
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús 
establertes per la següent llicència Creative Commons:                     https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de 
uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?
lang=es

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



  

 

 
 

 

 

 

Facultad de Medicina 
 

Tesis doctoral 

QUIMIOPREVENCIÓN, INMUNOTERAPIA Y GUIAS DE PRÁCTICA 

CLÍNICA EN CÁNCER DE PULMÓN 
 

Programa de doctorado en Metodología de la Investigación  
Biomédica y Salud Pública 

 
DOCTORANDA 

 Patricia Marcela Cortés Jofré 
 

DIRECTORES 
Dr. Xavier Bonfill Cosp 

Dra. María José Martínez Zapata 

 
TUTOR 

Dr. Xavier Bonfill Cosp 

 
 

Barcelona, septiembre 2024 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

“Si he visto más lejos, ha sido al pararme 

sobre los hombros de gigantes que me han 

guiado” 

                                                           Isaac Newton



  

 

 
 

AGRADECIMIENTOS 

 
A mis directores María José Martínez y Xavier Bonfill por su gran apoyo en este proceso. 

A mi tutor y amigo Xavier Bonfill quien desde hace 20 años ha sido un pilar de apoyo permanente, en 

mi caminar por Cochrane. A su perseverancia y motivación, le debo el estar en esta etapa del camino 

y cumplir con esta meta académica y personal. 

A los autores de cada una de mis publicaciones, en especial a José Ramón Rueda, compañero 

excepcional y amigo incondicional en el largo caminar de las revisiones sistemáticas. A Meisser 

Madera por su gran corazón, su generosidad y disponibilidad permanente. 

A mi amigo Gerard Urrutia y a todos quienes integran el Centro Cochrane Iberoamericano, por estar 

siempre ahí dispuestos a ayudar en múltiples temas y en todo momento.  

Al grupo Cochrane de cáncer de pulmón mi profundo agradecimiento por todo el aprendizaje que 

recibí. En especial a Corynne Marchal por su dulzura y comprensión permanente. A Martha Roqué, 

por su valiosa colaboración. 

A mis hijas y nietos, quienes siempre me han acompañado y apoyado. A Marcelo mi compañero de 

vida, por sus cuidados, protección y contención diarios, a lo largo del camino. 

 

 

 

 

 

 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

 

 

BREVE PRESENTACIÓN PERSONAL 

 

Soy Marcela Cortés, de nacionalidad chilena. De profesión Químico Farmacéutico y Magíster en 

Epidemiología Clínica. Desde el año 2002 trabajo como académica de pre y post grado en la facultad 

de Medicina de la Universidad Católica de la Santísima Concepción, y como epidemióloga clínica a 

cargo del Comité Ético Científico del Servicio de Salud de Talcahuano, VIII región de Chile. 

Desde hace más de 20 años mi camino profesional se ha desarrollado en los ámbitos de la 

investigación clínica y la Medicina Basada en Evidencia, con múltiples actividades en distintas 

instituciones y países tales como: Ministerio de Salud, Organización Panamericana de la Salud 

(OMS/OPS), Unión Europea en FP7, Colaboración Cochrane y otras. Pero sin duda la más importante, 

fue el haberme desarrollado en el Centro Cochrane Iberoamericano. Con el generoso espíritu de 

colaboración de todos sus integrantes, en el curso de estos años, he participado en varias actividades 

de formación, docencia e investigación.  

La primera revisión sistemática Cochrane en la que participé, fue publicada en el año 2008, marcando 

el inicio en este camino. Un ciclo que espero culminar, con la presentación de esta tesis doctoral. 



  

 

 
 

CONFLICTOS DE INTERÉS 
 

La autora de esta tesis declara no tener ningún conflicto de interés respecto al contenido del 

documento o en cada una de sus publicaciones.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

 

 

TABLA DE CONTENIDO 

RESUMEN 1 
ABSTRACT 5 
RESUM 8 
1. INTRODUCCIÓN 13 

1.1 Cáncer de pulmón 13 
1.1.1 Epidemiología del cáncer de pulmón: un problema prioritario de salud pública 13 
1.1.2 Factores de riesgo 17 
1.1.3 Prevención 19 
1.1.4 Tratamiento 26 
1.2 Síntesis de la evidencia científica 30 
1.2.1 Revisiones Sistemáticas 31 
1.3 Guías de práctica clínica 32 
1.3.1 Relevancia de las guías de práctica clínica para la práctica  32 
1.3.2 Evaluación de guías de práctica clínica 33 

2. JUSTIFICACIÓN 35 
3. OBJETIVOS 37 

3.1 Objetivo General 37 
3.2 Objetivos específicos 37 

4. MÉTODOS 39 
4.1 Estudio 1. Medicamentos para prevenir el cáncer de pulmón en personas sanas 39 
4.2 Estudio 2. Vacunas terapéuticas para el cáncer avanzado de pulmón en células no pequeñas 43 

4.3 Estudio 3. Tratamientos para el cáncer de pulmón de células no pequeñas: una evaluación 
sistemática de la calidad de las guías de práctica clínica 

48 

5. RESULTADOS 51 
5.1 PUBLICACIÓN 1. Drugs for preventing lung cancer in healthy people 52 
5.1.1 Resumen de los Resultados 52 
5.2 PUBLICACIÓN 2. Therapeutic vaccines for advanced non-small cell lung cancer 87 
5.2.1 Resumen de los Resultados 87 
5.3 PUBLICACIÓN 3. Treatments for non-small cell lung cancer: a systematic quality assessment 
of clinical practice guidelines  

120 

5.3.1 Resumen de los Resultados 120 
6. DISCUSION  137 

6.1 Calidad de la evidencia sobre intervenciones preventivas en el cáncer de pulmón 137 
6.2 Calidad de la evidencia sobre intervenciones terapéuticas en el cáncer de pulmón 140 
6.3 Limitaciones y fortalezas 150 
6.4 Implicaciones para la práctica 153 
6.5 Implicaciones para la investigación 155 

CONCLUSIONES 159 
REFERENCIAS 161 
ANEXOS 177 

1. Publicaciones Complementarias 178 
2. Abreviaturas 
3. Presentación poster 81, XXI Colloquium Cochrane 

179 
180 

 
  

  



 Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

1 
 

RESUMEN 

Introducción: 

El cáncer de pulmón es el cáncer más común en el mundo y principal causa de muerte por cáncer. Es 

una patología compleja y heterogénea que involucra tantos factores genéticos, ambientales, 

inmunológicos, microbiológicos y la respuesta individual de los pacientes. Así el diagnóstico y el 

tratamiento, plantean muchos desafíos para la salud pública y la práctica clínica. 

Objetivos: 

El objetivo general de esta tesis doctoral es determinar cuál es la evidencia disponible en el ámbito de 

la Quimioprevención, Inmunoterapia y la calidad de las recomendaciones terapéuticas en el cáncer de 

pulmón. 

Métodos: 

Se realizaron 3 estudios correspondientes a dos revisiones sistemáticas y una evaluación de la calidad 

de las guías de práctica clínica. Los tres estudios de esta tesis se centraron en el cáncer de pulmón. 

(Estudio 1: Determinar la evidencia en el ámbito de la Quimioprevención, con la revisión sistemática 

de fármacos para la prevención del cáncer de pulmón en personas sanas). (Estudio 2: Determinar la 

evidencia en el ámbito de la Inmunoterapia, con la realización de una revisión sistemática en vacunas 

terapéuticas para el cáncer de pulmón de células no pequeñas avanzado). (Estudio 3: Determinar la 

calidad de las guías de práctica clínica sobre el tratamiento del cáncer de pulmón de células no 

pequeñas (NSCLC) y describir sus recomendaciones). 
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Resultados: 

En el estudio 1 se realizó una revisión sistemática que incluyó 12 estudios en los que se asignó a 

adultos sanos, suplementos vitamínicos o minerales comparados con placebo y seguimiento a largo 

plazo, para evaluar el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón. Los resultados muestran que ninguno 

de los tratamientos comparados con placebo ha mostrado una diferencia en el riesgo de incidencia o 

mortalidad por cáncer de pulmón en personas sanas. En los fumadores y las personas expuestas al 

asbesto, la vitamina A aumenta la incidencia del cáncer de pulmón, la mortalidad por cáncer de pulmón 

y la mortalidad por todas las causas. La vitamina C aumenta la incidencia del cáncer de pulmón en las 

mujeres. La vitamina E aumenta el riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares hemorrágicos. La 

certeza de la evidencia es alta para las siguientes comparaciones con placebo: vitamina A, vitamina 

E, selenio y combinaciones de vitaminas A, C, E, selenio y zinc. 

En el estudio 2 se realizó una revisión sistemática que incluyo a participantes mayores de 18 años con 

diagnóstico histológico de cáncer de pulmón de células no pequeñas, (NSCLC) en estado avanzado 

(estados IIIB o IV). Se encontraron 10 estudios con 2177 participantes con NSCLC avanzado. Se 

evaluaron siete tipos diferentes de vacunas. Tres vacunas se evaluaron en dos estudios cada una. La 

vacuna TG4010 basada en un vector, la vacuna contra el factor de crecimiento epidérmico y 

racotumomab. Las cuatro vacunas restantes se evaluaron en un único estudio. Los resultados 

encontrados muestran que ninguna de las vacunas aumentó el tiempo de supervivencia de los 

participantes, excepto el racotumomab, ligeramente en 1.4 meses. De la misma forma, ninguna de las 

vacunas mejoró el tiempo de supervivencia sin progresión, excepto la TG4010, que podría aumentarlo 

ligeramente en 0.8 meses. Las siete vacunas analizadas en gran medida parecen seguras en cuanto 

a efectos adversos graves excepto la vacuna SLR172 que, añadida a quimioterapia, aumentó la 
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proporción de personas que presentaron al menos un episodio adverso grave. La certeza de la 

evidencia varió de moderada a muy baja para las diferentes vacunas y desenlaces evaluados, 

principalmente porque los estudios eran pequeños y no hubo suficientes estudios para estar seguros 

de los resultados. 

En el estudio 3 se evaluó críticamente la calidad metodológica de las recomendaciones de las guías 

de práctica clínica (GPC). Se incluyeron GPC con recomendaciones para el tratamiento del cáncer de 

pulmón no microcítico primario o metastásico en personas de 18 años o más. La calidad metodológica 

de cada GPC fue determinada de forma independiente por tres evaluadores utilizando el instrumento 

AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II). Se seleccionaron veintidós guías. 

El acuerdo entre los evaluadores fue muy bueno. Las puntuaciones medias por dominio AGREE II 

fueron: alcance y propósito 90,7% (que van del 64,8% al 100%), participación de los grupos de interés 

76,9% (entre el 27,8% y el 96,3%), rigor del desarrollo 80,9% (osciló entre el 27,1% y el 92,4%), 

claridad de presentación 89,8% (que van del 50% al 100%), aplicabilidad 46,5% (rango del 12,5% al 

87,5%) e independencia editorial 91,7% (que van del 27,8% al 100%). Entre todas las GPC evaluadas, 

seis fueron “recomendadas” por los revisores para uso en clínica, 12 GPC fueron recomendadas con 

modificaciones y cuatro GPC no fueron recomendadas. La mediana de la tasa global fue de 5 (mínimo 

3, máximo 6) puntos. 

Conclusión: 

En el ámbito de la Quimioprevención, no hay evidencia de que los suplementos de vitaminas A, C, E, 

D, o selenio, solos o en diferentes combinaciones, prevengan la incidencia ni la mortalidad del cáncer 

de pulmón en personas sanas y en algunos grupos de personas expuestas, se detectaron efectos 

nocivos. En el ámbito de la Inmunoterapia, las vacunas terapéuticas para el cáncer de pulmón de 
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células no pequeñas avanzado no mejoran la supervivencia general, ni la supervivencia sin progresión, 

o lo hacen en un grado mínimo. Estas conclusiones se deben interpretar con cautela, ya que la 

evidencia de certeza muy baja a moderada impide establecer conclusiones sólidas, muchas vacunas 

se evaluaron en un único estudio con un escaso número de participantes y eventos. En la evaluación 

de la calidad de las GPC, que incluyen recomendaciones sobre las terapias para el NSCLC 

generalmente no proporcionan información explícita sobre fuentes de financiación, informes de costos, 

barreras, facilitadores, materiales adicionales y otros factores clave para garantizar la aplicación de 

sus recomendaciones. 
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ABSTRACT 
Introduction: 

Lung cancer is the most common cancer in the world and the main cause of cancer-related death. It is 

a complex and heterogeneous pathology that involves genetic, environmental, immunological, 

microbiological factors and the individual response of patients. Thus, diagnosis and treatment pose 

many challenges for public health and clinical practice. 

Objectives: 

The general objective of this doctoral thesis is to determine the available evidence in the field of 

Chemoprevention, Immunotherapy and the quality of therapeutic recommendations in lung cancer. 

Methods: 

Three studies were carried out, corresponding to two systematic reviews and an assessment of the 

quality of clinical practice guidelines. The three studies in this thesis focused on lung cancer. (Study 1: 

To determine the evidence in the field of Chemoprevention, with a systematic review of drugs for the 

prevention of lung cancer in healthy people). (Study 2: To determine the evidence in the field of 

immunotherapy, with the performance of a systematic review on therapeutic vaccines for advanced 

non-small cell lung cancer) (Study 3: To determine the quality of clinical practice guidelines on the 

treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) and describe their recommendations.) 

Results: 

In Study 1, a systematic review was performed that included 12 studies in which healthy adults were 

assigned to vitamin or mineral supplements compared with placebo and long-term follow-up, to 

evaluate the risk of developing lung cancer. The results show that none of the treatments compared 
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with placebo have shown a difference in the risk of incidence or mortality from lung cancer in healthy 

people. In smokers and people exposed to asbestos, vitamin A increases the incidence of lung cancer, 

mortality from lung cancer and mortality from all causes. Vitamin C increases the incidence of lung 

cancer in women. Vitamin E increases the risk of suffering hemorrhagic strokes. The certainty of the 

evidence is high for the following comparisons with placebo: vitamin A, vitamin E, selenium, and 

combinations of vitamins A, C, E, selenium, and zinc. 

Study 2, was a systematic review that included participants aged 18 years or older with a histologically 

diagnosed advanced stage NSCLC (stage IIIB or IV). Ten studies were found with 2177 participants 

with advanced NSCLC. Seven different types of vaccines were evaluated. Three vaccines were 

evaluated in two studies each: the vector-based vaccine TG4010, the epidermal growth factor vaccine, 

and racotumomab. The remaining four vaccines were evaluated in a single study. The results found 

show that none of the vaccines increased the survival time of participants, except for racotumomab, 

which slightly increased it by 1.4 months. Similarly, none of the vaccines improved progression-free 

survival time, except for TG4010, which could slightly increase it by 0.8 months. The seven vaccines 

analysed largely appear to be safe in terms of serious adverse events, except for the SLR172 vaccine, 

which, when added to chemotherapy, increased the proportion of people who experienced at least one 

serious adverse event. The certainty of the evidence varied from moderate to very low for the different 

vaccines and outcomes assessed, mainly because the studies were small and there were not enough 

studies to be sure of the results. 

In Study 3, the methodological quality of the recommendations in the clinical practice guidelines was 

critically assessed. CPGs with recommendations for the treatment of primary or metastatic non-small 

cell lung cancer in people aged 18 years or older were included. The methodological quality of each 
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CPG was independently determined by three evaluators using the Appraisal of Guidelines for Research 

and Evaluation II (AGREE II) instrument. Twenty-two guidelines were selected. The agreement 

between the evaluators was very good. The mean scores per AGREE II domain were: scope and 

purpose 90.7% (ranging from 64.8% to 100%), stakeholder involvement 76.9% (ranging from 27.8% to 

96.3%), rigor of development 80.9% (ranging from 27.1% to 92.4%), clarity of presentation 89.8% 

(ranging from 50% to 100%), applicability 46.5% (ranging from 12.5% to 87.5%) and editorial 

independence 91.7% (ranging from 27.8% to 100%). Among all the CPGs evaluated, six were 

“recommended” by the reviewers for clinical use, 12 CPGs were recommended with modifications and 

four CPGs were not recommended. The median overall rate was 5 (minimum 3, maximum 6) points. 

Conclusion:                                                                                                                                                  

In the field of Chemoprevention, there is no evidence that vitamin A, C, E, D, or selenium supplements, 

alone or in different combinations, prevent the incidence or mortality of lung cancer in healthy people 

and in some groups of exposed people, harmful effects were detected. In the field of Immunotherapy, 

therapeutic vaccines for advanced non-small cell lung cancer do not improve overall survival, or 

progression-free survival, or do so to a minimal degree. These conclusions should be interpreted with 

caution, since the evidence of very low to moderate certainty prevents drawing firm conclusions, many 

vaccines were evaluated in a single study with a small number of participants and events. In assessing 

the quality of clinical practice guidelines, guidelines that include recommendations on therapies for 

NSCLC generally do not provide explicit information on funding sources, cost reporting, barriers, 

facilitators, additional materials, and other key factors to ensure implementation of their 

recommendations.  



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

8 

 

RESUM 
Introducció:  

El càncer de pulmó és el càncer més comú al món i principal causa de mort per càncer. És una 

patologia complexa i heterogènia que involucra tant factors genètics, ambientals, immunològics, 

microbiològics i la resposta individual dels pacients. Així, el diagnòstic i el tractament plantegen molts 

desafiaments per a la salut pública i la pràctica clínica. 

Objectius: 

L'objectiu general d'aquesta tesi doctoral és determinar quina és l'evidència disponible a l'àmbit de la 

Quimioprevenció, Immunoteràpia i la qualitat de les recomanacions terapèutiques al càncer de pulmó. 

Mètodes: 

Es van fer 3 estudis corresponents a dues revisions sistemàtiques i una avaluació de la qualitat de les 

guies de pràctica clínica. Els tres estudis d’aquesta tesi es van centrar en el càncer de pulmó. (Estudi 

1: Determinar l'evidència a l'àmbit de la Quimioprevenció, amb la revisió sistemàtica de fàrmacs per a 

la prevenció del càncer de pulmó en persones sanes). (Estudi 2: Determinar l'evidència a l'àmbit de la 

Immunoteràpia, amb la realització d'una revisió sistemàtica en vacunes terapèutiques per al càncer de 

pulmó de cèl·lules no petites avançat). (Estudi 3: Determinar la qualitat de les guies de pràctica clínica 

sobre el tractament del càncer de pulmó de cèl·lules no petites (NSCLC) i descriure'n les 

recomanacions). 

Resultats: 

A l'estudi 1 es va realitzar una revisió sistemàtica que va incloure 12 estudis en què es va assignar a 

adults sans, suplements vitamínics o minerals comparats amb placebo i seguiment a llarg termini, per 
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avaluar el risc de desenvolupar càncer de pulmó. Els resultats mostren que cap dels tractaments 

comparats amb placebo no ha mostrat una diferència en el risc d'incidència o mortalitat per càncer de 

pulmó en persones sanes. Als fumadors i les persones exposades a l'asbest, la vitamina A augmenta 

la incidència del càncer de pulmó, la mortalitat per càncer de pulmó i la mortalitat per totes les causes. 

La vitamina C augmenta la incidència del càncer de pulmó a les dones. La vitamina E augmenta el risc 

de patir accidents cerebrovasculars hemorràgics. La certesa de l'evidència és alta per a les 

comparacions següents amb placebo: vitamina A, vitamina E, seleni i combinacions de vitamines A, 

C, E, seleni i zinc. 

A l'estudi 2 es va realitzar una revisió sistemàtica que incloc a participants majors de 18 anys amb 

diagnòstic histològic, NSCLC en estadi avançat (estadis IIIB o IV). Es van trobar 10 estudis amb 2177 

participants amb CPCNP avançat. Es van avaluar set tipus diferents de vacunes. Tres vacunes es van 

avaluar en dos estudis cadascuna: La vacuna TG4010 basada en un vector, la vacuna contra el factor 

de creixement epidèrmic i racotumomab. Les quatre vacunes restants es van avaluar en un únic estudi. 

Els resultats trobats mostren que cap de les vacunes va augmentar el temps de supervivència dels 

participants, excepte el racotumomab, lleugerament en 1,4 mesos. De la mateixa manera, cap de les 

vacunes va millorar el temps de supervivència sense progressió, excepte la TG4010, que podria 

augmentar-lo lleugerament en 0,8 mesos. Les set vacunes analitzades en gran mesura semblen 

segures quant a efectes adversos greus excepte la vacuna SLR172 que, afegida a quimioteràpia, va 

augmentar la proporció de persones que van presentar almenys un episodi advers greu. La certesa 

de l'evidència va variar de moderada a molt baixa per a les diferents vacunes i desenllaços avaluats, 

principalment perquè els estudis eren petits i no hi va haver prou estudis per estar segurs dels resultats. 
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A l'estudi 3 es va avaluar críticament la qualitat metodològica de les recomanacions de les guies de 

pràctica clínica. Es van incloure GPC amb recomanacions per la tractament del càncer de pulmó no 

microcític primari o metastàtic en persones de 18 anys o més. La qualitat metodològica de cada GPC 

va ser determinada de forma independent per tres avaluadors utilitzant l'instrument AGREE II 

(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II). Es van seleccionar vint-i-dues guies. L'acord 

entre els avaluadors va ser molt bo. Les puntuacions mitjanes per domini AGREE II van ser: abast i 

propòsit 90,7% (que van del 64,8% al 100%), participació dels grups d'interès 76,9% (entre el 27,8% i 

el 96, 3%), rigor del desenvolupament 80,9% (oscil·là entre el 27,1% i el 92,4%), claredat de 

presentació 89,8% (que van del 50% al 100%), aplicabilitat 46,5% (rang del 12,5% al 87,5%) i 

independència editorial 91,7% (que van del 27,8% al 100%). Entre totes les GPC avaluades, sis van 

ser “recomanades” pels revisors per a ús a clínica, 12 GPC van ser recomanades amb modificacions 

i quatre GPC no van ser recomanades. La mitjana de la taxa global va ser de 5 (mínim 3, màxim 6) 

punts. 

Conclusió: 

A l'àmbit de la Quimioprevenció, no hi ha evidència que els suplements de vitamines A, C, E, D, o 

seleni, sols o en diferents combinacions, previnguin la incidència ni la mortalitat del càncer de pulmó 

en persones sanes i en alguns grups de persones exposades, es van detectar efectes nocius. A l'àmbit 

de la Immunoteràpia, les vacunes terapèutiques per la càncer de pulmó de cèl·lules no petites avançat 

no milloren la supervivència general, ni la supervivència sense progressió, o ho fan en un grau mínim. 

Aquestes conclusions s'han d'interpretar amb cautela, ja que l'evidència de certesa molt baixa a 

moderada impedeix establir conclusions sòlides, moltes vacunes es van avaluar en un únic estudi amb 

pocs participants i esdeveniments. En l'avaluació de la qualitat de les guies de pràctica clínica, que 
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inclouen recomanacions sobre les teràpies per la NSCLC generalment no proporcionen informació 

explícita sobre fonts de finançament, informes de costos, barreres, facilitadors, materials addicionals i 

altres factors clau per garantir l'aplicació de recomanacions. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 CÁNCER DE PULMÓN 

 

1.1.1 Epidemiología  
 

El cáncer de pulmón representa un problema prioritario de salud pública. Se trata de una enfermedad 

compleja y heterogénea que involucra factores genéticos, ambientales, inmunológicos y 

microbiológicos, así como la respuesta individual de los pacientes. Tanto el diagnóstico como el 

tratamiento del cáncer de pulmón plantean numerosos desafíos para la salud pública y la práctica 

clínica. 

 

A nivel mundial, el cáncer de pulmón es el más común. Según los registros de la base de datos 

GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer en 2022, se diagnosticaron 

2.480.675 nuevos casos (1.572.045 en hombres y 908.630 en mujeres), lo que representa el 12,4% 

del total de todos los nuevos diagnósticos de cáncer. Además, fue la principal causa de muerte por 

cáncer, con un total de 1.817.469 fallecimientos (1.233.241 en hombres y 584.228 en mujeres), lo que 

equivale al 18,17% del total de muertes por esta enfermedad (GLOBOCAN 2024) (1, 2) (Fig. 1, 2). 
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(Fig.1). Global Cancer Observatory: Cancer Today: GLOBOCAN 2022  

 

 

Por otra parte, la razón hombre-mujer tiene variaciones importantes entre las regiones. (Fig 2). 

 

 

 

 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

15 

 

(Fig.2) Global Cancer Observatory: Cancer Today GLOBOCAN 2022 Estimates of Incidence and 

Mortality Worldwide per regions 
 

 

 

Se clasifica en dos grupos histológicos principales: el cáncer de pulmón de células no pequeñas 

(NSCLC) con el 85% y el cáncer de pulmón de células pequeñas (SCLC) con el 15% de los casos. 

Los NSCLC se dividen además en diferentes subtipos histológicos. Los tipos más comunes incluyen: 

el adenocarcinoma (de células glandulares) (40%), carcinoma de células escamosas (30%) y el de 

células grandes, con o sin características neuroendocrinas (10% a 15%). Los tumores carcinoides son 

neoplasias de células neuroendocrinas bien diferenciadas (células de Kulchitsky), mientras que el 

SCLC se origina a partir de células neuroendocrinas mal diferenciadas, lo que resulta en metástasis 

rápidas, una respuesta deficiente a la terapia y un pronóstico desfavorable. Tanto los carcinomas de 

células escamosas como los SCLC están asociados al tabaquismo, especialmente entre los hombres 

(3, 4). 
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La alta tasa de mortalidad asociada a este tipo de cáncer puede estar relacionada con la etapa clínica 

en el momento del diagnóstico. Solo el 15% de los pacientes son diagnosticados en una etapa 

temprana, mientras que la mayoría se identifica en estadios avanzados o con enfermedad metastásica. 

Según la octava edición de la clasificación de tumores, ganglios y metástasis (TNM) para el cáncer de 

pulmón, la supervivencia general a cinco años es del 92% para la etapa clínica IA1, 83% para IA2, 

77% para IA3, 68% para IB, 60% para IIA, 53% para IIB, 36% para IIIA, 26% para IIIB, 13% para IIIC, 

10% para IVA y 0% para IVB (3).  

 

Estos resultados indican que las personas con cáncer de pulmón en etapas avanzadas tienen una 

esperanza de vida más corta en comparación con aquellas diagnosticadas en etapas anteriores. 

Además, esto genera una sobrecarga al sistema sanitario debido a los tratamientos combinados de 

quimioterapia y radioterapia, que tienen un bajo impacto en las tasas de supervivencia y mortalidad 

(5). 

 

En contraste, el tratamiento quirúrgico para la enfermedad resecable y operable en etapas tempranas 

no solo puede ser curativo, sino que también proporciona tasas de supervivencia a cinco años después 

de la resección quirúrgica que oscilan entre el 30% y el 80%, en comparación con el 2% al 15% para 

las etapas avanzadas o metastásicas. Por lo tanto, es crucial tanto la prevención como la detección y 

tratamiento temprano para mejorar el pronóstico de los pacientes con cáncer de pulmón (6, 7). 
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1.1.2 Factores de Riesgo 

 

La Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer (IARC) ha reconocido más de 30 

agentes cancerígenos con suficiente evidencia de riesgo para el cáncer de pulmón, entre los cuales 

se encuentran el consumo de tabaco, el humo de tabaco de segunda mano, el aluminio, el amianto, 

el arsénico, el berilio, el cadmio y las emisiones de carbón, así como el radón, entre otros (8). Además, 

se ha determinado que la contaminación del aire por material particulado con un tamaño de partículas 

PM10 contribuye a la incidencia del cáncer de pulmón (9). Sin embargo, el consumo de tabaco ha sido 

señalado a lo largo del tiempo como el principal factor de riesgo para esta enfermedad.  

 

El establecimiento de un vínculo causal entre el consumo de tabaco y el cáncer de pulmón ha 

desempeñado un papel fundamental en la ciencia, la medicina y la salud pública (10). Este proceso 

histórico no ha estado exento de controversias, desde la publicación del estudio epidemiológico sobre 

el cáncer realizado por Frederick L. Hoffman en 1931 (11) hasta el reconocimiento oficial en 1954 de 

los efectos causales del humo del tabaco (12). Posteriormente, se han llevado a cabo estudios que 

identifican el humo del tabaco como el principal factor de riesgo para el cáncer de pulmón (13, 14).  

 

Además de los factores de riesgo mencionados, líneas de investigación en curso, como lo indica el 

estudio de asociación del genoma del adenocarcinoma de pulmón, han permitido identificar 24 loci de 

susceptibilidades relevantes. Las variantes de susceptibilidad conocidas representan el 13% del riesgo 

familiar estimado en poblaciones de Asia oriental, sin embargo, no mostraron evidencia de asociación 

en poblaciones europeas. Los autores concluyen en que se requieren estudios más amplios para 

investigar la arquitectura subyacente de la susceptibilidad al adenocarcinoma de pulmón en personas 
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que nunca han fumado, así como en individuos con antecedentes de tabaquismo y en diferentes 

poblaciones ancestrales (15).  

 

El cáncer de pulmón en no fumadores (LCINS, por sus siglas en inglés) presenta características 

epidemiológicas, clínico-patológicas y moleculares distintas a las del cáncer de pulmón en quienes 

alguna vez fumaron. Entre los diversos factores de riesgo propuestos para el desarrollo del carcinoma 

pulmonar (LCINS), los factores ambientales cuentan con la evidencia más sólida. Además, aunque los 

estudios genéticos iniciales se centraron en gran medida en el cáncer de pulmón en su conjunto, 

investigaciones recientes también han identificado factores de riesgo genéticos específicos para el 

LCINS (16).  

 

Múltiples factores epigenéticos, en particular la metilación del ADN, se han asociado con el desarrollo 

del cáncer de pulmón (CP), los estudios indican que esta metilación podría regular la expresión génica 

mediante la alteración de la estructura de la cromatina y la unión de factores de transcripción (TF) (17). 

La inestabilidad genómica es uno de los sellos distintivos del cáncer y está asociada a variaciones 

numéricas o estructurales en los cromosomas, tales como pérdidas o ganancias de fragmentos 

cromosómicos, translocaciones, deleciones y amplificaciones (18).  

 

En comunicaciones recientes, se ha informado sobre un aumento en la incidencia de cáncer de pulmón 

en adultos jóvenes que, a diferencia de la población mayor, podría atribuirse a una interacción 

compleja entre la susceptibilidad individual y perfiles clínicos moleculares distintos, así como a factores 

de riesgo ambientales prevalentes que van más allá de la exposición al humo del tabaco, gas radón o 

contaminación del aire. Existe una brecha en la comprensión de los factores germinales no 
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modificables que contribuyen al cáncer de pulmón en adultos jóvenes, por lo tanto, es esencial 

perfeccionar las evaluaciones de riesgo, los enfoques de detección y las estrategias de tratamiento 

personalizadas (19). 

 

1.1.3 Prevención 

A pesar de que se han implementado numerosas estrategias preventivas para reducir la incidencia del 

cáncer de pulmón, se observa una tasa de supervivencia inferior a la de cualquier otro tipo de cáncer 

(20). Estas estrategias se han centrado principalmente en modificaciones del estilo de vida. Desde 

que se estableció la relación entre el tabaquismo y la incidencia del cáncer de pulmón, las 

intervenciones preventivas han estado orientadas a combatir el hábito de fumar. Las medidas 

destinadas a facilitar el abandono del tabaquismo incluyen, entre otras, la entrega de folletos 

informativos y otros medios de difusión (20). 

 

En un estudio realizado en el contexto del cribado del cáncer de pulmón, se desarrolló un folleto 

elaborado con la colaboración de personas que actualmente fuman o que han sido fumadoras, con el 

objetivo de apoyar a los pacientes en su proceso para dejar de fumar. Este folleto contenía imágenes 

que ilustraban el daño causado en los pulmones y el corazón, junto con mensajes positivos diseñados 

para generar confianza e informar a los pacientes sobre los beneficios de cesar el consumo de tabaco. 

El estudio concluye que las intervenciones para dejar de fumar que incorporan imágenes 

personalizadas escaneadas de los pacientes, resaltando los beneficios individuales del abandono del 

hábito, combinadas con conversaciones de apoyo con un profesional capacitado, podrían motivar y 

sostener los intentos por dejar de fumar en aquellas personas que actualmente fuman y participan en 
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programas de detección del cáncer de pulmón. Además, se señala que es necesaria una evaluación 

adicional sobre la efectividad de esta estrategia (21). 

 

Las medidas de salud pública destinadas a des normalizar el consumo de tabaco ha incluido envases 

neutros, la prohibición de publicidad, el aumento del precio y terapias sustitutivas. Se observa que 

muchas personas desean dejar el hábito, pero les resulta difícil (22).    

 

El apoyo conductual proporciona una alternativa o complemento para ayudar a estas personas. 

Consiste en otorgar asesoramiento e información sobre el daño que provoca el tabaco y las opciones 

disponibles para facilitar el abandono del hábito de fumar. En una revisión sistemática (RS) con 

metaanálisis en red, se determinó con alta certeza de evidencia que la orientación y las recompensas 

económicas son efectivas para ayudar a las personas a dejar de fumar, mientras que se encontró 

certeza moderada sobre la efectividad de otros tipos de apoyo conductual, así como sobre quién 

proporciona dicho apoyo y cómo se lleva a cabo (23). 

 

Las intervenciones conductuales han sido diseñadas para evaluar e implementar en diversos ámbitos. 

En una RS que incluyó a profesionales odontólogos y evaluar las intervenciones que ellos realizaban 

para promover el abandono del tabaquismo, tanto en la consulta como en el ámbito comunitario. 

Incluyeron 16 ensayos clínicos, todos emplearon intervenciones conductuales, y cuatro de ellos 

incorporaron terapia de reemplazo con nicotina (TRN) o cigarrillos electrónicos, como parte de la 

intervención. Los resultados concluyen, con un nivel de certeza de evidencia muy bajo, que solo con 
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el apoyo conductual, aumentan las tasas de abandono. De la misma forma, las tasas de abstinencia 

aumentan, cuando se combina el apoyo conductual con farmacoterapia, con un nivel de certeza de 

evidencia moderado. Se concluye que es necesario contar con más evidencia para determinar la 

magnitud del efecto beneficioso y poder establecer si la adición de intervenciones farmacológicas es 

más eficaz que el apoyo conductual por sí solo (24).  

 

Dado que las poblaciones sin hogar presentan altas tasas de tabaquismo, se llevó a cabo una RS para 

evaluar las intervenciones dirigidas a la motivación e información de los servicios de apoyo disponibles 

para ellos, con el fin de lograr la abstinencia. En diez estudios que incluyeron a 1,634 participantes, 

no se encontró evidencia suficiente para evaluar los efectos de una intervención específica para el 

abandono del hábito de fumar en personas sin hogar (25).  

 

La atención primaria representa un ámbito crucial para abordar la adicción al tabaco, sin embargo, la 

priorización del tema por parte de los profesionales varía considerablemente. En esta RS, se evaluó 

la efectividad de las intervenciones destinadas a dejar de fumar en los centros de atención primaria y 

si dicha efectividad se debe a una mejor implementación por parte de los profesionales sanitarios. Se 

incluyeron un total de 81 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con 112,159 participantes. Los 

resultados indican que, en algunos estudios, los datos presentaron una alta variabilidad, en otros, no 

se dispuso de suficientes datos, y en algunos casos, se identificaron problemas de calidad en los 

estudios incluidos. La confianza en la probabilidad de dejar de fumar fue moderada cuando, además 

del médico de atención primaria, se proporcionaba asesoramiento para cesar el consumo de tabaco, 
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se ofrecía medicación gratuita o se entregaba material impreso adaptado como parte del apoyo en la 

atención primaria. La confianza en la eficacia fue menor para intervenciones, como proporcionar 

información sobre los marcadores del riesgo individual de cáncer, así como en el conocimiento con el 

que contaban los trabajadores sanitarios sobre los tratamientos y estrategias destinadas a la 

deshabituación de fumar o en ofrecer recompensas por brindar apoyo en el proceso de cesación. Se 

concluye que es probable que estos resultados cambien a medida que se disponga de más evidencia 

(26). 

 

En el ámbito de los pacientes con enfermedades mentales graves, y debido a una amplia variedad de 

factores, se observa una mayor probabilidad de dependencia del hábito de fumar en comparación con 

la población general. Se llevó a cabo RS para evaluar los efectos del asesoramiento sobre el abandono 

del hábito de fumar. Los autores concluyen que no existen pruebas de alta calidad que guíen a los 

profesionales sanitarios en relación con el asesoramiento para el cese del tabaquismo dirigido a sus 

pacientes, lo que indica que es un área que requiere mayor atención en la investigación (27).  

 

Otra RS tuvo como objetivo determinar el efecto a largo plazo de los programas de tratamiento con 

incentivos, de manera independiente, en el abandono del hábito de fumar. Se incluyeron treinta y tres 

ensayos clínicos aleatorizados con una población mixta y más de 21,600 participantes. Luego de un 

largo seguimiento, los autores concluyen con alta certeza de evidencia que los incentivos, mejoran las 

tasas de abandono del hábito de fumar. Además, hay evidencia moderada que respalda que los 
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programas de incentivos dirigidos a mujeres embarazadas fumadoras mejoran las tasas de abandono 

del hábito, tanto al final del embarazo como después del parto (28). 

 

Por otro lado, algunos profesionales de la salud y fumadores sostienen que fumar contribuye a la 

reducción del estrés y a la mitigación de otros síntomas relacionados con la salud mental, como la 

depresión y la ansiedad. Existe preocupación de que dejar de fumar pueda agravar estos síntomas. 

En una RS se investigó el impacto del cese del tabaquismo en la salud mental de las personas. Se 

incluyeron 102 estudios con más de 169,500 participantes. Los hallazgos indicaron que la salud mental 

no se deteriora como resultado del abandono del tabaquismo, con evidencia moderada a baja que 

sugiere que el cese del hábito tabáquico está asociado con mejoras pequeñas a moderadas en la 

salud mental (29).  

 

En el ámbito de la terapia cognitiva, una RS evaluó la eficacia de las intervenciones basadas en la 

atención plena para facilitar el abandono del hábito de fumar. La atención plena, también conocida 

como 'mindfulness', es una técnica de meditación que busca lograr un mejor control sobre los 

pensamientos y emociones con el propósito de disminuir los impulsos de fumar y mejorar el estado de 

ánimo. No obstante, no se detectó un beneficio atribuible a estas intervenciones en cuanto a aumentar 

las tasas de abandono del hábito de fumar o a mejorar la salud mental y el bienestar (30).  

 

En línea con el cambio conductual, en una RS, se evaluó si las intervenciones motivacionales (IM) son 

efectivas. Se incluyeron 37 ensayos con 15,000 personas fumadoras. Los resultados concluyeron que 
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no hay evidencia suficiente para demostrar que la IM ayuda a dejar el hábito tabáquico, en 

comparación con ninguna intervención. Además, se informó que las medidas de efecto del tratamiento 

presentaron baja certeza debido a imprecisión e inconsistencia. Existe muy poca evidencia acerca de 

la IM en relación con el abandono del hábito de fumar y la mejora del bienestar mental (31).  

 

En una revisión sistemática más reciente en que se aborda el estado de ánimo bajo, asociado a la 

abstinencia de nicotina, proponen la evaluación de fármacos con propiedades antidepresivas para 

facilitar el abandono del hábito de fumar a largo plazo. Con la inclusión de 124 estudios y 48,832 

participantes, se determina que el fármaco bupropión podría ayudar a las personas a dejar de fumar, 

pero también se pueden presentar eventos adversos, lo que podría conducir a la interrupción de su 

uso o requerir atención hospitalaria. Por otro lado, la nortriptilina también parece ser eficaz, aunque el 

bupropión podría demostrar una mayor efectividad. De hecho, el bupropión podría ser tan útil como la 

terapia de reemplazo de nicotina por sí sola para ayudar a las personas a dejar de fumar, pero menos 

efectivo en comparación con la terapia combinada de reemplazo de nicotina (es decir, un parche junto 

con otra forma) (32). 

 

Para mitigar el placer que las personas suelen experimentar al fumar y los síntomas de abstinencia 

asociados al cese del consumo, esta revisión evalúa los agonistas parciales de los receptores de 

nicotina (APRN). El tratamiento más comúnmente utilizado en este grupo, es la vareniclina. Se ha 

informado que la eficacia de la vareniclina supera a la del bupropión. La citisina también puede 

contribuir al abandono del hábito tabáquico durante un periodo mínimo de seis meses. Es posible que 
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su efectividad sea comparable a la de la vareniclina no obstante, evidencia futura podría cambiar estos 

resultados. Se requieren estudios adicionales para evaluar su eficacia y seguridad (33). 

 

En el ámbito de la quimio prevención, entendida como el uso de medicamentos, vitaminas o 

suplementos con el propósito de evitar o demorar la aparición del cáncer, se han propuesto diversos 

componentes con potencial quimiopreventivo, tales como inhibidores de la síntesis de poliaminas, 

retinoides, antiinflamatorios no esteroidales (AINE) e inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). En 

base a que las prostaglandinas desempeñan un papel promotor en el proceso carcinogénico, y el 

hallazgo de una mayor concentración intra tumoral en comparación con el tejido sano circundante, es 

que se ha sustentado el uso de los inhibidores de COX-2 (34).  

 

La recomendación del consumo elevado de frutas y verduras como medida de prevención primaria se 

basa en el efecto de sustancias con propiedades antioxidantes. En este sentido, varios estudios 

epidemiológicos se han centrado en los flavonoides. El estudio realizado por García-Tirado en 2012 

reporta un leve efecto protector del consumo de flavonoides (especialmente a dosis elevadas) frente 

al desarrollo del cáncer de pulmón, aunque señala que no todos los estudios corroboran esta 

afirmación (35). Otros estudios en el ámbito de la quimio prevención han reportado resultados 

contradictorios o no concluyentes (36-38).  

 

Por otro lado, existen pocos métodos ideales para el diagnóstico temprano del cáncer de pulmón, 

debido a la heterogeneidad de las manifestaciones clínicas y las características patológicas. Esto 
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establece un escenario con limitadas oportunidades para la detección y el diagnóstico precoz, lo que 

resalta la importancia de realizar más investigaciones para desarrollar herramientas de estratificación 

de riesgos más efectivas. Estas herramientas deberían definir con mayor precisión qué personas 

presentan un riesgo muy alto para ser incluidas en programas de detección, así como identificar grupos 

de menor riesgo que pueden no requerir la misma frecuencia de seguimiento (39). Por lo tanto, es 

fundamental mejorar la eficacia de la prevención y el diagnóstico precoz, no solo prestando más 

atención al tratamiento, sino también brindando una atención de apoyo integral a los pacientes con 

cáncer de pulmón. 

 

1.1.4 Tratamiento 
 

El abordaje terapéutico comienza con la confirmación diagnóstica, iniciando con una tomografía 

computarizada (TC) con contraste del tórax, que incluye el cuello y el abdomen superior. Cuando la 

TC inicial demuestra metástasis a distancia o afectación de los ganglios linfáticos supraclaviculares o 

cervicales, el muestreo permite la estadificación y subtipificación patológica mediante análisis 

inmunohistoquímico y molecular. Por otro lado, se dispone de la tomografía por emisión de positrones 

combinada con tomografía computarizada (PET-CT) y ecografía endobronquial (EBUS) para el 

muestreo de los ganglios linfáticos mediastínicos, lo que ha permitido aumentar la precisión en la 

estadificación del cáncer de pulmón (40).  

 

La Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC) publicó la octava edición 

basada en datos de 77,156 casos evaluables de carcinoma pulmonar no microcítico (NSCLC) 
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confirmados histológicamente, diagnosticados entre 1999 y 2010 a partir de 35 fuentes en 16 países. 

Los grupos de estadios se resumen en la siguiente tabla (41). 

 

Tabla 1. Agrupamientos por estadios del cáncer de pulmón de la 8.ª edición de la Asociación 

Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC), 2018. 

 

 

Las opciones de tratamiento para el cáncer de pulmón se determinan principalmente en función del 

estadio de la enfermedad, sin embargo, también son relevantes otros factores, como el estado general 

de salud del paciente, su función pulmonar y ciertas características específicas del cáncer. En muchos 

casos, se puede emplear de manera conjunta más de un tipo de tratamiento. Entre las modalidades 
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terapéuticas disponibles se incluyen la cirugía, la ablación por radiofrecuencia, la radioterapia, la 

quimioterapia, la inmunoterapia y los procedimientos paliativos (42). Para cada alternativa se 

consideran factores como los resultados a corto, mediano y largo plazo, el grado de confianza en la 

evidencia y su aplicabilidad al paciente (43, 44). A pesar de los pequeños avances que se han podido 

registrar a corto plazo, como el uso más generalizado de la quimioterapia y la radioterapia (45), la 

supervivencia global del cáncer de pulmón sigue siendo muy baja a largo plazo. La probabilidad de 

supervivencia en esta patología es elevada únicamente durante el primer año. Los principales factores 

pronósticos son la comorbilidad, la presencia de dolor, hemoptisis y un diagnóstico tardío, los cuales 

están asociados con menores tasas de supervivencia. De manera similar, los factores pronósticos 

relacionados con las características de la neoplasia y el tratamiento quirúrgico adyuvante tienen un 

impacto significativo en la supervivencia (46). 

 

Con la limitada eficacia de la quimioterapia y radioterapia, así como el avance en el conocimiento 

científico, el papel del sistema inmunológico ha emergido como una nueva oportunidad terapéutica. 

Se ha señalado que la activación de la inmunidad antitumoral endógena es fundamental en el 

tratamiento del cáncer. Además, se han identificado ciertos agentes quimioterapéuticos, como 

doxorrubicina, mitoxantrona, epirrubicina, idarrubicina, oxaliplatino y ciclofosfamida, que poseen la 

capacidad de estimular la inmunidad antitumoral al inducir la muerte celular inmunogénica (ICD) en 

las células tumorales. Esto sugiere que la quimioterapia inmunogénica tiene un gran potencial para 

mejorar la eficacia tanto de la quimioterapia como de la inmunoterapia, aunque su efectividad depende 

en gran medida de la dosis, el cronograma y el modelo tumoral (47). 
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El desarrollo de la inmunoterapia como tratamiento para el carcinoma pulmonar no microcítico 

(NSCLC), representa un nuevo enfoque que busca superar las limitaciones de las estrategias 

terapéuticas convencionales. Esta modalidad abarca una amplia gama de tratamientos diseñados para 

provocar la destrucción de células tumorales mediada por el sistema inmunológico (48, 49). 

 

En este contexto, se ha demostrado que las células malignas pueden expresar proteínas mutadas que 

son reconocidas como antígenos extraños, así como sobre expresar proteínas normales o antígenos 

fetales, los cuales normalmente están ausentes en adultos sanos. Si estos antígenos asociados a 

tumores son identificados como extraños por el sistema inmunológico, este responde estimulando las 

células presentadoras de antígenos (APC), para provocar una respuesta inmune adaptativa (50).  

 

Uno de los factores clave que permite el desarrollo de un proceso neoplásico en el organismo es la 

capacidad del tumor para evadir la detección inmunológica. Este efecto se logra mediante la supresión 

de la expresión del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase I en la superficie celular 

neoplásica, la pérdida o alteración de la expresión de antígenos asociados a tumores (TAA) por parte 

de las células neoplásicas, la inhibición de los mecanismos de reconocimiento de antígenos 

específicos de las células cancerosas y la expresión local de moléculas inmunes inhibidoras, como el 

factor de crecimiento tumoral (TGF-β) y el ligando Fas (51).  

 

Sobre esta base, el descubrimiento de antígenos malignos específicos que desencadenen una 

respuesta inmune antitumoral y aumenten tanto el potencial como la especificidad de la respuesta 

inmune anticancerígena abre la posibilidad de desarrollar vacunas terapéuticas, junto con los 

inhibidores de puntos de control inmunológico y los anticuerpos monoclonales dirigidos contra 
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epítopes específicos de las células tumorales, que tienen como objetivo reforzar el sistema 

inmunológico en respuesta a las células cancerosas que expresan dichos antígenos. Las vacunas 

pueden administrarse en diferentes momentos desde el diagnóstico inicial del cáncer de pulmón o a 

medida que avanza la enfermedad, utilizando diversos mecanismos de acción. Pueden ser parte del 

tratamiento inicial (terapia de primera línea), aplicarse como terapia de segunda línea tras el fracaso 

o la aparición de efectos secundarios intolerables del tratamiento de primera línea, o emplearse como 

terapia de tercera línea cuando tanto la terapia de primera como la de segunda línea no son efectivas, 

dejan de serlo o no se toleran adecuadamente. También pueden utilizarse como terapia de 

mantenimiento en pacientes en los que el tumor no ha progresado tras la primera inducción de 

quimioterapia (52). 

 

La estrategia de las vacunas terapéuticas se basa en el principio de que la exposición a un antígeno 

(en este caso, asociado a la célula tumoral) puede desencadenar una respuesta inmune adaptativa 

del organismo a través de vías humoral (linfocitos B) o celular (linfocitos T). La información sobre esta 

última estrategia en relación con el NSCLC es muy limitada, sin embargo, se ha descrito que podría 

ser una alternativa terapéutica viable para esta enfermedad (53). 

 

1.2 SINTESIS DE LA EVIDENCIA CIENTÍFICA 

La Medicina Basada en Evidencia (MBE) proporciona la mejor información disponible para orientar los 

tratamientos y cuenta con varios instrumentos que sintetizan dicha evidencia, entre los cuales se 

encuentran las revisiones sistemáticas (RS) y las guías de práctica clínica (GPC).  
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1.2.1 REVISIONES SISTEMÁTICAS 

 

Las revisiones sistemáticas son un diseño de investigación clínica que aplica métodos estandarizados 

y validados científicamente con el objetivo de sintetizar toda la información disponible sobre una 

pregunta de investigación específica. Su valor en la toma de decisiones y en el desarrollo de directrices 

es ampliamente reconocido por consumidores, investigadores, pacientes y médicos (54). 

La búsqueda y selección de estudios se realizan conforme a criterios de elegibilidad previamente 

diseñados para responder a la pregunta de investigación planteada. El objetivo es minimizar el sesgo 

mediante el uso de métodos explícitos y sistemáticos, los cuales están documentados en un protocolo 

(55).  

 

Las revisiones sistemáticas Cochrane siguen un formato altamente estructurado. En general, las 

tareas incluyen capacitación, reuniones, desarrollo de protocolos, búsqueda de estudios, evaluación 

de citas e informes completos de los estudios para determinar su elegibilidad, evaluación del riesgo 

de sesgo en los estudios incluidos, recopilación de datos, búsqueda de datos faltantes y estudios no 

publicados, análisis de los datos, interpretación de los resultados, redacción de la revisión y 

mantenimiento actualizado (56). La mayoría de las revisiones Cochrane analizan la evidencia sobre 

los efectos de las intervenciones en atención sanitaria o social. Estas revisiones se centran 

principalmente en ensayos clínicos aleatorios, considerados como el diseño de investigación más 

sólido para evaluar los efectos relativos de las intervenciones. Otros tipos de revisiones incluyen: 

aquellas que evalúan la precisión de las pruebas diagnósticas, la investigación de pronóstico que 

proporciona información sobre la salud y el bienestar futuros de personas con enfermedades o 
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afecciones específicas, los resúmenes de revisiones (overviews) que compilan evidencia de múltiples 

revisiones sistemáticas en un solo documento, y las revisiones metodológicas que buscan responder 

preguntas sobre diversos aspectos relacionados con los métodos utilizados en revisiones 

sistemáticas, ensayos clínicos y otras evaluaciones en el ámbito de la atención sanitaria y social (57). 

 

1.3 GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

 

1.3.1 Relevancia de las guías de práctica clínica para la práctica 

Las decisiones clínicas se toman en condiciones de incertidumbre. Sin embargo, a medida que 

avanzan las investigaciones en medicina, biomedicina y servicios de salud, la traducción de la 

evidencia científica reduce progresivamente esta incertidumbre en la práctica clínica. Los 

profesionales de la salud reconocen cada vez más que la atención médica debe fundamentarse en 

una combinación de evidencia científica, conocimientos adquiridos a partir de la experiencia clínica y 

las preferencias de los pacientes (58). 

 

Las guías de práctica clínica (GPC) complementan este avance al establecer estándares de atención 

respaldados por evidencia científica sólida (58). Estas guías constituyen un compendio de 

recomendaciones diseñadas para optimizar la atención al paciente, basándose en una revisión 

sistemática de la evidencia y en una evaluación exhaustiva de los beneficios y riesgos asociados a las 

diferentes opciones de atención (59). 
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Las GPC facilitan la toma de decisiones tanto para médicos como para pacientes al traducir hallazgos 

complejos de investigaciones científicas en recomendaciones prácticas relevantes para la atención 

individualizada del paciente, evitando así un enfoque único que no se ajuste a las necesidades 

específicas de cada persona. No obstante, para alcanzar los objetivos relacionados con la mejora en 

la utilización de recursos y la calidad en la prestación de atención médica, es fundamental que las 

GPC sean de alta calidad tanto en contenido como en presentación. Se ha demostrado que las GPC 

deficientes pueden anular sus potenciales beneficios y conducir a prácticas subóptimas, ineficaces o 

incluso perjudiciales (60). 

 

En este contexto, es necesario abordar los desafíos en el desarrollo de las directrices, tales como la 

promoción de prácticas metodológicas transparentes, la estandarización para conciliar directrices 

contradictorias y la atención a los conflictos de interés. 

 

1.3.2 Evaluación de guías de práctica clínica 

El concepto de que los estándares de calidad deben informar el desarrollo de las GPC es una 

preocupación generalizada a nivel mundial, subrayada por los crecientes llamados a establecer 

estándares internacionales que aceleren el desarrollo y la evaluación rigurosa de las GPC. Aunque 

existen diversas directrices para la evaluación del desarrollo de guías, como el enfoque de 

Clasificación de la Aplicabilidad, Desarrollo y Evaluación de las Recomendaciones (GRADE), que 

facilita la elaboración de guías de práctica clínica y proporciona criterios para orientar la evaluación de 

la implementación de las Recomendaciones Basadas en Evidencia. GRADE, además, garantiza que 

dicha información sea comprensible para personas de diferentes culturas con distintos niveles de 
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alfabetización y diversos idiomas (61, 62). No obstante, la herramienta preferente y ampliamente 

utilizada, además de validada, es la Evaluación de Guías para la Investigación y Evaluación (AGREE), 

que se ha convertido en el estándar para la evaluación de directrices (63). 

 

El instrumento AGREE original fue publicado en 2003 con el objetivo de desarrollar una herramienta 

para evaluar la calidad de las recomendaciones y de los informes (64). A lo largo del tiempo, y a pesar 

de las persistentes preocupaciones sobre la calidad de las GPC, una revisión sistemática de estudios 

que evaluaron estas guías concluyó que, las puntuaciones de calidad medidas con el instrumento 

AGREE se han mantenido en niveles moderados a bajos durante las últimas dos décadas. Se insta a 

los desarrolladores de GPC, a continuar mejorando la calidad de sus productos (65).  

 

Con el fin de optimizar sus propiedades de medición y avanzar en la labor relacionada con las 

directrices, el Consorcio AGREE Next Steps llevó a cabo un programa de investigación para alcanzar 

estos objetivos y crear la próxima versión de la herramienta, denominada AGREE II (66, 67). Esta 

nueva herramienta internacional para la evaluación de las GPC, ha sido validada y verificada en cuanto 

a su fiabilidad. Consta de 23 ítems organizados en 6 dominios: a) alcance y finalidad, b) participación 

de las partes interesadas, c) rigor del desarrollo, d) claridad de presentación, e) aplicabilidad, y f) 

independencia editorial (66, 67). El instrumento es sensible a las diferencias en aspectos importantes 

de las directrices, puede ser utilizado de manera consistente y sencilla por una amplia gama de 

profesionales provenientes de diversos ámbitos, y está diseñado como parte de una estrategia general 

de calidad destinada a mejorar la atención médica (66, 67). 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

En la revisión presentada, se han identificado al menos tres áreas de incertidumbre que requieren una 

mayor clarificación:  

A.- En el ámbito de la Quimioprevención, casi todos los ensayos de intervención clínica que han 

utilizado nutrientes aislados, como suplementos de vitamina A, vitamina E, vitamina C, ácido fólico, 

selenio y carotenoides, no han logrado demostrar efectos protectores contra el cáncer de pulmón. A 

pesar de la existencia de numerosos estudios sobre la función biológica celular de las vitaminas y su 

papel en la salud, se desconocen las consecuencias del consumo a largo plazo de estos nutrientes. 

Por lo tanto, considerando la posibilidad de que los suplementos vitamínicos o minerales puedan 

poseer propiedades quimiopreventivas o generar efectos adversos, es fundamental evaluar el uso de 

estos agentes. 

 

B.- Como se describió anteriormente, la Inmunoterapia se ha convertido en un enfoque clínico de 

vanguardia para el tratamiento del cáncer, en el cual las vacunas terapéuticas representan una opción 

viable que estimula el sistema inmunológico para combatir antígenos tumorales. Por lo tanto, es 

fundamental evaluar los resultados clínicos de este tratamiento y determinar si las vacunas prolongan 

el tiempo de supervivencia de los pacientes y el tiempo sin progresión de la enfermedad, así como si 

están asociadas con efectos adversos. 

 

C.- Las guías de práctica clínica (GPC) han avanzado, pero también presentan serias limitaciones en 

cuanto a métodos, alcance y contenido. No todas las GPC se desarrollan con un enfoque sistemático 
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basado en la evidencia, lo que conlleva el riesgo de generar recomendaciones sesgadas. Ante este 

escenario, es importante y necesario evaluar periódicamente el proceso de elaboración, la calidad e 

incluso el contenido de las guías, para asegurar que sus recomendaciones sean válidas y confiables. 

Esto también contribuye a diferentes procesos, como la elaboración o actualización de nuevas GPCs, 

así como a la identificación de posibles brechas en este campo que puedan influir en el proceso de 

toma de decisiones. Hasta la fecha, no se ha realizado una evaluación de la calidad de las GPCs, en 

cáncer de pulmón. 

 

En consecuencia, la relevancia de esta tesis doctoral radica en la presentación y valoración de la 

evidencia científica disponible sobre la Quimioprevención, la Inmunoterapia y la calidad de las 

recomendaciones terapéuticas en el contexto del cáncer de pulmón. Esta evidencia puede ser útil en 

la atención sanitaria, proporcionando conocimientos que faciliten decisiones orientadas a mejorar 

aspectos fundamentales como la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con cáncer de 

pulmón. En este contexto, se ha formulado la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es la 

evidencia sobre la eficacia de la Quimioprevención, la Inmunoterapia y la calidad de las 

recomendaciones terapéuticas en el cáncer de pulmón? 
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3. OBJETIVOS 
 

3.1 OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar cuál es la evidencia disponible en el ámbito de la Quimioprevención, Inmunoterapia y la 

calidad de las recomendaciones terapéuticas en el cáncer de pulmón. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Determinar la evidencia en el ámbito de la Quimioprevención, con la revisión sistemática de 

fármacos para la prevención del cáncer de pulmón en personas sanas. 

2. Determinar la evidencia en el ámbito de la Inmunoterapia, con la realización de una revisión 

sistemática en vacunas terapéuticas para el NSCLC avanzado. 

3. Determinar la calidad de las guías de práctica clínica sobre el tratamiento del NSCLC, y describir 

sus recomendaciones.
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4. MÉTODOS 
 

 

Esta tesis doctoral se presenta como un compendio de tres publicaciones científicas. Los métodos 

utilizados corresponden a cada uno de los estudios realizados. El diseño de cada estudio fue 

seleccionado cuidadosamente en función de la pregunta de investigación planteada. Con el objetivo 

de describir y evaluar la calidad de la evidencia científica sobre la Quimioprevención, se actualizó una 

revisión sistemática previa sobre fármacos para la prevención del cáncer de pulmón en personas 

sanas. En lo que respecta a la Inmunoterapia, se llevó a cabo una revisión sistemática centrada en 

vacunas terapéuticas para el tratamiento del NSCLC avanzado. Además, se realizó una evaluación 

crítica para determinar la calidad de las guías de práctica clínica que incluían recomendaciones sobre 

el tratamiento del NSCLC. 

 

4.1 ESTUDIO 1. MEDICAMENTOS PARA PREVENIR EL CÁNCER DE PULMÓN EN PERSONAS 

SANAS (Revisión Sistemática) 

 

Esta revisión sistemática tuvo como objetivo determinar si las vitaminas, los minerales y otros agentes 

potenciales, ya sea de forma aislada o en combinación, reducen la incidencia y la mortalidad por 

cáncer de pulmón en poblaciones sanas. Esta es la segunda actualización de la versión original, 

publicada en 2003 por miembros del Centro Cochrane Iberoamericano (96). En dicha revisión original 

no se encontraron diferencias significativas en relación con la vitamina A y el riesgo de incidencia o 

mortalidad por cáncer de pulmón, tanto en comparación con placebo como en la población general y 

en individuos de alto riesgo (fumadores y expuestos al amianto) (68). En la primera actualización de 

esta revisión, publicada en 2012 y cuya primera autora fue esta doctoranda, se incluyó un estudio 

adicional en los metaanálisis. Este cambio modificó los resultados, evidenciando un aumento en el 
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riesgo de mortalidad por cáncer de pulmón y por todas las causas entre aquellos que consumían 

vitamina A, específicamente en personas de alto riesgo (fumadores y expuestos al asbesto) (69, 70). 

 

Estrategia de búsqueda y selección de estudios 

Se llevaron a cabo búsquedas en CENTRAL, MEDLINE y EMBASE desde 1974 hasta mayo de 2019, 

y se examinaron las referencias incluidas en estudios y revisiones publicadas (96). Asimismo, se 

realizaron búsquedas en los siguientes registros de ensayos clínicos para identificar posibles ensayos 

no publicados o en curso: ClinicalTrials.gov , Plataforma de Registro Internacional de Ensayos Clínicos 

de la OMS (ICTRP) (96). 

 

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon vitaminas o suplementos 

minerales con placebo, administrados a hombres y mujeres sanos de todas las edades, 

independientemente de su hábito de fumar u otros factores de riesgo asociados al cáncer de pulmón. 

Los fumadores y las personas expuestas al amianto fueron clasificados como individuos de alto riesgo, 

mientras que aquellos que no habían estado expuestos a tales factores se consideraron de bajo riesgo. 

Cuatro revisores seleccionaron de manera independiente los ensayos a incluir en la revisión, evaluaron 

su calidad metodológica y extrajeron los datos pertinentes (96). Las intervenciones consistieron en 

suplementación dietética con vitaminas y minerales específicos (como selenio y zinc), así como otros 

agentes potenciales, ya sean naturales o sintéticos, tales como retinoides, isotiocianatos, flavonoides, 

monoterpenos o productos farmacéuticos como la N-acetilcisteína, administrados solos o en 

combinación y en cualquier dosis. La administración se realizó en forma de cápsulas o tabletas para 

consumo por vía oral (96). 

http://clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
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En esta revisión se consideraron los siguientes resultados primarios: incidencia de cáncer de pulmón, 

mortalidad por cáncer de pulmón y eventos adversos. Dado que la acción de los fármacos incluidos 

en esta revisión podría también influir en otros tipos de cáncer o enfermedades, se tomaron en cuenta 

los siguientes resultados secundarios: incidencia total de cáncer, mortalidad total por cáncer y 

mortalidad general. Se evaluó de manera independiente el riesgo de sesgo de cada estudio en los 

siguientes dominios: generación de secuencias, ocultamiento de la asignación, cegamiento de 

participantes y personal, resultados de la valoración, datos incompletos sobre resultados, e informes 

selectivos (71). El riesgo de sesgo para cada dominio fue evaluado según los criterios establecidos en 

el capítulo 8 del Manual Cochrane para revisiones sistemáticas de intervenciones (71). Los 

desacuerdos fueron resueltos mediante discusión y consenso (96). 

 

Las medidas del efecto del tratamiento fueron los riesgos relativos (RR) y sus intervalos de confianza 

(IC) del 95% para los resultados dicotómicos (96). Cuando fue apropiado, se agruparon los resultados 

de grupos comparables de ensayos utilizando un modelo de efectos aleatorios (96). La unidad de 

análisis fue el participante. No se anticipó la posibilidad de realizar ensayos cruzados o ensayos 

grupales en este contexto. En caso de datos faltantes o incompletos, se intentó obtener la información 

contactando a los autores correspondientes. A aquellos autores que no respondieron se les envió una 

segunda carta; todos, excepto uno, proporcionaron la información y los datos adicionales requeridos 

sobre sus estudios (96). Se evaluó la heterogeneidad entre los ensayos utilizando el estadístico I². El 

valor de I² se interpretó según los siguientes umbrales: del 0% al 40% indica que la heterogeneidad 

podría no ser importante; entre el 30% y el 60% puede representar una heterogeneidad moderada; 

entre el 50% y el 90% puede reflejar una heterogeneidad sustancial; y del 75% al 100%, una 

heterogeneidad considerable (71). Se investigó la heterogeneidad sustancial (I² > 50%) mediante 

análisis de subgrupos pre especificados (96). 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

42 

 

Para la evaluación de sesgos de notificación, se planificó generar gráficos en embudo y llevar a cabo 

las pruebas de regresión lineal de Egger, con el fin de investigar los sesgos de informe de resultados. 

Esto se consideró únicamente cuando el número de ensayos incluidos en un metaanálisis específico 

fue suficiente (al menos diez ensayos). Se siguieron las recomendaciones establecidas en el Capítulo 

10 del Manual Cochrane para revisiones sistemáticas de intervenciones (72). 

 

En cuanto a la síntesis de datos, cuando se dispuso de un número adecuado de estudios clínicamente 

similares, se agruparon sus resultados en metaanálisis. Se realizaron metanálisis basados en la 

intención de tratar (ITT), siguiendo las directrices contenidas en el Capítulo 9 del Manual Cochrane 

para revisiones sistemáticas de intervenciones (71). 

 

Se siguió el enfoque GRADE para la elaboración de las tablas de "Resumen de hallazgos", tal como 

se sugiere en los Capítulos 11 y 12 del Manual Cochrane para revisiones sistemáticas de 

intervenciones (71). Para cada resultado, se evaluó la certeza de la evidencia y se clasificó en una de 

las siguientes categorías: "alta", "moderada", "baja" o "muy baja". Esta evaluación tuvo en cuenta 

diversos factores, incluyendo el riesgo de sesgo de los estudios, la inconsistencia de los resultados, 

la falta de direccionalidad, la imprecisión y el sesgo de publicación (71). Cuando fue posible, se llevó 

a cabo un análisis de subgrupos para identificar grupos de alto y bajo riesgo (96). 

 

Alto riesgo: incluye a aquellos individuos que son fumadores conocidos y/o aquellos que están 

expuestos a factores de riesgo ocupacional relacionados con el cáncer de pulmón, como el amianto. 
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Bajo riesgo: comprende a aquellos sin factores de riesgo conocidos para el cáncer de pulmón, como 

fumar o estar expuesto al amianto. 

 

Además, cuando los datos disponibles lo permitieron, se llevaron a cabo análisis separados para 

hombres y mujeres. En los casos en que se observó una alta heterogeneidad entre los resultados de 

diferentes estudios, se realizaron análisis de sensibilidad eliminando un estudio a la vez y se 

exploraron posibles factores explicativos, como la dosis, el tiempo de tratamiento o la duración del 

seguimiento (96). 

 

4.2 ESTUDIO 2. VACUNAS TERAPÉUTICAS PARA EL CÁNCER AVANZADO DE PULMÓN DE 

CÉLULAS NO PEQUEÑAS (Revisión Sistemática) 

En la siguiente revisión sistemática Cochrane, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de 

diferentes tipos de vacunas terapéuticas para personas con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

avanzado (97), se llevó a cabo de acuerdo con el protocolo previamente publicado (53). 

 

Estrategia de búsqueda y selección de estudios 

 

Se realizaron búsquedas en CENTRAL, MEDLINE, Embase, Wanfang Data y China Journal Net 

(CNKI) hasta el 22 de agosto de 2023 (97). Además, se revisaron las listas de referencias de los 

estudios incluidos para identificar otros ensayos clínicos primarios. Se llevaron a cabo búsquedas en 

literatura gris y resúmenes de conferencias, incluyendo la Sociedad Estadounidense de Oncología 

Clínica (ASCO; www.asco.org), la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO; www.esmo.org), 

la Asociación Americana para la Investigación del Cáncer (AACR; 
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www.aacr.org/Meetings/Pages/MeetingDetail.aspx) y el congreso sobre Inmunología e Inmunoterapia 

de Tumores y Cáncer (tumorimmunology.conferenceseries.com/) (97).  También se buscaron erratas 

o retractaciones relacionadas con los ensayos incluidos, conforme a las orientaciones del Capítulo 4 

del Manual Cochrane para Revisiones Sistemáticas de Intervenciones (73). 

 

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados de grupos paralelos que evaluaron una vacuna 

terapéutica contra el cáncer, ya sea de forma aislada o en combinación con otros tratamientos, en 

adultos mayores de 18 años con NSCLC avanzado, sin importar la línea de tratamiento. No se 

incluyeron ensayos aleatorios grupales ni cuasi aleatorios (97). Los resultados primarios evaluados 

fueron: supervivencia global, supervivencia libre de progresión y eventos adversos graves 

relacionados con el tratamiento (97, 74, 75). Los resultados secundarios incluyeron las tasas de 

supervivencia a tres y cinco años, así como la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), medida 

mediante el EORTC QLQ-C30 (97, 76-79). 

 

Evaluación de la calidad de los estudios y extracción de datos 

 

En cuanto a la evaluación de la calidad de los estudios y la extracción de datos, cuatro revisores 

trabajaron de manera independiente para recopilar y analizar la información utilizando métodos y 

procedimientos metodológicos estándar establecidos por Cochrane (80). Se evaluaron todos los 

estudios potencialmente elegibles para su inclusión, sin considerar el idioma de publicación. Se utilizó 

Covidence [programa informático] para el cribado de títulos, resúmenes y textos completos (81). Se 

contactó a los autores de los estudios cuando fue necesario. Además, se elaboró un diagrama de flujo 

PRISMA para representar gráficamente el proceso (82). 
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Cuatro autores de la revisión extrajeron de manera independiente la información clínica y 

metodológica. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso o consultando a otro autor de la 

revisión. En caso de que los informes no proporcionaran información adecuada o suficiente, se 

contactó a los autores del estudio para solicitar información adicional. Se evaluó el riesgo de sesgo en 

los estudios incluidos utilizando la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo (RoB 1), tal como se 

describe en el Manual Cochrane para Revisiones Sistemáticas de Intervenciones (83). Para cada 

dominio de riesgo de sesgo, se asignó una calificación de bajo, poco claro o alto riesgo de sesgo, 

según las siguientes definiciones: 

 

¿Se generó adecuadamente la secuencia de asignación? 

¿Se ocultó adecuadamente la asignación? 

¿El conocimiento sobre la intervención asignada fue adecuado? 

¿Se abordaron adecuadamente los datos de resultados incompletos? 

¿Los informes del estudio estuvieron libres de sesgos de selección? 

¿Existieron otras fuentes potenciales de sesgo? 

 

Se completó una tabla de riesgo de sesgo para cada estudio incluido y se resumieron los riesgos de 

sesgo entre los estudios, conforme a lo recomendado en el Capítulo 8 del Manual Cochrane para 

Revisiones Sistemáticas de Intervenciones (84). 
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Medidas del efecto del tratamiento. 

Para evaluar la supervivencia general y la supervivencia libre de progresión, se midió el tiempo 

transcurrido hasta el evento utilizando el Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 

95%. Se extrajeron los HR y los errores estándar de los datos reportados o se estimaron a partir de 

otros datos o gráficos cuando fue posible (85). Se calcularon las proporciones de participantes que 

sobrevivieron a tres y cinco años, así como los porcentajes de participantes que experimentaron al 

menos un evento adverso grave, utilizando el Riesgo Relativo (RR) con un intervalo de confianza (IC) 

del 95%. Además, se aplicaron las diferencias de medias estandarizadas (SMD) para medidas que 

emplean diferentes escalas (85). En esta revisión se incluyeron únicamente ensayos aleatorios de 

grupos paralelos como unidad de análisis; por lo tanto, no se consideraron ensayos aleatorios grupales 

ni ensayos cruzados. Cuando los ensayos incluían múltiples comparaciones de intervenciones, se 

siguieron enfoques metodológicos estándar, tal como se recomienda en el capítulo 23 del Manual 

Cochrane para Revisiones Sistemáticas de Intervenciones (86). 

 

Para abordar los datos faltantes, se estableció comunicación con los investigadores o patrocinadores 

del estudio. Con el fin de obtener los datos adicionales necesarios para el metaanálisis, se intentó 

estimar los valores a partir de los datos reportados (por ejemplo, estimar los Hazard ratios [HR] a partir 

de las curvas de supervivencia publicadas) (85). Para evaluar la heterogeneidad, se utilizó el 

estadístico I², cuyo valor se interpretó según los siguientes umbrales (87): una heterogeneidad del 0% 

al 40% podría no ser importante; del 30% al 60% puede representar una heterogeneidad moderada; 

del 50% al 90%, heterogeneidad sustancial; y del 75% al 100%, heterogeneidad considerable. Se 

investigó la heterogeneidad sustancial (I² > 50%) mediante análisis de subgrupos pre especificados. 

Para la síntesis de datos, se empleó un metaanálisis para combinar los tamaños del efecto individual, 
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analizando los datos de cada comparación y sus resultados combinados con intervalos de confianza 

(IC) del 95%, utilizando RevMan Web 2022 [programa informático], mediante un modelo de efectos 

aleatorios (88). Se planificó realizar un análisis de subgrupos según las siguientes características 

clínicas: estadio clínico (III o IV), sexo de los participantes, tipo histológico del NSCLC (escamoso 

versus no escamoso), intervalo de tiempo entre la línea de tratamiento anterior y el inicio de la terapia 

con vacunas (tres, seis o doce meses), y estado funcional según el Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) (0 versus 1, o 0-1 versus 2) (89, 90). 

 

No se realizó un análisis de subgrupos en dos situaciones: cuando las vacunas terapéuticas incluidas 

en esta revisión fueron evaluadas en un único ensayo clínico aleatorizado (ECA) y cuando el número 

final de participantes en los subgrupos era demasiado reducido, lo que no garantizaba un poder 

estadístico suficiente. Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad para explorar la influencia sobre el 

tamaño del efecto, excluyendo estudios no publicados y aquellos de menor calidad (es decir, aquellos 

con alto riesgo de sesgo).  

 

Se elaboraron tablas resumen de hallazgos utilizando los métodos y recomendaciones descritos en el 

Manual de uso del software GRADEpro GDT (91, 92). Se presentaron las tablas resumen de los 

hallazgos separado tanto para TG4010 y el factor de crecimiento epidérmico, dado que ambas 

vacunas fueron evaluadas en términos de eficacia y seguridad en dos ECAs cada una, y estos fueron 

lo suficientemente similares. Se incluyeron los siguientes resultados: supervivencia global, 

supervivencia libre de progresión, eventos adversos graves relacionados con el tratamiento, tasas de 

supervivencia a tres y cinco años, así como calidad de vida relacionada con la salud. Al evaluar la 

certeza de la evidencia por imprecisión, se consideró una mejora clínicamente relevante según el 
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cuestionario EORTC QLQ-C30 (93). Para la evaluación funcional del cáncer, se utilizó el cuestionario 

Therapy-Lung (FACT-L) (94). Cuando no fue posible la agregación de datos, se presentaron los 

resultados de estudios individuales en forma narrativa y se discutieron en el texto. 

 

 

4.3 ESTUDIO 3. TRATAMIENTOS PARA EL CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS: 

UNA EVALUACIÓN SISTEMÁTICA DE LA CALIDAD DE LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

 

El tercer estudio tuvo como objetivo evaluar la calidad metodológica de las guías de práctica clínica 

(GPC) que incluyen recomendaciones sobre tratamientos para el cáncer de pulmón de células no 

pequeñas (98). 

 

Estrategia de búsqueda y selección de estudios 

 

Se llevaron a cabo búsquedas en MEDLINE (a través de PubMed), así como en sitios web de 

desarrolladores de GPC, sociedades especializadas en cáncer de pulmón y organizaciones de 

oncología, con el fin de identificar GPC que proporcionan recomendaciones sobre tratamientos para 

el cáncer de pulmón de células no pequeñas. La última búsqueda se realizó el 6 de octubre de 2022 

(98). 

 

Los criterios de elegibilidad incluyeron GPC que ofrecieran recomendaciones para el manejo del 

carcinoma pulmonar no microcítico (NSCLC) primario o metastásico en personas mayores o iguales a 

18 años. Las GPC debían contar con un capítulo metodológico explícito y describir cómo se formularon 

sus recomendaciones, tener una fecha de publicación dentro de los últimos 10 años, estar redactadas 
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en inglés o español, y presentar la versión más actualizada disponible. Se excluyeron las adaptaciones 

de GPC, así como aquellas que habían sido retractadas o archivadas por sus desarrolladores (98). 

 

Evaluación de la calidad de los estudios y extracción de datos 

La calidad metodológica de cada GPC fue determinada de forma independiente por tres evaluadores 

utilizando el instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II (AGREE II), que 

midió la calidad de cada GPC considerando 6 dominios: a) alcance y finalidad; b) participación de las 

partes interesadas; c) rigor del desarrollo; d) claridad de presentación; e) aplicabilidad; y f) 

independencia editorial (95).  

 

Extracción y Análisis de datos  

Se extrajeron datos sobre las características generales de cada GPC como título, año de publicación, 

organización autor, país, idioma, nivel de desarrollo, fuente de financiación, si se trataba o no de una 

actualización, métodos utilizados para formular las recomendaciones, nivel de evidencia y clasificación 

de las recomendaciones. Este proceso se llevó a cabo de forma independiente por dos autores. Las 

discrepancias se resolvieron por consenso y con la participación de un tercer autor si era necesario 

(98). Se realizó un análisis descriptivo de estas características utilizando tablas y una narrativa de 

síntesis. Los análisis estadísticos fueron realizados con el software SPSS® versión 27.0 (SPSS Inc. 

Chicago, IL) (98). 
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Inicialmente, se calculó el coeficiente Inter clase (ICC) con su intervalo de confianza del 95%, como 

indicador de concordancia entre evaluadores. Posteriormente se calcularon los puntajes de los 

dominios sumando todas las puntuaciones de los elementos individuales dentro de un dominio y se 

calculó el porcentaje de la puntuación máxima posible para ese dominio (98). Se calcularon las 

puntuaciones estandarizadas (rango, 0 % a 100 %) para cada dominio [(puntuación obtenida − 

puntuación mínima posible) / (puntuación máxima posible − puntuación mínima posible)] × 100%. Se 

asumió un umbral del 60% como indicador de calidad adecuada. Los valores de Mediana y mínimo-

máximo, se calcularon para cada dominio y para cada GPC. Además, para determinar si la calidad 

metodológica de la GPC había mejorado en los últimos años, se compararon los puntajes de AGREE 

II con las GPC recientes (publicadas en los últimos 5 años) y GPC no recientes (publicadas antes del 

2018) utilizando la prueba U de Mann-Whitney, con un nivel de significancia de 0,05 (98). 
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5. RESULTADOS 

 
Los resultados de esta tesis doctoral corresponden a cada estudio realizado, los cuales han sido 

publicados en revistas científicas internacionales (96, 97, 98). 
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5.1 Publicación 1. Cortés-Jofré M, Rueda JR, Asenjo-Lobos C, Madrid E, Bonfill Cosp X. Drugs 

for preventing lung cancer in healthy people. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, 

Issue 3. Art. No.: CD002141. DOI: 10.1002/14651858.CD002141.pub3.  

 

5.1.1 Resumen de los Resultados 

 

 

En esta actualización de una RS previa (69), se identificaron tres ensayos nuevos para un total de 12 

estudios. Seis analizaron vitamina A, tres estudios con vitamina C, tres combinados vitamina D3 + 

calcio, cuatro con vitamina E combinada con otros productos, uno suplementos de selenio y nueve 

estudiaron combinaciones de dos o más productos. Cuatro estudios incluyeron sólo hombres y cinco 

sólo mujeres (96). 

 

La vitamina A produce poca o ninguna diferencia en la incidencia del cáncer de pulmón (RR 1,09; IC 

del 95%: 1,00 a 1,19; cinco ECA, 212314 participantes; evidencia de certeza alta) y la mortalidad por 

cáncer de pulmón (RR 1,06; IC del 95%: 0,81 a 1,38; tres ECA, 190118 participantes; evidencia de 

certeza alta) (96). Pero en los fumadores o trabajadores del asbesto, la vitamina A aumenta el riesgo 

de incidencia de cáncer de pulmón (RR 1,10; IC del 95%: 1,01 a 1,20; tres ECA, 43995 participantes; 

evidencia de certeza alta), mortalidad por cáncer de pulmón (RR 1,18; IC del 95%: 1,01 a 1,38; dos 

ECA, 29426 participantes; evidencia de certeza alta) y mortalidad por todas las causas (RR 1,09; IC 

del 95%: 1,05 a 1,13; dos ECA, 32883 participantes; evidencia de certeza alta) (96). La vitamina A 

aumenta el riesgo de efectos secundarios menores, como color amarillento de la piel y síntomas 

gastrointestinales menores (evidencia de certeza alta) (96). 
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Es probable que la vitamina C produzca poca o ninguna diferencia en la incidencia del cáncer de 

pulmón (RR 1,29; IC del 95%: 0,67 a 2,49; dos ECA, 14953 participantes; evidencia de certeza 

moderada) (96). En las mujeres, la vitamina C aumenta el riesgo de incidencia de cáncer de pulmón 

(RR 1,84; IC del 95%: 1,14 a 2,95; un ECA, 7627 participantes; evidencia de certeza alta) (96). En los 

hombres, la vitamina C produce poca o ninguna diferencia en la mortalidad por cáncer de pulmón (RR 

0,81; IC del 95%: 0,53 a 1,23; un ECA, 7326 participantes; evidencia de certeza alta) (96). 

 

La vitamina D + calcio puede dar lugar a poca o ninguna diferencia en la incidencia del cáncer de 

pulmón en mujeres posmenopáusicas (RR 0,90; IC del 95%: 0,39 a 2,08; tres ECA, 37 601 mujeres; 

evidencia de certeza baja) (96). 

 

La vitamina E produce poca o ninguna diferencia en la incidencia del cáncer de pulmón (RR 1,01; IC 

del 95%: 0,90 a 1,14; tres ECA, 36 841 participantes; evidencia de certeza alta) o en la mortalidad por 

cáncer de pulmón (RR 0,96; IC del 95%: 0,77 a 1,18; dos ECA, 29214 participantes; evidencia de 

certeza alta), pero aumenta el riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorrágicos (cociente de 

riesgos instantáneos [CRI] 1,74; IC del 95%: 1,04 a 2,91; un ECA, 14641 participantes; evidencia de 

certeza alta) (96). 

 

El calcio produce poca o ninguna diferencia en la incidencia de cáncer de pulmón en mujeres 

posmenopáusicas (RR 0,65; IC del 95%: 0,13 a 3,18; un ECA, 733 participantes) o en el riesgo de 

cálculos renales (RR 1,94; IC del 95%: 0,20 a 18,57; un ECA, 733 participantes; evidencia de certeza 

baja) (96). 
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El selenio en los hombres produce poca o ninguna diferencia en la incidencia del cáncer de pulmón 

(RR 1,11; IC del 95%: 0,80 a 1,54; un ECA, 17448 participantes; evidencia de certeza alta) y la 

mortalidad por cáncer de pulmón (RR 1,09; IC del 95%: 0,72 a 1,66; 1 ECA, 17 448 participantes; 

evidencia de certeza alta) pero aumenta el riesgo de dermatitis de grado 1 a 2 (RR 1,16; IC del 95%: 

1,04 a 1,31; 1 ECA, 17 448 participantes; evidencia de certeza alta) y de alopecia (RR 1,28, IC del 

95%: 1,07 a 1,53; un ECA, 17448 participantes; evidencia de certeza alta) (96). 

La combinación de vitaminas A, C, E + selenio + zinc produce poca o ninguna diferencia en la 

incidencia del cáncer de pulmón (RR 0,64; IC del 95%: 0,28 a 1,48; un ECA, 12741 participantes; 

evidencia de certeza alta) (96). 
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5.2 Publicación 2. Cortés-Jofré M, Rueda-Etxebarria M, Orillard E, Jimenez Tejero E, Rueda J-R. 

Therapeutic vaccines for advanced non‐small cell lung cancer. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2024, Issue 3. Art. No.: CD013377. DOI: 10.1002/14651858.CD013377.pub2 

(97). 

 

5.2.1 Resumen de los Resultados 

En esta revisión se incluyeron 10 estudios con 2177 participantes. Los análisis de los desenlaces 

incluyeron solo a 2045 participantes (1401 hombres y 644 mujeres) (97). La certeza de la evidencia 

varió según la vacuna y el desenlace, oscilando entre moderada y muy baja (97). 

 

TG4010: vacuna basada en un vector, TG4010, añadida a quimioterapia, en comparación con 

quimioterapia sola en el tratamiento de primera línea, podría dar lugar a poca o ninguna diferencia en 

la supervivencia global (cociente de riesgos instantáneos [CRI] 0,83; intervalo de confianza [IC] del 

95%: 0,65 a 1,05; dos estudios, 370 participantes; evidencia de certeza baja) (97). Podría aumentar 

ligeramente la supervivencia sin progresión (CRI 0,74; IC del 95%: 0,55 a 0,99; un estudio, 222 

participantes; evidencia de certeza baja) (97). Podría dar lugar a poca o ninguna diferencia en la 

proporción de participantes con al menos un evento adverso grave relacionado con el tratamiento, 

pero la evidencia es muy incierta ([RR] 0,70; IC del 95%: 0,23 a 2,19; dos estudios, 362 participantes; 

certeza de evidencia muy baja) (97). 

 

Vacuna contra el factor de crecimiento epidérmico: La vacuna, comparada con el mejor tratamiento de 

apoyo como tratamiento de mantención alternativo después de la quimioterapia de primera línea, 
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podría dar lugar a poca o ninguna diferencia en la supervivencia global (CRI 0,82; IC del 95%: 0,66 a 

1,02; un estudio, 378 participantes; certeza de evidencia baja) y en la proporción de participantes con 

al menos un evento adverso grave relacionado con el tratamiento (RR 1,32; IC del 95%: 0,88 a 1,98; 

dos estudios, 458 participantes; certeza de evidencia baja) (97). 

 

La vacuna hTERT (vx‐001) comparada con placebo como tratamiento de mantención después de la 

quimioterapia de primera línea podría dar lugar a poca o ninguna diferencia en la supervivencia global 

(CRI 0,97; IC del 95%: 0,70 a 1,34; un estudio, 190 participantes) (97). 

 

Racotumomab: vacuna comparada con placebo como tratamiento de mantención alternativo tras la 

quimioterapia se evaluó en un estudio con 176 participantes. Podría aumentar la supervivencia global 

(CRI 0,63; IC del 95%: 0,46 a 0,87) (97). Podría dar lugar a poca o ninguna diferencia en la 

supervivencia sin progresión (CRI 0,73; IC del 95%: 0,53 a 1,00) y en la proporción de personas con 

al menos un evento adverso grave relacionado con el tratamiento (RR 1,03; IC del 95%: 0,15 a 7,18) 

(97). 

 

Vacuna racotumomab versus docetaxel como tratamiento de mantención alternativo tras la 

quimioterapia se evaluó en un estudio con 145 participantes. El estudio no informó sobre las tasas de 

riesgo de supervivencia global ni el tiempo de supervivencia sin progresión, pero la diferencia en la 

mediana de los tiempos de supervivencia fue, menos de un mes (97). Racotumomab podría dar lugar 

a poca o ninguna diferencia en la proporción de personas con al menos un evento adverso grave 

relacionado con el tratamiento en comparación con docetaxel (RR 0,89; IC del 95%: 0,44 a 1,83) (97). 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

89 

 

 

Vacuna peptídica personalizada: más docetaxel en comparación con docetaxel podría dar lugar a una 

diferencia escasa o nula en la supervivencia global (CRI 0,80; IC del 95%: 0,42 a 1,52) y la 

supervivencia sin progresión (CRI 0,78; IC del 95%: 0,43 a 1,42) (97). 

 

La vacuna OSE2101 comparada con la quimioterapia, tras la quimioterapia o la inmunoterapia, se 

evaluó en un estudio con 219 participantes. Podría dar lugar a poca o ninguna diferencia en la 

supervivencia global (CRI 0,86; IC del 95%: 0,62 a 1,19) (97). Podría dar lugar a una pequeña 

diferencia en la proporción de personas con al menos un evento adverso grave relacionado con el 

tratamiento (RR 0,95; IC del 95%: 0,91 a 0,99) (97). 

 

La vacuna SRL172 de Mycobacterium vaccae muerto, añadida a la quimioterapia, en comparación 

con la quimioterapia sola, podría no provocar diferencias en la supervivencia global y podría aumentar 

la proporción de personas con al menos un evento adverso grave relacionado con el tratamiento (RR 

2,07; IC del 95%: 1,76 a 2,43; 351 participantes) (97). 
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5.3 Publicación 3. Cortés-Jofré M, Madera M, Tirado-Amador L, Asenjo-Lobos C, Bonfill-Cosp 

X. Treatments for non-small cell lung cancer: a systematic quality assessment of clinical 

practice guidelines. Clin Transl Oncol. 2023 May 30. doi: 10.1007/s12094-023-03223-4. Epub 

ahead of print. PMID: 37254015 (97). 

 

5.3.3 Resumen de los Resultados 

Veintidós guías cumplieron los criterios de elegibilidad. El acuerdo entre los evaluadores fue muy 

bueno. Las puntuaciones medias por dominio AGREE II fueron: alcance y propósito 90,7% (que van 

del 64,8% al 100%), participación de los grupos de interés 76,9% (entre el 27,8% y el 96,3%), rigor del 

desarrollo 80,9% (osciló entre el 27,1% y el 92,4%), claridad de presentación 89,8% (que van del 50% 

al 100%), aplicabilidad 46,5% (rango del 12,5% al 87,5%) e independencia editorial 91,7% (que van 

del 27,8% al 100%). Entre todas las GPC [16-37] evaluadas, seis GPC [17, 18, 20, 21, 34, 37] (27,3%) 

fueron “recomendadas” por los revisores para uso en clínica: 12 GPC [19, 22–27, 30, 31, 33, 35, 36] 

(54,5%) fueron “recomendadas con modificaciones”; y cuatro GPC [16, 28, 29, 32] (18,2%) fueron "no 

recomendadas". La mediana de la tasa global fue de 5 (mínimo 3, máximo 6) puntos (97). 
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6.‐ DISCUSION 

 
La presente tesis aborda de manera integral el cáncer de pulmón, una patología de gran relevancia 

en la investigación médica. La estructura de la discusión en tres trabajos independientes permite una 

exploración detallada de diferentes aspectos clave relacionados con la prevención y tratamiento del 

cáncer de pulmón. Específicamente, se han evaluado de manera exhaustiva intervenciones 

preventivas y terapéuticas novedosas, contribuyendo al conocimiento científico del cáncer de pulmón 

y con potencial de influir en políticas de salud y práctica clínica, mejorando así los resultados para los 

pacientes. 

 

Discusión Específica 

 

6.1 EVIDENCIA SOBRE INTERVENCIONES PREVENTIVAS EN EL CÁNCER DE PULMON 

La revisión sistemática sobre fármacos para la prevención del cáncer de pulmón en personas sanas 

representa un aspecto innovador y relevante, dado que la prevención desempeña un papel 

fundamental en la reducción de la incidencia de esta enfermedad (99,100). El enfoque 

quimiopreventivo (101), que incluye la identificación de suplementos vitamínicos y ciertos 

antioxidantes dirigidos a la neutralización de las especies reactivas de oxígeno, tiene el potencial de 

impedir el desarrollo del cáncer de pulmón y reducir el riesgo en poblaciones sanas, lo que podría 

generar un impacto significativo en la salud pública (102-104). 

 

Nuestros resultados concluyen que la vitamina A incrementa el riesgo de cáncer de pulmón en 

fumadores y en personas expuestas al asbesto. La vitamina C no presenta un efecto significativo en 
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hombres, pero sí aumenta el riesgo en mujeres. La combinación de vitamina D y calcio muestra poco 

o ningún efecto en mujeres posmenopáusicas. La vitamina E no exhibe diferencias significativas en la 

incidencia y mortalidad, aunque se asocia con un aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares 

hemorrágicos. El calcio tampoco muestra diferencias significativas en la incidencia entre mujeres 

posmenopáusicas. En cuanto al selenio, no se observan diferencias significativas en la incidencia y 

mortalidad en hombres. Por último, las combinaciones de vitaminas y minerales no evidencian 

diferencias significativas en la incidencia de cáncer de pulmón (96). 

 

La calidad de los estudios permite afirmar que estas son conclusiones sólidas en el caso de las 

vitaminas A, C, E y la combinación de vitaminas A, C, E + selenio + zinc, con alta certeza de evidencia. 

En tanto las vitaminas D + calcio, así como el calcio y el selenio, resultaron con certeza de evidencia 

baja (96). 

 

El uso de suplementos vitamínicos y minerales para la prevención del cáncer se ha debatido durante 

mucho tiempo y ha sido ampliamente estudiado, con resultados variables y generalmente 

decepcionantes (104 -106). Nuestros hallazgos confirman que la mayoría de estos suplementos no 

ofrecen beneficios significativos en la prevención del cáncer de pulmón y pueden, en algunos casos, 

aumentar los riesgos. Estos resultados son consistentes con estudios previos, los que han encontrado 

poca o ninguna evidencia de beneficios protectores y, en algunos casos, riesgos aumentados (107- 

108). La revisión Cochrane sobre fármacos para la prevención del cáncer de pulmón en personas 

sanas coincide con lo reportado en la actualización de la revisión Cochrane "Selenio para la prevención 

del cáncer", donde los autores concluyen que los ensayos clínicos incluidos en sus análisis no han 



Quimioprevención, Inmunoterapia y  
Guías de Práctica Clínica en Cáncer de Pulmón 

 

139 

 

mostrado efectos beneficiosos con la administración de suplementos de selenio en la reducción del 

riesgo de cáncer, con evidencia de alta certeza (109). De igual manera, las conclusiones de la revisión 

sistemática del Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EEUU, respaldan esta afirmación en 

relación con la suplementación con vitaminas y minerales en adultos sanos para prevenir 

enfermedades cardiovasculares y cáncer (110). 

 

Por otra parte, nuestros hallazgos difieren de la RS de Sun K 2021. Su objetivo fue verificar los roles 

de la vitamina D y el calcio en la incidencia y el pronóstico del cáncer de pulmón. Sus resultados 

informan que la incidencia y mortalidad del cáncer de pulmón disminuyen significativamente debido al 

alto nivel del metabolito biológicamente activo 25-hidroxivitamina D [25(OH) D] circulante. Aunque la 

ingesta separada de vitamina D no mostró un efecto protector sobre el cáncer de pulmón, el 

suplemento combinado de vitamina D y calcio redujo significativamente la incidencia de cáncer de 

pulmón. Concluyen que un alto nivel de 25(OH) D en suero podría desempeñar un papel preventivo 

en el cáncer de pulmón. Además, la vitamina D podría complementarse junto con el calcio contra el 

cáncer de pulmón (111).  

 

Otros estudios en el ámbito de la nutrición con la ingesta de frutas y vegetales han reportado resultados 

contradictorios o no concluyentes (36-38). 
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6.2 EVIDENCIAS SOBRE INTERVENCIONES TERAPEUTICAS EN EL CÁNCER DE PULMON 

El primer trabajo sobre este tema (el segundo que forma parte de este compendio de publicaciones), 

consistió en la revisión sistemática sobre vacunas terapéuticas para el cáncer de pulmón de células 

no pequeñas (97). Esta es un área de interés debido a su potencial para inducir respuestas 

inmunológicas específicas. Evaluar la eficacia y seguridad de estas vacunas puede ofrecer nuevas 

perspectivas sobre cómo mejorar los tratamientos existentes y potencialmente aumentar las tasas de 

supervivencia. 

 

Se evaluaron siete tipos diferentes de vacunas, y ninguna de ellas mostró efectos significativos en los 

principales resultados de interés. Con la vacuna TG4010 se observó un ligero aumento en la 

supervivencia libre de progresión. Las vacunas OSE2101, hTERT (vx-001), EGF, TG4010, SRL172 y 

la vacuna de péptidos personalizados presentaron poca o ninguna diferencia en la supervivencia 

global. Solo Racotumomab mostró una ligera mejora en la supervivencia general. La vacuna EGF 

evidenció únicamente un leve incremento en la tasa de supervivencia a cinco años. En cuanto a la 

vacuna hTERT (vx-001), no se encontraron diferencias en la tasa de supervivencia a cinco años. Solo 

con la vacuna SRL172 (Mycobacterium vaccae inactivado), se registró un aumento en los eventos 

adversos graves (97). 

 

La confianza en la evidencia varió de moderada a muy baja para las diferentes vacunas y desenlaces 

evaluados, principalmente debido al tamaño reducido de los estudios y a la insuficiencia de 

investigaciones que permitan asegurar los resultados ya que muchas vacunas fueron evaluadas en 

un único estudio con un número limitado de participantes y eventos. Por tanto, los resultados deben 

interpretarse con cautela (97). 
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En cuanto a los acuerdos y desacuerdos con otros estudios, nuestros hallazgos se alinean con 

investigaciones previas que muestran resultados contradictorios en cuanto a la eficacia de estas 

vacunas. La heterogeneidad en los diseños de estudio y las poblaciones de pacientes complica la 

evaluación de su efectividad general. No se encontró ninguna revisión sistemática que abordara 

específicamente los efectos de las vacunas en pacientes con NSCLC avanzado (es decir, estadios 

IIIB o superiores), con análisis diferenciados según el tipo de vacuna. Se identificaron dos revisiones 

centradas en pacientes con NSCLC avanzado, Wang y Zhou combinaron los resultados con diferentes 

tipos de vacunas en conjunto y concluyeron que estas mejoran la supervivencia global, la 

supervivencia libre de progresión y presentan menos efectos adversos graves en los grupos 

vacunados en comparación con los grupos de control (112, 113). 

 

Existen otras revisiones sobre inmunoterapias en general, incluyendo investigaciones sobre vacunas 

y estudios sobre inhibidores de puntos de control inmunológico (114). En un metaanálisis se 

combinaron los resultados de ocho estudios sobre vacunas, revelando que las vacunas terapéuticas, 

en combinación con quimioterapia, mejoran la supervivencia en comparación con la quimioterapia más 

placebo. No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos graves 

(grado 3), entre los dos grupos. No obstante, los investigadores advierten que se deben considerar las 

diferencias de fabricación, las diferencias individuales, la dosis del fármaco y los procedimientos de 

administración de las vacunas (115). Por otra parte, en una actualización de una RS Cochrane, en la 

que se evaluó la eficacia y seguridad de la inmunoterapia (excluyendo los inhibidores de puntos de 

control) en personas con NSCLC localizado en estadios I a III que recibieron radioterapia o cirugía con 

intención curativa los autores concluyen que no hubo beneficio de supervivencia en las personas que 
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recibieron inmunoterapia basada en vacunas ni aumento de efectos secundarios (116). Concluyen 

señalando que no hay evidencia que respalde o refute la administración de inmunoterapia 

(principalmente basada en vacunas) a personas con NSCLC localizado (estadios I a III) (116). 

 

De las cinco revisiones citadas anteriormente (112-116), ninguna abordó específicamente los efectos 

de las vacunas en personas con NSCLC avanzado (es decir, estadios IIIB o superiores) con análisis 

separados de los efectos para cada tipo de vacuna. Además, en tres de ellas se incluyeron personas 

con NSCLC en etapa temprana y con mejor pronóstico, lo que podría sobreestimar los beneficios 

reales de las vacunas en participantes con enfermedad avanzada (114-116). En nuestra RS, 

decidimos no combinar los resultados de las vacunas con mecanismos de acción muy diferentes. 

Asimismo, optamos por no agrupar los resultados de estudios con inclusión heterogénea de 

participantes (97). 

  

En el segundo trabajo en el ámbito de las intervenciones terapéuticas en el cáncer de pulmón, 

evaluamos la calidad metodológica de las GPC, para el tratamiento del cáncer de pulmón de células 

no pequeñas utilizando el instrumento AGREE II (98). Este estudio identificó las áreas donde las 

recomendaciones pueden ser mejoradas o actualizadas como el dominio 3 en el Ítem 9 de AGREE II, 

que considera el rigor de la elaboración, las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia. Es 

importante monitorear si ellas están claramente descritas y si se ha utilizado el sistema GRADE, para 

la calificación de la calidad de la evidencia disponible y la elaboración de recomendaciones de atención 

en salud (92). 
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En relación con la puntuación según el dominio AGREE II, es importante destacar que la mayoría (5 

de 6) de los dominios superaron el umbral de calidad adecuada (60 %) en nuestro estudio. Solo el 

dominio de "aplicabilidad" obtuvo las puntuaciones más bajas, mientras que "independencia editorial”, 

"alcance y propósito" presentaron las puntuaciones más altas (98). Estos hallazgos pueden 

considerarse similares a algunas evaluaciones previas de (GPC) sobre cáncer (117 -120) y otras 

especialidades médicas (121- 124, 125 -129) que informan, que los dominios de "aplicabilidad", así 

como "alcance y propósito", son aquellos que suelen presentar las puntuaciones más bajas y más 

altas, respectivamente. Por el contrario, algunos informes sugieren que dominios como el "rigor del 

desarrollo" (130) y la "independencia editorial" (131) se encuentran entre los que tienen las 

puntuaciones más bajas. En relación con los acuerdos y desacuerdos con otros estudios, es 

importante señalar que al comparar hallazgos de diferentes investigaciones, se debe considerar los 

objetivos y metodologías específicas de cada una. En este caso, si los estudios mencionados no se 

centraron exclusivamente en tratamientos para el NSCLC o utilizaron instrumentos distintos para la 

evaluación de GPC, esto puede influir en la comparabilidad de los resultados (98). En este sentido, y 

basándonos en nuestro conocimiento, este estudio podría considerarse el primero que evalúa GPC 

sobre tratamientos para el NSCLC utilizando el instrumento AGREE II. La herramienta AGREE II está 

diseñada para evaluar aspectos específicos que no se abordan en otros instrumentos, lo que limita la 

capacidad de realizar comparaciones directas. Por lo tanto, es esencial tener en cuenta estas 

diferencias al interpretar los hallazgos y su relevancia en el contexto del tratamiento del NSCLC (98). 
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Discusión General  

Los hallazgos de esta tesis doctoral son relevantes para las estrategias de Quimioprevención, 

Inmunoterapia y sus recomendaciones terapéuticas. Los resultados permiten informar, con la 

evidencia disponible, que el uso de vitaminas y minerales no es útil para prevenir el cáncer de pulmón. 

Asimismo, las terapias con vacunas tienen un valor terapéutico limitado, y las GPC en general no 

proporcionan información ni recomendaciones actualizadas sobre Quimioprevención o nuevas 

estrategias terapéuticas. 

 

En la actualidad, el cáncer de pulmón sigue siendo una de las patologías oncológicas con peor 

pronóstico, especialmente en las etapas metastásicas avanzadas pues suele diagnosticarse en una 

etapa avanzada de la enfermedad, momento en el cual las opciones de tratamiento son limitadas. Ante 

este panorama poco esperanzador, debemos preguntarnos: ¿cuáles son las estrategias para mejorar 

los desenlaces? Una respuesta inmediata, que ya ha sido abordada, es la necesidad de fortalecer los 

grupos multidisciplinarios para el diagnóstico y manejo de pacientes con sospecha de cáncer de 

pulmón. Este enfoque busca optimizar el proceso de diagnóstico y estadificación, garantizando así el 

inicio oportuno del tratamiento personalizado, lo cual podría asegurar mejoras significativas en la 

supervivencia y en la calidad de vida (132).  

 

En esta línea es importante destacar, que ya existen programas para la detección precoz del cáncer 

de pulmón en personas de riesgo, fumadores o exfumadores. El proyecto piloto multicéntrico de 

España, CASSANDRA, que consiste en el cribado del cáncer de pulmón mediante tomografía 

computarizada (TC) de baja dosis, tiene una visión centrada en el paciente. Es un programa integral 

con varios ejes de actuación que vincula tanto la prevención primaria como la secundaria para 
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optimizar el cribado, integrando la deshabituación tabáquica como un elemento clave, reconociendo 

que el cáncer de pulmón forma parte de un conjunto de patologías asociadas al tabaquismo (133).  

 

Volviendo a la pregunta, ¿cuáles son las estrategias para mejorar los desenlaces? En general, las 

estrategias se han centrado principalmente en intervenciones preventivas orientadas a reducir los 

factores de riesgo, siendo el hábito de fumar su principal exponente (20, 21). Según datos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) el tabaquismo causa más de 8 millones de muertes al año 

en el mundo de los cuales cerca de 1,3 millones son no fumadores que están expuestos al humo 

ajeno, y alrededor del 80 % de los 1300 millones de consumidores de tabaco que hay en el mundo 

viven en países de ingresos medianos o bajos (134, 135). 

 

El humo del tabaco exhalado por el fumador y la corriente secundaria emitida desde el cigarrillo y 

diluidas ambas con el aire ambiente, generan una mezcla que contiene más de 4.700 sustancias 

químicas, incluidas aminas, carbonilos, hidrocarburos o metales, entre otros (136). Estas sustancias 

químicas producen un alto grado de estrés oxidativo debido a la cantidad de radicales libre y especies 

reactivas de oxígeno y nitrógeno originadas en el humo del tabaco (137). Los radicales libres son 

moléculas inestables que se producen de manera natural durante los procesos metabólicos; sin 

embargo, también pueden generarse debido a factores externos como la contaminación ambiental, la 

radiación solar y el estrés (138). 

 

Estas especies reactivas pueden desencadenar una respuesta inflamatoria crónica en el organismo 

además de estar implicadas en el proceso de carcinogénesis, mediante la activación de vías de 

proliferación celular e inhibir la apoptosis (139). También se ha demostrado que el daño oxidativo al 
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ADN conduce a mutaciones que favorecen la inestabilidad genómica provocada por el estrés oxidativo, 

lo cual puede facilitar tanto la progresión tumoral como la invasión y metástasis de células 

cancerígenas (140, 141). 

 

Sobre esta base, se ha promovido el uso de agentes antioxidantes, vitaminas y minerales debido a su 

papel en el proceso de carcinogénesis. El primer trabajo de esta tesis, una revisión sistemática sobre 

fármacos para la prevención del cáncer de pulmón en personas sanas, evaluó la eficacia de diversas 

vitaminas y minerales en la prevención de esta enfermedad y concluye que el uso de estos 

compuestos no resulta útil para prevenir el cáncer de pulmón (96). Una posible explicación radica en 

la compleja y paradójica relación entre los radicales libres y el cáncer (139). Aunque los radicales libres 

y el estrés oxidativo pueden inducir la carcinogénesis, las células transformadas, es decir, las células 

cancerosas, generan más radicales libres que las células normales (142). En este contexto, diversos 

agentes quimioterapéuticos contra el cáncer pueden ser selectivamente tóxicos para las células 

tumorales al aumentar el estrés oxidativo, llevando a estas células ya comprometidas más allá de su 

umbral tolerable (143, 144). 

 

Existen diversos sistemas antioxidantes para la eliminación de las especies reactivas de oxígeno 

(ROS), no obstante, ellos se pueden alterar debido a los procesos subyacentes a la malignización 

celular (145).  El cáncer puede presentar un comportamiento dual caracterizado por un predominio de 

actividad prooxidante o antioxidante en la célula tumoral, dependiendo de la etapa de progresión de 

la enfermedad. Los altos niveles de ROS constituyen, paradójicamente, un fenómeno de daño celular 

que culmina en la apoptosis de células cancerígenas (145). En consecuencia, los esfuerzos 
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terapéuticos deberían dirigirse a la promoción o inhibición de componentes oxidantes y antioxidantes, 

con el objetivo de modular el efecto de las ROS en el microambiente tumoral (145). 

El aumento del riesgo asociado a las vitaminas C y E, reflejado en nuestros hallazgos, podría 

explicarse a partir de los resultados del estudio de Ting Wang (2023), (146). En este estudio se 

observó que, en pacientes con otros factores de riesgo, las vitaminas C y E estimulaban la 

angiogénesis tumoral dependiente del factor de transcripción sensible a la oxidación-reducción. Dado 

que la angiogénesis está regulada por mecanismos transcripcionales que van más allá de los factores 

de transcripción inducibles por hipoxia (HIF), se determinó que las vitaminas C y E pueden favorecer 

el crecimiento tumoral al apoyar el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos dentro y alrededor de los 

tumores en condiciones de normoxia. Estos hallazgos subrayan la necesidad de identificar nuevas 

proteínas y mecanismos que regulen la angiogénesis tumoral (146). Si no se logra controlar la 

angiogénesis tumoral, se produce la progresión tumoral, un proceso mediante el cual las células 

normales se transforman en fenotipos neoplásicos. Este proceso es resultado de una serie de 

mutaciones y cambios genéticos y epigenéticos que afectan a los genes responsables de regular la 

proliferación celular, la supervivencia y otros cambios asociados con un fenotipo maligno (146). 

 

La Inmunoterapia se presenta como un enfoque terapéutico para el cáncer que estimula el sistema 

inmunitario, permitiéndole reconocer y atacar las células cancerosas. No obstante, algunos pacientes 

con cáncer de pulmón avanzado responden favorablemente a la inmunoterapia, mientras que otros no 

lo hacen. Los resultados obtenidos en el segundo trabajo de esta tesis, revelaron la ausencia o efectos 

mínimos en la supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y la calidad de vida de las 

vacunas terapéuticas para el cáncer de pulmón de células no pequeñas en estado avanzado (97). 
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Una posible explicación es que, aunque algunos tumores son eliminados por el sistema inmunitario, 

en consecuencia, nunca se detectan, otros continúan creciendo a pesar de la vigilancia del sistema 

inmunológico (147). Se han propuesto mecanismos para explicar esta deficiente respuesta del 

huésped al cáncer (147). Entre ellos se encuentran: la supresión de la respuesta inmunitaria por parte 

del propio tumor, mediante mecanismos tales como la disminución de la función de linfocitos T y B, 

así como de las células presentadoras de antígeno, la reducción en la producción de interleucina 2 

(IL-2), la generación de células T "agotadas", y el aumento de receptores solubles de IL-2 que se unen 

e inactivan a esta citocina (147). Además, se observa la presencia y actividad de células polarizadas 

TAM-2 (M2), células supresoras derivadas de mieloides y células T reguladoras que promueven una 

tolerancia inmunitaria específica (147). 

 

Además, en la superficie de las células cancerosas se encuentran las proteínas de puntos de control, 

el antígeno asociado a los linfocitos T citotóxicos 4 (CTLA-4) y muerte programada 1 (PD-1), que 

'frenan' el sistema inmunitario e impiden que este ejerza su función de ataque contra el cáncer (148). 

Para contrarrestar este efecto, se han desarrollado fármacos inhibidores de puntos de control que 

permiten al sistema inmunitario liberar las células T para atacar las células cancerosas (148). Es 

necesario realizar estudios para determinar si la administración conjunta de dos fármacos de 

inmunoterapia resulta más eficaz que el uso de un solo fármaco en pacientes con cáncer de pulmón 

avanzado.  
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El tercer trabajo de esta tesis evaluó la calidad metodológica de las GPC para el tratamiento del 

NSCLC. Desde 2013, estas guías han incorporado en sus recomendaciones anticuerpos 

monoclonales dirigidos a mutaciones del ADN e inhibidores de puntos de control, pero no vacunas 

(98). Las guías más actuales recomiendan realizar pruebas moleculares, dado que se han identificado 

numerosas alteraciones genéticas que afectan la selección de la terapia. Ya en 2019 se perfilaba la 

ruta hacia la Inmuno-oncología de precisión, y las recomendaciones de las guías NCCN indicaban que 

la carga mutacional tumoral (TMB), que refleja la acumulación de mutaciones somáticas y tiene 

probabilidades de ser útil como biomarcador, debía ser utilizada para seleccionar a los pacientes 

candidatos a la inmunoterapia (149). Las guías de práctica clínica actuales recomiendan que todos los 

nuevos pacientes con NSCLC se sometan a un perfil molecular utilizando métodos diagnósticos 

validados adecuados, para determinar el abordaje terapéutico más apropiado (150).  

 

Las recomendaciones actuales de la ASCO y la NCCN para el NSCLC avanzado, similares a las 

directrices europeas de la ESMO, sugieren realizar pruebas de biomarcadores iniciales coherentes 

con el diagnóstico histológico (151–154). 

 

Las guías de práctica clínica señalan que la prueba con muestras del cáncer de pulmón para estas 

alteraciones es importante para la identificación de terapias dirigidas potencialmente eficaces, así 

como para evitar terapias que probablemente no proporcionen un beneficio clínico. Además, informan 

sobre los elementos principales a tener en cuenta para la realización de las pruebas moleculares, que 

son fundamentales para la utilización e interpretación de los resultados moleculares (153). Los 

pacientes pueden clasificarse en aquellos con NSCLC que presentan alteraciones impulsoras (152-
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154) y aquellos para quienes las pruebas de biomarcadores no indican la presencia de alteraciones 

impulsoras, o para quienes no fue factible realizar las pruebas (155,156).  

 

En los ámbitos de prevención y detección del cáncer de pulmón, las GPC americanas de CNNC 2024 

(153), recomiendan implementar estrategias efectivas en todos los niveles, tanto gubernamentales 

como en políticas de salud pública, para erradicar el tabaquismo y la exposición al humo del tabaco. 

Indican que la reducción de la mortalidad por cáncer de pulmón requerirá la implementación 

generalizada de las pautas de la Agencia para la Investigación y la Calidad de la Atención Médica 

(AHRQ) (157).   

 

Asimismo, señalan que los agentes de Quimioprevención aún no están establecidos para estos 

pacientes y sugieren que se les debe incentivar a inscribirse en ensayos clínicos de Quimioprevención. 

En cuanto a la detección, recomiendan el uso de tomografía computarizada de baja dosis (TC) para 

pacientes seleccionados con alto riesgo de cáncer de pulmón que fuman o han fumado en el pasado 

(153). 

 

6.3 LIMITACIONES Y FORTALEZAS 

Limitaciones  

Una limitación significativa en todos los artículos revisados es la heterogeneidad en los estudios 

incluidos. Las diferencias en los diseños, las poblaciones de pacientes, las intervenciones y los 

resultados medidos complican la comparación directa y la síntesis de resultados. Esta variabilidad 
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puede afectar la capacidad de llegar a conclusiones definitivas y aplicables en la práctica clínica (55, 

96, 97). 

 

Por otra parte, la información sobre efectos adversos es a menudo incompleta o no se reporta de 

manera consistente, lo que dificulta la evaluación de los riesgos asociados con las intervenciones. 

Esto es particularmente relevante en el contexto de suplementos vitamínicos y minerales, donde los 

efectos adversos pueden contrarrestar los beneficios potenciales. 

En el ámbito de la Inmunoterapia, pocos estudios evaluaron el impacto de las vacunas en los aspectos 

relacionados con la calidad de vida de sus participantes. Este es un problema en sí mismo y también 

una limitación significativa (97). 

 

Es de considerar que la evidencia sobre los efectos de las intervenciones en subgrupos, de 

poblaciones, como fumadores y mujeres posmenopáusicas, es limitada y a menudo inconsistente. 

Esto impide hacer recomendaciones específicas para estas poblaciones y destaca la necesidad de 

estudios más focalizados (158, 159). 

 

Una limitación significativa en todos los artículos revisados es la heterogeneidad de los estudios 

incluidos. Las diferencias en los diseños, las poblaciones de pacientes, las intervenciones y los 

resultados medidos complican la comparación directa y la síntesis de resultados. Esta variabilidad 

puede afectar la capacidad para llegar a conclusiones definitivas y aplicables en la práctica clínica. La 

calidad de la evidencia varía considerablemente entre los estudios; algunos proporcionan datos de 
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alta certeza, mientras que otros presentan baja certeza, lo que limita, en general, la confianza en los 

resultados (160,161). 

 

Además, la falta de seguimiento a largo plazo en muchos estudios impide evaluar los efectos 

sostenidos de las intervenciones. Por otra parte, la información sobre efectos adversos es a menudo 

incompleta o no se reporta de manera consistente, lo que dificulta la evaluación de los riesgos 

asociados con las intervenciones. Esto es particularmente relevante en el contexto de suplementos 

vitamínicos y minerales, donde los efectos adversos pueden contrarrestar los beneficios potenciales 

(162). 

 

La heterogeneidad en las poblaciones de pacientes y en las intervenciones es evidente en la revisión 

de vacunas terapéuticas. Las diferencias en los mecanismos de acción, así como su aplicación en los 

distintos estadios de la enfermedad, incluyendo diferentes esquemas como la terapia de 

mantenimiento y las terapias de primera, segunda o tercera línea, influyen en los resultados. Además, 

las características de los pacientes, tales como factores genéticos, alteraciones asociadas a la 

respuesta inmune, edad, condiciones de comorbilidad, estilo de vida y expectativas del paciente, 

también desempeñan un papel crucial en la variabilidad de los resultados observados (163). 
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Fortalezas 
 
La solidez de los resultados presentados en esta tesis se fundamenta en los diseños y métodos 

seleccionados. Las revisiones sistemáticas se llevaron a cabo en el marco de la Colaboración 

Cochrane, cumpliendo con rigurosos estándares metodológicos en cada una de las etapas de la 

investigación. Se realizaron búsquedas exhaustivas de la literatura pertinente, así como la extracción 

de datos por parte de revisores independientes, seguidas de un análisis cuidadoso e interpretación de 

los resultados. Además, las publicaciones fueron sometidas a revisión por editores del grupo de 

revisión Cochrane en cáncer de pulmón y por editores de la Cochrane Central, lo que implicó un 

extenso y meticuloso proceso de revisión para asegurar la solidez de los resultados (84, 86).  

Asimismo, el estudio de evaluación de las GPCs fue llevado a cabo por un equipo experimentado. La 

evaluación de las GPCs se realizó de manera independiente por tres evaluadores, quienes lograron 

alcanzar un acuerdo sustancial utilizando un instrumento validado y confiable (95).  Se realizó una 

búsqueda exhaustiva para identificar todas las GPCs relevantes, lo que minimiza la probabilidad de 

omitir guías importantes. Finalmente, el trabajo fue sometido a una revista indexada editada por 

Springer, lo que garantiza la aplicación de altos estándares de evaluación (98). 

 

6.5 IMPLICACIONES PARA LA PRÁCTICA   

Los hallazgos de esta tesis doctoral son relevantes para las estrategias de Quimioprevención, 

inmunoterapia y sus recomendaciones terapéuticas. Sugieren que los suplementos vitamínicos y 

minerales no deben ser recomendados de manera rutinaria para la prevención del cáncer de pulmón, 

especialmente en poblaciones de alto riesgo (96). Por lo tanto, los profesionales de la salud deben 

desaconsejar el uso de estos suplementos, particularmente en personas expuestas a los factores de 

riesgo ya mencionados, como el humo del cigarro, asbesto y contaminación ambiental en general. En 

consecuencia, estos resultados deben ser comunicados tanto a los profesionales de la salud como al 
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público en general, con el objetivo de aumentar la conciencia sobre las limitaciones de los suplementos 

vitamínicos y minerales en la prevención del cáncer de pulmón y promover prácticas preventivas 

basadas en la evidencia (96, 164). 

 

En el ámbito de la inmunoterapia, se ha observado que el efecto de las vacunas en la prolongación de 

la vida de las personas con NSCLC avanzado es, en general, pequeño, alcanzando en el mejor de los 

casos unos pocos meses. Por lo tanto, la recomendación actual es no vacunar. Es esencial determinar 

si una mejora en la duración de la vida se acompaña de una mejora en la calidad de vida y si los 

efectos secundarios son aceptables. Además, es importante considerar que los participantes en estos 

ensayos clínicos fueron pacientes seleccionados, quienes generalmente presentaban un mejor estado 

funcional en comparación con la población general; por lo tanto, probablemente no son representativos 

de todas las personas con NSCLC avanzado. Una consideración relevante es que, hasta la fecha, 

ninguna de estas vacunas ha sido aprobada por las autoridades reguladoras como la Administración 

de Alimentos y Medicamentos (FDA) o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), lo que significa 

que actualmente no están disponibles en el mercado (97, 153). 

 

Las principales implicaciones del estudio de las GPCs están relacionadas con la mejora de su calidad 

metodológica y su aplicabilidad. Implementar recomendaciones de GPCs de baja calidad puede tener 

efectos negativos en los pacientes. Por otro lado, las GPCs, en general, no proporcionan información 

explícita sobre fuentes de financiación, costos, barreras, facilitadores, materiales adicionales y otros 

factores clave que son esenciales para garantizar la aplicación efectiva de sus recomendaciones (98). 
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En consecuencia, es fundamental disponer de GPCs de alta calidad sobre el NSLC que realmente 

sirvan como herramientas prácticas y genuinas para la toma de decisiones clínicas. Para lograrlo, es 

necesario que los desarrolladores de guías consideren la utilización del instrumento GRADE para 

evaluar la calidad de la evidencia disponible y elaborar recomendaciones adecuadas que permitan 

una interpretación clara y pragmática de recomendaciones fuertes y débiles en los médicos, pacientes 

y responsables de políticas (165, 92). 

 

Asimismo, es crucial mejorar la adherencia de los médicos a las GPCs para reducir la variabilidad en 

las decisiones clínicas. Para ello, se debe realizar una difusión adecuada sobre la calidad de las GPC 

disponibles en este campo (98). 

 

6.6 IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACIÓN   

La futura investigación sobre el efecto de vitaminas, minerales y otros antioxidantes en la prevención 

del cáncer de pulmón en personas sanas probablemente requerirá un mayor estudio de las vías de la 

carcinogénesis, dado que la evidencia disponible actualmente no respalda su uso. Es fundamental 

continuar realizando estudios de alta calidad que cuenten con tamaños de muestra amplios y 

seguimientos prolongados para confirmar estos hallazgos y evaluar de manera más precisa los efectos 

a largo plazo de los suplementos vitamínicos, minerales y otras intervenciones. Sin embargo, dado el 

riesgo confirmado en nuestro estudio, la opción de llevar a cabo ensayos clínicos controlados no es 

éticamente aceptable. En su lugar, sería más apropiado realizar estudios observacionales mediante 

cohortes prospectivas. En esta línea, resulta interesante investigar el efecto en subgrupos específicos 

de interés, como aquellos expuestos a factores de riesgo. Además, la inclusión de análisis de costos 

en estos estudios podría contribuir a guiar las decisiones clínicas y de salud pública (166, 96). 
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La evaluación de posibles terapias dirigidas al tratamiento del NSLC, especialmente en estadios 

avanzados, representa un desafío crucial para orientar la investigación futura. La identificación 

farmacogenética de mutaciones con la generación de oncogenes que afectan las vías de señalización 

intracelular, codificando para proteínas del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), así 

como el descubrimiento, galardonado con el Premio Nobel, del eje de muerte celular programada 

1/ligando de muerte programada 1 (PD-1/PD-L1) (167), que surgieron como un objetivo prometedor 

para la inmunoterapia, con avances significativos en la innovación terapéutica (149). La supresión de 

la señalización de oncogenes mediante la terapia dirigida y la activación de la respuesta inmune 

humoral e intercelular por inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI), han transformado el 

escenario a considerar, para el abordaje del NSCLC (150). 

 

En esta corriente innovadora y debido al beneficio clínico de los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) 

del EGFR se ha producido un aumento de las aprobaciones a través de aprobación acelerada para 

nuevos medicamentos dirigidos al NSCLC adicto a oncogenes (150). Para acelerar las aprobaciones 

de estos nuevos fármacos, cabe señalar que las agencias reguladoras de Estados Unidos y Europa 

(FDA, y EMA), aceptaron ampliamente los ensayos de un solo brazo o los ensayos de cohortes 

múltiples como evidencia fundamental para la aprobación regulatoria acelerada (150,152).  

 

Lo anterior marca la importancia para las tendencias del desarrollo de productos terapéuticos 

oncológicos en el futuro. Se deberían considerar las implicancias en término de la validez de los 

resultados de los ensayos clínicos de un brazo, con tamaños de muestra limitados o los ensayos de 
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cohortes múltiples. Por otra parte, se debe considerar que la mayoría de las aprobaciones de 

medicamentos no contaron con la aprobación simultánea de una prueba diagnóstica. Los estudios 

posteriores a la comercialización deberían desempeñar un papel fundamental para confirmar tanto la 

óptima dosificación, como el beneficio clínico y garantizar el rendimiento del dispositivo de diagnóstico 

complementario en una gama más amplia de tipos de tumores (153, 154).  

 

Respecto de las vacunas terapéuticas contra el cáncer y considerando su limitada eficacia clínica 

como agentes únicos, la investigación se ha focalizado en el desarrollo de vacunas personalizadas 

dirigidas a antígenos específicos de cada tumor en los pacientes. Se ha propuesto, que añadir vacunas 

a la monoterapia con ICI, que es el tratamiento estándar para algunos tipos de cáncer, podría potenciar 

la eficacia del tratamiento (155).  

 

La combinación de vacunas con otras terapias debería ser explorada para identificar posibles sinergias 

(97). Se debería fomentar más la búsqueda de nuevos antígenos asociados a tumores (TAA) para 

atacar la heterogeneidad tumoral y eliminar todos los tipos de células malignas deficientes, incluidas 

las variantes tumorales multirresistentes con escape inmunitario (51). En este contexto, recientemente 

se ha informado sobre un ensayo en curso con una vacuna basada en ARN mensajero (ARNm) que 

codifica seis antígenos tumorales: MAGE A3, CLDN6, KK-LC-1, PRAME, MAGE A4 y MAGE C1. 

LuCa-MERIT-1 es un ensayo en fase I, abierto y no aleatorizado, diseñado para confirmar la dosis y 

evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar de BNT116, tanto solo como en combinación 

con Quimioterapia o un inhibidor de puntos de control inmunitario, en pacientes con NSCLC avanzado 

(168). 
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Con el conocimiento actual del genoma y avances en el conocimiento de nuevas vías inmunitarias, se 

reconoce la importancia de la medicina personalizada. En este sentido, la especificidad de la 

vacunación terapéutica combinada con ICI, podría ofrecer una vía atractiva para el desarrollo de 

futuras Inmunoterapias contra el cáncer para pacientes con resistencia adquirida a los tratamientos 

actuales (169). 

 

Finalmente, en términos de recomendaciones terapéuticas, es esencial mejorar la metodología 

utilizada en el desarrollo de las GPC, así como su plan de difusión. Esto debe hacerse considerando 

las principales barreras y costos asociados con el proceso de implementación, asegurando que se 

sigan estándares rigurosos y transparentes, como los propuestos por el instrumento GRADE. La 

participación activa de pacientes y otros interesados puede aumentar la relevancia y aceptación de 

las GPC, lo que a su vez mejorará la implementación de las recomendaciones (170, 171). 
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CONCLUSIONES  
 

Este trabajo de tesis presenta la evidencia disponible sobre la Quimioprevención, la Inmunoterapia 

con vacunas y las recomendaciones de tratamiento incluidas en las guías de práctica clínica para el 

cáncer de pulmón. Las principales conclusiones que se derivan de este análisis son las siguientes: 

No existe evidencia que respalde que los suplementos de vitaminas A, C, D, E o selenio, ya sea de 

forma aislada o en diversas combinaciones, prevengan la incidencia ni la mortalidad del cáncer de 

pulmón en individuos sanos. Sin embargo, se han identificado efectos adversos en fumadores y en 

personas expuestas al amianto. En particular, la vitamina A se asocia con un aumento en la incidencia 

y mortalidad por cáncer de pulmón, así como con un incremento en la mortalidad por todas las causas. 

Por otro lado, la vitamina C incrementa la incidencia de cáncer de pulmón en mujeres, mientras que 

la vitamina E eleva el riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorrágicos. 

 

Podemos afirmar, con un nivel de confianza que varía de moderado a muy bajo, debido al reducido 

número de estudios y al tamaño limitado de las muestras en los ensayos clínicos incluidos en la 

revisión, que las vacunas terapéuticas contra el cáncer de pulmón no mejoran la supervivencia general 

ni la supervivencia libre de progresión, o lo hacen solo en un grado mínimo. En cuanto a los efectos 

adversos asociados con las vacunas son poco frecuentes, aunque es importante considerar también 

los posibles efectos a largo plazo.  
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La mayoría de las GPCs evaluadas sobre cáncer de pulmón presentan una calidad metodológica 

moderada y pueden ser recomendadas con modificaciones para su uso en el tratamiento del NSCLC. 

Es necesario desarrollar GPCs de alta calidad que aborden aspectos relacionados con la 

implementación, tales como la evaluación de facilitadores y barreras organizacionales, el desarrollo 

de recursos educativos, las implicaciones económicas y los criterios de monitoreo o auditoría. Estos 

avances son fundamentales para evitar efectos negativos en los pacientes. 
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Anexo 2. Abreviaturas 
 

NSCLC: Cáncer de pulmón de células no pequeñas  

SCLC: cáncer de pulmón de células pequeñas  

IARC: Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer  

LCINS: Cáncer de pulmón en no fumadores  

RS: Revisión sistemática  

IM: Intervenciones motivacionales  

APRN: Agonistas parciales de los receptores de nicotina  

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos  

COX-2: Ciclooxigenasa  

TC: Tomografía computarizada  

PET-CT: Tomografía por emisión de positrones con tomografía computarizada  

EBUS: Ecografía endobronquial  

IASLC: Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón  

ICD: Muerte celular inmunogénica  

APC: Células presentadoras de antígenos  

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad  

TAA: Antígenos asociados a tumores  

TGF: Factor de crecimiento tumoral 

MBE: Medicina basada en evidencia  

GPC: Guías de práctica clínica  

Overviews Resúmenes de revisiones  

AGREE: Valoración de Directrices para la Investigación y Evaluación 

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud  

FI: Factor de impacto 
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Anexo 3. Presentación poster 81, XXI Colloquium Cochrane, 10 de septiembre, 2024 
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