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1. RESUMEN

Objetivo: Revisar la evidencia publicada entre la exposicion al radéon y las
enfermedades neurodegenerativas, a través de una revision sistematica de la literatura
cientifica.

Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
Pubmed (Medline), Cochrane, BioMedCentral y Web of Science. Para la recopilacion
de informacion, se utiliz6 una estrategia predeterminada de busqueda, basada en el
empleo de varias combinaciones de términos. Tras la busqueda inicial, se obtuvieron 77
articulos, de los cuales solo cumplieron criterios de inclusion 10. De estos 10, 5 estaban
relacionados con la Esclerosis Multiple (EM); 2 con las Enfermedades de Motoneuronas
(EMN), concretamente Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) y 3 con la Enfermedad de
Alzheimer (EA) y la Enfermedad de Parkinson (EP).

Resultados: La mayoria de los estudios incluidos sugieren una posible asociacion
entre la exposicion a radéon y el posterior desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas. Entre los estudios que han mostrado significacion estadistica, estos
sugieren que la exposicion a radon podria aumentar la prevalencia de EM, la mortalidad
por EMN y/o la mortalidad por EA. Ademas, relacionado con la EA y la EP, se observo
que ciertos productos de descomposicion del Rn**’, concretamente Po*'’ y Bi*'°,
presentan un patrén de distribucion caracteristico dentro de la anatomia cerebral. Sin
embargo, el estudio de mayor evidencia cientifica incluido en esta revision, reveld
resultados no significativos al estudiar la asociacion entre las concentraciones de gas
radon en las viviendas y la incidencia de EM.

Conclusiones: No puede concluirse que exista, si bien, si se observa una asociacion
causal entre la exposicion al radon y las enfermedades neurodegenerativas. Los estudios
disponibles son en su mayoria estudios ecoldgicos, por lo que se necesitarian estudios
de mayor evidencia estadistica para poder establecer una relacion causal. Es necesaria
mas investigacion sobre este tema.

Palabras clave: Radon, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, alzheimer,
parkinson, enfermedades neurodegenerativas.



RESUMO

Obxectivo: Revisar a evidencia publicada entre a exposicion a radon e as
enfermidades neurodexenerativas, a través dunha revision sistematica da literatura
cientifica.

Métodos: Realizouse unha busqueda bibliografica nas seguintes bases de datos:
Pubmed (Medline), Cochrane, BioMedCentral y Web of Science. Para a recopilacion de
informacion, levouse a cabo unha estratexia predeterminada de busqueda, baseada no
emprego de varias combinacions de términos. Trala biisqueda inicial, obtivéronse un
total de 77 artigos, dos cales s6 cumpriron criterios de inclusion 10. Destes 10, 5
estaban relacionados coa esclerose multiple (EM), 2 coas enfermidades de
motoneuronas (EMN), concretamente esclerose lateral amiotréfica (ELA) e 3 coa
enfermidade de alzheimer (EA) e a enfermidade de parkinson (EP).

Resultados: A maioria dos estudos incluidos, suxiren unha posible asociacion entre
a exposicion a radon e o posterior desenvolvemento de enfermidades
neurodexenerativas. Dentro dos resultados que foron significativos estadisticamente,
estes suxiren unha posible asociacion entre a exposicion 6 radon e a prevalencia de EM.
Ademais, tamén se suxire que a exposicion 6 radon aumenta a mortalidade por EMN e
por EA. Relativo 4 EA e 4 EP, observouse que certos productos de descomposicion do
Rn**’, concretamente Po”'’ y Bi*'’, presentan un patron de distribucion caracteristico
dentro da anatomia cerebral. Porén, o estudo de maior evidencia cientifica incluido
nesta revision, o cal estudaba a asociacion entre as concentracions de gas radon nas
vivendas e a incidencia de EM, revelou resultados no significativos

Conclusions: Non pode concluirse que exista, ainda que si que se observa, unha
posible asociaciéon causal entre a exposicion 6 radéon e as enfermidades
neurodexenerativas. Os estudos dispofiibles son na stia maioria estudos ecoloxicos, polo
que se necesitarian estudos de maior evidencia estadistica para poder establecer unha
relacion causal. E necesaria més investigacion sobre este tema.

Palabras clave: Radon, esclerose multiple, esclerose lateral amiotrofica, alzheimer,
parkinson, enfermidades neurodexenerativas



ABSTRACT

Objective: Review the published evidence between radon exposure and
neurodegenerative diseases, through a systematic review of scientific literature.

Methods: We performed a bibliographic search in the following databases:
Pubmed (Medline), Cochrane, BioMedCentral and Web of Science. For gathering
information, it was carried out a predetermined search strategy, based on several
combinations of terms. After an initial search, 77 articles were obtained, fulfilling
inclusion criteria only 10. About these 10 articles, 5 were related to multiple sclerosis
(MS), 2 were about motor neuron diseases (MND), in particular amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) and 3 were related to both Alzheimer's disease (AD) and Parkinson's
disease (PD).

Results: The majority of the included articles, suggest a possible association
between radon exposure and a subsequent development of neurodegenerative diseases.
Among the studies which obtained statistical significant results, some of them suggest a
possible association between radon exposure and an increase in the MS prevalence.
Furthermore, it is also suggested that radon exposure increases EMN and EA mortality.
Relative to EA and EP, it was observed that certain decay products of Rn**?, specifically
Po’'’ and Bi*'’, present a characteristic distribution pattern within the brain anatomy.
However, the study with the highest scientific evidence included in this review, which
investigated about a possible association between the concentrations of radon gas at
houses and the incidence of MS, revealed no significant results.

Conclusions: It can not be concluded that there is, although it is observed, a
possible causal association between radon exposure and neurodegenerative diseases.
Most of the available studies are ecological so, it would be necessary studies of higher
statistical evidence to establish a causal relationship. More research is needed on this
topic.

Keywords: Radon, multiple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis, alzheimer,
parkinson, neurodegeneratives diseases



AE: Asociacion Estadistica

AP: Afio de publicacion

CC: Estudio de Casos y controles
CExp: Caracterizacion de la exposicion
CHO: Estudio de Cohortes

CS: Control de sesgos

DE: Disefio del estudio

DFT: Demencia Frontotemporal

DM: Diabetes Mellitus

EA: Enfermedad de Alzheimer

ELA: Esclerosis Lateral Amiotréfica
EM: Esclerosis Multiple

EMN: Enfermedades de motoneuronas
EOAD: Early Onset Alzheimer Disease
EP: Enfermedad de Parkinson

Exp: Estudio Experimental

HLA: Human leukocyte Antigen
ICal: Indicador de Calidad

IMC: indice de Masa Corporal

LET: linear energy transfer

LOAD: Late Onset Alzheimer Disease
N: Tamafio muestral

2. LISTA DE ABREVIATURAS

NRPB: National Radiological Protection Board
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RBE: Referencia de la bibliografia del estudio

T: Estudio Transversal

US EPA: United States — Environmental Protection Agency

VEB: Virus de Epstein-Barr



3. INTRODUCCION

3.1 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas se definen como un conjunto heterogéneo de
enfermedades que afectan al sistema nervioso central y, que se caracterizan
fundamentalmente, por una pérdida progresiva neuronal. La descripcion de las
diferentes enfermedades depende del area neuronal afectada.

En la actualidad, se estan volviendo una causa cada vez mas frecuente y comun de
deterioro cognitivo, morbilidad y mortalidad, hecho que se ve reflejado sobretodo en
personas de edad mas avanzada [1]. El envejecimiento, es el principal factor de riesgo
para la mayoria de enfermedades neurodegenerativas [2].

Varios han sido los mecanismos propuestos como factores contribuyentes en el
desarrollo de éstas enfermedades. Actualmente, no existe una causa definitiva, ni se
conocen con precision las vias por las que se desarrollan éste tipo de trastornos [3].

Hay mas de 100 enfermedades descritas como enfermedades neurodegenerativas.
Algunos ejemplos serian la Esclerosis multiple (EM), la Esclerosis Lateral Amiotrdfica
(ELA), la Enfermedad de Alzheimer (EA) , la Enfermedad de Parkinson (EP), la
Enfermedad de Huntington, la Ataxia de Friedreich o la demencia por cuerpos de Lewy,
entre otras. Sin embargo, debido a la ausencia de informacion sobre el tema objeto de
estudio en varias de ellas, esta revision se centrara en las 4 enfermedades
neurodegenerativas de mayor relevancia clinica, y de las cuales mas informacion se
dispone.

3.1.1 Esclerosis Multiple

La EM es una enfermedad autoinmune del SNC caracterizada por una triada
consistente en: inflamacion, desmielinizacion y gliosis, caracteristicas a las cuales se
afiade la pérdida de neuronas. Es una de las principales causas de discapacidad en
adultos jovenes [4].

La etiologia es desconocida. Se cree que podria tener un origen multifactorial en el
que interaccionarian factores genéticos y ambientales, los cuales podrian desencadenar
un ataque autoinmune, que seria el que dafiaria la mielina y los axones [5,6].

Es la mas frecuente dentro del grupo de enfermedades desmielinizantes, con una
prevalencia de 1 por cada 1.000 personas en Estados Unidos y Europa [7].

La EM es mds frecuente en mujeres, con un ratio aproximado de 1,7:1. Se puede
presentar a cualquier edad, aunque generalmente, su edad de inicio se encuentra entre
los 20-40 afios, siendo algo mas tardia en el caso de los varones [8].



Se suele decir que existe un gradiente latitudinal en relacion con su prevalencia.
Las regiones proximas al ecuador tendrian valores inferiores en comparacion con las
regiones de mayor latitud [9]. Sin embargo, en los tltimos afios, se ha visto que debido
entre otras causas a la mayor esperanza de vida, y a las mejoras en el diagnostico de la
enfermedad, este gradiente parece que podria estar desapareciendo y que la prevalencia
estaria aumentando en todas las regiones [10].

La EM no es una enfermedad hereditaria, pero el riesgo de padecerla en pacientes
con familiares de primer grado afectos, es mayor que el de la poblacion general [11,12].
En varios estudios se establece que los gemelos monocigoticos tienen un mayor riesgo
que la poblacion general, al igual que los hermanos, aunque en éste caso, el aumento del
riesgo es en menor proporcion [13]. Los factores genéticos han sido demostrados, en
varios estudios epidemioldgicos, como los principales responsables de la predisposicion
a la enfermedad. El mayor riesgo individual lo ejercerian las variaciones dentro de la
region HLA (Human leukocyte Antigen), localizada en el cromosoma 6 (6p21.3). Se
han identificado en los ultimos afios, més de 200 variantes que contribuyen, de manera
independientemente, al riesgo de EM. Sin embargo, ninguna de ellas ha mostrado ser un
factor de riesgo tan alto como las variaciones en la region HLA [14,15].

Las migraciones, también parecen tener un papel importante en la predisposicion a
la enfermedad. EI hecho de cambiar de residencia, con una edad menor a 15 afios, desde
un area de baja a otra de alta prevalencia, podria afectar al riesgo de desarrollarla [16].
Este hecho, se ve respaldado por un estudio en el que se muestra como ingleses que
emigran a Sudafrica tienen una prevalencia de EM de 40x10°, frente a 7x10°, que se
corresponderia con la prevalencia de la enfermedad en nifios que han nacido en
Sudafrica y cuyos padres son ingleses [17].

Entre los factores ambientales que mas se han estudiado, y que han sido
relacionados con el riesgo de EM, se encuentran: la infeccion por el Virus de Epstein-
Barr (VEB), y la deficiencia de vitamina D [18,19]

La EM es mas frecuente en las zonas geograficas que se encuentran mas alejadas
del ecuador, donde la exposicion solar se encuentra reducida. El hecho, de que la
exposicion de la piel a la radiacion ultravioleta B (UVB) es esencial para la sintesis de
vitamina D, hace pensar que la deficiencia de vitamina D, por una exposicion solar
reducida, podria constituir un factor de riesgo [18,19].

En relacion a la infeccion por el VEB, el riesgo de desarrollo de la enfermedad es
mayor si la infeccion se adquiere en la adolescencia o mas tardiamente, frente a su
adquisicion en la etapa infantil [20]. La hipotesis de la higiene, la cual se basa en el
hecho de que la mejora del saneamiento y la reduccion de las infecciones infantiles en
los paises desarrollados podrian explicar el aumento de incidencia de las enfermedades
autoinmunes, no explicaria la mayor prevalencia de la EM en las zonas rurales frente a
las urbanas (donde el saneamiento es mejor) [21].

Ademas de los factores previamente expuestos, también se han asociado como
potenciales factores de riesgo en el desarrollo de EM, el tabaquismo y los traumatismos.
Referente a los traumatismos, especialmente aquellos que afectan la region de la médula
espinal y/o cerebro, estos podrian interrumpir la barrera hematoencefalica, ocasionando



el desarrollo de placas de EM en aquellas personas que estuvieran genéticamente
predispuestas [22]. En un metanalisis que incluia 36 estudios de casos y controles y 4 de
cohortes, los primeros indicaron una asociacion estadisticamente significativa entre
traumatismo craneoencefalico pre-morbido y riesgo de desarrollo de EM [23], con la
excepcion de uno de los estudios, donde se informa que una lesion a nivel cerebral en
los ultimos 6 afios, duplica la incidencia de EM [24]. Esta correlacion no aparecio en los
estudios de cohortes.

3.1.2 Enfermedades de motoneuronas: Esclerosis Lateral Amiotrofica
(ELA)

La ELA es una enfermedad neurodegenecrativa caracterizada por una pérdida
progresiva de neuronas motoras, tanto a nivel de la corteza motora (motoneuronas
superiores), como a nivel de médula espinal (motoneuronas inferiores). Su comienzo
suele ocurrir en la edad adulta. Los sintomas predominantes son un aumento progresivo
de la atrofia muscular y de la debilidad. Al inicio de la enfermedad, la debilidad suele
ser focalizada, sin embargo, a medida que avanza la enfermedad, acabara involucrando
a la mayoria de los musculos. La muerte en estos pacientes suele deberse, en tltima
instancia, a una insuficiencia respiratoria. Esta suele aparecer cuando la enfermedad
afecta al diafragma, ocasionando una paralisis de dicho musculo [25].

Antiguamente, fue considerada una enfermedad neuromuscular, pero la
informacion proporcionada acerca de ésta enfermedad en la ultima década, muestra una
participacion mas amplia por parte del sistema nervioso central que el reconocido
previamente. Casi la mitad de los pacientes con ELA, desarrollan deterioro cognitivo y
conductual, a la vez que aproximadamente el 13% de los pacientes tienen demencia
frontotemporal (DFT), con la cual comparte caracteristicas desde el punto de vista
patolégico-bioldgico [26, 27]. En pacientes con ambas enfermedades se han encontrado
agregados de proteinas TDP-43 [28], y se ha descubierto como principal causa genética
de ELA y DFT las expansiones repetidas de hexanucleotidos en C9orf72 [29].

En Estados Unidos y Europa, la incidencia de ELA es de 1-2 x 10° personas/afio y
el niimero total de casos se encuentra entre 3-5 x10° [30]. El riesgo de padecer la
enfermedad es de aproximadamente 1:400 para las mujeres, y de 1:350 para los
hombres [31,32]. Esta tendencia se confirma en varios estudios de poblaciones, entre
ellos, dos realizados en Europa y en Irlanda [33-35].

El patron de herencia dominante explica aproximadamente el 10% de los casos,
donde la proporcion entre hombres y mujeres es practicamente 1:1. El restante 90% se
corresponderia con un origen esporadico (es decir, sin historia familiar) y donde seria
mas frecuente en los varones, con una proporcion aproximada de 2:1 [36].

Ademas de los factores comentados anteriormente, otros factores de riesgo que se
han asociado al desarrollo de ELA son: el tabaquismo, un IMC (indice de Masa
Corporal) bajo previo al diagndstico de la enfermedad, la exposicion a metales o
pesticidas, las infecciones, la actividad fisica intensa o la encefalopatia traumatica



crdnica, la cual ocurre entre atletas, sobretodo en los que realizan deportes de contactos
(por ejemplo: boxeo) [37-39].

3.1.3 Enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad neuronal donde se produce un proceso degenerativo a
nivel del sistema nervioso caracterizado por una pérdida de las funciones cognitivas
que, finalmente, acaba causando la muerte. Constituye la causa mas comun de demencia
en los sujetos de edad avanzada [40].

En 2005, se estimaba en aproximadamente 24 millones las personas que padecian
demencia en todo el mundo, prediciendo que esta cifra se multiplicaria por 4 en 2050.
La mayoria de estas personas, un 70% aproximadamente, padecian de EA. Europa
occidental y el norte de América, son las regiones donde se cree que la prevalencia e
incidencia de demencia es mas alta entre las personas de 60 afios. Le seguiria América
Latina, China, y los paises del Pacifico occidental pegados a China [41]. Sin embargo,
su incidencia aumenta de manera extraordinaria con la edad, produciéndose el mayor
incremento en la 7* y 8* década de la vida.

La EA se puede clasificar en 2 categorias en funcion de su edad de aparicion.
Cuando esta aparece antes de los 65 afos, se denomina EA de aparicion precoz (EOAD:
Early Onset Alzheimer Disease), mientras que, si su comienzo tiene lugar con mas de
65 afios, se denomina EA de aparicion tardia (LOAD: Late Onset Alzheimer Disease).
La LOAD, representa mas del 95% de los casos. La EOAD se suele asociar con una
progresion mas rapida, y con un patron de herencia mendeliana, frente a la LOAD,
donde los genes involucrados no presentan una herencia mendeliana y podria ser
resultado de una combinacion de factores ambientales y genéticos [42,43].

Se han descrito varios factores, tanto protectores, como de riesgo, para el desarrollo
de la enfermedad. El factor de riesgo mas importante de todos es la edad. El sexo
femenino, por ejemplo, se considera un factor de riesgo independientemente del hecho
de que las mujeres vivan mdas afos. Ademads, relativo al sexo, se considera que las
mujeres que portan un alelo de Apo €4, tendrian mas susceptibilidad que los hombres
que portaran ese alelo [44].

Otros factores de riesgo a destacar serian: las enfermedades cerebrovasculares
(como infartos hemorragicos, infartos isquémicos corticales, vasculopatias o cambios en
la substancia blanca), la presion arterial, la DM (Diabetes Mellitus) tipo 2, el peso
corporal, los niveles de lipidos plasmaticos, la presencia de sindrome metabdlico, el
tabaquismo, o el haber sufrido un traumatismo craneal. Dentro de los factores
protectores se encontrarian: la dieta, la actividad fisica o la actividad intelectual.

Relativo a la presion arterial, algunos estudios sugieren que la presion arterial
elevada en la edad media de la vida (40-60 afios) aumentaria el riesgo posterior de
desarrollo de EA [45,46].

Respecto al tabaquismo, existe informacion contradictoria acerca de si es un factor

de riesgo o un factor protector. La mayoria de los estudios de casos y controles sugieren
que el tabaquismo es un factor protector [47,48]. Hay evidencia que propone, que la
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nicotina provocaria un aumento de la cantidad de receptores nicotinicos colinérgicos.
De esta manera, se estaria compensando la pérdida que se produce de estos receptores
en la EA y su caracteristico déficit colinérgico. Por otra parte, los estudios prospectivos
muestran al tabaquismo como un factor de riesgo [49,50]. El aumento de produccion de
radicales libres, que conduciria a una situacion de estrés oxidativo; o la afectacion del
sistema inmune, activando fagocitos y produciendo un dafio oxidativo todavia mayor,
podrian ser mecanismos por los que el tabaquismo se consideraria un factor de riesgo en
la EA [51].

3.14 Enfermedad de Parkinson

La EP, es una enfermedad neurodegenerativa en la que, desde el punto de vista
patologico, se produce una degeneracion neuronal en la substancia negra pars compacta,
y una acumulacion de inclusiones citoplasmaticas de a-sinucleina, denominadas
cuerpos de Lewy [52,53].

Los pacientes que sufren la enfermedad, presentan sintomas motores y no motores.
Dentro de los sintomas motores destacan: la bradicinesia, el temblor de reposo, la
rigidez y la inestabilidad postural. Entre los sintomas no-motores se encontrarian: la
anosmia, desordenes del suefio o algunos sintomas asociados al tracto gastrointestinal.
La depresion, también es frecuente en el curso de la enfermedad [54, 55]. Un dato
importante, de cara al diagnostico, es el hecho de que hay estudios que sugieren que los
sintomas no-motores podrian preceder a los motores en un periodo de aproximadamente
10 afios [56].

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. El primer
puesto lo ocupa la EA. La prevalencia de EP en los paises con mayor poblacion era de
aproximadamente 4 millones de personas en 2005, cifra que se espera aumente hasta los
aproximadamente 9 millones en 2030. Se sugiere que la prevalencia aumenta con la
edad, y aunque los datos exactos de incidencia y prevalencia difieren dependiendo de la
metodologia empleada, un metandlisis publicado recientemente, aporta datos de
prevalencia como: 1903 x10° individuos con EP en el rango de personas mayores de 80
anos. De esta manera, el aumento que se espera para el 2030, podria tener su
fundamento en el hecho de que cada vez las poblaciones estan mas envejecidas. La edad
media de inicio es aproximadamente a los 60 afos, siendo el riesgo de por vida mayor
en el caso del sexo masculino (aproximadamente 2%) comparado con el sexo femenino
(aproximadamente 1,3%) [57-59].

Contribuyen al desarrollo de la EP tanto los factores ambientales, como los factores
genéticos y, al igual que ocurria con la EA, la mayoria de los casos son de tipo
esporadico (entre el 85% y 90%) [59]. Varios han sido los factores que se han postulado
a lo largo de la historia como posibles influentes en el desarrollo de la enfermedad,
tanto desde un punto de vista protector, como de riesgo.

Dentro de los factores ambientales nos encontramos: el tabaquismo, el consumo de
café y té, y la exposicion a determinados pesticidas. Respecto al hdbito de fumar, los
metanalisis lo consideran un factor protector para la EP (rango de OR: 0,23 — 0,70), y
consideran que el efecto protector podria durar hasta 25 afios después de dejar el habito
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tabaquico. Una de las hipotesis por las cuales se cree que el tabaco es protector para la
EP es su posible efecto neuroprotector. Sin embargo, este hecho solo se ha observado en
estudios in vitro [60,61]. De acuerdo con un metanalisis, la cafeina también se
consideraria un factor protector para la EP, reduciendo el riesgo de padecer la
enfermedad un 25% en los individuos que consuman café, con un efecto lineal en
relacion con la dosis [68]. La base de este supuesto se basa en que la cafeina actiia como
un antagonista de los receptores de adenosina (A2A) [63]. Relativo al consumo de té, es
importante sefialar las diferencias observadas en un estudio chino respecto a los tipos de
té y su posible asociacion con la EP. El t€ negro, el cual constituye la segunda fuente de
cafeina, se asocid a un riesgo mas bajo para EP, sobretodo en el sexo femenino,
mientras que el té verde, no mostr6é ninguna asociacion de riesgo [64].

3.2 RADON

La exposiciéon a radén residencial es la segunda causa de cancer de pulmon,
después del tabaco, y la primera causa de cancer de pulmén en los individuos no
fumadores. Entre un 3% y 14% de canceres de pulmodn se relacionan con su exposicion
[65].

Relativo a la exposicion a radon y cancer de pulmoén, estudios epidemioldgicos
indican que el periodo de induccion para este cancer se estimaria entre 5 y 25 afios [66].
Ademas, recientemente se ha hecho alusion a que el acortamiento de la longitud de los
telomeros (complejos proteicos de DNA-estructurales localizados en la region final de
los cromosomas) podria estar relacionado con el aumento del riesgo de cancer de
pulmén y que, por tanto, podria ser empleado como un biomarcador de cancer [67]. De
esta manera, se sugiere que en zonas de eclevados niveles de radon ambiental, el
acortamiento de teldémeros, podria ser un biomarcador de riesgo en la induccion de
cancer de pulmon [68].

El radon, fue declarado carcindgeno humano en 1988 por la IARC (International
Agency for Resesrch on Cancer) tras ser demostrado su efecto carcinégeno en el
pulmon en 1988. La agencia de proteccion ambiental Americana (USEPA: US
Environmental Protection Agency) establecio en 148 Bq/m’ el nivel de accién, mientras
que la WHO 2009 lo establecié posteriormente en un punto mas bajo: 100 Bg/m’ [65].

El radén es un gas noble, incoloro, inodoro e insipido. Es soluble en lipidos, y
tiende a acumularse en tejidos lipidicos corporales ricos en carbono, como seria el caso
del tejido cerebral [69]. Aparece en la cadena de desintegracion del U*®. Hay 3 isotopos
que ocurren de manera simultanea: Rn**?un producto directo del Ra **° (de la serie de
descomposicion del U>*; Rn** | producto de la descomposicion del Th*?; y Rn*' |
producto de la descomposicion del U*?). De los isotopos anteriormente mencionados, el
més significativo es el Rn***, comprendiendo el 80% del total. La vida media de éste
isotopo es de 3,8 dias, frente a los otros dos is6topos mencionados (Rn**": 55.6s; Rn*":
3.6s). El Rn*** tiene dos descendientes con una vida media mas corta (de milisegundos),
el Po’'® y Po?'*. Ambos, son una fuente significativa de radiacion en humanos, ya que
cuando ¢éstos se desintegran, liberan particulas a. Este tipo de particulas impactan en las
células epiteliales del pulmon, pudiendo ocasionar alteraciones genéticas y moleculares.
Seria la exposicion acumulada a bajas concentraciones de estos productos de
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degradacion del radon, lo que conduciria a un mayor riesgo oncogénico [65,70,71]. De
esta manera, el radon es quimicamente inactivo, aunque su desintegracion, pasa a traveés
de una serie de productos de descomposicion que si son radiactivos. Finalmente, se
convierta en Pb 206, el cual es estable [72].

Tabla 1: Productos de degradacion de radén y sus caracteristicas

Major radiation emissions (MeV)

Radionuclide Half-life Alpha Beta Gamma

“2Rn 3.823d 5.49 0.670 0.295

218pg 3.05 min 6.00 0.730 0.352

214pp 26.8 min 1.02

214Bj 19.7 min 1.0 0.609
1.51 1.12
3.26 1.764

214pg 164 ps 7.69

219pp 223y 0.015 0.047
0.061

210 501d 1.161

21%Po 1384d 5.305

e o Stable

Tiende a acumularse en interiores (viviendas o lugares de trabajo). Su
concentracion, depende fundamentalmente del contenido de uranio en la zona de
corteza terrestre donde se encuentren los edificios. Sin embargo, el aislamiento, la
ventilacion o los materiales de construccion (este ultimo menos importante), son
también factores implicados en la concentracion de radon [73]. Ademas, debido a que el
radon es mas denso que el aire, su concentracion suele ser mayor en los pisos inferiores
comparado con los superiores.

La unica asociacion demostrada hasta el momento respecto a la exposicion al
radon, es la de éste con el cancer de pulmoén. Sin embargo, la exposicion a este gas
podria causar otras patologias como: cancer de orofaringe, tumores cerebrales, cancer
gastrico, neoplasias hematologicas, ... [74-79]. Relativo a esto, un estudio llevado a
cabo en Galicia, zona noroeste de la peninsula ibérica y, 4rea con altos niveles de radon,
sugiere un aumento del riesgo para neoplasias distintas de cancer de pulmoén en aquellas
personas que han vivido mas de 50 afios en la misma vivienda [80]. Enfermedades
respiratorias como la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica), también se
habrian sugerido como una asociacion. En un estudio ecologico realizado en la region
espafiola mencionada anteriormente, se observa una asociacion positiva y
estadisticamente significativa entre la prevalencia de EPOC y la exposicion a radon en
cada municipio (RR 1.06; 95% IC: 1.02-1.10) y para los ingresos hospitalarios de
EPOC (RR 1.07; 95% IC: 1.00-1.16) [81].

Finalmente, enfermedades neurodegenerativas como la EM, ELA, EA, EP han sido
propuestas como posible resultado de la exposicion a este gas. El mecanismo fisiologico
por el que se cree que se desarrollan estas enfermedades, se basa fundamentalmente en
el hecho de que el radon es soluble en lipidos. Cuando un individuo inhala aire
ambiente con radon, este es exhalado mayoritariamente casi de manera inmediata. Sin
embargo, la pequefia parte que se queda atrapada en los pulmones, pasa al sistema
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circulatorio. Este sistema, le sirve de vehiculo para alcanzar diferentes tejidos con alto
contenido en lipidos como serian: el cerebro, la médula 6sea o el sistema nervioso. De
esta manera, estos tejidos se dafarian debido a la toxicidad y radioactividad de este gas
[83,83].

3.2.1 Radon y Esclerosis Multiple y Esclerosis Lateral Amiotrofica

En la EM, debido a un proceso degenerativo de desmielinizacion, las lipoproteinas
que forman parte de la estructura de las vainas de mielina que rodean al axdn se pierden,
lo cual, afecta de manera significativa en la conduccion saltatoria del impulso nervioso.
La teoria por la que se cree que el radon estaria involucrado, establece que las vainas de
mielina de los nervios absorberian radén, ya que este es liposoluble, liberandose
particulas o, y dafiando de manera irreversible la vaina de mielina. La generacion de
radicales libres conduciria a un potencial dafio oxidativo que también dafiaria la porcion
lipidica de la mielina [84,85].

3.2.2 Radon y Enfermedad de Alzheimer y Parkinson

Como se ha explicado anteriormente, el radon al ser inhalado, no solo permanece
en los pulmones, sino que, debido a su liposolubilidad, pasa al sistema circulatorio, y se
distribuye hacia otros tejidos corporales. Entre sus destinos finales, se encontrarian
aquellos con alta concentracion de lipidos (como serian el cerebro y la médula 6sea)
[69]. Los productos de descomposicion del radon tienen predisposicion por las neuronas
(son neurotropos), y en ellas causan toxicidad (neurotoxicidad). Lo mas importante,
relativo a los productos de descomposicion del radon, sobretodo en relacion con estas
dos enfermedades neurodegenerativas, es el hecho de que estos productos son
insolubles en lipidos.

Un estudio encontr6 que los pacientes con EP tenian mas cantidad de productos de
descomposicion de radon, concretamente Po*'? (radionuclido que emite radiaciones o) y
Bi*'? (radionticlido que emite radiaciones B) en la fraccion lipidica de la substancia
blanca y gris cortical de 16bulos frontales y temporales; mientras que, en los pacientes
con EA, la proporcion de estos productos era mayor en la fraccion proteica. Se cree que
los radicales libres generados en el proceso de descomposicion del radén, los cuales
facilitarian la formacion de oxicloruros de alta reactividad, y tendrian mayor afinidad
por los metales pesados, podrian aumentar la absorcion de Po”'® y Bi*'’. La
acumulacion de estos productos, danaria sobretodo a los astrocitos, células del sistema
nervioso con alta sensibilidad a la radiacion. Ademas, tras analizar la distribucion de
estos productos de descomposicion del radon en las diferentes regiones anatomicas
cerebrales post-mortem de una paciente de 86 afios que habia padecido de EA, se
observd que la mayor parte de las radiaciones procedentes de estos productos de
descomposicion, se encontraban en la amigdala y en el hipocampo [86-89].

Otra via de entrada al SNC, desde ¢l aire ambiente por parte del radon, podria ser a

través del sistema olfatorio. Las particulas que son menores de 100 nandémetros de
didmetro, al ser inhaladas, se depositarian principalmente en el bulbo olfatorio. De esta
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manera, estas particulas serian vehiculizadas a través de la region del area nasal y del
nervio olfatorio, hacia el SNC. Esta via, ya ha sido demostrada para algunas substancias
contaminantes del medio ambiente. El epitelio olfatorio, aumenta su permeabilidad en
situaciones de inflamacion y a medida que aumenta la edad de los individuos. Esto
ocasionaria que hubiera una mayor translocacion de agentes ambientales que pasaran al
SNC tras ser inhalados. De hecho, se ha relacionado el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, como serian la EA y la EP, con la disfunciéon del bulbo olfatorio
[90-92].

3.3 OBJETIVO DE LA REVISION

La exposicion a gas radon, se considera en la actualidad un factor de riesgo para el
cancer de pulmon. Sin embargo, hay diversas patologias en las que la asociacion entre
la exposicion a este gas, y su posterior desarrollo, es bastante controvertido. De esta
manera, a través de esta revision de la informacion disponible de la literatura cientifica,
el objetivo de esta revision es intentar averiguar si existe una posible relacion entre la
exposicion a gas radon y las enfermedades neurodegenerativas.

15



4. METODOS
4.1 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION

Se realizd6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: Pubmed
(Medline), Cochrane, BioMedCentral y Web of Science. Para la recopilacion de
informacion hemos usado una estrategia predeterminada de busqueda, basada en el
empleo de una serie de combinaciones de términos que se exponen posteriormente. Los
idiomas empleados en la busqueda han sido castellano e inglés. El periodo de bisqueda
comprende desde el inicio de los registros hasta el 20/02/2020.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Hemos usado los siguientes criterios de inclusion y de exclusion para incluir
articulos en la revision sistematica. (a) Tematica principal sobre la posible relacion entre
la exposicion a radon y las enfermedades neurodegenerativas. (b) Con relacion al disefio
del estudio se incluyen: estudios experimentales, estudios de cohortes, estudios de casos
y controles, estudios ecoldgicos y/o transversales (c) En relacion a los participantes, se
incluyen solo estudios realizados sobre poblacion general (d) En relacion al tamaio
muestral, se han excluido los articulos que sean estudios de un caso (N=1) (e) En

relacion al ICal (Indicador de calidad) se han excluido los articulos con un valor menor
de 1,2.

4.3 EVALUACION DE LA CALIDAD DEL ESTUDIO

4.3.1 Indicador de calidad (ICal)

Se ha empleado un indicador de calidad, de elaboracion propia, con el objetivo de
evaluar cada uno de los estudios analizados. Estd compuesto por tres items: disefio de
estudio, tamafio muestral y control de sesgos; cada uno de los cuales recibe un
porcentaje en funcidon de su grado de relevancia para la calidad del estudio. Ademas,
dentro de cada item, hay caracteristicas que en funcidon de su relevancia, se les asigna
una puntuacion, siendo ésta proporcional a la calidad:

43.1.1 Diseno del estudio (DE): 60%

Al disefio del estudio, se le aplica un 60% del valor total de calidad de cada estudio.
En la siguiente tabla (tabla 2), se muestra el factor por el que se multiplica este
porcentaje, el cual es mayor, a mayor evidencia cientifica del estudio.
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Tabla 2: Puntuaciones de los distintos disefios de estudio (DE) para la elaboracion del ICal. Elaboracion

propia.
DE Puntuacion
Transversal (T) 1
Casos y Controles (CC) | 2
Cohortes (CHO) 3
Experimental (Exp) 4

43.1.2 Tamaifo muestral (N): 30%

Al tamafo muestral se le aplica un 30% del valor total de la calidad del estudio. En
la tabla 3, se muestra el factor por el que se multiplica este porcentaje. Cada factor
comprende unos rangos de tamafio muestral, y este es mayor, cuanto mayor es el
tamano de la muestra del estudio analizado.

Tabla 3: Puntuaciones de los distintos tamafos muestrales (N) para la elaboracién del ICal. Elaboracién

propia.
N Puntuacion
15=sN<30 |1
30=N<50 |2
N =50 3

43.1.3 Control de sesgos (CS): 10%

Al control de sesgos se le aplica el restante 10% del valor total de calidad del
estudio. En la tabla 4, aparece el factor por el que se multiplica este porcentaje, el cual
se establece en funcion de si el estudio ha controlado sus correspondientes sesgos, 0 no
lo ha realizado.

Tabla 4: Puntuaciones para el control de sesgos (CS) para la elaboraciéon del ICal. Elaboracion propia.

CS Puntuacion
Si 1
No 0

Puntuados cada uno de los estudios con los distintos items, se procedid a realizar
una suma ponderada, con dichas puntuaciones, en cada uno de los estudios de acuerdo a
la siguiente formula:

ICal= X [0,6xDE + 0,3xN + 0,1xCS]
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De esta manera, cada estudio cuenta con su propio indicador de calidad, pudiendo
obtener cada uno de ellos una puntuacion méaxima de 3,4 puntos, y una puntuacion
minima de 0,9 puntos.

Los calculos realizados para los ICal de cada uno de los estudios incluidos en la
revision se muestran a continuacion en la tabla 5:

Tabla 5: Puntuaciones ICal de los estudios incluidos en la revision.

RBE ICal

82 0,6x3 + 0,3x3 =2,7
97 0,6x2 +0,3x3 =2,1
98 0,6x2 +0,3x1=1,5

99 0,6x1 +0,3x3 =1,5

100 0,6x1 +0,3x3=1,5
101 0,6x1+0,3x3=1,5

102 0,6x1+0,3x3=1,5

103 0,6x2 +0,3x1 =1,5
104 0,6x1 +0,3x3=1,5
105 0,6x1 +0,3x2=1,2

4.4 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Tras la realizacion de la busqueda bibliografica, se obtuvieron un total de 77
resultados. Tras la lectura de los resimenes de estos 77 articulos, se excluyeron 67 por
no cumplir criterios de inclusion, o bien por encontrarse varios de ellos en distintas
bases de datos, por lo que finalmente son 10 los articulos incluidos en la revision. A
continuacion, se exponen de manera detallada, los resultados obtenidos en las diferentes
combinaciones de términos empleadas en la busqueda:

4.4.1 Radon AND Multiple Sclerosis

Tras la realizacion de la busqueda en las bases de datos nombradas al inicio de éste
apartado, con la combinacién Radon AND Multiple Sclerosis, se han obtenido un total
de 18 resultados. De estos, solo 5 articulos se han incluido en la revision. A
continuacion, se muestran los resultados correspondientes a la bisqueda en cada una de
las bases de datos:

Tras realizar una busqueda en PubMed, donde se obtienen un total de 6 resultados,
unicamente cumplen criterios de inclusion 3. Se excluyen los 3 restantes por motivo de
no tener que ver con el tema a estudio.

Tras la busqueda realizada en Web of Science, donde se obtienen un total de 8
resultados, se incluyen finalmente en la revision 2. Se excluyen 6 debido a que 3
aparecen repetidos de la busqueda anterior de PubMed, 1 aparece en una busqueda
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posterior con la combinacion de términos de Radon AND Amyotrophic lateral sclerosis,
otro es el mismo articulo, pero publicado en diferentes lugares (Whole body Bi-214 and
bedroom radon concentration in Multiple Sclerosis), y el Gltimo de los excluidos, no se
trata de ningtn tipo de estudio.

La busqueda realizada en Cochrane, no obtiene ningun resultado, y la realizada en
BioMedCentral obtiene 4 resultados, pero ninguno de ellos cumple criterios de
inclusion.

4.4.2 Radon AND Amyotrophic lateral sclerosis

Tras la realizacion de la bisqueda, en las bases de datos nombradas al inicio de éste
apartado, con la combinaciéon Radon AND Amyotrophic lateral sclerosis, se han
obtenido un total de 4 resultados. De estos, solo 2 articulos se han incluido en la
revision. A continuacidon, se muestran los resultados correspondientes a cada base de
datos:

Tras la busqueda realizada en PubMed, se obtiene unicamente un resultado, el cual
cumple criterios de inclusion, y por lo tanto se incluye en la revision.

Tras la busqueda realizada en Web of Science, se obtienen un total de 2 resultados.
Uno de ellos es el que se encontrd previamente en la busqueda de PubMed para esta
misma combinacioén de términos. El otro articulo encontrado, el cual no aparecia en
busquedas previas, cumple criterios de inclusion y por lo tanto se incluye en la revision.

La busqueda realizada en Cochrane no obtiene ningun resultado, y la busqueda en
BioMedCentral obtiene solo 1 resultado. Este articulo, el cual ya aparecia en la
busqueda de esta misma base de datos con la combinacién de términos Radon AND
Multiple Sclerosis, no cumple criterios de inclusion, y por lo tanto no se incluye en la
revision.

4.4.3 Radon AND Alzheimer

Tras la realizacion de la busqueda en las bases de datos nombradas al inicio de éste
apartado con la combinacion de términos Radon AND Alzheimer, se han obtenido un
total de 23 resultados. De estos, solo 2 articulos se han incluido en la revision. A
continuacion, se muestran los resultados correspondientes a cada base de datos:

Tras la busqueda realizada en Pubmed, se obtienen inicialmente 6 resultados, de los
cuales se incluyen 1 en la revision, y se excluyen 5 articulos. De los que se excluyen dos
de ellos no cumplen criterios de inclusion por no tener que ver con el tema a estudio;
otro que no cumple dichos criterios por tratarse de un estudio de 1 caso, es decir, no
alcanza el tamafio muestral minimo requerido, y los restantes, son los mismos articulos
anteriores pero publicados con un titulo diferente.

Tras la busqueda realizada en Web of Science, se obtienen un total de 8 articulos,
incluyéndose finalmente solo 1 en la revision. El resto, se excluyen por diversos
motivos: 2 de ellos no estaban relacionado con el tema y de los 5 restantes, se
encuentran repetidos de la busqueda previa de PubMed (siendo ademas dos de estos
articulos el mismo).

19



La busqueda en Cochrane no obtiene ningin resultado, y la realizada en
BioMedCentral, obtiene un total de 9 resultados. Sin embargo, no se incluye ninguno en
la revision. Los motivos de exclusion son que la mayoria (8/9 articulos) no tienen que
ver con el tema a estudio, mientras que el tltimo de ellos, es un articulo de 1 caso, que
por insuficiente tamafio muestral no cumple criterios de inclusion, y el cual ya aparecia
en busquedas previas y fue excluido por este mismo motivo.

4.4.4 Radon AND Parkinson

Tras la realizacion de la busqueda en las bases de datos nombradas al inicio de éste
apartado con la combinacion de términos Radon AND Parkinson, se han obtenido un
total de 15 resultados. De estos, ningin articulo se afiade a la revision, debido
mayormente, a que muchos de los resultados obtenidos aparecen en busquedas con otras
combinaciones de términos y, por lo tanto, no se incluyen en este apartado. A
continuacion, se muestran los resultados correspondientes a cada base de datos:

Tras la busqueda realizada en Pubmed, se obtienen 8 resultados. No se incluye
ningun articulo ya que 3 son repetidos de la busqueda anterior de las combinaciones de
términos de Radon AND Alzheimer, y los 5 restantes no estan relacionados con el tema
a estudio.

Tras la busqueda realizada en Web of Science, se obtienen 3 resultados, los cuales
aparecen repetidos de la busqueda anterior.

Se realiza una busqueda en Cochrane donde no se obtiene ningln resultado, y en
BioMedCentral, se obtienen un total de 4 resultados, de los cuales 3 se excluyen por no
tener que ver con el tema objeto de estudio, y el restante se trata del articulo de 1 caso
nombrado en apartados anteriores con los motivos de exclusion ya expuestos.

4.4.5 Radon AND Neurodegenerative

Tras la realizacion de la busqueda en las bases de datos nombradas al inicio de éste
apartado con la combinaciéon de términos Radon AND Neurodegenerative, se han
obtenido un total de 17 resultados. De estos, solo 1 articulo se ha incluido en la revision.
A continuacidon, se muestran los resultados correspondientes a cada base de datos:

Tras la busqueda realizada en PubMed, se obtienen un total de 6 resultados, de los
cuales se incluye 1 en la revision. 2 de los articulos son repetidos de busquedas
anteriores , y los 3 restantes, no tienen que ver con el tema a estudio.

Tras la busqueda realizada en Web of Science, donde se obtienen un total de 4
resultados, finalmente no se incluye ninguno en la revision. Los motivos de exclusion
en el caso de 3 de ellos, es el hecho de aparecer en busquedas previas; 1 de ellos, en la
busqueda con esta misma combinaciéon de términos en la base de datos de PubMed,
mientras que los otros dos, aparecen en la busqueda con la combinacion de términos
Radon AND Amyotrophic lateral sclerosis y Radon AND Multiple sclerosis. El articulo
restante no se incluye por no tener que ver con el tema objeto a estudio.
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La busqueda realizada en Cochrane no obtiene ningin resultado, y en la de
BioMedCentral, se obtienen un total de 7 articulos, de los cuales no se incluye ninguno

en la revision. Los motivos de exclusion son, bien por no pertenecer al tema a estudio, o

por no alcanzar el tamafio muestral minimo.

Resultados de la
busqueda

77

Vs
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No relacionados con
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Son articulos
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Figura 1: Resumen de la bUsqueda de todas las combinaciones de términos, resumiendo el total de

articulos excluidos e incluidos, dentro de todas las combinaciones de términos.
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RBE | AUTORES PUBLICACION AP PAIS DE N OEst CExp AE ICal
82 Groves- J. Environ Radioact | 2016 | Inglaterra COHORTES 1512 nuevos Estudiar una posible Radon Atlas for England NO
Kirkby, C.J. y Gales RESTROSPECTIVO casos de EM asociacion entre las and Wales
et al concentraciones de gas radon 2,7
en la vivienda y el aumento de
la incidencia de esclerosis
multiple
97 Neuberger, J. MULTIPLE Estados CASOS Y 148 Evaluar la asociacion entre la Media aritmética de las SI 2,1
Etal. SCLEROSIS 2009 Unidos CONTROLES prevalencia de EM y la concentraciones de Rn (Asociacion
Casos: 97 exposicion a gas radon, (Bq/m3 ) obtenidas entre significativamente
Controles: 51 controlando otros factores de | 1987 — 1989 de los distintos estadistica entre la
riesgo identificados. agregados de municipios exposicion a radon y
rurales donde se localizaban | la prevalencia de EM)
las viviendas [93,94]
98 Lykken, G. L. Journal of 2008 Croacia CASOSY 30 Estudiar la exposicion a radon Filtros de carbén activo o SI L5
et al. neuropathology and CONTROLES ambiental como un factor canisters (La exposicion a Rn**
experimental Casos: 15 inductor de EM. y la retencién de Bi*!*
neurology. Controles: 15 es mayor en los casos
vs. Controles)
99 Gilmore M. Environ Geochem | 2003 Irlanda Estudio 1: Relacion Estudiar si algin factor Mapa de radioactivdad
Etal Health entre miembros de la ambiental, como la exposicion publicado en 1995 por No estudio estadistico
sociedad EM aradon en la infancia, Appleton y Ball llevado a cabo L5
irlandesa y niveles de aumenta la susceptibilidad
radon. genética de los individuos de
Estudio 2: Encuesta Estudio 2: 67 desarrollar EM.
acerca de las
caracteristicas de las
viviendas de
individuos con EM.
100 | Bolviken B et | Neuroepidemiology | 2003 | Noruega ECOLOGICO >100 Estudiar la exposicion a gas Detectores de trazas para SI L5

al.

radon como factor de riesgo
en la Esclerosis Multiple

particulas o ( Radtrack ® )

(Tasa de EM vs. Rn)




101 | Neilson, S.et | FCJOURNAL OF | 1997 | Inglaterra ECOLOGICO >100 Estudio de la posible relacion Las concentraciones de Rn SI L5
al. NEUROLOGY y Gales entre la distribucion de las fueron monitorizadas por la
fuentes de radiacion naturales NRPB (National
y los datos epidemioldgicos Radiological Protection
de mortalidad de MND en Board)
Inglaterra y Gales.
102 Gary G. Amyotroph Lateral | 2016 Estados ECOLOGICO >100 Estudio de las relaciones entre Los datos acerca de los SI 1,5
Schwartz et Scler Unidos las tasas de mortalidad niveles de radon residencial (Tasa de mortalidad
al. Frontotemporal ajustadas por edad de MND en los Estados Unidos ajustada por edad de
Degener en Estados Unidos, los niveles provenian de la US EPA MND vs. niveles de
de radon residencial, el uso de (United States — radon residencial)
agua de pozo y otras variables Environmental Protection NO
utilizando una técnica Agency) (Tasa de mortalidad
estadistica de analisis ajustada por edad de
multivariable MND ajustada por
otros factores (ej:
raza, uso de agua de
pozo)vs. niveles de
radon residencial
103 Momcilovié¢ Arh hig rada 1999 Croacia CASOS Y 29 Analizar la distribucion que Las particulas a fueron SI 1,5
B. etal. toksikol CONTROLES siguen los productos de medidas con el sistema Los productos de
Casos: 21 desintegracion del anzz’ EGe-G ORTEC. degradacion del anzz’
(EA: 11; EP: 6; concretamente Po*!'° y Bi?!? se encontrarian

Fumadores: 4)

Controles: 8
(no fumadores)

en las fracciones lipidicas y
proteicas de la substancia gris
cortical y substancia blanca
subcortical de los 16bulos
frontales y temporales de
cerebros procedentes de
individuos fallecidas que
habia padecido EA, EP,

mayoritariamente en
la fraccion proteica de
la substancia gris
cortical y blanca
subcortical de los
pacientes con EA 'y
fumadores, frente a

los pacientes con EP,
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fumadores y no fumadores

donde estos productos
se acumularian en la
fraccion lipidica de la

substancia blanca
subcortical.
104 Lehrer S J Alzheimers Dis 2017 Estados ECOLOGICO >100 Estudiar las tasa de Las mediciones de todos los SI 1,5
Unidos mortalidad por EA en EEUU tipos de radiaciones (Tasas de mortalidad
y su posible relacion con la provienen de “Assessment | de EA vs. radiacion de
exposicion a radiacion (tanto of Variations in Radiation fondo de radon y
total, como la correspondiente Exposure in the United radiacion de fondo
al radon) States” [95] , y del articulo total en EEUU)
n° 160 - Ionizing Radiation
Exposure of the Population
of the United States [96]
105 Santos, Sci Rep 2020 Brasil DESCRIPTIVO 30 Analizar los niveles de La determinacion de Po?™° SI 1,2
N.V.d. etal. particulas o emitidas por en las muestras humanas se (La acumulacién de

Po?'’, un descendiente de la
cadena de desintegracion del
Rn?? | en el epitelio olfatorio,
bulbo olfatorio, 16bulo frontal,
y tejidos pulmonares en
cadaveres procedentes de la
ciudad de Sao Paulo, Brasil.

llevo a cabo mediante
espectometria de particulas
a

Po?' en los tejidos
obtenidos de
cadaveres, sugieren
que estos
radionticlidos podrian
influir en el desarrollo
de determinadas
enfermedades como
serian las
neurodegenerativas.

Tabla 6: Descripcion de los articulos incluidos. AE: Asociacion Estadistica; AP: Afio de publicacién; CExp: Caracterizacion de la exposicion (medicion del radén); CS: control
de sesgos DE: Disefio del estudio; ICal: indice de calidad; N: tamafio muestral; OEst: Objetivo del estudio; RBE: Referencia de la bibliografia del estudio.
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5. RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Se obtuvieron un total de 77 resultados tras la realizacion de la busqueda en las
distintas bases de datos. Del total de resultados obtenidos, se decidid leer el resumen de
los 77, tras lo cual solo se seleccionaron 10, por ser los Unicos que cumplian los
criterios de inclusion. La mayoria de las investigaciones se llevaron a cabo en Europa,
concretamente en Reino Unido e Irlanda, aunque también hay un estudio de Noruega;
otro de América del Norte, y el mds reciente incluido en esta revision, que se llevo a
cabo en Brasil. Los criterios de exclusion mas comunes fueron el hecho de presentar un
tamafio insuficiente de la muestra, o el tratarse de articulos que no estaban relacionados
con el tema a estudio.

5.2 RESULTADO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se dividira este apartado en base a la enfermedad neurodegenerativa con la que se
ha asociado la exposicion al radon.

5.2.1 Exposicion al radon y EM

Se han incluido en la revision 5 articulos que relacionan la exposicion al radon y la
EM. Respecto a los disefios de los estudios incluidos hay bastante variabilidad: un
estudio de cohortes, dos de casos y controles, un ecoldgico y un estudio piloto. A
excepcion del estudio de cohortes, que no ha mostrado significacion estadistica, el resto
de los estudios si la han mostrado, y por lo tanto sugieren una posible relacion entre
estos dos factores, como se muestra a continuacion:

El estudio més reciente que se incluye en éste apartado es un estudio de cohortes
publicado en 2016, donde Groves-Kirkby, C. J. et al. analiza una posible asociacion
entre la concentracion de radon en la vivienda y el aumento de incidencia de EM,
obteniendo datos no estadisticamente significativos. Para ello, realizan un estudio
restrospectivo sobre la incidencia de EM en areas conocidas de elevada concentracion
de radon, en la region de Inglaterra y Gales, y emplean la base de datos de investigacion
clinica (THIN: The Health Imporovement Network). La poblacion a estudio comprende
20,140,498 personas-afio de monitorizacion clinica (hombres: 10,056,628: 49.93%;
mujeres: 10,083,870: 50.07 %), representando una poblacion media anual de 2.5
millones de individuos. Los registros de los pacientes se asignaron a uno de los nueve
rangos de concentracion de radon que se establecieron. Estos rangos de concentracion
de radon fueron estipulados en funcion de su valor medio de concentracion en la zona
correspondiente al codigo postal en donde vivia cada individuo. La incidencia de EM
fue investigada buscando a pacientes con un primer diagndstico de EM a lo largo de 8
afios, comprendidos entre 2005 y 2012. Finalmente, en este periodo fueron



diagnosticados 1512 casos de EM (tasa bruta de incidencia: 7,51 x 10°, de los cuales
1070 eran mujeres (tasa bruta de incidencia: 10,61 x 10° ) y 442 hombres (tasa bruta de
incidencia: 4,4 x 10°). 115 de los nuevos casos registrados fueron asignados a uno de los
rangos que representa un area de alta concentracion de radon. Se calcularon las cifras de
exceso de riesgo relativo (ERR) para la EM, estandarizando a la poblacion de Inglaterra
y Gales para cada uno de los rangos de concentracién de radon. La regresion lineal de
EER frente a la concentracion media de radon en cada rango muestra un gradiente
positivo de 0.22 por 100 Bq.m3 (R* = 0.25, p = 0.0961). De esta manera, los datos
experimentales muestran una gran dispersion, no siendo estadisticamente significativo
para el intervalo de confianza del 95% [82].

Respecto a los estudios de casos y controles, el mas reciente de los dos, publicado
en 2009, evalu6 la asociacion entre la prevalencia de EM y la exposicion a radon,
controlando otros factores de riesgo identificados. Se incluyeron un total de 148
pacientes, 97 casos (28 hombres, 69 mujeres) y 51 controles (20 hombres, 31 mujeres).
La media de edad, dentro de los casos, obtenida para las mujeres fue de 42.4, mientras
que para los hombres fue de 53.4. Tras la eleccion de los casos y los controles, se les
pasé una encuesta a los participantes, preguntandoles acerca de varios aspectos como:
historia de cancer de piel, quemaduras severas, exposicion solar, trabajos al aire libre,
antecedentes de haber tomado el sol, informacion sobre su educacion, trabajo y
residencia, historia familiar de EM, y tiempo empleado en las diferentes habitaciones y
niveles de la vivienda a lo largo de la semana. Se calcul6 el tiempo medio ponderado de
los niveles de exposicion a radon en las viviendas, utilizdndolo como una variable, para
ver si los casos estaban mds tiempo en sus casas comparado con los controles. Los
resultaron fueron de un total de 97.3 horas acumuladas a la semana para los casos,
frente a 101.4 para los controles, aunque estos resultados no fueron estadisticamente
significativos (p=0.45). Sin embargo, cuando esta informacion se estratificd por sexo,
los resultados mostraron, de una manera levemente significativa, que las mujeres dentro
del grupo control, pasaban mas horas que las pertenecientes al grupo de los casos (116.4
vs. 101.1; p=0.05). Por otra parte, se midieron los niveles de radon en las viviendas de
46 pacientes (25 casos: 7 hombres y 18 mujeres; 21 controles: 12 hombres y 9 mujeres),
con la condicién de que hubieran vivido en su vivienda actual por lo menos durante los
ultimos 5 afios o mas previos al diagndstico. Los resultados, mostraron valores mas
altos en los casos frente a los controles, tanto en el primer piso, como en las
habitaciones. Respecto a las variables analizadas, los resultados mostraron un aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de EM en aquellos individuos con mayor
nivel educacional (OR= 2.33; 95% IC= 1.10 - 4.31), al igual que para aquellos que
bebian leche (OR= 2.13; 95% IC= 1.05-4.32). 400 unidades internacionales de vitamina
D, es el contenido que se estima para el caso de la leche, teniendo en cuenta que la
vitamina D se habia considerado como un factor protector. Otros datos estadisticamente
significativos que se observaron, fueron situaciones como que, el hecho de vivir en una
granja, (OR= 0.34; 95% IC= 0.16 — 0.70) o el hecho de presentar enfermedades
importantes (OR= 0.49; 95% IC= 0.24 — 0.9998), descendian el riesgo de EM. Ademas,
en general, los varones tienen un riesgo reducido de padecer EM, y un hecho que se
observd, es que esta poblacion tenia significativamente mas afos de exposicién a
trabajos al aire libre, frente a la poblacion femenina (45.76 vs. 6.79, p < 0.0001) [97].

El otro de los estudios de casos y controles que se incluye en este apartado, es un
estudio publicado en el afio 2008, en el que se analiza la concentracion de Rn** y la

retencion de Bi*'* (un descendiente del Rn**?) en las habitaciones de sujetos afectos de
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EM (casos) frente a sujetos sanos (controles). Los resultados mostraron, que las
concentraciones de Rn**, y la retencion de Bi*'*, fueron mayores en los sujetos con
EM, frente a los sujetos sin la enfermedad (Concentracion de Rn*** (Bq/m3) en sujetos
con EM (media = DT): 307 = 411 vs. sujetos sanos: 126 +122; Retencién de Bi*'* (Bq)
en sujetos con EM (media + DT): 333 + 312 vs sujetos sanos 243 +144) [98].

En 2003, un estudio piloto, realizado en el norte de Irlanda, intentaba averiguar si la
exposicion a factores ambientales, como seria la exposicion a altas concentraciones de
radon, aumentaria la susceptibilidad de los individuos a desarrollar EM. Para ello, se
llevaron a cabo dos estudios: Uno de ellos, era una encuesta (realizada en individuos
afectos de EM) donde se preguntaba a los participantes acerca de algunas caracteristicas
de los hogares donde estas personas habian pasado su infancia, entre ellas se
encontraban: la antigliedad de la vivienda, el numero de pisos del edificio, el tipo de
calefaccion, o la fuente de suministro de agua. Aunque el tamafio muestral fue
relativamente pequefio, la informacion que proporcionaron fue interesante, ya que
reveld que estos individuos todavia vivian mayoritariamente en el hogar en donde
habian pasado la infancia, y que este era, en la mayoria de los casos, una casa antigua,
de un solo piso, con suministro privado de agua (pozo de manantial) y calefaccion a
base de fuego [99]. Ese mismo afio, un estudio noruego, llevo a cabo un analisis de
correlacion bivariante, calculando R (coeficiente de correlacion de Spearman) entre las
tasa de incidencia de EM y los siguientes aspectos: concentracion de radon en
ambientes interiores, lluvia atmosférica anual de magnesio, y precipitacion anual. Tras
éste analisis, se encontraron coeficientes de correlacion insignificantes en el noreste y
sureste del pais, mientras que en el resto del sur de Noruega, los coeficientes son
principalmente significativos (p<0,01). Estos coeficientes son positivos para las tasas de
EM y Rn***, y negativos para EM y precipitacién y lluvia de magnesio. Es decir, en la
mayor parte del sur de Noruega, las tasas de EM aumentan al aumentar el contenido de
Rn**’, mientras que, estas disminuyen, al aumentar la precipitacion y la Iluvia de
magnesio [100].

5.2.2 Exposicion a radon y ELA

Aunque en el titulo del apartado, y en general durante toda la revision, se habla de
la ELA como la enfermedad neurodegenerativa en la que se estudia el efecto que la
exposicion al radon tiene sobre ella, lo cierto es, que los articulos revisados hablan en
general, de enfermedades de motoneuronas (EMN). Sin embargo, al analizar los datos
de los estudios, se observa que mas del 90% de los individuos que padecen EMN,
padecen concretamente ELA. Este hecho, permite que las tasas de mortalidad de las
EMN, sean ampliamente usadas como sustitutas de las tasas de incidencia de ELA. Los
dos estudios que se incluyen en la revision relativos a estas enfermedades, son estudios
ecologicos, y han sido realizados en Inglaterra y Gales (el mas antiguo, 1996) y en
Estados Unidos (el mas reciente, 2016).

Por una parte, el estudio ecoldgico realizado en Inglaterra y Gales, publicado en
1996, investig6 las variaciones entre las tasas de mortalidad de las EMN de Inglaterra y
Gales, en relacion con las radiaciones gamma, la concentracion de radon en interiores, y
el aumento de la esperanza de vida. Este estudio, reveld una fuerte correlacion entre las
tasas de mortalidad ajustadas por edad, y la esperanza de vida, asi como una débil
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correlacion entre estas mismas tasas y las concentraciones de radon. La informacion
epidemioldgica referente a las muertes en los municipios de estas dos regiones, fue
obtenida de la OPCS (Office of Population, Censuses and Surveys), entre los afios
1981-1989. En el estudio, se registraron un total de 9220 muertes (hombres: 4965;
mujeres: 4255). Los resultados iniciales, utilizando la correlacion de Pearson (R),
mostraron una correlacion positiva entre las concentraciones de radon y la mortalidad
por EMN, en todas las edades mayores de 35 afios. La relacion fue significativa para los
grupos de edad comprendidos entre 45-54 (P=0.033), 55-64 (P=0.002), 65-74
(P=0.007), y mayores de 85 afios (P=0.002). Ademas, se encontré6 como resultado, que
la concentracion de radon tenia una asociacion significativamente positiva con la
esperanza de vida (R=0.2852, p =0.017). Como resumen, las investigaciones iniciales
del estudio indicaron que: tanto las concentraciones de radoén, como el aumento de la
esperanza de vida, estaban significativamente asociados con elevadas tasas de
mortalidad de las EMN, a diferencia de lo que ocurria con las altas dosis de radiaciones
gamma, las cuales estarian estadisticamente asociadas, con un descenso en las tasas de
mortalidad por dichas enfermedades [101].

Por otra parte, el estudio ecologico estadounidense, publicado en el 2016, estudi¢ la
posible relacion entre el uso de agua de pozo, y la mortalidad por EMN. Este aspecto,
esta relacionado con el radon debido a que si bien la inhalacion de raddn por la via aérea
causa la mayor parte de la exposicion a este gas, una pequefia parte de esta exposicion
ocurre a través del agua que se encuentra en los pozos. Como resultado, obtuvieron que
las tasas de mortalidad ajustadas por edad de estas enfermedades en Estados Unidos,
estaban significativamente asociadas con los niveles de radon residencial. En el estudio,
utilizando las tasas de mortalidad estandarizadas por edad de las EMN, se analizaron
varias variables (ademas de los niveles de radon residencial): raza; ambito rural/urbano;
historia de tabaquismo y uso de agua de pozo. Se utilizé un andlisis de correlacion para
identificar potenciales relaciones multivariantes entre las 5 variables independientes
mencionadas anteriormente, y las tasas de mortalidad ajustada por edad de EMN. La
media de la tasa de mortalidad en sujetos de raza blanca fue de 2,11 x 10° (DE= 0,34;
Rango: 1,37 - 3,10), siendo aproximadamente un 50% mads altas en hombres que en
mujeres (2,54 vs 1,74 x 10%). El porcentaje de sujetos blancos de media fue de un 81%
(DE=13; Rango 25% - 96%). Las medidas de radon se establecieron en un rango de
valores que comprende de 0,1 a 0,6, dependiendo de los niveles de radon
correspondientes. Los valores de radon obtenidos estaban entre 0,15 y 0,6, lo que
implica una variabilidad de hasta cuatro veces respecto al valor més bajo obtenido. El
uso de agua de pozo también presenta variaciones, en este caso las variaciones serian de
hasta 15 veces respecto al valor mas inferior (rango de 3% a 44%). Hay una gran
cantidad de interrelaciones entre las 5 variables independientes, donde 6 de los 10
posibles pares, muestran p-valores <0,10. Todas las variables, a excepcion del
tabaquismo, fueron relacionadas directamente con las tasas de mortalidad EMN
(p<0,05). En el estudio, también se encontréd que solo la raza (% de sujetos blancos)
predice significativamente la tasas de mortalidad por EMN (p<0,001). Se indica que la
tasa de mortalidad de EMN aumenta en 0,0178 muertes por cada aumento del 1% en la
poblacion de sujetos blancos de cada estado. De manera similar, las muertes por EMN
aumentan en 0,00783 muertes por 10°, por cada 1% que aumenta en la poblacién el uso

de agua de pozo [102].
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5.2.3 Exposicion a radon y EA y AP

Se han incluido un total de 3 articulos en la revision, con fechas de publicacion
desde 1999 hasta enero del afio 2020. Relativo a los disefios de los estudios, el mas
antiguo se trata de un estudio de casos y controles, mientras que el publicado en 2017 es
un estudio ecoldgico. El estudio mas reciente, publicado en enero de 2020, se trata de
un estudio descriptivo.

Por una parte, el estudio de casos y controles realizado por Momcilovi¢ B et al. en
1999, analiz6 el patron de distribucion que seguian los productos de descomposicion del
radén, concretamente Po>'° (radionticlido emitente de radiaciones a) y Bi*"
(radionticlido emitente de radiaciones f3), en las fracciones lipidicas y proteicas, de la
substancia gris cortical y de la substancia blanca subcortical de los l6bulos frontales y
temporales de cerebros procedentes de individuos fallecidos que habian padecido EA y
EP. También se analizaron los parametros anteriormente nombrados en individuos
fallecidos que habian sido fumadores, los cuales, junto con los individuos que habian
padecido EA y EP, se corresponden con los casos en este estudio. Los controles, se
corresponderian con individuos no fumadores fallecidos. En total, se analizaron 45
l6bulos. De éstos, 25 eran 16bulos frontales y 20 eran lobulos temporales, todos ellos
procedentes de un total de 29 sujetos (11 con EA, 6 con EP, 4 fumadores y 8 no-
fumadores). Los resultados, mostraron que la radioactividad en la fraccion lipidica de la
substancia gris cortical y blanca subcortical en ambos 16bulos, temporales y frontales,
era mayor en los pacientes con EP que en los controles. Ademads, este aumento de
radiactividad, era menor en la fraccion proteica, Unicamente significativa en la
substancia blanca del l6bulo temporal. Frente a los pacientes con EP y fumadores, los
pacientes con EA, presentaron una mayor radiactividad en la fraccién proteica. Los
pacientes fumadores, también presentaron mayor radiactividad en la fraccion proteica,

tanto de la substancia gris cortical, como de la substancia blanca subcortical [ 103].

Por otro lado, el estudio publicado en 2017, y realizado en EEUU, tras analizar las
tasas de mortalidad por EA en EEUU, y correlacionarlas con la radiacion de fondo total
y la correspondiente de manera exclusiva al radon, sugirid que la radiacion ionizante
podria ser un factor de riesgo para la EA. Para ello, empled un método de regresion
lineal simple, donde se observd que la radiacion ionizante de fondo de radoén estaba
correlacionada significativamente con las tasas de mortalidad por EA (r= 0.467, 95%
IC 0.22 - 0.657; p=0.001), al igual que la radiacion ionizante de fondo total (r= 0.452,
95% IC 0.202-0.646; p=0.001). Sin embargo, no se observd una correlacion
significativa en el caso de las radiaciones cdsmicas, ni de las radiaciones ionizantes
terrestres. En la regresion lineal multivariable que se llevd a cabo, la variable
dependiente fue la tasa de mortalidad de EA, mientras que las variables independientes
fueron la radiacion de radon de fondo, la tasa de mortalidad de hipertension, la tasa de
mortalidad de diabetes y la edad. Los resultados, mostraron que la tasa de mortalidad de
EA se correlacionaba de manera significativa con la radiacion de radéon de fondo

(B=0.508, p < 0.001) y con la edad (=0.345, p < 0.001) [104].

El estudio més reciente, publicado en enero de 2020, constituye el primer estudio
que decide investigar la concentracion de Po*'’, un descendiente del Rn***, en diferentes
muestras de tejidos procedentes de cadaveres de una gran ciudad como es el caso de Sao
Paulo, en Brasil. El objetivo del estudio, era el de analizar los niveles de particulas o
emitidas por el Po*'’ en el epitelio olfatorio, bulbo olfatorio, 16bulo frontal, y en los
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tejidos pulmonares de 30 caddveres procedentes de la ciudad de Sao Paulo (de los
cuales 12 eran fumadores, y 17 hombres). Los resultaron, revelaron que los niveles de
Po’'’ (Bq/Kg) eran significativamente mayores en el bulbo olfatorio si los comparamos
con el nivel obtenido en los tejidos pulmonares (p=0.037), en los 16bulos temporales
(p<0.001), y también mayor en el epitelio olfatorio (p=0.071). Ademads, teniendo en
cuenta el sexo, las mujeres mostraron niveles mas altos de Po'” en el bulbo olfatorio, en
los pulmones y en los 16bulos temporales, pero menores en el epitelio olfatorio. Sin
embargo, estas diferencias solo fueron significativas en el caso de los pulmones. La
asociacion entre los niveles de Po’'’ y la edad, no fue significativa. Respecto a la
diferencia entre los individuos fumadores y no fumadores, el resultado, mostrd que los
fumadores presentaban concentraciones mayores de Po”'’ en el epitelio olfatorio
(p=0.014), en el lobulo frontal y en los pulmones, aunque para estos dos ultimos tejidos,
los resultados no fueron significativos. En el bulbo olfatorio, las diferencias entre
fumadores y no fumadores, no fueron significativas. Relativo al nivel socioeconémico,
los resultados mostraron que los individuos pertenecientes a este subgrupo, presentaban
concentraciones mas altas de Po*'’ en las muestras [105].
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6. DISCUSION

Esta revision sistematica se centra en el efecto que la exposicion al radon presenta
sobre diversas enfermedades neurodegenerativas, concretamente EM, ELA, EA y EP.
Los estudios de los que se dispone, sugieren, en su mayoria, una posible relacién entre
la exposicion al radon y estas enfermedades. Hay estudios que no alcanzan la
significacion estadistica, y teniendo en cuenta que, casi la mitad de los estudios
incluidos en la revision son estudios ecoldgicos, se podria decir mas correctamente, que
la mayoria de ellos apuntan hacia la existencia de una asociacion entre estos dos
elementos.

En el caso de la EM, el estudio de cohortes retrospectivo no mostrd asociacion
estadistica. Un insuficiente tamafio muestral, junto con varios factores de confusion
(como serian los niveles de vitamina D, la exposicion solar, el consumo de tabaco, las
migraciones de poblacion o el trauma fisico), podrian estar detras de la obtencion de
este resultado [82].

De manera parecida al estudio anterior, en el estudio de casos y controles realizado
por Neurenber J. et al., el pequefio tamafio muestral es un factor limitante en las
conclusiones que se obtuvieron, aunque en éste caso, el estudio muestra resultados
estadisticamente significativos para algunas variables. Otro aspectos a tener en cuenta
en éste estudio, es que el hecho de que la presencia de enfermedades importantes sea
considerada como una variable protectora, es posible que sea debido a que la eleccion
del grupo control se realiz6 a partir de una clinica neuroldgica, lo cual, implica que los
participantes pudieran tener condiciones médicas previas [97].

Respecto al estudio piloto llevado a cabo en Irlanda en el ano 2001, debido a
motivos de confidencialidad, la informacién que se obtuvo acerca de la prevalencia de
la enfermedad, y de las concentraciones de radon, es por municipios. Esto implica, que
es muy grosero el decir que existe una correlacion entre estos dos aspectos, ya que en
areas tan amplias como son los municipios, hay a su vez zonas de altas y bajas
concentraciones de radon, aspecto que también se puede aplicar a la prevalencia de EM,
ya que en cada municipio, dependiendo del 4rea concreta, estos valores pueden variar.
Ademas, el estudio 2 (dentro de este articulo), cuenta también con varias limitaciones.
Por una parte, el tamafio muestral fue limitado (N=67), y hay que tener en cuenta que,
no fue posible verificar los niveles de radon del momento concreto en el que la encuesta
fue realizada. También seria importante revisar el saneamiento del agua (una de los
items de la encuesta), ya que una de las posibles teorias sobre la causalidad de 1a EM, es
la autoinmune. Las instalaciones sanitarias modernas como el bafo, aseo, ... se
relacionan con una menor exposicidbn a microorganismos, y por lo tanto, menor
inmunidad. De esta manera, las personas estudiadas en esta encuesta, con instalaciones
sanitarias menos modernas, tendrian una mayor inmunidad, lo que implicaria una
posible causa infecciosa en el mecanismo de desarrollo de la enfermedad. Respecto al
fuego del hogar, en la encuesta no se pedia que se especificara sobre el tipo de
combustible que se empleaba. Sin embargo, en el caso de que el combustible empleado
fuera la turba, nos estaria indicando una mayor liberacion de radon en esas casas [99].
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En el estudio realizado en Noruega, la informacion epidemiologica fue aportada por
Westlund [106] donde, debido a la diversidad de tamafo de los municipios en dicho
pais, se utilizaron como unidades para estimar las tasas de mortalidad y de discapacidad,
municipios grandes o agregados de municipios pequefios (cada unidad tenia un tamafio
minimo de 10000 habitantes). Los agregados, se dividieron en dos grupos denominados
“rurales” y “urbanos”, pero solo fue usada para el andlisis estadistico la informacion
procedente del nucleo rural (73 de los 194 totales). Por otra parte, hay que tener en
cuenta que la emanacion de radon, depende de la combinacion de varios factores
climaticos y geologicos. Varios estudios muestran, que en la superficie del suelo de
noruega, algunos de los iones presentes se irian limpiando debido a las precipitaciones y
al agua que se derrite, o lo que es igualmente probable, ser parcialmente intercambiado
por algun magnesio, u otro i6n de origen marino. Respecto a las precipitaciones, hay
que tener en cuenta que estas aumentan desde el interior hacia la costa. Las propiedades
quimicas del radon son similares a las de algunos de los iones alcalinos, como el cesio,
bario, rubidio, por lo que los datos sobre la tendencia de estos iones en la superficie del
suelo, podrian extrapolarse al radon. De esta manera, las grandes cantidades de
precipitacion, con la consecuente lluvia de magnesio en la costa este, podria
relacionarse con bajos niveles de radon soluble en ésta zona, y por lo tanto baja
exposicion a este gas.

Respecto a los estudios ecoldgicos relacionados con las EMN, es importante
valorar varios aspectos. Por un parte, relacionado con el estudio publicado en enero de
1997, hay que tener en cuenta que no hay evidencia de que la movilidad de la poblacion
se modificara en las décadas proximas al estudio, de hecho, alrededor del 80 % de la
poblaciéon permaneci6 en el mismo municipio durante los 30 afios previos a su muerte,
lo cual muestra una gran estabilidad en la poblacion. Uno de los problemas de los
estudios ecologicos, como es el caso de este, es el escaso numero de muertes de cara a
calcular las tasas de mortalidad de EMN ajustadas por edad. Ademas, para permitir el
andlisis de la mortalidad en categorias més amplias, se calcularon también las tasas de
mortalidad ajustadas a los rangos de edad comprendidos entre 15-44 afios y 45 o mads
afios, al igual que para hombres y mujeres, y para la poblacion total. No se distinguid
entre EMN de origen familiar o esporadico. Sin embargo, no hay evidencia que sugiera
que los datos que se obtendrian respecto a las muertes de origen familiar fueran
mayores a las reflejadas en otros estudios, valores que rondaban el 5-10%. En las
investigaciones iniciales, respecto a la asociacion entre las concentraciones de radon y
la mortalidad por EMN, parecia que el hecho de que hubiera un pequefio numero de
municipios con altas concentraciones de radon, podria haber influido en los resultados
obtenidos. Sin embargo, se llevaron a cabo correlaciones posteriormente, excluyendo
estos municipios que tenian una elevada concentracién, y alin asi, los resultados
mostraron una correlacion positiva, y estadisticamente significativa. La diferencia
encontrada en los resultados, entre las radiaciones y y el radon, podria tener su
explicacion en los diferentes procesos bioldgicos que ocasionan cada uno de ellos. Por
una parte, las radiaciones y tienen una alta capacidad de penetrancia, a diferencia de las
radiaciones a.. Ademas, las radiaciones y, presentan una LET (linear energy transfer),
caracteristica que el radon no presenta, ya que su LET es baja [108]. Otro aspecto
importante, es el hecho de que los efectos negativos de la exposicion a radiaciones o
(observadas en un amplio rango de condiciones médicas), podria estar aumentados por
una disfuncion de la superoxido dismutasa en los casos familiares de EMN [109].
Ademas, también se ha observado en este articulo, la asociacidon positiva entre la
mortalidad masculina y la exposicion a gas radon, frente a la asociacion positiva entre la
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mortalidad femenina y la esperanza de vida. Es posible, que los varones susceptibles,
sean mas vulnerables que las mujeres susceptibles a factores ambientales, como seria el
caso de la exposicion a gas radon.

Respecto a las EMN, en el estudio llevado a cabo en Estados Unidos, y publicado
en 2016, los resultados de la correlacion inicial entre las tasas de mortalidad de EMN y
los niveles de radon residencial, fueron similares a los que se obtuvieron en el estudio
que se realiz6 afios antes en Inglaterra y Gales, entre 1981 y 1989. Ambos, muestran
una correlacién positiva. Sin embargo, en el caso del estudio de Gran Bretana, el
andlisis de correlacion no fue ajustado por otros factores, mientras que en el que se
realizd mas recientemente en Estados Unidos si se llevo a cabo la correlacion con otros
factores. De esta manera, el estudio mas reciente sobre esta enfermedad, ya no muestra
significacion en modelos mas sofisticados que contengan variables como la raza o el
uso de agua procedente de pozos [101,102].

Relativo a los estudios sobre la EA y EP, el estudio publicado en 1999, observo
como resultado final, que los radionuclidos se acumulan 10 veces mas en los cerebros
de individuos que han padecido EA o EP, y todavia méas en los fumadores; frente a los
controles, es decir, a los no-fumadores. Estos resultados, se podria decir que son
bastante fiables por el destacado andlisis estadistico que se llevo a cabo, ya que en cada
muestra se analizo varias veces, y utilizando dos métodos para medir las radiaciones
(tanto particulas o, como ). Un dato importante, es que a pesar de que la composicion
de 4cidos grasos es diferente en la substancia gris cortical y en la substancia blanca, la
radioactividad que se observo, fue aproximadamente la misma para estas dos zonas
cerebrales [109]. Dentro de las consecuencias de estas radiaciones, se encontraria la
generacion de radicales libres. Estos, danarian la estructura bioldgica molecular a través
de la oxidacion de proteinas, de la peroxidacion lipidica o de la intercalacion en el
ADN. Ademas, alterarian la sefial de transduccion, la funcién de la membrana celular, y
la expresion genética a nivel celular. Por otra parte, las células del cerebro mas sensibles
a la radiacion, parecen ser los astrocitos, junto con otras células de la glia. Sin embargo,
las neuronas, debido a que no se dividen, serian mas resistentes a la radiacion. Los
astrocitos se han involucrado en la EA, y presentan diversas funciones. Una de ellas, es
la de aportar las proteinas necesarias a las neuronas, para la formacion de nuevas
conexiones dendriticas, las cuales son vitales para la formacion de nuevos recuerdos. De
esta manera, este estudio, propone la hipotesis de que suficiente radiacion y presencia
de radicales, junto con productos de degradacion de radon, actuarian como “apogen”,
induciendo una cascada que desembocaria en las alteraciones histologicas, biologicas y
fisiologicas, caracteristicas de la EA. Ademas, ambos Po*'’ y Bi*'’ tienen una alta
afinidad por los iones de cloro, cation extracelular més importante del cerebro, por lo
que un aumento en la concentracion de estos iones en las proteinas de los individuos
con EA, y en los lipidos en los pacientes con EP, ocasionaria que se acumulara una
mayor cantidad de estos radionuclidos. Los cambios, involucrarian a los poros de
composicion proteica y a los canales de las membranas, en el caso de la EA, y a la
bicapa lipidica en el caso de la EP, ocasionando una disfuncion a nivel de la membrana.
Sin embargo, esta disfuncion podria ser solo parcial, lo cual explicaria la fluctuacioén en
el curso clinico de la EA y de la EP. Otro aspecto a tener en cuenta, es que la nicotina
tiene un efecto mimético sobre los receptores colinérgicos, los fumadores tienen la
actividad mas alta de los radionuclidos, en la fraccion proteica de la substancia gris
cortical y la substancia blanca subcortical. Esto estaria relacionado con la teoria
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expuesta anteriormente, ya que la nicotina se liga a receptores proteicos especificos y
hiperpolariza la membrana temporalmente [103].

El estudio ecoldgico publicado en 2017 acerca de la asociacion entre la tasa de
mortalidad por EA en EEUU junto con la radiacion ionizante, y también en concreto
con la radiacion correspondiente al radon, demostrd un efecto significativo a pesar de
utilizar como covariantes la hipertension, diabetes y la edad avanzada. Estas
covariantes, se establecieron debido a los efectos conocidos que estas ocasionan en la
enfermedad. La inhalacion intranasal de gas radon, podria ocasionar que la radiacion
procedente de este gas, llegara al rinencéfalo y al hipocampo, la cual iniciaria la EA. El
dafo acumulado a lo largo del tiempo podria hacer que la edad fuera un factor de riesgo
[110]. Las dosis de radiacion que se estima reciba el cerebro son bajas. Sin embargo, ya
ha sido demostrada, la relaciébn entre exposicion a radéon y tumores cerebrales
[100,101,111], y aunque en la edad pediatrica no se ha podido relacionar la exposicion
concreta de radon con este tipo de tumores, un estudio francés si que sugiere que la
exposicion a radiaciones Y podrian relacionarse con el desarrollo de astrocitomas
pilociticos [112]. En este estudio ecoldgico de 2017, aunque también se investigo acerca
de la contribucion que podrian tener las radiaciones coésmicas o terrestres en la EA, los
resultados no mostraron correlacion de la manera que mostraron para el radon. Esto
podria deberse al hecho de que, este tipo de radiaciones, contribuyen de una manera
escasa dentro de la radiacion total (contribucion de la radiacion cdsmica respecto al
total: 8,5% ; contribucion de la radiacion terrestre respecto al total: 7,5% ), hecho que
podria hacer que la mayor contribucion por parte del radon oculte el efecto de las otras
sobre la EA. Dentro de las debilidades del estudio, se encontraria que la certificacion de
la muerte no seria totalmente correcta en lo que se refiere al diagndstico, sobretodo en
aquellos individuos que mueren en residencias de ancianos o en casa. Otra de las
limitaciones, seria el hecho de que la demencia vascular puede superponerse
clinicamente a la EA, pudiendo haber individuos que presenten ambas enfermedades
[104].

El estudio que se realizd en Brasil, a pesar de haber encontrado concentraciones
mayores de Po’'” en el bulbo olfatorio, el 16bulo frontal, y en el tejido pulmonar; la
diferencia de concentracién de Po”'” entre sexos no fue significativa. Relativo al nivel
socioecondmico, estudios previos ya habian sefialado que los individuos de las clases
sociales mas bajas, estaban mas expuestos, y eran mas vulnerables a las particulas
contaminantes mas peligrosas, incluyendo al radon [65;113-115]. Relativo a la muestra
analizada de fumadores, los resultados estadisticamente significativos, mostraron que
estos individuos presentaban concentraciones mas altas de Po*'’ en el epitelio olfatorio,
frente a los no fumadores. Este aspecto, podria tener su explicacion en el hecho de que
se usan diferentes fertilizantes para hacer crecer a las plantas de tabaco [116]. Los
resultados relativos al género, son congruentes con los obtenidos en estudios previos.
En este estudio brasilefio, se obtuvieron mayores concentraciones de Po*'’ en los
diferentes tejidos analizados (bulbo olfatorio, epitelio olfatorio, l6bulo frontal y
pulmon), y un estudio realizado en Galicia, el cual relacionaba la exposicion al radon
con la mortalidad por tumores cerebrales, mostré también un mayor riesgo entre las
mujeres, lo cual parece mostrar, que este genero seria mas vulnerable al efecto de las
radiaciones [78]. La reducida capacidad de aclaramiento de los pulmones, que se
observa tanto en individuos con hébito tabaquico, como en aquellos que pertenecen al
sexo femenino, podria explicar el hecho de que se obtuvieran concentraciones mayores
de Po*'’ en el bulbo olfatorio, frente a los pulmones. Respecto al 16bulo frontal, estudios
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previos, en concreto un estudio de un caso donde se analizaban las localizaciones
cerebrales donde mas se acumulaban estas substancias, ya habia informado de esto. De
hecho, un estudio observo, que zonas como la amigdala o el hipocampo, también eran
consideradas dianas, y que el efecto de las radiaciones ionizantes sobre estas regiones
anatomicas cerebrales, podria explicar la progresion clinica de los pacientes que
padecen demencia [87]. Las limitaciones principales de este estudio son el pequefio
tamafo muestral, junto con la ausencia de cuantificacion de exposicion individual a
radon [105].

Finalmente, y teniendo en cuenta que varios de los articulos incluidos en la revision
son estudios ecoldgicos, es importante mencionar que una de las debilidades de estos
estudios, es que la interpretacion de la informacion estadistica de los individuos, se
infiere de la derivada del grupo a la que pertenecen estos individuos. Este hecho es
conocido como falacia ecoldgica.
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7. CONCLUSION

Tras la realizacion de esta revision podemos aceptar que:

No se puede concluir que la exposicion a gas radon sea una causa del desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas.

Si se puede afirmar la existencia de una posible relacion estadistica entre dichas
enfermedades y la exposicion a radon.

Son necesarios mas estudios epidemiologicos de tipo analitico (de Casos y
Controles y de Cohortes) para poder establecer dicha relacion.
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