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RESUMEN

Introduccidn

El radon es la fuente mas importante de radiaciéon natural y su inhalacion continuada
en viviendas, supone un riesgo para la salud cientificamente contrastado, que
depende principalmente, de los niveles a los que se esta expuesto y de la duracién
del periodo de exposicién. Se ha realizado un estudio de casos y controles con el fin

de estudiar este factor de riesgo en la provincia de Leon.

Objetivos

Estudiar si la exposicion a radon residencial, aumenta el riesgo de cancer de pulmaon.
Incrementar la densidad de medidas de concentracion de radon en viviendas de la

provincia de Leodn.

Material y Métodos

Estudio de casos y controles en la provincia de Ledn, en el que se incluyeron

individuos con diagndstico anatomopatoldgico de cédncer de pulmon, en los que se
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realizaron medidas de concentracion de raddn en sus viviendas e individuos control,

seleccionados de los datos del mapa espanol de radén.
Resultados

Se ha observado que la exposicién media a radén residencial en la provincia de Ledn
es superior a la media geométrica nacional. Solo en 27,5% de los domicilios a estudio
superan los 100 Bg/m?®. Ademés de la fuerte asociacién del tabaco con el cancer de
pulmadn, existe también una asociacion, aunque no con significacion estadistica,
entre la exposicidon a raddn residencial y cancer de pulmén en los individuos del nivel

2 de riesgo, con una OR ajustada de 1,42 (IC95%: 0,47 - 4,29).
Conclusion

Se ha incrementado el numero de medidas de concentracién de radon en domicilios
de la provincia de Ledn, con una media geométrica superior a la nacional, pero
inferior a la de Castilla y Ledn. Adn con unas condiciones de exposicion a radén bajas
en la mayoria de la poblacién a estudio, concentraciones < 100 Bg/m?, existe una

tendencia al aumento del riesgo de cancer de pulmoén en individuos expuestos.

Palabras clave: Raddn residencial, cancer de pulmdn, estudio de casos y controles,

Esparna




ABSTRACT

Introduction

Radon is the main source of natural radiation being the continuous inhalation at
homes a health risk scientifically confirmed. Radon risk mainly depends on the levels
and time of the exposure. We have carried out a case-control study to analyse this

risk factor in the province of Ledn

Aim

To study whether residential radon exposure increase the lung cancer risk. To enlarge
the density of radon concentration measurements in dwellings in the province of

Ledn

Material and methods

Case-control study in the the province of Leon, where individuals with
anatomopatholigc diagnosis of lung cancer were included. Radon concentration

measurements were carried out in houses of these individuals and also in the houses
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of individuals used as controls. Homes were selected considering data from the

Spanish indoor radon map.

Results

It has been observed that average residential radon exposure in the province of Ledn
is higher than national geometric mean. Only 27.5 % of studied dwellings were above
100 Bg/m3. Besides the strong relationship between lung cancer and tobacco, there
is an a link between residential radon exposure and lung cancer in those individuals
with risk level 2 (adjusted OR 1.42, IC95%: 0.47%-4.29%), although there is no

statistical significance.

Conclusions

The number of radon measurements indoors in the province of Ledn has been
increased, with a geometric mean higher than national value but below the
corresponding parameter in the Autonomous Community of Castilla y Ledn. However,
even with low radon exposures in most of the studied cases (concentrations < 100
Bg/m3), there is a trend to increase the risk of lung cancer in individuals exposed to

those radon levels.

Keywords: Residential radon, lung cancer, case-control study, Spain.
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INTRODUCCION

1.1. CANCER DE PULMON

1.1.1. Epidemiologia del cancer de pulmon
1.1.1.1. Incidencia

La incidencia estimada de cancer de pulmén a nivel mundial, en el ano 2012, para el
total de la poblacion, era de 1800000 nuevos casos (13% de todos los nuevos casos
de céancer), 58% de los cuales, se dieron en regiones menos desarrolladas y que hace
del cancer de pulmon, el tipo de cancer mas comun en el mundo. Cuando estos
datos se separan por sexos, se observa que en hombres, sigue siendo el tipo de
cancer mas comun en todo el mundo, con una incidencia de 1200000 nuevos casos
(16,8% del total), con las tasas més altas estandarizadas por edad, en Europa del Este
y Central (53,5 por 100000 habitantes) y Asia Oriental (50,4 por 100000 habitantes) y
las mas bajas, en Africa Central y Occidental (2,0 y 1,7 por cada 100000 habitantes,

respectivamente) (Jemal, Vineis, Bray, Torre, & Forman, 2014).

En cambio, en las mujeres, la incidencia de cancer de pulmon, deja este tipo de

cancer en cuarto lugar en frecuencia, con 583100 nuevos casos (8,8%), por detras de

1]
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los canceres de mama, colorrectal y cuello de Utero y con tasas de incidencia
estandarizadas por edad, en general mas bajas y con un patrén un poco diferente
respecto a los hombres, siendo las tasas mas altas en Norteamérica (33,8 por 100000
habitantes y norte de Europa (23,7 por 100000 habitantes) y las mas bajas, en Africa
Occidental y Central (1,1y 0,8 por 100000 habitantes respectivamente), estos datos
reflejan las diferencias existentes en los patrones de consumo de tabaco. Pero en
algunos paises como China, el cancer de pulmon es también el mas frecuente en

mujeres (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

Las tendencias recientes en el cancer de pulmodn, reflejan los patrones histéricos en
el consumo de tabaco. Asi, en los hombres, las tasas de incidencia han alcanzado su
punto maximo y ahora estan cayendo en los paises mas desarrollados, en
consonancia con la aceptacion inicial y la posterior disminucion del tabaquismo
algunas décadas antes. En la mayoria de estos mismos paises, las tasas siguen
aumentando entre las mujeres, ya que no ha habido una disminucion en el
tabaquismo similar a la de los hombres. Sin embargo, en algunos paises donde la
prevalencia del tabaquismo en las mujeres, ha venido disminuyendo desde hace
varias décadas (especialmente en EE.UU.), existe la tendencia de la incidencia a la
baja. Por tanto, gran parte de la carga de cancer de pulmon, podria evitarse mediante

el control del tabaquismo (Jemal et al., 2014).

Por localizacién geogréfica, la mayor incidencia de cancer de pulmdn, se registra en
Europa y Estados Unidos, tanto en hombres como en mujeres, aunque se ven
algunas diferencias geograficas entre sexos, llamando la atencién sobre todo, la alta
incidencia que hay en las mujeres en China y Australia, como queda reflejado en las
figuras 1y 2, en las que se muestran las tasas de incidencia de cancer de pulmoén por

100000 habitantes en hombres y mujeres (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).
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Figura 1: Tasas ajustadas de incidencia por 100000 habitantes (poblacién de referencia
poblacién mundial) para el cdncer de pulmdn (afio 2012). Hombres
(Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).
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Figura 2: Tasas ajustadas de incidencia por 100000 habitantes (poblacién de referencia
poblacion mundial) para el cancer de pulmon (afo 2012). Mujeres
(Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).
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La incidencia estimada de cancer de pulmdn en Europa (40 paises) en el ano 2012,
para el total de la poblacion, era de 410000 nuevos casos (12%), cifra que situa este
tipo de cancer en el tercer lugar, por detras solo del de mama y colorrectal. Cuando
esta incidencia se separa por sexos, se observa gque en hombres, la incidencia de
cancer de pulmoén, era de 291000 nuevos casos (16% de todos los nuevos casos)
apenas por detras del cancer de prostata, que era el mas comun de todos,
encontrando la tasa de incidencia estandarizada por edad (ASR-W) mas alta, en
Hungria (76,6 por 100000 habitantes) y la més baja, en Suecia (19.4 por 100000
habitantes). En cambio, en las mujeres, la incidencia de cancer de pulmén, con
119000 nuevos casos (7,4% del total), situaba este tipo de cancer en el tercer lugar,
por detras del de mama y colorrectal y con una tasa de incidencia ajustada por edad,
también con una distribucion diferente a la encontrada en los hombres, siendo la mas
alta en Dinamarca (37,6 por 100000 habitantes) y la mas baja en Ucrania y Bielorusia
(6.1 por 100000 habitantes). Cuando se hace un subgrupo con los paises de la Union
Europea, no se observan diferencias significativas en la incidencia de céancer de
pulmdn en la poblacion global, pero se hace mas frecuente también el cancer de
prostata, que pasa por delante del de pulmdén. Ademas, cuando se separa por sexos,
se observa menor incidencia en hombres, con 14,9% y mayor en mujeres, con 8,2%
(Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013). En las Figuras 3 y 4 queda reflejada la incidencia

de cancer de pulmoén en los diferentes paises europeos.

La incidencia y las tendencias actuales, en las personas mayores de 50 anos, reflejan
las diferentes etapas de la epidemia de tabaquismo en los diferentes paises para los
hombres y las mujeres, por eso, en la mayoria de los paises europeos, las tasas de
cancer de pulmon en los hombres se han estabilizado o estan disminuyendo,

mientras que en las mujeres parecen estar todavia en aumento. (Jemal et al., 2014)
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Figura 3: Tasas ajustadas de incidencia por 100000 habitantes en Europa (poblacién de
referencia poblacion mundial) para el cancer de pulmon (afo 2012). Hombres
(Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).
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Figura 4: Tasas ajustadas de incidencia por 100000 habitantes en Europa (poblacién de
referencia poblacidon mundial) para el cancer de pulmaén (afo 2012). Mujeres
(Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).
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La incidencia estimada de céncer de pulmdén en Espana, en el ano 2012, para el total
de la poblacién, era de casi 27000 nuevos casos (12,4% del total de nuevos casos de
cancer), que sitla este tipo de céancer en el tercer lugar, por detrds del cancer
colorrectal y prostata, quedando por delante del cancer de mama. Cuando estas
cifras de incidencia se separan por sexos, se observa que en hombres, la incidencia
de cancer de pulmoén era de casi 22000 nuevos casos (16,9% del total), incidencia
gue aumenta con respecto al cancer colorrectal y que queda solamente por detras
del cancer de préstata, que era el mas comun, y con una tasa de incidencia ajustada
por edad a la poblacion estandar europea, de 75,8 por 100000 habitantes. En cambio,
en las mujeres, la incidencia de céncer de pulmon, con casi 5000 nuevos casos (5.7%
del total), es menor que la del cancer de mama, colorrectal y Utero, lo que situaba
este tipo de céncer en cuarto lugar, con una tasa de incidencia. ajustada por edad a
la poblacién estandar europea, de 16,6 por 100000 habitantes (Ferlay et al, 2012).
Esta distribucidn, es igual que la observada en Europa para los hombres, aunque para
las mujeres vy el total de la poblacion, se observan ligeras diferencias. Asi, en mujeres
es mas frecuente el cancer de Utero que el de pulmén y en la poblacion total, el

cancer de pulmon mas frecuente que el de mama.

En los Graficos 1y 2, se muestran los datos de la incidencia de cancer de pulmén,
estimada en hombres y en mujeres respectivamente para el ano 2012 en Espana,
segun los datos publicados por la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer

(IARC) (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

En la provincia de Ledn, segun los datos del Registro Hospitalario de Tumores del
Centro Asistencial Universitario de Ledn (CAULE), que recoge los casos de cancer del
Area de Salud de Ledn (ASL), muestran que en 2012, el nimero de nuevos casos de
cancer, era de 2473; 1459 en hombres y 1014 en mujeres, de los cuales 222, eran de
origen pulmonar (8,97% del total de casos de cancer), 188 en hombres (7,60%) y 34

en mujeres (1,37%) y siendo mas frecuente, entre los 60 y 70 anos de edad.
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Las tasas promedio del ASL ajustada a la poblacion europea, es de 35 por 100000
varones, inferior a la estimada en 2012 en la UE y Espana (663 y 76,8
respectivamente), y lo mismo ocurre en mujeres, con una tasa de 9 por 100000
mujeres, mientras en Espana y la UE son de 15,7 y 26,1 respectivamente (Molina et al.,

2015).

Incidencia de cancer de pulmén afo 2012 en Espana - hombres

Otros Prostata
28140 (22%) 27853 (22%)

Pancreas
3335 (2%)
LNH
3379 (3%)
Higado
4006 (3%)
Rifion
4346 (3%)

Pulmon
21780 (17%)

Estémago
4866 (4%)

Vejiga
11584 (9%) Colorrectal
19261 (15%)

Grdfico 1: Datos de incidencia de cancer de pulmdn en hombres en Espana, afio 2012.
Adaptado de Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013.

Incidencia de cancer de pulmén afno 2012 en Espafa - mujeres

Otros ! Mama
24053 (28%) 25215 (29%)

Melanoma
2718 (3%)
LNH
2751 (3%)
Estomago
2944 (3%)
Pancreas
3032 (3%)yario
3236 (4%) Utero

Pulmén 512
4935 (6%)

Colorrectal
12979 (15%)

Grdfico 2: Datos de incidencia de cancer de pulmén en mujeres en Espafa, afio 2012.
Adaptado de Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013.
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1.1.1.2. Mortalidad

El cancer de pulmén, presenta una alta tasa de mortalidad por céancer en todo el
mundo y es responsable de casi una de cada cinco muertes por cancer (1600000
muertes, que representa el 19,4% de todas las muertes por céancer). Es la principal
causa de muerte por cancer en los hombres, en 87 paises y en las mujeres, en 26
paises. Debido a su alta mortalidad (la relacién global de mortalidad con incidencia es
de 0,87) y la relativa falta de variabilidad en supervivencia, en diferentes regiones del
mundo, los patrones geograficos de mortalidad, siguen de cerca a los de incidencia,
independientemente del nivel de recursos en un pais determinado. Esto hace del
cancer de pulmon, la primera causa de muerte por cadncer en el mundo (Jemal et al.,
2014). Cuando esta mortalidad por cancer de pulmoén, se separa por sexo, se observa
gue en hombres, se mantiene igualmente como la principal causa de muerte, con 11
millones de muertes (23,6% del total) y en mujeres, sin embargo, pasa a ser la
segunda causa muerte por cancer, con 491000 muertes (13,8% del total) y por detras

del cancer de mama.

Debido a que la supervivencia por cancer de pulman, varia poco segun la region, los
patrones globales de mortalidad por cancer de pulmaon, reflejan los de la incidencia. El
numero de muertes por este cancer, es mas elevado en paises menos desarrollados
(ingresos medios y bajos), donde alcanza casi el 61%, frente al 39% de los paises méas

desarrollados (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

Segun las estadisticas, se prevé que la mortalidad por cancer en general, siga
aumentando en todo el mundo y puedan llegar a 13000000 muertes en 2030, siendo
2600000, a causa del cancer de pulmon (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013). En el
Gréafico 3, se muestra el numero de nuevos casos de cancer de pulmoén y el nimero
de muertes por esta enfermedad, estimados por la IARC para el afio 2015 en el

mundo.
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Grdfico 3: Incidencia y mortalidad mundial estimada para 2015, nuevos casos y muertes por
cancer de pulmon (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

El cancer de pulmén, igual gue a nivel mundial, es la primera causa de muerte por
cancer en Europa para el total de la poblacion, ascendiendo en 2012, a 354000
muertes (20,1% del total de muertes por cancer). Cuando la mortalidad por cancer de
pulmon se separa por sexo, igualmente se mantiene como principal causa de muerte
en hombres, con 255000 muertes (26,1%), mientras que en mujeres pasa a ser la
tercera causa de muerte por cancer, con 99000 muertes (12,7%). superada por el
cancer de mama vy colorrectal. (Ferlay, 2013). El cancer de pulmén, es el mas
diagnosticado, tanto en Europa Central como Oriental y es la principal causa de
muerte por cancer entre los hombres, en casi todos los paises europeos (excepto
Suecia) y entre las mujeres en algunos (superando el cdncer de mama) (Jemal et al.,

2014).

En los paises de la Unién Europea (UE-28), estas cifras se mantienen globalmente,
siendo el cancer de pulmodn, la primera causa de muerte por cancer, con 268000
muertes (21,0% del total de muertes por céancer) para el total de la poblacién vy
también, cuando al separar por sexos, nos referimos a los hombres, con 186000
muertes (25,9%). Sin embargo, cuando se observa la mortalidad en mujeres, se

establece una diferencia con el total de los paises de Europa, aumentando de un
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12,7% de muertes que hay en Europa, a un 14,6% en la Unién Europea, con 82000

muertes y solamente superada por el cancer de mama.

Los patrones geograficos de la mortalidad, son bastante similares a los de incidencia
para ambos sexos, debido al curso rapido de la enfermedad después de diagnostico.
Las tasas de mortalidad en las mujeres, que adquirieron el habito de fumar mas tarde
gue los hombres, son en gran medida las responsables del aumento en Europa (por
ejemplo, en Francia y Espana) aunque estas tasas estan empezando a estabilizarse,
sobre todo en los paises de alto riesgo del norte de Europa (Ferlay, 2013). En el
Grafico 4, se muestra el nimero de nuevos casos de cancer de pulmoén y el nimero

de muertes por esta enfermedad, estimados por la IARC para el ano 2015 en Europa.

102905
MUJE['ES 123662
266579
Hombres 304111 Mortalidad
| 369484 W Incidencia
Total —427773
0] 100000 200000 300000 400000 500000

Nede personas

Grdfico 4: Incidencia y mortalidad estimada para 2015 en Europa, nuevos casos y muertes por
cancer de pulmon (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

En nuestro pais, las cifras recogidas de los datos de la IARC ("GLOBOCAN," 2012)
mantienen el cancer de pulmoén, como la primera causa de muerte por cancer para el
total de la poblacién, ascendiendo en 2012, a 21000 muertes (20,6% del total de
muertes por cancer). Esto mismo ocurre, cuando estas cifras son separadas por sexo,
manteniéndose el cancer de pulmoén, como principal causa de muerte en hombres,

con 17400 muertes (27.4%), mientras que en mujeres, pasa a ser igual que en la
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poblacidn total de Europa, la tercera causa de muerte por cancer, con 3700 muertes

(9.4%), superado por el cdncer de mama y colorrectal.

El area de Epidemiologia Ambiental y Cancer, del Centro Nacional de Epidemiologia
del Instituto de Salud Carlos I, ha publicado los datos de mortalidad por cancer y
otras causas en Espana del ano 2013, separados por sexo. Asi, los datos
correspondientes al cancer de pulmoén (C33-C34 de la CIE-10) son los siguientes

(ISClil, 2013):

En hombres, el nimero de muertes por cancer de pulmon, fue de 17549 (119 muertes
méas que en 2012), con una edad promedio de 69,19 anos, una tasa ajustada a la
poblacién estandar europea por 100000 habitantes de 57,87, una tasa ajustada a la

poblacion mundial de 38,38 y un riesgo acumulado, de 0 a 74 anos, de 4,57%.

En mujeres, el nimero de muertes por cancer de pulmén, fue de 4096 (408 muertes
méas que en 2012), con una edad promedio de 66,47 anos, una tasa ajustada a la
poblacién estédndar europea por 100000 habitantes de 12,11, una tasa ajustada a la

poblacion mundial de 8,39 y un riesgo acumulado, de 0 a 74 anos, de 0,98%.

En las Figuras 5 y 6, se muestran la tasa de mortalidad ajustada a la poblacion
estandar europea por 100000 habitantes, para el cancer de pulmoén por provincias,
en hombres (figura 5) y en mujeres (figura 6) y en las que se observa, que la mayor
mortalidad, se registré en la provincia de Ceuta (84,08) en hombres y en Las Palmas

(16,73) en mujeres.

En el Grafico 5. se ve reflejada que la mortalidad en Espafa para el cancer de pulmén,
también es muy alta, aungue con una relacién global de mortalidad con incidencia,
ligeramente mas baja que la obtenida a nivel mundial y europeo, siendo en Espana de
0.,79. Asi, se muestra el numero de nuevos casos de cancer de pulmon y el nidmero

de muertes por esta enfermedad, estimados por la IARC para el afio 2015 en Espafa.
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Céancer de Pulmén (C33-C34), Hombres, 2013

Centro Nacional de Epidemiologia
Instituto de Salud Carlos lll

Figura 5: Tasa de mortalidad ajustada a la poblacion estandar europea por 100000 habitantes
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para el cancer de pulmdn por provincias, ano 2013, en hombres (ISCIII, 2013).

Cancer de Pulmén (C33-C34), Mujeres, 2013

Centro Nacional de Epidemiologia
Instituto de Salud Carios Il

Figura 6: Tasa de mortalidad ajustada a la poblacion estandar europea por 100000 habitantes
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para el cancer de pulmdn por provincias, ano 2013, en mujeres (ISCIII, 2013).
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Grdfico 5: Incidencia y mortalidad estimada para 2015 en Espanfa, nuevos casos y muertes por
cancer de pulmon (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

Segun los datos publicados por el Centro Nacional de Epidemiologia, del Instituto de
Salud Carlos Il del ano 2013, los datos de mortalidad por céancer de pulmén, en la

provincia de Ledn son los siguientes:

En hombres, el nimero de muertes por cancer de pulmén, fue de 248, una tasa
ajustada a la poblacién estandar europea por 100000 habitantes de 60,10, una tasa
ajustada a la poblacion mundial de 40,39 y un riesgo acumulado, de 0 a 74 anos, de

5.01% (por encima de la media nacional).

En mujeres, el nimero de muertes por cancer de pulmén, fue de 52, una tasa
ajustada a la poblacion estandar europea por 100000 habitantes de 11,83, una tasa
ajustada a la poblacién mundial de 8,13 (ligeramente inferiores a la media nacional) y
un riesgo acumulado, de 0 a 74 anos, de 1,03% (que es ligeramente superior a la

media nacional).

El indice comparativo de mortalidad por céancer de pulmén (cociente entre la tasa
ajustada por edad en cada provincia y la tasa ajustada para el conjunto de Espana),
en la provincia de Ledn, es de 1,36 en hombres, solo superado por los que se
obtuvieron en Caceres y Asturias (gréfico 6), y de 121 en mujeres, también por
encima de la media nacional, pero bajando al décimo lugar con respecto al resto de
las provincias, aunque siendo la primera, cuando se compara con el resto de

provincias de la comunidad (gréafico 7) (ISCIII, 2013).
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Cancer de Pulmon (C33-C34), Hombres, 2013
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Grdfico 6: Representacion gréfica del indice comparativo de mortalidad (ICM) por provincias
en hombres (ISCIII, 2013).
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Cancer de Pulmén (C33-C34), Mujeres, 2013
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Grdfico 7: Representacion grafica del indice comparativo de mortalidad (ICM) por provincias en
muijeres (ISCIII, 2013).
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1.1.1.3. Prevalencia a 5 afos

La prevalencia, es una medida de frecuencia y cuantifica la proporcion de individuos
de una poblacién, que padece una enfermedad en un momento o periodo de tiempo
determinado. Como todas las proporciones, la prevalencia no tiene dimension y
nunca toma valores menores de 0 6 mayores de 1, siendo frecuente expresarla en
términos de porcentaje. La prevalencia de periodo, es la calculada como la proporcién
de individuos que han presentado la enfermedad en algun momento, a lo largo de un
periodo de tiempo determinado. La prevalencia depende, de la incidencia y de la

duracién de la enfermedad (Pita, Pértegas, y F, 2004).

En todo el mundo y segun los datos de la IARC de 2012, el cancer de pulmén para el
total de la poblacion, tiene una prevalencia a los 5 afios de 1900000 casos (5,8% del
total de casos de cancer prevalentes) y una proporcién de 36,5 casos por 100000
habitantes. Cuando estos datos se separan por sexos, se observa que en hombres,
esta prevalencia es de casi 1300000 casos (8,3% del total) y una proporcién de 48,8
casos por 100000 habitantes y en mujeres, de 626000 casos (3.7% del total) y una

proporcion de 24,1 casos por 100000 habitantes.

Cuando los datos de la IARC de 2012, los analizamos en Europa, se observa que el
cancer de pulmon para el total de la poblacion, tiene una prevalencia a los 5 anos de
casi 443000 casos (4,9% del total de casos de céncer prevalentes) y una proporcion
de 70,7 casos por 100000 habitantes. Cuando estos datos se separan por sexos, se
observa que en hombres, esta prevalencia es de casi 315000 casos (7.0% del total) y
una proporcion de 105,5 casos por 100000 habitantes y en mujeres, de 127000 casos
(2.8% del total) y una proporcion de 38,9 casos por 100000 habitantes (Ferlay,

Soerjomataram, et al., 2013).

En la Union Europea (UE-28), estas cifras de prevalencia se mantienen muy

semejantes a las del total de los paises europeos, con casi 340000 casos (4,6% del
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total de casos de cancer prevalentes) y una proporciéon de 79,3 casos por 100000
habitantes para el total de la poblacién y cuando se separan por sexos, la prevalencia
en hombres es de casi 234000 casos (6.3% del total), con una proporcion de 112,3
casos por 100000 habitantes y en mujeres, de 106000 casos (3.1% del total), con una

proporcién de 48,1 casos por 100000 habitantes (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

Para nuestro pais, los datos de la IARC de 2012, revelan que el cancer de pulmon para
el total de la poblacién, tiene una prevalencia a los 5 anos de 28148 casos (4.8% del
total de casos de céncer prevalentes) y una proporcion de 71,0 casos por 100000
habitantes. Cuando estos datos se separan por sexos, se observa que en hombres,
esta prevalencia es de casi 22768 casos (7,0% del total), con una proporcién de 1171
casos por 100000 habitantes y en mujeres, de 5380 casos, con una una proporcion

de 26,7 casos por 100000 habitantes (Ferlay, Soerjomataram, et al., 2013).

1.1.2. Tipos histoldgicos de cancer de pulmon

Segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de los tipos
histolégicos del cancer de pulmén, The 2004 World Health Organization Classification
of Lung Tumors, los tumores epiteliales malignos méas frecuentes son: el carcinoma
escamoso (30%), el adenocarcinoma (40%), el carcinoma de células pequenas (15%) y
el carcinoma de células grandes (15%) (Travis, 2004). Pero en los Ultimos afos, se han
realizado actualizaciones de esta clasificacion, siendo la ma importante, la realizada
en 20711 por la Asociacién Internacional para el estudio del cancer de pulmén (The
International Association for the Study of Lung Cancer - IASLC), la Sociedad Toréacica
Americana (The American Thoracic Society - ATS) y la Sociedad Respiratoria Europea
(The European Respiratory Society - ERS) que se muestra en su totalidad en el anexo
VI y en la que publicé una nueva clasificacion internacional y multidisciplinaria, del

adenocarcinoma pulmonar, que es el mas frecuente y en la que se introdujeron
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nuevos conceptos entre los que cabe destacar, la inclusion de los subtipos
adenocarcinoma in situ (AIS) y minimamente invasivo (MIA), subtipos que si se
someten a reseccion completa, tendran una supervivencia cercana al 100%, e
introdujeron una nueva clasificacién de los tumores pulmonares en biopsias

pequenas y muestras citoldgicas (Travis, 2011).

Finalmente, en el afo 2015, se ha publicado una nueva clasificacion de la OMS, The
2015 World Health Organization Classification of Lung Tumors (Anexo VI), en la que se
han realizado cambios significativos desde la anterior publicada en 2004, siendo los
mas relevantes, la utilizacidon de la inmunohistoguimica en toda la clasificacion, el uso
de estudios genéticos (especialmente las pruebas de integracién molecular, que
permiten personalizar la estrategia de tratamiento), una nueva clasificacién para las
biopsias pequenas y citologias y un enfoque completamente diferente del
adenocarcinoma de pulmén, similar a la que propuso en 2011 la IASLC/ATS/ERS,
restringir el diagnostico de carcinoma de células grandes a tumores resecados que
carecen de morfologia clara o diferenciacion inmunohistoquimica, la reclasificacion
de los carcinomas de células escamosas (queratinizantes, no queratinizantes y
basaloides) y agrupar los tumores neuroendocrinos en una Unica categoria (Travis,

2015).

1.1.3. Factores de riesgo del cancer de pulmén

El cancer de pulmadn, es el de mayor incidencia y mortalidad en el mundo y en Espana
sigue siendo un importante problema de salud publica (Galceran, 2014). La principal
estrategia de prevencion del cancer de pulmén, prevencion primaria, engloba las
actividades encaminadas a disminuir la frecuencia de aparicion de un tumor,
mediante la disminucion o la supresion de la exposicion a factores de riesgo, para
ello, es necesario conocer los principales y saber cuéles son modificables (Lopez-

Abente G, Pollan, y Aragonés, 2005).
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1.1.3.1. Factores intrinsecos o no modificables

= Sexo

Histéricamente, los hombres han tenido mayor incidencia de cancer de pulmoén que
las mujeres, pero esta relacion, ha venido disminuyendo proporcionalmente al
descenso de hombres fumadores que se ha visto en las Ultimas décadas del siglo XX,
mientras que en mujeres y sobre todo mujeres joévenes, ha ido aumentando y solo a
partir del ano 2000, se empezd a notar una modesta disminucion. A esto hay que
sumar que las mujeres, tienen mayor probabilidad de estar sometidas al efecto del

humo ambiental del tabaco que los hombres (Siegel, Ward, Brawley, y Jemal, 2011) .

Grandes estudios de cohortes, no han encontrado asociacién entre el sexo y el riesgo
de cancer de pulmén, pero en cambio, los estudios sobre cancer de pulmoén en nunca
fumadores, muestran mayor incidencia en mujeres, aproximadamente un 20% en
Estados Unidos y Europa, que en hombres, con 2-6% (North y Christiani, 2013). Esta
diferencia, se ha explicado por un lado, por el mayor nimero de mujeres no
fumadoras en el rango etario en que se desarrolla el cancer de pulmén, lo que
supondria, un mayor numero de individuos susceptibles y no, un mayor riesgo. Pero
por otro, estas diferencias pueden explicarse por las variaciones genéticas entre
ambos sexos, que dan diferencias en la susceptibilidad y factores hormonales y

biolégicos que influyen en la carcinogénesis (Patel, 2005).

El hecho de que pueda ser una enfermedad biolégicamente diferente en mujeres, se
explica por la diferente distribucién histolégica del cancer de pulmoén, porque el
adenocarcinoma, es el tipo histolégico mas frecuente en fumadores y no fumadores
hombres y mujeres, pero la incidencia en mujeres es mayor (41,4%) que en hombres
(34.1%) y ademas, en mujeres este tipo de tumor sigue en aumento, mientras que el

carcinoma escamoso esté disminuyendo (North y Christiani, 2013).
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= Edad

Segun la Sociedad Americana contra el Céncer, el céncer de pulmdn ocurre
principalmente en las personas de edad avanzada. Alrededor de dos de cada tres
personas diagnosticadas con cancer de pulmon, tienen 65 anos o0 mas; menos del 2%
de todos los casos, ocurren en personas menores de 45 anos. La edad promedio al

momento de realizarse el diagndstico, es de aproximadamente 70 afios (ACS, 2014).

= Raza

Segun los datos del Centro para Control y Prevencion de Enfermedades (CDC-
Centers for Disease Control and Prevention), en su informe de Tasas de Cancer de
Pulmon por raza y grupo étnico, revela que en 2012, entre los hombres; los hombres
negros, tuvieron la tasa de incidencia mas alta de cancer de pulmaon, seguidas de los
hombres blancos, asidticos/nativos de las islas del Pacifico, indioamericanos/nativos
de Alaska e hispanos. Entre las mujeres; las mujeres blancas, tuvieron la tasa de
incidencia mas alta de cancer, seguidas de las mujeres negras,

indioamericanas/nativas de Alaska, asiaticas/nativas de las islas del Pacifico e

hispanas (CDC, 2015).

Ademas, segun los datos de un estudio realizado en Reino Unido, en una poblacion
con gran diversidad étnica del sureste, se encontréo que los hombres bangladeses,
hombres blancos y mujeres blancas, eran los que tenian mayor tasa de incidencia de
céncer de pulmén vy los bangladeses, tenian mayor supervivencia que los hombres

blancos (Jack, Davies, y Moller, 2011).

» Herencia y susceptibilidad genética

Existe un componente genético en la patogénesis del cancer de pulmén que esta

relacionado tanto con la susceptibilidad del huésped al cancer de pulmoén (con o sin
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exposicion al humo de cigarrillos, en el desarrollo de ciertos tipos de cancer de

pulmdén), como con la capacidad de respuesta individual a las terapias bioldgicas.

De todos los fumadores activos, solamente un 10-15% de ellos, acaban desarrollando
cancer de pulmon, igual que un pequeno porcentaje de individuos no fumadores.
Algunas familias, poseen por herencia, una susceptibilidad para tumores malignos,
principalmente en el contexto de un sindrome genético. Ademas, se ha comprobado
que los familiares directos de enfermos diagnosticados de cancer de pulmon, tienen
un riesgo entre dos y seis veces (porque se eleva adicionalmente, si un miembro de la
familia fue diagnosticado a una edad temprana y/o, si varios familiares han sido
afectados) mayor de presentar la enfermedad, que los que carecen de parentesco.
(Matakidou, Eisen, y Houlston, 2005). Por todo esto, se considera que existe una
predisposicion genética para el desarrollo de cancer de pulmdn y que parece ser, de
caracter mendeliano codominante (Schwartz, 2004). En las familias no fumadoras,
tener antecedentes familiares de cancer de pulmon, esta asociado con una odds
ratio 1,5 veces mayor, en relacién con la posibilidad de desarrollar la enfermedad

(Torok, 201).

En la susceptibilidad genética, pueden estar implicados genes poco frecuentes, pero
de alta penetrancia y genes de baja penetrancia, pero mas frecuentes, entre los
cuales se incluyen, sobre todo, los genes que modulan la respuesta del organismo,
frente a las sustancias cancerigenas (reparacion de ADN, activacién o inactivacién de
carcinégenos). Estos genes, presentan polimorfismos que dan lugar a alteraciones en
la estructura, la funcidon o las concentraciones de las diferentes enzimas que
codifican (Sédnchez de Cos Escuin, 2004). Asi, ciertas variantes de las enzimas
activadoras de carcinégenos (enzimas de fase I), la ausencia de algunas enzimas
detoxificantes de carcinégenos (enzimas de fase IlI) y otros polimorfismos en genes
reparadores/supresores de ADN (que tienen diversas funciones en la regulaciéon del
crecimiento, la diferenciacién celular y la apoptosis), se asociarian a un riesgo

superior de presentar cancer de pulmon en las personas portadoras.
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La variacion de alelos en diversos genes, se ha asociado con un aumento de la
susceptibilidad al cancer de pulmén. Algunos de estos genes, codifican proteinas que
estan implicadas en el metabolismo de los carcindgenos del tabaco tales como la
enzima citocromo p450 (gen CYP1A1), la glutation-S-transferasa (GSTM1, GSTT1), la
epdxido hidrolasa microsomal 1 (mEH/EPHX1), mieloperoxidasa (MPQ), y la forma
reducida de la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato quinina oxidorreductasa 1

(NQO1) (Dela Cruz, Tanoue, y Matthay, 2011).

Otros genes, son aquellos responsables de la reparacion de danos en el ADN,
incluyendo BRCA1, XPA, XPC, y XPD, que codifican las proteinas de reparacién por

escision de nucledtidos (Yokota, Shiraishi, y Kohno, 2010).

El gen supresor de tumores mas importante, es el TP53, este gen tiene tres funciones
fundamentales que son: detener el ciclo celular, si reconoce dafio en el ADN para
evitar su replicacion, activar proteinas reparadoras del ADN, si reconoce una
alteracion e iniciar una apoptosis, si detecta un dano celular irreparable para evitar la
proliferacion de ADN anormal. En el cancer de pulmén esta frecuentemente alterado
y presenta una mutacion caracteristica (hotspot), en los tumores pulmonares de
fumadores (Toyooka, Tsuda, y Gazdar, 2003). En cambio, no se ha encontrado una
mutacién especifica inducida por radén en el gen TP53 (Ruano-Ravina, Faraldo, y

Barros-Dios, 2009).

La supresiéon de los genes GSTM1 y GSTT1, aumenta el riesgo de cancer de pulmon
relacionado con el raddn residencial, segun un reciente estudio de casos y controles

publicado por Ruano-Ravina y colaboradores (Ruano-Ravina, 2014a).

También, se ha relacionado el gen p73, mouse double minute 2 (MDM2), genes que
codifican la apoptosis (FAS y FASL) y cambios en el oncogén RAS, con el cancer de

pulmon (Dela Cruz et al., 2011).
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1.1.3.2. Factores modificables

» Tabaquismo

El tabaquismo, es la principal causa evitable de cancer en el mundo vy el principal
factor de riesgo de cancer de pulmaén. El consumo de cigarrillos, es el factor de riesgo
predominante, existiendo una relacién directa dosis/respuesta, entre el nimero de
cigarrillos fumados vy el riesgo de cancer de pulmon. Esta asociacion, ya habia sido
propuesta por Hoffman FL y colaboradores en 1931 (Hoffman, 1931), pero su
reconocimiento y la aceptacion de ser el tabaquismo la causa del aumento de las
tasas de cancer de pulmodn, no se dio hasta la publicacion en 1950, de dos estudios
de referencia, uno en Gran Bretana (Doll y Hill, 1950) y otro en Estados Unidos

(Wynder y Graham, 1950).

Entre el 80 y 90% de los canceres de pulmon en hombres y el 55 y 80% de canceres
de pulmdn en mujeres, han sido atribuidos al habito de fumar cigarrillos en Europa,
Japon y América del Norte. Ademas, entre un 25 y 30% de todas las muertes por

cancer en Europa, se deben al tabaco. (Levi, 1999).

A pesar de los importantes logros en el control del tabaco, con los patrones de
tabaquismo actuales, el cdncer de pulmdn seguira siendo una importante causa de

muerte en todo el mundo, durante varias décadas (Islami, Torre, y Jemal, 2015).

Después de su introduccién en Europa desde el Nuevo Mundo en el siglo XVI, el
tabaco se fumaba en pipa o puros hasta finales del siglo XIX. A partir de la década de
1880, ocurrieron algunos acontecimientos que cambiaron radicalmente el consumo
de tabaco. Se patentd una maquina de liar cigarrillos, que permitio la produccion en
masa, una caida de precios y una amplia disponibilidad. Un nuevo método de secado
del tabaco, hizo el humo mas suave y mas agradable al paladar. En 1880, el numero
de cigarrillos manufacturados consumido era casi cero, en 1928 el consumo de los

llamados cigarrillos light, era de ciento ocho billones y en la actualidad, son casi seis
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trillones de cigarrillos los que se producen anualmente (de Groot y Munden, 2012).
Por desgracia, el humo de los cigarrillos, es mas acido que el de pipa y puros y
requiere su inhalaciéon en los pulmones para la captacién efectiva de nicotina,
mientras que la nicotina de pipa y puros, puede ser mas facilmente absorbida a
través de la mucosa oral. La absorcion a través del pulmoén, proporciona no sélo una
sensaciéon mas inmediata de satisfaccion (ya que la nicotina llega al cerebro en
cuestion de segundos), sino que también, expone un area de superficie de epitelio
respiratorio al humo mucho mayor, o que mejora su rapida absorcion y potencia la
naturaleza adictiva del producto. Asi el consumo de cigarrillos, se ha extendido por
todo el mundo desde entonces y ha sido descrito como "un tragico accidente de la

historia” (Musk y De Klerk, 2003).

El humo del tabaco, contiene méas de 4000 sustancias quimicas, de las cuales
aproximadamente 60, son carcinégenos identificados por la IARC. Las moléculas mas
importantes implicadas en el desarrollo de cancer de pulmdn son: los hidrocarburos
aromaticos policiclicos, de los cuales el mas importante es la benzo[a]pireno (B[a]P),
los nitratos y las N-nitrosaminas especificas del tabaco (TSNA) (Hecht, 1998). El
polonio-210 que es uno de los productos de desintegracion del radén y emisor de

particulas alfa, también esta presente.

La 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) y la N-nitrosonornicotina
(NNN), son las dos principales TSNA, que producen cancer de pulmén, porque estan
presentes en todos los productos del tabaco, son especificas del mismo y son
potentes carcindgenos (Hecht, Stepanov, y Carmella, 2016). Segun un estudio
publicado en 2012, la cantidad de estas dos sustancias no ha disminuido en la
composicidn de los cigarrillos desde 1979, a pesar de que, en 1999 los dos principales
fabricantes de cigarrillos de Estados Unidos, declararon su intencion de avanzar
hacia el uso de tabaco con bajo contenido de TSNA y que, la modificacién de los
métodos de curado de tabaco y otros cambios en las técnicas de fabricacion de

cigarrillos, podria reducir sustancialmente estos niveles (Stepanov et al., 2012).
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La nicotina representa el 90-95% de los alcaloides del tabaco y es la responsable de
su adiccion. Un fenotipo conductual que caracteriza la dependencia a la nicotina,
tiempo hasta el primer cigarrillo después de despertarse, se asocia de forma
independiente con el riesgo de céncer de pulmén (Muscat, Ahn, Richie, y Stellman,

201M).
= Estatus socioeconémico

Segun un metaanalisis publicado en 2009, sobre los estudios de incidencia de cancer
de pulmodn, en relacidon con estatus socioeconémico, han demostrado que hay un
aumento global del riesgo en personas con bajo nivel de educacién (61%).
ocupacional (48%) y de ingresos (37%) y esto, en estudios ajustados y no ajustados

para fumar (Sidorchuk et al., 2009).

Estos datos. han sido relacionados con el tabaco, porque en paises de medianos vy
bajos ingresos, el consumo de cigarrillos sigue en aumento, entre 1990 y 2009 el
consumo de cigarrillos, disminuyd en un 26% en Europa Occidental y aumentd en un
57% en Oriente Medio y Africa y ademas en estos paises, los fumadores no dejan de

fumar (Jemal et al., 2014).

También pueden influir otros factores como son: la exposicién ocupacional a
carcinogenos, el humo de tabaco ambiental, las condiciones suboptimas de las
viviendas, una dieta pobre y en muchos paises, el desigual acceso a los recursos

sanitarios (Jemal et al., 2014).
» Dieta

La dieta, contiene sustancias naturales mutagénicas y antimutagénicas. La dieta del
mundo occidental desarrollado, con alimentos procesados que tienen alto contenido
en grasas y sodio, es responsable de una mala salud en general y se estima que es
responsable, de hasta un tercio de las muertes por cancer en los paises occidentales

(de Groot y Munden, 2012).
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Varios estudios epidemioldgicos, han puesto en evidencia la influencia de la dieta
sobre el desarrollo de cancer de pulmoén. La asociacion mas consistente, encuentra
gue el consumo de frutas y verduras frescas, disminuye la incidencia de cancer de
pulmén, tanto en fumadores como en no fumadores y para cualquier subtipo

histolégico (Miller, 2004) (Alberg, Brock, Ford, Samet, y Spivack, 2013).

Algunos antioxidantes se han considerado nutrientes potencialmente protectores

para el desarrollo del cancer de pulmén (Omenn, 1996) (Johansson, 2010).

= Humo ambiental del tabaco

En las uUltimas décadas, se ha revelado el humo ambiental del tabaco como factor de
riesgo para el cancer de pulmoén. Muchos estudios, han mostrado que sobre todo
mujeres que han convivido con fumadores, presentan un aumento del 20 al 30% el
riesgo de padecer cancer de pulmon y que existe una relacion dosis-respuesta. La
evidencia de estudios epidemiolégicos de los marcadores bioquimicos de la
exposicion y toxicoldégicos, confirma que existe una relacion causal entre el riesgo de
cancer de pulmon vy la exposicién al humo de tabaco ambiental. Los no fumadores,
pueden inhalar y metabolizar carcindgenos en el humo del tabaco y otros
marcadores de la inhalacién de humo de tabaco ambiental (nicotina y cotinina)
(Hackshaw, 1998; Lépez, Pérez-Rios, Schiaffino, y Ferndndez, 2015; Oberg, Jaakkola,

Woodward, Peruga, y PrUss-Ustun, 2011).

= Contaminacion atmosférica

La IARC (International Agency for Research on Cancer) en 2013, clasificé la
contaminacion atmosférica del aire, como carcindgeno del grupo | para humanos,
considerando que existian suficientes evidencias para afirmar que la exposicién a la
contaminacién atmosférica, provoca cancer de pulmoén (IARC, 2015; Loomis, 2013).
Ademas, las particulas en suspension (PM), que son de los principales causantes de

la polucion del aire, también fueron evaluadas y clasificadas como carcindgenas del
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grupo | para humanos. Estas particulas (PM), se caracterizan por su tamafo vy
composicién quimica; las mas abundantes, son las que presentan didmetros de 2,5 a
10 micras (PM2,5 y PM10) y son las que se utilizan, para el control de la

contaminacion del aire exterior.

La contaminacion atmosférica del aire exterior, es una mezcla de multiples
contaminantes, que se originan a partir de fuentes naturales como el radén (que se
trata de forma maés detallada en el siguiente apartado de la introduccién) y
actividades antropogénicas (transporte, generacion de energia, actividad industrial y

combustién de biomasa).

En las zonas con un nivel intermedio de contaminacion del aire exterior, el riesgo de
cancer de pulmon asociado a esta contaminacion, es semejante al asociado con el
humo ambiental del tabaco, con la diferencia, de que hay mayor poblacion expuesta
a la contaminacién atmosférica, sobre todo en paises mas industrializados (Loomis,

2013).

Uno de los estudios de mayor tamano, es el que se publicé en Lancet Oncology 2013,
basado en un andlisis prospectivo del Estudio Europeo de cohortes para Efectos de la
Contaminacién del Aire (ESCAPE), en el que se evalud la contaminacion, midiendo las
particulas en suspension, el 6xido de nitrégeno e indicadores de trafico. En el
metaandlisis, se observd una asociacion entre la exposiciéon a particulas en
suspension y el cancer de pulmoén, encontrando que por cada 10 microgramos por
metro cubico de contaminacién de PM10, el riesgo de cancer de pulmdn, aumenta un
22%, y por cada aumento de 5 microgramos por metro cubico de contaminacion de
PM2)5, el riesgo aumenta un 18%, siendo esta asociacion, mayor para el
adenocarcinoma, con aumentos del riesgo de 51% y 55% respectivamente. En
cambio, no se encontrd asociacion entre la exposicion a oxidos de nitrégeno vy el

cancer de pulmdn (Raaschou-Nielsen et al., 2013).
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1.2. CONCEPTOS BASICOS DE RADIACTIVIDAD

La radiactividad, es un fendmeno relacionado con los nudcleos de 4tomos, en los que
se produce una desintegracion espontanea, mediante la emision de particulas alfa y

beta y de radiaciones electromagnéticas (rayos X y gamma).

Todos los elementos de numero atdomico mayor de 80, poseen isétopos radiactivos y

todos los isotopos de elementos con nimero atomico mayor de 82, son radiactivos.

1.2.1. Tipos de decaimiento radiactivo
1.2.11. Radiactividad alfa (a)

La radiactividad alfa, son flujos de particulas cargadas positivamente, que emiten dos
neutrones y dos protones fuertemente ligados (nucleos de Helio). Es la particula méas
pesada que emiten los nucleos atémicos inestables. Cuando un nucleo se desintegra
y emite una particula alfa, su nimero atémico (el nimero de protones) y su nimero
de neutrones disminuye en dos, mientras que su numero masico se reduce en
cuatro. Son poco penetrantes, aunque muy ionizantes. Son muy energéticas. Por
tanto, una fuente radiactiva alfa, no presentara grandes riesgos desde el punto de
vista de la irradiacién externa (una simple hoja de papel la detiene), sin embargo, sera
muy peligrosa desde el punto de vista de la irradiacion interna, pues toda la energia
que lleven las particulas alfa, se depositard en los pocos milimetros o centimetros

circundantes.
1.2.1.2. Radiactividad beta (p)

La radiactividad beta, son flujos de electrones (radiactividad beta -) o positrones
(radiactividad beta +). Cuando ha cedido la mayoria de su energia cinética, el positron
termina por colisionar con un electrén, con lo que se aniquilan ambos. La radiacion de

aniquilacion producida, es casi siempre la de dos fotones de 0,511 keV
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(kiloelectronvoltios), que se desplazan en sentidos opuestos. Es mas penetrante,
aungue su poder de ionizacién no es tan elevado como el de las particulas alfa. Por
tanto, una fuente radiactiva beta, no presentara grandes riesgos desde el punto de
vista de la irradiacién externa, aungue bastantes mas que las alfa, y también sera
muy peligrosa desde el punto de vista de la irradiacion interna, porque se depositara

en los centimetros circundantes.

1.2.1.3. Radiactividad gamma (y)

Es la radiacion electromagnética (fotones) emitida por nucleos radiactivos en estado
de excitacion, situacion que suele darse después de desintegraciones alfa o beta. La
emisidon de rayos gamma por parte de un nudcleo, no conlleva cambios en su
estructura, sino solamente, pérdida de energia porque no poseen carga ni masa. Es el
tipo mas penetrante de radiacion, presentara grandes riesgos desde el punto de vista
de la irradiacion externa y serd menos peligrosa desde el punto de la irradiacion

interna.

1.2.2. Radiaciones ionizantes

Las radiaciones ionizantes, son capaces de alterar la configuracion de los atomos
sobre los que incide, como consecuencia del arranqgue de electrones de la corteza del
atomo. La materia se ioniza cuando es atravesada por las particulas alfa y beta y
también, por la radiacion gamma y su grado de ionizacion, dependera de las

caracteristicas de la fuente de ionizacion y del medio sobre el que actua.

Las radiaciones ionizantes tienen diferentes origenes, artificial (producidas mediante
aparatos construidos por el hombre o procedentes de la desintegracion
experimentada por sustancias radiactivas producidas artificialmente; son

responsables del 18% de la dosis total que recibe un individuo y casi un 80% de ésta,
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proviene de la exploraciones médicas) o natural (responsables del 82% de la dosis

total que recibe un individuo y aproximadamente, el 52%, proviene del radén).

En el Gréafico 8, se observa la contribucion de las diferentes fuentes de exposicion de

origen natural y artificial a la dosis recibida por la poblacién (Quindds, 1995).

TORON NATU RAL

29%

PRECIPITACION RADIACTIVA
ENERGIA NUCLEAR
03%

MEDICA
30,4%

ARTIFICIAL

RADIACION TERRESTRE
EXTERNA
13.6%

RADIACION TERRESTRE
INTERNA
8,7% A

RADIACION COSMICA
(internas + externas)

10.1%

Grdfico 8: Contribucién de las fuentes de exposicidon de origen natural y artificial a la dosis
recibida por la poblacién (Quindés, 1995).

1.2.21. Natural

Las radiaciones ionizantes de origen natural, se clasifican segun su procedencia en

cdsmica y terrestre.

A nivel mundial, la exposicion media a radiaciones ionizantes de origen natural, es de
2,4 mSv por afo y de ella la mitad (1.2 mSv), proviene de la inhalacién del radén y sus
descendientes, existente en el interior de los edificios (particulas alfa) (UNSCEAR,

2000).
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En Espana, la dosis media anual por radiacion natural, es aproximadamente un 30%
menor que la media mundial (1,6 mSv) y la inhalacién de radén, contribuye con el 34%

(0,54 mSv) (Garcia-Talavera, Matarranz, Martinez, Salas, y Ramos, 2007).

= Radiacidn terrestre

La causa de radiacion natural mas importante en el hombre, es la producida por los
isotopos radiactivos presentes en la corteza terrestre. En las rocas y suelos existen,
en diferentes concentraciones segun el tipo de roca, elementos de las familias
radiactivas naturales del Uranio, uranio-238 (U-238), uranio-235 (U-235) y torio-232
(Th-232), todas ellas terminan en la formaciéon de un isétopo estable del plomo,
produciéndose en su camino, una decena de elementos radiactivos. De cada una de

estas tres cadenas radiactivas, aparece un isdtopo del gas radon:

El radon-220, también llamado tordon, porque proviene del torio-232 y tiene un

periodo de semidesintegracion de 55,6 segundos;

El radén-219, también llamado actindn, que proviene del uranio-235, con un periodo

de semidesintegracion de 4 segundos;

El radon-222, que proviene de la cadena del uranio-238 y tiene un periodo de

semidesintegracion de 3,8 dias (Figura 7).

Sélo dos de estos isétopos del radon, se encuentran en cantidades significativas en
la naturaleza, el Rn-220 (19%) y el Rn-222 (80%) y son los que constituyen mayor
peligro, porgue poseen elementos gaseosos, que se mueven entre los poros del
terreno y pueden pasar a la atmdsfera, tendiendo a acumularse en locales cerrados,

como las viviendas o los balnearios radiactivos (Quindds y Sainz, n.d.).

El Rn-222 ademas de ser el mas abundante en la naturaleza, la exposicion a él, es la
mas relevante desde un punto de vista epidemioldgico, tanto de la poblacién general,
como de los mineros en particular, por lo que es al que se le denomina propiamente

con el nombre de radon.
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En la Figura 7 se muestra la serie radiactiva de la familia del radio y de la que proviene

el radoén.
Th-234 U-234 Ra-226 0 Rn-222
q B- i a q "
P a
U-238 Pa-234 Th-230 !
a Po-218 B
Pp-214 At-218
B- Bi-214 q
Po-214 TI-210
q Ph-210 B-

Po-210 T1-206

Y

% | Pb-206 B-
ESTABLE

Figura 7: Serie de desintegracion del uranio-238 (Adaptada de (Quindds, 1995).

1.3. RADON
1.3.1. Caracteristicas fisico-quimicas

El raddn, aislado por primera vez por Dorn en 1908, es un elemento gaseoso
radiactivo, incoloro, inodoro, insipido e invisible y que por tanto, no puede ser
detectado por los sentidos humanos. Se origina a partir del radio-226 que a su vez, es
producto de la desintegracion de la cadena del uranio y como tal, se halla presente
en el aire, las aguas, los suelos y, por supuesto, los propios seres vivos. Al ser un gas,
su movilidad es muy superior a la de los radioisétopos de los que procede, uranio y
radio, que solo son capaces de migrar en medio acuoso, pudiendo atravesar una pared

en mas o menos tiempo, dependiendo del tipo de material (Castro Bernardez, 2015).
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De acuerdo con la tabla de Mendeleiev, el radon pertenece a la familia de los gases
nobles, llamados asi por la ausencia de reactividad guimica. Su simbolo es Rn, el
ndmero atémico 86 (corresponde al nimero de protones) y su masa atémica 222,
gue se encuentra en los protones y neutrones, por lo que el nimero de neutrones es
de 136 (222-86). En estado neutro, el nimero de electrones es igual que el de
protones. Su punto de fusién es de -71°C, el de ebullicion de -62°C, su densidad de
9,73 g/l a 0°C y 1atmdsfera de presién y su coeficiente de difusién 0,110°m?/s. En la
figura 8 que se muestra a continuacion, queda reflejada la situacion del radon en la

tabla periddica.
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Figura 8: Situacion del Radon en la tabla periddica.

1.3.2. Factores que influyen en la concentracion de radén residencial

El raddon, es la fuente méas importante de radiacion natural: representa
aproximadamente el 50% de toda la radiacion natural que afecta al ser humano a lo

largo de su vida (UNSCEAR, 2000).

Para conocer los factores que influyen en la concentracion de raddn residencial, hay
que conocer las fuentes de radon, por qué mecanismos se moviliza este gas, los

factores atmosféricos que influyen y las vias de entrada en los edificios.
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1.3.2.1. Fuentes de radén

= Suelo

Teniendo en cuenta que la principal fuente de raddn en la atmdsfera, es el uranio de
la corteza terrestre y que su distribucion, varia en funcién del tipo de roca y de suelo,
para poder estimar la concentracion de radon, es necesario conocer ademas de las
caracteristicas geoldgicas del terreno, las rocas mas ricas en uranio que son, el
granito con 5,3 partes por millén (ppm) vy la arcilla con 3,7 ppm (Quindds, 1995), las

caracteristicas de humedad y la permeabilidad del mismo.

El uranio existente en las rocas, se transforma en radio y éste a su vez, da lugar al
radoén, que al ser un gas, emigra desde sus lugares de origen, a través de los poros y
grietas existentes en todos los materiales. Es lo que se llama el poder de emanacion,
gue se define como la fraccion del radén generado en la materia que escapa y se
incorpora a los poros que la rodean. En esta migracion, termina por llegar a la
superficie terrestre y escaparse a la atmdsfera circundante, fendmeno conocido
como exhalacion. Asi, esta continuamente llegando radén a la atmdsfera, donde se

dispersa.

= Materiales de construccion

Los materiales de construccion empleados en la edificacion, contienen los mismos
radionuclidos naturales que los que forman la corteza terrestre y muchos de ellos
contienen radio-226. El granito, es el material de construccion que tiene valores de
exhalacion de radén mas elevados vy la probabilidad de que emita radén, aumenta
cuando esta agrietado o desecho. No obstante, la contribucion de los materiales de
construccioén, es del orden del 20 % del total de la concentracion de radon en el
interior de las viviendas (Roserens, 2000). Para evitar un aumento de la

concentracion de radén en interiores, es necesario utilizar materiales con bajos
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contenidos de radio o establecer un mecanismo de estanquidad, frente a la

exhalacion del gas desde estos materiales.

= Agua

El radon, una vez que ha emanado de las rocas, es soluble en agua y ésta aumenta al
disminuir la temperatura de la misma. Los niveles de concentracion de raddon natural
disuelto en agua, revelan un amplio rango. En aguas subterraneas, las
concentraciones de radon pueden variar en varios 6rdenes de magnitud, segun se
trate de pozos muy profundos, rocas sedimentarias, etc.(Cosma, Moldovan, Dicu, vy
Kovacs, 2008) y en aguas superficiales, como rios y lagos, los niveles de
concentracién de raddn suelen ser bajos, del orden de pocos Bg/l. La mayor parte del
riesgo que genera el radon presente en el agua de consumo, proviene de la aireacion
gue se produce durante la ducha o el calentamiento del agua, que origina el escape o

pérdida de esta concentracion y que puede llegar a ser superior a un 70%.

De cualqguier forma, solo un 1% de la exposicion al radén en el interior de una vivienda,
es debido al agua de consumo; este porcentaje puede aumentar de forma
significativa, cuando el suministro de agua proceda de pozos 0 sondeos perforados
en terrenos con elevados contenidos de radio, puesto que los niveles de radon en
aguas subterraneas son coherentes con los contenidos de radio-226 presentes en
las rocas con las que se hallan en contacto, como puede ocurrir en balnearios (Soto,

Delgado, Ferndndez, Gémez, y Quindds, 1991) y algunas casas (Ruipérez, 1992).

1.3.2.2. Movilidad del radén

Como las principales fuentes de raddn son la corteza terrestre y los materiales de
construccién, el movimiento del radon a través de los mismos, se basa en un primer
mecanismo que es la difusién, que permite el desplazamiento de los atomos de

radon, sin flujo de materia asociado, desde zonas de alta concentracion, a otras de
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baja concentracién. Por tanto, la difusion depende del gradiente de concentracion,
del tamano y forma del soluto, de la viscosidad del solvente, de la temperatura y de la

porosidad.

Un segundo mecanismo de desplazamiento, es el flujo convectivo, que implica flujo
de materia asociado y que tiene su fundamento en las diferencias de presién. Este
flujo convectivo, es mas rapido que el difusivo y constituye la principal contribucién a
la exhalacion de radén a través de la superficie de un suelo o de una roca, cuando en
el interior de estos, se establecen las apropiadas diferencias de presién que lo
originan. Para un determinado gradiente de presiones, este flujo convectivo de radon,
se halla controlado por la permeabilidad del suelo o la roca en que se desarrolla, de
forma que la exhalacion de radén en los suelos mas permeables, como pueden ser
los arenosos, aungue tengan menor concentraciéon de uranio en su interior (0,5 ppm),
tiende a ser mayor que en los arcillosos (3,7 ppm de uranio), que son menos

permeables.

1.3.2.3. Factores atmosféricos

El contenido de humedad del suelo, es uno de los factores mas importantes que
afectan al potencial de emision de radoén, influye tanto en el poder de emanacion,
aumentandolo, como en el transporte de raddn, dificultandolo, ya que la presencia de
agua en los poros de un material, favorece el frenado de los atomos de radén que
escapan de los granos y al mismo tiempo, origina una notable disminucion tanto del

coeficiente de difusién, como de la permeabilidad del material.

Hay que tener en cuenta, que la concentraciéon de radon en el ambiente, depende de

las condiciones meteoroldgicas:

El viento puede provocar infiltraciones de aire y la velocidad del mismo, se asocia con

cambios de presién que modifican el flujo convectivo.
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Las modificaciones en la presion atmosférica, que también modifican el flujo

convectivo, mayor exhalacién a bajas presiones.

La temperatura, también afecta al flujo convectivo del aire como medio de transporte

del radon, por la densidad del aire.

La altura con respecto al suelo, porgue el radon es mas pesado que el aire.

1.3.2.4. \VVias de entrada en los edificios

El gas raddn en la atmdsfera, se mezcla con el resto de gases y disminuye su
concentracion, pero cuando existe una edificacion sobre el terreno que exhala radon,
se establece una diferencia de presiones entre los poros del terreno y el interior de la
edificacion, que determina el flujo de radén del terreno al interior de la edificacion,
una mayor presion atmosférica, disminuira la entrada de radén al descender el
gradiente de presiones existente entre el terreno y el interior de la edificacion,
mientras que los descensos en la presion atmosférica, propiciaran una mayor
exhalacion de raddn del subsuelo al interior de la edificacion (Mostafa, Tamaki,
Moriizumi, Yamazawa, y Lida, 2011). Las principales vias de penetraciéon de radén en

una vivienda, se muestran en la Figura 9.

Si la vivienda esta bien aislada y no presenta grietas ni fisuras, no presentard una
concentracion de radon elevada. Las variaciones en la presion atmosférica o en la

humedad, también pueden influir en la concentracion de radon.

El grado de aislamiento de las viviendas, es un factor que ha sido poco estudiado en
relacion a la concentracion de radén interior. Por supuesto, disponer de viviendas
mas eficientes energéticamente, con mejor aislamiento, es una ventaja, pero hacen
el interior de las viviendas mas estanco y provoca un aumento de la concentracion
de raddn, por la escasa ventilacion. Recientes estudios de modelizacion realizados en

el Reino Unido, han indicado que el aislamiento energético de las viviendas, podria
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aumentar el nimero de muertes por cancer de pulmaon atribuidas al raddn residencial

(Milner, 2014).
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Figura 9: Vias de penetracion de raddn en una vivienda: camara de aire de los muros
exteriores (1), solera (2), muros de sétano (3), conductos de saneamiento (4) y forjado
sanitario (5) (Martin Matarranz, 2004).

1.3.3. Unidades de medida de la concentracion de radén

La actividad define el nimero de transformaciones de un radiondclido por unidad de
tiempo en un material especifico. La unidad del Sistema Internacional de Unidades,
utilizada para medir la actividad radiactiva, es el Becquerelio (Bg) y equivale a una

desintegracion atémica por segundo.

El Curio (Ci) es también una unidad de radiactividad, que aun sigue siendo utilizada

en algunos paises. Debe su nombre a los fisicos y quimicos Pierre y Marie Curie.
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Representa la cantidad de material en la que se desintegran 3,7-10" &tomos por
segundo, o 3,7-10™ desintegraciones nucleares por segundo, que es mas 0 menos, la
actividad de 1g de Ra-226 (isétopo del elemento quimico radio). La equivalencia entre

ambas es: 1Ci = 3,710" Ba.

La actividad radiactiva especifica de un gas radiactivo como el radén, se mide por

unidad de volumen, Bq/m?® & pCi/l. La equivalencia es: 1 pCi/l = 37 Bg/m?®.

La dosis absorbida (Gray - Gy), es la energia media impartida por una radiacion

ionizante a la masa de materia. Es funcién de la energia absorbida (1 Gy =1 J/kg).

La dosis equivalente (Sievert - Sv), mide el efecto biolégico de una dosis absorbida
por un organo determinado. Se obtiene aplicando un factor de ponderacion a la dosis

absorbida, que para particulas alfa es 20 y para las beta y gamma es 1.

La dosis efectiva (Sv), mide el efecto biolégico derivado de las dosis absorbidas por
los diferentes 6rganos. Se obtiene aplicando un factor de ponderacion a la dosis
equivalente recibida por cada érgano y que en el caso del pulmén, es 0,12 (ICRP,

1991).

1.3.4. Medicién de la concentracidn de radén

Aungue son los productos de desintegracion del radén, fundamentalmente el polonio
(Po-218 y Po-214), los responsables de la dosis de radiacién generada por el radén, se
considera gue la concentracion de gas radon, constituye una buena variable sustitutiva
de la concentracion de productos de su desintegracion, por lo que se utilizan

mediciones de gas raddn, que son mas simples y menos costosas (WHO, 2009).

A continuacion, se describen los diferentes métodos que existen para cuantificar la
concentracion de raddén en un espacio. Todos los métodos, se basan en el recuento de
particulas alfa emitidas por la desintegracion del raddn y sus descendientes de vida

corta.
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1.3.4.1. Métodos activos

Requieren alimentacion eléctrica y proporcionan una medida integrada de la

concentracion de radén en un intervalo de tiempo determinado.

La instrumentacion utilizada en este tipo de medicién es:

- El detector de silicio de estado sodlido, que permiten espectrometria alfa que

discrimina entre radén vy toroén.

- La cdmara de ionizacién, que consiste en una camara con un volumen
determinado con gas, que utiliza un filtro para evitar la entrada de polvo y que

tiene en su interior, un detector de gas radén.

- Las células de centelleo (Lucas cell), son cilindros metélicos con un extremo
transparente, recubiertos por una capa uniforme de sulfuro de cinc activado con
plata. que da respuesta frente a las particulas alfa. Las muestras de aire, se
introducen en su interior previo vacio y tras alcanzar el equilibrio, se miden los
destellos de luz con un tubo fotomultiplicador para determinar la concentracion de

radon.

1.3.4.2. Métodos pasivos

No necesitan alimentacion eléctrica y hacen una medida de exposicion integral en el
tiempo. que permite evaluar la concentracion anual media de radon en el interior de
una vivienda (Quindos, 1991). Pero su andlisis, es posterior a la exposicidon y requiere
equipos especiales. Entre ellos, estan los detectores de trazas para particulas alfa, la

camara iénica de electrete y el detector de carbdn activado.

- Detectores de adsorcidon de carbdn activo, es una pequena caja sellada de metal,

que contiene carbdn activo cubierto por una malla fina. Cuando se quiere medir
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radon, se abre y éste se difunde en el carbdn, adsorbiéndose en los granulos de
carbon activo. Se cierra la caja y en un laboratorio, se mide con un detector de
centelleo, mediante el andlisis de la radiacion gamma, producida a partir de la
desintegracion de los descendientes que produce. Se instalan durante un periodo
de 1 a 7 dias. Se ven afectados por la humedad. Permite conseguir una AMD

(actividad minima detectable) de 20 Bg/m® (WHO, 2009).

- Cémaras idénicas de electrete, tienen un disco detector electrostaticamente
cargado (electrete) en el fondo. El radén, penetra en la cdmara por difusion pasiva
a través de un filtro. La ionizacién resultante en el gas de la camara, debida a la
desintegracion del radén y su progenie, reduce el voltaje de la superficie del
detector (US EPA, 1992). La reduccion del voltaje del detector, es una medida de la
exposicion del radén integrada en el tiempo. El factor de calibracion, relaciona la
caida de tension con la concentracién de radon. Normalmente se utilizan para

periodos cortos, de 2 a 15 dias, a concentraciones elevadas.

- El detector de trazas para particulas alfa, es el mas usado y se utiliza para medidas
de periodo largo, desde un mes hasta un ano. Son insensibles a la humedad, la
temperatura y las radiaciones beta y gamma de fondo. Estos detectores, son
capaces de alcanzar actividades minimas detectables (AMD) muy bajas, del orden
de los 30 Bg/m?® para una exposicién de un mes. Son sistemas pasivos que

proporcionan un valor promedio de la concentracion de radén.

Este detector, es el mas utilizado para la medida de concentracion de raddén en
viviendas y proporciona una medida integrada, por lo que ha sido el utilizado en esta
investigacion. El material CR-39, es el que se utiliza en el laboratorio LaRUC de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria y se detallard en la metodologia

del trabajo cual es su fundamento.
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1.3.5. Protocolos de medidas

Es necesario tener en cuenta, que las medidas a corto plazo, son las que ofrecen un
promedio de concentracion de radén a lo largo de dias o semanas y tienen un factor
de variacion temporal elevado y las medidas a largo plazo, abarcan una estacion del
ano o incluso el ano entero, por lo que es preferible. Pero las medidas de
concentracion de raddn, se realizan con diferentes fines y en funcién de estos, es

necesario elegir el protocolo méas adecuado.

Con todo, a la hora de realizar medidas de radon, han de seguirse unos protocolos
gue garanticen la calidad de la medida. Varios paises han publicado guias para
efectuar esta medida en diversas situaciones y lugares (RPII, 2008; Synnott y Fenton,

2005; US EPA, 1993).

En el caso que ocupa a esta investigacion, el protocolo de medida utilizado, es el de
mediciones en viviendas particulares, que deben aspirar a obtener una estimacion
fiable de la exposicidon de las personas, con un coste reducido. En algunos paises,
hacen medidas durante varias estaciones y se ajustan para estimar una
concentracién media anual (Baysson, Billon, Laurier, Rogel, y Tirmarche, 2003). Otras
veces, se utiliza una Unica medicion en una estancia en la que se espera que el radon
alcance su concentracion maxima, para estimar la concentracion de radén en toda la
vivienda. Esta medicion, debe hacerse en una estancia que esté ocupada
frecuentemente, bien en el nivel de mayor contacto con el suelo, si este es la fuente
de raddn principal, o en la zona con menor flujo de aire, si el material de construccién

es la fuente principal (WHO, 2009).

El protocolo de medida elegido, debe reducir al minimo las posibilidades de fallo
técnico de los detectores, cuyos resultados pueden verse afectados por las

corrientes de aire, humedad, temperatura, luz intensa, rayos gamma y toron.
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En algunos paises como Estados Unidos, las mediciones de radon se incluyen en una
evaluacion estandar de la seguridad de la vivienda, que se lleva a cabo antes de una

compraventa (US EPA, 2013).

1.3.6. Garantia de calidad

El control de calidad, es un concepto amplio en el que son incluidos todos los
aspectos que afectan de forma individual o colectiva, a la calidad de una medida. La
OMS, recomienda la utilizacién de estandares de control de calidad y guias, para
asegurar la fiabilidad de los resultados de las medidas. Estos estandares, dependen

del tipo de dispositivo de medida utilizado.

En los detectores de trazas de particulas alfa, los métodos de control de calidad
incluyen, la calibracion de los dispositivos y mediciones duplicadas o adyacentes, la
lectura de fondo en el laboratorio y el control de lectura de fondo en condiciones de

campo y muestras enriguecidas.

Todas las entidades que ofrezcan procedimientos de medida, tienen que establecer y
mantener planes de control de calidad, que incluyen procedimientos escritos
estandar para la obtencidén de los datos y para la monitorizacion y registro de los
resultados de control de calidad. En el plan de control de calidad, han de incluirse:
métodos para calcular la concentraciéon minima detectable (Strom y MacLellan, 2001),
ejercicios de comparacion entre distintos laboratorios, pruebas de desempeno y

mediciones de cotejo y pruebas encubiertas.

1.3.7. Efectos bioldgicos de la exposicion al raddn

Las particulas alfa, por su alta transferencia lineal de energia (TLE), reaccionan

facilmente con el ADN y generan estrés oxidativo mediante radiolisis a pesar de su
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baja capacidad de penetracién. Asi, los tejidos y tipos celulares que por su escasa
profundidad, pueden ser traspasados por las particulas alfa, seran mas susceptibles

del dano bioldgico que estas producen.

El radon y sus descendientes, en su desintegracion emiten radiacion ionizante que
puede inducir efectos citogenéticos, que aumentan el riesgo de carcinogénesis.
Estos efectos, son los que producen la exposicion a particulas alfa emitidas y que
pueden ser: mutaciones, aberraciones cromosomicas, generacion de especies de
oxigeno reactivas (ROS), modificacién del ciclo celular (retraso en la mitosis e
inhibiciéon de la apoptosis), regulacién de citoquinas y aumento de la produccién de
proteinas asociadas con la regulacion del ciclo celular y la carcinogénesis.

(Robertson, Allen, Laney y Curnow, 2013).

Los mecanismos por los que se pueden provocar los efectos bioldgicos son: la
mutacion del ADN por la accion directa del haz de radiacion sobre el nucleo de la
célula, la induccion de inestabilidad gendmica en células vecinas y la respuesta
adaptativa; estos mecanismos son la respuesta del organismo a la radiacion
ionizante. El tipo de respuesta de una célula a la irradiacion, principalmente a dosis
bajas, puede ser tan importante, como el nivel de dosis al que esta expuesto. Esto
hace que, para la proteccion radiobioldgica, se tome como base el modelo lineal sin

umbral (Bernar, Gémez, Garcia y Fernandez, 2009).

1.3.8. Efectos sobre la salud

1.3.8.1. Mecanismos de absorcidn de dosis

La via principal de irradiacion por radén, es la inhalacion y deposiciéon en diferentes
zonas del tramo respiratorio. Debido a su vida media, 3,8 dias, relativamente larga,
comparada con el tiempo que esta el aire en los pulmones, y a su caracter de gas

noble, su aportacion directa a la dosis recibida por esta via, no es significativa. Sin
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embargo, sus descendientes con vidas medias menores de 30 minutos, Po-218 (3
min), Pb-214 (26.8 min), Bi-214 (19.9 min) y Po-214 (0.16 ms), son responsables
directos de la irradiacion en los pulmones, porgue un 90% de ellos, puede estar unido
a particulas de aerosoles presentes en el aire y en funcion de su tamano, ser
retenidas en tramos del sistema respiratorio. Las mas peqguefnas, que son la fraccién
respirable, alcanzaran las zonas mas sensibles del tejido bronqguial pulmonar
depositéndose alli, juntamente con el 10% restante de los productos de
desintegracion. La deposicion de estas particulas, junto con estos productos, genera
una fuente de emisiéon de particulas alfa de alta capacidad de ionizacién. En
consecuencia, una parte de este tejido, recibe una exposicion elevada, que es capaz
de modificar el ADN de las células, aumentando la posibilidad de desarrollar un
proceso cancerigeno. El caracter de emisores alfa de los dos is6topos del polonio,
junto con su capacidad para unirse a aerosoles presentes en el aire, hace que tengan
un papel predominante en las consideraciones dosimétricas. Estos descendientes, se
ionizan con facilidad y se fijan a los aerosoles atmosféricos cargados
electrostaticamente, quedando una pequefia fraccion de ellos libre. Ambas
fracciones, presentan unas caracteristicas de deposicion muy diferentes a lo largo
del tramo respiratorio cuando son inhaladas, constituyendo en su conjunto, la fuente
principal para la evaluacion de las dosis de radiacion recibidas a lo largo de dicho
tramo. Resulta crucial en dicha evaluacion, el corto alcance que las particulas alfa
emitidas, poseen en los tejidos que atraviesan y las diferentes densidades de
ionizacion que pueden producir. Por esta razén, el dano en las células principales del
sistema respiratorio, depende de la disposicién de los isotopos a lo largo de dicho

sistema.

Otra via de irradiacién por radon es la ingestion. El modelo que se emplea para
estimar la dosis por ingestién de agua que contenga radon, considera todo el cuerpo

como objeto de la exposicidon. Esto es debido, a que el caracter inerte del radon,
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permite que desde el estémago (considerado como odrgano critico), el gas se
distribuya a través de la sangre, a todos los tejidos del cuerpo siguiendo las rutas
metabdlicas. En este recorrido, las dosis recibidas por los distintos tejidos, son

funcion de la solubilidad y del tiempo de permanencia del gas en cada uno de ellos.

1.3.8.2. Evidencias epidemiolégicas

La inhalacién continuada de aire con raddn en viviendas y puestos de trabajo, supone
un riesgo para la salud cientificamente contrastado, que depende principalmente de
los niveles a los que se esta expuesto y de la duracion del periodo de exposicion. En
1988, la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC), incluyé al
radon en la categoria principal de agentes cancerigenos. La clasificacion de la IARC,
se basa en la evaluacién de las evidencias cientificas disponibles, que asocian la
exposicion a determinados agentes fisicos y quimicos con el céncer en seres
humanos. El Grupo 1, al que pertenece el gas radon, se denomina “Cancerigenos para
los seres humanos” e incluye aquellos agentes para los que existe suficiente

evidencia de carcinogenicidad en personas (IARC, 1988).

Mas recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con la colaboracién de
mas de 100 cientificos y expertos en raddn, desarrollé un proyecto internacional que
culmind en una publicacién ("WHO RADON HANDBOOK ON INDOOR RADON, de acceso
libre en su sitio Web www.who.int), que recoge los principales aspectos de la
probleméatica del radén a nivel mundial. En el apartado referido a los efectos sobre la
salud, se establece que la exposicion a raddn, es la segunda causa de cancer de
pulmon, por detras del habito de fumar en los paises mas desarrollados. Se indica
igualmente que, un porcentaje entre el 3 y el 14% de todos los canceres de pulmon,

esta asociado a la exposicion al radén.

Finalmente, hay que tener en cuenta, que en octubre de 2014, el Cédigo Europeo
Contra el Cancer, incluy¢ el radén residencial como un factor de riesgo a medir y

evitar (IARC, 2014a).
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1.3.8.3. Clases de estudios epidemioldgicos

Hay tres tipos de estudios mas frecuentemente utilizados en relacién con las

radiaciones ionizantes y la salud:

Estudios cohorte, en el que se estudian dos grupos de individuos libres de la
enfermedad a estudio, uno expuesto al factor de riesgo y otro libre de la exposicion.
Estos grupos, se siguen en su evolucion a lo largo del tiempo para determinar la
incidencia en cada grupo. Son estudios de elevado coste (econémico y de tiempo) y
utiles cuando es un unico factor de riesgo. Muchos de estos estudios se hacen

retrospectivos sobre la base de registros histéricos.

Estudios ecologicos que estudian las poblaciones, analizan la relacion entre
frecuencia de enfermedad y factores ambientales especificos caracteristicos de una

poblacion. Es un tipo de estudio util para generar hipotesis epidemioldgicas.

Estudios de casos y controles, que son los estudios epidemioldgicos mas
frecuentemente utilizados para el estudio de una enfermedad determinada. Se elige
una muestra de individuos afectados por la enfermedad (casos) y otra que no tienen
la enfermedad (controles) y se comparan respecto a una exposiciéon que se sospecha
gue esta asociada a la enfermedad. Son estudios muy eficientes a la hora de ofrecer
informacion rapida y econdmica, a partir de un numero reducido de casos. Su
limitacidn mas importante son los sesgos. Este tipo de estudio es el utilizado en la

presente investigacion.

1.3.8.4. Antecedentes

Para valorar los efectos del raddn sobre la salud, los primeros estudios se realizaron
en mineros, para mas adelante realizarlos en la poblacion general y concluir que el

radon, esta relacionado con un exceso de riesgo de cancer de pulmaon.

|47



EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

Asi, haciendo un repaso historico, a continuacion enumeramos los principales

acontecimientos de esta relacién del radén con la salud (Castro Bernardez, 2015;

Quindés y Sainz, n.d.; Ruano-Ravina y Barros-Dios, 2007).

Siglo XVI: Agricola observa un exceso de mortalidad por enfermedad respiratoria

en mineros de algunas minas de Europa.

1879: Harting y Hesse encuentran que ese exceso de mortalidad en los mineros se

debe al cancer de pulmon.
1921: Uhlig relaciona las emanaciones del radio con el cancer de pulmon.

Afnos 50: Se confirmd plenamente la relacidon causal entre el radon y el cancer de

pulmon.

AnRos 70: Se publican los primeros estudios que relacionan la exposicion al radon y

el cancer de pulmoén en mineros.

Anos 80: Se descubre que el interior de algunas casas en algunos paises tenia

niveles de raddn en concentraciones elevadas.

1984: La concentracion del radon residencial atrajo la atencion nacional en
Estados Unidos cuando un trabajador activé un monitor de radiacion al entrar a la
estacién de Generacién Nuclear de Limerik (Pensilvania), la planta no estaba
generando productos de fisién, por o que se pensé que su casa era la fuente de

contaminacion.

1987: La Agencia de Proteccion Ambiental Norteamericana (US EPA) establece 148
Bg/m® como la concentracién de radén a partir de la cual deberian tomarse

medidas de reduccion en los domicilios.

1988: La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) clasifica el

radon y sus descendientes como carcinégenos humanos.

| 48|



INTRODUCCION

1988: El estudio BEIR IV hizo un anélisis de los estudios realizados sobre radén en
mineros y animales. Asocia la evidencia publicada con el riesgo de cancer de

pulmon debido a la exposicion a radon.

1990: Publicaciéon de una directiva europea (Diario Oficial de la Comisién Europea,
2013) que recomienda que no se superen los 400 Bg/m3 en viviendas ya

construidas y los 200 Bg/m? en viviendas de nueva generacién.
Anos 90: Estudios sobre radon residencial y riesgo de cancer de pulmaon.

1999: Estudio BEIR VI que hace una actualizacion del informe BEIR IV, donde se
indica que el radén es el segundo factor de riesgo de cancer de pulmon después

del tabaco.
2005: Inicio del International Radon Project, patrocinado por la OMS.

2005: Publicacion de los resultados agrupados de los estudios sobre radon

residencial y cancer de pulmon realizados en Europa y Estados Unidos.

2007: Publicacion del analisis conjunto mundial que incluye todos los estudios

realizados sobre raddn residencial y cancer de pulmaon.

2009: Publicacion de WHO Handbook on Indoor Radon. Manual de la OMS sobre el
radén en interiores, que reduce el nivel recomendado de exposicion a radén

residencial a 100 Bg/m?>.

2012: El Boletin Oficial del Estado publica la Instruccion 1S-33 de 21 de diciembre
de 2011 del CSN sobre criterios radiologicos para la proteccion frente a la
exposicion a radiacidon natural, por la que se establece que el nivel para la
proteccién de los trabajadores frente a la exposicion al radén en puestos de
trabajo, debe ser de 600 Bg/m® de concentracién anual durante la jornada laboral
y en el caso de elevada permanencia de publico, el nivel de intervencion sera de

300 Bg/m”>.
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= 2012: EI CSN en su Guia de Seguridad 11.2 sobre control de la exposicion a fuentes
naturales de radiacion, establece los niveles para la proteccion frente a la
exposicion al radon en las viviendas y edificios con larga permanencia de publico,
siendo en edificios construidos el recomendado por la UE de 300 Bg/m® de
concentracion media anual, aunque se podria considerar iniciar medidas de
remedio por encima de 100 Bg/m?, nivel que también se recomienda para edificios

de nueva construccion.

= 2014: Directiva 2013/59/EURATOM publicada el 17/01/2014 por la que se
establecen normas bésicas de seguridad aplicables a la proteccion de la salud de
las personas sometidas a exposicion ocupacional, médica y poblacional frente a
los riesgos derivados de las radiaciones ionizantes. Los Estados miembros
estableceran niveles nacionales de referencia para las concentraciones de radén
en recintos cerrados; estos niveles para el promedio anual de concentracion de

actividad en el aire no superaran los 300 Bg/m®.

= 2014: El Cddigo Europeo Contra el Cancer en su punto 9 incluye el radén

residencial como un factor de riesgo que hay que medir y reducir.

En muchos paises, el raddn es la segunda causa de cancer de pulmdén después del
tabaco. Es mucho mas probable que el radon provoque céncer de pulmoén en
personas que fuman o han fumado, que en quienes nunca lo han hecho (Sainz et al.,
2009). Sin embargo, entre quienes no han fumado nunca, constituye la principal

causa de cancer de pulmon.

No se conoce una concentracion umbral por debajo de la cual, la exposicién al raddn,
No suponga ningun riesgo. Incluso concentraciones de radén muy bajas, pueden dar
lugar a un pequeno incremento en el riesgo de cancer de pulmén. La mayoria de los
casos de cancer de pulmoén inducidos por el raddén, estan provocados por

concentraciones de radon bajas o moderadas y no por concentraciones elevadas
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dado que en general, es menor el numero de personas expuestas a concentraciones

elevadas de radén residencial.

Los estudios en trabajadores de minas subterraneas, expuestos ocupacionalmente al
radon, generalmente en concentraciones altas, han demostrado sistematicamente
un aumento del riesgo de céncer de pulmon, tanto en fumadores como en no

fumadores.

1.3.8.5. Riesgos de cancer de pulmon en mineros expuestos al radon

Histéricamente, los primeros estudios que relacionaron el radon con el cancer de
pulmoén, datan del siglo XVI y refieren un exceso de mortalidad por enfermedad
respiratoria, en mineros de Europa del Este. Pero no fue hasta el siglo XIX, cuando se
confirmd que esa enfermedad, era cédncer de pulmon, cuando en 1879 Harting y
Hesse encuentran, que ese exceso de mortalidad en los mineros, se debe a cancer de
pulmoén. Pero que el radon era la causa no se determiné con firmeza hasta los afios
50 y solo a partir de los afos 70, es cuando se publican los primeros estudios que los
relacionan (Axelson, Andersson y Barregard, 1971; Duggan, Soilleux, Strong, y Howell,

1970; Sevc. J, Kunz, y Placek, 1976).

En general, las tasas de céancer de pulmon en mineros expuestos al radon, se han
estudiado mediante un disefo de cohortes. En estos estudios en general la
exposicion al radon, se estimd retrospectivamente y las concentraciones de los
descendientes del radén, suelen expresarse en unidades de “nivel de trabajo” (WL -
combinacidén de descendientes de vida corta del raddn en un litro de aire que dé lugar
en total a la liberaciéon de 1,305 MeV de energia potencial alfa). La exposicion
acumulada de una persona expuesta a dicha concentracion durante un mes de

trabajo de 170 horas, se define como “mes-nivel de trabajo” (WLM) (WHO, 2009).
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De todos los estudios realizados en la década de los 90, sobre trabajadores de minas
subterraneas expuestos al radon, en 1999 el Comité sobre los Efectos Bioldgicos de
las Radiaciones lonizantes (Biological Effects of lonizing Radiation), realizdé una
importante revision y publico el informe BEIR VI, en el que se incluyeron 11 estudios
de cohortes, que abarcaban 60000 mineros de Europa, América del Norte, Asia y
Australia, entre los cuales, se habian producido 2600 fallecimientos por cancer de
pulmon; ocho de los estudios, correspondian a trabajadores de minas de uranio. En
general, la tasa de cancer de pulmon, presentaba una relacion aproximadamente
lineal, con la exposicidon acumulada al radén en los 11 estudios, aunque el grado de
aumento de la tasa por cada unidad de aumento de la exposicion, variaba en un
factor superior a 10 entre los estudios, una variacion mucho mayor de la que podria
atribuirse al azar. Pero a pesar de la variacion en la magnitud del riesgo sugerida por
los distintos estudios, el comité BEIR VI realizd, una serie de anélisis basados en datos
agrupados de los 11 estudios, asignando diferentes pesos a cada uno de ellos. Uno de
estos analisis, estimé que el incremento medio en la tasa de mortalidad por cancer de
pulmén por cada WLM observado, era del 0,44% (IC95%: 0,20% - 1,00%). El incremento
porcentual en la mortalidad por cancer de pulmén por cada WLM, variaba en funcién
del tiempo transcurrido desde la exposicion, dandose el mayor incremento
porcentual del riesgo, en la franja de tiempo comprendida entre los 5 y los 14 anos
tras la exposicion. También variaba con la edad alcanzada por la persona en cuestion,
siendo mayores los incrementos porcentuales a edades mas jovenes. Otro hallazgo
del estudio BEIR VI, fue que los mineros expuestos a concentraciones de radén
relativamente bajas, presentaban un mayor incremento porcentual por WLM en la
tasa de mortalidad por cancer de pulmon, que los expuestos a concentraciones de
radén mayores. Resumiendo, los riesgos observados en los estudios sobre mineros
expuestos al raddn y con el fin de efectuar previsiones de los riesgos probables en
otros grupos de poblacion expuestos al radon, el comité BEIR VI estima un riesgo
directo de cancer de pulmon atribuido al radén residencial, que es lineal y proporcional a

la concentracion (Committee on Health Risks of Exposure to Radon (BEIR V1), 1999).
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Desde la publicacion del informe BEIR VI, se han publicado varios articulos con
analisis adicionales de otros grupos, siendo algunos de los mas recientes conocidos
por su gran tamano muestral y estar relacionados con estudios previos, como son el
de WISTMUT en 201, Colorado Plateau en 2009, French unanium miners cohort en
2012 y Czech cohort exposed to radén in dwellings en 2012 (Allodji, 2012; Schubauer-
Berigan, Daniels, y Pinkerton, 2009; Tomasek, 2012; Van Dillen, Dekkers, Bijwaard,
Kreuzer, y Grosche, 2011), que han permitido la realizacion de modelos matematicos
para estimar el riesgo de cancer de pulmoén atribuido a la exposicion a radén
residencial en la poblacién general. Pero de todos los estudios publicados, el mas
interesante por ser casi tan numeroso como la suma de los estudios analizados en el
informe BEIR VI, es el de la cohorte alemana que incluye un total de 59001 antiguos
trabajadores de la empresa Wismut de la Republica Democréatica Alemana (Grosche,
Kreuzer, Kreisheimer, Schneizer, y Tschense, 2006) y donde el incremento medio por
WLM en la mortalidad por cancer de pulmoén, fue del 0,21% (IC95%: 0,18% - 0,24%),
poco mas de la mitad que en el andlisis de BEIR VI. El mayor incremento porcentual
en la mortalidad por cada WLM, correspondié al intervalo 15-24 anos tras la
exposicion, frente al intervalo 5-14 anos en el modelo BEIR VI y también los
incrementos porcentuales, fueron menores a edades mas avanzadas, aunque el
gradiente por edad fue menos intenso. En ambos estudios, el incremento porcentual
de la tasa de mortalidad por unidad de exposicion, disminuyd con el aumento de la
concentracion del radén, siendo unas diez veces menor para concentraciones 15,0

WL, que para concentraciones inferiores a 0,5 WL.

En relacién con el tabaco, independientemente de que exista o no una diferencia real
en el incremento porcentual de la mortalidad por cancer de pulmdn por cada WLM,
entre quienes han fumado alguna vez y los que nunca lo han hecho, hay que
destacar que el incremento absoluto de dicha mortalidad por cada WLM, serd mucho
mayor en quienes fuman actualmente, que en quienes nunca lo han hecho (WHO,

2009).
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1.3.8.6. Riesgos de cancer de pulmon en la poblacién general derivados del

raddn residencial

La magnitud del riesgo de cancer de pulmén, observado en trabajadores de minas
subterraneas expuestos al radén, apunta claramente a la posibilidad de que el raddn,
sea una causa de cancer de pulmon en la poblacion general, debido a la exposicion
que tiene lugar en el interior de las casas y otros edificios. Pero existen diferencias
entre ambos grupos de poblacion, que suponen una incertidumbre sustancial a la
hora de extrapolar los estudios en mineros, para obtener una valoracion cuantitativa
del riesgo de cancer de pulmdn derivado del radén presente en los hogares (Samet,
1991). Por un lado, la exposicién en las minas, a veces no es tan prolongada como
para poder atribuir el efecto del radén y que las medidas que se han atribuido a los
trabajadores provienen de las realizadas en la mina. Ademas, los mineros estaban
expuestos a otros carcindgenos pulmonares como el arsénico. Finalmente, los
riesgos asociados al tabaco, también difieren y pueden actuar como factor de

confusion en la relacion entre radén y cancer de pulmon.

Gran parte de la incertidumbre asociada a la extrapolacion cuantitativa de los
estudios en mineros, puede evitarse estudiando directamente la asociacion entre el
radén en interiores y el riesgo de cancer de pulmén. En este tipo de estudios, las
exposiciones al radon, suelen expresarse como la concentracion media de gas radén
por metro cubico de aire, a la que la persona ha estado expuesta en el hogar durante
las décadas anteriores (Bg/m?®). Las concentraciones de radén en el interior de una
casa, sufren variaciones a lo largo del dia y segun las estaciones y la concentracién
anual media de radén, también esta sujeta a una variacion aleatoria sustancial de un
afo a otro, debida a numerosos factores (p.ej. patrones meteoroldgicos o préacticas

de los ocupantes tales como la apertura de ventanas).

Entre los primeros intentos de estudiar el riesgo de cancer de pulmoén derivado del
radon en interiores, figuraron varios estudios de correlacion geogréafica, pero la

utilidad de esos estudios, era extremadamente limitada, ya que eran incapaces de
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controlar adecuadamente la influencia de otros factores determinantes del riesgo de
cancer de pulmon y proporcionaban estimaciones sesgadas y engafnosas, del riesgo

asociado al radon.

Para estudiar la asociacion entre el cancer de pulmoén y la exposicién residencial al
radon, se considerd que la mejor forma era la realizacion de estudios de casos y
controles, de los cuales hasta la fecha, se han realizado numerosos, siendo los
primeros los realizados en la década de los 80. Los estudios son muy heterogéneos
en la metodologia y los resultados y la mayoria, no tenian tamano suficiente para
descartar un incremento del riesgo o demostrar claramente dicho incremento. Para
poder comparar los resultados de los distintos estudios de casos y controles, sobre
radon residencial y cancer de pulmdén y tener en cuenta las diferencias entre
individuos en cuanto al riesgo asociado al tabaco, se hizo necesario, recopilar los
datos basicos de factores relevantes para cada uno de los individuos incluidos en los
estudios originales y agrupar dichos datos, de forma homogénea. Los tres andlisis
mas importantes llevados a cabo y que recopilan y comparan los datos individuales
de varios estudios son: uno de estudios europeos (Darby et al., 2005, 2006), otro de
estudios norteamericanos (Krewski et al., 2005, 2006) y el otro de estudios chinos
(Lubin, 2004). Estos tres metaanalisis, muestran un panorama muy similar en cuanto
a los riesgos de cancer de pulmon derivados de la exposicion residencial al radon.
Conjuntamente, demuestran de forma consistente, una evidencia de la asociacion
entre el radon residencial y el cancer de pulmoén y proporcionan ademas, una
estimacion directa de la magnitud del riesgo. También sugieren, que no es posible
descartar un aumento del riesgo de cancer de pulmon incluso por debajo de 200
Bag/m?®, concentracién de radén a partir de la cual se recomienda actualmente tomar

medidas en muchos paises.

A continuacién, se realiza una descripcion mas detallada de cada uno de los
metaanalisis y también de lo que se conoce de la situacién epidemiologica en

Espana.
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» Metaanalisis de estudios europeos

En el metaanalisis europeo (Darby et al., 2005, 2006) se incluyeron los datos de los 13
estudios europeos sobre raddén residencial y cancer de pulmdn procedentes de 9
paises, entre ellos, uno espafol realizado en una zona de Galicia (Barros-Dios,
Barreiro, Ruano-Ravina, y Figueiras, 2002) y que cumplian determinados criterios de
inclusion. En este andlisis, se incluyeron 7148 casos y 14208 controles y en él, se
considero el efecto sobre el riesgo de cancer de pulmaén derivado de la exposicion al
radon residencial durante el periodo comprendido entre los 34 y los 5 afos previos al
diagndstico del cancer de pulmon o un periodo comparable en el caso de los

individuos de control.

Los resultados, mostraron una concentracion media de radon residencial, de 97
Bg/m? en el grupo de los controles y de 104 Bg/m® en el grupo de los casos vy el
riesgo de cancer de pulmén por cada 100 Bg/m?, se incrementé un 8,4% (IC95%: 3% -
15,8%), basandose en el radon medido y un 16% (IC95%: 5% - 31%), basandose en la
concentracion media de raddn a largo plazo y mostraron una relacion lineal entre la
concentracion de raddn residencial y el cancer de pulmén, sin umbral por debajo del
cual, no existiese aumento del riesgo y un efecto sinérgico entre el radén residencial
y habito tabaquico, aunque también se observd la asociacién en nunca fumadores.
En ausencia de otras causas, el riesgo absoluto de cancer de pulmon a los 75 anos, a
concentraciones de radén en interiores de 0, 100 y 400 Bg/m?, se estimé en 0,4%,
0,5% vy 0,7% respectivamente, para las personas que nunca habian fumado y cerca de
25 veces mayor, 10%, 12% y 16% respectivamente, para los fumadores. En el caso de
los ex-fumadores, los riesgos asociados al radén, son sustancialmente inferiores a los
de los fumadores, aungue considerablemente mayores, a los de quienes nunca han

fumado.

Con todos estos datos, lo que se concluyd es que el radon residencial, presenta un

riesgo significativo en el cancer de pulmon, siendo responsable de aproximadamente
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un 9% de las muertes por céancer de pulmoén y cerca de un 2% de todas las muertes

por cancer en Europa.
= Metaandlisis de estudios norteamericanos

En el metaanélisis norteamericano (Krewski et al., 2005, 2006) se incluyeron los datos
de 7 estudios de Estados Unidos y Canada. sobre raddn residencial y cancer de
pulmon, de los que se recopilaron 3662 casos y 4966 controles y en el que se utilizd
una metodologia similar a la empleada en el metaanalisis europeo. Al combinar los
datos de los siete estudios, el riesgo de cancer de pulmon, resultd incrementarse un
1% por cada 100 Bg/m?® de aumento en la concentracién medida de radén (IC95%:
0% - 28%), esta estimacion, es compatible con la pronosticada por la extrapolacion
de datos de la mineria. Cuando los analisis se restringieron a los subconjuntos de
datos para los que la exposicion se habia determinado con mas precision, las

estimaciones del riesgo de cancer de pulmén aumentaron.

Al igual que en el metaandlisis europeo, los resultados de este metaanalisis, fueron
compatibles con una relacién lineal entre la concentracion de radon residencial vy el
cancer de pulmon, sin existencia de un umbral. Sin embargo, a diferencia del
metaandlisis europeo, no se hicieron ajustes para tener en cuenta las variaciones

interanuales de la concentracidon de radon residencial.
= Metaanalisis de estudios chinos

En el metaandlisis chino (Lubin, 2004), se incluyeron los datos de 2 estudios, uno
realizado en medio rural y otro urbano, sobre radon residencial y cancer de pulmoén y
en el gque se analizaron un total de 1050 casos y 1996 controles. Considerando los
datos agrupados, el riesgo de cancer de pulmdn por cada 100 Bg/m® de aumento en
la concentracién de radén medida, aumentd un 13% (IC95%: 1% - 36%). Al igual que

en los metaanalisis europeo y norteamericano, los resultados fueron compatibles con
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una relacion lineal entre la concentracion de radon residencial y el cancer de pulmon,

sin existencia de un umbral.

= Situacién epidemiolégica en Espana

En Espana se han realizado varios estudios sobre raddn residencial y cancer de

pulmon.

Dos de estos estudios, son estudios ecoldgicos, el primero data de 1991 sobre radén y
cancer de pulmon en Espafna, publicado por Quindds y colaboradores, en el que no se
encontraba evidencia clara de asociacion significativa entre las tasas de mortalidad
por cancer de pulmén vy el radén en interiores para los hombres, pero si para las
mujeres (Quindos, 1991) y el otro, ha sido publicado recientemente por Barbosa-
Lorenzo y colaboradores, sobre cancer de pulmoén y radon residencial en Galicia, en el
gue se encuentra asociacion entre el radén residencial y la mortalidad municipal por
cancer de pulmén en hombres, aungue en mujeres no encontraron asociacion
estadisticamente significativa (Barbosa-Lorenzo, Ruano-Ravina, Cerdeira Caramés, y

Barros-Dios, 2015).

Los demas estudios realizados, son estudios de casos y controles, cuatro en Galicia y
uno en Cantabria. Los realizados en Galicia, muestran un aumento del riesgo de
cancer de pulmén a partir de bajas concentraciones de raddn residencial, dos han
sido publicados por Barros-Dios y colaboradores, uno en 2002, que incluia 163 casos
y 241 controles del 4rea de salud de Santiago de Compostela (Barros-Dios et al.,
2002) y otro en 2012, que incluia 349 casos y 513 controles de los hospitales de
Santiago de Compostela y Orense (Barros-Dios et al., 2012), otro ha sido publicado
por Torres-Duran y colaboradores en 2014, que incluia 192 casos y 329 controles,
todos no fumadores (Torres-Duréan et al., 2014) y recientemente en 2015, se presenté
una tesis doctoral "Exposicion a Raddn Residencial y Cancer de Pulmdn: Un Estudio

de casos y controles en el area sanitaria de Ourense” de Margarita Castro Bernardez,

|58]



INTRODUCCION

en cuyo estudio se incluian 94 casos y 111 controles. En el realizado en Cantabria, que
incluia 86 casos y 172 controles, no se encontrd asociacion entre el cancer de pulmon
y el raddn residencial, probablemente por no ser una zona de alta exposicion a radon
residencial, o por su bajo tamano muestral (Llorca, Bringas-Bollada, y Quindds-

Poncela, 2007).

1.3.9. Desarrollo normativo
1.3.9.1. Nuevas recomendaciones internacionales

Debido a las nuevas evidencias epidemioldgicas sobre la exposicion doméstica al
radén, la Comision Internacional de Proteccion Radiolégica (ICRP) emitid en
noviembre de 2009, un comunicado (ICRP, 2009) que fija los niveles de referencia en
viviendas en 300 Bg/m?® de concentracién media anual (correspondiente, de acuerdo
con las estimaciones mas recientes, a una dosis de 18 mSv), entendiendo que “nivel
de referencia” representa un valor de dosis o de riesgo, por encima del cual se
considera inadecuado permitir ninguna exposicion y por debajo del cual, debe

aplicarse el principio de optimizacion.

Los nuevos Basic Safety Standards (BSS) del OIEA y el proyecto final de los BSS de la
Unidon Europea, adoptan el nuevo enfoque de la ICRP, tanto en el concepto de nivel
de referencia, como en los valores numéricos propuestos para viviendas (300 Baq/m?)

(Diario Oficial de la Unién Europea, 2014).

En 2014, se publicé la Directiva 2013/59/EURATOM (Diario Oficial de la Unidn
Europea, 2014) y en su articulo 74 sobre exposicién al radén en recintos cerrados,
relata que los Estados miembros, estableceran niveles nacionales de referencia y que
éstos, no superarén los 300 Bg/m?® para el promedio anual de concentracién de
actividad en el interior de las viviendas. Ademas, se insta a los Estados miembros, a
desarrollar planes de accion para hacer frente a los riesgos derivados de la exposicion

a radon residencial, debiendo garantizar, que se adopten las medidas necesarias para
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impedir la penetracion del raddon en las viviendas de nueva construccion. Se
establecid un periodo de cuatro anos para trasponer esta directiva a las legislaciones

nacionales.

1.3.9.2. Desarrollo normativo en Espana

La proteccion contra el radon en viviendas, se aborda en la Guia de Seguridad 11.02
del Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) de 18 de enero de 2012, en la que se
recomienda un nivel de referencia nacional de 300 Bg/m?® de concentracién media
anual de radén en edificios construidos, que es el recomendado por la Unidon
Europea, y un nivel objetivo de disefo para edificios de nueva planta o para viviendas

en las que vayan a acometerse acciones de mitigacién de 100 Bg/m® (CSN, 2012).

A los edificios de uso publico de larga estancia (como hospitales, residencias, etc.),
les aplica el mismo nivel de referencia que a las viviendas, al igual que a los centros
de educacién infantil, primaria y secundaria (1IS-33 del CSN de diciembre de 2011),

con la finalidad de proteger especialmente a los nifios (CSN, 2012) .

En noviembre de 2009, el CSN y la Universidad de Cantabria (UC), firmaron un
convenio de colaboracion para llevar a cabo una nueva encuesta nacional y poder
completar el Mapa Espanol de Raddn. Para ello, se contd con la colaboracion de la
Universidad de Santiago de Compostela y la Universidad autonoma de Barcelona,
bajo la supervision de la UC. Se obtuvieron 5556 mediciones de concentracion de
radon residencial y con estos datos, se realizé el Mapa Espafnol de Radodn, en el que
se definen las zonas que presentan mayores niveles de exposicién a radon
residencial, siendo Galicia, la zona en que se encontraron los niveles mas altos, Este
proyecto, permitird definir la planificacion de estudios epidemioldgicos desde una
perspectiva de Salud Publica y la implementacion del Cédigo Técnico de Edificacion,
en el que se incluya la prevencion a la exposicién de radén (Sainz, 2014). Se muestra

el mapa espanol de raddn en la Figura 10.
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De este mapa espanol de raddn, se extrapola el mapa de exposicién a radén

residencial correspondiente a la provincia de Ledn y que se muestra en la Figura 11.
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residencial en el nuevo Cdédigo Técnico de Edificacion, e informar a los ciudadanos de
los riesgos de la exposicion al radon residencial. Las Comunidades Auténomas,
deberian incluir en sus programas de salud publica, uno dirigido especificamente a la

proteccion radiolégica de origen natural (Ruano-Ravina et al., 2014b).
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2.1. JUSTIFICACION

El cdncer es uno de los mayores problemas de salud en el mundo desarrollado. La
IARC en el libro “World Cancer Report 2014", revela que, teniendo en cuenta las
estadisticas mas recientes, sobre las tendencias en la incidencia y mortalidad por
cancer en todo el mundo, la carga mundial de esta enfermedad esta creciendo a un
ritmo importante, lo que hace necesaria la implantacion de estrategias de prevencién
eficaces para frenar la enfermedad. En 2012, la carga global de céancer en el mundo,
se estimd en 14000000 de casos nuevos por ano, con una expectativa de
crecimiento a mas de 22000000 anuales en las proximas dos décadas. Esta misma
tendencia se observa para la mortalidad (IARC, 2014b). Concretamente, el cédncer de
pulmon a nivel mundial, es el tumor maligno méas importante en incidencia vy
mortalidad (Global Burden of Disease Cancer Collaboration et al., 2015). En Espana, el
cancer es la primera causa de muerte, lo que supone aproximadamente el 25% de
todas las defunciones, siendo la primera causa en hombres y la segunda en mujeres,
después de las enfermedades del corazén. Entre los 20 y los 79 anos, el cancer de

pulmon, es la localizacién mas importante en hombres. (Lopez-Abente G et al., 2005).

|65]



EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

Por tanto, conocer los factores de riesgo, que se asocian al desarrollo de una
enfermedad tan letal como el cancer de pulmoén (IARC, 2012), es clave, para poder
avanzar hacia el control de la misma con medidas preventivas, entre las que cabria
destacar, evitar la exposicién a los factores de riesgo modificables. En este aspecto,
el tabaco ha sido el objetivo principal, puesto que es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de la enfermedad y responsable de hasta el 80% de
todos los casos a nivel mundial. Pero hay que tener en cuenta, que después del
tabaco, el radén residencial, es el factor de riesgo mas importante en fumadores y

ocupa el primer lugar en nunca fumadores (US EPA, 2012).

Los efectos del radén sobre el cancer de pulmdén, se han investigado a lo largo de
varias décadas. Estas investigaciones, inicialmente se habian dirigido a trabajadores
profesionalmente expuestos a concentraciones de radon elevadas y por ello, los
estudios fueron realizados en mineros. Y a partir de la década de 1980, se empezaron
a realizar estudios de las concentraciones de raddn en viviendas y otros edificios,
cuyos resultados, junto con estimaciones de riesgo basadas en los estudios sobre
mineros, permitieron obtener pruebas indirectas de que el raddn, podria ser una
causa importante de cancer de pulmén en la poblacién general (WHO, 2009). En
estos anos, se han publicado numerosos estudios epidemioldgicos, sobre la relacién
entre radon residencial y cancer de pulmoén, pero a nivel nacional, casi todas las
investigaciones han sido realizadas en Galicia y Cantabria y es escasa la informacion

en otras zonas de Espana.

Como consecuencia de esta falta de informacion, y teniendo en cuenta que ya en el
primer estudio, en el que se valoraba la existencia de zonas geogréaficas con altos
niveles de raddén en interiores, publicado por Quindds y colaboradores en 1991
(Quindos, Fernandez, y Soto, 1991), se observd que los mayores niveles de radon

residencial en Espana, estaban localizados en la zona noroeste, se decidio realizar el
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presente estudio de investigacion, basado en medir la exposicion a radon, en el

domicilio de individuos con cancer de pulmon, de la provincia de Leon.

A continuacion, se detallan los objetivos planteados para este estudio.

2.2. OBJETIVOS

1. Estudiar si en la provincia de Ledn, la exposicidn a radon residencial aumenta el

riesgo de cancer de pulmaén.

2. Incrementar la densidad de medidas de concentracion de radon, en viviendas de

la provincia de Leon.

3. Correlacionar los valores de concentraciones de radon, en viviendas de individuos

con cancer de pulmoén e individuos sanos.

4. Valorar si en la provincia de Ledn, el raddn residencial es un factor de riesgo

importante para padecer cancer de pulmon.

5. Determinar si las concentraciones de raddn, estan asociadas con algun tipo

histolégico especifico de cancer de pulman.

2.3. HIPOTESIS EXPERIMENTAL

La hipétesis de trabajo es, que aquellos sujetos sometidos a mayor exposicion de
radon residencial en la provincia de Ledn, tienen un mayor riesgo de padecer cancer

de pulmdén y que éste, puede verse influido por el consumo de tabaco.
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO
3.1.1. Descripcion del estudio

Estudio analitico y retrospectivo de casos y controles, siendo los casos, individuos
con cancer de pulmon, patologia que corresponde a la categoria de neoplasias
malignas y que recibe los cédigos C33-34 de la CIE-10, que es la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima versién y que corresponde a la versién en
espanol de la ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems).

Se trata de un estudio para medir la concentracion de gas radon, en las viviendas de
individuos con cancer de pulmon e individuos sanos y analizar si el radén residencial,

aumenta el riesgo de cancer de pulmén en la provincia de Leon.

3.1.2. Poblacién a estudio

Todos los individuos de la muestra de casos, son de base hospitalaria de las areas de

salud de Ledn (Complejo Asistencial Universitario de Ledn) y el Bierzo (Hospital del
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Bierzo), captados entre los individuos con cancer de pulmén, incluidos en la base de
datos del registro hospitalario de tumores del Centro Asistencial Universitario de Ledn
(CAULE) vy la base de datos del Servicio de Neumologia del Hospital del Bierzo y

diagnosticados entre el ano 2011y primer semestre del ano 2014.

3.1.2.1. Criterios de seleccidn para los casos

Los individuos de la muestra de casos, se recogieron mediante un muestreo
sistematico de casos consecutivos. Los individuos de la muestra de casos, debian
cumplir todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion y firmar

el Consentimiento Informado (CI), para ser incluidos en el estudio.

Se consideraron como casos, los individuos con diagndstico anatomopatoldgico

confirmado de cancer de pulmon.

Criterios de inclusion:

- Individuos de cualquier sexo y edad, con diagnéstico anatomopatolégico de

cancer de pulmon (Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, CIE 10: C33-C34).

- Residentes en la provincia de Leodn, tanto del Hospital del Bierzo como del

Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

- Individuos que hayan vivido 10 0 mas anos en el domicilio actual.

- Individuos que vivan en casa con planta baja.

Criterios de exclusidn:

- Individuos diagnosticados de cancer de pulmdn con anterioridad al ano 2011.

- Individuos que no hagan vida en la planta baja de la casa.

- Individuos con dificultad para realizar el estudio.
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Criterios de retirada:

- No realizaron correctamente la medicion de la concentracion de radon.

- No llegaron a colocar el detector en casa.

- Pérdida del detector.

3.1.2.2. Criterios de seleccidn para los controles

Sobre una base de datos del proyecto 10 x 10 de radon en Espana., correspondiente a
la provincia de Ledn, se seleccionaron los individuos que cumplian los criterios de

seleccion.

Criterios de inclusion:

- Individuos de cualquier sexo y edad, residentes en la provincia de Ledn, con

mediciones de raddn en sus viviendas.

- Individuos que hayan vivido 10 o0 mas anos en el domicilio actual.

- Individuos que vivan en casa con planta baja.

- Individuos que vivan dentro de un radio de proximidad con la vivienda de los

individuos de la muestra de casos de 10 km o menos.

Criterios de exclusion:

- Individuos que aunque tuvieran mediciones de raddon en sus viviendas, éstas

estén en areas alejadas de las viviendas de los individuos de la muestra de casos.

- Individuos que lleven menos de 10 anos en la vivienda actual.

- Individuos que vivan en plantas altas.
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Criterios de retirada:

- No se recogieron suficientes datos para el estudio.

3.1.2.3. Numero de sujetos incluidos

Para la muestra de casos, se incluyeron en total 101 individuos, todos ellos

diagnosticados de cancer de pulmon entre el afno 2011y primer semestre del 2014.

Para la muestra de controles, se incluyeron 50 individuos sanos, gue vivian a una
distancia de 10 km o menos de los casos y a los que se les habia medido la
concentracion de gas raddn en sus viviendas, en unas condiciones semejantes a las

de los casos.

Los individuos interesados en el estudio y que cumplian los criterios de inclusion,
fueron informados del objetivo del estudio, de la entrevista que se les realizaria, del

tiempo del estudio y de la colocacion del detector de radon en su domicilio.

3.2. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se elaboraron, un modelo de cuestionario adaptado a las necesidades del estudio y
un modelo de Consentimiento Informado en el que se hacia saber al paciente, el

objeto del estudio. (Anexos Il y I11)
3.2.1. Sistema de reclutamiento
3.2.1.1. Periodo de preseleccidon de casos

El periodo de preseleccion de casos, tuvo una duracion de tres meses. Durante este

periodo, para conseguir l0s casos se conté con la participacion de:

- Registro Hospitalario de Tumores del CAULE, en el que se recogen todos los

tumores diagnosticados del hospital, utilizando como fuentes de informacién el
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Servicio de Archivos y Caodificacion, Archivo Central de Historias Clinicas y
Archivos de pacientes de los Servicios de Anatomia Patoldgica, Radioterapia y

Oncologia, y del que se obtuvieron el 80% de los casos;

- Servicio de Oncologia del CAULE, se conté con la oncdéloga que lleva los pacientes

con cancer de pulmén, de la que se obtuvieron el 5% de los casos:

- Servicio de Neumologia del Hospital del Bierzo, en el que se contd con la

colaboracion de un Neumdlogo, de este modo, se obtuvieron el 15% de los casos.

De estos individuos, se hacia un filtro de preseleccion, revisando la historia clinica del
paciente para la recogida de datos basicos (n° de historia clinica, fecha de nacimiento,

domicilio, teléfono, etc.) y se seleccionaron los que vivian en planta baja.

Se establecia un primer contacto con los individuos, la mayoria telefdnico, en el que
se les explicaba el objeto del estudio y una vez informados, se verificaba si cumplian
los criterios de seleccion y se les preguntaba si aceptaban participar. En
determinadas ocasiones, los individuos no confiaban en la informacién dada
teleféonicamente y requerian una confirmacion de su veracidad. Para ello, se les
ofrecia la posibilidad de acudir a una visita presencial en el hospital, donde realizaban
una entrevista personal con el investigador, en el que se les explicaba nuevamente el

objeto del estudio y se les aclaraban las posibles dudas.

3.2.1.2. Distribucidn de los domicilios de los individuos a estudio en el mapa de

la Provincia de Ledn

Para intentar obtener una muestra representativa de toda la provincia de Ledn (tanto
en concentraciéon de radén como en diferencias geoldgicas), se localizaba el domicilio
de todos los individuos que cumplian los criterios de seleccion, en el mapa de la

provincia (Diputacion de Ledn, Escala 1:250000).
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3.2.2. Recogida de informacién y distribucion de detectores

A todos los individuos que habian aceptado participar, se les realizé un segundo
contacto telefdnico, para concertar una cita y realizar la entrevista personal, firmar el

consentimiento informado y colocar el detector.

El dia concertado se les realiz6 la entrevista personal a todos los individuos, bien en el
domicilio en la mayoria de los casos y en el propio hospital en el resto, siguiendo un
cuestionario estandar (Anexo III) utilizado por el Grupo Raddén (LaRUC) de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Cantabria y modificado para obtener todos los datos
necesarios para el estudio: factores de riesgo de cancer de pulmon, historia
ocupacional, antecedentes personales de enfermedades respiratorias y familiares de
cancer de pulmodn, tiempo en la residencia actual asi como, caracteristicas del

domicilio (material de construccién, antigledad de la vivienda vy tipo de vivienda).

Posteriormente, se les explicaba en qué consistia la colocacion del detector y como
debia colocarse (Anexo V). Se les entregd el Consentimiento Informado para su

aprobacién y después de firmado, se les dio una copia y se colocé el detector.

3.2.3. Determinacion del gas radon residencial

Los detectores utilizados para la mediciéon de la concentracién de radon, en el
domicilio de los individuos de la muestra de casos que habian dado su
consentimiento, fueron detectores de trazas (CR-39), colocados por el propio
investigador, cuando la cita era en el domicilio y por el propio individuo a estudio o un
familiar, cuando la cita se habia tenido en el hospital, una vez explicado el

procedimiento de colocacion (Anexo V).

Cada elemento basico de deteccion, consiste en un recipiente plastico, que contiene
en su interior adherido a la tapa. un detector CR-39. EI CR-39 es un material

organico, concretamente un polimero, llamado Alill Diglicol Policarbonato, empleado
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en la optica y en la industria aeronautica. Su nombre, viene de la reduccion del
nombre inicial del producto: Columbia Resin-1939, fabricado por Pittsburg Glas Co. en
dicha fecha. El contenedor, actua como una camara simple de difusion de radén, que
excluye los descendientes del raddn y evita el deterioro del detector, protegiéndolo
del polvo y la entrada de humedad pero, permite la entrada de radén. Estos
detectores, presentan un tratamiento antiestatico, que se realiza durante su proceso
de fabricacién. Las dimensiones del contenedor donde se aloja el detector, son 55
mm de alto y 35 mm de didmetro. Un detalle del elemento basico de deteccién

empleado en el laboratorio, se pueden observar en la Figura 12.

Figura 12: Detalle del elemento basico de deteccion empleado en el estudio.

El detector, era colocado en la habitacién mas frecuentemente ocupada por el
individuo a estudio, a una altura entre 1y 2 metros del suelo, a una distancia superior
a 30 cm de cualquier pared exterior y superior y a 10 cm de otros objetos, alejado de
corrientes de aire y focos de calor, encima de un mueble o estanteria donde no fuera

necesario moverlo hasta su retirada y evitando que pudiera rodar o caerse.

El detector, permanecié en el domicilio de los individuos incluidos en el estudio,

durante un periodo de 3 meses. Pasados los 3 meses, el detector era recogido por el
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propio individuo, siguiendo las indicaciones de aislamiento del mismo para su
traslado, o por el investigador cuando el individuo o sus familiares no se podian

desplazar.

3.2.4. Recepcién y medicidn de detectores

Los detectores utilizados para la medicion de la concentracién de radén en el
domicilio, detectores de particulas alfa CR-39, proporcionan una medida integrada de
la concentracion de radon a lo largo del tiempo. Se trata de detectores pasivos, por lo
gue requieren para su analisis equipos especiales y por ello, son enviados a un

laboratorio.

El equipo RADQOsys, necesario para las mediciones de radén, esta disponible en el
laboratorio LaRUC, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria. El
laboratorio LaRUC, es el Unico laboratorio espanol validado por la PHE (Public Health

England, Reino Unido) para la medida de gas radén, empleando detectores CR-39.

Una vez recogidos los detectores, fueron enviados al laboratorio del grupo Radén
(LaRUC), de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria, para su revelado

y lectura.

El proceso de medida de la concentracion de radon en interiores, comprende dos
partes: el revelado de los detectores (RADOBath) y el contaje automético de la

densidad de trazas (RADOMeter).

3.2.41. Proceso de revelado

El equipo utilizado en el revelado es el RADOBath, mediante un bano de revelado a
una temperatura de 90 + 1°C. En el proceso de revelado se siguieron los siguientes

pasos:
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La operacion de revelado, comenzd una vez que los detectores de radén habian
llegado al laboratorio. Se extrajeron las piezas de detector (plastico o polimero de CR-
39) de los botes que los contenian y se fueron colocando, uno a uno, en los porta-
detectores (ver detalle de los mismos en la Figura 13), utilizando guantes de algodén
para su manipulacion. Se colocaron los porta-detectores, una vez completos, en el

carrusel de revelado.

Con el fin de evitar que algun detector se pudiera salir del porta-detectores durante

el revelado, se presto atencion a la orientacion de los mismos.

2a
28
-
18
28

Figura 13: Detalle del detector y el porta-detectores.

Se preparo el bafno de revelado, con una solucion de agua destilada e hidréxido de
sodio (NaOH) en las cantidades adecuadas y se echd en el RADOBath, que se

encendio y se dejo calentar hasta los 90°C.

Se introdujeron los detectores en el bano de revelado, como indica la Figura 14, y se

mantuvieron el tiempo de revelado necesario (indicado por el fabricante).

Realizado el revelado, se retird la solucion de agua destilada y NaOH del RADOBath y
se neutralizd, echando una mezcla de agua destilada y acido acético glacial puro,

dejando actuar esta mezcla durante 20 minutos. Posteriormente, se aclararon los
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detectores con agua destilada, se retiraron del bano de revelado y se dejaron secar al
aire, cubriéndolos para evitar gue el polvo presente en el laboratorio pudiera danarlos

y también, evitar posibles contaminaciones cruzadas.

Figura 14: Detalle del RADOBath.

3.2.4.2. Conteo automatico (RADOMeter)

El RADOMeter, cuya imagen se muestra en la Figura 15, es un dispositivo que posee
un sistema optico, que permite visualizar las trazas de cada detector y contarlas de
forma automatica, de manera gue el resultado que ofrece cada detector, viene dado
como trazas por mm? El sistema, escanea de forma automatica los detectores
utilizando una camara CCD, con una ampliacion de 100x. El nimero de zonas en cada
detector que el sistema comprueba, puede ser determinado por el usuario y el valor

por defecto, es de 42. Estas zonas, tienen unas dimensiones de 0.5 mm-+0.65 mm.

El sistema presenta igualmente, la opcion de grabar las imagenes de cada lectura,

para su posterior visualizacion en caso de que sea necesario.
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Figura 14: Detalle del RADOMeter vy las trazas ampliadas.

3.2.4.3. Realizacion de célculos y registro de resultados

Para traducir el numero de trazas que posee el detector en términos de exposicion o
de concentracion de gas raddn, se realiza una conversion a través del factor de
calibracion CF, definido como la relacién entre la exposicién a la que han estado
sometidos los detectores expresada en kBg-h/m® y las trazas de medidas por

milimetro cuadrado y que es enviado por el fabricante para cada lote de detectores.
Una vez que se han contado todos los detectores se calcula la concentracion de
radén (C) en Bg/m?® segun I1SO 11665-4 (IS0, 2012) mediante la ecuacion:

C=(n;-np) @
(M

n . .
Donde "9 es el nimero de trazas, s es el nimero de trazas de los detectores
1

=
empleados como fondo y t - Sssnrp - FC, siendo t el tiempo de exposicion de

los detectores expresado en horas; Sssy7p €l area utilizada para contar el nimero de
trazas expresado en cm?y F, el factor de calibracién expresado como (trazass m™ h™)

por (Bg/m?).

La incertidumbre estandar se evalla mediante la expresion:

TE J(ng + %) w? +C*-ul,, ()

(2)

La incertidumbre del resultado de la medida, U, se calcula como U = k-u, siendo k=2.

Estos célculos se llevan a cabo una vez efectuado el conteo automatico de los

detectores utilizando la hoja Excel.
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3.2.4.4. Calibracion

Para realizar la calibracion de los detectores de raddn, se eligid un nudmero
determinado de los detectores suministrados por el fabricante (5% cuando son
menos de 500 unidades o un 1% si son mas), se introdujeron en la cdmara de
calibracién junto con la fuente de raddén y el ATMOS12 (detector activo, método
continuo) y se realizaron dos exposiciones, EXP 1< 1000 kBg/m?*h y EXP 2 > 1500
kBg/m?®-h, cada una de ellas, con el mismo nimero de detectores, respetando los

porcentajes anteriores.

Alcanzadas las exposiciones referidas, se retiraron los detectores y se realizd el
revelado y lectura de la densidad de trazas. Para la obtencién de resultados, fueron
introducidos en el programa, la densidad de trazas y la exposicion obtenida por el

ATMOS12.

3.2.5. Informacién de resultados

Después de obtener las medidas en el laboratorio LaRUC, de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Cantabria, se elabord un documento para cada individuo de la
muestra de casos, en el que se informaba del resultado de la medicién de la
concentracion de gas radén en su vivienda y de las medidas de prevencion o
mitigacién aconsejadas, en funcién del resultado (Anexo 1V). Este documento fue
enviado a cada individuo, para que dispusieran de la informacién del nivel de radén

referente a su domicilio.

3.2.6. Elaboracion de mapas

Después de obtener las medidas de la concentracién de radén a estudio en el
laboratorio LaRUC, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria, se

elaboraron los mapas de distribucién de raddn en la vivienda de los individuos de las
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muestras de casos y controles, asi como de la comparativa de éstos, con el mapa

perteneciente del Raddn en Espana referido a la provincia de Ledn.

Los mapas han sido realizados a través del software ArcGIS, un Sistema de
Informacion Geogréafica (GIS), que permite asociar a la cartografia los datos

obtenidos.

Las capas de informacién base, son los limites administrativos y los nucleos de
poblacién de Espafa ofrecidos por el Instituto Geogréafico Nacional (IGN) y una malla
de 10x10 km de lado, que permite la representacion superficial de los datos

obtenidos.

La malla se generd a partir de unos limites NW-SO, facilitados por la Comisién
Europea para la elaboracion del Atlas Europeo de Radodn. Tras un proceso de
transformacion de las coordenadas, se empled el sistema de proyeccion vigente
actualmente en Espana (ETRS89 UTM Zone 30N). Para facilitar el uso de esta malla,
para cada una de las celdas 10x10 km, se introdujeron los siguientes campos: un
identificador de la celda (ID), las coordenadas “x" e “y" del centroide de cada una de

ellas y su huso UTM.

La informacion de todas las fichas de identificacion, se almacend en formato digital,
exportandose posteriormente a formato shp, especifico para trabajar con en software
ArcGIS. La capa generada incluia los siguientes campos: cédigo de detector (COD),
localidad de colocacidn, ID de la celda en la que se encuentra la localidad, "x" e "y" de

la localidad y concentracién de radén en Bg/m?.

Posteriormente y tras la realizacidon del analisis estadistico de los datos, se vinculd
esta capa con la capa base de la malla 10x10, a través del campo en comun “ID de la
celda”. De este modo. el resultado, fue la obtencion de una nueva capa de
informacion que incluia para cada celda, el nimero de medidas realizadas, la media
aritmética (en Bg/m?®) de las concentraciones de radén medidas, la media geométrica,

la mediana, el minimo, el maximo vy la desviacion estandar.
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En el presente estudio, para la representacion de la concentracién media de raddn en
cada celda 10x10, se optd6 por utilizar los datos de la media aritmética y se clasificaron
las concentraciones en los siguientes rangos en Bg/m?® < 50, 50-100, 100-300 y
>300, atendiendo a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS).

3.3. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio, se ha ajustado durante su desarrollo, a las normas éticas recogidas en
la Declaraciéon de Helsinki (1964, sus enmiendas y subsiguientes clarificaciones)

(World Medical Association, 2013).

Este estudio, se realizé respetando la Ley 41/2002 de 14 de noviembre (BOE, 2002)
“Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y

de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica”.

El protocolo de estudio y el modelo de Consentimiento Informado, fueron aprobados

por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Ledn (Anexo ).

Los interesados, leyeron la “"Hoja de Informacién al paciente” (Anexo 1V) y firmaron un

“Consentimiento Informado” de participacion en el estudio (Anexo ).

Ademas, todos los individuos tenian derecho a retirar su consentimiento y abandonar

el estudio en cualquier momento, sin necesidad de ofrecer ninguna explicacion.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos del estudio, fueron recogidos por el investigador del estudio e introducidos
en el cuaderno de recogida de datos en papel y posteriormente incorporados a la

base de datos del estudio Microsoft Office Access, versiéon 2007.
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3.4.1. Plan de andlisis estadistico

Para el anélisis estadistico de la base de datos, se utilizd el programa estadistico

Stata 13.0 (StataCorp LP. College Station, Texas, Estados Unidos).

3.4.1.1. Definicidn y descripcidn de las variables

La informacion recogida en el cuestionario y la medicion de la concentracién de gas
radon residencial, se fue clasificando en diferentes variables: cualitativas vy

cuantitativas.

El cuestionario, se estructurd en apartados, con preguntas especificas relacionadas

con:

- Datos de filiacion del paciente: nimero de historia clinica, nombre, direccién, piso,
codigo postal, poblacion, teléfono de contacto, fecha de nacimiento, sexo,

vivo/muerto, fecha de fallecimiento (si muerto).

- Actividad laboral y cuantos afios se habia dedicado a ella.

- Antecedentes personales de enfermedad respiratoria y antecedentes familiares de

cancer de pulmoén.
- Habito tabaquico: haber sido fumador alguna vez o nunca fumador, durante
cuanto tiempo, edad de inicio y fin, tipo de tabaco y ndmero de cigarrillos/dia.

- Tipo histolégico de céncer de pulmén (resultado anatomopatoldgico) y afo de

diagndstico.

- Caracteristicas de la vivienda: planta, tipo de vivienda, material de construccion,
anos que llevaba construida, anos que el paciente llevaba viviendo en ella, cuantas

personas vivian en ella y cuél era la estancia en la que pasaba mas tiempo.
- Fechas de la entrevista, colocacion del detector y recogida del mismo.

- (Codigo de identificacion del detector y habitacion en la que se coloca.
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Segun el listado de Ahrens y Merletti, se clasificaron las ocupaciones como riesgo

Concentracién de raddn residencial en Bg/m3.

si/no (Ahrens & Merletti, 1998).

En la Tabla 1 se muestran todas las variables originales, que se tuvieron en

consideracion para el analisis.

Tabla 1

Variables del estudio.

Nombre

Tipo de variable

Estado de caso o control
Sexo
Edad al diagnéstico (afos)

Tipo histoldgico del tumor

Antecedentes personales

Antecedentes familiares cancer
pulmoén

Situacién del paciente

Material de construccion vivienda

Tipo de vivienda

Antigledad de la vivienda (afos)

Antiguedad viviendo en la casa
(anos)

Actividad laboral
Anos de actividad laboral
Habito tabaquico

Estado de fumador

Cantidad de cigarrillos/dia

Duracién del habito tabaquico (anos)
Edad de inicio del habito tabaquico
Anos desde que dejo de fumar

Tipo de tabaco

Habitacion que se coloca el detector

Concentracién de radén (Bq/mS)

Cualitativa dicotémica: caso/control
Cualitativa dicotémica: hombre/mujer
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal: células pequenas,
escamoso, adenocarcinoma, células grandes
y tipo NOS

Cualitativa dicotdmica: si/no
Cualitativa dicotomica: si/no

Cuantitativa dicotémica: vivo/muerto

Cualitativa nominal: piedra, ladrillo, adobe,
mixto, otros

Cualitativa nominal: unifamiliar, casa
adosada, piso

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
Cuantitativa continua
Cualitativa dicotdmica: si/no

Cualitativa ordinal: nunca fumador,
exfumador, fumador esporadico, fumador
habitual

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal: negro, rubio, pipa, puros,
indiferente

Cualitativa ordinal: salén, habitacién, cocina,
pasillo, garaje

Cuantitativa continua
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3.4.1.2. Preparacion de datos para el andlisis

La base de datos original se revisd y se realizaron una serie de modificaciones de
forma asi como, correccion de errores y depuracion de algunos datos, para ajustarlos

a las variables precisas para el analisis estadistico.

3.4.1.3. Establecimiento de niveles de riesgo de exposicién en funcidn del nivel
de concentracién de raddn y de la duracién de la exposicién (afos en la

vivienda)

La valoracion al mismo tiempo del nivel de concentracion de raddn residencial y de la
duracion de la exposicion, se considera que determina, de manera conjunta, una
mejor valoracion del riesgo que supone el radon residencial. Para ello se establecen

cuatro niveles de riesgo:

- Nivel 1, silleva entre 10 y 19 afnos en la vivienda y estd expuesto a concentraciones
de radén < de 150 Bg/m?® o si lleva entre 20 y 29 afos en la vivienda y esté

expuesto a concentraciones de radén < de 50 Bg/m?®.

- Nivel 2, si lleva entre 10 y 19 afnos en la vivienda y esta expuesto a concentraciones
de radén > de 150 Bg/m?, si lleva entre 20 y 29 afos en la vivienda y esta expuesto
a concentraciones de radén entre 50 y 149 Bg/m® y si lleva mas de 30 afios en la

vivienda y esta expuesto a concentraciones de radén < de 50 Bg/m®.

- Nivel 3, si lleva entre 20 y 29 afnos en la vivienda y estd expuesto a
concentraciones de radén > de 150 Bg/m?® y si lleva mas de 30 afios en la vivienda

y estd expuesto a concentraciones de radén entre 50 y 149 Bg/m?®.

- Nivel 4, si lleva mas de 30 anos en la vivienda y esta expuesto a concentraciones

de radén > de 150 Bg/m®.
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3.4.2. Andlisis de los datos

3.4.2.1. Andlisis descriptivo

Analisis descriptivo de frecuencias, media y desviacién estandar en funcion de si son

variables cualitativas o cuantitativas.

3.4.2.2. Andlisis bivariante

Analisis bivariante, en funcidén de si son casos o controles mediante pruebas de Chi2,
para las variables cualitativas y de t-Student, para las variables cuantitativas vy

recurriendo al método de Welch, cuando no existe igualdad de varianzas.

3.4.2.3. Analisis mediante regresién logistica: Célculo de Odds Ratio

Odds Ratio es una medida estadistica del tamafio de efecto, utilizada en estudios
epidemioldgicos transversales y de casos y controles, asi como metaanalisis. Se
define como la posibilidad de que una condicién, se presente en un grupo de

poblacion, frente al riesgo de que ocurra en otro.

Para el célculo de Odds Ratio (OR) mediante analisis bivariante y multivariante, se
empled el método de regresidn logistica no condicionada, incluyendo como variables
de ajuste, los que se indican en cada analisis y estratificandose por sexo, cuando se

considerd oportuno.
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4.1. MUESTRA DE POBLACION OBJETO DE ESTUDIO
41.1. Casos

El total de individuos seleccionados, de las bases de datos disponibles para el estudio
de casos, ascendid a 342, de los cuales cumplian los criterios estimados para ser
incluidos en el estudio 230. Estos 230 individuos, fueron contactados
teleféonicamente por la investigadora principal, 109 rechazaron la participacion en el

estudio, la mayoria por desconocimiento del tema.

Inicialmente, aceptaron participar en el estudio 121 individuos, que constituye una

tasa de participacion de 52,6%.

Finalmente, cuando se les hizo la entrevista inicial, 20 fueron excluidos porque
aungue vivian en vivienda unifamiliar, la vida no la hacian en la planta baja, por lo que
el nimero de individuos analizados fue de 101 (44% del total de individuos

seleccionados).

En los 101 individuos a los que se les coloco el detector, se obtuvieron mediciones de

radén en 98. Los 3 que no se pudieron medir fueron, uno sin causa justificada, otro
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porque abrieron el detector y perdieron la lamina de trazas y el tercero porgue no

sacaron el detector del embalaje.

4.1.2. Controles

Los individuos seleccionados para el estudio de controles, se obtuvieron de una base
de datos de mediciones aleatorias realizadas en esta provincia para el proyecto 10 x
10 de raddn en Espana y que ascendian a 117 de los cuales se pudieron seleccionar
81, que correspondian a una distribucion geogréafica semejante a la de los casos.

De estos 81 individuos, solo se pudieron incluir 50 individuos, porque eran los que
cumplian los requisitos de inclusion establecidos (42,7% del total de mediciones

realizadas aleatoriamente en la provincia).

En el Grafico 9 se resume la evolucioén total de las muestras de casos y controles, que

muestra el diagrama de flujo de individuos que se incluyeron en el estudio.

RECLUTAMIENTO

CONTROLES CASQOS
N=117 N=342
No criterios No requisitos
N=36 N=102
Seleccionados Cumplen requisitos,
N=81 N=230
No aceptan
N=109
Aceptan
N=121
No requisitos Abandonan
N=31 N=20
Contindan
N=101
Perdidos
N=3
Analizados Analizados
N=50 N=98

Grdfico 9: Diagrama de flujo de la seleccion y participacion de casos y controles en el estudio.
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4.2. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y/0 SOCIALES DE LA MUESTRA A
ESTUDIO

De las caracteristicas principales de la muestra a estudio, vemos gque en la muestra
de individuos analizados, tanto en los casos, como los controles, tienen una
distribucion similar en sexo (aproximadamente 78% de hombres y 22% de mujeres)
como es razonable, porgue se hizo una seleccion empleando como criterios de
emparejamiento precisamente el sexo. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la edad
(edad media de los controles 62 y edad media de los casos 68, p= ,010) a pesar de

gue se intentd emparejar también por esta variable durante la seleccion.

Por otro lado, las variables que refieren la existencia de antecedentes familiares de
cancer de pulmon o no y haber realizado una profesién de riesgo (minero o cantero) o
no, revelan diferencias entre la muestra de casos y controles, duplicandose el
porcentaje de individuos con antecedentes familiares de cancer de pulmoén en la
muestra de casos (8% para los controles y casi 17% para los casos) y
quintuplicandose el porcentaje de profesién de riesgo (2% para los controles y 11%
para los casos), pero que no son estadisticamente significativas (p= ,151 para los

antecedentes familiares de cancer de pulmén y p=,069 para la profesiéon de riesgo).

En la Tabla 2, se resumen las principales variables demogréficas y/o sociales de la

muestra a estudio.
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Tabla 2
Variables demogrdficas y/o sociales.
Controles (N = 50) Casos (N =101)
Ndmero  Porcentaje Numero  Porcentaje P
Sexo masculino 39 78.00 79 78.22 976
Sexo femenino 1 22.00 22 21.78
Antecedentes familiares 4 8.16 17 16.83 J51
No antecedentes familiares 46 91.84 84 83.17
(Pl\;?rfgf(')og gaenrt'gf(%o 1 2.00 1 10.90 069
No profesion de riesgo 49 98 %0 89.10
Media DE Media DE
Edad 61.98 15.09 68.25 10.26 .010

Los datos en cursiva fueron calculados por el método de Welch (Welch. 1951)

4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL CONSUMO DE TABACO

Para evaluar la asociacion entre el consumo de tabaco y el cancer de pulmoén, fueron
analizadas las variables relacionadas con el consumo de tabaco: estado de fumador o
no, actual y alguna vez en la vida, cantidad fumada (n° de cigarrillos), edad de inicio y

tiempo fumado.

En el consumo del tabaco, se observa una diferencia estadisticamente significativa
(p< .001) entre la muestra de casos y de controles, encontrando cifras de consumo de
tabaco mucho mas altas en la muestra de casos, con un 89,11% de individuos
fumadores alguna vez, que en la de controles, con un 44% de individuos fumadores

alguna vez.

Una diferencia estadisticamente significativa (p=,008) entre la muestra de casos vy la

de controles, es la que también se observa cuando se analiza la variable fumador
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actual, donde el porcentaje de individuos que fuman en la muestra de casos es de
40,59% vy en la de controles, de apenas un 18%, diferencia mayor del doble entre
ambas muestras y que supera a la diferencia observada en la variable fumadores

alguna vez.

Cuando en el grupo de fumadores, se analizan las variables edad de inicio de tabaco,
tiempo fumado y nimero de cigarrillos/dia, se observan diferencias estadisticamente
significativas entre la muestra de casos y la de controles en las variables: tiempo
fumado en afnos, donde la media en la muestra de casos asciende a 43,91y en la de
controles se queda en 32,41 (p= ,001) y numero de cigarrillos/dia fumados que la
media en la muestra de casos asciende a 32,26 y en la muestra de controles se
gueda en 14,43 (p< ,001) y no se observan diferencias significativas, en la variable
edad de inicio de tabaco, que es similar en ambas muestras, con una media de 16,51

para la muestra de casos y 16.68 para la de controles.

Al analizar el consumo de tabaco en paquetes por afno, estas diferencias se hacen
todavia mas evidentes, observandose que en la muestra de casos, la media de
paguetes por afno fumados, asciende hasta 71,09 mientras en la de controles, se
gueda en 23,08 (p< ,001) y con una distribucion mas dispersa en la muestra de casos,
gue en la de controles. En el Gréafico 10, se observa que la muestra se concentra en el
primer grupo para los controles, correspondiente a los que menos paguetes por ano
fuman, mientras que en los casos, I0s valores mas frecuentes se sitlan entorno a los

50 paguetes por afo.

En la Tabla 3, se resumen las principales variables relacionadas con el consumo de

tabaco, tanto en individuos de la muestra de casos como de la de controles.
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CONTROLES CASOS

Densidad

0 50 160 1 5|0 2CI)O 0 50 100 150 200
CONSUMO DE TABACO (PAQUETES*ANO)

Grdfico 10: Consumo de tabaco en funcion de la cantidad fumada por afo de vida.

Tabla 3
Variables relacionadas con el consumo de tabaco.
Controles (N = 50) Casos (N =101)
Ndmero Porcentaje Ndmero Porcentaje i

Fumador actual 9 18.00 41 40.59 .008
No fumador actual 41 82.00 60 59.41
Fumador alguna vez 22 44.00 90 89.1 <.001
Nunca fumador 28 56.00 i 10.89
Fumadores Media DE Media DE
Edad de inicio tabaco 16.68 3.81 16.51 3.45 .839
Tiempo fumado 32.41 13.35 43.91 9.33 .001
N° cigarrillos/dia 14.43 12.75 32.26 15.66 <.001
Paquetes-ano 23.08 20.42 71.09 39.69 <.001

(Los datos en cursiva fueron calculados por el método de Welch)
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4.4. CLASIFICACION DEL TUMOR POR TIPO HISTOLOGICO

Respecto al tipo histologico de los tumores, se observa que de los 101 individuos de la
muestra de casos a estudio, un 14,9%, eran carcinoma de células peguenas y un

85,1%, eran carcinomas de células no pequenas.

Dentro de los tumores que se engloban en los carcinomas de células no pequenas, el
mas frecuente es el carcinoma escamoso con un 41,6%, seguido del adenocarcinoma

con un 37,6% y los carcinomas de células grandes y tipo NOS con un 3%.

En la Tabla 4, se describe la distribuciéon en la muestra de casos de los diferentes
tipos histologicos del tumor, con respecto al total de los individuos a estudio y segun

la distribucion por sexo.

Tabla 4
Distribucicn de los diferentes tipos histoldgicos del cdncer de pulman.

Tipo histolégico Casos

Total Hombres Mujeres
N =101 (100%) N =79 (100%) N =22 (100%)

Carcinoma de células pequenas 15 (14.9%) 13 (16.5%) 2 (9.1%)
Carcinoma escamoso 42 (41.6%) 39 (49.4%) 3 (13.6%)
Adenocarcinoma (ADC) 38 (37.6%) 21(26.6%) 17 (77.3%)
Carcinoma de células grandes 3 (3.0%) 3 (3.8%) -
Carcinoma tipo NOS 3 (3.0%) 3 (3.8%) -

Cuando se realizé la distribucion del tipo histolégico de tumor por sexo, se observo
gue los tres tipos histolégicos mas frecuentes en ambos sexos, son el carcinoma
escamoso, el adenocarcinoma vy el carcinoma de células peguenas, pero con una

distribucion diferente en hombres y mujeres, siendo el tipo histolégico mas frecuente
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en hombres, el carcinoma escamoso con un 49,4%, seguido del adenocarcinoma con
un 26,6% vy el carcinoma de células pequenas con un 16,5%, mientras que en mujeres,
es el adenocarcinoma con un 77,3%, seguido de lejos por el carcinoma escamoso con

un 13,6% y el carcinoma de células pequefnas con un 9,1%.

En el Grafico 11, se muestra la distribucién del tipo histoldgico de tumor por sexo

donde se ven las diferencias entre hombres y mujeres.

Tipo histoldgico de tumor por sexo

90
80 -
70 -
60 -

40

30 I B HOMBRES
20
MUJERES
10 -
0 ,J I I |
Células Escamoso Células  Tipo NOS
pequenas grandes

Frecuencia relativa (%)
ul
o
L

Tipo de tumor

Grdfico 11: Distribucion del tipo histolégico de tumor por sexo.

Cuando la distribucién del tipo histoldgico de tumor se hace, en individuos que han
sido fumadores alguna vez y nunca fumadores, se observa que en los nunca
fumadores, el tipo histoldgico méas frecuente es el adenocarcinoma con un 90,9%,

mientras que en los fumadores alguna vez, es el carcinoma escamoso con un 44,5%.

En el Grafico 12, se muestra la distribucién del tipo histoldgico de tumor en
fumadores alguna vez (denominados fumadores en el gréafico) y nunca fumadores
(denominados no fumadores en el grafico), donde se observa que el tipo histolégico
mas frecuente en nunca fumadores, es el adenocarcinoma, mientras que el
carcinoma escamoso Yy el carcinoma de células pequefias, son mas frecuentes en

fumadores alguna vez, que en nunca fumadores.
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Tipo histolégico de tumor en relacién con el tabaco

100
80
X
g % ™ FUMADOR
f;jj 40 NO FUMADOR
T 20
§ O,J L_—_;
2
o

Células Escamoso ADC Células Tipo NOS
pequenas grandes

Tipo de tumor

Grdfico 12: Distribucién del tipo histoldgico de tumor en relacién con el tabaco.

4.5. CARACTERISTICAS DE LAS VIVIENDAS DE LOS INDIVIDUOS A
ESTUDIO

Al analizar las caracteristicas de las viviendas de los individuos a estudio, se observa
que la media de antigledad de la vivienda, esta proxima a los 50 anos para ambas
muestras, siendo ligeramente superior para la muestra de controles (57,22 afios) que

para la de casos (49,22 anos).

En cuanto a los anos que los individuos llevaban viviendo en ellas, vemos una media
semejante para las muestras de casos y controles, siendo para la de casos de casi 34

anos y para la de controles de 36.

Cuando se estudia el material de construccion de las viviendas, se observa que el
material mas usado en la vivienda de los individuos de la muestra de casos, fue el
ladrillo en un 58,4% de las viviendas, muy superior al de los restantes materiales que
qguedan por debajo del 20%, mientras que en la vivienda de los individuos de la
muestra de controles, se observan menos diferencias entre los distintos materiales,

siendo mixto en un 36%, seguido de la piedra en un 34% vy el ladrillo en un 26%.

La mayoria de las viviendas eran unifamiliares, por tratarse de una poblacién
fundamentalmente rural, que era la que cumplia en la mayoria de los casos, el

requisito de vivir en planta baja.
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La estancia de la vivienda donde los individuos aseguraron pasar mas tiempo, fue en
la sala, siendo esta proporciéon similar en la muestra de casos (52,5%) y la de
controles (52%). No ocurre lo mismo con las otras estancias, siendo mayor la
diferencia entre la cocina y el dormitorio, donde se observa que la cocina es donde
pasan mas tiempo los individuos de la muestra de casos, con un 27,7%, frente a 0%
de los controles y el dormitorio, donde pasan mas tiempo los individuos de la muestra

de controles, con un 38% frente a 18,8% de los casos.

En la Tabla 5, se resumen las principales caracteristicas relacionadas con las

viviendas de los individuos de las muestras de casos y de controles.

Tabla 5
Caracteristicas relacionadas con las viviendas.
Controles (N = 50) Casos (N =101)
Media DE Media DE P

AntigUedad de la vivienda 57.22 46.17 4922 24.64 260
Anos en la vivienda 36.24 2107 33.94 17.64 482
Material de construccion Ndmero Porcentaje = Numero Porcentaje
Ladrillo 13 26.0 59 58.4
Piedra 17 34.0 17 16.8
Adobe 0 .0 1 10.9
Mixto 18 36.0 3 3.0
Otros 1 2.0 1 10.9
Desconocido 1 2.0 0 .0
Estancia més habitada
Sala 26 52.0 53 52.5
Cocina 0 .0 28 27.7
Dormitorio 19 38.0 19 18.8
Pasillo 5 10.0 0 .0
Otros 0 .0 1 1.0

(Los datos en cursiva fueron calculados por el método de Welch)
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4.6. CONCENTRACION DE RADON RESIDENCIAL

Cuando se analizan las concentraciones de radon residencial, se observa que la
mayoria de los individuos de las muestras de casos y controles, tienen
concentraciones de radén en sus viviendas por debajo de 200 Bg/m®, siendo la
media en la muestra de casos de 85,15 Bq/m® y en la de controles de 100,14 Bg/m?®,

con una diferencia entre ambas, que no es estadisticamente significativa (p=.384).

En el Grafico 13, se refleja la distribucién de las concentraciones de radén en Bg/m?,
en las viviendas de los individuos de ambas muestras, siguiendo una distribucion log-
normal y lo que se observa es, una diferencia en la distribuciéon de la poblacion a
estudio entre los casos y los controles, con mayor dispersidon en la muestra de

controles que en la de casos.

CONTROLES CASOS

S
o
o
% §_ “ “
2=

T | ||||||| | "lll.. Ty

0 400 600 800 0 400 600 800
Bg/m3

Grdfico 13: Concentracion de radén residencial en casos y controles.
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Al distribuir las concentraciones de radén residencial en cuatro niveles: 0-49 Bg/m?,
50-99 Bg/m?®, 100-149 Bg/m?®y 2150 Ba/m?®, se observa que tanto en la muestra de
casos, como en la de controles, la mayor representacion, esta en concentraciones de
radén de los dos primeros niveles, de 0 a 49 Bq/m?®y de 50 a 99 Bg/m?®, aunque entre
estos dos niveles, en la muestra de los casos, hay mayor representacion en el nivel

de 50-99 Bg/m®y en la de controles, en el nivel de 0-49 Bg/m®.

En la tabla 6, se aprecia la distribucion de los individuos a estudio en los distintos
niveles de concentracion de radon residencial establecidos, tanto en el total de

individuos como en las muestras de casos y controles.

Distribucion de la poblacion a estudio en /Zztzlf?fsrentes niveles de concentracion de radon.
Radén (Bg/m?®)
0-49 50-99 100-149 >150 Total
TOTAL 53 (36%) 54(36.5%) 18(12%) 23 (15.5%) 148
Casos 34 (35%) 40(41%) 10 (10%) 14 (14%) 98
Controles 19 (38%) 14 (28%) 8 (16%) 9 (18%) 50

4.6.1. Mapas de distribucion del raddn residencial en la Provincia de Ledn

Se realizaron mapas para mostrar de forma gréafica, la distribucion de la
concentracion de radon residencial en la provincia de Ledn, tanto para la muestra de

casos, como para la de controles y poder asi, comparar la distribucion entre ambas.

En la Figura 16, se muestra el mapa con la distribucién de las localidades en las que
fueron realizadas las medidas de la concentracién de raddn en viviendas de los
individuos de la muestra de casos y en las que ya habian sido tomadas en el proyecto
del mapa espanol del raddon correspondientes a localidades de la provincia de Ledn,

estableciendo el area de influencia entre ambas con radios de 5, 10, 15 y 20 km y de
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los que para la muestra de controles, se eligieron los que estaban en el radio mas

corto (< de 5 km).

En el mapa de la Figura 17, se representa para la provincia de Ledn, las
concentraciones medias de raddn encontradas en el estudio de la UC y CSN para la

elaboracion del mapa espanol del radén.

En el mapa de la Figura 18, se muestran las localidades puntos de control analizados
en el presente estudio, junto con la base del mapa espafnol de raddn en la provincia

de Ledn (Figura 17).

En el mapa de la Figura 19, se muestran las localidades puntos de los casos
analizados junto con las concentraciones medias de raddén encontradas en el
presente estudio, en la celda 10x10 correspondiente a esa localidad, estableciendo el

mismo codigo de colores que en el mapa espafnol de radon.

Para los puntos de controles y de casos. se cred una capa de informacion en la cual
también se incluyeron los campos ID de la celda, nimero de medidas realizadas,
Media Aritmética (MA) (en Bg/m?®) de las concentraciones de radén medidas, la Media
Geométrica (MG), Mediana, Minimo, Maximo y Desviacion Estandar (DE). La
representacion de estos datos, se observa en los mapas de las Figuras 20 y 21y para
comparar los datos, obtenidos de la MA de la celda en la que se encontraban los
puntos (control o caso) con los datos del estudio de la UC y el CSN, se representaron
estos casos, mediante un circulo que incluia la concentracion media. En el mapa de la
Figura 20 se muestran los controles. En el mapa de la Figura 21 en el que se
representa la comparacion respecto a los casos, se observa que en casi la mitad (17
de 39) de las celdas en las que existen medidas, tanto del mapa espanol del radén
como de la muestra de casos, la media aritmética de la concentracion de radon, es
mas elevada en la muestra de casos que en los datos del mapa ya existente

previamente, siendo en 12 menor y en 10 coincidentes.
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EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

4.6.2. Valoracion del riesgo de exposicién en funcion del nivel de
concentracién de radén y de la duracién de la exposicién (afios en la

vivienda)

Para una mejor valoracién del riesgo que supone la exposicién a concentraciones de
radon residencial, se valoraron al mismo tiempo y de manera conjunta, el nivel de
concentraciéon de raddén en la vivienda y la duracién de la exposicion (afos en la
vivienda). Para ello, se utilizaron los cuatro niveles de riesgo que se habian definido y
gue nos permitieron establecer una matriz de valoracién riesgo-exposicion, tanto
para el total de la muestra a estudio, como individualmente en la muestra de casos y

de controles, como se observa en las tablas 7, 8 y 9.

Tabla 7
Matriz de valoracicn del riesgo de exposicion, en funcion de la concentracion de raddn y de
los arios en la vivienda, para el total de la muestra a estudio.

Total de la muestra Radén (Bg/m®)

Anos en la Vivienda 0-49 50-99 100-149 2150 Total

10-19 ANOS 8 19 4 7 38

20-29 ANOS 14 6 4 4 28

>30 ANOS 31 29 10 - 82

TOTAL 53 54 18 23 148
Tabla 8

Matriz de valoracion del riesgo de exposicion, en funcion de la concentracion de raddn y de
los anos en la vivienda, para la muestra de casos.

Muestra de casos Radén (Bg/m?®)

Anfos en la Vivienda 0-49 50-99 100-149 >150 Total
10-19 ANOS 5 12 3 5 25
20-29 ANOS 10 6 2 1 19
> 30 ANOS 19 22 5 - 54
TOTAL 34 40 10 14 98
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Tabla @

Matriz de valoracicn del riesgo de exposicion, en funcidn de la concentracion de raddn y de

los arios en la vivienda, para la muestra de controles.

Muestra de controles Radén (Bg/m®)

Afos en la vivienda 0-49 50-99 100-149 2150 Total
10-19 ANOS 3 7 1 2 13
20-29 ANOS 4 0 2 3 9
>30 ANOS 12 7 5 - 28
TOTAL 19 14 8 % 50

A partir de estas matrices de valoracion del riesgo de exposicion, en funcién de la

concentracidon de

radon y de la duracién de la exposicion (afios en la vivienda), se

obtiene la distribucion de los individuos de la muestra a estudio, en los diferentes

niveles de riesgo,

como se resume en la Tabla 10 y donde se observa, que no hay

diferencias en la distribucion de los individuos en los distintos niveles de riesgo de

exposicidon a radon residencial, entre la muestra de casos y la de controles, siendo la

distribucion por porcentajes muy similar, aunque con predominio de individuos en el

nivel 2 en ambas muestras (Gréafico 14).

Distribucidn de los individuos de /01;25?51?0 a estudio en cada nivel de riesgo.
TOTAL CASOS CONTROLES
Nivel 1 45 (30.4%) 30 (30.6%) 15 (30.0%)
Nivel 2 48 (32.4%) 32 (32.6%) 16 (32.0%)
Nivel 3 43 (29.1%) 28 (28.6%) 15 (30.0%)
Nivel 4 12 (8.1%) 8 (8.2%) 4 (8.0%)
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Distribucion de individuos de 1a muestra en cada nivel de riesgo
WNivell Nivel2 HNivel3 BENivel4

324 326 32

304 — 30,6 i 30 30

8.1

o
[
0

Total Casos Controles

Grdfico 14: Distribucion de los individuos de la muestra a estudio en cada nivel de riesgo.

4.6.3. Relacion entre la concentracion de raddn residencial y el cancer de

pulmén

Para establecer la asociacion entre la concentracion de raddn residencial y el cancer
de pulmén, se analizan los resultados del anélisis bivariante y multivariante, tanto
para el total de individuos a estudio, como separados por sexo, tal y como se refleja
en las Tablas 11 y 12, en las que se muestran las Odds Ratio (OR) cruda (ORc) y

ajustada (ORa).

En estos resultados se observa, que para el total de los individuos en el analisis
bivariante, se obtienen diferencias estadisticamente significativas para la edad (p <
.001) y el haber sido fumador alguna vez (p <,001), no habiendo diferencias por sexo,
ni nivel de riesgo de exposicion a radén y estando préoximo de la significacion

estadistica, el de los antecedentes familiares (p=.092).
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Tabla 11
Andlisis bivariante y multivariante de la asociacion del raddn con el cdncer de pulmadn para el
total de la poblacion a estudio.

TOTAL
ORc (IC95%) o) ORa (IC95%) p
Edad 1.06 (1.03-1.09) <.001 1.08 (1.03-1.12) .015
Nivel de riesgo raddén
1 1 1
2 1.00 (.42-2.37) 1.000 1.42 (.47-4.29) 539
3 .82 (.35-1.95) 660 0.99 (.29-3.44) 992
4 1.00 (.26-3.86) 1.000 1.05 (118-5.93) 959
Tabaco 1 1
Fumador alguna vez 9.63(4.43-20.90) <.001 37.71 (1.41-1122.196) <.001
Antecedentes familiares 2.33(.87-6.22) .092 2.04 (.42-9.94) 377
Sexo
Mujer 1 1
Hombre 1.03 (.45-2.36) 936 .20 (0.05-0.73) .015
Tabla 12
Andlisis bivariante y multivariante de la asociacion del radén con el cdncer de pulmadn por
sexo.
HOMBRES
ORc (IC95%) p ORa (IC95%) p
Edad 1.05 (1.02-1.08) .001 1.06 (1.01-1.11) .023
Nivel de riesgo raddén
1 1 1
2 1.04 (.39-2.77) 940 1.40 (.39-4.96) .606
3 71(.26-1.93) .508 0.66 (16-2.63) 552
4 1.33 (.29-6.04) 709 1.56 (.20-12.32) 676
Tabaco 94.25 (12.19-728.69) <.001 94.02(10.65-830.40) <.001
Antecedentes familiares 2.02 (.61-6.73) 251 2.93(.36-23.53) 312
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Tabla 12 (continuacicn)

MUJERES

ORc (IC95%) p ORa (IC95%) p

Edad 1.07 (1.02-1.13) .010 115 (1.02-1.29) .024
Nivel de riesgo raddn
1 1 1

2 .83 (13-5.40) .848 .84 (.05-13.41) 606
3 1.33 (0.22-7.98) .753 1.71(.06-47.19) .750

4 _ __ _ _
Tabaco 1.32 (.40-4.38) .650 39.78 (1.41-1122.20) .031
Antecedentes familiares 3.56 (.63-20.15) 151 .80 (.05-12.83) .877

Cuando se realiza la regresion logistica en un modelo multivariante, en el que se
incluyen todas la variables a estudio, se mantienen las diferencias estadisticamente
significativas por edad (p=.015) y haber sido fumador alguna vez (p < .001), con una
OR ajustada de 37,71, que es cuatro veces mayor que la hallada en la OR cruda (2,63).
Ademas, hay que destacar que en este modelo, existe significacion estadistica para
el sexo (p=,015), mostrandose como protector el ser hombre, dato este que puede
corresponder a un sobreajuste del tabaco, por el hecho de que casi todos los
hombres son fumadores y esto, supone un problema de ajuste del modelo. Pero
sigue sin haber significacion estadistica para el nivel de exposicion a radén, siendo la
OR ajustada ligeramente mas elevada, que la OR cruda, pero ambas alrededor de 1.
Cuando se analizan los resultados separados por sexo, se mantiene la diferencia
estadisticamente significativa por edad en ambos sexos, tanto para la OR ajustada
como para la OR cruda, que son muy similares. Esto mismo ocurre con la variable
tabaco en hombres, donde la OR ajustada es de 94, no observandose cambios entre
el modelo crudo (94,25) y el ajustado (94.02) y siendo estadisticamente significativa

en ambos modelos (p < ,001) pero no asi en mujeres, donde se observa significacion
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estadistica (p=,031) en el modelo ajustado, con una OR de 39,78, muy superior a la
detectada en el modelo crudo, donde la OR es de 1,32 y no se observa significacion

estadistica (p=.650).

Para los niveles de riesgo de exposicion a raddn, no se observan diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los niveles de riesgo, ni en hombres,
con OR ajustada que oscilan entre 0,66 del nivel 3 y 1,56 del nivel 4, ni en mujeres,
con OR ajustada que va de 0,84 del nivel 2 a 1,71 del nivel 3, valores que no son muy

diferentes de los de la OR cruda.

| 111]






DISCUSION

En el presente estudio, fueron incluidos 202 participantes (121 casos y 81 controles),
de estos, para el anélisis de resultados, fueron incluidos 151 individuos (74,7%). Para la
muestra de casos, 101 (83,5%), porque 20 (16,5%), a pesar de vivir en vivienda
unifamiliar en el momento de la colocacion del detector, fue verificado que el
individuo a estudio, hacia la vida en la planta alta de la vivienda, siendo utilizado el
bajo para la ganaderia o garaje, y de los que se obtuvieron mediciones de radén
residencial de 98 (97%). porque en tres, el detector fue manipulado durante la
estancia en la vivienda y no hubo posibilidad de obtener el resultado. Para la muestra
de controles, 50 (61,7%), porque los demas llevaban mas de 5 anos en la vivienda
actual, pero menos de 10, y en el presente estudio uno de los criterios de inclusion

era, que llevara viviendo en el domicilio actual mas de 10 afos.

El nimero de casos del presente estudio se considerd suficiente, teniendo en cuenta
que en otros estudios sobre raddn residencial y cancer de pulmoén, gque ya habian
sido realizados en Espafia y publicado sus resultados en revistas relevantes, han

tenido un nuimero de casos semejante e incluso menor (por ejemplo, si hacemos una
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extrapolacién del Ultimo estudio publicado, que se extendia a 5 provincias, con un
total de 192 casos, cuando el presente estudio se ha realizado en una Unica provincia)

(Llorca et al., 2007; Ruano-Ravina, 2013; Torres-Duran, 2014).

El emparejamiento por sexo entre casos y controles, que se ha buscado y obtenido
en el presente estudio, es importante porque facilita la interpretacion de los
resultados, teniendo en cuenta que asi, ambas muestras tienen una distribucion
similar de los factores que pueden influir en la aparicion del cancer de pulmén, y que
ademas, entre las mujeres, la frecuencia de consumo de tabaco y su intensidad, es

diferente a la de los hombres.

La diferencia de la edad media entre ambos grupos, 62 anos para los controles y 68
para los casos, a pesar de ser estadisticamente significativa (p=,010), por el rango de
edad en el que se sitla, permitia compararlas, porgue el periodo de exposicidon a
carcinogenos del pulmon, como el tabaco y el raddn residencial, era prolongados en
ambos casos, si se tiene en cuenta la edad temprana de inicio del tabaco y el tiempo
que estuvieron fumando los individuos en ambos grupos y también, el tiempo de

residencia en la misma vivienda.

El porcentaje de individuos con antecedentes familiares de cancer de pulmén, mayor
en la muestra de casos (16,83%) que en la de controles (8,16%), marcan el papel
relevante que estos antecedentes tienen como factor de riesgo de cancer de pulmon
porque aunque la diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente
significativa, va en la linea de los resultados descritos previamente en la literatura,
como los del estudio publicado por Torok y colaboradores (Torok, 20711) en el que en
familias no fumadoras, tener antecedentes familiares de cancer de pulmén, estaba

asociada con una probabilidad 1,5 veces mayor de desarrollar la enfermedad.

Al analizar los dos principales factores de riesgo, tabaco y exposicion a radon

residencial, se observo:
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Primero, que en cuanto a consumo de tabaco, la asociacion entre tabaco y el cancer
de pulmodn esta sobradamente demostrada y como era de esperar, en la muestra de
casos del presente estudio, el 89% eran fumadores (actuales o exfumadores), valores
gue estan en consonancia con los descritos en la literatura (Agudo, 2012), y en la de
controles el 44%, diferencias, que también son observadas cuando se trata de
fumador actual, con un 40,59% de casos y un 18% de controles, ambas
estadisticamente significativas (p < .001 y p= ,008 respectivamente). Cuando estos
datos se comparan con los recientemente publicados, por el Instituto Nacional de
Estadistica, el 21 de octubre de 2015, de la Encuesta Europea de Salud en Espana,
ano 2014 (INE, 2015), se observa, que el porcentaje de poblacién nacional que fuma a
diario es del 23%, siendo mas bajo en Castilla y Ledn, con un 21,6%, que es un valor
proximo al del grupo de controles del presente estudio. Pero lo mas resefable de esta
encuesta es, que a pesar de haber una disminucion progresiva del porcentaje de
poblacidon global que consume tabaco a diario, de 26,2% en 2009 a 23% en 2014, en
los grupos etarios de 55 a 74 afnos aumenta, sobre todo en el grupo de 55 a 64 anos,
donde el incremento va de 19,7% en 2009 a 24,6% en 2014 y por otro lado, que

todavia el 18,5% de los jovenes, de 15 a 24 anos, fuma a diario.

Sin embargo, el elevado porcentaje de hombres fumadores encontrado, I6gico por
otra parte debido a la mayor incidencia de cancer de pulmén en fumadores y sexo
masculino, hace que la variable tabaco ejerza un efecto confusor en el analisis por un
problema de ajuste de modelo por un lado, mostrandose como protector ser hombre
y por otro, como su efecto sobre el cancer de pulmén es tan potente, OR ajustada 94
estadisticamente significativa, diluyendo el efecto de riesgo de cualquier otro factor a

estudio.

Al analizar la edad de inicio del tabaco, se observé que en el presente estudio, la edad

media de comienzo del habito tabaquico a los 16 anos, era menor que la encontrada

| 115 |



EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

en el estudio publicado por Gutiérrez-Abejon y colaboradores en 2015 (Gutiérrez-
Abejon, 2015), sobre el impacto del tabaco en la mortalidad en Espana en el afio 2012,
gue fue a los 20 afios, pero semejante a la encontrada en un estudio de casos y
controles realizado en la provincia de Orense (Castro Bernardez, 2015). Hay que tener
en cuenta que se ha senalado en la literatura, que el inicio del consumo de tabaco en
los jovenes puede dar lugar a cambios fisioldgicos, que implicarian un incremento en
la persistencia de los aductos de ADN vy el consiguiente incremento en el riesgo de
céncer de pulmon. Otra posible explicacion, es el hecho de que el habito esta mas
arraigado en gente joven, causando un incremento del consumo de tabaco (Wiencke,

1999).

En cuanto a la asociacion entre el consumo de tabaco y el cancer de pulmoén, en el
presente estudio se observd que el consumo de tabaco es el mayor factor de riesgo
para el cancer de pulmén, con OR muy elevada y estadisticamente significativa tanto
en el anélisis crudo como en el ajustado, ya fuera para la poblacion total a estudio o
separada por sexos. Estos resultados son concordantes con los descritos en la
literatura en los que se demuestra esa asociacion ya desde 1950 por Doll y
colaboradores (Doll y Hill, 1950) y entre los que cabe destacar la publicacion de una
monografia sobre la evaluacion del riesgo del tabaco como carcinégeno humano
publicado en 2004 por la IARC (IARC, 2004) y en la que en su capitulo 2.1 analiza

dicha asociacion.

Ademas en los individuos con cancer de pulmén, tanto la duracién en anos del habito
tabaquico, como la cantidad fumada, era mayor que en los individuos de la muestra
de controles; diferencias ambas estadisticamente significativas y que corroboran
esta asociacion entre el tabaco y el cancer de pulmon. Estos resultados reproducen
los datos encontrados en estudios previos (Gutiérrez-Abejon, 2015) (Ruano-Ravina,

Figueiras, Montes-Martinez, y Barros-Dios, 2003).
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Y segundo, que en cuanto a la exposicion a radon residencial, al analizar todos los
valores, se observé un elevado porcentaje de viviendas con concentraciones
inferiores a 100 Bg/m?® (76% de los casos y 66% de los controles), al igual que en los
resultados obtenidos en el metaanalisis europeo, realizado por Darby y colaboradores
(Darby et al., 2006), en el que el porcentaje con concentraciones inferiores a 100
Ba/m® era de 72,5% para los casos y 73,3% para los controles, valores que estan por
debajo de los niveles de accién establecidos tanto por la OMS (100 Bg/m®) (WHO,
2009b), como por la por la US EPA (148 Bg/m®) (US EPA, 2012), y siendo muy pocas
las viviendas con niveles superiores a 300 Bg/m?®, valor de referencia nacional de
concentracion media anual de radon en edificios construidos, recomendado por la

Unién Europea (CSN, 2012).

En el anélisis de las concentraciones de radon en los domicilios de casos y controles,
se obtuvo una media aritmética de 85,15 Bq/m?®, media geométrica de 67,68 Ba/m° y
mediana de 65,5 Bg/m® para la muestra de casos y 100,14 Bg/m?®, 67,20 Bg/m®y 79,5
Bg/m? respectivamente para la muestra de controles. La media geométrica tanto de
los casos, como de los controles encontrada en el presente estudio, era superior a la
nacional que era de 52,9 Bg/m® (Sainz, 2014) e inferior a la de Castilla y Leén que era
de 70.4 Bg/m?® en un estudio realizado por Quindés y colaboradores (Quindés, Soto, y
Fernandez, 1991) y que segun los Ultimos datos obtenidos del mapa espafol de radén
es de 96 Bag/m°®. Esta variacién de concentraciones media de radén residencial,
podria estar relacionada con la concentracion de Uranio-238 en el sustrato geoldgico
de las diferentes zonas de Espafna y siendo que en la provincia de Ledn predominan
dos tipos de sustratos geoldgicos, el siliceo, que son las formaciones graniticas y
pizarrosas y presentan exposiciones gamma altas, y el arcilloso, que son las rocas

sedimentarias de origen continental, y que presentan exposiciones gamma bajas.

Asi cuando se compararon estos datos con los de los estudios realizados a nivel

nacional, se observd que, eran similares o inferiores a los de otros articulos
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publicados referentes a Galicia y Torrelodones (Barbosa-Lorenzo et al., 2015; Barros-
Dios et al., 2002; Castro Bernardez, 2015; Sainz et al., 2009; Torres-Duran, 2015),
donde la concentracion de uranio del sustrato geoldgico era mas elevada, y superior
a la de un estudio realizado en Cantabria (Llorca et al., 2007), donde la concentracion

de Uranio-238 en el sustrato geoldgico era mas baja.

Cuando la comparaciéon fue realizada con los resultados de estudios europeos, se
observé, que en el metaandlisis realizado por Darby y colaboradores (Darby et al.,
2005, 2006), las concentraciones medias de raddn residencial eran superiores a las
de nuestro estudio, siendo de 104 Bg/m® para los casos y 105 Bg/m® para los
controles. Pero en algunos de los estudios individuales realizados, las
concentraciones medias de raddn residencial, eran inferiores a las de nuestro
estudio, como ocurria en los estudios realizados en Suecia por Pershagen vy
colaboradores (Pershagen et al., 1994), en el que la media geométrica era de 60,5
Ba/m?®, en Reino Unido por Darby y colaboradores (Darby et al., 1998), en el que la
media geométrica era de 36 Bg/m® y en Alemania Occidental por Kreienbrock vy
colaboradores (Kreienbrock, 2001), en el que la media geométrica era, de 40 Bg/m?®

para el total y de 55 Bg/m?® en las &reas de mayor concentracién de radén.

Y en la comparacion con estudios americanos, se observdo que en el metaanalisis
norteamericano, realizado por Krewski y colaboradores (Krewski et al., 2005, 2006),
solo en dos de los siete estudios incluidos, las concentraciones medias de radon
residencial, eran superiores a las del presente estudio, el de Winnipeg, con un
promedio de 131 Bg/m®y el de lowa, con 127,3 Bg/m®. Ademas, en otros dos estudios
individuales mas recientes, se observaron concentraciones medias de radon
residencial inferiores a las del presente estudio, el realizado por Wilcox vy
colaboradores (Wilcox, 2008), en el que era de 46 Ba/m?® y el de la cohorte americana
de Turner y colaboradores (Turner et al., 2012), donde el valor promedio de de 53,5

Ba/m>.
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Finalmente para el analisis de la asociacion entre la exposicion a radon residencial y
cancer de pulmoén, se establecieron unos puntos de corte para las diferentes
categorias de exposicién a radén residencial (<49 Bg/m?, 50-99 Bg/m?, 100-149 Bg/m?
y 2150 Bg/m?* ), semejantes a las utilizadas en estudios previos, tanto internacionales
(Darby et al., 2006), como nacionales (Barros-Dios et al., 2012, 2002) y, para una
valoracion mas precisa del riesgo que supone el raddn residencial para el cancer de
pulmon, se realizé una matriz con 4 niveles de riesgo, en la gue se valoraba, ademas
de la concentracion de raddn residencial, la duracion de la exposicion (afos en la
vivienda), resultando que para el total de la poblacién a estudio, la exposicion a radén
residencial, aumentaba la posibilidad de desarrollar cancer de pulmaén para el nivel 2,
con una OR ajustada de 1,42 (IC95%: 0.47 - 4,29). Cuando se separaba por sexos, en
hombres aumentaba para los niveles 2 y 4, con una OR ajustada de 1,40 (IC95%: 0,39
- 4,96) y 1,56 (IC95%: 0,20 - 12,32) respectivamente, y en mujeres aumentaba para el
nivel 3, con una OR ajustada de 1,71 (IC95%: 0,06 - 47,19). Estos incrementos, no
obtuvieron significacion estadistica en ningun caso, lo que en términos absolutos,

llevaria a pensar que en la provincia de Leon, la exposicion a radon en las viviendas,

no aumenta el riesgo de cancer de pulmon en la poblacion.

Pero teniendo en cuenta que se obtuvieron OR ajustadas superiores a 1 en algunos
niveles de riesgo a pesar de que el tamano muestral suponia una limitacion, por dotar
de una baja potencia estadistica para detectar la modificacidén del efecto, se podria
estar ante una subestimacion del riesgo, por la dispersion de datos de la muestra.
Ademas otro factor que podria haber hecho subestimar la concentracion de radén en
las viviendas de los individuos a estudio, fue la estancia en la que se realizd la
medicion, porque en el 27% de las viviendas de la muestra de casos era la cocina.
Esto se explica, teniendo en cuenta que al seleccionar para el estudio viviendas con
planta baja, éstas son mas frecuentes en zonas rurales y es en ellas donde, por las

condiciones climaticas de la provincia y las costumbres de su poblacion, la cocina era
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utilizada como zona de estar. Pero como la concentracion de radén puede verse
afectada por las corrientes de aire, humedad y temperatura (WHO, 2009b), la cocina
es la estancia que mas variacion puede mostrar y por tanto subestimar el resultado

de la medicién.

Resultados similares se han descrito anteriormente en la literatura. A nivel nacional,
Llorca y colaboradores (Llorca et al., 2007), realizaron un estudio en Cantabria, donde
se incluyeron 86 casos y 172 controles y en sus resultados, se obtuvo una OR inferior
a 1 en el analisis ajustado por tabaquismo. La falta de asociacién entre el cancer de
pulmon y la exposicion a radon residencial, se relaciond con el tamano de la muestra

y las caracteristicas del suelo de Cantabria.

A nivel internacional, son varios los estudios que no apoyan la hipdtesis del aumento
del riesgo de cancer de pulmén relacionado con la exposicién a radon residencial, en
parte por la falta de potencia estadistica. Asi, Baysson y colaboradores (Baysson,
2004), en un estudio realizado en cuatro dreas de Francia, con niveles relativamente
altos de raddn, en el que se incluyeron 486 casos y 984 controles, obtuvieron unos
resultados que no eran estadisticamente significativos, pero que apoyaban la

presencia de un pequeno exceso de riesgo después del ajuste por tabaquismo.

Bochicchio y colabarodores (Bochicchio, Forastiere, Farchi, Quarto, y Axelson, 2005),
en un estudio realizado en Lazio, ltalia, en el que fueron incluidos 384 casos y 404
controles, se observé una asociacion entre la exposicion a radon residencial y cancer
de pulmdn, que en general no era estadisticamente significativa, aunque si para

algunas categorias.

Sandler y colaboradores (Sandler, 2006), en un estudio realizado en Connecticut,
Utah vy el sur de Idaho en el que incluyeron 1474 casos y 1811 controles, obtuvieron
exposiciones promedio de radén residencial menores de los previstas, con valores

medios de 23 Bg/m?® en Connecticut y 45 Bg/m?® en Utah/ sur de Idaho. En general,
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habia una pequefna asociacion entre la exposicion a raddn residencial y cancer de
pulmon, con incrementos del riesgo relativo variables, siendo mayor para algunos
subgrupos menos proclives a ser erroneamente clasificados, pero sin que se
encontrase ningun grupo con un aumento lineal del riesgo relativo con significacion
estadistica. Aunque los resultados eran concordantes con las estimaciones de los
estudios en mineros, el estudio no mostro evidencia de aumento del riesgo de cancer

de pulmaon a los niveles de exposicion a radon residencial observados.

Thompson y colaboradores (Thompson, Nelson, Popkin, y Popkin, 2008), en su
estudio realizado en Worcester county, Masschusetts, en el que se incluyeron 200
casos y 397 controles, no encontraron asociacion entre la exposicién a radon

residencial y cancer de pulmoén, con ORa inferiores a 1.

Wilcox y colaboradores (Wilcox, 2008), en un estudio realizado en cinco estados de
New Jersey, en el que se incluyeron 561 casos y 740 controles, aunque obtuvieron
una OR para los datos globales, que era sugestiva de un incremento del riesgo de
cancer de pulmdn, para exposiciones > de 75 Bg/m?®, estas asociaciones, no eran

estadisticamente significativas.

Este problema de falta de potencia estadistica para estudiar el efecto del raddn,
parece resolverse en los metaanélisis, en los que la inclusion de un tamano muestral
mas elevado, permite observar con claridad la asociacion de la exposicion al radén
residencial con el cancer de pulmoén. Cabe asi referir un estudio realizado por
Wichmann y colaboradores (Wichmann et al., 2005), en el que agruparon y ampliaron
los datos de dos estudios realizados previamente en Alemania, se incluyeron 2963
casos y 4232 controles, encontrando asi, asociacion entre la exposicion a radon
residencial y cancer de pulmén para concentraciones > de 140 Bqg/m?®. Datos estos,
gue refuerzan la evidencia de gue la exposicion a radon residencial, es un factor de

riesgo importante para el cancer de pulmaon.
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Finalmente, un metaandlisis publicado en 2012 (Zhang et al., 2012), en el que fue
analizada la informacion de 22 estudios de casos y controles sobre radén residencial
y cancer de pulmén, publicados entre 1990 y 2008, en Europa, Norteamérica, China y
Japdn y en el que se incluyeron 13380 casos y 21102 controles, mostré una magnitud
de OR en los 22 estudios muy variable, oscilando entre 0,25 y 4,20, encontrando
asociacion entre radon residencial y cancer de pulmén en 15 estudios, de los cuales
solo 6, revelaban datos estadisticamente significativos. La OR combinada del
metaandlisis, fue de 1,29 (IC95%: 1,10 - 1,51) y el anélisis dosis-respuesta, reveld que
el riesgo de cancer de pulmén aumentaba en promedio un 7% por cada 100 Bg/m?® de
incremento en la exposicién a radén residencial (OR de 1,07; IC?95%: 1,04 - 1,10; p para

la tendencia <,001).

5.1. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
5.1.1. Fortalezas del estudio

Para la presente investigacion, se realizd un estudio de casos y controles
retrospectivo, todos los casos habian sido diagnosticados de cancer de pulmon antes
del inicio del estudio. Este diseno resulta adecuado, porque es considerado, el mas
indicado para el estudio de enfermedades con un largo periodo de latencia o
induccion, exige menos tiempo y es menos costoso que los estudios de cohorte. De
esta manera es un disefo que resulta adecuado para estudiar exposiciones estables
en el tiempo, como o es la exposicién a raddn residencial, maxime teniendo en
cuenta que en la poblacion a estudio, principalmente rural, la movilidad geogréfica es
muy baja. En los individuos de este estudio, el tiempo medio residiendo en la misma
vivienda, fue de 34 afnos para los casos y 36 para los controles. Ademas de esta
tendencia de la poblacién, a vivir durante muchos afnos en el mismo domicilio, el area
geogréfica en la que se ha desarrollado la investigacion, se ha considerado adecuada

para este estudio, debido a la diversidad del subsuelo en esta provincia, que a priori
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da idea de la posible variabilidad en la concentracién de radon residencial entre unas
zonas Yy otras de la provincia. Estos dos aspectos, establecen la posibilidad de una
distribucion caracteristica de la incidencia de céncer de pulmon dependiente de la
concentracion de radén residencial en las diferentes zonas sobre todo, si se tiene en
cuenta, que la mayoria de los individuos son fumadores y el efecto de tabaco y
radon, son sinérgicos para el desarrollo de la enfermedad. También, este diseno de
estudio permite analizar varios factores de riesgo de la enfermedad a estudio
simultaneamente, requiere un tamano muestral relativamente pequeno y estima el
riesgo relativo verdadero (Lazcano-Ponce, Salazar-Martinez, y Hernandez-Avila,

2001).

Se tomaron medidas que permitieron reducir algunos de los sesgos que mas suelen
afectar a los estudios observacionales. El de seleccion de la muestra de casos porgue
la cobertura del sistema publico de salud en la provincia de Ledn es elevada y por
tanto, como casos, se incluyeron individuos con céncer de pulmén de base
hospitalaria, de los dos hospitales de la provincia, CAULE y Hospital del Bierzo que a
priori, dan al estudio una amplia y representativa cobertura de la poblacién provincial
y en la que por la distribucién poblacional de la misma. fueron observadas dos zonas
con mayor representacion, la zona de Ledn capital y alrededores y la zona de
Ponferrada y alrededores. El sesgo de informacion de las variables principales
porque, por un lado la medicién de la exposicidon a radén residencial (variable
independiente) es objetiva y estable en el tiempo, y por tanto, se le puede atribuir a la
persona que viva en la vivienda y por otro, porque en la variable principal, cancer de
pulmadn, solo fueron seleccionados casos con confirmacion anatomopatoldgica de
cancer de pulmén. Y el sesgo del entrevistador, habiendo sido realizadas todas las

entrevistas por el investigador del estudio, en base a un cuestionario especifico.

Sin duda, la principal ventaja de este estudio, es la fiabilidad de la mediciones de

radon residencial, que fueron realizadas con un detector de trazas (CR-39), que son
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los denominados detectores largos y proporcionan una medida integrada de la
concentracién de radén en la vivienda (Ruano-Ravina, Castro, Sande, Vargas, y
Barrros-Dios, 2008), que ya en si mismo es un método fiable pero es que ademas,
estos detectores fueron revelados en el Laboratorio de Radén LaRUC, de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Cantabria, que realiza estrictos controles de calidad
y calibraciones, lo que asegura mediciones de méaxima precision. Dicho laboratorio,
tiene la calidad acreditada ademas de por el CSN (Vargas, 2005a, 2005b), por ser el
Unico laboratorio espafol validado por la PHE (Public Health England, Reino Unido),
para la medida de la concentracion de gas radon empleando detectores CR-39. A
esta medida, le fueron aplicados factores de correccion asignados a la época del afio

en que se realizd la medicion, y que en el presente estudio, fue el invierno.

Por ultimo, cabe destacar, que el porcentaje de devolucién de los detectores
colocados en las viviendas de los individuos de la muestra de casos, ha sido muy
elevado (97%), esto implica la existencia de mediciones de raddn en la mayoria de los
participantes, lo que le confiere mayor validez a los datos, porque disminuye la
posibilidad de sesgo de seleccion por este motivo. Estos porcentajes de devolucién
son elevados, debido al exhaustivo seguimiento de los participantes, una vez que se
les hizo entrega del detector de raddn residencial, y el contacto personalizado a la
hora de la devolucidn, precisamente para evitar pérdidas. Pero este porcentaje, se
puede considerar aun mayor, si se tiene en cuenta que una parte importante de los
casos, ya habian fallecido en el momento de devolucion del detector, siendo éste

entregado por los familiares.

5.1.2. Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue la baja tasa de participacion, aunque

esta limitacion, se da en general en los estudios de casos y controles.

Por un lado, los casos eran contactados por el investigador del estudio

telefonicamente, lo que les hacia poco receptivos a cualquier participacion,
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consiguiendo que apenas un 53% de los individuos contactados, aceptasen participar

en el estudio.

Por otro, la principal limitacion en los controles, fue la metodologia utilizada porque,
dada la dificultad que se tenia para reclutar individuos para el estudio, se decidid
utilizar como muestra de controles, las mediciones que habian realizado en la
provincia en el estudio de la UC y CSN para la elaboracion del mapa espanol de radon,
que ademas, por tratarse de una seleccion aleatoria de individuos de una base
poblacional, eran representativos de la poblacion diana. En esta seleccion, se tuvo en
cuenta la proximidad de la vivienda a estudio, en relacion con la vivienda de los
individuos de la muestra de casos y el tiempo que el individuo llevara residiendo en
ella, que no podia ser menor de 10 anos, calculando un numero de mediciones
equivalente entre ambas muestras, con una relacién caso:control de 1:1. Pero al
revisar los requisitos, el nimero total de controles que fue posible incluir en el estudio
se redujo significativamente, porque a pesar de haber sido un criterio de seleccion la
permanencia prolongada en la misma vivienda, un gran numero de individuos no
llevaba mas de 10 anos en la misma vivienda, pasando la relacién caso:control a ser
de 1:0,5. Esto ha sido una gran limitacion para demostrar la hipotesis a estudio, al no

poder obtenerse suficiente potencia estadistica.

El tamafno muestral de este estudio, aunque permite analizar el efecto conjunto de la
exposicion a radon residencial y el consumo de tabaco, no es suficiente para evaluar
el efecto de la exposicion a radén residencial, sobre los diferentes tipos histolégicos
de cancer de pulmodn, o la propia interaccion entre raddn residencial y consumo de

tabaco.

Otra posible limitacion, es el niumero de nunca fumadores entre los casos, apenas un
10%, y el hecho de que la mayoria de los fumadores sean hombres, lo que por otra
parte es logico debido a la mayor incidencia del cancer de pulmoén en fumadores y

sexo masculino, pero gue supone un problema de ajuste del modelo.
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Con respecto a la medicién de la concentracion de raddn residencial, deberiamos
hacer una consideracion y es, el hecho de ser la cocina, la estancia mas
frecuentemente habitada, por mas de la cuarta parte de individuos de la muestra de
casos (27,7%). Esta estancia, fue considera adecuada para la medicion de la
exposicion, porque por las condiciones climaticas y el acondicionamiento de la
vivienda rural en esta provincia, que es el tipo de vivienda mas frecuente en este
estudio, es la que se utiliza como sala de estar y por tanto, en la que mas tiempo
pasaban algunos de los individuos a estudio, pero que podria llevar a una
subestimacion de la concentracion de raddn en la vivienda, por las condiciones de

ventilacion propias de estas estancias.

5.2. FUTURO

El trabajo presentado en esta tesis doctoral pretende ser un punto de partida que dé
soporte a proyectos de investigacion mas ambiciosos, en los que se pueda hacer un
mapeo de la concentracion de raddn residencial por municipios, dado que seria de
esperar, que en una provincia de las dimensiones que tiene Ledn, y con la variabilidad
de subsuelos existentes, que incluyen zonas tanto de niveles altos como bajos de
radon, el papel de la concentracién de raddn residencial en la aparicion del cancer de

pulmon podria tener un mayor peso del detectado.

Es de esperar, que si la investigacidn se extiende de forma global, o bien se centra en
la zona en la que el mapa espanol de raddn considera de mayor concentracion del
mismo en la provincia, se pudiese demostrar, de una manera mas clara, la existencia
de asociacion entre la exposicidon a radon residencial y cancer de pulmon, como ha
ocurrido en los estudios realizados en Galicia, comunidad limitrofe con la provincia de

Ledn.
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1® conclusién: Se ha incrementado el nimero de medidas de concentracion de radén
en las zonas de estudio, area de salud de Ledn vy el Bierzo. La media geométrica de
los niveles de radon residencial detectados en la provincia de Ledn, en el presente
estudio, es de 67,68 Bg/m?® para los casos y 67,20 Bg/m?® para los controles, siendo

maés altas que la media nacional, que es de 52,9 Bg/m>.

2* conclusién: Las condiciones de exposicién al raddn, tanto de los casos como de los
controles, se corresponden con la presencia de dicho gas, en concentraciones bajas.
La mayoria de los individuos a estudio 72,5%, estan expuestos a concentraciones de

radén en sus viviendas por debajo de 100 Bg/m?®.

3% conclusién: En el presente estudio, se encontré un aumento de la posibilidad de
desarrollar cancer de pulmén en algunos niveles de riesgo de radon, nivel 2 y 4 (ORa
140 y 1,56 respectivamente) en hombres vy nivel 3 (ORa 1,71) en mujeres, aungue sin

significacion estadistica.
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4® conclusidn: El consumo de tabaco sigue siendo el principal factor de riesgo del
cancer de pulmén, con importante relacion dosis-respuesta. El habito tabaquico
presenta una asociacion estadisticamente significativa con el cancer de pulmoén, con
un porcentaje de fumadores de 89,11% entre los casos y 44% entre los controles.

Existiendo también diferencias en la cantidad consumida y tiempo fumando.

5% conclusidén: Los antecedentes familiares de cancer de pulmoén, pueden tener un
papel relevante como factor riesgo. El porcentaje de individuos con antecedentes
familiares de cancer de pulmoén, es mayor en la muestra de casos que en los
controles, siendo 16,83% en los casos y 8,16% en los controles aunque no se pudo
encontrar asociacion estadisticamente significativa, estos valores hacen interesante
plantear el papel que la interaccion gen-ambiente puede tener en el desarrollo del

céncer de pulmaén.

6° conclusién: El carcinoma escamoso, es el tipo histolégico de tumor mas frecuente
en la poblacién total a estudio (41,6%), en varones (49.4% y en fumadores (44,5%). El
adenocarcinoma, es el tipo histoldgico de tumor mas frecuente en mujeres (77,3%) y
en nunca fumadores (90,9%), lo que sugiere una relaciéon entre el tipo histolégico y el
consumo de tabaco, que dadas las tendencias en el consumo de tabaco actuales,
nos hacen pensar en que en el futuro podemos observar un cambio en estas

proporciones entre hombres y mujeres.
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EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

ANEXO Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

EXPOSICION AL RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER
DE PULMON: ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Nombre: . N° Historia:

Autoriza a la Dra. Sevilla a realizar el estudio indicado.

El radén es un gas de origen natural y un contaminante del aire en el interior de las

viviendas.
Cuando el radén es inhalado, puede tener un efecto carcindgeno en el tejido pulmonar.

El objetivo de este estudio es saber la concentracién de radon en su domicilio para asi,
poder establecer la importancia de dicha concentracion en el cancer de pulmén y

establecer posibles medidas de prevencion para evitarlo.

Para ello necesitamos su colaboracion por un lado, rellenando un cuestionario estandar
con informacién sobre factores de riesgo de esta enfermedad y por otro,
permitiéndonos medir la exposicion al radon en su domicilio con un detector de plastico
que sera colocado en la habitacion en la que pase la mayor parte del tiempo. La

colocacion de este detector no supone ningun inconveniente o riesgo para su salud.

Declaro que he leido y entendido la informacion que se me ha proporcionado, que
todas las dudas y preguntas han sido convenientemente aclaradas, habiendo recibido
una copia de este documento. Por ello, doy mi CONSENTIMIENTO para la realizacion
de este estudio, sabiendo que puedo retirarlo en cualquier momento sin tener que dar

explicaciones.

Firma del informante Firma del informado

En ,a de de 2014
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ANEXOS

ANEXO Ill. CUESTIONARIO

NOMBRE:
ESTADO: VIVO / MUERTO FECHA NACIX: FECHA FALLECIX:
DIRECCION: PISO:

LOCALIDAD/CODIGO POSTAL:

TELEFONO:

TIPO VIVIENDA: UNIFAMILIAR AISLADA / CASA ADOSADA / CASA PUEBLO / PISO
IMATERIAL: LADRILLO / PIEDRA / ADOBE / MIXTA / MADERA / OTROS

CUANTOS ANOS TIENE LA CASA:

ANOS VIVIENDO EN LA CASA: N2 PERSONAS:

HABITACION QUE SE COLOCA: SALON / COCINA / DORMITORIO / SALITA / OTROS
PROFESION/OCUPACION: ANOS TRABAJANDO:
ENFERMEDAD RESPIRATORIA : SI / NO CUAL:

ANTECEDENTES DE CANCER DE PULMON : SI / NO

FUMADOR : NO / NO ACTUALMENTE / SI A DIARIO / S| PERO NO A DIARIO

FUE FUMADOR: NO / ESPORADICO / A DIARIO TIEMPO SIN FUMAR:

N2 CIGARRILLOS /DIA: EDAD DE INICIO TABACO: EDAD FIN TABACO:
TIPO DE TABACO: INDIFERENTE / NEGRO /PIPA / PUROS / RUBIO

ANO DE DIAGNOSTICO: TUMOR:

DETECTOR (CODIGO):

FECHA COLOCACION: FECHA RETIRADA:
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EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

ANEXO IV. INFORMACION DE COLOCACION DE DETECTOR

MEDIDA DE RADON EN SU VIVIENDA
PASOS A SEGUIR PARA LA MEDICION DEL RADON EN SU CASA

Rellenar la ficha de identificacion. En la misma todos los datos que le pedimos son de enorme
interés, incluyendo sus datos personales y direcciéon a la que le podremos enviar en breve
plazo de tiempo los resultados de las mediciones para su conocimiento personal. (Sus datos,
al igual que los resultados de las mediciones — que Unicamente conocerd usted - seran
tratados de forma reservada y siguiendo la legislacion espafola vigente en lo referente al
tratamiento de la informacion personal).

Observando el botecito de plastico sera visible la etiqueta de fechas y el numero de serie
(codigo identificador).

Anotar en la etiqueta del bote, con un rotulador o boligrafo, la fecha en que lo colocamos
(cuanto antes).

El bote debera haberlo recibido cerrado. No hay que manipularlo ni hacer nada con él.

Las medidas se deben tomar en la habitacion mas frecuentemente ocupada en la vivienda
(saldn, salita de estar, etc). Deben evitarse habitaciones que se mantengan con la ventana
abierta durante la noche.

La ubicacién en la habitacion debe ser tal que sea representativa de las condiciones para los
ocupantes de la misma, entendiendo por ello el nivel promedio al cual los mismos respiran.
Esto significa, que el dispositivo de medida no debe colocarse nunca en el suelo o cerca del
mismo, sino a una altura entre 1 y 2 metros, encima de un mueble, balda, estanteria, repisa,
etc. y de donde no lo moveremos nunca hasta su retirada. Evitaremos que ruede o se caiga.
Estos dispositivos no deben estar al alcance de los nifios porque, aunque no contienen ningun
tipo de producto téxico ni peligroso, si que contienen un pequefio trozo de plastico (CR-39)
que puede ser ingerido por un nifio pequeno. Si tiene interés en observar el contenido del
botecito puede abrirlo y vera el plastico, pegado en la tapa, que es el material detector. No lo
toque pues se podria desprender. Vuelva a cerrar la tapa sin apretarla en exceso. El botecito
debe estar colocado a una distancia superior a 30 cm de cualquier pared exterior y superior a
10 cm de otros objetos. Se evitara exponerlo a corrientes de aire o a focos de calor
(radiadores, estufas, chimeneas, etc.) Esto significa que no lo colocaremos a menos de 1,5 m
de aparatos de aire acondicionado, puertas exteriores o ventanas, radiadores u otras fuentes
de calor.

Pasado el tiempo de medicion se retirara el bote de la habitacion y anotaremos en la etiqueta

la fecha correspondiente. Lo envolveremos en un par de vueltas de papel de aluminio.

Le agradecemos su colaboracion.
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ANEXO V. CARTA RESULTADOS

Pazinaldel

Facnltad de AMedicina

a D de Ciencizs Madi :., i3

Avd Cardenal Herrera Oria sm CP. 32011

Lislarntorsa des s vided Armbssntal Santamder (Timo: S42200207)

D2 00K H000 XN
Cf XXNKK

ZAWHK HHHHH
LEON

Ledn, a_ de _de 2015

En respuesta a la colaboracion efectuada por Ud. para la realizacion del estudio
sobre el gas Radan durante el ano 201415, dentro del proyecto dirigido por la Catedra
de Fisica Médica de la Universidad de Cantabria, a continuacién adjuntamos informe
sobre los datos obtenidos en su vivienda, asi como las medidas preventivas a tomar, si
procede.

Agradeciendo su colaboracion en la realizacion de este proyecto, aprovecho la
ocasion para saludarle.

Atentamente

Dra. Sevilla
Hospital de Ledn — Complejo Asistencial de Leon
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EXPOSICION A RADON EN DOMICILIOS DE DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PULMON

Pigina 2 de 2

uc Facultad de Medicina
- a Departamento de Ciencias Médicas Quiriargicas
DE A

Avd. Cardenal Herrera Oria s/n C.P. 39011
Laboratorio de Radiactividad Ambiental Santander (Tfno: 942202207)

INFORME

ASUNTO: RESULTADOS ESTUDIO DEL GAS RADON
FECHA: 2015

RESULTADOS OBTENIDOS

Para el caso particular de su vivienda, los datos obtenidos fueron los siguientes:

Detector Concentracion (Bg/m?)

INTERPRETACION DE LOS DATOS Y MEDIDAS RECOMENDADAS

Al no existir regulacion legal a nivel nacional, las siguientes interpretaciones estan
basadas en las recomendaciones internacionales en materia de proteccidn radioldgica.

e Si el valor de la medida se encuentra entre 200 Bgq/m’® y 400 Bg/m® se
recomienda incrementar la ventilacion de la estancia donde se ha realizado la
determinacion de raddn para reducir su concentracidon y por tanto, el riesgo
asociado a su inhalacién.

e Siel resultado es superior a 400 Bq/m?, el incremento de la ventilacidn puede
no ser suficiente para una adecuada reduccion de la concentracidn, teniendo
que realizarse actuaciones mas complejas llevadas a cabo por personal
cualificado.
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ANEXOS

ANEXO VI. TABLA DE CLASIFICACION DE TUMORES PULMONARES 2015

Travis et al.

journal of Thoradc Oncology® = Volume 10, Number 9, September 2015

TABLE 1. 2015 WHO Classification of Lung Tumaors*4¢

TABLE 1. (Continued)

Histologic Type and Subtypes ICDO Code Histologic Type and Subtypes ICDO Code
Epithelial tumors Papillomas
Adenocarcinoma R14073 Squamous cell papilloma 205240
Lepidic adenocarcinoma” 8250734 Exophytic R0520
Acinar adenocarcinoma 855134 Inverted 80530
Papillary edenocarcinoma 826003 Glandular papilloma 82600
Micropapillary adenocarcinoma 82653 Mixed squamous and glanduler papilloma 236010
Solid adenocarcinoma R230/3 Adenomas
Invasive mucinous adenocarcinoma® 825334 Sclerosing peumocytoma® BRI2N
Mixed invasive mucinoues and Alveolar adenoma 825140
nonmucinous adenocarcinoma 825434 Papillary adenoma B260/0
Colloid adenocarcinoma B4R03 Mucinous cystadenoma 847000
Fetal adenocarcinoma 833373 Mucous gland adenoma BARDID
Enteric adenocercinomas 214473 Mesenchymal tumers
Minimally imwvasive adenocarcinoma® Pulmonary hamartoma RO
Nonmucinous B256/34 Chondroma 922000
Mucinous B257/34 PEComatous fumors®
Premvasive lesions Lymphangioleiomyomatosis 17441
Atypecal adenomatous hyperplasia E25000¢ PEComa, bemgn® BTI40
Adenocarcinoma in siu” Clear cell tumor B0050
Nonmucinous 8250/ PEComa, malignent® BT1473
Mucinous 825324 Congenital peribronchial myofibroblastic tumar 8827/1
Squamious cell carcinoma BOTO3 Diffuse pulmonary lymphangiomataosis
Keratmizing squamous cell carcinoma” 20713 Inflammatory myofibroblastic tumor 88251
Monkeratinizing squamous cell carcinomsa” 072 Epithelioid hemangivendothelioma 91333
Basaloid squemous cell carcinoma® B0833 Meuropulmonary blastoma 80733
Preinvasive lesion Synovial sarcoma D43
Squamous cell carcinome in sitw 20702 Pulmonary artery mtmal sercoma 91373
Neuroendocrine tumors Pulmonary myxoed sarcoma with EFSRT-CRER]T manslocatione BR42/34
Small eell carcinoma 204173 Myoepithelial tumorse
Combined small cell carcinoma B0453 Myoepithelioma BOE20
Larpe cell neuroendocrine carcinoma 201173 Myoepithelial carcinoma B0E23
Combined large cell newroendocrine carcinoma 80133 Ly mphohistiocytic tumors
Carcinoid tumaors Extranodal marginal zone lymphomas of mucosa-associated 96993
Typical carcinoid tumor 224073 Lymphoid tissue (MALT lymphoma)
Atypical carcinoid tumor 824973 Dhffuse large cell lymphoma Q6RO
Preinvasive lesion Lymphomateid granulomatosis 07661
Diffuse idiopathic pulmonary neurcendocrine F040/0¢ Intravascular large B cell lymphoma* 97123
cell hyperplasia Pulmonary Lengerhans cell histiocytosis 7511
Large cell carcinoma 201213 Erdheim—Chester discase 975001
Adenosquamous carcmoma B360/3 Tumars of ectopic origin
Sercomatoid carcinomas Germ cell tumors
Pleomorphic carcinoma 802213 Teratoma, mature QOBON0
Spindle cell carcinoma B0323 Teratoma, immature QOB
Giant eell carcinoma RBO31/3 Intrepulmonary thymoma B3B0V3
Carcinosarcoma RORO3 Melanoma BIT703
Pulmonary blastoma 20723 Meningioma, NOS 953000
Oither and Unclassified carcimomas Metastatic tumors
Lymphoepithelioma-like carcinoma 808273 “The morphalosy codes ans from the ICDO.? Behavior is coded A for benign tumars,
MNUT carcinoma” 802334 I. fm'u_mpelciﬁ.cli.horn:llsrlim?rmcmaiu behavior, /2 for carcinoma in situ and grade I11
Salivary gland-type tumorms meth: 31?g!§usm&?ﬁﬁlmﬁ WHO classification” taking into
Mucoepidermoid carcinoma 84303 gocomt chanpes in cur understanding of these lesions.
didcsiil ctac 23003 “This table is reproduced from the 2015 WHO Classification by Travis et al!
Epithelial-myoepithelial carcinoma 856273 “.Hg‘.}m pesy bock e wem parcve fry thes Friternational: Ageocy, o Cncer. Memeapch/
ommittee for ICDO.
Pleomaorphic adenoma R940/0 “New terms changed or entities added since 2004 WHO Classification.?
LCNEC, large cell newroendocrine carcinoma, WH, World Health Organization;
(Comtimued) 1CDO International Classification of Diszases for Onoelogy.

1244

Copyright © 2015 by the International Association for the Study of Lung Cancer

| 149 |






	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	ÍNDICES
	ÍNDICE GENERAL
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE FIGURAS
	ÍNDICE DE GRÁFICOS
	ÍNDICE DE ABREVIATURAS

	1. INTRODUCCIÓN
	1.1. CÁNCER DE PULMÓN
	1.1.1. Epidemiología del cáncer de pulmón
	1.1.2. Tipos histológicos de cáncer de pulmón
	1.1.3. Factores de riesgo del cáncer de pulmón

	1.2. CONCEPTOS BÁSICOS DE RADIACTIVIDAD
	1.2.1. Tipos de decaimiento radiactivo
	1.2.2. Radiaciones ionizantes

	1.3. RADÓN
	1.3.1. Características físico-químicas
	1.3.2. Factores que influyen en la concentración de radón residencial
	1.3.3. Unidades de medida de la concentración de radón
	1.3.4. Medición de la concentración de radón
	1.3.5. Protocolos de medidas
	1.3.6. Garantía de calidad
	1.3.7. Efectos biológicos de la exposición al radón
	1.3.8. Efectos sobre la salud
	1.3.9. Desarrollo normativo


	2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
	2.1. JUSTIFICACIÓN
	2.2. OBJETIVOS
	2.3. HIPÓTESIS EXPERIMENTAL

	3. MATERIAL Y MÉTODO
	3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO
	3.1.1. Descripción del estudio
	3.1.2. Población a estudio

	3.2. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO
	3.2.1. Sistema de reclutamiento
	3.2.2. Recogida de información y distribución de detectores
	3.2.3. Determinación del gas radón residencial
	3.2.4. Recepción y medición de detectores
	3.2.5. Información de resultados
	3.2.6. Elaboración de mapas

	3.3. CONSIDERACIONES ÉTICAS
	3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	3.4.1. Plan de análisis estadístico
	3.4.2. Análisis de los datos


	4. RESULTADOS
	4.1. MUESTRA DE POBLACIÓN OBJETO DE ESTUDIO
	4.1.1. Casos
	4.1.2. Controles

	4.2. VARIABLES DEMOGRÁFICAS Y/O SOCIALES DE LA MUESTRA AESTUDIO
	4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL CONSUMO DE TABACO
	4.4. CLASIFICACIÓN DEL TUMOR POR TIPO HISTOLÓGICO
	4.5. CARACTERÍSTICAS DE LAS VIVIENDAS DE LOS INDIVIDUOS AESTUDIO
	4.6. CONCENTRACIÓN DE RADÓN RESIDENCIAL
	4.6.1. Mapas de distribución del radón residencial en la Provincia de León
	4.6.2. Valoración del riesgo de exposición en función del nivel de concentración de radón y de la duración de la exposición (años en la vivienda)
	4.6.3. Relación entre la concentración de radón residencial y el cáncer depulmón


	5. DISCUSIÓN
	5.1. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
	5.1.1. Fortalezas del estudio
	5.1.2. Limitaciones del estudio

	5.2. FUTURO

	6. CONCLUSIONES
	7. REFERENCIAS
	8. ANEXOS
	ANEXO I. APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA
	ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO
	ANEXO III. CUESTIONARIO
	ANEXO IV. INFORMACIÓN DE COLOCACIÓN DE DETECTOR
	ANEXO V. CARTA RESULTADOS
	ANEXO VI. TABLA DE CLASIFICACIÓN DE TUMORES PULMONARES 2015




