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Introducción

El cáncer de pulmón (CP) constituye una de las prin-
cipales causas de muerte en la mayor parte de los países
desarrollados. En España, en 2002, causó 18.095 falle-
cimientos, de los cuales 2.116 correspondieron a muje-
res (tabla I)1. Estas cifras empiezan a reflejar un incre-
mento de la incidencia del CP en mujeres, ya que hasta
la década de 1990 la mortalidad por CP había permane-
cido estable en las mujeres españolas, con cifras muy
bajas.

En EE.UU., el CP supone el 12,7% de todos los cán-
ceres y el 28,5% de todas las muertes por cáncer2. Si
analizamos las tendencias de tabaquismo en nuestro
medio, es de esperar que tengamos una incidencia simi-
lar en los próximos años, ya que el humo del tabaco es
el principal agente etiológico. De hecho, la curva de in-
cidencia y mortalidad por CP suele ser paralela a la cur-
va que representa la evolución del hábito de fumar en la
población, con un retraso aproximado de 20-30 años3. 

En varios países desarrollados el CP ha superado al
cáncer de mama como la primera causa de cáncer en
mujeres. En EE.UU. actualmente mata a más mujeres

que el cáncer de mama, útero y ovario juntos4. Éste es el
escenario previsible para las mujeres españolas en los
próximos años.

El humo del tabaco continúa siendo una de las princi-
pales causas prevenibles de muerte en nuestro entorno
europeo, donde ocasiona 650.000 muertes al año. Apro-
ximadamente entre un 85 y un 90% de todos los cánce-
res de pulmón se detectan en fumadores5. En España, la
incorporación masiva de las mujeres al hábito tabáquico
se produjo hace 35 años, por lo que posiblemente esta-
mos en las puertas de una epidemia de CP en mujeres.
Sin embargo, esto no supone que el CP descienda en
varones, ya que los datos de la Encuesta Nacional de
Salud realizada en 2003 revelan que el porcentaje de fu-
madores varones era del 37,56%, mientras que el de las
mujeres era del 24,7%6. 

Para un mismo nivel de exposición (tabaco u otros
contaminantes), la relación entre sexo y CP no está bien
establecida7-9. Aunque se han descrito diferencias liga-
das al sexo en el tipo histológico, en el estadio en el
momento del diagnóstico y en el pronóstico del
proceso10, la mayor parte de los estudios proceden de
otros países de nuestro entorno, donde puede haber no-
tables diferencias respecto a la situación española. En
varones, la mayor parte de los países de la Unión Euro-
pea, incluidos todos los Estados recientemente incorpo-
rados, está experimentando en la actualidad un descen-
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El cáncer de pulmón es la décima causa de muerte en el
mundo, pero se estima que pasará a ocupar el quinto lugar
en los próximos años. En España esta situación es aún peor,
con un futuro poco alentador como consecuencia del cambio
en el hábito tabáquico en las mujeres. 

Además de su incorporación masiva a un hábito de riesgo,
las mujeres que fuman son más susceptibles que los varones
a desarrollar cáncer de pulmón. Tras un diagnóstico de cán-
cer de pulmón, las mujeres tienen diferencias en el tipo his-
tológico y, en términos generales, viven más que los varones.
En relación con el tratamiento, las mujeres tienen mejores
supervivencias tras cirugía en tumores localizados. También
viven más tras quimioterapia en tumores de células peque-
ñas y en los no microcíticos avanzados.

Estos datos nos obligan a cambiar la creencia de que el
cáncer de pulmón es una enfermedad que afecta principal-
mente al sexo masculino y a conocer las peculiaridades que
puede presentar en las mujeres.
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Lung cancer in women

Lung cancer is the tenth cause of death worldwide but is
predicted to become the fifth cause in the next few years. In
Spain, the situation is even worse, with changes in smoking
patterns in women providing little cause for optimism.

A large number of women in Spain smoke and female
smokers are more likely to develop lung cancer than male
smokers. After diagnosis, women show differences in histo-
logical type and generally live longer than men. Women
show better survival after surgery in localized tumors, as
well as after chemotherapy in advanced non-small cell tu-
mors and in small cell tumors.

These data indicate the need to change the belief that lung
cancer affects mainly men and to determine the special
characteristics of this disease in women.
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so de las tasas de muerte por CP. Sin embargo, en nues-
tro país, como sucede en Francia o en Portugal, esta
tendencia no se observa en la población de 35 a 54 años
(fig. 1)11. Por el contrario, en mujeres la mortalidad por
CP aún continúa aumentado en todos los países, excep-
to en Reino Unido, Irlanda y Dinamarca. Esta mortali-
dad podría estar condicionada no sólo por el hábito ta-
báquico, sino también por factores relacionados con el
sexo. Aunque se desconoce por qué las mujeres presen-
tan este cáncer a edades más tempranas, algunos datos
apuntan a que pueden ser más vulnerables a los efectos
nocivos del humo del cigarrillo. Sin embargo, no se dis-
pone de datos que apoyen de forma concluyente esta su-
posición.

Al margen de estos interrogantes, hay datos epide-
miológicos que obligan a cambiar la creencia de que el
CP es una enfermedad que afecta principalmente al
sexo masculino. Si queremos evitar una epidemia de CP
en mujeres, habrá que poner el acento en la prevención
primaria, ya que los mensajes de las campañas contra el
tabaquismo no están llegando bien a las mujeres, que
cada día fuman más, a pesar de que está demostrado
que en nuestro entorno el 90% de los casos que se de-
tectan están relacionados con el tabaco. Dado que las
mujeres españolas comenzaron a fumar más tarde que
las de otros países, una intervención eficaz sobre el há-
bito tabáquico podría lograr que su impacto fuera más
limitado.

Tabaquismo y cáncer de pulmón

Aunque aproximadamente un 10% de los CP pueden
estar relacionados con factores ambientales y laborales,
el 85-90% está asociado al hábito de fumar y un 3-5% a
la exposición pasiva al humo del tabaco. Comparados
con los no fumadores, los fumadores tienen 20 veces
más riesgo de desarrollar CP12. 

En España hemos asistido a un incremento progresi-
vo del tabaquismo, cuyo despegue en mujeres se produ-
jo a partir de los años setenta. Esta tendencia no presen-

ta indicios de rectificación. En 2003 el porcentaje de
mujeres fumadoras en España era del 24,7%. Este valor
es similar al observado en EE.UU. en 2001, por lo que
es de esperar que en España, con unos pocos años de re-
traso, la incidencia del CP en mujeres presente una evo-
lución similar, pero con la desventaja de que en nuestro
país continúa aumentando el porcentaje de mujeres fu-
madoras13,14. Dado que existe un período de latencia en-
tre la exposición al humo del tabaco y el desarrollo del
CP, si no cambia la situación, su efecto sobre la inciden-
cia y mortalidad en mujeres españolas se mantendrá du-
rante décadas. 

Diversos estudios indican que, una vez que la mujer
adquiere el hábito tabáquico, la posibilidad de que lo
abandone es menor que en los varones. Bohadana et al15

han descrito que el éxito en el abandono tabáquico es

TABLA I
Número de defunciones según las principales causas de muerte y sexo. Año 20021

Total Varones Mujeres

Total enfermedades 368.618 193.269 175.349
Enfermedades isquémicas del corazón 39.400 22.281 17.119
Enfermedades cerebrovasculares 35.947 14.929 21.018
Insuficiencia cardíaca 18.986 6.336 12.650
Cáncer bronquial y de pulmón 18.095 15.979 2.116
Enfermedades crónicas de las vías respiratorias inferiores 16.841 12.479 4.362
Demencia 10.971 3.415 7.556
Diabetes 9.754 3.765 5.989
Cáncer de colon 9.126 5.050 4.076
Neumonía 7.872 4.119 3.753
Enfermedad de Alzheimer 6.814 2.139 4.675
Cáncer de estómago 5.786 3.568 2.218
Cáncer de mama en la mujer 5.772 – 5.772
Insuficiencia renal 5.705 2.872 2.833
Cáncer de próstata 5.678 5.678 –
Enfermedad hipertensiva 5.533 1.729 3.804
Accidentes de tráfico 5.456 4.174 1.282
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Fig. 1. Mortalidad en España por cáncer de pulmón entre los 35 y 54
años. Las líneas azules representan mortalidad estandarizada por cáncer
de pulmón, y las líneas rojas, tendencias ajustadas por ordenador. (Modi-
ficada de Didkowska et al11.)



un 16% mayor en varones que en mujeres. En este mis-
mo estudio, diversos factores de carácter emocional y
de conducta se relacionaron con la tasa de abandono en
mujeres, y no sólo los valores de dependencia nicotíni-
ca. Estos datos indican que en las mujeres el hábito ta-
báquico tiene un origen más complejo y que los progra-
mas que sólo intervienen sobre aspectos farmacológicos
pueden no ser los más idóneos para alcanzar el cese del
hábito tabáquico en la población femenina16. Por otro
lado, las compañías tabacaleras han establecido campa-
ñas de expansión y mantenimiento del hábito tabáquico
especialmente entre mujeres17. De hecho, en países
como España o Francia aún no se han observado signos
de saturación del mercado. 

El humo del tabaco puede producir CP por una ac-
ción directa. Asimismo puede producir, entre otras afec-
ciones, enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC). Se ha propuesto que la reducción de la función
pulmonar, por mecanismos aún no bien identificados,
puede ser otro factor de riesgo importante para desarro-
llar CP, independientemente del grado de tabaquismo.
En un metaanálisis reciente, Wasswa-Kintu et al18 han
confirmado esta asociación, con mayor riesgo en las
personas que presentan peor función pulmonar. La rela-
ción no fue lineal, de modo que pequeñas diferencias en
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), como, por ejemplo, pasar de un 100 a un 90%,
aumentaban el riesgo de CP en un 30-60%. Un hallazgo
interesante de este metaanálisis es que este riesgo se
multiplicaba en mujeres. Recientemente Malhotra et al19

han descrito la importancia de los valores de función
pulmonar no sólo en la incidencia de CP, sino también
en el tipo histológico predominante. En este estudio, el
desarrollo de adenocarcinomas fue más frecuente en
mujeres que en varones. En mujeres no hubo asociación
entre el FEV1 y el riesgo de CP no microcítico. En varo-
nes, por el contrario, sí se confirmó una relación inversa
entre el riesgo de adenocarcinoma y el FEV1, de modo
que los pacientes con peor función pulmonar tenían me-
nor incidencia de adenocarcinomas. Lo contrario suce-
dió con el tipo epidermoide.

Todos estos datos indican que el humo del tabaco in-
duce directamente CP, pero también hay datos que apo-
yan que el desarrollo de limitación crónica al flujo aé-
reo supone un factor de riesgo adicional, especialmente
en mujeres. Aunque es difícil excluir el grado de confu-
sión que puede suponer el tabaco como etiología de la
EPOC y el CP, todos los estudios analizados por Wass-
wa-Kintu et al18 estaban ajustados para el grado de taba-
quismo. Para justificar esta asociación se ha propuesto
que los genes involucrados en el CP y en la EPOC po-
drían ser comunes; también podría haber trastornos en
el aclaramiento de sustancias carcinógenas, o podría ha-
ber una asociación entre la respuesta inflamatoria que
ocurre en la EPOC y el desarrollo de CP20.

Susceptibilidad de la mujer al cáncer de pulmón 

La relación entre sexo femenino y un riesgo aumen-
tado de CP es controvertida. Varios estudios epidemio-
lógicos han descrito una mayor susceptibilidad del CP

en mujeres que en varones. Sin embargo, otros han ob-
servado lo contrario, y algunos han demostrado un ries-
go similar18. En términos generales, los datos de la lite-
ratura médica inducen a pensar en alguna diferencia en
mujeres, ya que, de forma constante, éstas están nota-
blemente sobrerrepresentadas en el grupo de no fuma-
dores con CP. Esto es especialmente relevante en pobla-
ción asiática. Los datos procedentes de población
fumadora son más conflictivos21, aunque la mayor parte
de los estudios ha descrito que las mujeres son diagnos-
ticadas de CP a edades más tempranas que los
varones10. Sin embargo, a pesar de que las mujeres pue-
den estar sobrerrepresentadas en grupos de edad más jó-
venes, esto no indica necesariamente que tengan un ma-
yor riesgo de desarrollar CP. 

En teoría, puede haber diferencias relacionadas con
el sexo en pacientes con CP. Se ha señalado que los es-
trógenos podrían activar la proliferación celular y favo-
recer la carcinogenia. También se ha apuntado una inte-
racción entre los estrógenos y el humo del tabaco, ya
que el riesgo de desarrollar adenocarcinoma de pulmón
está aumentado en mujeres que fuman y reciben trata-
miento hormonal sustitutivo. 

Independientemente de que el riego de CP pueda ser
diferente dependiendo  del sexo lo que sí parece más
claro es que el CP puede presentar características dife-
renciales en las mujeres. Varios estudios han observado
que éstas pueden estar más predispuestas que los varo-
nes a desarrollar trastornos moleculares como conse-
cuencia del efecto carcinógeno del humo del tabaco.
Kure et al22 han descrito una mayor incidencia de la
mutación G:C-T:A en el gen p53, a pesar de haber te-
nido una menor exposición al humo del tabaco. Estos
resultados han sido confirmados por otros grupos23. La
conclusión de estos autores es que las mujeres fumado-
ras presentaron un mayor número de mutaciones rela-
cionadas con el humo del tabaco que las mujeres no
fumadoras y que los varones fumadores. Estos hallaz-
gos se han demostrado no sólo en el propio tumor, sino
también en el tejido adyacente. Otro factor potencial-
mente implicado podría estar relacionado con una ma-
yor activación de los hidrocarburos aromáticos policí-
clicos por el gen CYP1A1, cuya expresión se ha
observado que está aumentada en mujeres fumadoras
en comparación con varones fumadores. Esta activa-
ción puede estar favorecida por la acción de los estró-
genos. Las mujeres, cuando fuman, también tienen una
mayor susceptibilidad a presentar deleción del gen
GSTM1, que está asociado con un mayor riesgo de CP.
Además de estos factores y del papel potencial de los
estrógenos, tanto endógenos como exógenos, las muje-
res parecen tener menor capacidad reparadora del
ADN, y la mutación K-ras es más frecuente en el CP
no microcítico en mujeres fumadoras que en los varo-
nes fumadores24,25. 

A pesar de estas observaciones, actualmente no pue-
de establecerse de forma concluyente que la mujer sea
más susceptible a los efectos carcinógenos del humo del
tabaco. Lo que no puede discutirse es que el CP en 
mujeres presenta características diferentes que en los
varones. 
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Características del cáncer de pulmón en mujeres

En 1964, el informe de los cirujanos generales, que
estableció la relación entre CP y tabaco, concluyó que
esta asociación estaba limitada a los varones, ya que no
había ninguna evidencia que permitiera establecer una
relación de causalidad en mujeres. Esta situación ha
cambiado completamente en los últimos años, como
consecuencia del cambio en el hábito tabáquico en mu-
jeres (fig. 2).

Previamente se ha descrito la importancia del hábito
tabáquico en el desarrollo del CP. De hecho, en una re-
visión de más de 3.000 pacientes realizada por el grupo
de cáncer de Edimburgo26, sólo el 2% correspondía a no
fumadores. Sin embargo, hay datos que indican que po-
dría haber características específicas ligadas al sexo. En
algunos países de Asia, donde el número de mujeres fu-
madoras sólo supone el 30% de todas las mujeres con
CP, la alta incidencia no puede atribuirse al hábito tabá-
quico27, lo que invita a pensar que hay diferencias rele-
vantes entre los 2 sexos. En un estudio reciente de Toh
et al28, el 36,3% de los pacientes con CP fueron no fu-
madores. En estos casos la elevada incidencia no puede
explicarse por la exposición pasiva al humo del tabaco
ni por contaminantes ambientales. El hallazgo más im-
portante de este estudio es que, en este grupo de pobla-
ción asiática, las mujeres tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar CP que las occidentales, lo que indica una
interacción entre sexo, raza y hábito tabáquico en el CP.

El principal tipo histológico de CP en mujeres es el
adenocarcinoma, independientemente del hábito tabá-
quico. Le siguen el carcinoma de células pequeñas y, a
continuación, el epidermoide29. Este hallazgo es rele-
vante, ya que, aunque todos los tipos histológicos se
han asociado con el hábito de fumar, el adenocarcinoma
es el que menos. De hecho, es la forma más común de
CP en pacientes jóvenes, en mujeres de cualquier edad
y en no fumadores. En los últimos años, el tipo histoló-
gico predominante de CP ha cambiado en ambos sexos.
Globalmente, estamos asistiendo a un descenso de la in-
cidencia de carcinoma epidermoide y a un incremento
de adenocarcinomas6. La distribución histológica del
CP entre mujeres es diferente que en los varones. La
mayor parte de los pacientes no fumadores con CP son
mujeres, con un claro predominio de adenocarcinomas.
Esta mayor incidencia de adenocarcinomas entre muje-
res se ha relacionado con diversos factores, fundamen-
talmente de tipo genético y hormonal.

En un estudio de Visbal et al30 sobre 4.618 pacientes
diagnosticados de CP entre 1997 y 2002, el 41% fueron
mujeres. Las principales conclusiones fueron que el
adenocarcinoma es el tipo histológico más frecuente en
ambos sexos; las mujeres tenían proporcionalmente más
adenocarcinomas, menos epidermoides y menos formas
avanzadas que los varones. Aunque no hubo diferencias
estadísticamente significativas entre sexos, hubo más
mujeres que se presentaron en estadios más localizados
IA (un 16,4 frente al 12,1%). Aunque los varones pre-
sentaron más comorbilidad (cardiopatías, diabetes,
etc.), en el análisis multivariante no modificó significa-
tivamente el efecto del sexo sobre la supervivencia. Tras

ajustar por edad en el momento del diagnóstico, tipo
histológico, estadio, tabaquismo expresado en paquetes-
año y tratamiento, el sexo masculino se mantuvo como
un factor responsable de mayor riesgo de mortalidad en
relación con las mujeres (riesgo relativo: 1,20; intervalo
de confianza del 95%, 1,11-1,30).

¿Hay diferencias en el diagnóstico 
y en el tratamiento?

En términos generales, se acepta que las mujeres tie-
nen mayores supervivencias que los varones después de
la resección quirúrgica de un CP localizado. También se
han descrito mayores supervivencias en mujeres con
carcinomas de células pequeñas31-34.

A pesar de que, en términos generales, el sexo feme-
nino no es un predictor de respuesta radiológica a la
quimioterapia, series recientes con nuevos fármacos,
como los inhibidores del factor de crecimiento epidér-
mico, sí han demostrado una respuesta más favorable en
mujeres, especialmente si presentaban un adenocarcino-
ma y si eran de origen asiático. Es posible que esta dife-
rencia tenga un origen biológico aún no identificado5.

En un estudio retrospectivo de Ferguson et al35, de
los 478 varones y las 294 mujeres con CP, la gran ma-
yoría se presentó en estadios avanzados. Sin embargo,
como sucedía en el estudio de Visbal et al30, se observó
un mayor porcentaje de mujeres en estadio I (el 16,3
frente al 9,4%). También hubo un menor porcentaje en
estadio III (un 35,4 frente al 44,4%). Los porcentajes
fueron similares en el estadio II (un 4,4 frente a un
5,2%) y en el estadio IV (el 43,9 frente al 41%). 

Cuando se analiza la supervivencia, varios estudios
con pacientes tratados por carcinoma anaplásico de cé-
lulas pequeñas han demostrado que en todos los esta-
dios las mujeres presentaban mejores supervivencias
que los varones36-39. En el estudio del grupo oncológico
del sudoeste, con 8.269 pacientes con carcinoma ana-
plásico de células pequeñas y enfermedad limitada, el
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sexo femenino fue un factor predictivo favorable de su-
pervivencia en el análisis univariante. Sin embargo, este
hallazgo no se confirmó en el análisis multivariante40.

Aunque en el CP no microcítico varios estudios han
demostrado una mayor supervivencia en mujeres (su-
pervivencia a los 5 años del 15,6 frente al 12,4%41), Mi-
nami et al42 observaron que la resección quirúrgica
completa fue menor en mujeres debido a una mayor in-
cidencia de derrame pleural maligno. Sin embargo,
cuando esta resección fue posible, la supervivencia era
mayor en mujeres, con una probabilidad de superviven-
cia a largo plazo 2 veces superior a la de los varones. 

En un reciente estudio epidemiológico10 sobre bases
de datos recogidas entre 1975 y 1999, en pacientes con
lesión local, el porcentaje de mujeres a las que se realizó
cirugía fue mayor que el de varones (un 63,7 frente al
56,3%), mientras que éstos recibieron más frecuentemen-
te radioterapia (un 23,4 frente a un 18,2%). Una tenden-
cia similar se observó en pacientes con lesión regional,
aunque en este caso las diferencias no fueron significa-
tivas. En pacientes con lesiones a distancia un número 
ligeramente superior de varones recibieron radioterapia
(el 50,3 frente al 47,3%). Estas diferencias en el abordaje
clínico pueden estar condicionadas por un diferente enfo-
que en el tratamiento, pero también pueden ser conse-
cuencia de la presencia de diferentes comorbilidades aso-
ciadas (EPOC, cardiopatías, etc.), que originan cambios
en la actitud terapéutica. En esta misma serie, las tasas de
supervivencia a los 2 y 5 años fueron significativamente
mejores en las mujeres que en los varones y se confirma-
ron en todos los estadios de la enfermedad (fig. 3). En el
análisis multivariante se apreció que el sexo femenino y
la edad se asociaban con una mayor proporción de pa-
cientes con tumores locales y regionales. Lo contrario su-
cedió en varones. Globalmente, el sexo masculino fue un
factor pronóstico independiente y negativo en todos los
estadios, con un impacto especialmente negativo en la su-
pervivencia de los pacientes con lesión local.

Si hubiera que resumir los datos de la literatura médi-
ca, podría decirse que la supervivencia de los varones en
estadio IA es similar a la de las mujeres en estadio IB, y
la de los varones en estadio IIA similar a la de las muje-

res en estadio IIB, y así sucesivamente. De este modo, la
supervivencia en varones suele asociarse a la de las mu-
jeres en un estadio inmediatamente superior. En el estu-
dio de Visbal et al30, en un subgrupo de 408 pacientes a
los que se les realizó inmunopatología, se objetivaron di-
ferencias en la expresión de algunos marcadores que se
relacionaban con la supervivencia. Los varones con erb-2
positivo y las mujeres con p53, CD4, Rb y factor VIII
positivos tenían peores supervivencias. Los varones con
carcinoma epidermoide y las mujeres con adenocarcino-
ma con estas características inmunopatológicas también
presentaban peores supervivencias. Estos hallazgos
apuntan a una interrelación entre marcadores molecula-
res, histología y sexo en la supervivencia por CP.

Conclusiones

El CP supone aproximadamente el 12% de todos los
cánceres. Esta alta incidencia y las pobres tasas de su-
pervivencia lo convierten en una de las principales cau-
sas de muerte en el mundo. Las previsiones para los
próximos años estiman que pasará desde el décimo
puesto actual hasta al quinto como causa de muerte. A
pesar de estas estimaciones desalentadoras, la experien-
cia de EE.UU. y otros países de nuestro entorno indican
que es posible modificar este escenario actuando sobre
el tabaquismo. Las mujeres que fuman son más suscep-
tibles que los varones a desarrollar CP43, por lo que este
tipo de intervenciones pueden ser especialmente renta-
bles en este grupo de población.

Tras un diagnóstico de CP, las mujeres viven más que
los varones43. De los datos de la literatura médica podría
concluirse que el sexo femenino es un factor pronóstico
positivo (como mínimo, neutral) en la supervivencia por
CP. Este hallazgo se ha demostrado en análisis univa-
riantes y multivariantes, ajustando para factores de con-
fusión como el estado de salud o el estadio del proceso. 

En relación con el tratamiento, las mujeres tienen
mejores supervivencias tras cirugía en tumores localiza-
dos44,45, así como tras quimioterapia en tumores avan-
zados no microcíticos y en los de células pequeñas tra-
tados con quimioterapia46,47, aunque también hay datos
que no apoyan estas observaciones48.
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