trifosfato, percusión, vibra-
ción y oscilación de alta frecuencia, que mejora el ren-
dimiento de la prueba, en pequeños porcentajes;  no
hay evidencia fuerte que recomiende su utilización ac-
tual (19, 20).

La sensibilidad reportada de la citología de esputo
es menor al 20% para la detección del cáncer pulmonar
(21). Esta varía dependiendo del tipo de tumor, locali-
zación y tamaño, siendo mayor en el cáncer
escamocelular, tumores de localización  central o en
los lóbulos inferiores mayores de 2 centímetros; dismi-
nuye en el adenocarcinoma, cánceres periféricos y
pequeños donde sólo se detecta en un 7% (22).

El estudio cooperativo de la detección temprana de
Cáncer Pulmonar del Instituto Nacional de Cáncer en
Estados Unidos, realizado en 3 hospitales (Clínica
Mayo, Johns Hopkins y Memorial Sloan-Kettering) en
la década del 70, evaluó como punto final la mortali-
dad, utilizando la radiografía de tórax anual (control)
con la utilización de radiografía de tórax y citología (in-
tervención) cada 4 meses y encontró que la sobrevida
a 5 años para cáncer pulmonar en el grupo de interven-
ción fue del 40% y en el grupo control de 15%; sin
embargo, no se encontró diferencia en la mortalidad
por cáncer pulmonar (23-29), situación que puede es-
tar en relación al comportamiento biológico variable de
la neoplasia y las comorbilidades existentes en estos
pacientes (30).

Se debe tener en cuenta que cuando se evalúan
pacientes de alto riesgo para cáncer pulmonar, tales
como: sexo masculino, grupo de edad entre 55 y 65
años, antecedente de tabaquismo pesado usualmente
mayor de 20 paquetes año e historia de cáncer aéreo
digestivo, el rendimiento de la citología aumenta; en el
estudio cooperativo aproximadamente el 0,2% de las
muestras fue positiva para carcinoma y de estos la
mitad de los casos tenía radiografía negativa. Otro 0,2%
mostraba atipia severa y entre el 0,2% al 3% atipia
moderada en grupos de alto riesgo (23-25). En el estu-
dio conducido en Checoslovaquia, donde se incluían
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pacientes de alto riesgo y cuya intervención consistía
en radiografía de tórax y citología de esputo cada 6
meses, comparada con un grupo control que tenía ra-
diografía de tórax y citología de esputo por otro estudio
de tamizaje 3 años antes,  seguidos por un periodo de
3 años, se mostró un incremento significante en el nú-
mero de cánceres detectados en el grupo de interven-
ción; sin embargo, al igual que en estudios previos no
se halló diferencia en la mortalidad (31-33).

En 1993, el Programa Especializado de la Universi-
dad de Colorado en Búsqueda Excelencia (SPORE)
en cáncer pulmonar realizó un estudio de cohortes; se
siguió el desarrollo de cáncer pulmonar y utilización de
biomarcadores y quimioprevención donde los criterios
de inclusión utilizados fueron una historia de tabaquis-
mo de al menos 40 paquetes año y obstrucción del
flujo aéreo definido como un FEV1 menor de 70% y
una relación FEV1/FVC menor del 70%; donde el 84%
de los participantes tenía una recolección de esputo
adecuado para la interpretación citológica, el diagnós-
tico de cáncer  se obtuvo en 1,7% de los participantes
mostrando un significativo incremento en el grupo de
alto riesgo, Adicionalmente en un 0,8% se diagnosticó
displasia severa, comparada con un 0,04% del estudio
cooperativo (34, 23-25). Situación que posiblemente
convierte a la citología de esputo anormal como un
biomarcador de riesgo para la aparición de cáncer se-
gún el grado de severidad encontrada (35, 36). El SPORE
encontró que el riesgo de desarrollar cáncer pulmonar
ajustado a la edad, género y estado de consumo de
cigarrillo se incrementa con los diferentes grados de
atipia citológica así: normal 1%, atipia leve 1,1%, mo-
derada 1,68%, moderada o severa 3,18% y 31,4% en
severa (34, 37, 38).

Por otra parte, en los pacientes de alto riesgo con
citología y atipia se ha querido complementar con mé-
todos invasivos como la fibrobroncoscopia fluorescen-
te, aumentando el número de aislamientos en el
diagnóstico de cáncer pulmonar; sin embargo no hay
datos que influyan en la mortalidad y los altos costos
limitan su implementación (39-42).

CITOLOGÍA DE ESPUTO Y NUEVOS MÉTODOS
BIOMOLECULARES EN EL DIAGNÓSTICO
TEMPRANO DE CÁNCER PULMONAR

Inmunohistoquímica

En dos estudios prospectivos de la
ribonucleoproteina nuclear hnRNP A2/B1 se encontró
una sensibilidad del 82% y especificidad del 65%, en-
tre mineros que puede ser útil como una herramienta
de tamizaje; sin embargo la prueba no es cuantitativa,
lo cual hasta el momento no ha podido definir un um-
bral de decisión (43, 44).

Análisis molecular

La reacción en cadena de polimerasa (PCR) la cual
se utiliza para la detección de mutaciones de los genes
K-ras y p53 en el esputo de los pacientes con cáncer
(45,46,47) no ha mostrado ser de utilidad ya que estas
alteraciones se pueden encontrar en pacientes fuma-
dores sin cáncer pulmonar (48, 49); además, no exis-
ten actualmente estudios a largo plazo que determinen
el riesgo de cáncer pulmonar, sI una o más de estas
mutaciones se encuentran (50). Por otra parte, existe
una gran variedad de mutaciones en el cáncer pulmonar,
lo que limita aún más la prueba, requiriéndose la bús-
queda de múltiples marcadores para la detección tem-
prana del cáncer pulmonar (51).

Metilación aberrante de promotores

El inicio del cáncer se acompaña por la activación
de oncogenes y la inactivación de genes supresores.
Dicha inactivación requiere de la perdida de ambos alelos
en los genes, pero algunos inactivadores, como el p53,
requieren usualmente una combinación de mutaciones
puntuales y pérdida de alelos (52). Sin embargo, la
metilación aberrante de regiones promotoras de muchos
genes es el mayor mecanismo de inactivación de genes
supresores de cáncer en humanos (52, 53). Es frecuen-
te una combinación de metilación de un alelo, acompa-
ñada por la pérdida del otro. Encontrar las secuencias
metiladas en el esputo en fumadores pesados puede
predecir el riesgo de cáncer pulmonar (54).

Aunque la detección de la metilación de los genes
en células del esputo es una aproximación promisoria
(55), sólo entre 40% a 60% de las muestras de esputo
examinadas muestran algún cambio de metilación en
pacientes con tumores y no todos los tumores tienen
cambios de metilación (56-58), siendo, posiblemente
necesario el uso de varios marcadores de la metilación
para aumentar la sensibilidad y especificidad (59-61).

Citometría de flujo en células de esputo

Los cambios morfológicos de las células en el es-
puto asociados a malignidad (MACs) pueden ser utili-
zados como herramientas en la detección de cáncer
temprano. Los MACs referidos como cambios no ob-
vios debidos a una distribución del ADN en el núcleo
de células normales, por la presencia de cáncer pre
invasivo o invasivo en la vecindad, pueden ser cuantifi-
cados por análisis de imágenes asistidas por compu-
tador. Entre 5.000 y 15.000 núcleos celulares son
recolectados en cada muestra y las propiedades de
cada imagen nuclear son estudiadas en más de 114
características que describen la morfometría, fotometría
y propiedades texturales de cada núcleo. Los núcleos
son agrupados en varias categorías, para finalmente
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diferenciar las células anormales (62, 63). En el análi-
sis retrospectivo de los datos recolectados del estudio
en la Clínica Mayo, los MACs se identificaron correc-
tamente en 74% de los sujetos que desarrollaron cán-
cer de pulmón y la presencia de MACs precedía el
desarrollo de cáncer en los próximos 12 meses o más.
La sensibilidad de la citometría está entre 70% y 80%,
con una especificidad de 90% para los estados 0 y I
incluidos adenocarcinomas periféricos. La ventaja de
este método es que no depende de la presencia de
células malignas en el esputo, aunque la presencia de
atipia o células malignas mejora la sensibilidad (63-65).

CITOLOGÍA DE ESPUTO COMO MÉTODO
DIAGNÓSTICO EN EL PACIENTE SINTOMÁ-
TICO O CON RADIOGRAFÍA ANORMAL

En los pacientes con síntomas de enfermedad
neoplásica e imágenes radiológicas anormales, la
citología de esputo es superada en rendimiento diag-
nóstico por otros métodos como la fibrobroncoscopia
con lavado y biopsia transbronquial y la aspiración con
aguja guiada imagenológicamente (66-74).

En estudios en nódulo pulmonar la citología de es-
puto no es costo efectiva, excepto en pacientes con
lesiones grandes no resecables. Sin embargo, hay re-
sultados contradictorios donde la citología de esputo
pareciera tener costo efectividad en el diagnóstico de
nódulos periféricos si la probabilidad preprueba para
cáncer es menor del 50% (44, 75).

Finalmente debemos considerar que la citología del
esputo puede ser la única herramienta diagnóstica en
el paciente gravemente enfermo que, por su condición
clínica, no tolere procedimientos invasivos y donde el
diagnóstico sería importante para enfocar procedimien-
tos paliativos específicos (76).

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX

La utilidad de la radiografía de tórax en el diagnósti-
co del cáncer pulmonar se puede abordar dentro de
dos contextos clínicos: primero, en el paciente
asintomático como tamizaje, con o sin factores de ries-
go para cáncer pulmonar y segundo, en los pacientes
con sintomatología respiratoria sospechosa de cáncer
pulmonar.

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX COMO MÉTODO
DE TAMIZAJE – PACIENTE ASINTOMÁTICO

La radiografía de tórax fue la primera prueba de
tamizaje utilizada para cáncer pulmonar en  la década
de los cincuenta, donde 55.034 hombres fueron
aleatorizados para realizar radiografía de tórax con dos

proyecciónes cada 6 meses por 3 años y una radiogra-
fía de tórax al inició y final del periodo de 3 años (con-
trol); se encontraron 132 vs 96 casos de cáncer
pulmonar en la intervención y en el grupo control res-
pectivamente, sin embargo fallecieron 62 pacientes en
el grupo de intervención y 59 en el control con una
mortalidad similar (77,78).

En la década de 1970, el Instituto Nacional de Can-
cerología de Estados Unidos llevó a cabo 3 estudios
clínicos controlados para evaluar la radiografía y la
citología de esputo para el tamizaje de cáncer pulmonar,
los estudios fueron realizados en la Clínica Mayo, el
Hospital Johns Hopkins y el Memorial Sloan-Kettering
(79,80). El resultado primario de los tres estudios fue
mortalidad, aproximadamente 10.000 hombres y mu-
jeres fumadoras fueron incluidos en cada lugar. La in-
tervención en los tres estudios era la realización de la
citología de esputo y radiografía de tórax cada 4 me-
ses en el Johns Hopkins y el Memorial Sloan-Kettering
y cada 6 en la Clínica Mayo (intervención), comparada
con la toma anual de radiografia (control). Ninguno de
los tres estudios demostró beneficios en la mortalidad
(80,81) y a pesar de las limitaciones de los estudios,
que incluían una contaminación cruzada, no se pudo
concluir que los resultados finales eran el resultado de
fallas metodológicas.

Al igual que en la citología de esputo, la radiografía
de tórax aumenta el rendimiento diagnóstico en pa-
cientes de alto riesgo. En 1992, el estudio de Cáncer
de Próstata, Pulmón, Colorectal y Ovario (PLCO) estu-
dio la radiografía de tórax como un prueba de tamizaje
para el cáncer pulmonar. El PLCO coordinado por el
Instituto Nacional de Cancerología de Estados Unidos,
aleatorizó a 154.942 participantes entre los 55 y 74
años. 77.477 individuos no fueron tamizados y a los
restantes 77.465 se les realizó una placa de tórax y
tres tomas anuales si eran fumadores o tenían antece-
dente de tabaquismo, si no tenían historia de tabaquis-
mo 2 tomas anuales. Se encontró mayor frecuencia de
cáncer a través del método radiológico en los fumado-
res y quienes tenían historia de tabaquismo en los últi-
mos 15 años. Un 44% de los cánceres se diagnóstico
en estadio I, sin embargo, a pesar de una mayor de-
tección temprana no se encontró disminución en la
mortalidad (82).

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX EN EL PACIEN-
TE SINTOMÁTICO CON SOSPECHA DE
CÁNCER PULMONAR

En este contexto la radiografía de tórax se convier-
te en la aproximación inicial fundamental para la eva-
luación del paciente con sospecha de cáncer pulmonar.
Deben realizarse en todos los casos dos proyeccio-
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nes y evaluarse todos los sitios donde las alteraciones
pulmonares pueden pasar inadvertidas como los hilios,
el mediastino, la pleura y la posición del diafragma
(83, 84).

La imagen más sugestiva de cáncer en la radiogra-
fía de tórax es la de masa pulmonar, una lesión de 3 o
más centímetros de diámetro, generalmente redondeada
y rodeada de parénquima sano (85). Otros hallazgos
sugestivos son las atelectasias persistentes, la neu-
monía de lenta resolución, en la cual se observa un
infiltrado pulmonar persistente (más de 4 a 6 sema-
nas), el nódulo pulmonar solitario, el ensanchamiento
mediastinal, el derrame pleural unilateral y la elevación
diafragmática unilateral (83, 86).

La sensibilidad de la radiografía de tórax está esti-
mada en menos del 50% y la especificidad alrededor
del 89%. La sensibilidad de la radiografía varía por
muchos factores entre los que se encuentran: el tama-
ño, la localización de la lesión y los problemas relacio-
nados con la calidad de la imagen y la habilidad del
médico que interpreta el estudio; es raro que el cáncer
pulmonar sea identificado con la radiografía de tórax
cuando es menor de 1 cm de diámetro (87) y 85% de
los cánceres no detectados en la radiografía de tórax
comparten la característica de ser periféricos, meno-
res de 2 centímetros, con baja densidad y ubicados en
áreas anatómicas de sobre posición (88).

Si una lesión sospechosa es identificada, es im-
portante la comparación con radiografías previas. Si la
lesión ya se encontraba presente y no ha presentado
cambios con un intervalo de 2 años se puede presumir
como benigna (89, 90).

En circunstancias en las que no se puedan compa-
rar estudios previos, la tomografía computarizada (CT)
usualmente ayuda para caracterizar la lesión (91).

La radiografía de tórax tiene valor en ayudar a la
estadificación del cáncer pulmonar y su seguimiento,
sin embargo es ampliamente superada en precisión
por la tomografía computarizada y tomografía con emi-
sión de positrones.

CONCLUSIONES

En el momento, la técnica tradicional utilizada para
la realización de la citología de esputo no ha mostrado
ser una herramienta útil como método de tamizaje en
la detección de cáncer pulmonar, tanto en la población
general como en los pacientes de alto riesgo; sin em-
bargo, la utilización de las nuevas técnicas
biomoleculares podría tener un papel en el futuro para
la detección temprana de esta neoplasia. En cuanto al
diagnóstico del cáncer en el paciente sintomático o

con radiografía anormal, se deben utilizar las técnicas
disponibles actualmente que ofrecen un mayor rendi-
miento como la fibrobroncoscopia o la aspiración con
aguja. No obstante, se debe tener en cuenta que pue-
de ser una herramienta útil en el diagnóstico de masas
y nódulos pulmonares sospechosos cuando no se pue-
dan realizar los estudios invasivos por las condiciones
del paciente. Por otra parte, la radiografía de tórax con
los datos actuales no se puede recomendar como mé-
todo de tamizaje en pacientes con y sin riesgo para
cáncer pulmonar. En cuanto al paciente con
sintomatología y sospecha de neoplasia, la radiografía
de tórax es el método diagnóstico inicial.
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