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PRESENTACION

El radon 222 es un gas incoloro, inodoro e insipido que fue clasificado por la
Agencia Internacional del Cancer (IARC) en 1988 como carcindgeno humano por su
efecto demostrado sobre el cancer de pulmén. Procede de la cadena de desintegracion
del uranio 238 y en su descomposicion emite particulas alfa, que pueden impactar en las
células provocando alteraciones genético-moleculares y finalmente cancer. El radon es
ubicuo y se acumula en lugares cerrados como las viviendas o lugares de trabajo. La
concentracion depende fundamentalmente del contenido en uranio 238 del subsuelo
geologico sobre el que se asientan las viviendas. Otros factores que afectan a la
concentracion de este gas son el aislamiento de la vivienda, los habitos de ventilacion, el
material de construccion y también la presion atmosférica y la humedad. El radén es
considerado la segunda causa de cancer de pulmon en fumadores y la primera en nunca
fumadores. Es plausible biolégicamente que las particulas alfa afecten a otros 6rganos y
causen otras enfermedades distintas al cancer pulmonar, aunque las investigaciones

existentes son escasas.

Esta tesis tiene como objetivo, utilizando como instrumento fundamental el Mapa
de Radon de Galicia, analizar el efecto de la exposicion a radon residencial sobre otras
enfermedades, principalmente sobre otros cénceres no pulmonares y sobre

enfermedades respiratorias no malignas (enfermedad pulmonar obstructiva cronica).

La muestra poblacional de esta tesis procede del Mapa de radon de Galicia, un
proyecto que pretende conocer la concentracion de radon residencial de los municipios
de la geografia gallega a través de un estudio transversal con seleccion aleatoria de
sujetos ponderado en funcion del tamafio poblacional de la comarca. Para aumentar el
tamafio de la muestra, se han incluido sujetos procedentes de estudios de casos y
controles, que tenian la finalidad de estudiar la asociacion entre la exposicion a radon

residencial y el cancer de pulmon.

El Mapa de Radon de Galicia recibio financiacion de la Xunta de Galicia
(PGIDTOIMAMZ20801PR) y del Consejo de Seguridad Nuclear (SRA /
1391/2005/748). Los estudios de casos y controles recibieron financiacion competitiva
de la Xunta de Galicia: 10CSA208057PR y el Instituto de Salud Carlos III, Ministerio

de Ciencia e Innovacion (PI03/1248). Parte de esta tesis recibid financiacion



competitiva del Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia e Innovacién

(P110/00296).

Este trabajo esta estructurado en ocho capitulos. En la introduccién se revisa la
evidencia cientifica existente sobre el radon residencial y, de forma especifica, los
conocimientos sobre la asociacion de éste con el cancer de pulmoén, canceres no
pulmonares y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En el segundo se presenta la
justificacion y los objetivos (principal y especificos) que se han tratado de alcanzar en
esta investigacion. Los cuatro capitulos siguientes se corresponden con articulos ya
publicados o aceptados en los que se analizan los resultados obtenidos en la

investigacion de esta tesis.

El primer articulo analiza la asociacion entre radon residencial y cancer de pulmoén

a través de un disefo ecoldgico a nivel municipal.

El segundo y tercer articulos se basan en un estudio de cohortes ambispectivo, en el
que se incluyen 2.127 sujetos. Se analiza la asociacidon entre la exposicion a radon
residencial y la incidencia de cadncer pulmonar y otros distintos al pulmonar. Los datos
se cruzan con tres fuentes de informacion diferentes, lo que permite una mayor
exhaustividad de los datos. El anélisis se realiza mediante regresion de Cox y entre otras
variables de ajuste se tiene en cuenta el habito tabaquico y el tiempo de residencia en la
vivienda medidas. El segundo articulo se centra en analizar la asociacion entre radon
residencial y cancer de pulmoén. Que sepamos, €ste es el segundo estudio de cohortes
entre radon residencial y cancer de pulmon que ha medido la concentracion de radon de
manera individual en todos los participantes en lugar de emplear estimaciones a nivel
municipal o de otro tipo. El tercer estudio analiza la asociacién con otros canceres
diferentes al pulmonar. Apenas existen investigaciones sobre este tema y éste seria el
primer estudio en analizar la posible relacién con otros canceres, usando mediciones

individuales en las viviendas de los sujetos participantes.

El cuarto estudio analiza la asociacion entre radon residencial y la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC) a través de un disefio ecoldgico. Este seria el
primer estudio a nivel mundial en analizar la asociacion entre radon residencial y la

EPOC, considerando datos de prevalencia y de ingresos hospitalarios a nivel municipal.



El penultimo capitulo es una discusion en la que se reflexiona sobre la metodologia
y los resultados obtenidos en esta tesis doctoral y, en el ultimo capitulo, se recogen las

conclusiones de este trabajo.

Nota: esta es una tesis por articulos en la que se presentan cuatro estudios
publicados o aceptados en revistas indexadas. El primer articulo analiza la asociacion
entre la mortalidad por cancer de pulmoén y la exposicion a radon residencial mediante
un estudio ecologico publicado en Medicina Clinica (FI 1,267), siendo una revista de
segundo cuartil. El segundo articulo es un estudio que analiza la asociacion entre la
exposicion a radon y la incidencia de cancer de pulmoén a través de un disefio de
cohortes, y esta aceptado en Cadernos de Saude Publica (FI 0,92), revista de cuarto
cuartil. El tercer articulo analiza la asociacién entre canceres no pulmonares y la
exposicion a radon residencial a través de un disefio de cohortes, ha sido publicado en
European Journal of Epidemiology, con factor de impacto 7,105, ocupando la posicion
7/172 y por lo tanto revista de primer decil. El cuarto articulo analiza la asociacion entre
la exposicion a radon residencial y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ha sido
publicado en International Journal of Radiation Biology (FI 1,779), ocupando la

posicién 3/32 y por lo tanto revista de primer decil.

En esta tesis se incluye una quinta publicacion: "Radon and stomach cancer". Esta
ha sido aceptada como carta al editor en International Jornal of Epidemiology, revista de
primer decil, que ocupa la posicion 6/172, con un factor de impacto de 7,522. Este

trabajo se presenta como anexo de esta tesis.






RESUMEN

El radon es un gas incoloro, inodoro ¢ insipido que fue clasificado en 1988, por la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (IARC), como carcinégeno humano. La realizacion de
mapas de exposicion a raddn residencial es un instrumento para poder planificar medidas de
mitigacion de raddn. Pero, ademas, estos mapas pueden servir para estudiar el efecto del radon

sobre la salud.

El objetivo de esta tesis es, utilizando como instrumento fundamental el Mapa de Radon de
Galicia, conocer si este gas influye sobre el céncer de pulmoén, otros canceres y otras

enfermedades respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC).

Esta investigacion se realizo utilizando diferentes disefios. El primer estudio, con disefio
ecologico, analiza la asociacion entre el radon residencial y la mortalidad por cancer de pulmon.

Los estudios que analizan el efecto en las mujeres son escasos.

El segundo y tercer estudio, tienen un disefio de cohortes e incluye 2.127 sujetos. Los datos
se analizaron mediante regresion de Cox. Este es el primer estudio de cohortes que analiza la
asociacion entre la exposicion a radon residencial y la incidencia de cancer con mediciones de

radon realizadas directamente en los domicilios de los sujetos.

El cuarto estudio analiza la asociacion entre radon residencial y EPOC mediante un disefio
ecoldgico. Se emplearon modelos de regresion de Poisson mixtos Este es el primer estudio en

analizar esta asociacion, considerando datos de prevalencia y de ingresos.

Los resultados mas relevantes de la presente investigacion son: a) se observa asociacion
cercana a la significacion estadistica entre la exposicion a radon residencial y el cancer no
pulmonar. Esta es significativa para los sujetos que permanecen en la vivienda durante 50 afios
0o mas. b) Se observa asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a radon
residencial y el cancer de estdbmago. c) Se observa asociaciéon marginalmente significativa entre
la exposicion a radon residencial y el cdncer de mama y de prdstata. d) Se observa asociacion
entre la exposicion a radon residencial y la EPOC. e) En la mayoria de las asociaciones el riesgo
es mas elevado en las mujeres. f) El riesgo por exposicion a radon residencial se observa a partir

de concentraciones bajas (50Bq/m3).

Palabras clave: radon residencial, cancer, EPOC, estudio de cohortes, estudio ecologico.



RESUMO

O radon ¢ un gas incoloro, inodoro ¢ insipido que foi clasificado en 1988, pola Axencia
Internacional de Investigacion en Cancro (IARC), como carcindxeno humano. A realizacion de
mapas de exposicion a radon residencial é un instrumento para poder planificar medidas de
mitigacion de radon. Pero, ademais, estes mapas poden servir para estudar o efecto do radon

sobre a saude.

O obxectivo desta tese €, utilizando como instrumento fundamental o Mapa de Radon de
Galicia, cofiecer se este gas inflie sobre o cancro de pulmoén, outros cancros e outras

enfermidades respiratorias como a enfermidade pulmonar obstrutiva créonica (EPOC).

Esta investigacion realizouse utilizando diferentes desefios. O primeiro estudo, con desefio
ecoloxico, analiza a asociacion entre o radon residencial e a mortalidade por cancro de pulmon.

Os estudos que analizan o efecto nas mulleres son escasos.

O segundo e terceiro estudo, tefien un desefio de cohortes e incliie 2.127 suxeitos. Os datos
analizaronse mediante regresion de Cox. Este € o primeiro estudo de cohortes que analiza a
asociacion entre a exposicion a radon residencial ¢ a incidencia de cancro con medicions de

radon realizadas directamente nos domicilios dos suxeitos.

O cuarto estudo analiza a asociacion entre radon residencial e EPOC mediante un desefio
ecoldxico. Empregaronse modelos de regresion de Poisson mixtos. Este € o primeiro estudo en

analizar esta asociacion, considerando datos de prevalencia e de ingresos.

Os resultados mais relevantes da presente investigacion son: a) obsérvase asociacion
proxima & significacion estatistica entre a exposicion a radon residencial e o cancro non
pulmonar. Esta ¢ significativa para os suxeitos que permanecen na vivenda durante 50 anos ou
mais. b) Obsérvase asociacion estatisticamente significativa entre a exposicion a radon
residencial e o cancro de estdmago. ¢) Obsérvase asociacion marxinalmente significativa entre a
exposicion a radon residencial e o cancro de mama e de prostata. d) Obsérvase asociacion entre
a exposicion a radon residencial e a EPOC. e) Na maioria das asociacions o risco ¢ mais elevado
nas mulleres. f) O risco por exposicion a radon residencial obsérvase a partir de concentracions

baixas (50Bg/m3).

Palabras chave: radon residencial, cancro, EPOC, estudo de cohortes, estudo ecoldxico.



SUMMARY

Radon is a colorless, odorless and tasteless gas classified in 1988 by the International
Agency for Research on Cancer (IARC) as a human carcinogen. The development of exposure
maps to residential radon is an instrument used for planning radon mitigation measures. But, in

addition, these maps may be used to study the effect of radon on different diseases.

The objective of this thesis is to know if radon gas gas influences the risk of lung cancer,
other cancers and other respiratory diseases such as chronic obstructive pulmonary disease

(COPD) using as an instrument the Galician Radon Map.

This research was carried out using different designs. The first study, with an ecological

design, analyzes the association between residential radon and lung cancer mortality rate.

The second and third studies have a cohort design and include 2,127 subjects. Data were
analyzed using Cox regression. This is the first cohort study to analyze the association between
exposure to residential radon and cancer incidence with radon measurements performed directly

in the participants’ homes.

The fourth study analyzes the association between residential radon and COPD through an
ecological design. Poisson regression models were used. This is the first study to analyze this

association considering prevalence and hospital admissions for this disease.

The most relevant results of the present investigation are: a) there is an association close to
statistical significance between exposure to residential radon and non-pulmonary cancers. This
is significant for subjects who have remained in the same home for 50 years or more. B) There
is a statistically significant association between exposure to residential radon and stomach
cancer. C) There is a marginally significant association between exposure to residential radon
and prostate and breast cancers. D) There is an association between exposure to residential
radon and COPD. E) For most associations, the risk is higher in women. F) The risk for
exposure to residential radon is observed departing from radon concentrations as low as 50

Bg/m3.

Key words: residential radon, cancer, COPD, cohort study, ecological study.
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Introduccién

1.1 Radon

El radon es un gas noble, incoloro, inodoro e insipido, que se ha dado en llamar el
"enemigo invisible". Este gas radioactivo es responsable de aproximadamente la mitad
de la radiacion a la que estd expuesto el ser humano a lo largo de su vida. El is6topo
mas comun es el radon 222 (80% del total), procedente de la cadena de desintegracion
del Uranio 238, y por lo tanto es el que supone un verdadero problema para la salud y al
que nos referiremos en esta investigacion. Los otros dos is6topos son menos frecuentes:
el radon 220 y el radon 219. El radén 220, también 1lamado tordn, procede del torio 232
y supone el 19,5 % del total de radon en la naturaleza. El radon 219, también llamado

actindn, procede del uranio 235 y tan s6lo supone el 0,5% del total (1).

El radon 222 tiene un periodo de semidesintegracion de 3,8 dias por lo que en si
mismo apenas representa un problema para la salud. Sin embargo, dos de sus
descendientes tienen una vida media muy corta, el polonio 218 y polonio 214, con un
periodo de semidesintegracion de 3,05 minutos y menos de un milisegundo
respectivamente. En su desintegracion se emiten particulas alfa que al impactar con las

células pueden producir alteraciones genético moleculares y finalmente cancer (1).

Las particulas alfa son predominantes en la desintegracion del radén. Aunque son
poco penetrantes, son muy ionizantes y por eso pueden causar dafio bioldgico
significativo en tejidos expuestos a su alta efectividad biologica relativa (EBR). Al ser
poco penetrantes, liberan toda su energia en un espacio de micrémetros. En la
desintegracion del radoén también se emiten particulas beta y gamma pero su EBR es
menor en comparaciéon con las particulas alfa. Las particulas alfa se considera que
tienen una alta transferencia lineal de energia (TLE), reaccionando mas facilmente con

el DNA y generando estrés oxidativo mediante radiolisis (2).
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1.2 Radon residencial

El radon en el interior de las viviendas se ha denominado radon residencial o radon
interior ("residential radon" o "indoor radon"). Este término engloba tanto el radon en

las viviendas como cualquier otro lugar cerrado, por ejemplo, lugares de trabajo.

La concentracion en estos lugares va a depender fundamentalmente del contenido
en U238 del sustrato geologico sobre el que se asientan. Otros factores de los que
depende la concentracion de este gas son el aislamiento de la vivienda, los habitos de
ventilacion de los ocupantes, los materiales de construccion empleados, asi como de la
presion atmosférica y la humedad (3). Los materiales de construccion no suelen aportar
mas del 20% de la concentracion total. Si existe un material que puede contribuir de
forma importante al aumento del radon dentro de los domicilios, pero este es poco
usado en nuestro entorno. Es el denominado "cemento azul" (blue concrete), que

contiene elevadas cantidades de uranio.

La presion en el interior de las viviendas es habitualmente menor que la presion en
el subsuelo, por lo que ésta ejerce un efecto de vacio por el que el radon es atraido desde
el subsuelo al interior de la vivienda. El radon puede penetrar por multiples lugares,
pero la principal via de penetracion son las grietas y fisuras en el basamento de la
vivienda o en el sétano. El radon penetra por lo tanto desde las rocas del subsuelo al
interior de la vivienda mediante difusion. Existen otras vias de penetracion pero que
contribuyen de forma poco significativa a la concentracion de radon en el interior de la

vivienda, como son el radén disuelto en el agua de la ducha u otros grifos.

El radon es nueve veces mas denso que el aire, por lo que su concentracion es
habitualmente mas elevada en los pisos mas bajos que en los altos. Por esta razon, las
casas o edificaciones con s6tano tienden a tener concentraciones mas altas de radon, ya
que éste puede penetrar no sélo por el suelo de la edificacion, sino por las paredes del

sotano y de ahi difundir al resto de la edificacion.

Aunque el grado de aislamiento de la vivienda ha sido un factor poco estudiado en
relacion al radon residencial, es de esperar que exista una relacion importante. Aquellas
viviendas que presenten vias de penetracion del radon, y que debido a las medidas de

aislamiento de la vivienda eviten su salida al exterior tendran concentraciones mas
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elevadas. Las medidas de ahorro energético y la construccion de viviendas mas
eficientes energéticamente (mejores aislamientos), puede tener como consecuencia que
el radon tenga menos lugares por los que salir. De hecho, un estudio britdnico ha
estimado un aumento de la mortalidad atribuible a radon por el mayor aislamiento de las

viviendas a causa de la busqueda de mayor eficiencia energética (4).

1.3 Unidades de medida

La unidad de medida de radon en el Sistema Internacional de Unidades es el
becquerelio por metro cubico (Bq/m3). El becquerelio se define como la cantidad de
material radioactivo con decaimiento de un nucleo por segundo, equivaliendo a una
desintegracion nuclear por segundo. El metro ctbico indica el volumen en el que ocurre
esa desintegracion. El curio es otra unidad de radioactividad multiplo del becquerelio y
equivale a 3,7 x 1.010 desintegraciones nucleares por segundo, que a su vez equivale
practicamente a la actividad de un gramo de radio 226. Como ésta es una unidad de
radioactividad muy grande se han usado unidades menores, como el picoCurio. Un
picoCurio equivale a 37Bq. En Estados Unidos se usa aun en ocasiones el picoCurio,

mientras que en Europa se emplean los becquerelios.

1. 4 Mediciones de radon

Las mediciones de radon pueden realizarse con diferentes sistemas de medicion.
Existen sistemas de medicion en aire, en agua o sondas que permiten conocer la
exhalacion de radén en un terreno determinado (1). Aqui nos ocuparemos de las
mediciones de radon en aire. Estos se clasifican en funcién de la duracion de la

medicidn y de la necesidad o no de fuente de alimentacion.
Segun la duracion de la medicidn, éstos se clasifican en:
*  Mediciones cortas (se incluyen mediciones en continuo).
*  Mediciones largas.

Segun la necesidad de una fuente de alimentacion, se clasifican en:
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*  Medidas en activo: requieren una fuente de alimentacion eléctrica.

*  Medidas en pasivo: no necesitan fuente de alimentacion externa.

Las mediciones en continuo consisten en una medicion instantanea, durante un
periodo de entre 3 y 5 dias. Permiten conocer las variaciones diarias en la concentracion
y algunos dispositivos incluso permiten conocer el lugar de procedencia del radon
mediante una sonda (sniffer). Es un sistema adecuado para evaluar la concentracion

después de haber realizado obras, pero son sistemas de medicion mas costosos.

Las mediciones cortas consisten en colocar un detector durante 2 a 7 dias. Existen
dos tipos fundamentales, de carbon activo o de electretes. Son utiles como elemento de
cribado para estimar de manera rapida si la concentracion de radon es alta o baja. Pero
los resultados se ven afectados por varios factores: el habito de ventilacion durante los
dias de la medicion, la climatologia y el periodo estacional. Ambos son sistemas

pasivos.

Los detectores de adsorcion de carbon activo, se instalan de 1 a 7 dias en el interior
de las viviendas. Tras la medicion, el detector se sella y los productos de desintegracion
del radon se equilibran con el radon recogido. Deben calibrarse segin la temperatura,

humedad y duracion de la exposicion.

Los detectores de electretes son mas precisos que los de carbon activo y pueden ser

utilizados también para mediciones largas.

Las mediciones largas consisten en mediciones en las que el detector debe
permanecer un minimo de 3 meses en la vivienda. Proporcionan una medicion integrada
de la concentracion anual, en la que se realiza un ajuste estacional. El método mas
habitual utiliza los detectores de trazas para particulas alfa. Consisten en un fragmento
de plastico fabricado especialmente para este fin y rodeado de una cdmara de difusion
cubierta por un filtro que impide la entrada de productos de desintegracion del radon. Al
generarse particulas alfa en las proximidades del material del detector, éstas impactan
sobre dicho material de deteccion produciendo un grabado quimico o electroquimico.

Estos impactos son después cuantificables automaticamente mediante microscopia
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optica. Estos detectores son insensibles a la humedad, temperatura, radiacién beta y

gamma de fondo.

Deben colocarse alejado de puertas y ventanas, de aparatos eléctricos y a una

distancia del suelo entre 60 y 180 cm.
Existen otros sistemas de medicion de larga duracion, pero menos utilizados.

Las mediciones pueden realizarse con diferentes finalidades y siempre es
importante tener esto en cuenta a la hora de informar de los resultados. A veces interesa
medir la concentracion a la que habitualmente estd expuesto un individuo (habitacion),

pero en otras interesa saber la concentracion mas desfavorable.

Independientemente del método utilizado para realizar la medicidon, es importante
garantizar la calidad de éstas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
una serie de normas y directrices de garantia de calidad para asegurar la fiabilidad de los
resultados. Para ello se deben tener en cuenta varios aspectos. Todas las entidades que
proporcionan servicios de medicion deben establecer procedimientos escritos
normalizados de trabajo, asi como sistemas para registrar y vigilar los resultados de las
mediciones. Deben calcular la concentracion minima detectable. Las entidades deben
participar periddicamente en ejercicios de comparacion interlaboratorio. También deben
someterse a pruebas de desempefio o pruebas de capacitacion (similares a los ejercicios

de intercomparacion).

Por lo tanto, segin lo comentado, para evaluar la concentracion anual media de
radon en el interior de una vivienda, resultan preferibles las mediciones integradas a
largo plazo (largas). Las variaciones temporales del radon en el interior de las viviendas,

hace que las mediciones a corto plazo sean poco fiables.

1.5 Mapas de radon

Entre los elementos recomendados para elaborar un programa nacional de radon, la
OMS propone el uso de mapas (1). Los mapas geograficos constituyen herramientas
utiles para identificar las areas mas propensas a tener concentraciones elevadas de

radon, pero no debe interpretarse que solo existen concentraciones elevadas de radon en
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el interior de las viviendas en las zonas propensas al radon. Los mapas pueden
emplearse como instrumento para optimizar la busqueda de viviendas con
concentraciones elevadas e identificar zonas donde deben aplicarse medidas preventivas

reforzadas o especiales.

Algunos paises tienen a disposicion de los ciudadanos y las autoridades mapas para
poder identificar las areas mas afectadas por la exposicion a radon residencial y en
consecuencia poder implantar las medidas necesarias. Destacan fundamentalmente los

mapas realizados en Estados Unidos, Reino Unido e Irlanda.

La Agencia de Proteccion Ambiental de los EEUU (USEPA) tiene a disposicion del
publico en su web (5), un mapa interactivo en el que ofrece numerosa informacion para
cada area. Clasifica a los condados en funcion del nivel medio de exposicion a radon
residencial predicho. Ademas, desde el propio mapa puede obtenerse informacién sobre

los teléfonos de interés y los enlaces a los programas de radon de cada estado.

Las autoridades sanitarias de Reino Unido (6) tienen a disposicion de los
ciudadanos mapas interactivos que clasifican las areas segun la probabilidad de que una
vivienda supere el nivel de accion considerado por las autoridades (200 Bg/m3). Asi

mismo, el mapa de Irlanda (7) tiene esta misma estructura.

1.6 Mapa de Radon de Galicia.

El Mapa de Radon de Galicia es un proyecto que se inicio en el afio 2001, consistio
inicialmente en un estudio transversal con seleccion cuasialeatoria de sujetos, a través
de un muestreo por conglomerados y polietapico, ponderado en funcidon del tamafio
poblacional de cada zona geografica. Esta muestra se forzd para obtener un minimo de
dos mediciones por municipio (3). Actualmente se decidid incluir en el Mapa las
mediciones pertenecientes a las casas de sujetos controles de estudios que se estan
llevando a cabo, en personas sin cancer de pulmon, con la intenciéon de mejorar la

resolucion de dicho Mapa (8,9).
La realizacion de este Mapa tiene como principales finalidades las siguientes:

- Conocer la concentracion de radon residencial en todos los municipios de Galicia.
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- Identificar aquellas areas de mayor riesgo de exposicion a radon.

- Servir como instrumento a las administraciones para evaluar la necesidad de
establecer medidas protectoras para los ciudadanos en funcion del lugar en el que se

ubique la vivienda.

- Servir como guia para las empresas constructoras y arquitectos, para establecer la
necesidad de unas u otras medidas en la construccion en funcién del area geografica de

la obra.

- Ser un instrumento de informacioén para que los ciudadanos puedan conocer la

concentracion de radon en las zonas en las que residen.

1.7 Radon y cancer pulmonar

El radon es considerado la segunda causa del cancer de pulmoén en fumadores y la
primera en nunca fumadores (1). Los primeros estudios epidemioldgicos que asociaron
la exposicion a radon con la aparicidon de cancer de pulmon se realizaron en mineros. A
partir de ellos se han realizado modelizaciones matematicas que han permitido estimar
el riesgo de cancer de pulmon atribuido a la exposicion a radon residencial en la
poblacion general, riesgo de tipo lineal, entre la concentracion de radon y el cancer de
pulmoén (10). Los estudios en mineros tienen la ventaja de tener un importante tamafio
muestral, aunque presentan grandes limitaciones a la hora de extrapolar los resultados a
la poblacion general, como el hecho de no controlar otros factores de confusion tales

como el tabaco y otros carcindgenos ocupacionales (11-13).

Es importante destacar algunas cohortes de mineros que han dado lugar a
numerosas publicaciones, debido a su elevado tamafio muestral y al amplio periodo de
seguimiento. Actualmente, algunas de estas cohortes contintian reanalizdndose a medida
que se acumulan afios de seguimiento. Destacan entre otras: Wismut Mining Company
(antigua Alemania del Este) (14-19), Colorado Plateau (Estados Unidos) (20-25), la
cohorte francesa de mineros de uranio (26-30) o la cohorte checa, también de mineros
del uranio (31-37). La mayoria indican una asociacidon positiva entre la exposicion al

radon en las minas y el riesgo de cancer de pulmon.



Raquel Barbosa Lorenzo

Posteriormente se empezaron a llevar a cabo estudios en la poblacion general. La
mayoria de estos estudios tienen un disefio de casos-controles. Aunque los resultados
son heterogéneos, la mayoria indican la existencia de riesgo de céncer de pulmoén
debido a la exposicion a radon residencial. Parte de estos estudios se han incluido en

pooling studies, de los que cabe destacar el europeo y el norteamericano.

El pooling europeo incluye mas de 7.000 casos y 14.000 controles. Se encontr6 un
exceso de riesgo de cancer de pulmon del 16% por cada 100Bg/m3 de aumento en la
concentracion de radon (38). El pooling norteamericano incluye mas de 3.600 casos y
casi 5.000 controles. Se observo un riesgo del 11% por cada 100Bq/m3 de aumento en
la concentracion de radon residencial (39). En ambos estudios el aumento del riesgo fue

lineal y estadisticamente significativo.

Sin embargo, los estudios de cohortes en poblacion general son muy escasos y con
resultados contradictorios. Que se sepa, ningln estudio de cohortes se ha basado en el

seguimiento de los sujetos de un mapa de radoén nacional o regional.

1.8 Radon y canceres no pulmonares

En el Manual de OMS sobre el Radon en Interiores se menciona que otros 6rganos
diferentes al pulmoén pueden recibir dosis de radiacion ionizante, destacando las vias
respiratorias extratoracicas y la piel; y en menor dosis los rifiones y la médula ésea. Asi
mismo el estobmago estara expuesto en aquellas personas que beban agua que contenga
disuelto el radon (1). Sin embargo, en el momento de publicacion de dicho Manual la
escasa existencia de estudios epidemioldgicos no permitia obtener resultado

concluyentes.

En la actualidad, las investigaciones sobre otros canceres todavia son escasas y los
pocos estudios existentes tienen importantes limitaciones. La mayoria se han realizado
en zonas de bajas concentraciones de radon y con disefios ecoldgicos. La asociacion con
algunos tipos de canceres ni siquiera ha sido estudiada. Sus resultados, ademas, son

contradictorios.
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La asociacion mas estudiada fue entre radon residencial y la leucemia infantil. Dos
revisiones que incluyen estudios con disefio ecologico y casos-controles sugieren una
posible asociacion (40,41). Sin embargo, otros estudios recientes de cohortes no han
mostrado esta asociacion (42,43). Estos ultimos estudios analizan el efecto también para
otros canceres en poblacion infantil. Hauri y cols ha analizado el efecto para todos los
canceres y los del sistema nervioso central (SNC), sin observar asociacioén (43). Del
Risco y cols solo incluye los tumores del SNC (ademas de las leucemias), observando

un riesgo elevado pero sin significacion estadistica (42).

Los estudios realizados en participantes adultos son todavia mas escasos. Solo
hemos encontrado dos estudios de cohortes en poblacion adulta que investiguen la
asociacion entre el radon residencial y otros canceres diferentes al pulmonar (44,45).
Uno de ellos so6lo estudia la posible asociacion con tumores del SNC (44) y el otro es la
cohorte Cancer Prevention Study II (CPS II), que analiza la posible asociacion para
cancer no pulmonar y para cada tipo de cancer especifico (45). Este ultimo estudio sélo
ha observado asociacion con la mortalidad por cancer de glandulas salivares, mostrando

asociacion negativa y significativa (45).

La mayoria de los restantes estudios tienen un disefio ecologico. Estudios realizados
en nuestra area analizaron la asociacion con cancer de esofago (46) y del SNC (datos no
publicados). Se observo una fuerte asociacion con la mortalidad por cancer de eso6fago

en varones y con la mortalidad por tumores del SNC en ambos sexos.

Existe plausibilidad bioldgica para que el radon residencial esté asociado a otros
canceres. El enfoque dosimétrico utilizado para cuantificar el riesgo de cancer de
estdbmago por la exposicion a radoén en mineros apoyaria la existencia de una asociacion
positiva entre cancer de estdbmago y radén (47). El pooling realizado con estudios en
mineros evidencia un exceso de mortalidad para cancer de estbmago, pero no parece ser
debido a la exposicion a radon, ya que no se relaciona con las dosis acumuladas (48).
Resultados similares se han encontrado en estudios de cohortes en mineros publicados
posteriormente (17). En el cancer de estbmago también deberia valorarse el efecto del
radon en el agua de bebida. El radon disuelto en aguas de consumo humano puede
contribuir escasamente a las concentraciones de radon residencial. Sin embargo, el
consumo de agua con concentraciones elevadas de radon es mas discutido sobre su

asociacion con el cancer del tracto gastrointestinal. El estdbmago, a diferencia del resto
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del tracto gastrointestinal, es un 6rgano de almacenamiento y puede estar expuesto al
radon de forma mas prolongada. Los resultados derivados de estudios epidemiologicos
también son contradictorios. En un andlisis retrospectivo en el que se ha tenido en
cuenta el contenido del radén en el agua de bebida, se ha encontrado una correlacion
positiva entre los niveles de radon y la incidencia de cadncer de estobmago en las mujeres,
y también relacion con la mortalidad por cancer de estbmago en ambos sexos (49). Sin
embargo, Auvinen y cols (2005), en un estudio realizado en Finlandia, con disefio de
casos-cohortes, no evidencia un riesgo incrementado (50). La revision realizada por Al-
zoughool concluye que el riesgo de cancer debido al radén del agua es pequeiio y se
puede atribuir a la transferencia del radéon al aire y su subsiguiente inhalacion, no por la
ingestion. Pero el riesgo podria elevarse para las personas que utilizan el agua de pozos

privados, donde los niveles de radon podrian ser altos y variables (51).

Algunas investigaciones han analizado la asociacion entre el cancer de piel y la
exposicion a radon residencial, dado que se trata de una zona del cuerpo que puede estar
altamente expuesta seria plausible que existiese asociacion. Desde el punto de vista
bioldgico la informacion existente es contradictoria. Una revision realizada en el afio
1997 concluia que los efectos estocasticos inducibles por la radiacion se originaban en
las células de la capa basal, y que podrian considerarse el polonio 218 y 214 como
potenciales agentes carcinogénicos en el cancer de piel (52). Sin embargo, una revision
realizada 10 afios después considerd que la evidencia iba en contra de la causalidad del
radon en el cancer de piel (53). A pesar de ello este mismo autor en una segunda parte
de la revision calcula un riesgo atribuible del 0,7% para el cancer de piel con los niveles
medios de radon residencial de Reino Unido (54). La evidencia epidemiologica también
es limitada y sobre todo procede de estudios en mineros o estudios ecoldgicos en
poblacion general. Los dos estudios ecologicos publicados realizados en poblacion
general, ambos en el sur de Inglaterra, encuentran asociacion estadisticamente
significativa. Etherington y cols observaron asociacion estadistica significativa para el

cancer de piel no melanoma (55), y Wheeler y cols para el carcinoma escamoso (56).

Los efectos del radon sobre la médula 6sea también son poco conocidos, pero
diversos estudios consideran varios factores que pueden aumentar el riesgo de cancer
hematoldgico. La médula 6sea es un o6rgano radiosensible, por lo cual dosis mas bajas

podrian ser suficientes para dafiar las células madre. A su vez, la mucosa bronquial tiene
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abundante circulacion de linfocitos, y el cancer podria originarse ahi. La mayoria de los
estudios epidemioldgicos existentes se han realizado en mineros y en poblacion infantil.
Tong y cols en la revision realizada sobre leucemias y radon residencial, ha encontrado
12 estudios ecoldgicos, de los que 11 presentaban asociacién positiva, siendo 8
significativos (41). Ademas, realizan un metaanalisis de los estudios de casos y
controles, obteniéndose asociacion positiva y significativa. Sin embargo, dos estudios
de cohortes posteriores no han encontrado asociacion (42,43). El pooling en mineros
concluye que parece poco probable que la exposicion a radon cause leucemia (48), lo
que concuerda con los resultados de otros estudios de cohortes de mineros posteriores,
en las que no se ha observado asociacion con canceres hematologicos (25,57). Sin
embargo, un estudio reciente realizado a partir de los sujetos de la CPS II Nutrition
Cohort observo asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a radon
residencial y el riesgo de cancer hematoldgico en las mujeres. Ademads esta relacion es

dosis - respuesta. Sin embargo, no se observo asociacion en los hombres (58).

La asociacion entre la exposicion a radon y el cancer de mama apenas ha sido
estudiada. Turner y cols, mediante un disefio de cohortes obtienen un efecto protector
con un modelo minimamente ajustado, que al incluir otras variables de ajuste pierde la
significacion (45). Los restantes estudios existentes no permiten obtener conclusiones
debido a su baja calidad y a los resultados contradictorios. Neuberger y cols indican que
existe una asociacion positiva entre la mortalidad por cancer de mama y las zonas EPA
de radon (59). Sin embargo, cuando estudian la relacion entre la exposicion a radon y la
incidencia de cancer de mama con un disefio ecolégico, no obtienen resultados

significativos (59).

1. 9 Radon y otras enfermedades.

Es plausible biolégicamente que el radon afecte a otras enfermedades diferentes al
cancer. Se estima que el epitelio pulmonar es la zona que recibe una mayor dosis
efectiva de radiacion alfa (47). Estudios en los que han expuesto animales a los
descendientes del radon, muestran el desarrollo de enfisema y fibrosis intersticial (10).
Por lo tanto, la exposicion a raddn residencial podria estar relacionada con otras

enfermedades respiratorias no malignas.
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Pocos estudios han analizado la asociacion entre la exposicion a radon y la EPOC.
Un analisis reciente de la cohorte German Wismut observa exceso de riesgo relativo de
mortalidad por EPOC (ERR 3.28; IC95% -2.33 to 8.89), pero no significativo (60). En
la ultima actualizacion de la cohorte francesa de mineros, no se observa asociacion entre
la exposicion a radon y enfermedades respiratorias cuando se excluye del analisis la
silicosis. En ella no se analiza de forma especifica el riesgo de EPOC (61). En la cohorte
de Colorado Plateau se observa asociacion significativa entre la exposicion a radon y la
mortalidad por silicosis y por fibrosis pulmonar (25). En poblacion general sélo existe
un estudio que haya analizado esta asociacion (62). Turner y cols, encontraron
asociacion entre la exposicion a radén y la mortalidad por EPOC a través de un disefio
de cohortes con medidas ecoldgicas de radon residencial (62). Sin embargo, debemos
tener en cuenta que la mortalidad no es un buen indicador de incidencia para

enfermedades con supervivencia elevada.

El efecto de la radiacion sobre otras enfermedades como las cardiovasculares han
sido poco estudiadas, los mecanismos biolégicos implicados en tales efectos no estan
claros y los resultados de los estudios epidemioldgicos son inconsistentes (13,63). Un
estudio de cohortes realizado en mineros no observod asociacion entre la exposicion a
radon y las enfermedades cardiovasculares (64). Sin embargo, otra cohorte de mineros
si sugiere asociacion significativa entre el riesgo de enfermedades cerebrovasculares y

la exposicion a radon (65).

1. 10 Legislacion y politicas de salud publica frente a exposicion a radon

residencial

Muchos paises y organizaciones han desarrollado politicas dirigidas a proteger a la

poblacion de los efectos de la exposicion a radon residencial.

Los niveles de accioén recomendados por diferentes organismos internacionales no
son coincidentes. La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (USEPA)
aconseja que no se superen las concentraciones superiores a los 148 Bg/m3 (66),
mientras que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha bajado recientemente la

recomendacion a los 100 Bg/m3 (1).
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La legislacion también varia de forma importante entre los diferentes paises (67). Es
importante destacar las iniciativas frente al radon llevadas a cabo en los Estados Unidos,
ya que es uno de los paises pioneros. Se realizaron importantes campafias de
concienciacion de la poblacion, mapas de exposicion a radén y publicacion de
recomendaciones a la poblaciéon. Asimismo, hubo un desarrollo importante de las
industrias dedicadas a las mediciones de radon y la mitigacion del radon residencial. En
este pais, los compradores de las viviendas tienen derecho a conocer la concentracion de

radon de la vivienda. La legislacion especifica es dependiente de cada estado.

Algunos paises han llevado a cabo Mapas de exposicion a radon residencial, pero en

general las legislaciones no parecen indicar ningun tipo de vinculacion con estos.

En Europa la situacion es muy variable entre los diferentes paises. Los paises con
mas legislaciéon son Gran Bretafia, Irlanda y los paises nordicos. La Unién Europea
emitié unas recomendaciones en 1990 en las que se establecia el nivel de accion en 200
Bg/m3 para casas de nueva construccion y 400 Bg/m3 para casas ya existentes (68). La
directiva europea (2013/59/Euratom) publicada en enero del 2014 fija una exposicion
promedio anual de 300 Bq/m3 para los domicilios y lugares de trabajo. En la misma, se
insta a los estados miembros a desarrollar planes de accion para disminuir los riesgos
derivados de la exposicion a radon residencial, debiendo garantizar que se adopten las
medidas necesarias para impedir la penetracion del radon en las viviendas de nueva
construccion. Indica que los estados miembros deberian incluir en sus Codigos Técnicos
de Edificacion informacion sobre el radoén y las medidas de mitigacion. Los estados

miembros disponen hasta 2018 para transponer esta directiva

Hasta entonces, existe actualmente legislacion sobre los trabajadores (69), que
indica que la media de exposicion anual en el puesto de trabajo no debe superar los 600
Bg/m3 y en lugares de trabajo con alta permanencia del publico, la concentracion se

reduce a 300 Bg/m3 (hospitales, carceles, colegios).

A dia de hoy, el Codigo Técnico de Edificacion no incluye medidas para disminuir
la concentracion de radén en las viviendas de nueva construccién, pero se esta

trabajando en ello.
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Seria necesaria una mayor implicacion de las administraciones publicas, para

reducir los riesgos derivados de la exposicion a radon residencial en la poblacion.
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Justificacion y objetivos

El radon fue declarado en 1988 como carcindgeno humano por la IARC, por su
efecto sobre el cancer de pulmoén (70). Esta consideracion procede sobre todo de
estudios realizados en mineros o estudios con disefio de casos-controles realizados en la

poblacion general.

Los estudios en mineros han aportado valiosa informacioén, aunque presentan
grandes limitaciones a la hora de extrapolar los resultados a la poblacion general. La
mayoria no controlan otros factores de confusion como podrian ser el tabaco y otros
carcindgenos ocupacionales. Ademas, los estudios realizados en mineros apenas
incluyen mujeres. Hay numerosos estudios realizados en la poblacion general que
analizan la asociacion entre radon residencial y el cancer de pulmon, pero la mayoria
con disefio de casos-controles. Actualmente s6lo existen cuatro estudios que analizaron
esta asociacion a través de un disefio de cohortes, pero tienen importantes limitaciones
(71-74). En tres de estos estudios la concentracion de radon se obtiene por estimacion
con modelos matematicos o son directamente mediciones atribuidas a partir de medias
de concentracion del condado en el que residen (71,73,74). El cuarto estudio si utiliza

mediciones individuales, pero su tamafio muestral es pequetio (72).

Los estudios epidemioldgicos sobre otras enfermedades diferentes al cancer de
pulmén son escasos y con resultados contradictorios. Sin embargo, es plausible
biologicamente que las particulas alfa puedan causar otras enfermedades. Apenas
existen estudios realizados en poblacion general que analicen la asociacion con otros

canceres no pulmonares. Para algunos tipos de cancer ni siquiera existen estudios.

En el caso de las enfermedades respiratorias, también es plausible biologicamente
que el radén sea un factor de riesgo para la EPOC. Sin embargo, solo existe un estudio
realizado en poblacion general y sugiere la existencia de asociacion entre la mortalidad
por EPOC y la exposicion a radon residencial (62). Pero la mortalidad no es un buen
indicador para este tipo de enfermedades, debido a los errores frecuentes en la

codificacion de los registros de mortalidad (75).
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El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo. Y
la EPOC es la tercera causa de mortalidad, s6lo superada por la cardiopatia isquémica y
los accidentes cerebrovasculares (76). Ademas de ser enfermedades con alta
prevalencia, generan altos costes para los servicios sanitarios. Teniendo en cuenta la alta
carga que suponen estas enfermedades y su posible asociacion con la exposicion a radon

residencial, consideramos importante su estudio.

Por las razones expuestas, el objetivo de esta tesis es, utilizando como instrumento
fundamental el Mapa de Radon de Galicia, conocer si este gas influye sobre el cancer de
pulmon, otros canceres y otras enfermedades respiratorias como la EPOC. Los objetivos

especificos establecidos para llevar a cabo esta investigacion han sido:

i.  Estudiar la correlacion entre la mortalidad por cancer de pulmén en ambos
sexos y la exposicion a radén residencial, a través de un estudio ecoldgico utilizando

fundamentalmente los datos de Mapa de Radon de Galicia.

il. Analizar la asociacion entre la incidencia de cancer de pulmon y la exposicion
a radon residencial, a través de un estudio de cohortes ambispectivo, utilizando

fundamentalmente los sujetos del Mapa de Radon de Galicia.

iii. Estudiar si la exposicion a radéon domiciliario se asocia a la incidencia de
canceres diferentes al pulmonar, a través de un estudio de cohortes ambispectivo

empleando las mediciones del Mapa de Radon de Galicia.

iv. Estudiar la asociacion entre la exposicion a radon residencial y la morbilidad
por EPOC a nivel municipal en Galicia, utilizando dos fuentes de datos, los sujetos con
diagnostico de EPOC en la base de datos de atencion primaria (AP), y los ingresos por
EPOC en la red publica de hospitales de Galicia, empleando también como variable
independiente las mediciones del Mapa de Radon de Galicia agregadas a nivel

municipal.

El uso del Mapa del Radon permitird, ademds, ver el potencial uso de este
instrumento de informaciéon de salud publica para analizar el efecto del radon sobre la

salud.
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Sujetos y métodos

La presente investigacion se realizd en Galicia, comunidad autéonoma situada al
noreste de Espafa. Tiene una poblacion de 2.718.525 habitantes (77), y se caracteriza
por una alta dispersion geografica con mayor concentracion de la poblacion en las zonas
costeras. Esta formado actualmente por 213 municipios (datos a partir de septiembre del
2016) (77-79). Galicia tiene un sistema de salud universal, s6lo un 3% de la poblacion

acude a seguros sanitarios privados.

Las mediciones de los sujetos proceden fundamentalmente del Mapa de Radén de
Galicia (3), se han incluido sujetos procedentes de dos estudios de casos - controles

previos, con la finalidad de aumentar el tamafio de la muestra.

El Mapa de Radon de Galicia es un estudio transversal con seleccion aleatoria de
sujetos a través de un muestreo por conglomerados y polietapica, ponderado en funcion
del tamafo de la poblacion de cada comarca. Con el objetivo de aumentar el tamafio de
la muestra de esta investigacion, se han anadido sujeto procedentes de estudios de
casos-controles. Estos tienen la finalidad de estudiar la asociacion entre radon y cancer
de pulmon (8,9). Son estudios multicéntricos y para eta tesis s6lo se han utilizado las
mediciones de los controles. Estos fueron seleccionados en los mismo hospitales que los
casos, empleando un muestreo por frecuencia de sexo y edad respecto a los casos. Son

pacientes que acudian al hospital para cirugias leves (cataratas, hernias inguinales...).

En las mediciones se emplearon detectores de trazas CR39, estos se colocaron en
las condiciones adecuadas para obtener resultados de calidad. Fueron colocados lejos
de ventanas, puertas y aparatos eléctricos, a una altura entre 60 y 180 cm del suelo y
separados al menos 15 cm de las paredes. El detector permanece en la vivienda entre 3
y 6 meses, y posteriormente es enviado al Laboratorio de Radon de Galicia, en el cual
se revelan teniendo en cuenta el ajuste estacional. El Laboratorio de Radén de Galicia
ha participado en numerosos ejercicios de intercomparacion con excelentes resultados

(80-84).
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En esta tesis se estudio la asociacion entre la exposicion a radon residencial y
diversas enfermedades empleando diferentes disefios y andlisis estadisticos que

aparecen detallados en cada una de las aportaciones en forma de articulos cientificos.

El primer estudio tiene como finalidad analizar la correlacion entre la mortalidad
por cancer de pulmoén y la exposicion a raddn residencial. Para esta investigacion se
disefi6 un estudio ecologico en el que se incluyeron todos los municipios con al menos 3
mediciones de radon. El nimero de muertes observadas de cancer de pulmon, para cada
municipio, se obtuvo del Registro de Mortalidad de Galicia. Se calculd la Razén de
Mortalidad Estandarizada (RME) de cancer de pulmon y posteriormente se realizd una
correlacion de Spearman entre las concentraciones medianas de radon residencial para

cada municipio y la RME.

El segundo y tercer articulos analizan la asociacion entre la exposicion a radon
residencial y la incidencia de cancer pulmonar y de otros canceres. Se disefio un estudio
de cohortes ambispectivo, con sujetos reclutados entre 2002 y 2009 (procedentes del
Mapa de Radon de Galicia y de controles de los estudios de casos-controles) (3,8,9). Al
inicio del estudio se recogieron datos relativos a los participantes (habito tabaquico,
antecedentes personales, tiempo de residencia en la vivienda medida) y se realizaron las
mediciones de radon. En el primer trimestre de 2013 se realizé el cruce de datos para
conocer la incidencia de cancer. Se utilizaron tres bases de datos diferentes para
asegurar la exhaustividad de los resultados: consulta del registro de mortalidad de
Galicia, llamadas protocolizadas a los participantes y consulta de la historia clinica
electronica. En las llamadas, ademas del estado vital de los sujetos, se recogieron datos
relativos al cambio del habito tabaquico desde la primera encuesta, modificaciones
estructurales de la vivienda y traslado a otro domicilio. El periodo de seguimiento de los
sujetos incluye el tiempo pre- y postmedicion. Se considerd tiempo de premedicion el

tiempo de residencia en el domicilio medido, declarado por el participante.

Los datos se analizaron mediante regresion de Cox multivariante. Se realizaron
analisis segun tipo de céncer, sexo, tiempo de permanencia en la vivienda y otras

variables.

El cuarto estudio tiene como finalidad estudiar la asociacidon entre la exposicion a

radon residencial y la EPOC. Se estudia la asociacion con casos de EPOC e ingresos por
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EPOC de forma independiente. Para esta investigacion se disenid un estudio ecologico
en el que se incluyeron todos los municipios con al menos tres mediciones de radon
residencial cada uno. Los datos de EPOC se obtuvieron de dos bases independientes.
Los datos de los pacientes con diagnostico de EPOC en atenciéon primaria (AP)
proceden de una base de datos que contiene los registros de los recursos y de la
actividad en AP de la sanidad publica. De esta base se extrajeron los datos de pacientes
con episodio abierto o condicionante de EPOC en AP (codigo CIAP -2 R95) a 31 de
diciembre de 2013. Los ingresos de EPOC proceden de la base de datos del Conjunto
Minimo Bésico de Datos (CMBD) hospitalizacion de Galicia, que contiene los registros
de la actividad asistencial después de la codificacion diagnodstica en hospitales publicos
de agudos tras una hospitalizacion. De esta base se extrajeron los pacientes con motivo
de ingreso o diagnodstico secundario de EPOC durante el ano 2013, considerando los
codigos 492.8, 491.20, 491.21, 493.22 o 496 de la CIE-9-MC 9* y depurando los

registros duplicados correspondientes a reingresos.

Los datos se analizaron mediante modelos de regresion de Poisson con términos de
efectos aleatorios. Se realizaron modelos segin la procedencia de los datos (AP e
ingresos) y segun sexo. Como variable dependiente se consideraron los casos
observados y como offset los casos esperados (estimados mediante comparacion interna
y segun sexo). El término de efectos aleatorios fue la comarca, y los efectos fijos fueron
la exposicion a radon residencial, asi como el resto de las variables de ajuste

(socioecondmicas, proxy de consumo de habito tabaquico y distancia al hospital).
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Residential radon and lung cancer. A cohort study in Galicia, Spain

Abstract

Case-control studies show an association between residential radon and lung cancer.
The aim of this paper is to investigate this association through a cohort study. We
designed an ambispective cohort study using the Galician Radon Map, along with
controls drawn from a previous case-control study. Subjects were recruited across the
period 2002-2009. The data were cross-checked to ascertain lung cancer incidence and
then analysed using a Cox regression model. A total of 2,127 subjects participated; 24
lung cancer cases were identified; 76.6% of subjects were drawn from the radon map.
The adjusted hazard ratio was 1.2 (95%CI 0.5-2.8) for the category of subjects exposed
to 50 Bg/m3 or more. This risk rose when subjects from the case-control study were
analysed separately. In conclusion, we did not observed statistically significant
association between residential radon exposure and lung cancer, but it seems clear that
with a sample having a higher median age (such as participants from the case-control

study), the risk of lung cancer would have been higher.

Keywords: residential radon; lung cancer; cohort studies; Spain
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Introduction

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death world-wide, with 1.8 million
estimated deaths in 2012. It accounts for 13% of all cancer-related cases and 19.4% of

deaths'.

In Europe these figures are similar, with lung cancer accounting for 20% of total cancer-
related deaths”. It is the leading cause of cancer-related death among men and the third
cause of mortality among women®. Aside from this high incidence, it should be stressed

that 5-year survival is only 13% °.

The principal risk factor for lung cancer is smoking, followed by residential radon,
which is the leading cause of lung cancer among never-smokers. However, this

evidence comes mainly from case-control studies.

Radon is a colourless, odourless and tasteless gas which appears in the ***U chain of
decay. Radon's short half-life progeny emit alpha particles, which impact on the
pulmonary epithelium causing alterations at a molecular level, and can eventually cause

canc GI'4 .

While indoor radon concentration depends mainly on the ***U content of the subsoil on
which the building stands®, it also depends on other factors, such as the dwelling's
characteristics (cracks, hairline cracks, insulation), construction materials and ages.
Residential radon monitoring is thus important to ensure that mitigation measures can

be implemented in any dwelling with high radon concentration.

The United States Environmental Protection Agency (USEPA)° recommends that no
dwelling exceed concentrations of over 148 becquerels per cubic metre (Bg/m?), while

the World Health Organisation® has recently lowered this recommendation to 100
3
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Bg/m’. Nevertheless, in Galicia, the designated study area, 18.5% of all dwellings
exceed 200 Bg/m’, which clearly indicates that this part of Spain is a high radon-

emission area’.

In Spain the legislation only mentions the exposure of workers. Most of the countries
have radon exposure maps, which are useful for planning solutions in the building
sector depending on the geographical area®. Such maps might be an important
instrument for studying the effect of radon on health, since cohorts of exposed and

unexposed subjects can be formed.

Most of the available studies on radon and lung cancer in the general population have
used a case-control design, and very few have used a cohort design. To our knowledge,
there has been only one cohort study on residential radon and lung cancer risk with

individual measurements taken at participants' homes, but it had a small sample size’.

The aim of this paper is to investigate the association between residential radon and

lung cancer through a cohort study.
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Materials and methods

An ambispective cohort study was designed using individuals drawn from the Galician
Radon Map™'® and controls from a previous case-control study''. Subjects were

recruited across the period 2002-2009.

The Galician Radon Map is a cross-sectional study with a random selection of
participants using a stratified and multistage cluster sampling using a geographic unit in
the first step (“shire”) and municipality as the second step, with weights proportional to
the population of the municipality. The sampling was defined for each municipality
having at least two radon measurements. The main objective of the Galician Radon map
is to know in detail which areas have high residential radon exposure and therefore
implement prevention activities in such areas. The only inclusion criterion for

participants was acceptance to participate and being older than 18 years old.

In this research project a trained technician travelled to the selected dwellings to place
the radon device. At that moment, a structured interview with participants was
undertaken in order to retrieve information regarding the participants’ habits (age,
tobacco consumption, occupation, length of time living in the dwelling) and also
regarding the house characteristics (construction materials, age of the dwelling). The
study started in 2002 and it is being updated constantly with new measurements. We
only included radon measurements up to 2009 to have a minimum follow-up time since

the radon measurement.

Initially, the Galician Radon Map was designed to include approximately 3,000
participants but due to inconsistencies and rejections to participate we included 1,632 up

5
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to 2009. The sample size was a convenience sample and, these participants represent
adequately the Galician population (both geographically and by population density). We
therefore decided to add controls from a case-control study11 to enlarge this sample size.
The case-control studywas conducted in the same area, to ascertain the influence of
residential radon on the outcome of lung cancer. Individuals who had a previous history
of cancer, were under 30 years of age, or had lived less than five years in their current
home were excluded. Hospital controls were selected from among individuals who had
undergone scheduled surgical interventions unrelated to smoking. For the purposes of
our cohort study, only the controls were included. These controls were selected using
sampling based on frequency of sex and age with respect to cases in the case-control
study. These controls were joined to the cohort to increase the sample size and the

statistical power. There was no duplication of cases between both studies.

All study protocols were approved by the Galician Clinical Research Ethics Committee
(REF 2004/108) and study participants were informed by letter of their radon results. In
case that the results were above the reference levels, the letter contained information
regarding what to do. The main mitigation measures proposed were sealing of cracks

and joints in the walls and basement along with proper housing ventilation.
Constitution of the cohort and follow-up period

The date of inclusion in the cohort was the date on which the participant had been
included in either of the two studies and the radon detector had been installed in his/her
home. The period prior to this date -included as pre-measurement follow-up time- was
the length of time during which the participant had resided in that same dwelling. The
post-measurement period extended until the end of follow-up or the occurrence of the

event of interest (date of diagnosis of lung cancer), or alternatively, a censored time

6
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(death due to any other cause, change of address to a point outside Galicia or follow-up

until 31 December 2012).
Radon measurement

In both studies the subjects received instructions designed to ensure that measurement
would be taken in conditions conducive to obtaining quality results. The detectors were
placed in the room in which the participant spent most of his/her time for a period of 3

to 6 months.

Measurements were made using alpha-track-type CR-39 detectors and were then
analysed with a Radosys® device at the Galician Radon Laboratory (University of
Santiago de Compostela), which has been used in intercomparison exercises sponsored
by the Nuclear Safety Commission (Consejo de Seguridad Nuclear) and University of
Cantabria with excellent results'®"'*. Seasonal adjustment was used to obtain the

residential radon concentrations.
Data-collection at date of inclusion in cohort

The information collected at baseline included lifestyle-related data, with special stress
laid on smoking habits, the characteristics of the dwelling and the time during which

participants had resided there.
Ascertainment of cohort subjects’ vital status

During the early part of 2013, each individual's status was ascertained by means of three
data sources, 1.e., the Galician mortality registry, protocolised calls to participants and

electronic medical records.
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The calls were made by a trained interviewer to obtain information about participants
vital status, development of any cancer since the detector's installation, smoking habit
since the first survey, structural alterations to the dwelling, and change of address. A
check was run on the electronic medical records, in order to know whether participants
had developed any type of cancer, their vital status and, in the event of death, the
underlying cause. The Galician Mortality Registry databases were cross-checked to

corroborate the study subjects' vital status.
Statistical analysis

Data were analysed using a multivariate Cox regression model in which the dependent
variable was having (or not having) developed lung cancer. Residential radon
concentration was considered as the independent variable in two categories, with the
cut-point set at 50 Bq/m’. The variables of adjustment were sex, age and tobacco use.
Tobacco use was calculated on the basis of two surveys (initial and final) in pack-years.
The time-scale used was duration (years) of follow-up of each participant. The results
were expressed as hazard ratios (HRs) with their 95% confidence interval (95%CI). Any
subject who developed a cancer other than pulmonary during follow-up was deemed to
be lost to follow-up. Four other models were fitted, with these being restricted as
follows: men only (due to the low number of observed cases in women); only
individuals who had been living in the same dwelling for more than 25 years; only
persons who were over the age of 50 years at the date of their inclusion in the cohort;
and lastly according to participants' study of origin (Galician Radon Map and controls
from the case-control study). Crude and adjusted models were fitted for each of these
categories. All analyses were performed using the SPSS version 21 computer software

package.
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Results

A total of 2,127 subjects participated in the cohort study; 24 cases of lung cancer were
identified (cumulative incidence of 1.1%); mean duration of follow-up was 30.2 years,
with a total of 64,189 years at risk. The mean post-measurement follow-up time was 6.7
years. 76.6% of subjects were drawn from the Galician Radon Map and the remainder

were controls from the case-control study.

Figure 1 shows the flow diagram on the study subjects. We have only two excluded
individuals (besides participants who developed cancers other than lung cancer) because
we did not know the birth date. For the remaining subjects there were no censored data

because we used three data sources to avoid losing participants.

Table 1 provides a brief description of the initial cohort and lung cancer cases. At the
date of entry into the study, more than 50% of the subjects from the initial cohort had 51

or more years and 57.4% were men.

23.4% of dwellings belonging to subjects participating in the initial cohort and 20.8% of
dwellings belonging to cases exceeded 148 Bq/m3. Mean time of residence in the
monitored dwellings was 30 years. In terms of smoking habit, 54% of cohort subjects
were never-smokers versus 23% of cases. With regard to the response rate, 39.7% of
subjects failed to respond to the telephone interview, mostly due to not answering the

call. 91.7% of participant’s clinical records were reviewed.

Table 2 shows the characteristics of the cohort subjects according to their respective
studies of origin. The incidence of lung cancer was of 0.8% within the radon-map
subjects and 2.2% for the case-control study. The distribution of subjects by age and sex

were different in both subsamples.
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Table 3 shows lung cancer risks. The adjusted HR for lung cancer for those exposed to
50 Bq/m’ or more was 1.2 (95%CI 0.5-2.8) with respect to those exposed to less than
50 Bg/m’. Similar results were observed when the analysis was restricted to subjects
who had resided for 25 years or more in the monitored dwelling and subjects aged 50
years or over at baseline. The risk increased but continued to be non-significant when
the analysis was restricted to men alone, with an HR of 1.4 (95%CI 0.5-3.6) for those
exposed to over 50 Bq/m®. When the analysis was restricted to subjects' type of study, it
yielded an adjusted HR for the category of 50 Bg/m’ or more of 0.5 (95%CI 0.1-1.6) for
radon-map subjects and an adjusted HR of 1.9 (95%CI 0.8-7.3) for participant’s from

the case-control study.

10
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Discussion

These results show a positive, though non-statistically significant, association between
lung cancer and exposure to residential radon for individuals exposed to more than 50
Bg/m’. This effect is slightly more marked when the analysis is restricted to men only
but does not change appreciably when analysing individuals who resided in the
monitored dwellings for 25 years or more, or individuals aged 50 years or over at the
date of radon measurement. A considerable increase in lung cancer risk is, however, in
evidence when the analysis is restricted to subjects having a higher mean age (controls
from the case-control study); and, while this risk does not attain statistical significance,
it nevertheless comes close (HR 1.9; 95%CI 0.8 - 7.3), though there is only a total of
497 subjects and 11 cases in this subgroup. To our knowledge, this is the second cohort
study on residential radon and lung cancer to have measured radon concentrations in the
dwellings of all participants as opposed to using a municipal or some other type of

estimate.

Our results could not show any statistically significant association between residential
radon exposure and lung cancer. This could be mainly due to the inclusion criteria of
age for participants from the Galician Radon Map, who were selected to represent the
Galician population. In any case, when we repeated the analysis including only

participants older than 36, the results did not change.

In 2008, our research group published a cohort study which found a strong association
between residential radon and lung cancer (RR=6.6; 95%CI 1.2-38.0) for levels of over
148Bq/m’, with the limitation of having a sample size of only 211 subjects’. The
principal differences between the two studies lie in the mean age of the subjects

included and the post-measurement time. In the first cohort the mean age was 56.9 years

11
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(6.1 years older than that of the current cohort), and the mean post-measurement follow-
up time was 12 years (5.3 years longer than that of the current cohort). This would
favour the appearance of the association, since the follow-up time in the present cohort
might not be enough to induce lung cancer. Half the members of the current cohort were
aged 50 years or under at the date of recruitment. Another aspect that might have
influenced on the lack of association observed is that subjects with high concentrations
(and there were some who had concentrations even higher than 1,000 Bq/m3) did not

develop lung cancer precisely because a relatively short induction period was allowed.

Both studies were based on individual measurements (for each dwelling) of residential
radon, unlike the studies having the same design and shown in Table 4"°"'7. In most of
the latter studies, radon concentrations were obtained by estimation with mathematical
models or had measures that were directly attributed on the basis of mean
concentrations in the participants' county of residence, whereas in our study

individualised radon concentrations were obtained for each dwelling”"> ",

All the published cohort studies report an association of a different magnitude, except
for that of Briuner, which observed no effect. The results of our study are comparable
to those of Brauner et al, who observed an adjusted HR for lung cancer of 1.04 (95%CI
0.69-1.56) for every 100 Bq/m® of increase in radon concentrations. When the analysis
was restricted to non-smokers, the HR rose to 1.67 (95%CI 0.69-4.04) '°. In our study,
the analysis could not be restricted to non-smokers, since there were only 5 cancer cases
in that category. Turner et al, however, found a significant association. A recent study
has reported that never-smokers have over twice the risk of lung cancer if they are
exposed to more than 200 Bq/m3, as compared to exposures of less than 50 Bg/m3,

which would appear to indicate that the radon concentration required to cause lung

12
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cancer in never-smokers might be somewhat higher'®. Turner's study reported a 15%
increase (95%CI 1.01-1.31) in lung cancer mortality for every 100 Bg/m’ of increase in
radon". The study conducted by Tomasek et al (2001) showed an excess of relative risk
of 0.10 (95%CI 0.04-0.17) for each 100 Bq/m’-increase in exposure to radon progeny,

the methodology used differed from the other studies.

Very few general-population cohort studies have addressed this topic, and those that
have been published display limitations. On the other hand, many case-control studies
have analysed the association between residential radon and risk of lung cancer; and,
while these have been extremely heterogeneous in their methods, most nonetheless
report finding a higher risk with an increase in exposure. The association between
residential radon and lung cancer has been reinforced by the results yielded by a joint
analysis of studies. A European pooling concluded that the risk of lung cancer rose by
16% (95%CI 1.05-1.31) for every 100 Bg/m’-increase in residential radon
concentrations in a study with over 21,000 participants'’. In this same year, Krewski et
al also performed a pooling of North American case-control studies, with over 8,000
subjects, observing an 11% rise (95%CI 1.00-1.28) in risk of lung cancer for each 100

Bg/m’-increase in radon’.

We have chosen 50 Bg/m3 to compare our results with two previous works published
by us using the same reference category'"'®. This reference category is also intuitive
because it is half than the reference action level recommended by WHO and one third of

the EPA action level (148 Bq/m3).

As yet, the biological action mechanism of alpha radiation has not been completely
elucidated. Research has focused on studying the probable signalling pathways affected

in pulmonary carcinogenesis. One of the most widely studied genes is P53, nevertheless
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the results are not conclusive’’*2. An association has however been found between
deletion of the GSTM1 and GSTT1 genes and risk of lung cancer due to exposure to

radon®>.

Our study has a series of advantages. A comprehensive follow-up was conducted using
three different data sources, allowing us to ascertain subjects' vital status at the end of
the study and, in most instances, confirm the information obtained from the respective
data sources. Another important advantage of this study was that subjects’ smoking
habit could be considered pre- and post-measurement, since this information was
collected in both the initial survey and the final telephone calls. Furthermore, the study
area, Galicia, has the advantage of being an area with high radon concentrations, which
makes it a natural experiment site and facilitates dose-response analysis. As regards
possible selection bias, we feel that this was not present, owing to the fact that the
sampling technique allowed for random selection and that the resulting participants
were therefore representative of the Galician population. Lastly, the Galician population
tends to live in the same dwelling for a long time, e.g., 53% of our study sample had
resided in the monitored dwelling for more than 25 years. These results are in line with
carlier studies undertaken in the same area’’. All this goes to simplify the task of

attributing lung cancer to residential radon.

This study also has important limitations, the main one being the characteristics of the
sample, since the study was not initially conceived as a cohort design for measuring the
causal association between residential radon and lung cancer. As a consequence, the age
of the participants was lower than would have been desirable, with close on 50% of
subjects being below the age of 50 years at the date of the survey. Age is closely related

to cumulative lifetime tobacco use and duration of time of residence in the same
14
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dwelling. Hence, if these variables in the Galician radon-map subjects and the controls
from the case-control study are compared, it will be seen that the median age was 17
years higher for the controls included, and that there were 17% more heavy smokers and
18% more individuals who had lived for more than 25 years in the same dwelling
among the controls. In addition, lung cancer incidence among controls was more than
double that of radon-map subjects: while the subsample of controls points to statistical
significance, this is not so in the case of the radon-map subjects, though there were only
11 cases in this category. Another important study limitation lies in the fact that other
lung-cancer risk factors, such as occupation or exposure to ambient tobacco smoke,
could not be considered. Other studies indicate that both variables do not act as

. 16
confounding factors .

In conclusion, we did not observe statistically significant association between
residential radon exposure and lung cancer. But it seems that with a sample having a
higher median age (such as subject of case-control study) the risks obtained would have

been higher.

15
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Table 1. Description of cohort and incident cases.

Initial cohort (n,
%)

Cases (n, %)

Total

Age in years”
<36
36-50
51-65
>65

Sex (n, %)
Men
Women

Exposure to radon (Bgq/m?)
Mean
Median
Minimum-Maximum
25"-75" percentile

Smoking habit (n, %)b
Never smokers
1-40 pack—years
>40 pack—years

Time of residence in dwelling (n, %)*
<10 years
10-25 years
>25 years

Educational level (n, %)?
No formal education
Primary
Secondary
University

2,127 (100.0)

455 (21.4)
574 (27.1)
629 (29.6)
464 (21.9)

1,220 (57.4)
907 (42.6)

110.2
68.0
6 - 1,590
38.0-142.0

1,121 (53.6)
721 (34.5)
248 (11.9)

150 (7.1)
847 (39.8)
1,128 (53.1)

99 (5.0)
949 (47.8)
457 (23.0)
480 (24.2)

24 (1.1)

0(0.0)
1 (4.2)
12 (50.0)
11 (45.8)

20 (83.3)
4(16.7)

108.3
61.5
15 - 468
35.25-125.0

5(22.7)
5(22.7)
12 (54.6)

1 (4.2)
5(20.8)
18 (75.0)

4 (19.0)

13 (61.9)
3(14.3)
1 (4.8)

* Information missing for 5 subjects of the initial cohort.
® Information missing for 37 subjects of the initial cohort, 2 of whom were cases.
¢ Information missing for 2 subjects of the initial cohort.

4Information missing for 142 subjects, 3 of whom were cases.
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Table 2. Description of cohort subjects according to type of study.

Radon map Case-control study
(Il, %) (Il, 0/0)
Total 1,630 (76.6) 497 (23.4)
Incidence of lung cancer
(n,%) 13 (0.8) 11(2.2)
Age in years
Mean 47.0 63.3
Median 46 63
25™.75™ percentile 34-59 55-71
Sex
Men 786 (48.2) 435 (87.3)
Women 844 (51.8) 63 (12.7)
Exposure to radon (Bg/m?)
Arithmetic mean 117.4 86.6
Median 70.5 63.0
25"_75" percentile 38.0 — 155.0 39.0 - 109.0
Smoking habit *
Never smokers 901 (56.5) 220 (44.5)
1-40 pack-years 570 (35.7) 151 (30.6)
>4(0 pack-years 125 (7.8) 123 (24.9)
Time of residence "
<10 years 143 (8.8) 7(1.4)
10-25 years 689 (42.3) 158 (31.8)
>25 years 796 (48.9) 332 (66.8)

* Information missing for 34 radon-map subjects and 3 case-control study subjects.
® Information missing for 2 radon-map subjects.
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Table 3. Hazard ratios of lung cancer due to exposure to residential radon

Crude model

Adjusted model *

Cases, cohort

Cases, cohort

subjects HR (95%CI) subjects HR (95%CI)
All subjects
<50 Bg/m’ 8, 697 1.0 8, 686 1.0
>50 Bg/m’ 16, 1235 1.1 (0.5-2.6) 14, 1214 1.2 (0.5-2.8)
Men only
<50 Bg/m’ 6,378 1.0 6,371 1.0
>50 Bg/m’ 14, 700 1.4 (0.5-3.5) 12, 684 1.4 (0.5-3.6)
Subjects who had
resided 25 years or
more in same dwelling
<50 Bg/m’ 6, 383 1.0 6,374 1.0
>50 Bq/m’ 12, 667 1.1 (0.4-3.0) 10, 654 1.1 (04-3.1)
Subjects aged 50 years
or over at the start of
the study
<50 Bg/m’ 8,362 1.0 8,356 1.0
>50 Bg/m’ 16, 611 1.1 (0.5-2.7) 14, 600 1.1(0.5-2.7)
Radon-map subjects
<50 Bg/m’ 5,541 1.0 5,532 1.0
>50 Bg/m’ 8, 980 0.8(0.3-2.4) 6, 960 0.5(0.1-1.6)
Controls from the
case-control study
<50 Bg/m’ 3,156 1.0 3,154 1.0
>50 Bq/m’ 8,255 1.9(0.5-7.1) 8,254 1.9 (0.8-7.3)

* Adjusted model for sex, age and tobacco use
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Table 4: Characteristics of reported studies with a cohort design.

Author
and year

Place

Sample size/
cases

Radon
measures

Analysis

Media
n
radon

Results

Tomasek
et al 2001

Czech
Republic

Approximatel
y 12,000 /173

Individuals +
municipal
means

Relative risk
model with

observed/ex-
pected deaths

312 -
324
Bg/m’
(mean)

Excess of
relative risk
(ERR) for
every
increase of
100 Bg/m’,
0.102 (95%
CI10.039-
0.168)

Ruano-
Ravina et
al 2009

Galicia
(Spain)

241/5

Detectors in
each dwelling

Logistic
regression
without
adjustment

52
Bg/m’

Relative
risk (RR)
6.6 (95% CI
1.2-38.0)

Turner et
al 2011

USA and
Puerto
Rico

811,961/3,493

Ecological

Adjusted Cox
Regression

414
Bg/m’

Hazard ratio
(HR)
adjusted for
every
increase of
100 Bg/m’,
1.15
(95%CI
1.01-1.31)

Briuner
et al 2012

Denmark

52,692/589

Validated
regression
model that

estimates radon
concentrations

Adjusted Cox
Regression

35.8
Bg/m’

Adjusted
Incidence
rate ratio
(IRR) 1.04
(95%CI
0.69-1.56)

60

24



Radon residencial y cancer de pulmén. Un estudio de cohortes en Galicia

Figure 1: Flow diagram on the study subjects
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Discusion

8.1 Discusion de la hipotesis a estudio.

Conocer si el radon residencial influye sobre el cancer de pulmon, otros canceres y
la EPOC es importante para evaluar la necesidad de instaurar medidas preventivas para
reducir la exposicion a este gas en la poblacion. Ademas, siguiendo el principio de
precaucion y la existencia de plausibilidad biologica para posibles asociaciones, deben

realizarse investigaciones para confirmarlas o descartarlas.

Pocos estudios han evaluado la asociacion entre el radon residencial y el cancer de
pulmén mediante un disefio de cohortes y apenas existen estudios que evalten el efecto

de este gas sobre otras enfermedades como canceres diferentes al pulmonar y la EPOC.

Numerosos paises han realizado mapas de exposicion al radon residencial, con la
principal finalidad de planificar soluciones constructivas de acuerdo a la zona
geografica. Sin embargo, hasta el momento los datos de estos mapas no se han utilizado
con la finalidad de investigar la asociacion entre la exposicion a radon residencial y la
salud. Los mapas de exposicion a radon podrian ser un instrumento adecuado para estos
estudios, ya que se pueden formar cohortes de expuestos y no expuestos. Merece la pena
explorar la utilidad de estos mapas mas alla de su propdsito descriptivo sobre la

distribucion de gas radon en una zona geografica concreta.

Como consecuencia de la poca informacion existente y de la posibilidad de utilizar

el Mapa de Radon de Galicia, se decidio realizar el presente trabajo de investigacion.

8.2 Discusion del método.

Para analizar la hipdtesis planteada se disefiaron 4 estudios con diferentes disefios
epidemioldgicos y asociaciones causales. El estudio de cohortes se considera el disefio
observacional mas potente ya que la relacion entre la exposicion y la enfermedad se
analiza respetando la secuencia temporal causa-efecto. Se considera el disefio mas
cercano al experimental, teniendo un alto valor en cuanto a su capacidad de inferencia

causal. Los estudios ecoldgicos tienen un valor mas bajo en la escala de inferencia
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etiologica. Sin embargo, son utiles para apuntar hipotesis que deben ser verificadas

posteriormente con otros estudios mas costosos.

En todos los estudios se analiz6 principalmente el riesgo de exposicion a radon
residencial a partir de 50 Bq/m3. El uso de este punto de corte se debe a varias razones:
la primera es que varios estudios en nuestra drea han observado una asociacion para el
cancer de pulmon a partir de esta concentracion (8,85). La segunda porque 50 Bg/m3 es
una concentracion intuitiva, es la mitad del nivel de accidon recomendado por la OMS
(1) y la tercera parte del nivel de accion recomendado por la USEPA (66). No obstante,
en la mayoria de los estudios se han realizado analisis de sensibilidad con diferentes
puntos de corte y también se ha considerado la concentracién de exposicion a radon

como variable cuantitativa continua.

8.3 Discusion de resultados.

Todos los estudios incluyen un nimero importante de sujetos. Los estudios de
cohortes incluyen 2.127 sujetos, con un total de 64.189 personas-aiio en riesgo. En los
estudios ecoldgicos estan representados un alto porcentaje de los municipios de Galicia
(los mas poblados). El primer estudio ecologico incluye el 61,0% de los municipios
(2.615 viviendas) y el segundo estudio incluye el 75,2% de los municipios (3.040
viviendas). Este aumento se debe a que el segundo estudio ecologico ha sido publicado
dos afios después del primero, dando la oportunidad a que se incluyese un mayor

namero de mediciones de radon residencial.

Los resultados obtenidos mediante un disefio ecoldgico muestran una asociacion
entre la exposicion a radon residencial y la mortalidad municipal por cancer de pulmon.
Esta asociacion es significativa en los hombres y marginalmente significativa en las
mujeres. Estos resultados concuerdan con estudios previos, que demuestran un aumento
del riesgo de cancer de pulmén a medida que aumentan las concentraciones de radon

(38,39).

Un hallazgo interesante de esta investigacion son los resultados obtenidos en
mujeres. La mayoria de los estudios de radon residencial y cancer de pulmén han

analizado fundamentalmente varones. Las mujeres del estudio se corresponden en una
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elevada proporcidon con nunca fumadoras, ya que el cancer de pulmon tiene su pico de
incidencia entre los 65 - 75 afios, y en los afios incluidos en el analisis las mujeres del
area de estudio apenas eran fumadoras. Esto explicaria que la asociacion encontrada sea
mas débil que en los hombres. Este hallazgo también puede poner en evidencia que la
exposicion a radon residencial es un factor de riesgo en nunca fumadoras. El disefio del
estudio no permite asegurar que esto realmente sea asi, aunque estudios posteriores a

este articulo apoyan esta hipotesis (9).

De los estudios de cohortes se derivan diferentes resultados destacables. En primer
lugar, que el uso de los Mapas de exposicion a radon residencial es un instrumento
importante y util para estudiar el efecto del radoén sobre la salud, ya que se pueden
formar cohortes de sujetos expuestos y no expuestos. Sin embargo, seria necesario
establecer criterios de inclusidn mas restrictivos en la seleccion de sujetos pues estos
mapas estan pensados inicialmente para describir la concentracion de radoén desde un

punto de vista geografico mas que para conseguir sujetos para poder iniciar una cohorte.

El analisis independiente de los sujetos procedentes de los estudios de casos-
controles y de los sujetos procedentes del Mapa muestra algunas diferencias. Los
controles de los estudios de casos-controles tienen una mediana de edad superior a los
sujetos del Mapa (17 afios) y el porcentaje de mujeres también fue considerablemente
superior en los sujetos del Mapa. Estas diferencias en las caracteristicas de la muestra
pueden explicar la diferencia en las Hazard Ratio (HR) obtenidas en el andlisis
desagregado por tipo de estudio. La HR obtenida para cancer de pulmoén en los sujetos
del Mapa expuestos a 50 o mas Bg/m3 es 0,5 (IC 95% 0,1 - 1,6), con respecto a los
expuestos a menos de 50 Bg/m3. Sin embargo, en los sujetos procedentes del estudio de
casos y controles el riesgo aumenta considerablemente, con una HR de 1,9 (IC 95% 0,8
- 7,3). El riesgo calculado para céncer de pulmén cuando el andlisis se restringe a
sujetos con mas de 50 afios al inicio del estudio apoyaria nuestras conclusiones. Parece
evidente que cuando se den las caracteristicas necesarias de la muestra, y con un tiempo
de seguimiento adecuado, el radon residencial aumenta el riesgo de cancer de pulmon.

Estos resultados coinciden con los de otros estudios previos (71-74).

En tercer lugar, los resultados obtenidos muestran asociacion estadisticamente
significativa con otros canceres diferentes al pulmonar. Estos resultados merecen una

mencion especial debido a que apenas existen estudios que hayan analizado esta

87



Raquel Barbosa Lorenzo

asociacion. Se observa una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion
a radon residencial y el cancer no pulmonar cuando el anélisis se restringe a los sujetos
que han residido mas de 50 afios en el mismo domicilio. Estos resultados pueden sugerir
un mayor riesgo de cancer debido a la exposicion prolongada. Estudios analizados con
una metodologia diferente muestran un aumento del riesgo de cancer a medida que se

eleva la dosis acumulativa de radon (44).

Se observa una asociacion mas elevada en las mujeres que en los hombres, siendo
significativa para ellas. Estos resultados deberian ser explorados con més detenimiento,
ya que apenas existen datos previos al respecto. La mayoria de los estudios sobre otros
canceres diferentes al pulmonar fueron realizados en mineros y estos estudios no
incluyen mujeres. La cohorte CPS-II contiene una cifra elevada de mujeres, pero no se
ha realizado un andlisis estratificado en funcién del sexo (45). Como posibles
explicaciones a este mayor riesgo encontrado en mujeres hay varias hipotesis. Podria
existir una mayor susceptibilidad o también puede deberse a que la cohorte de sujetos
estudiada se corresponde con mujeres que tienden a trabajar menos fuera de casa, y por

tanto permanecen mas tiempo expuestas al radon residencial.

Hemos observado una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion
a radon residencial y el cancer de estomago (HR 10.8; IC 95% 1,2 - 98,0). Este efecto
podria ser esperado desde el punto de vista biologico, ya que el enfoque dosimétrico
utilizado para cuantificar el riesgo de cancer de estomago por la exposicion a radén en

mineros apoyaria la existencia de esta asociacion (47).

Asi mismo, se observa una asociaciéon positiva y cercana a la significacion
estadistica (HR 2,0; IC 95% 0,9 - 4,1) para el cancer de prostata. Aunque Walsh y cols
calcularon que el radon contribuye minimamente a la dosis total recibida en la prostata ,
no hay estudios que hayan evaluado la posible existencia de otros mecanismos de
accion. La cohorte CPS II también observa asociacidon positiva pero no significativa

(45).

Los resultados obtenidos para cancer de mama también deben ser destacados ya que
se ha obtenido un riesgo considerablemente elevado, pero no significativo (HR 2.4; IC
95% 0.7 - 8.6). Estos resultados fueron obtenidos con tan solo 15 casos en una muestra

de 915 mujeres. Apenas existen estudios que hayan analizado esta asociacion y el
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estudio de Turner y cols no permite obtener conclusiones al respecto (45). Obtiene un
efecto protector con un modelo minimamente ajustado que al incluir otras variables de

ajuste pierde la significacion.

En esta tesis también se ha analizado el efecto de la exposicion a radon residencial
en la EPOC. Hasta ahora, la mayoria de las investigaciones se centraban en el estudio
del efecto del radon sobre el céncer, sin embargo, las particulas alfa también podrian
causar lesiones en los tejidos que deriven en otras enfermedades diferentes al cancer. El
epitelio pulmonar es la zona del cuerpo que recibe una mayor dosis efectiva de
radiacion alfa (47) y por lo tanto seria esperable que provocase otras enfermedades
respiratorias. Se ha observado que animales expuestos a los descendientes del radon,
desarrollan enfisema y fibrosis intersticial (10). Asi mismo, personas con EPOC
expuestas a altas dosis de radiacion ionizante han mostrado alteraciones respiratorias

mas severas que aquellas expuestas a dosis mas bajas (86,87).

Los estudios en mineros no son concluyentes (25,60,61) y solo existe un estudio
realizado en poblacion general (62). Este estudio encontrd asociacion entre la
exposicion a radon y la mortalidad por EPOC a través de un disefio de cohortes con
medidas ecologicas de radon residencial. Es importante verificar estos resultados a
partir de otros indicadores de EPOC, dado que los registros de mortalidad de esta
enfermedad presentan errores habituales (75) y la mortalidad no es un buen indicador
para patologias con alta supervivencia. Los resultados de esta tesis muestran asociacion
entre la exposicion a radon residencial y la EPOC mediante el uso de dos indicadores
diferentes (diagnosticos de EPOC en AP e ingresos por EPOC). En los multiples
modelos realizados se observa un riesgo relativo mas elevado para los ingresos que para
los diagndsticos en AP, esto podria sugerir un efecto mayor del radéon en las
exacerbaciones de EPOC que en el desarrollo de la enfermedad. También se observan
riesgos mas elevados en mujeres que en los hombres, esto es coincidente con los
resultados obtenidos para otros céanceres diferentes a pulmonar o con el cancer de
pulmoén en nunca fumadores. Como se ha comentado previamente, podria ser debido a
una mayor susceptibilidad de las mujeres o a que las mujeres incluidas en esta tesis se
corresponden con una muestra de mujeres que mayoritariamente trabajan en casa y por

lo tanto mas expuestas al radon residencial.
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Los estudios incluidos en esta tesis muestran que la exposicion a radén residencial
puede suponer un riesgo para la salud (cancer de pulmon, otros canceres diferentes al
pulmonar y la EPOC) a partir de los 50 Bq/m3. Resultados similares se han obtenido en
otros estudios (8,85). Estos resultados deberian tenerse en cuenta para evaluar si es
necesario bajar los niveles de accion considerados por diferentes organismos

internacionales.

8.4 Ventajas de la investigacion

Galicia, la zona de estudio, se caracteriza porque la poblacion tiende a residir un
nimero elevado de afios en la misma vivienda, con una movilidad més baja que las
poblaciones anglosajonas. Los datos de los estudios de cohortes y otras investigaciones
realizadas en la misma area de estudio (8,9,72,85) indican que el tiempo medio de
residencia es de 30 anos. Esto facilita la atribucion de enfermedades a la exposicion a

radon.

Galicia se caracteriza ademas por presentar altas concentraciones de radon, por lo
que se puede considerar a la poblacion gallega de alguna manera en un experimento
natural, lo que la hace adecuada para este tipo de estudios. Asi mismo, la variabilidad de
las concentraciones de radon entre los diferentes municipios facilita obtener con mas
facilidad asociaciones dosis - respuesta y comprobar la existencia de asociacion entre

las concentraciones de radon y la enfermedad de estudio.

En los estudios de cohortes, las mediciones de radon atribuidas a cada sujeto son las
realizadas en la propia vivienda de los participantes y por lo tanto es una estimacion
precisa. En la mayoria de los restantes estudios publicados, la concentracion de radon
atribuida a cada sujeto se obtiene por estimaciones con modelos matematicos o son
directamente la exposicion media calculada para el municipio o condado en el que vive

el sujeto.

Las mediciones de radon cumplen con todos los requisitos de calidad. Las lecturas
se realizan con detectores tipo alpha-track, que se considera un método fiable. Las
mediciones son realizadas en las condiciones adecuadas (lejos de ventanas, puertas,

aparatos eléctricos y dispositivos, a una altura entre 60 y 180 cm del suelo, y a mas de
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15 cm de las paredes), para obtener resultados de calidad. Todos los detectores
permanecen entre 3 a 6 meses en la vivienda. Los detectores se revelan en el
Laboratorio de Radon de Galicia, con ajuste estacional. El laboratorio ha participado en
una serie de ejercicios de intercomparacion, con excelentes resultados (80-82). En
algunas viviendas se han colocado dos dispositivos para comprobar la comparabilidad
de resultados. También se incluye un detector no expuesto cada vez que se revelan
detectores. Por ultimo, cada vez que se recibe un nuevo conjunto de detectores del
fabricante, se revelan un nimero determinado para comprobar que la exposicion de

estos es cercana a ) Bg/m3.

Los estudios incluidos en la tesis presentan una segunda ventaja, la fiabilidad y
exactitud de los datos de los casos. En los estudios de cohortes se han usado tres fuentes
de informacion diferentes para conocer el estado de los participantes, por lo que es poco

probable que se hayan perdido casos.

Otra ventaja a tener en cuenta son los ajustes realizados en varios de los estudios
incluidos (cohortes pulmonar y EPOC), en los que se incluyen numerosas variables de
ajuste sociodemograficas, por lo que se obtienen resultados con menos posibilidad de
sesgo. Ademas, en el estudio de EPOC se incluye el ajuste por la distancia al hospital, lo
cual es importante en una enfermedad en la que los ingresos podrian estar afectados por

el hecho de vivir mas o menos lejos.

El tabaco es un factor de riesgo importante para el cancer de pulmén y la EPOC, y
en menor medida para otros tipos de cancer. Esta tesis presenta como ventaja que en la
mayoria de los estudios incluidos se han realizado ajustes por tabaco. Los estudios de
cohortes consideran el consumo de tabaco de cada sujeto de forma exhaustiva. Se ha
considerado el habito tabaquico de los sujetos en toda su vida hasta la fecha de cierre
del estudio (antes y después de la medicion de radén), teniendo en cuenta tanto la
cantidad de cigarrillos como el tiempo que han fumando. Asi mismo, el nimero de

sujetos con datos perdidos de tabaco es minimo

En el disefo ecologico, con la finalidad de analizar la asociacion entre la exposicion
a radon residencial y la EPOC, se ha tenido en cuenta el consumo de tabaco a nivel
municipal mediante una variable proxy. Para ello se empleo un ajuste por la razéon de

mortalidad estandarizada de vejiga, ya que uno de sus principales factores de riesgo es
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el tabaco. Aunque se sabe que el consumo de tabaco es la primera causa de cancer de
pulmoén, muchos trabajos recientes han establecido la relacion entre la EPOC vy el riesgo
de cancer de pulmoén y por este motivo no hemos utilizado las tasas de mortalidad por
cancer de pulmon como variable de ajuste. De todas formas, investigaciones previas
realizadas en la misma zona muestran que el tabaco no ejercié como variable confusora

en estudios sobre radon y cancer de pulmon (8,9,85).

En la mayoria de los estudios incluidos en esta tesis, se ha trabajado con incidencias
(o indicadores asimilables) en vez de datos de mortalidad. Esto es sobre todo importante
en el caso de EPOC y canceres diferentes al pulmonar. Diversos estudios indican que
los registros de mortalidad de EPOC se ven dificultados por errores habituales en la
codificacion de la mortalidad por esta enfermedad (75). El uso de datos de mortalidad
tampoco seria util para aquellos canceres con alta supervivencia, pero que sin embargo

son importantes debido a la carga de enfermedad que representan.

8.5 Limitaciones del estudio.

La presente investigacion también presenta una serie de limitaciones. En primer
lugar esta el tamano de la muestra de los estudios de cohortes, que no ha permitido

estudiar el efecto de la exposicion a raddn residencial para canceres poco incidentes.

Una segunda limitacién se debe a que el Mapa de Radon de Galicia no fue
inicialmente disefiado con la finalidad de analizar la asociacion entre radon y cancer.
Como consecuencia, la edad de los casos participantes es inferior a la deseable para el

estudio de la mayoria de canceres.

Otro aspecto a tener en cuenta en los estudios de cohortes, es el corto periodo de
tiempo de seguimiento post-medicion. Sin embargo, esto se compensa con la inclusion
del tiempo pre-medicion durante el cual los sujetos han vivido en la misma vivienda sin
modificaciones importantes de la estructura de la casa. Los participantes de este estudio

tienen una elevada permanencia en la vivienda medida.
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Otra limitacion, sobre todo para el cancer pulmonar, se debe a que no se ha podido
considerar la exposicion a humo ambiental de tabaco. Aunque otros estudios indican

que ambas variables no actiian como factores de confusion (9).

Los estudios ecoldgicos tienen como principal limitacion la inherente al propio
disefio, no permiten la obtencion de conclusiones a nivel individual sino s6lo apuntar a
hipoétesis. Sin embargo, son estudios de bajo coste, que permiten valorar la necesidad o
no de realizar otros estudios mas potentes. Ademas, las concentraciones de radon
tienden a ser similares en zonas proximas, ya que éstas dependen sobre todo de las

caracteristicas geoldgicas del subsuelo.

8.6 Implicaciones

Los resultados de esta tesis ponen en evidencia que la exposicion a radon
residencial puede asociarse a otras enfermedades diferentes al cancer de pulmén. Se
observé asociacion positiva y significativa (HR 10.8; IC 95% 1.2 - 98.0) para el cancer
de estdbmago. Y riesgos cercanos a la significacion estadistica para el cancer de mama y
de prostata. Esta investigacion también sugiere una posible asociacion entre la
exposicion a radon residencial y la EPOC. Hasta el momento apenas habia estudios que

analizasen estas asociaciones en poblacion general.

Los pocos estudios realizados sobre otras enfermedades diferentes al cancer de
pulmoén han sido realizados sobre todo en mineros, por lo que apenas incluian mujeres.
Esta investigacion muestra riesgos mas elevados en las mujeres en practicamente todas
las asociaciones estudiadas. Esto puede implicar que el riesgo debido a la exposicion a

este gas sea mas elevado que el considerado hasta la actualidad.

Asi mismo, se detectan riesgos por encima de concentraciones bajas de exposicion a
radon residencial (50Bq/m3), este hallazgo pone de manifiesto que quiza deberian

revisarse los niveles establecidos por los organismos internacionales.

Todos estos resultados son muy novedosos, sin existir practicamente informacion
previa en la literatura. Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia en tomar

medidas para reducir los riesgos de la poblacion ante la exposicion a radon residencial.
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Deberia proporcionarse mas informacion a la poblacion general sobre los riesgos
derivados de la exposicién a radon residencial y es necesario promover politicas que
adopten medidas preventivas eficaces que contribuyan a disminuir al minimo la

exposicion a radon interior.

94









1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Conclusiones

Un elevado porcentaje de viviendas en Galicia presenta unas concentraciones
elevadas de radon residencial, por encima de los niveles de accion
recomendados por organismos internacionales como la OMS o la USEPA. En
todas las investigaciones incluidas en esta tesis, mas del 20% de las viviendas

superan los 148 Bg/m3.

Existe una correlacion positiva entre el radon residencial y la mortalidad
municipal por cancer de pulmén en Galicia, significativa en los hombres y

cercana a la significacion estadistica en mujeres.

Existe asociacion no significativa entre la exposicion a radon residencia y la
incidencia de cancer de pulmoén. El riesgo aumenta cuando se utilizan sujetos

con criterios de seleccion mas estrictos.

Los mapas de radon residencial pueden ser tutiles para estudiar la asociacion
causal entre la exposicion a radon residencial y cancer de pulmon, pero son
necesarios criterios de inclusion mas estrictos (edad de los sujetos) y un tiempo

de seguimiento adecuado.

Los datos de esta tesis sugieren la existencia de asociacion entre radon

residencial y el cancer no pulmonar en las mujeres.

El riesgo debido a la exposicion a radon residencial es més elevado para los

canceres de estbmago, prostata y mama.

Los estudios incluidos en esta tesis muestran una asociacién positiva y
significativa entre la exposicion a radon residencial y la frecuentacion
hospitalaria por EPOC, independientemente del tipo de andlisis realizado,
mientras que los resultados no son concluyentes al analizar la relacién entre
radon residencial y los diagnésticos de EPOC en atencion primaria. En todos
los casos, los riesgos relativos parecen mas elevados para las mujeres que para

los varones.
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DE SANTIAGO Edificio CACTUS — Campus universitario sur
DE COMPOSTELA 15782 Santiago de Compostela

Tel. 981 547 040 — Fax. 981 547 077
Correo electroénico: cittinfo@usc.es
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ANEXO

UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

Comité de Bioética
(ver Regulamento do comité)

Vicerreitoria de Investigacion e Innovacion

SOLICITUDE DE INFORME DE PROXECTO DE INVESTIGACION

Data: 29/03/2010 N° de Rexistro(Non cubrir)

Titulo:
Exposicion a radon residencial y riesgo de cancer de pulmon. Un estudio de cohortes en el Noroeste
de Espaiia

Investigadores | Nome E-Mail
Principal Alberto Ruano Ravifia alberto.ruano@usc.es
Asociados (1) Monica Pérez Rios monica.perez.rios@usc.es
Asociados (2) Olga Dosil Diaz olga.dosil.diaz@sergas.es
Asociados (3) Leonor Varela Lema leonor.varela.lema@sergas.es
Asociados (4) Margarita Castro Bernardez margarita.castro.bernardez@sergas.es
Asociados (5) Sara Cerdeira Caramés sara.cerdeira.carames@sergas.es

Organismo 6 que se presenta o proxecto de investigacion: Instituto de Salud Carlos
I11. Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS)

Elixir do menu
Data limite para entregar o proxecto: 10/04/2010

Resumo (Maximo 1.000 caracteres):
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VICERREITORIA DE INVESTIGACION
E INNOVACION
Oficina de Investigacion e Tecnoloxia

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA 15782 Santiago de Compostela

Tel. 981 547 040 — Fax. 981 547 077

Edificio CACTUS — Campus universitario sur

Correo electroénico: cittinfo@usc.es

httn://imaisd usc e:

Objetivos: conocer el riesgo de cancer de pulmon y de otros canceres debido a la exposicion
prolongada en el tiempo a radén residencial.

Métodos: se plantea realizar un estudio de cohortes ambispectivo en toda la poblacion
gallega. La muestra consistira en 1.896 sujetos seleccionados aleatoriamente en un muestreo
estratificado por comarcas a los cuales se les midid la concentracion de radon en su
domicilio entre 2002 y 2007. La concentracion de radon es estable a lo largo del tiempo en
los domicilios. El periodo de seguimiento se calculara como el tiempo de residencia en el
domicilio hasta la fecha de cierre del estudio el 30 de junio de 2012 en caso de que no haya
aparecido un evento de interés o hasta la aparicion de ese evento. Para conocer la aparicion
de casos de cancer de pulmodn u otros canceres se consultaran el registro de mortalidad de
Galicia, los registros hospitalarios de anatomia patologica de los hospitales gallegos y se
haran llamadas telefonicas a los domicilios de los participantes. Se calcularan la exposicion
acumulada a radon en el domicilio y el riesgo de cancer de pulmén y de otros canceres se
ajustara por sexo, edad, tabaco y ocupacion. Para el analisis estadistico se usara SPSS y
consistira en una regresion de Cox con covariable dependiente del tiempo. Los riesgos se
expresaran como razones de tasas de incidencia con intervalos de confianza del 95%

Principais asuntos éticos a revisar, segundo o investigador principal (Max. 500 caracteres)

Implicacions das chamadas telefonicas aos participantes. Acceso 4 sua informacion clinica.

IMPORTANTE: Achegar o resumo do proxecto enviado 6 organismo do que se solicita o proxecto.
Achegar memoria cientifico técnica do proxecto.
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O proxecto inclie: (Marcar o que corresponda)

e Investigacion observacional, psicoldxica ou compartamental en humanos

|

e Experimentacion con mostras de procedencia humana

e Experimentacion con animais vivos

e Experimentacion con organo illado ou mostras extraidas tralo
sacrificio de animais

e Experimentacion con mostras animais obtidas doutras fontes
(matadoiros, compra a outras empresas ou investigadores)

HRRERNERRE

Qutros comentarios para o Comité

Datos de contacto do investigador principal

Debpartamento: Psiquiatria, Radioloxia e Saude Piiblica.
P ' Area de Saude Publica
Facultade de Medicina ., Ria de San
Enderezo: .
Francisco s/n

Teléfono: Ext 12267
Fax: 981-572282

ax: 201-5/2204
Teléfono mobil: 661791761
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Persoa de contacto na stia ausencia:

Xoan Miguel Barros Dios (juanm.
barros@usc.es)
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Pegatina o NHC/NSS

Céodigo | | \ \ ] ; \ E \ R
cuestionario | | | | | | |
1 Fecha actual, n® de orden de aparicién,caso (1) o control (0)

Estudio DNA-REPAIR

SERVIZO

|;'\ ] GALEGO
de SAUDE

Ferrol

Xerencia Xestion Integrada

Accioén Estratégica en Salud 2014-2016

@E Qitnon Dominguez

dl,
|+D+i biop=anitaria

Datos generales del paciente

Nombre y apellidos

Fecha de nacimiento | lde | | | de j_’—'—‘

Edad

Sexo || hombre | mujer

Talla , m

Peso Kg

Estado civil Soltero | | Casado| | Viudo | | Separado/Divorciado | | Pareja| |

Nivel de estudios

Sin estudios | | Primarios [ | Secundarios | |

Universitarios [\ (Titulacion )

Teléfono

Fecha de entrevista

| Jde| | | de [ [ [ ]

Situacion del paciente en
el momento de la
entrevista

Hospitalizado D Ambulatorio D
Controles: causa de la intervencion

Familiar de contacto:

Parentesco, Teléfono

Residencia actual
Municipio |Ca||e/PIaza |
NUmero Piso CP EI[ Lugar
Parroquia Provincia

NO afios de permanencia en la casa

afnos

Tiempo de permanencia fuera de la residencia habitual
cada afo (vacaciones, fines de semana, trabajo,...)

Antigliedad de la vivienda afios
. . Utilizacion de oct. — mar. o
Tiene lareira st/ | No| | (veces por semana) Durante afios
. . ~ Utilizacion de oct. — mar. o
Tiene cocina de lefa SI D NO D (veces por semana) Durante ____ afios
Anteriormente vivio en Permanencia de afos
Anteriormente vivio en Permanencia de afos
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Q Exfumador

Edad de inicio del habito

(pasa a la pagina 4)

\4

Edad de finalizacion del habito

odi \ \ \ ] \
Codigo FE R
cuestionario | | \ \ | | \
Actividad laboral (Jubilacién: SI| | NO| |)
Ocupacion principal:
Horas de trabajo: Dia
Semana —
Lugar de trabajo
Mes
Tiempo en el mismo:
Sector Tiempo en el mismo:
Otros trabajos desempeiiados en los Ultimos afios
Tipo Duracidn en afios
Tipo Duracién en afios
Actividades de tiempo libre
¢Realiza Ud., en su tiempo Bricolaje | | Pintura ] Manualidades| | Modelismo| |
libre, alguna de las siguientes
actividades? Barnizado D Otras:
¢Durante cuanto tiempo? Horas al dia o a la semana éCuantos afos?:
Barnices D Pegamentos j Colas D
¢éUtiliza en ellas alguna de las .
siguientes sustancias? Pinturas D Polvo de madera D
Otras:
¢Toca usted algun instrumento S CUAD
musical de viento? St D NO D ¢Cual?
¢Durante cuanto tiempo? Horas al dia o0 a la semana éCuantos anos?:
éCual de las siguientes situaciones describe su consumo de tabaco?
4 Nunca
fumador™ D | s | M
(pasa a la pagina .
siguiente) »| No de cigarrillos » TIPO SI | NO
NO© de puros Rubio
Q Fumador .
(pasa a la pagina 4) N de pipas Negro
NO© de otro tipo

*Ha fumado en su vida 1cig/dia durante mas de 6 meses? ¢Ha fumado mas de 100 cigarrillos en su vida? La respuesta NO a ambas preguntas,

indica que es nunca fumador.
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Cédigo | | \ \ | F‘E‘R
S6lo para estudio LCRINS cuestionario | | ‘ ‘ || |

Tabaquismo pasivo (s6lo en Nunca fumadores)

¢Ha convivido usted con fumadores en los Ultimos 20 afios? | SI g NO | | Ns [ ]
|

!

Parentesco Tiempo de convivencia Cantidad diarig que fumaba
el conviviente

1.

2.

3.

4,

¢En los dltimos 20 afios, con qué frecuencia ha acudido a locales donde estaba permitido
fumar? veces a la semana

Exposicion al humo ambiental de tabaco en la infancia
(sdlo en Nunca fumadores)

ilés;tri]\(/)gﬁusted expuesto al humo ambiental de tabaco antes de los SI D NO D
. |

¢Quién fumaba en su domicilio?

Familiar fumador Cantidad diaria que fumaba Fumaba en su presencia

1. si| | nNo| |
2. st/ | nNo| |
3. st/ | wnol]
4 st/ | nNol |

Exposicion al humo ambiental de tabaco en el trabajo
(sdlo en Nunca fumadores)

¢Alguna vez ha estado expuesto al humo ambiental del tabaco en el trabajo? SI E NO D

|

¢Durante cuantos afnos?

¢Durante cuantas horas diarias aproximadamente?

¢éLa exposicién fue en un recinto cerrado (oficina por ejemplo) o abierto?
Cerrado D Abierto D Otras consideraciones
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Nombre y Apellidos: Fecha de la llamada:

Afio de colocacién del detector: Teléfono
Concentracion de radon:

Fumador en el momento de medicidn del radén: Si No cig/dia

Introduccion
Buenos dias, le llamo de la Universidad de Santiago. ¢Es usted fulanito de tal?

NO (dar explicacién) Lo llamo porque en XXXX se hizo una medicién de radén en domicilio
estamos haciendo un seguimiento de las personas a las que se les hizo la medicién

¢Usted que relacidn tiene con fulanito?
Murid

éCudndo? Mes y Afio (Comprobar que sea posterior a la colocacidn del
detector)

¢Qué le pasad? Si cancer: preguntar de qué
éDdnde se lo diagnosticaron? ¢éo trataron?
Preguntas informales
Ahora no esta: llamar cuando
Ya no vive aqui: ¢puede dar contacto?
Sl

Explicacion. No sé si se acuerda que en el afio 200X se hizo una medicién de radén en su
domicilio. Como continuacidn del estudio queremos hacerle unas preguntas. ¢ Tiene un
momento para contestarlas? No le llevara mas de 5 minutos

Ahora no puedo: Aplaza ¢Cuando le puedo llamar?

No quiere contestar ¢Por alguna razén en especial?

Si: empezar cuestionario
Desde que le medimos el radén en el ANO XXXX ¢Ha cambiado de domicilio?
Si ¢En que afo cambig? PASA A TABACO
No

é¢Modifico alguna conducta o habito o hizo alguna reforma como consecuencia del resultado
de la medicién de radén?
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Si No

En caso afirmativo, ¢ qué modificé?

¢Ha habido modificaciones estructurales importantes en la vivienda desde que se colocé el
detector? Modificacidn estructural importante es haber abierto ventanas o puertas, dar altura
a la casa, levantar o tirar tabiques, poner sistemas de climatizacion...

Si/No
¢Cudles? Por ejemplo:
¢Ha abierto mas ventanas o puertas?

¢Ha instalado algun sistema de climatizacion? (aire acondicionado con renovacién de aire
desde el exterior?

éHa dado mds alturas a la casa?

éHa levantado o tirado algun tabique?,

TABACO

Si era no fumador

En ANO usted nos dijo que no fumaba ésigue usted sin fumar?

Si: Pasa a pregunta de asma

Ahora no fumo pero desde el afio XXXX fumé durante una temporada, aunque lo dejé
¢Durante cuanto tiempo fumé? Meses 0 .......... Afos

No, ahora fumo

¢Cuando empezd a fumar? Comprobar que el aiio sea posterior a la colocacién del
detector

Fuma.......
Tabaco rubio
Tabaco negro
Picadura
Otros

¢Fuma a diario?
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Si ¢ Cudntos cigarrillos al dia?
No ¢cuantos cigarrillos a la semana?
Si era fumador
En ANO usted nos dijo que fumaba ésigue fumando?
Si
Fuma.......
Tabaco rubio
Tabaco negro
Picadura
Otros
¢Fuma a diario?
Si ¢ Cudntos cigarrillos al dia?
No écuantos cigarrillos a la semana?
Si, pero dejé de fumar durante una temporada
éCuanto tiempo estuvo sin fumar desde XXXX?........ meses o ......afkos
Ahora, fuma.......
Tabaco rubio
Tabaco negro
Picadura
Otros
¢Fuma a diario?
Si ¢ Cuantos cigarrillos al dia?
No ¢cuantos cigarrillos a la semana?
No, dejé de fumar
¢En qué afio dejé de fumar?

Desde XXXX que fue cuando se le colocé el detector , su médico le ha dicho que usted
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Si
No
EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
Si
No

Algun tipo de cancer

Si
éDe qué?
¢En que aio se lo diagnosticaron?
¢En que hospital se lo diagnosticaron
No

Muchas gracias por su colaboracién
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Radon and stomach cancer
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We read with great interest the recent paper by Messier
and Serre in which they reported their analysis of the radon
content of drinking water and its potential effect on stom-
ach cancer.! They observed that radon contained in under-
ground water might be a risk factor for stomach cancer.

The International Agency for Research on Cancer
declared residential radon a human carcinogen in 1988 be-
cause of its effect on the onset of lung cancer, but very few
studies have assessed its possible role in other neoplasms.”
The World Health Organization handbook on indoor
radon, published in 2009, does not highlight any associ-
ations with other cancers but neither does it exclude them.?
Although the highest quantity of alpha radiation from
short-lived decay products of radon is received by the lung,
other organs such as the skin are also exposed. Radon
diluted in drinking water might induce cancers of the stom-
ach, kidney or ureter.

In January 2016, we reported for the first time a higher
risk for stomach cancer due to residential radon.* We used
an ambispective cohort design and our results were
adjusted by gender, age, smoking status (never smokers,
ex-smokers, current smokers), pack-years, age at initiation
of smoking, rurality index, municipal income and munici-
pal illiteracy rate.* We calculated a hazard ratio of 10.8
(95% CI, 1.2-98.0) for participants exposed to a radon
concentration of 50 Bq/m® or higher compared with lower
exposures. Our results should be interpreted with caution

because our cohort was small (2127 participants) with
only 12 incident stomach cancer cases through follow-up.
Although our findings were limited by a low number of
cases, we observed a strong and significant association be-
tween residential radon and the incidence of stomach can-
cer. We did not analyse the effect of radon in drinking
water.

Inhaled radon and radon diluted in water could reach
the cells in the stomach wall in different ways, although
the mechanism of action of radon from both sources would
likely be the same. Radon dissolved in water might be
more risky for stomach cells because the stomach is a stor-
age organ and exposure might be prolonged. Inhaled radon
could also act on the stomach, as the dosimetric approach
used to quantify the risk of stomach cancer due to radon
exposure in miners supports this association.’

Other gastrointestinal organs might also be susceptible
to cancers due to radon exposure. Ecological research by
our group observed a positive and significant correlation
between residential radon exposure and oesophageal can-
cer mortality in men.® It would be very interesting to exam-
ine whether there is any association between oesophageal
cancer and radon present in drinking water.

We believe that the results of both our findings*® and
those of Messier and Serre! provide valuable information
that should inspire further research to definitively confirm
or refute the association between radon exposure and

©The Author 2017; all rights reserved. Published by Oxford University Press on behalf of the International Epidemiological Association 1
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stomach cancer (and other cancers). Case—control or co-

hort studies should be performed to confirm this associ-

ation. If confirmed, additional preventive actions directed

to mitigate or reduce radon exposure should be enforced.
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El radon fue considerado como carcindgeno humano por la Agencia Internacional del Céancer en
1988, por su efecto sobre el cancer de pulmén. La asociacion con otros canceres y otras
enfermedades es menos conocida. La realizacion de mapas de exposicion a radon residencial es un
instrumento para poder planificar medidas de mitigacion de radon, pero también pueden ser ttiles
para estudiar el efecto del radon sobre la salud. En esta tesis, utilizando como instrumento
fundamental el Mapa de Radon de Galicia, se analiza el efecto de la exposicion a radon residencial

sobre el cancer de pulmon, otros canceres y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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