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1. RESUMEN

Esta tesis doctoral ha permitido analizar, de forma integrada, la posible influencia del radon
residencial y otros factores ambientales y ocupacionales en el desarrollo y evolucion de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) en un &rea geografica muy particular: Galicia, y
concretamente el Area Sanitaria de Santiago de Compostela, caracterizada tanto por una
alta incidencia de EIl como por concentraciones de radon residencial entre las mas elevadas
de Europa.

A lo largo de tres estudios consecutivos y complementarios, hemos pasado de un analisis
ecologico poblacional, que detectd asociaciones preliminares entre niveles municipales de
radon e incidencia de EIll, a un estudio especifico sobre ocupacién laboral y riesgo de
enfermedad, y finalmente a un disefio de casos y controles con medicion individual de radon
y seguimiento clinico de los casos durante un afio.

En conjunto, los resultados no confirman que el radén actie como un factor de riesgo
principal para el desarrollo o la evolucion clinica de la Ell. De hecho, en el estudio con
medicion individual se observé una tendencia inesperada: niveles mas altos en controles
que en casos, lo que sugiere que la relacién puede no ser lineal y que pueden intervenir otros
factores.

El analisis de la ocupacion laboral tampoco mostré asociaciones estadisticamente
significativas con la aparicion de Ell, aunque se detectd una ligera mayor presencia de
trabajadores manuales en el grupo de casos. Este hallazgo, aungue no concluyente, abre la
puerta a explorar la posible interaccion entre exposiciones laborales y ambientales, asi como
sus efectos combinados en la salud intestinal.

Desde una perspectiva de salud publica, este trabajo subraya la necesidad de abordar la Ell
con un enfoque integral que incluya factores genéticos, ambientales y ocupacionales.
Aunque el radén no se haya confirmado aqui como un determinante principal, su alta
prevalencia y su efecto probado en otras enfermedades graves justifican mantener politicas
activas de medicién, mitigacién y concienciacion.

Finalmente, esta tesis aporta datos inéditos, abre nuevas preguntas de investigacion y sienta
las bases para futuros estudios multicéntricos y de seguimiento prolongado que permitan
comprender con mayor precision el papel del radén y de otros factores ambientales en la
Ell



2. INTRODUCCION

2.1. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: DEFINICION, CONTEXTO Y CARGA DE
ENFERMEDAD

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) constituye un grupo de trastornos inmunomediados,
cronicos y recurrentes, que afectan predominantemente al tracto gastrointestinal. Sus
principales formas clinicas son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), aunque
existen otras formas menos frecuentes como la colitis indeterminada (Cl). Estas patologias
presentan un curso evolutivo impredecible, generalmente progresivo, caracterizado por brotes
de inflamacion activa alternados con periodos de remision clinica, lo que genera un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes y en los sistemas de salud.

La CU se manifiesta como una inflamacion continua de la mucosa que comienza en el recto y
puede extenderse proximalmente por el colon, mientras que la EC puede afectar cualquier
segmento del tubo digestivo desde la boca hasta el ano, y se caracteriza por una inflamacion
transmural y discontinua que puede provocar estenosis, fistulas o abscesos. Estas diferencias se
acomparian de una clinica, patrones histologicos, endoscopicos, radiolégicos y seroldgicos
distintos, que en la practica permiten su diferenciacion, aunque en una minoria de casos persiste
la categoria de CI[4,5].

- Diferencias clinicas: tanto la EC como la CU son trastornos cronicos del tracto
gastrointestinal que presentan una clinica variada que puede ir desde sintomas leves
hasta situaciones complejas con complicaciones graves. La presentacion clinica esta
influenciada por factores como la localizacion de la inflamacion, la extension de la
afectacion, y las caracteristicas individuales del paciente, como su edad y el momento
de aparicién de la enfermedad.

o Los pacientes con EC presentan una variedad de sintomas, entre los cuales los
mas prevalentes son el dolor abdominal, la diarrea y la astenia, aunque la
intensidad y la combinacion de estos sintomas dependen tanto de la localizacion
de la enfermedad como de la edad de aparicién. En general, aquellos con
afectacion exclusiva del colon suelen presentar la diarrea como el sintoma
predominante. Por otro lado, en pacientes con afectacion del ileon o de la zona
ileocolica, el dolor abdominal es mas frecuente, pudiendo afectar hasta al 91%
de los pacientes en este grupo [6]. En la poblacion pediatrica, los sintomas
clasicos de la EC, como la diarrea y el dolor abdominal, son menos frecuentes,
apareciendo solo en aproximadamente la cuarta parte de los casos. En este grupo,
las manifestaciones clinicas mas comunes incluyen retraso del crecimiento,
alteraciones en el desarrollo puberal y anorexia [7]. El patron evolutivo de la
enfermedad también condiciona la presentacion clinica de los pacientes. En los
casos complicados por abscesos abdominales, es frecuente la aparicion de fiebre.
En los pacientes con estenosis, el dolor abdominal adopta un caracter célico y
se asocia a nauseas y vomitos, los cuales suelen aliviarse tras la defecacion o la
expulsion de gases. Estos sintomas reflejan la inflamacion y el compromiso
estructural del tracto gastrointestinal, que pueden variar considerablemente
segun la extension y localizacion de la enfermedad [6,7].
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o Encuanto ala CU, el sintoma predominante es la diarrea, que se presenta tanto

de dia como de noche y que a menudo se acompafa de sangrado rectal. La
diarrea puede estar asociada con la presencia de esputos rectales, que consisten
en laexpulsion de moco y sangre sin heces (sobre todo en las formas mas distales
como la proctitis). Ademas, los pacientes suelen experimentar sensacion de
evacuacion incompleta y urgencia para la defecacion, lo cual agrava ain mas la
calidad de vida del paciente. Estos sintomas reflejan el dafio inflamatorio
continuo en el colon, que se manifiesta de diversas formas, dependiendo de la
extension de la lesion y la gravedad de la inflamacion[6,8].

Histologia: Los criterios histologicos desempefian un papel crucial en la confirmacion
del diagnostico de la Ell, permitiendo diferenciar entre la CU y la EC, asi como evaluar
la gravedad de la inflamacion.

o Enla CU, los hallazgos histoldégicos més frecuentes incluyen alteraciones en la

estructura normal de las criptas coldnicas. Estas criptas presentan pérdida de su
paralelismo y acortamiento, lo que puede ir acompafiado de una ramificacion
anormal y mayor separacion entre ellas en la lamina propia. El infiltrado
inflamatorio caracteristico es predominantemente linfoplasmocitico, con un
aumento notable de las células plasmaticas, especialmente en areas cercanas a
los fondos de las criptas, separando éstas de la capa muscular de la mucosa[9].
Esta infiltracidn se distribuye de manera difusa a través de la mucosa intestinal.
Uno de los hallazgos distintivos es la disminucion del nimero de células
caliciformes, lo que conlleva a una reduccién de la secrecion de moco intestinal.
Ademas, se puede observar la metaplasia de las células de Paneth, que suelen
localizarse andmala y exclusivamente en el colon izquierdo, lo que es un indicio
de la alteracion en la diferenciacion celular[10].

Por otro lado, en la EC, el patron histoldgico es mas complejo, con un infiltrado
transmural (que afecta todas las capas de la pared intestinal) compuesto
principalmente por linfocitos, plasmaticas y neutrdfilos, con la presencia de
agregados y foliculos linfoides en especial en la submucosa. Este tipo de
infiltracion es uno de los hallazgos clave que distingue a la EC de otras formas
de EII[10]. En las fases méas tempranas de la enfermedad, es frecuente la
presencia de Ulceras aftoides, las cuales se caracterizan por la pérdida focal del
epitelio sobre los foliculos linfoides, acompariada de una infiltracion neutrofilica
en la l&mina propia. Estas Ulceras suelen ser uno de los primeros signos
observados en los pacientes[11]. En cuanto a la formacion de granulomas, su
presencia es un hallazgo clasico de la EC, especialmente los granulomas no
caseificantes, que son caracteristicas patognomonicas de esta enfermedad,
reflejando una respuesta inflamatoria crénica.

Criterios endoscépicos: La colonoscopia sigue siendo la exploracion diagnostica de
eleccion ante la sospecha de EIl. Es esencial que el procedimiento sea completo,
incluyendo la visualizacién del ileon terminal (ileoscopia), y la obtencion de al menos
dos biopsias de cada uno de los seis segmentos del colon (ileon, colon derecho,
transverso, izquierdo, sigma y recto) para una evaluacién adecuada de la mucosa
intestinal. Este enfoque permite una evaluacion exhaustiva de la extension y la gravedad
de la inflamacién intestinal[12].

o En la CU los hallazgos endoscépicos més caracteristicos son los cambios

inflamatorios continuos que se originan en el margen anal y se extienden de
manera progresiva a lo largo de toda la circunferencia del colon. En la mucosa,

11
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los cambios tipicos incluyen la pérdida del patron vascular subyacente, edema,
friabilidad, Glceras superficiales y sangrado espontaneo. Es frecuente observar
un cambio abrupto entre la mucosa sana y la inflamada en casos donde la
afectacion es distal, lo que genera un borde bien definido entre ambas zonas[13].
Ademaés, en un 15-20% de los pacientes con pancolitis, se puede observar una
afectacion ileal secundaria, conocida como ileitis por reflujo, la cual se ha
asociado con un curso mas agresivo de la enfermedad[14].

o La enfermedad de Crohn presenta hallazgos endoscopicos como inflamacion
segmentaria ("skip lesions"), Ulceras profundas y lineales, erosiones
superficiales y estenosis que pueden ser inflamatorias o fibroestendticas. Es
tipica la afectacion del ileon terminal y el patron en "empedrado"
(cobblestoning) cuando hay multiples Ulceras separadas por mucosa
edematosa[5].

Figura 1: Endoscopia de paciente con CU.

*Propiedad Dr. Barreiro.
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Figura 2: Endoscopia de paciente con EC.

*Propiedad Dr. Barreiro.

Para estandarizar la evaluacion endoscépica y reducir la variabilidad interobservador,
se han desarrollado varios indices endoscopicos. Estos indices proporcionan una
descripcion precisa de los hallazgos observados y permiten clasificar la gravedad de las
lesiones de manera sistematica. Uno de los mas utilizados en la practica clinica para
pacientes con CU es el indice de Mayo endoscopico, el cual evalta aspectos como la
presencia de eritema, la desaparicion del patron vascular, la friabilidad de la mucosa, y
la existencia de erosiones o Ulceras[15].

Este indice se utiliza para calificar la actividad de la enfermedad, siendo una puntuacion
de Mayo 0 necesaria para considerar una mucosa curada[16], al contrario de lo aceptado
previamente que también aceptaba una puntuacion de 1 como curacién mucosa. En un
estudio realizado por Barreiro-de Acosta et al., durante los primeros seis meses de
seguimiento, un 9,4% de los pacientes con puntuacion Mayo 0 presentaron recaidas de
la enfermedad, en comparacién con un 36,6% de los pacientes con puntuacion Mayo 1

(p <0,001).
Tabla 1. indice Mayo endoscépico
indice Hallazgos endoscopicos
Mayo
Apariencia normal
1 Enfermedad leve: eritema, disminucion del patron vascular, friabilidad leve
2 Enfermedad moderada: eritema marcado, desaparicion del patrdn vascular, friabilidad,
erosiones
3 Enfermedad grave: sangrado espontaneo, ulceracion

Elaboracion propia.
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El indice SES-CD (Simplified Endoscopic Activity Index for Crohn's Disease) es el mas
utilizado en la EC y también es un indice validado y reproducible para clasificar la
actividad endoscépica de la enfermedad. Este indice toma en cuenta varios factores: el
tamanfo y la extension de las Ulceras, la superficie afectada por ulceras, y la presencia
de estenosis. EI SES-CD clasifica la actividad inflamatoria en tres categorias: leve (3-6
puntos), moderada (7-15 puntos) y grave (>16 puntos). Para definir la cicatrizacion
mucosa en EC, se considera que un SES-CD de 0-2 puntos indica una mucosa
practicamente curada[17].

Tabla 2. indice SES-CD

Variable 0] 1 2 3
Tamafio de la ulcera No Afta (0.1-0.5 cm) Ulcera grande (0.5-2 cm) Ulcera muy grande (>2 cm)
Superficie ulcerada No  <10% 10-30% >30%
Superficie afectada No  <50% 50-75% >75%
Estenosis No  Unica con paso Multiple franqueable Infranqueable
Segmentos evaluados Puntuacion
lleon 0-2 puntos: enfermedad inactiva

Colon derecho
Colon transverso
Colon izquierdo

e Recto
Elaboracion propia.

3-6 puntos: enfermedad leve
7-15 puntos: enfermedad moderada
>16 puntos: enfermedad grave

La colonoscopia no solo es crucial para el diagnéstico inicial de la Ell, sino que también
desempefia un papel esencial en el sequimiento de la actividad de la enfermedad y en la
evaluacion de la respuesta a los tratamientos. Mediante la clasificacion endoscopica, es
posible obtener una medida objetiva de la gravedad de las lesiones en su fase inicial, lo
que facilita la valoracién de los efectos de las terapias, tanto en estudios clinicos como
en la practica clinica cotidiana.

- Patrones radioldgicos: En la evaluacion de la Ell, la colonoscopia es una herramienta
clave, pero no siempre suficiente para determinar la extension de la inflamacion,
especialmente en presencia de complicaciones como estenosis, afectacion de segmentos
distales del intestino, o cuando la enfermedad involucra zonas no accesibles por
colonoscopia, como el yeyuno o ileon proximal[18]. Ademas, la EC, caracterizada por
una inflamacién transmural, requiere de técnicas de imagen complementarias para
evaluar la extension de la enfermedad, detectar fistulas, abscesos y otras complicaciones
asociadas. Una de las principales limitaciones de la colonoscopia es la dificultad para
evaluar de manera completa el intestino delgado, en particular el ileon proximal o el
yeyuno, areas que a menudo no se visualizan adecuadamente debido a la estenosis o las
limitaciones técnicas de la exploracion. Las técnicas de imagen complementarias mas
comUnmente empleadas para evaluar la EIl incluyen la capsula endoscopica, la
resonancia magnética (RM), la tomografia computarizada (TC) y la ecografia intestinal.
Las tres Gltimas modalidades permiten no solo la evaluacion de la extensiéon de la
inflamacion, sino también la identificacion de afectacion transmural, lo que es
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especialmente relevante en la EC. La RM, en particular, se ha consolidado como una
herramienta de referencia en la valoracion de complicaciones como fistulas y abscesos,
mientras que la TC es atil para evaluar la extension de la enfermedad en casos mas
complejos y para la identificacion de complicaciones como la estenosis. La capsula
endoscopica se ha consolidado como una herramienta fundamental para la valoracion
de la mucosa del intestino delgado, especialmente Util en pacientes con sospecha de
afectacion proximal no alcanzable por la colonoscopia convencional. Esta permite una
visualizacion directa de toda la mucosa del intestino delgado y ha demostrado una
elevada sensibilidad para la deteccion de lesiones inflamatorias caracteristicas de la
enfermedad de Crohn, incluyendo erosiones, Ulceras aftoides y estenosis leves. Sin
embargo, su uso debe considerarse con cautela en pacientes con sospecha de estenosis
significativas, ya que existe el riesgo de retencion de la capsula. Para mitigar este riesgo,
la utilizacion de capsulas patency (de permeabilidad) se recomienda como paso previo
en los casos con alta probabilidad de estenosis.[19].

Patrones serolégicos: aunque actualmente no existe un biomarcador Gnico que se pueda
considerar el estandar de oro para la Ell, el uso combinado de la proteina C reactiva y
la calprotectina fecal permite una evaluacion més precisa de la actividad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento, mejorando asi la gestion clinica de los
pacientes.

o La proteina C reactiva (PCR) es una proteina producida principalmente en el
higado en respuesta a la inflamacion mediada por citoquinas como IL-1, IL-6 y
TNF-alfa. En condiciones normales, sus niveles son bajos, alrededor de 0,8
mg/L, pero en presencia de inflamacion, estos valores pueden elevarse
drasticamente aumentando hasta 1.000 veces en un corto periodo de tiempo.
Debido a su corta vida media, la PCR disminuye rdpidamente a niveles basales
una vez que cesa el estimulo inflamatorio. A pesar de su utilidad como
biomarcador, su sensibilidad es inferior en la CU en comparacion con EC,
particularmente cuando la afectacion es distal[20,21].

o La calprotectina fecal (CF) es una proteina que se encuentra en el citosol de los
neutrofilos. Durante un proceso inflamatorio en la mucosa intestinal, los
neutréfilos migran hacia la luz intestinal, lo que resulta en un aumento de la CF
en las heces. La cantidad de CF es directamente proporcional a la migracion de
neutrofilos, lo que hace de este marcador una herramienta sensible para detectar
la inflamacion intestinal[22]. Un beneficio adicional de la CF es su capacidad
para elevarse en las primeras etapas de la inflamacion[23], incluso antes de que
aparezcan los sintomas clinicos, lo que la convierte en un marcador Util para el
diagnostico temprano y la guia terapéutica en la EIN[24]. A diferencia de otros
biomarcadores plasmaticos, la calprotectina fecal es altamente especifica para la
inflamacidn intestinal, lo que la hace un indicador mas preciso y confiable[25].

La clasificacion clinica de la Ell es esencial para su manejo adecuado, y permite establecer la
localizacion, la extensién y el comportamiento de la enfermedad. En la enfermedad de Crohn
se utiliza principalmente la Clasificacion de Montreal, que tiene en cuenta tres variables: edad
al diagndstico (A), localizacién (L) y comportamiento (B). En el caso de la colitis ulcerosa, esta
clasificacion considera la extension anatémica y la gravedad clinica del cuadro.

A continuacién, se presenta un resumen de la Clasificacion de Montreal[26] para ambas
enfermedades:
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Tabla 3. Clasificacion de Montreal de la EC.

Categoria Subcategoria Descripcion
Edad al diagnostico A1 <17 anos
A2 17-40 anos
A3 >40 anos
Localizacion L1 ileon terminal
L2 Colon
L3 ileon y colon
L4 Tracto digestivo superior (puede coexistir con L1-L3)
Comportamiento B1 Inflamatorio
B2 Estenosante
B3 Fistulizante
P Presencia de afectacion perianal (puede coexistir con B1-B3)

Elaboracion propia.

Tabla 4. Clasificacion de Montreal de la CU.

Categoria Subcategoria = Descripcion
Extension E1 Proctitis ulcerosa (afectacion rectal)
E2 Colitis izquierda (hasta el angulo esplénico)
E3 Pancolitis (mas alla del angulo esplénico)
Gravedad clinica = SO Remision clinica
S1 Enfermedad leve
S2 Enfermedad moderada
S3 Enfermedad grave

Elaboracion propia.

Teniendo en cuenta todas las caracteristicas anteriores de la enfermedad, asi como cada paciente
en concreto, debera elegirse el mejor tratamiento para cada caso. EI manejo de la Ell ha
experimentado importantes avances terapéuticos en las Ultimas décadas. Si bien la base del
tratamiento sigue siendo el control de la inflamacion intestinal y la prevencion de
complicaciones, las estrategias farmacoldgicas se han diversificado y sofisticado con el
desarrollo de nuevos farmacos.

2.1.1. Tratamiento.

El tratamiento de la EIl debe ser personalizado, considerando las caracteristicas clinicas y
la respuesta de cada paciente a las terapias, sin olvidarse nunca de las medidas higiénico-
dietéticas que deben seguir todos los pacientes.

- El tratamiento de la CU ha sido detallado ampliamente en las Guias de Terapéutica
Médica de la European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)[8]. Los enfoques
terapéuticos varian dependiendo de la gravedad de la enfermedad y la respuesta del
paciente a tratamientos previos. En pacientes con CU leve a moderada, el tratamiento
inicial incluye aminosalicilatos (como mesalazina), que son efectivos para controlar la
inflamacion mucosa sin efectos secundarios significativos. La mesalazina es la opcién
mas utilizada, tanto en terapia de induccién como de mantenimiento, y se administra en
forma oral o rectal segun la localizacion de la enfermedad. En casos mas graves o
cuando los aminosalicilatos no son suficientes, se recurre a los corticosteroides, como
prednisona o budesonida, para controlar la inflamacion activa. Sin embargo, debido a
los efectos adversos asociados con su uso a largo plazo, los corticosteroides deben ser
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utilizados en el menor tiempo posible y con un seguimiento estrecho. Para los pacientes
con enfermedad moderada a grave o que no responden a corticosteroides, el uso de
biologicos ha transformado el tratamiento. Los anticuerpos anti-TNF-alfa, como
infliximab y adalimumab, han demostrado eficacia significativa en la inducir y
mantener la remision. Méas recientemente, vedolizumab, un inhibidor de integrinas
a4p7, ha mostrado ser una opcion eficaz para aquellos con enfermedad refractaria o con
contraindicacion para anti-TNF. Ademas, ustekinumab, un inhibidor de la interleucina
12/23, ha sido aprobado para pacientes con enfermedad moderada a grave que no
responden a otros tratamientos. Actualmente, el arsenal terapéutico ha aumentado,
incorporandose otros nuevos farmacos como puede ser el Tofacitinib, Upadacitinib
(inhibidores de la Janus Quinasa), Mirikizumab (inhibidor de la interleucina-23) o el
Ozanimod (modulador de la esfingosina-1-fosfato). En casos de enfermedad refractaria
o complicaciones graves como megacolon téxico o perforacion intestinal, se puede
considerar la colectomia.

- La EC presenta un enfoque terapéutico igualmente complejo, que también se ha visto
enriquecido por el avance de las terapias bioldgicas y los inmunomoduladores[6]. El
tratamiento inicial de la EC suele involucrar corticosteroides para el control rapido de
la inflamacidn en fases agudas. Sin embargo, debido a sus efectos secundarios, su uso
se limita a fases activas de la enfermedad y se ajusta a las necesidades de cada paciente.
Los inmunosupresores como azatioprina y 6-mercaptopurina son frecuentemente
empleados para mantener la remision y reducir la necesidad de corticosteroides. Estos
medicamentos actlan disminuyendo la actividad del sistema inmunolégico, lo que
ayuda a controlar la inflamacion. El uso de bioldgicos es esencial. Los anti-TNF-alfa,
como infliximab y adalimumab, siguen siendo la piedra angular del tratamiento. Sin
embargo, para aquellos que no responden a estos farmacos o que presentan efectos
secundarios, se pueden emplear otros agentes biolégicos, como vedolizumab,
ustekinumab, mirikizumab, risankizumab (inhibidor de la interleucina-23) o
upadacitinib. El tratamiento de las fistulas y abscesos, que son complicaciones comunes
en la enfermedad de Crohn, se aborda con tratamientos bioldgicos anti-TNF-alfa. Estos
farmacos no solo son efectivos para controlar la inflamacién intestinal, sino también
para promover la curacion de las fistulas perianales y fistulas enterocutaneas. A pesar
de los avances terapéuticos, algunos pacientes con EC experimentan complicaciones
graves que requieren cirugia. Si bien la cirugia no es curativa, puede ser necesaria en
fistulas o tratar estenosis graves. La cirugia es también un recurso cuando se presentan
complicaciones como obstruccion intestinal o perforacion.

En la imagen siguiente se esquematiza el tratamiento de la EII.
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Figura 3: Tratamiento de la Ell.

Elaboracion propia.

2.1.2. Etiopatogenia de la ElI.

La etiopatogenia de la Ell es compleja y ain no completamente dilucidada. Se considera
que resulta de una interaccion entre factores genéticos, respuestas inmunoldgicas desreguladas,
alteraciones de la microbiota intestinal y factores ambientales[27,28]. Esta interaccion
desencadena una respuesta inmune inapropiada frente a antigenos luminales (alimentarios o
bacterianos), en sujetos genéticamente predispuestos, lo que da lugar a la inflamacion crénica
intestinal.

2.1.2.1. Factores genéticos.

Durante las Gltimas décadas, los avances en la genética han permitido identificar varios
factores hereditarios que contribuyen al desarrollo y progresion de la Ell. La identificacion de
marcadores genéticos ha proporcionado una mejor comprensién de los mecanismos
moleculares subyacentes, abriendo la puerta a nuevos enfoques terapéuticos y estrategias de
diagnostico precoz[29]. Pero las alteraciones genéticas exclusivamente no son determinantes.
Hay individuos que las presentan pero no desarrollan la enfermedad. Por lo tanto, cambios
epigenéticos podrian verse involucrados también regulando la expresion de estos genes.

2.1.2.1.1. Genética y predisposicién en la ElI.

El primer indicio de una predisposicion genética en la EIl surgié con el
descubrimiento de la asociacion entre el gen NOD2/CARD15 y la EC. Este gen, que codifica
una proteina involucrada en la respuesta inmunitaria frente a infecciones bacterianas, ha sido
asociado con un mayor riesgo de desarrollar EC, particularmente en pacientes de ascendencia
europea[30]. Sin embargo, a pesar de su relevancia, NOD2 no es el Unico factor genético
implicado en la Ell. De hecho, estudios recientes han identificado méas de 200 loci genéticos
asociados con una mayor susceptibilidad tanto a la EC como a la CU, ampliando nuestra
comprension de los mecanismos genéticos implicados en estas enfermedades[29].
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2.1.2.1.2. Avances en la identificacion de Loci Genéticos.

En un estudio clave, De Lange et al. realizaron un analisis de asociacion de todo

el genoma (GWAS) y encontraron que varios genes implicados en la activacion del sistema
inmune y en la adhesion celular estaban asociados con la Ell. En particular, identificaron
mdaltiples integrinas, proteinas que median la adhesion entre las células y la matriz extracelular,
como factores clave en la inflamacion intestinal. Este hallazgo sugiere que las alteraciones en
la integridad de la barrera epitelial y en las respuestas inmunes de la mucosa intestinal son
fundamentales en la patogénesis de la enfermedad[31].
Ademas, investigaciones més recientes han permitido identificar redes genéticas predictivas
mediante modelos funcionales[32] desarrollaron un modelo de red genética que destaca los
reguladores transcripcionales clave involucrados en la activacion inmunitaria y en la respuesta
inflamatoria de la mucosa intestinal. Estos reguladores, junto con otros factores genéticos,
permiten una mayor comprension de como las alteraciones en el sistema inmunitario pueden
generar una inflamacion cronica, caracteristica de la EII.

2.1.2.1.3. El Papel de la Epigenética.

Ademaés de los factores genéticos, la epigenética desempefia un papel importante
en la regulacion de la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN. La investigacion sobre
la epigenética en la Ell ha revelado que la metilacion del ADN, las modificaciones de histonas
y los microARN pueden influir en la susceptibilidad y en la evolucion de la enfermedad. Segln
Ray y Longworth[33], las alteraciones en los patrones epigenéticos pueden afectar la respuesta
inmune, la funcion de la barrera intestinal y la inflamacién cronica promoviendo el desarrollo
de la Ell en individuos genéticamente predispuestos. Estos hallazgos sugieren que la interaccion
entre factores genéticos y epigenéticos podria ser crucial para la progresion de la enfermedad y
para la respuesta a los tratamientos.

2.1.2.1.4. Biomarcadores genéticos y diagndstico precoz.

Los avances en la gendmica también han permitido la identificacion de
biomarcadores genéticos que podrian predecir el desarrollo de la EIl. En un estudio pionero,
Torres et al. identificaron varios biomarcadores en suero (principalmente proteinas relacionadas
con la inflamacion, como IL-6, TNF-a, y IL-23R), junto con variantes genéticas en loci
inmunoldgicos que son capaces de identificar a los individuos con un riesgo elevado de
desarrollar Ell hasta 5 afios antes del diagnostico clinico[34]. Estos biomarcadores ofrecen un
enfoque prometedor para el diagndstico precoz y la identificacion de pacientes en riesgo,
permitiendo la intervencién antes de que se produzcan dafios significativos en la mucosa
intestinal.

2.1.2.2. Respuestas inmunoldgicas desreguladas.

La patogénesis de la Ell esta profundamente influenciada por la disfuncion de las vias
de sefializacion inmunolodgica, particularmente las relacionadas con las células Thl, Thl7 y
Th2. Estas células, junto con la produccion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6
e IL-17, son responsables de la perpetuacion de la inflamacion crénica y el dafio tisular que
caracteriza a la EII[35,36].
Se ha descrito una activacion predominante de linfocitos T helper tipo 1 (Th1) y tipo 17 (Th17)
en la EC, mientras que en la CU predomina una respuesta tipo Th2 atipica. Estas vias de
sefializacion inmunitaria son fundamentales para la inflamacion crénica que caracteriza a ambas
patologias y promueven la produccién de citoquinas proinflamatorias que perpettan el dafio
tisular. La activacion desregulada de estas rutas inmunoldgicas se traduce en un desequilibrio
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en la respuesta inflamatoria, exacerbando los procesos patolégicos y dificultando la resolucion
de la inflamacidn en estos trastornos.

2.1.2.2.1. Enfermedad de Crohn: Dominio de la respuesta Thly Thl7.

En la EC, los linfocitos T Thly Th17 juegan un papel central en la patogénesis

de la enfermedad, siendo responsables de la activacion de células inflamatorias y la produccion
de citoquinas que sustentan la inflamacion crénica. Los linfocitos Thl, caracterizados por la
secrecion de interferon-gamma (IFN-y), promueven una respuesta inflamatoria
predominantemente celular que lleva a la destruccion del tejido intestinal. El IFN-y es una
citoguina clave en la activacion de macrofagos, lo que resulta en la produccion de otras
citoquinas inflamatorias como TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) e IL-6, que perpetdan el
dafo de la mucosa intestinal. Ademas, la activacion de linfocitos Th17 es fundamental para la
patogénesis de la EC. Los linfocitos Th17 producen IL-17, una citoquina que tiene un papel
destacado en la inflamacion intestinal. La 1L-17 actua sobre diversas celulas del sistema
inmune, promoviendo la migracion de neutréfilos hacia el sitio de inflamacion y aumentando
la produccidn de citoquinas proinflamatorias adicionales como IL-6 y TNF-a. Estos procesos
contribuyen al dafio de la mucosa intestinal y a la progresion de la enfermedad, induciendo una
respuesta inflamatoria mas agresiva y persistente en el tracto gastrointestinal[35]. La activacion
de las células Th17 también puede estar relacionada con la formacion de granulomas tipicos de
la EC, debido a su capacidad para activar las células dendriticas y otras células del sistema
inmune innato.
En este contexto, los granulomas son acumulaciones de macrofagos activados que se agrupan
alrededor de una celula T y son una caracteristica distintiva de la EC. Estos granulomas pueden
bloquear la luz intestinal y contribuir a la formacién de estenosis, una de las complicaciones
mas graves de la EC. Ademaés, la interaccion entre IL-17 y otras citoquinas como IL-22
exacerba el dafio de la mucosa y aumenta la permeabilidad intestinal, lo que favorece la
exposicion a bacterias patdgenas y desencadena un ciclo inflamatorio continuo.

2.1.2.2.2. Colitis Ulcerosa: Predominio de la respuesta Th2 atipica.

En contraste, la CU se asocia con una respuesta inmunitaria predominante de tipo
Th2, aunque con caracteristicas atipicas que la diferencian de otros trastornos Th2, como las
enfermedades alérgicas. Los linfocitos Th2 secretan citoquinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que
estan involucradas en la modulacion de la respuesta inmune a través de la activacién de células
B, la produccion de anticuerpos y la degranulacion de eosinéfilos. Estas citoquinas tienen
efectos clave en la inflamacion cronica que se observa en la CU. Sin embargo, la respuesta Th2
en la CU no es completamente homogénea, y a menudo coexiste con una cierta activacion de
las rutas Thly Thl7, lo que sugiere que la patogénesis de la enfermedad es mas compleja de
lo que inicialmente se pensaba. En la CU, la IL-13, en particular, desempefia un papel
importante en la regulacion de la funcion epitelial, promoviendo la alteracion de la barrera
intestinal y contribuyendo a la hiperplasia de células caliciformes y a la pérdida de la mucosa
intestinal. Ademas, la IL-13 también tiene efectos sobre la fibrosis y la remodelacion del tejido,
caracteristicas que pueden observarse en la fase cronica de la enfermedad. Esta alteracion en la
funcién de la barrera intestinal facilita la translocacién bacteriana y la perpetuacion de la
inflamacion cronica en la mucosa del colon.

2.1.2.2.3. Citoquinas proinflamatorias.

Las citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-17 e IFN-y son cruciales
para el mantenimiento de la inflamacion cronica en ambas enfermedades. EI TNF-a es
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considerado uno de los mediadores més potentes en la Ell, ya que actla sobre una amplia gama
de células incluyendo células endoteliales, epiteliales y del sistema inmune, promoviendo la
activacion de células T y macréfagos, la produccion de quimiocinas y la induccidn de apoptosis
en células epiteliales intestinales. Ademas, el TNF-a estd involucrado en la formacion de
abscesos, en la induccion de la angiogénesis y en el mantenimiento de la inflamacion crénica.
La IL-6 es otra citoquina clave, que no solo juega un papel en la inflamacion sistémica, sino
que también estd asociada con la resistencia a la insulina y otros trastornos metabolicos que
afectan a los pacientes con Ell. La IL-6 puede inducir la expresion de proteinas de fase aguda,
como la PCR, que se utiliza como un biomarcador para monitorizar la actividad de la
enfermedad.

Por su parte, la IL-17, secretada principalmente por linfocitos Th17, tiene un efecto directo en
la quimiotaxis de neutrofilos hacia el intestino. Ahi contribuye al dafio tisular y a la persistencia
de la inflamacidn. La IL-17 también actlia de manera sinérgica con otras citoquinas, como IL-
6 y TNF-a, amplificando la cascada inflamatoria.

2.1.2.2.4. Implicaciones terapéuticas.
El conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos subyacentes en la Ell ha
permitido el desarrollo de terapias bioldgicas dirigidas contra algunas de estas citoquinas clave.

2.1.2.3. Alteraciones de la microbiota intestinal.

La microbiota intestinal es una comunidad compleja de microorganismos que viven
en simbiosis en el tracto digestivo humano. Su rol en la salud y la enfermedad ha sido
ampliamente estudiado en los Ultimos afios, y se ha establecido que juega un papel crucial en la
fisiopatologia de diversas enfermedades, incluida la Ell. La microbiota intestinal no solo es
fundamental para la digestion y absorcion de nutrientes, sino también para la regulacion del
sistema inmunologico. La alteracion de esta microbiota, conocida como disbiosis, ha sido
asociada con un mayor riesgo de desarrollar Ell.

La microbiota intestinal de los pacientes con Ell presenta alteraciones notables en comparacion
con individuos sanos. La disbiosis, caracterizada por la pérdida de diversidad microbiana y el
predominio de ciertas especies bacterianas, se ha observado de manera consistente en ambos
tipos principales de EIN[37]. En la EC, por ejemplo, se ha identificado una disminucion de
bacterias productoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii, que tienen efectos
antiinflamatorios, mientras que en la CU se observa un aumento de bacterias como Escherichia
coli y otras especies proinflamatorias[38]. Este desequilibrio microbiano parece jugar un papel
crucial en la exacerbacidon de la inflamacion intestinal y en la perpetuacion de la enfermedad.

Un estudio reciente de Orejudo et al.[39] analizé la microbiota fecal de pacientes recién
diagnosticados con Ell, sin haber recibido tratamiento (103 con EC, 144 con CU y 49 controles
sanos) mediante secuenciacion metagendmica shotgun. Los pacientes con EC mostraron una
diversidad microbiana significativamente menor que los pacientes con CU y los controles.
Ademaés, existid una correlacion negativa entre la gravedad endoscopica de la EC y la
diversidad: cuanto mayor la actividad, menor la diversidad. En contraste, los pacientes con CU
presentaron una diversidad microbiana similar a la de los controles sanos, independientemente
de la gravedad de la enfermedad. Respecto a composicion, ambos grupos de EIl mostraron
menor abundancia de Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroidetes y Bifidobacterium, junto con
un incremento de Escherichia coli. Se identificaron también diferencias significativas en
especies menos abundantes como Gemella morbillorum, Adlercreutzia spp. y Toxoplasma
gondii, que también estaban alteradas en los pacientes. Estas observaciones confirman el patron
clasico de disbiosis en Ell: pérdida de diversidad y predominio de especies potencialmente
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patogénicas o proinflamatorias. Asimismo, el estudio sugiere que incluso especies minoritarias,
como Gemella y Adlercreutzia, pueden desempefiar un papel funcional relevante.

El concepto de "enterotipos” del microbioma intestinal, descrito por Arumugam et al.[40], es
relevante para entender la relacion entre la microbiota y la EIl. Los enterotipos son
agrupaciones de comunidades microbianas que reflejan patrones dietéticos y, potencialmente,
predisposicion genética, y se ha observado que en los pacientes con Ell, ciertos enterotipos son
mas prevalentes, lo que sugiere una alteracion en la estructura microbiana que podria contribuir
al desarrollo de la enfermedad.

2.1.2.3.1. Papel del sistema inmune y la microbiota en la EIl.

Una de las caracteristicas definitorias de la Ell es la disfuncion en la regulacion

de la respuesta inmune intestinal. La interaccion entre la microbiota y el sistema inmunoldgico
es compleja y bidireccional. En un estado saludable, la microbiota intestinal juega un papel
crucial en la tolerancia inmunoldgica y la proteccion contra patdgenos. Sin embargo, en la El,
esta relacion se ve alterada, y se produce una respuesta inmune inadecuada frente a bacterias
intestinales no patdgenas, lo que conduce a la inflamacion cronica.
Los receptores de tipo Toll (TLR) en las células del sistema inmune intestinal son
fundamentales en la interaccion entre el huésped y la microbiota. Los TLRs detectan patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPSs) y activan las respuestas inmunitarias innatas. En
la Ell, un defecto en la sefializacion de los TLR, como el TLR4, ha sido asociado con una mayor
susceptibilidad a la inflamacion intestinal[41]. Este defecto de reconocimiento de las bacterias
intestinales en la Ell podria explicar la inflamacién crénica y la exacerbacion de los sintomas.
Ademas, el eje Treg/Th17, que regula la tolerancia inmunoldgica y la inflamacion, se encuentra
desbalanceado en la Ell. En condiciones normales, las células T reguladoras (Treg) ayudan a
mantener la tolerancia inmunoldgica, mientras que las células Th17 son necesarias para la
defensa contra infecciones. Sin embargo, en la Ell, existe una sobreproduccion de citoquinas
inflamatorias como IL-17, que promueven la activacion de la inflamacion. La microbiota
intestinal influye en este eje y puede contribuir al desbalance entre Tregy Th17, lo que lleva a
una inflamacion crénica[42].

2.1.2.4. Factores ambientales.

La EIl también se ve influenciada por diversos factores ambientales, los cuales se

detallaran pormenorizadamente méas adelante. El estilo de vida urbano, caracterizado por una
dieta rica en grasas y productos procesados, asi como la mayor exposicion a contaminantes
ambientales, se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar Ell. La urbanizacién y los
cambios en los habitos alimenticios pueden alterar la microbiota intestinal, un factor clave en
la modulacion de la respuesta inmunitaria, lo que favorece el desarrollo de la enfermedad.
Ademas, las infecciones intestinales y la exposicion a contaminantes, como metales pesados y
particulas finas en el aire, también desempefian un papel relevante en la aparicién y progresion
de la E11[43,44].
La prevalencia de la EIl muestra variabilidad geografica, siendo mas alta en paises
desarrollados y areas urbanas. La influencia de la dieta, la exposicion a contaminantes y las
alteraciones del microbioma intestinal refuerzan la idea de que los factores ambientales son
cruciales en el desarrollo de la enfermedad[45].

2.1.3. Carga de enfermedad.

En cuanto a la carga de enfermedad, la E1l ha pasado de ser una entidad rara a una condicion
altamente prevalente en paises desarrollados, con una creciente incidencia en regiones
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tradicionalmente de baja prevalencia, como el sur de Europa, Asia y America Latina. Esta
evolucion epidemioldgica ha sido descrita como una “transiciéon occidental”, en la que los
cambios asociados al desarrollo socioeconémico, la urbanizacién y los habitos de vida
modernos podrian actuar como catalizadores de la enfermedad[46,47].
Un metaandlisis realizado por Molodecky et al.[48] mostrd que la incidencia de la EC oscilaba
entre 0.1 y 16 casos por 100.000 habitantes-afio, mientras que para la CU se situaba entre 0.5y
24.5 casos, con un incremento sostenido en los paises en desarrollo. Estudios posteriores, como
el de Ng et al.[49], confirmaron estas tendencias y alertaron sobre el crecimiento exponencial
de la prevalencia global, estimando que méas de 6.8 millones de personas viven con Ell en el
mundo, lo que subraya la magnitud de la carga de esta patologia a nivel global[50].
En Espafia, la epidemiologia de la Ell ha sido ampliamente documentada. El estudio
EpidemIBD, disefiado por el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU), analiz6 datos de méas de 300 centros a nivel nacional, revelando una
incidencia superior a 16 casos por 100.000 habitantes-afio, comparable a paises del norte de
Europa donde la prevalencia de la Ell ha sido histéricamente alta[51]. En Galicia, en particular,
se ha identificado una de las incidencias mas altas del pais, con un patrén clinico que incluye
una mayor afectacion coldnica y un inicio mas temprano de los sintomas[44,52]. Estos patrones
geogréficos indican que los factores ambientales especificos pueden tener un impacto relevante
en la manifestacion de la enfermedad.
Ademas del impacto clinico y epidemioldgico, la Ell representa un desafio significativo desde
el punto de vista economico debido a la necesidad de tratamientos inmunosupresores o
biol6gicos de alto costo, hospitalizaciones recurrentes y cirugias, asi como a su aparicion en
adultos jovenes en edad productiva. La carga de la enfermedad no se limita solo a los costes
econdmicos, sino que también afecta a los pacientes desde el punto de vista social y emocional.
La enfermedad tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes debido a
sus sintomas cronicos, que incluyen dolor abdominal, diarrea, fatiga y, en algunos casos,
complicaciones graves como fistulas y obstrucciones intestinales. La naturaleza cronica de la
Ell implica que los pacientes deben lidiar con recaidas periddicas y con la incertidumbre sobre
su salud a largo plazo. Esto genera un impacto emocional considerable, que incluye ansiedad y
depresion, especialmente en aquellos con formas graves de la enfermedad. Ademas, el estigma
asociado con las enfermedades gastrointestinales cronicas, como la incontinencia fecal y la
diarrea, puede contribuir a la angustia psicologica de los pacientes, reduciendo la participacion
social y laboral y deteriorando las relaciones personales[37].
Segun Calvifio-Suarez et al.[53], la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) debe
considerarse un endpoint clave en el tratamiento de la Ell. Este constructo se define como el
valor que los individuos otorgan a la duracion de su vida cuando esta se ve afectada por su salud
fisica y mental, incluidas percepciones, limitaciones funcionales y tratamiento. Los autores
destacan que la Ell suele disminuir significativamente tanto la calidad de vida fisica como la
psicologica, lo que ha llevado a que mas ensayos clinicos y estudios en condiciones reales
incluyan HRQoL como objetivo central.
En sintesis, el impacto de la Ell en la calidad de vida se manifiesta de maltiples formas:

» Fisico: dolor, diarrea, fatiga y complicaciones intestinales.

o Emocional: ansiedad, depresion, incertidumbre.

« Social: estigma, aislamiento, reduccion de la participacion.

o Laboral: ausencias, menor productividad.
Los datos del Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) y estudios en vida real
subrayan la necesidad de que la HRQoL sea un objetivo terapéutico central, no solo el control
de sintomas o la induccidn de remision, sino también la mejora tangible del bienestar percibido
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por el paciente. A continuacion, se adjunta una tabla que relaciona la puntuacion de la escala
con la gravedad de la enfermedad.

Tabla 5: Relacion entre puntuacion IBDQ y gravedad de la Ell.

Grado de gravedad Rango de puntuacién IBDQ total Interpretacion

clinica (32a 224)

Remisién / control >170 Calidad de vida comparable a poblacion general
clinico

Actividad leve a 150 - 169 puntos Disminucion leve de HRQoL

moderada

Actividad moderada = 140 - 159 puntos Calidad de vida claramente reducida

Actividad grave <140 Impacto marcado en bienestar; sintomas y

limitaciones importantes
Elaboracion propia.

En conjunto, estas caracteristicas posicionan a la EIl como un reto creciente en salud publica y
una prioridad para la investigacion etiologica, especialmente en contextos como Galicia, donde
convergen una alta prevalencia y factores ambientales relevantes como la exposicién al radon.
Es importante sefialar que la evolucion de la enfermedad y su impacto varian considerablemente
entre los pacientes, lo que pone de relieve la necesidad de un enfoque individualizado en el
tratamiento. La identificacion temprana de la enfermedad y el manejo adecuado de los factores
desencadenantes son clave para reducir el impacto de la Ell a lo largo del tiempo. Los avances
en la medicina personalizada, junto con el conocimiento creciente de los mecanismos genéticos,
inmunoldgicos y microbioldgicos subyacentes, podrian permitir un control mas eficaz y menos
invasivo de la enfermedad, mejorando la calidad de vida.

2.2. FACTORES AMBIENTALES EN ElI.

La EIl es una patologia multifactorial en la que los factores ambientales juegan un papel
decisivo en su aparicion, modulacion y evolucion clinica. Aunque los factores genéticos
explican parte de la susceptibilidad individual, diversos estudios han demostrado que los
factores ambientales son cruciales para entender el aumento de la incidencia de EllI,
especialmente en regiones tradicionalmente de baja prevalencia como el sur de Europa. Es por
ello que los factores ambientales han adquirido una importancia creciente como moduladores
del riesgo, tanto para el desarrollo como para la evolucion de la E11[28,43].

La literatura reciente ha identificado numerosos factores ambientales que actian como posibles
desencadenantes, modificadores o incluso protectores frente a la EIl. Su estudio es complejo,
ya que muchos de ellos acttan en etapas tempranas de la vida, son interdependientes y estan
influidos por elementos genéticos, epigenéticos y socioculturales[46,54].

2.2.1. Factores de riesgo ambientales en El1

La identificacion de factores de riesgo ambientales es crucial para comprender la
patogénesis de la EIll, implementar estrategias preventivas y establecer recomendaciones de
salud publica. Estos factores, que incluyen desde habitos individuales hasta exposiciones
involuntarias a contaminantes, han sido objeto de numerosos estudios epidemiolédgicos. A
continuacion, se detallan aquellos factores que han mostrado evidencia significativa o creciente
sobre su implicacion en el desarrollo y agravamiento de la EIl.

2.2.1.1. Tabaquismo.

El tabaquismo es uno de los factores ambientales mejor establecidos en Ell. Se ha
demostrado que incrementa el riesgo de desarrollar EC y empeora su curso clinico. Por el
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contrario, tiene un aparente efecto protector en la CU, aunque los mecanismos exactos aun no
estdn completamente aclarados[28,43]. La nicotina parece tener efectos inmunomoduladores
complejos, reduciendo la motilidad intestinal y modificando la secrecién de citocinas.
Ademas, el tabaco influye en la funcién inmunoldgica, afecta la composicion de la microbiota
intestinal y altera la permeabilidad intestinal favoreciendo asi procesos inflamatorios cronicos.
En pacientes con EC fumadores, se ha observado mayor necesidad de cirugia, mayor frecuencia
de brotes y peor respuesta a tratamientos bioldgicos[43]. A largo plazo, también puede
complicar la respuesta a terapias inmunosupresoras.

2.2.1.2. Uso de antibidticos en la infancia.

El uso de antibidticos durante los primeros afios de vida se asocia a una mayor
incidencia de Ell, probablemente por su capacidad de inducir disbiosis intestinal en un
momento critico del desarrollo inmunoldgico. Diversos estudios han mostrado una relacién
dosis-respuesta entre el niUmero de tratamientos antibioticos y el riesgo de desarrollar Ell en la
adolescencia o adultez temprana[28,46]. La exposicion repetida a antibiéticos puede alterar la
flora intestinal de forma duradera, favoreciendo el crecimiento de bacterias patdgenas o
proinflamatorias.

2.2.1.3. Dieta occidentalizada.

La dieta rica en grasas animales, azucares refinados y aditivos, y pobre en fibra, se ha
vinculado a un mayor riesgo de Ell. Esta dieta promueve un entorno proinflamatorio, altera la
microbiota intestinal y afecta la integridad de la barrera epitelial intestinal[28,44]. Algunos
aditivos como los emulsionantes y edulcorantes artificiales podrian jugar un papel negativo
adicional, como se ha demostrado en estudios preclinicos[55]. Por ejemplo, el carragenano, el
polisorbato 80 y otros aditivos utilizados en alimentos procesados han sido relacionados con
inflamacion intestinal en modelos animales.

2.2.1.4. Contaminacion ambiental y polucion.

La exposicion a contaminantes atmosféricos (didéxido de nitrégeno, particulas en
suspension) se ha asociado a un mayor riesgo de Ell en estudios de cohorte. La inflamacion
sistémica inducida por estos contaminantes podria amplificar la respuesta inmune intestinal en
individuos predispuestos[43,55]. En ciudades con alta polucién, se ha documentado mayor
incidencia de brotes, posiblemente debido a una activacion continua del sistema inmune innato
por particulas ambientales.

2.2.1.5. Metales pesados y elementos traza.

Estudios recientes, como el de Rodriguez-Lago et al. han documentado una mayor
exposicion previa al diagnostico de Ell a elementos como arsénico, plomo y cadmio, reforzando
la hipdtesis del papel inmunotdxico y proinflamatorio de estos contaminantes ambientales[56].
Se desconoce si este efecto es directo 0 mediado por alteraciones epigenéticas o disbiosis
intestinal. Los metales pesados pueden acumularse en tejidos intestinales, modificar la
expresion genicay alterar la sefializacién inmune.

2.2.1.6. Urbanizacion y entorno construido.

Se ha observado una mayor prevalencia de Ell en entornos urbanos respecto a los
rurales. Esto podria deberse a diferencias en la dieta, nivel de higiene, exposicion a
microorganismos y contaminantes, asi como menor contacto con la naturaleza. EIl estudio de
Carpio et al. en Galicia mostré una mayor frecuencia de EC en zonas urbanas y de CU en zonas
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rurales, reflejando la complejidad del fendmeno[44]. Las &reas urbanas pueden representar un
entorno de riesgo acumulativo al combinar multiples factores ambientales nocivos.

2.2.1.7. Infecciones entéricas.

Las infecciones gastrointestinales, especialmente en la infancia, podrian actuar como
factores desencadenantes en individuos genéticamente susceptibles. Se ha observado una mayor
frecuencia de episodios diarreicos graves previos al diagndstico en pacientes con EIN[43]. Las
infecciones por Salmonella, Campylobacter o Clostridioides pueden dejar una huella
inmunoldgica duradera, predisponiendo al desarrollo de inflamacidn cronica.

2.2.1.8. Uso de anticonceptivos orales y AINEs.

El uso prolongado de anticonceptivos orales se ha relacionado con un incremento del
riesgo de EC. Asimismo, el uso frecuente de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) puede
aumentar el riesgo de brotes o debut de Ell, al afectar la mucosa intestinal y la regulacion
inmunoldgica local[28,43]. Los AINEs pueden inducir Glceras, aumentar la permeabilidad
intestinal y facilitar el paso de antigenos al sistema inmune.

2.2.1.9. Estrés psicoldgico y estilo de vida.

Aungue no se considera un factor causal, el estrés cronico puede influir en el inicio o
reactivacion de la EIl. Se postula que el eje intestino-cerebro, mediado por el sistema nervioso
auténomo y el cortisol, modula la inflamacion intestinal y la percepcion de sintomas[54]. El
estrés puede exacerbar la dishiosis, aumentar la permeabilidad intestinal y alterar la funcion
inmunitaria local.

2.2.1.10. Exposicion a microplésticos y disruptores endocrinos

La exposicién a microplasticos y disruptores endocrinos, como bisfenol A (BPA) o
ftalatos, ha emergido como un factor de preocupacién en enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. Aunque la evidencia directa en Ell ain es incipiente, estudios preliminares han
sugerido que estos compuestos pueden alterar la inmunidad intestinal, inducir disbiosis y
favorecer procesos inflamatorios cronicos. Los microplasticos, al acumularse en la mucosa
intestinal, pueden desencadenar una respuesta inmunitaria local e incluso modular la expresién
génica a través de mecanismos epigenéticos[55].

2.2.2. Factores protectores ambientales en Ell

Frente a los numerosos factores que incrementan el riesgo de Ell, también se han
identificado diversos elementos ambientales con un papel potencialmente protector. Estos
factores favorecen la homeostasis inmunolégicay la salud intestinal, reduciendo la probabilidad
de aparicion o exacerbacion de la Ell. A continuacion, se revisan aquellos con mayor respaldo
en la literatura cientifica, destacando su posible utilidad en la prevencion y control de la
enfermedad.

2.2.2.1. Lactancia materna.

Diversos estudios han demostrado que la lactancia materna tiene un efecto protector
frente al desarrollo de EIl. Se cree que promueve la maduracion inmunoldgica y el
establecimiento de una microbiota beneficiosa en etapas tempranas de la vida[28]. La leche
materna contiene inmunoglobulinas, citoquinas, oligosacaridos prebidticos y factores de
crecimiento que favorecen una correcta colonizacion intestinal.
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2.2.2.2. Exposicion temprana a microorganismos.

La llamada "hipotesis de la higiene™ sugiere que la exposicion a patdgenos comunes
en la infancia puede proteger frente a enfermedades autoinmunes al promover una maduracion
inmunoldgica mas equilibrada. Vivir con mascotas, tener hermanos o asistir a guarderias desde
temprana edad se asocia con menor riesgo de EI1[28,43]. La diversidad antigénica durante la
infancia fortalece la tolerancia inmunoldgica frente a autoantigenos.

2.2.2.3. Dietarica en fibra y prebidticos.

El consumo de frutas, vegetales y cereales integrales favorece una microbiota diversa
y saludable, reduce el pH luminal y aumenta la produccién de acidos grasos de cadena corta,
como el butirato, con propiedades antiinflamatorias locales[55]. Estas sustancias mejoran la
funcién de barrera, promueven celulas Treg y reducen la actividad de macréfagos
proinflamatorios.

2.2.2.4. Actividad fisica regular.

La préctica habitual de ejercicio fisico moderado se ha vinculado con una menor
incidencia de enfermedades cronicas, incluida la Ell. Este efecto podria estar mediado por una
menor inflamacion sistémica, mejor motilidad intestinal y regulacién del eje intestino-
cerebro[46]. Ademaés, el ejercicio puede modular la microbiota intestinal y reducir el estrés
oxidativo sistémico.

2.2.2.5. Exposicidn rural y contacto con la naturaleza.

La vida en entornos rurales se asocia con mayor diversidad microbiana ambiental, lo
cual podria ser beneficioso para el sistema inmune. Ademas, la exposicion a suelos, animales y
agua no tratada promueve la tolerancia inmunolégica desde etapas tempranas[44]. El contacto
con microbios ambientales amplia el repertorio inmunoldgico y refuerza la homeostasis
inmunitaria intestinal.

2.2.2.6. Suplementacidn con vitamina D.

Algunos estudios observacionales han propuesto que niveles adecuados de vitamina D
podrian tener un efecto protector frente a Ell, aunque aun no existe consenso. La vitamina D
modula la inmunidad innata y adaptativa, y su deficiencia se ha vinculado con mayor riesgo de
enfermedades inflamatorias[43]. Se han descrito efectos beneficiosos sobre células dendriticas,
monocitos y Treg.

2.2.2.7. Probidticos y fermentados.

Aunque su efecto preventivo en EIl no estd plenamente demostrado, algunos
probidticos han mostrado beneficios en el mantenimiento de la remision de la CU y podrian
contribuir a una microbiota mas resistente frente a agresiones ambientales[28].
Especificamente, cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium han demostrado efectos
inmunorreguladores en modelos animales.

2.2.2.8. Suplementos antioxidantes naturales.

Algunos estudios han propuesto que la ingesta de antioxidantes naturales presentes en
frutas y verduras, como los polifenoles (resveratrol, curcumina, flavonoides), podria tener
efectos antiinflamatorios y protectores en la mucosa intestinal. Estos compuestos podrian
modular rutas de sefalizacion inflamatoria como el factor nuclear kappa B (NF-xB) y favorecer
el equilibrio entre células proinflamatorias y Treg[55].
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2.2.2.9 Contacto con animales de granja.

El contacto temprano y continuado con animales de granja, en especial durante la
infancia, se ha asociado con una menor incidencia de Ell. Este tipo de exposicion se considera
una forma de "inmunoeducacién” natural, que promueve una respuesta inmune tolerante frente
a antigenos ambientales y aut6logos[43].

A continuacion, se muestra una tabla con los factores de riesgo y los factores protectores,

indicando el efecto de los mismos.

Tabla 6: Comparativa de factores ambientales en Ell

Tipo de Factor ambiental Efecto sobre Ell Evidencia

factor cientifica

Riesgo Tabaquismo Aumenta riesgo de EC; posible Alta[28,43]
proteccion en CU

Riesgo Uso de antibidticos Aumenta riesgo si se usa en lainfancia = Alta[28,46]

Riesgo Dieta occidentalizada Promueve disbiosis e inflamacion Alta[28,44,55]

Riesgo Polucion ambiental Asocia con mayor incidencia Moderada[43,55]

Riesgo Metales pesados Posible rol inmunotoéxico Alta[56]

Riesgo Urbanizacion Aumenta riesgo, entorno de alto Moderada[44]
impacto

Riesgo Infecciones entéricas Potencial desencadenante Alta[43]

Riesgo Anticonceptivos y AINEs Aumentan riesgo y reactivacion Moderada[28,43]

Riesgo Estrés croénico Modula inflamacion, no causal Moderada[54]

Riesgo Microplasticos y disruptores Potencial inflamatorio e inmunotoxico = Baja-moderada[55]

endocrinos
Protector Lactancia materna Promueve microbiota saludable Alta[28]
Protector Exposicion microbiana = Favorece maduracion inmune Alta[28,43]
temprana

Protector Dieta rica en fibra Reduce inflamacion y disbiosis Alta[55]

Protector Actividad fisica Reduce inflamacion y estrés Moderada[46]

Protector Vida rural Diversidad microbiana y exposicion Moderada[44]
natural

Protector Vitamina D Potencial efecto inmunomodulador Moderada[43]

Protector Probié6ticos Modulan microbiota e inflamacion Moderada[28]

Protector Antioxidantes naturales Inhiben rutas proinflamatorias Baja-moderada[55]

Protector Contacto con animales de Promueve tolerancia inmunologica Moderada[43]

granja
Elaboracion propia.

A la luz de estos hallazgos, el estudio del ambiente como factor de riesgo no solo es relevante
para la comprension etiopatogénica de la Ell, sino que también tiene implicaciones practicas en
términos de prevencidn primaria, identificacion de grupos de riesgo y desarrollo de estrategias
de salud publica ambientalmente orientadas.

2.3. QUE ES EL RADON.

El radon (Rn) es un elemento quimico de numero atdmico 86 perteneciente al grupo de los
gases nobles, descubierto en 1900 por Friedrich Ernst Dorn, quien lo identific6 como un
producto radiactivo derivado de la desintegracién del radio (Ra)[57]. Es incoloro, inodoro e
insipido en condiciones ambientales, o que hace que su deteccion sin instrumentacion
especializada sea imposible. La caracteristica mas relevante del Rn es su radiactividad: todos
sus isétopos son inestables, siendo el Rn-222 el mas abundante en la naturaleza con una vida
media de 3,8 dias, y derivado de la desintegracion del radio-226, perteneciente a la cadena de
desintegracion del uranio-238[57,58].

A diferencia de otros gases nobles como el helio o el argon, el Rn se genera continuamente en
la corteza terrestre debido a la presencia natural de uranio y torio en rocas y suelos. ElI Rn
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producido puede migrar a través de poros y fisuras en el terreno, disolverse parcialmente en el
agua subterranea y acumularse en espacios cerrados, como viviendas y lugares de trabajo,
donde puede alcanzar concentraciones elevadas[57,59].

El Rn tiene una densidad aproximadamente 7,5 veces mayor que la del aire, lo que favorece su
acumulacion en zonas bajas y mal ventiladas. Aunque quimicamente inerte, su radiactividad se
manifiesta a traves de la emision de particulas alfa durante su desintegracion, generando una
serie de descendientes radiactivos de vida corta —polonio-218, polonio214 y bismuto-210,
entre otros— que se fijan a particulas en suspension en el aire[58,59].

La medicion del Rn en interiores se realiza generalmente mediante detectores pasivos de trazas
nucleares sélidos, que permiten estimar la concentracion media durante varios meses,
minimizando la influencia de las variaciones diarias y estacionales[57]. Las unidades de
concentracion mas utilizadas son becquerelios por metro cubico (Bg/m3), donde 1 Bq equivale
a una desintegracion por segundo.

Segun el Manual de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre Rn en interiores, la
concentracion media global de Rn en viviendas es de 39 Bg/ms3, pero en zonas geoldgicas de
alto potencial uranifero, como Galicia, pueden encontrarse valores muy superiores superando
en ocasiones los 400 Bg/m3[57,59,60]. Este hecho ha motivado la realizacion de estudios de
mapeo Yy control, como el Mapa de Radon de Galicia, que identifica areas con riesgo elevado y
orienta las estrategias de mitigacion[60].

La importancia del Rn como agente de salud publica radica en su caracter ubicuo y en la
imposibilidad de detectarlo por los sentidos humanos. Esto implica que la exposicion crénica
puede pasar inadvertida durante afios, y solo es detectable a través de una medicion especifica.
En el contexto espafiol, Galicia es una de las regiones con mayor concentracion media de Rn
residencial, debido a su geologia granitica rica en uranio y a factores constructivos que
favorecen la infiltracién del gas desde el subsuelo[59,60]. Este escenario convierte a la
comunidad en un laboratorio natural para estudiar no sélo el impacto del Rn en el cancer de
pulmoén —su Unico efecto reconocido— sino también su potencial papel en otras patologias
cronicas, como las enfermedades inflamatorias[61,62].

2.4. RN Y SUS EFECTOS SOBRE LA SALUD.

El Rn ha sido reconocido por la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC) como un carcinégeno humano del Grupo 1, con suficiente evidencia para establecer
una relacién causal con el cancer de pulmon[63]. Esta clasificacion se basa en maltiples
estudios epidemioldgicos, experimentales y mecanisticos que han permitido comprender su
papel como agente etiologico y su relevancia en salud pablica. Sin embargo, la investigacién
sobre sus posibles implicaciones en otras patologias no malignas —y en otros tipos de cancer—
sigue siendo un campo en evolucidn, con resultados todavia controvertidos[57,61,64].

2.4.1. Rny cancer de pulmon

El cancer de pulmon es la patologia méas firmemente asociada a la exposicion residencial y
ocupacional al Rn. La IARC[63] lo reconoce como la segunda causa de cancer de pulmon
después del tabaquismo, y la principal en no fumadores[65,66]. La relacion dosis-respuesta ha
sido demostrada en estudios poblacionales de gran envergadura, incluyendo el analisis conjunto
de 13 estudios caso-control europeos, que mostro un incremento del 16% en el riesgo de cancer
de pulmén por cada aumento de 100 Bg/m?3 de Rn en el hogar[65].
El mecanismo patogénico principal radica en la emision de particulas alfa por los descendientes
del Rn depositados en el epitelio bronquial, lo que provoca dafio directo en el ADN celular,
induccion de inestabilidad cromosomica y generacion de especies reactivas de oxigeno[67]. A

29



VIOLETA MAURIZ BARREIRO

esto se suma la capacidad de inducir mutaciones puntuales y alteraciones en genes supresores
tumorales, asi como en oncogenes, que pueden favorecer la transformacion maligna.

En Galicia, region considerada de alta exposicion al Rn, estudios epidemiol6gicos han
confirmado una elevada carga de cancer de pulmon atribuible a este gas, incluso en no
fumadores, reforzando la necesidad de politicas activas de medicion y mitigacién[66,68].

2.4.2. Rn y otras posibles implicaciones para la salud

Aunque la asociacion causal mas solida es con el cancer de pulmon, diversos estudios han
explorado la posible relacion del Rn con otros tipos de cancer y enfermedades no malignas. Se
han descrito asociaciones, aun no concluyentes, con cancer de piel[64], cerebro[61] y leucemias
infantiles[69], aunque la heterogeneidad metodoldgica y el potencial sesgo de confusion
impiden establecer relaciones causales firmes.

o Céncer de piel no melanoma: observaron en una cohorte danesa un incremento del
riesgo de carcinoma basocelular asociado a niveles residenciales de Rn, sugiriendo que
la radiacion alfa podria inducir dafio en células basales de la epidermis, especialmente
en areas expuestas a radiacion solar, actuando como cofactor[64].

o Cancer cerebral: un estudio en Galicia encontr6 correlaciones ecoldgicas entre Rn
residencial y tasas de cancer cerebral, aunque los autores advirtieron que la evidencia
es preliminar y sujeta a confusion por variables no medidas[61].

o Leucemias y otros tumores hematoldgicos: la hipdtesis se basa en la capacidad de las
particulas alfa para inducir dafio genético en precursores hematopoyéticos en médula
Osea tras la inhalacion y redistribucion sistémica de descendientes del Rn[63], aunque
los resultados epidemioldgicos son inconsistentes.

En cuanto a patologias no neoplasicas, se han planteado hip6tesis que vinculan la exposicion al
Rn con efectos cardiovasculares, neurolégicos e inmunol6gicos[70]. Por ejemplo, se han
reportado cambios en biomarcadores de inflamacion sistémica y estrés oxidativo en poblaciones
expuestas que podrian favorecer un ambiente biolégico propicio para el desarrollo o
agravamiento de enfermedades inflamatorias cronicas. No obstante, la evidencia sigue siendo
incipiente y se requieren estudios longitudinales de alta calidad para esclarecer estos posibles
vinculos.

2.4.3. Rn y patologia respiratoria mas alla del cancer.

El Rn, ademas de su efecto carcinogénico, podria tener implicaciones importantes en la
patologia respiratoria no maligna. Aunqgue la evidencia epidemioldgica es menos robusta que
en cancer de pulmén, existen mecanismos fisiopatoldgicos plausibles que sustentan su papel en
enfermedades cronicas de la via aérea.

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una patologia caracterizada por una
limitacion cronica al flujo aéreo, habitualmente progresiva, asociada a una respuesta
inflamatoria andmala de las vias respiratorias frente a particulas o gases nocivos. Aunque el
tabaquismo es el principal factor etiologico, se ha propuesto que la exposicion prolongada a Rn
podria desempefar un papel coadyuvante en su patogénesis.

Estudios en areas de alta exposicion han documentado una mayor prevalencia de EPOC en
individuos no fumadores residentes en viviendas con concentraciones elevadas de Rn[58,70].
En la EPOC, la inhalacion de descendientes radiactivos del Rn puede inducir inflamacion
persistente de las vias respiratorias, la induccion de estrés oxidativo persistente, disfuncion del
epitelio bronquial y activacion cronica de macrofagos alveolares, con liberacion de mediadores
proinflamatorios como IL-6, TNF-o y metaloproteinasas de matriz, favoreciendo la
remodelacion bronquial y la pérdida progresiva de funcién pulmonar[70].
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Ademas, el Rn podria contribuir al remodelado estructural de las vias aéreas a través de la
fibrosis subepitelial y el engrosamiento de la pared bronquial, favoreciendo la obstruccion al
flujo aéreo. La interaccion con otros contaminantes ambientales, como particulas finas (PM2.5)
y didxido de nitrogeno, podria potenciar estos efectos generando un dafio sinérgico que acelere
la progresion de la enfermedad.

Estudios realizados en mineros expuestos a altas concentraciones han mostrado una mayor
prevalencia de sintomas respiratorios cronicos y disminucion del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo[63].

Asimismo, se ha propuesto un papel del Rn en la fibrosis pulmonar idiopatica. La radiacion alfa
podria inducir activacion de fibroblastos y depdsito de colageno en el intersticio pulmonar, lo
que con el tiempo se traduce en un patron de dafio fibrotico irreversible. Aungue los datos
poblacionales son escasos, en zonas con alta concentracion de Rn se han reportado tasas
elevadas de hospitalizacion por esta enfermedad, lo que justifica investigaciones mas
profundas.

En el caso de la bronquitis crénica y el asma, la hipétesis es que el Rn actia como irritante
cronico del epitelio bronguial promoviendo la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-a) y aumentando la hiperreactividad de la via aérea[71]. Esto podria explicar la
exacerbacion de sintomas respiratorios en individuos predispuestos, especialmente en
combinacion con otros contaminantes como particulas PM2.5 o gases NO..

En conjunto, aunque el peso causal del Rn en estas patologias no malignas todavia requiere
confirmacion, la evidencia mecanistica y algunos datos observacionales sugieren que su
impacto respiratorio va mas alla del cancer.

2.4.4. Posibles implicaciones sistémicas.

El impacto del Rn no se limita al aparato respiratorio. Tras su inhalacion, una fraccion de
los productos de desintegracion puede atravesar la barrera alveolo-capilar y distribuirse por la
sangre, alcanzando diferentes 6rganos[72]. Esto abre la puerta a efectos sistémicos potenciales,
algunos de los cuales se han explorado en estudios experimentales y epidemiolégicos.

En el sistema cardiovascular, la radiacion alfa puede dafar el endotelio vascular, promover la
aterogénesis y aumentar la rigidez arterial[70]. La inflamacion croénica de bajo grado inducida
por exposicion prolongada podria contribuir a hipertensién y enfermedad coronaria, aunque los
estudios en humanos han mostrado resultados contradictorios.

A nivel hematoldgico, se ha sugerido que el Rn podria afectar la médula Osea, alterar la
hematopoyesis y aumentar el riesgo de neoplasias hematoldgicas como leucemias o
linfomas[63]. Si bien la evidencia es mas consistente en exposiciones ocupacionales altas, el
posible efecto de dosis residenciales prolongadas aun es objeto de debate.

En el sistema endocrino, algunos estudios en animales han encontrado cambios en la funcién
tiroidea y suprarrenal tras exposiciones prolongadas, lo que podria relacionarse con la
radiosensibilidad de tejidos glandulares. No obstante, la traslacion de estos hallazgos a la
poblacion general es incierta.

A nivel del sistema nervioso central, el Rn o sus descendientes podrian atravesar la barrera
hematoencefalica en pequefas cantidades, generando estrés oxidativo y neuroinflamacion. Esto
ha suscitado hipotesis sobre una posible relacion con enfermedades neurodegenerativas, pero
la evidencia es muy preliminar.

En el aparato digestivo, la ingestién de Rn disuelto en agua subterranea podria exponer a la
mucosa gastrointestinal a radiacion alfa, con potencial riesgo de lesiones cronicas o neoplasias,
aunque la contribucion de esta via es muy inferior a la inhalatoria[57].
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Por lo tanto, aunque el cancer de pulmén sigue siendo el principal problema de salud asociado
al Rn, el abanico de posibles efectos sistémicos justifica ampliar la vigilancia y la investigacion
para  entender el verdadero alcance de este carcindgeno  ambiental.

2.5. RN E INMUNIDAD: UN CAMPO EMERGENTE.

Aunque tradicionalmente la exposicion al gas Rn se ha estudiado en relacién con su efecto
carcinogénico, en particular con el cancer de pulmon, investigaciones recientes han comenzado
a explorar sus efectos sobre el sistema inmunitario y su posible papel en la génesis de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Esta linea de trabajo, aln incipiente, plantea que el
Rn —a través de su emision continua de particulas alfa y la ionizacién secundaria de tejidos—
podria generar efectos bioldgicos mas amplios, especialmente en poblaciones con
predisposicion genetica o expuestas durante periodos prolongados.

2.5.1. Mecanismos biologicos de accion del Rn.

El Rn es un emisor de particulas alfa con un poder de ionizacién elevado, pero de corto
alcance. Una vez inhalado o absorbido por microdepositos en espacios cerrados, sus productos
de decaimiento pueden interactuar con las células del epitelio respiratorio o gastrointestinal (en
casos de deglucion de particulas adsorbidas), generando especies reactivas de oxigeno (ROS),
dafio directo al ADN, mutaciones somaticas y alteraciones epigenéticas[58,59,73]. Aunque
estos procesos estan bien establecidos en oncogénesis, también pueden tener implicaciones en
la regulacion inmune.

En contextos de exposicion cronica a dosis bajas, como ocurre con el Rn residencial, se ha
descrito una posible activacion sostenida del sistema inmune innato, promovida por sefiales de
dafo tisular (DAMPS) y la liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-1p, IL-6 y TNF-
a[74]. Estas respuestas pueden inducir inflamacion subclinica persistente, que en personas
genéticamente susceptibles podria contribuir a la ruptura de la tolerancia inmunoldgica
intestinal.

Por otro lado, estudios experimentales sugieren que la irradiacion de bajo nivel puede alterar la
composicion y funcionalidad de la microbiota intestinal, un factor central en la patogénesis de
la EIN[63]. La disbiosis inducida por estrés oxidativo o cambios en el pH intestinal podria
facilitar la presentacién antigénica anémala por células dendriticas y desencadenar respuestas
de linfocitos T helper tipo 1 o tipo 17, ambas implicadas en EC y CU[75].

2.5.2. Evidencia experimental y clinica.

El efecto de las radiaciones ionizantes sobre la inmunidad ha sido investigado en diversos
modelos animales y humanos. Estudios en ratones expuestos a bajas dosis de radiacion han
demostrado alteraciones en los linfocitos Treg, activacion de macréfagos y cambios en la
expresion génica asociada a la inflamacion intestinal[76,77]. En paralelo, modelos
experimentales de colitis inducida en roedores han mostrado una exacerbacion de la
inflamacion cuando se les expone a radiacion de baja intensidad, lo que respalda la posibilidad
de un vinculo fisiopatoldgico con enfermedades inflamatorias cronicas del intestino[78].
Desde el punto de vista clinico, algunos estudios observacionales han documentado efectos
inmunoldgicos de la exposicion ambiental prolongada a radiacion natural, incluyendo el Rn.
Rodriguez-Lago et al. encontraron una correlacién entre la presencia de metales pesados y
elementos radiactivos traza en ambientes domésticos y la aparicion de EIl en el norte de
Espafia[56]. Aunque el disefio del estudio no permite establecer causalidad, si aporta una base
empirica para explorar esta asociacion en profundidad.

Ademas, se ha observado que la exposicion a bajas dosis de radiacién ionizante puede tener
efectos duales: mientras que dosis muy bajas podrian inducir respuestas adaptativas
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protectoras[79-83] —como se ha sugerido en estudios sobre “radiacion hormética”[84]—, la
exposicion crénica, acumulativa y no controlada en entornos residenciales podria resultar
inmunoestimulante o incluso inmunotoxica, dependiendo del contexto y la genética del
huésped.

2.5.3. Implicaciones para enfermedades inflamatorias cronicas.

Las enfermedades inmunomediadas como la Ell, la artritis reumatoide o el lupus

eritematoso sistémico comparten mecanismos fisiopatologicos basados en la inflamacion
persistente, la activacion inapropiada del sistema inmune y la pérdida de tolerancia frente a
antigenos propios o microbianos. Cualquier factor que genere inflamacidn intestinal sostenida,
alteracion de la microbiota o disfuncion de las células presentadoras de antigeno tiene el
potencial tedrico de contribuir a su desarrollo.
En este sentido, la hipétesis de que el Rn podria actuar como factor ambiental inflamatorio o
inmunoestimulante adquiere relevancia en areas geogréaficas de alta exposicion, como Galicia.
La coexistencia de una elevada carga de Rn y una de las mayores tasas de Ell de Espafia sugiere
una oportunidad Unica para estudiar esta posible relacion en profundidad.

2.5.4. Relevancia del estudio del Rn como modulador inmunoldgico.

En resumen, aunque la relacién entre Rn y enfermedades inmunomediadas es un campo

aun poco explorado, los mecanismos biologicos descritos y la evidencia experimental
acumulada justifican la necesidad de investigarlo con mayor profundidad. El posible papel del
Rn como modulador de la inmunidad intestinal ofrece una via nueva para comprender la
etiologia multifactorial de la Ell, asi como para identificar factores de riesgo modificables en
regiones de alta exposicion natural.
La presente tesis doctoral, centrada en el analisis de la exposicidon residencial al Rn en pacientes
con EIl en Galicia, se inscribe en esta linea emergente de investigacion con la intencién de
aportar evidencia cientifica que permita esclarecer el papel de este gas radiactivo en el
desarrollo y evolucion de estas enfermedades inflamatorias cronicas.

2.6. EVIDENCIA PRELIMINAR DE LA RELACION ENTRE RN Y El1

En la actualidad, no se conoce ningln estudio especifico que estudie la posible relacion entre
el Rny laEll

Hasta hace poco, la investigacion sobre la exposicion al Rn se centraba principalmente en su
relacién con el cancer de pulmén, siendo escasa la evidencia sobre su posible vinculo con
enfermedades inmunomediadas o inflamatorias como la Ell.

Rodriguez-Lago et al.[56] han documentado asociaciones entre exposicion a elementos traza
(arsénico, plomo, cadmio) y la aparicion de Ell, lo cual refuerza la hipotesis de que
contaminantes ambientales pueden tener un papel relevante en el desencadenamiento de estas
enfermedades.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las personas estan expuestas al Rn ambiental y a sus
productos de desintegracion, como el polonio-214 y el polonio-218, los cuales son inhalados y
posteriormente distribuidos en el organismo. Modelos biocinéticos desarrollados por la ICRP
permiten entender el comportamiento de gases inertes como el Rn en el cuerpo humano,
describiendo su paso desde el aire alveolar a la sangre, su distribucion sistémica y posterior
eliminacion por exhalacion[72].

Se ha observado en estudios experimentales que el Rn puede inducir mecanismos antioxidantes,
como el incremento de la enzima superdxido dismutasa (SOD) y la catalasa, lo que reduce la
produccién de ROS. Esto podria tener efectos antiinflamatorios mediante el aumento de la
expresion de TGF-B, la disminucion de TNF-a y un incremento de linfocitos Treg[70,85]. Tales
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mecanismos han sido asociados en contextos terapéuticos con alivio del dolor y mejora de la
calidad de vida en pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis
reumatoide, lupus, esclerosis sistémica o asma[82,83].

Kojima et al. describieron el caso clinico de un paciente con colitis ulcerosa tratado con
diferentes modalidades de exposicion a Rn (agua radiactiva, habitacion preparada y laminas
con Rn), que logré suspender la corticoterapia y mostré mejoria clinica y endoscopica
sostenida[82]. Aunque anecdético, este caso sugiere que el Rn puede tener efectos
inmunomoduladores Utiles en enfermedades inflamatorias intestinales.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el Rn es un reconocido carcindgeno pulmonar, siendo
la segunda causa de cancer de pulmoén a nivel mundial, después del tabaco[63]. Aungue se ha
sugerido una posible ventana de dosis con efecto adaptativo protector entre 1 y 100 mGy[86],
dosis por encima de este umbral podrian aumentar progresivamente el riesgo. Esta hipotesis
contrasta con estudios como el de Darby et al., que apoyan una relacion lineal sin umbral seguro
entre Rn y cancer de pulmén[65].

2.7. GALICIA: UNA REGION DE ALTA EXPOSICION AL RN.

Galicia, situada en el noroeste de la peninsula ibérica, presenta unas caracteristicas geologicas
y climéticas que la convierten en una de las regiones con mayores niveles de Rn residencial de
Europa. Esta situacion estd directamente relacionada con la geologia del territorio,
predominantemente compuesto por rocas graniticas ricas en uranio, el cual, al desintegrarse, da
lugar a la emision de Rn (Rn-222), un gas noble, radiactivo, incoloro e inodoro que se acumula
en espacios cerrados si no hay una ventilacion adecuada[73].

El Rn es considerado un contaminante ambiental de origen natural con importantes
implicaciones para la salud publica. Se forma de manera continua en el subsuelo y puede migrar
a través de fisuras en las rocas, grietas en las cimentaciones de los edificios o por los materiales
de construccion, especialmente en edificaciones antiguas o sin medidas de aislamiento. Galicia,
en comparacion con otras regiones espafolas y europeas, presenta una alta proporcion de
viviendas con niveles de Rn por encima de los umbrales recomendados por la OMS (100 Bg/m3)
y por la Unién Europea (300 Bg/m?3) (2).

Estudios realizados por Barros-Dios et al. y otros autores han documentado que mas del 20%
de las viviendas gallegas superan los 148 Bg/m3 establecidos como nivel de referencia por la
Agencia de Proteccion Ambiental de EE.UU. (EPA), y hasta un 12% superan los 200 Bg/mé.
En algunas areas concretas del interior gallego, los niveles pueden alcanzar mas de 800 Bg/m3,
especialmente en viviendas situadas en zonas rurales, con construcciones en contacto directo
con el suelo y carentes de ventilacion forzada (3).

Los mapas de Rn desarrollados por el Laboratorio de Radon de Galicia y otras instituciones
como el Consejo de Seguridad Nuclear han permitido establecer zonas de mayor riesgo,
contribuyendo al disefio de politicas publicas para la mitigacién del Rn en viviendas. En la
actualidad, Galicia es una de las pocas comunidades autbnomas con un sistema de cribado
activo de Rn, con estudios epidemiologicos desarrollados en colaboracion con instituciones
sanitarias y universidades[60].
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Figura 4: Mapa de radoén de Galicia (www.radon.gal).

El Rn ha sido reconocido por la IARC como un carcinégeno humano del Grupo 1, siendo la
segunda causa de cancer de pulmon en el mundo después del tabaquismo, y la primera en no
fumadores. La exposicién cronica y prolongada al Rn se asocia de forma dosis-dependiente al
riesgo de desarrollar este tipo de cancer[63]. En Galicia, estudios como el de Lorenzo-Gonzélez
et al. han mostrado una clara asociacion entre el nivel de exposicion residencial al Rn y la
incidencia de cancer de pulmén, incluso en niveles por debajo del umbral de 100 Bg/m3, lo que
ha motivado una reevaluacién de los limites de seguridad actuales[66].

Ademas del cancer pulmonar, el potencial efecto del Rn sobre otros tipos de enfermedades
cronicas, como los trastornos inmunoldgicos o inflamatorios, estd comenzando a recibir
atencion. Galicia, con su singular combinacion de alta exposicién geoldgica al Rn y elevada
incidencia de EII, se convierte en un escenario ideal para investigar nuevas hipotesis
etiologicas.

El conocimiento sobre la distribucion geografica del Rn en Galicia también ha permitido
identificar correlaciones geoespaciales entre areas de alta exposicién y mayor mortalidad por
enfermedades asociadas a procesos inflamatorios crénicos. Estos hallazgos sugieren que el Rn,
ademas de ser un agente cancerigeno bien establecido, podria estar implicado en mecanismos
patogénicos relacionados con la disfuncion de la barrera epitelial, la generacion de estrés
oxidativo, y la activacion inmune cronica, todos ellos relevantes en el contexto de la EII[68].
La confluencia de estos factores refuerza la pertinencia de investigar la posible influencia del
Rn en enfermedades no neoplésicas, como la Ell, especialmente en poblaciones que viven en
zonas geograficas de alta exposicion como Galicia. Este interés ha dado lugar a iniciativas de
investigacion locales que, aunque todavia incipientes, buscan establecer una base de evidencia
para futuras recomendaciones clinicas y de salud ambiental[56].
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2.8. JUSTIFICACION: GALICIA COMO MODELO IDEAL PARA EL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA
DEL RNENLAEIL

Galicia, region situada en el noroeste de la peninsula ibérica, representa un enclave excepcional
para el estudio de la posible asociacion entre la exposicion residencial al Rn y la Ell. Esta
idoneidad se fundamenta en dos hechos epidemiol6gicos y ambientales contrastados: por un
lado, la alta incidencia y prevalencia de EIl documentada en esta comunidad auténoma; por
otro, la presencia de una de las mayores concentraciones naturales de Rn de toda Europa
occidental, resultado directo de su geologia.

2.8.1. Alta incidencia de Ell en Galicia.

Durante las Gltimas décadas, Galicia ha pasado de ser una region de baja incidencia de ElI
a mostrar cifras equiparables —y en algunos casos superiores— a las de regiones
tradicionalmente consideradas de alta prevalencia, como el norte de Europa. Esta transicion ha
sido evidenciada en estudios multicéntricos como el EpidemIBD, coordinado por GETECCU,
cuyo disefio y resultados preliminares fueron publicados por Chaparro et al. en 2019[51].
En dicho estudio, Galicia fue una de las comunidades con mayor densidad de casos nuevos
diagnosticados de Ell, con tasas superiores a 16 por cada 100.000 habitantes-afio. Estas cifras
sitlan a la region en el cuartil superior de incidencia dentro del panorama nacional, junto con
Navarra y el Pais VVasco. Ademas, en cohortes locales, como las descritas por Carpio et al. y
Barreiro-de Acosta et al., se ha observado un patron clinico caracteristico en Galicia: mayor
proporcion de formas coldnicas puras de EC, aparicion a edades mas tempranas, y alta
proporcién de pacientes con historia familiar de EI1[44,87].
Varios factores podrian explicar esta mayor incidencia. Desde luego, los cambios ambientales,
urbanisticos y alimentarios —vinculados a la occidentalizacion del estilo de vida— juegan un
papel importante. Sin embargo, Galicia ofrece un matiz diferenciador: la posible implicacion
de exposiciones ambientales especificas como el Rn o los metales pesados, en un contexto
geoldgico y residencial muy particular.

2.8.2. Alta exposicion al Rn en Galicia: una singularidad geoldgica.

Desde el punto de vista geoldgico, Galicia presenta una de las mayores emisiones naturales
de Rn residencial en Europa, debido al alto contenido de uranio en sus suelos graniticos. El
Laboratorio de Radon de Galicia, dependiente de la Universidade de Santiago de Compostela
(USC), ha desarrollado una cartografia detallada de exposicion, en la que se identifican
maltiples municipios donde mas del 20-30% de las viviendas superan los 300 Bg/m3® —el
umbral de actuacion establecido por la Union Europea—, y muchos méas donde se excede el
limite recomendado por la OMS (100 Bg/m3)[60].

Las mediciones directas han mostrado que algunos hogares, especialmente en zonas rurales del
interior y en plantas bajas sin ventilacion forzada, alcanzan concentraciones que superan los
800 o incluso 1.000 Bg/m3. Esta realidad ha motivado la inclusion de Galicia como zona
prioritaria para la mitigacion del Rn en la legislacion nacional espaiiola, lo cual resalta el
reconocimiento institucional del riesgo que representa esta exposicién para la salud publica[58].

2.8.3. Confluencia de factores: un modelo natural de exposicion.

La combinacion de alta exposicion a Rn y elevada incidencia de EIl en una poblacion bien
caracterizada epidemiol6gicamente convierte a Galicia en un modelo ideal para estudiar la
posible relacion entre ambos factores. Este tipo de disefio natural, en el que una poblacion esta
expuesta de manera heterogénea pero cuantificable a un agente ambiental, es especialmente (Util
en investigacion etioldgica.
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Uno de los elementos més relevantes es la posibilidad de contar con mediciones individuales
de Rn en las viviendas, lo que permite superar las limitaciones de estudios ecoldgicos basados
en promedios por &rea geografica. Dado que la exposicion al Rn es altamente variable incluso
entre viviendas vecinas, la medicion directa constituye una fortaleza metodologica clave[88].
Ademas, Galicia cuenta con una red sanitaria bien consolidada y con experiencia en el
seguimiento clinico de pacientes con Ell, lo que permite un diagnostico preciso y homogéneo,
asi como la disponibilidad de variables clinicas detalladas (fenotipo, evolucion, tratamientos,
complicaciones). Esta infraestructura facilita la realizacion de estudios analiticos solidos, como
cohortes prospectivas o estudios de casos y controles.

2.8.4. Relevancia cientifica y sanitaria.

Desde un punto de vista cientifico, investigar la relacion entre Rn y Ell permitiria avanzar

en la comprension de los factores ambientales implicados en estas enfermedades, un campo que
hasta ahora ha estado dominado por el estudio de la dieta, el microbiomay los antibioticos. El
Rn, como gas radiactivo con capacidad para inducir inflamacion, alterar la microbiota y generar
estrés oxidativo, podria representar un nuevo eslabon en la cadena etiopatogénica.
Desde una perspectiva de salud publica, establecer una asociacion clara permitiria disefiar
estrategias preventivas aplicables a nivel poblacional, como intervenciones arquitecténicas,
normativas de ventilacion o campafias de concienciacion. Galicia, por su perfil epidemiolégico
y ambiental, podria ser la region piloto para este tipo de estrategias.
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3. OBJETIVOS E HIPOTESIS

La presente tesis doctoral busca analizar, desde una perspectiva epidemiologica y ambiental, la
influencia de la exposicion residencial al gas Rn en el desarrollo y evolucion de la EIll en
Galicia. Teniendo en cuenta la singular combinacion de una elevada tasa de Ell y una
exposicion ambiental significativa al Rn en esta comunidad autonoma, los objetivos se
estructuran en una dimension principal y varias dimensiones secundarias, todas ellas orientadas
a caracterizar de manera precisa la posible asociacién entre ambas variables.

3.1 OBJETIVO GENERAL.

Estudiar la influencia de la exposicion residencial al Rn en la incidencia, caracteristicas clinicas
y evolucion de la Ell en pacientes residentes en el area sanitaria de Santiago de Compostela
(Galicia, Espafa).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar los niveles de Rn residencial entre pacientes recién diagnosticados de Ell y
controles sin EII.

e Evaluar si existe una correlacién entre la concentracion de Rn y el fenotipo clinico de
la Ell (forma coldnica, ileal, comportamiento fistulizante o estenosante, etc.).

e Determinar si los niveles de Rn influyen en la evolucion clinica de la Ell, medida por la
frecuencia de brotes y hospitalizaciones.

e Examinar posibles diferencias en la asociacion Rn-Ell entre los subtipos principales:
ECy CU.

e Evaluar la influencia del tiempo de exposicion al Rn (afios de residencia en la misma
vivienda) en el riesgo de desarrollar ElI.

e Evaluar la actividad laboral de los individuos en el riesgo de desarrollar Ell

e Evaluar la evolucién de la EIl en términos de aparicion de brotes en funcion de la
ocupacion del individuo.

3.3. HIPOTESIS DE TRABAJO.
La hipdtesis general de esta tesis plantea que:
"Los pacientes con EIl y los controles presentan niveles de exposicién residencial al Rn
significativamente diferentes que los individuos sin esta enfermedad, y esta exposicion esta
asociada tanto con la incidencia como con la evolucidn clinica de la EII."
De esta hipotesis central derivan otras especificas:
e Existe una relacién dosis-respuesta entre los niveles de Rn y el riesgo de aparicion de
Ell.
e La exposicion cronica a Rn se asocia con un mayor numero de brotes y necesidad de
tratamientos avanzados (bioldgicos o cirugia).
e Lainfluencia del Rn puede variar segun el tipo de EII.
e Los efectos del Rn sobre la EIl se mantienen incluso tras ajustar por otros factores
ambientales y clinicos conocidos.



Objetivos e hipdtesis

Estas hipétesis se investigaran mediante un estudio de casos y controles con mediciones
individuales de Rn en las viviendas de los participantes, lo que permitird explorar con rigor
metodoldgico las posibles asociaciones etioldgicas. El disefio contempla también el anélisis
multivariable ajustado por covariables relevantes y el empleo de modelos estadisticos
apropiados para variables categoricas y continuas, garantizando la solidez de las inferencias
obtenidas.

Este enfoque integral permitird aportar conocimiento novedoso sobre un posible factor
ambiental hasta ahora poco estudiado en el contexto de la Ell, con implicaciones potenciales
tanto para la prevencién como para la caracterizacion pronostica de la enfermedad.
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDIO Y AMBITO DE INVESTIGACION.
La presente tesis doctoral se compone de tres estudios consecutivos, complementarios y
realizados en un mismo &mbito geografico, disefiados para explorar la posible influencia del Rn
residencial y otros factores ambientales y ocupacionales en la incidencia y evolucion de la Ell
en una region de alta exposicion a Rn y elevada incidencia de Ell: el area sanitaria de Santiago
de Compostela (Galicia, Espafia).
Se ha desarrollado en colaboracion entre el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, el Laboratorio de Radon de Galicia y la Universidad
de Santiago de Compostela.
El desarrollo progresivo de los tres estudios responde a una logica metodologica:
e Comenzar con un analisis poblacional para detectar asociaciones preliminares (estudio
ecoldgico).
e Profundizar en un factor ambiental concreto no evaluado previamente en la regién —la
ocupacion laboral— mediante un disefio analitico de casos y controles.
e Culminar con un estudio de casos y controles basado en mediciones directas de Rn
residencial y seguimiento clinico prospectivo.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO.
Se diferencian tres fases en el reclutamiento, correspondientes a cada uno de los estudios que

integran la tesis doctoral.
4.2.1. Casos:

4.2.1.1. Estudio 1 (ecoldgico): Se incluyeron todos los casos incidentes de Ell
diagnosticados entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2017 en el area sanitaria de Santiago
de Compostela, identificados a través del registro del Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. Los casos deben cumplir criterios
diagnosticos internacionales para EC, CU y CI, confirmados mediante criterios clinicos,
endoscédpicos, radioldgicos e histoldgicos.

4.2.1.2. Estudio 2 (Casos y controles: ocupacion laboral): Se incluyeron como casos
aquellos pacientes con diagnostico reciente de EIl (menos de tres meses desde la confirmacion
diagndstica) atendidos en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela, durante el periodo comprendido entre junio de 2020 y septiembre
de 2022.

4.2.1.3. Estudio 3 (Casos y controles: Rn residencial): Los casos son pacientes con
diagnostico reciente de EIl (menos de tres meses desde la confirmacidn diagndstica) atendidos
en el mismo centro hospitalario, reclutados entre junio de 2020 y septiembre de 2023, que
ademas residan en la misma vivienda durante al menos los cinco afios previos a la inclusion y
que acepten la colocacion de un detector de Rn durante tres meses.
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4.2.2. Controles:

4.2.2.1. Estudio 1: No se incluyen controles, dado que se trata de un estudio ecolégico.

La comparacion se realiza a nivel poblacional utilizando datos municipales de Rn y de
incidencia de EII.

4.2.2.2. Estudio 2: Se seleccionaron como controles pacientes sin diagnéstico de Ell

atendidos en consultas o en la unidad de endoscopias del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela, durante el mismo periodo de inclusidn que los casos. La seleccion
sigue un emparejamiento por frecuencia en funcion de sexo y grupo de edad.

4.2.2.3. Estudio 3: Los controles son individuos sin diagnostico de Ell, seleccionados

en las mismas areas de captacion de los casos y reclutados de forma simultanea, siguiendo
emparejamiento por frecuencia segin sexo y edad. Deben residir al menos cinco afos en la
misma vivienda y aceptar la medicion de Rn en su domicilio.

4.2.3. Criterios de inclusion:

4.2.3.1. Comunes a todos los estudios (cuando sea aplicable):

. Edad igual o superior a 18 afios.

. Residencia en el area sanitaria de Santiago de Compostela durante, al menos, los
cinco afios previos a la inclusion (aplicable a estudios 2 y 3).

. Para los casos: diagnéstico confirmado de EIl segln criterios clinicos,
endoscépicos, radioldgicos e histoldgicos.

. Para los controles: ausencia de diagndstico actual o previo de EII.

4.2.3.2. Especificos del Estudio 3:
. Aceptacion para la colocacion de un detector de Rn residencial durante tres
meses.

4.2 .4. Criterios de exclusion:

o Cambio reciente de domicilio.
o Incapacidad para comprender el estudio.
o Imposibilidad técnica para medir Rn en la vivienda.

4.2.4.1. Comunes a todos los estudios:

e Menores de 18 afios.

« Imposibilidad de confirmar el diagndstico de Ell con la documentacion clinica
disponible (para los casos).

« Negativa a participar o a firmar el consentimiento informado (en los estudios que
lo requieren.
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4.2.4.2. Especificos del Estudio 2 y Estudio 3:

e Cambio de domicilio en los ultimos cinco afios.

« Imposibilidad técnica para medir Rn en la vivienda.

e Incapacidad para responder de forma fiable al cuestionario (por deterioro
cognitivo, barreras idiomaticas o ausencia de datos ocupacionales completos).

e En el caso de los pacientes, diagndstico >3 meses antes del reclutamiento.

4.3. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE RECOGIDA DE DATOS.
Las variables recogidas en el estudio 1 fueron:

« Datos sociodemogréficos: edad, sexo, lugar de residencia.

o Estilo de vida: tabaquismo.

o Caracteristicas de la vivienda: ubicacion (rural/urbana, litoral/interior), tipo de
edificacion (casa/piso).

o Tipo de Ell y fenotipo clinico (clasificacion de Montreal).

« Niveles municipales de Rn (obtenidos del Mapa de Radon de Galicia).

A todos los participantes en los estudios 2 y 3 se les administra un cuestionario estructurado
que incluye:

» Datos sociodemograficos: edad, sexo, lugar de residencia, nivel educativo, ocupacion.

 Estilo de vida: tabaquismo, consumo de alcohol, tipo de dieta, actividad fisica.

o Caracteristicas de la vivienda: ubicacion (rural/urbana, litoral/interior), tipo de
edificacion (casa/piso), planta, tipo de ventilacion, presencia de estufa o chimenea, afio
de construccion.

o Tiempo de residencia en el domicilio actual.

Para los pacientes con EIll de los estudios 2 y 3 se recogeran, ademas:

o Tipo de Ell'y fenotipo clinico (clasificacion de Montreal).

« Indices de actividad clinica y endoscépica (Mayo score, CDAI, SES-CD).

o Parametros analiticos: CF, hemoglobina, PCR, ferritina, hierro.

o Datos evolutivos al afo: brotes, hospitalizaciones, tratamientos
inmunosupresores/bioldgicos.

4.4. FUENTES DE INFORMACION Y PROCEDIMIENTOS DE RECOGIDA DE DATOS.

Las fuentes de datos y los procedimientos para su obtencion se han adaptado a las
particularidades metodoldgicas de cada estudio, garantizando la validez interna y la
comparabilidad de la informacion.

4.4.1. Estudio 1 — Ecoldgico.

4.4.1.1. Fuentes de informacion:

. Registro hospitalario de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, que incluye
todos los casos incidentes diagnosticados en el area sanitaria.

. Mapa de Radon de Galicia (Laboratorio de Radon de Galicia, USC), que
proporciona valores medios municipales de Rn residencial (Bg/m3) obtenidos mediante
mediciones acumuladas desde 2001.

. Instituto Galego de Estatistica (IGE) para datos demograficos, de densidad de
poblacién y caracteristicas municipales.
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4.4.1.2. Procedimiento de recogida de datos:

o Identificacion de todos los casos incidentes de Ell diagnosticados entre enero y
diciembre de 2017 en el area sanitaria.

o Asignacion de cada caso a su municipio de residencia en el momento del
diagnostico.

o Extraccion de los niveles medios de Rn por municipio a partir del Mapa de
Radon de Galicia.

o Obtencion de datos de poblacién y caracteristicas municipales del IGE.

4.4.2. Estudio 2 — Casos y controles (ocupacion laboral).

4.4.2.1. Fuentes de informacion:

. Registro hospitalario de Ell para la identificacion de casos incidentes.

o Consultas externas y sala de endoscopias del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela para la captacion de controles.

. Cuestionario estructurado de historial laboral, disefiado especificamente para el
estudio.

4.4.2.2. Procedimiento de recogida de datos:

o Reclutamiento simultaneo de casos y controles entre junio de 2020 y septiembre
de 2022.

. Aplicacion de criterios de inclusion y exclusion definidos previamente.

. Realizacion de una entrevista presencial por personal entrenado, recogiendo:

- Ocupaciones desempefiadas.

Sectores de actividad.
Duracion en afos de cada empleo.
Posibles exposiciones a agentes fisicos, quimicos o bioldgicos.

. Clasificacion de las ocupaciones en blue-collar o white-collar segun criterios
preestablecidos.

o Codificacion y almacenamiento de la informacién en una base de datos
pseudonimizada.

4.4.3. Estudio 3 — Casos y controles (Rn residencial).

4.4.3.1. Fuentes de informacion:

o Registro hospitalario de Ell para la captacion de casos incidentes.

o Consultas externas y endoscopias para la captacién de controles sin EII.

o Mediciones individuales de Rn residencial realizadas por el Laboratorio de
Raddn de Galicia.

. Historia clinica electronica para la recogida de variables clinicas, endoscpicas,
radiologicas y analiticas.

4.4.3.2. Procedimiento de recogida de datos:

o Inclusion de casos y controles entre junio de 2020 y septiembre de 2023, con
residencia minima de 5 afios en la misma vivienda.

o Entrega de un detector pasivo de trazas nucleares (RSKS-Radiosys) a cada
participante, acompafado de instrucciones estandarizadas para su colocacion en la vivienda.
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o Medicion continua de Rn durante 3 meses. Los detectores fueron retirados y
analizados en el Laboratorio de Raddn de Galicia (acreditado por la Entidad Nacional de
Acreditacion en Espafa), obteniéndose la concentracion media en Bg/mé.

o Clasificacion de los resultados en tres categorias de exposicion segun la
OMS[57]:

- 0-99 Bg/ms.
- 100-299 Bg/m3.
- >300 Bg/m’.

o Recogida de informacion clinica adicional en los casos de EIl mediante revision
de historia clinica:

- Evolucion a 12 meses (brotes, hospitalizaciones, necesidad de cirugia).
- Indices de actividad clinica, endoscopica y datos analiticos.
o Registro de datos en una base de datos pseudonimizada.

4.5. DEFINICION DE VARIABLES Y MEDIDAS DE RESULTADO.

Las variables analizadas en esta tesis se han definido siguiendo criterios clinicos vy
epidemioldgicos estandarizados, con el objetivo de garantizar la comparabilidad de los
resultados y su coherencia con la literatura cientifica. La definicion y categorizacién de cada
variable se ha adaptado a las caracteristicas de los tres estudios que componen el trabajo.

4.5.1. Variables principales.

45.1.1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl): Incluye las tres entidades
reconocidas:
. Colitis ulcerosa (CU).
. Enfermedad de Crohn (EC).
. Colitis indeterminada (Cl).
El diagnostico se basd en criterios clinicos, endoscopicos, histoldgicos y radiologicos
consensuados por las guias europeas (ECCO).

4.5.1.2. Exposicion a Rn residencial.

. Estudio ecologico: concentracion media de Rn (Bg/m3) a nivel
municipal, segin el Mapa de Radon de Galicia.

. Estudio de casos y controles con medicion individual: concentracion
media de Rn (Bg/m?3) medida en la vivienda del participante durante 3 meses, mediante detector
RSKS de trazas.

. Categorizacion de exposicion[57]:

o Baja: 0-99 Bg/m3.
o  Moderada: 100-299 Bg/m3.
o  Alta: 2300 Bg/m®.

4.5.1.3. Ocupacion laboral
. Clasificacion principal:
o Blue-collar: trabajos manuales y con exposicion potencial a
agentes fisicos, quimicos o biologicos.
o White-collar: trabajos de oficina, docencia, sanitarios o
administrativos.
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. La categorizacion se realizé segun el Sistema Nacional de Clasificacion
de Ocupaciones.

4.5.2. Variables clinicas en pacientes con EII.
4.5.2.1. Caracteristicas demogréaficas.
. Edad (afios).
. Sexo (hombre/mujer).
. Municipio de residencia.

4.5.2.2. Caracteristicas de la enfermedad.
. Fecha de diagnostico (mes/afio).
. Subtipo de EIl (CU, EC o CI).
. Clasificacion de Montreal:
o  Enfermedad de Crohn: localizacion (L1-L4) y comportamiento
(B1-B3).
o  Colitis ulcerosa: extension (E1-E3).

4.5.2.3. Actividad de la enfermedad.
. CU: clasificacion de Mayo.
. EC: CDAL.
« Indices endoscopicos: SES-CD, CDEIS, Mayo, UCEIS.
. Clasificacion de actividad: remision, leve, moderada o grave.
. Parametros analiticos: PCR, CF, hemoglobina, hierro, ferritina.

4.5.2.4. Evolucion clinica (solo en estudio 3).
. NUmero de brotes en los 12 meses posteriores al diagnaéstico.
. Numero de hospitalizaciones relacionadas con ElI.
. Necesidad de cirugia intestinal.
. Clasificacion de la actividad: remision, leve, moderada o grave.
. Parametros analiticos: PCR, CF, hemoglobina, hierro, ferritina.

4.5.3. Variables ambientales y de estilo de vida.
o Consumo de tabaco (fumador actual, exfumador, nunca fumador).
o Consumo de alcohol (si/no y cantidad media).
» Estado vacunal (vacunado, no vacunado, no sabe).
« Alimentacion con leche materna (si/no).

4.5.4. Variables ocupacionales (solo en estudio 2).
e Tipo de trabajo.
o Lugar de desemperio del trabajo (interior/exterior).
» Duracién de la ocupacion (horas/dia).
« Exposicion acumulada de la ocupacion (afos).
o EXposicion autorreportada a sustancias potencialmente nocivas (polvos,
disolventes, pesticidas, radiaciones, metales).

4.5.5. Medidas de resultado.
« Incidencia de Ell: namero de casos nuevos por 100.000 habitantes/afio.
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e Asociacion entre exposicion y Ell: expresada como Odds Ratio (OR) con
intervalos de confianza al 95% (1C95%), calculada mediante regresion logistica.
« Correlacion ecologica: coeficiente de correlacion de Spearman entre niveles de
Rn y tasas de incidencia municipal.
 Asociacion ocupacion—Ell: OR ajustadas por edad y sexo.
« Evolucion de la enfermedad:
o NUmero de brotes por paciente/afio y gravedad de los mismos.
o NuUmero de hospitalizaciones por paciente/afio.
o Cambio en los indices de actividad clinica y/o endoscopica a los 12
meses.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO.

Se han utilizado procedimientos descriptivos y analiticos adaptados a los objetivos especificos
y al disefio de cada uno de los tres estudios que conforman esta tesis doctoral. Se emplea el
software STATA® versidn 15 para el analisis estadistico.

4.6.1. Analisis descriptivo.

o Las variables cuantitativas se describieron como media y desviacion estandar (DE) si
seguian una distribucion normal (evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk), y como
mediana y rango intercuartilico (IQR) en caso contrario.

o Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.

o Para la comparacion inicial entre casos y controles o entre grupos de exposicion, se
emplearon:

ot de Student para variables cuantitativas con distribucion normal y U de Mann-
Whitney o Kruskal-Wallis para distribuciones no normales.
o Chi-cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher para variables cualitativas.

4.6.2. Analisis especifico por estudio.

4.6.2.1. Estudio 1 — Ecoldgico.

. Se calcularon las tasas de incidencia anual de Ell para cada municipio del area
sanitaria de Santiago de Compostela.

. Se estimaron medidas de correlacion entre la concentraciéon media de Rn
municipal y las tasas de incidencia:

o Coeficiente de correlacion de Spearman para evaluar la relacion no

paramétrica  entre Rn 'y EIl total, CU vy EC por separado.

4.6.2.2. Estudio 2 — Casos y controles (ocupacion).

. Se realiz6 un analisis univariante para cada variable ocupacional y de estilo de
vida.

. Posteriormente, se ajustaron modelos de regresion logistica para estimar la OR
y su intervalo de confianza del 95% (1C95%) teniendo en cuenta la edad, el sexo y el estar 0 no
jubilado como variables de ajuste.

. Se realizaron analisis estratificados por subtipo de Ell (CU, EC, CI).

4.6.2.3. Estudio 3 — Casos y controles (medicion individual de Rn y seguimiento).

. Comparacién inicial de niveles de Rn (en Bg/m?) entre casos y controles.

. Andlisis de regresion logistica para estimar la asociacion entre exposicion a Rn
y diagndstico de EII.
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. Ajuste multivariante incluyendo edad y sexo.
. Analisis secundarios:
o Comparacion de niveles de Rn entre los subtipos de ElI.
o Asociacion entre categorias de Rny evolucion de la Ell a 12 meses mediante
regresion logistica.
o Se utilizé la prueba de Spearman para detectar la existencia de alguna
correlacion entre la extension de la enfermedad y la concentracion de Rn.

4.7 Consideraciones éticas.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de Santiago-Lugo
(codigo de referencia 2020/013). Todos los participantes firman un consentimiento informado
especifico. Se garantiza la confidencialidad de los datos conforme al Reglamento General de
Proteccion de Datos de la Union Europea.

En el Estudio 3, la entrega y recogida de detectores de Rn se realiz6 siguiendo las indicaciones
del Laboratorio de Raddn de Galicia, evitando cualquier manipulacion que pudiera alterar su
funcionamiento.

Se envio a los participantes la posibilidad de recibir un informe con los resultados de la
medicion de Rn en su domicilio y recomendaciones para la reduccion de los niveles en caso de
superar el limite de referencia propuesto por la OMS (100 Bg/m3) o la Unién Europea (300
Bg/m3).
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5. RESULTADOS

Con base en los objetivos planteados en esta tesis, los resultados se estructuran en tres grandes
bloques, cada uno correspondiente a una de las fases principales del estudio y que han dado
lugar a tres publicaciones cientificas indexadas. Cada seccidn describe el analisis realizado, los
principales hallazgos, su significacion estadistica y su relevancia clinica. Esta estructura
permite dar coherencia a la progresion de la investigacion y reflejar la evolucion del
conocimiento generado a lo largo del proyecto.

5.1. ASOCIACION ENTRE EXPOSICION RESIDENCIAL A RN Y RIESGO DE El|.

Durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2017, se identificaron en el area
sanitaria de Santiago de Compostela un total de 96 casos incidentes de Ell. La mediana de edad
al diagnostico fue de 41 afios (IQR 33-56), siendo el 50.0% mujeres.

Del total, 63 pacientes (65.6%) fueron diagnosticados de CU, 29 (30.3 %) de EC y 4 (4,2 %)
de CI. En cuanto a la distribucion por sexo, de los pacientes con CU 31 eran mujeres y 32
hombres. Los que presentaban EC, 14 eran mujeres y 15 nombres, mientras que los de CI 3
eran mujeres y 1 era hombre.

Figura 5: Incidencia de los tipos de Ell en funcion del sexo.
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Elaboracion propia.

La distribucion por localizacion de la EC segun la clasificacion de Montreal fue: L1 en el 48.3%
de los casos (14 individuos), L2 en el 13.8% (4 individuos) y L3 en el 37.9% (11 pacientes).
Ningun paciente tenia afectado el tracto digestivo superior. En cuanto al comportamiento, B1
representd el 69.0%, B2 el 24.0% y B3 el 7.0%. 27 pacientes (93.1%) no presentaban
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enfermedad perianal, la cual estaba presente en 3 pacientes (3.1%). En la CU, el 47.6% de los
pacientes presentaron proctitis (30 pacientes), el 28.6% colitis izquierda (18 pacientes) y el

23.8% pancolitis (15 pacientes).

Tabla 7: caracteristicas clinicas y demograficas.

Caracteristicas:
Edad mediana (IQR)
Sexo
Mujeres:
Hombres:

Lugar de residencia
Rural:
Urbano:

Casa unifamiliar:
Piso:
Fumador:
Si:
No:
Exfumador:

Enfermedad Inflamatoria Intestinal:

Colitis ulcerosa:
Proctitis:
Colitis izquierda:
Pancolitis:

Enfermedad de Crohn:
lleal (L1):
Colonica (L2):
lleocolénica (L3):

Afectacion intestinal alta (L4):

No estenosante/no penetrante:

Estenosante:
Penetrante:

Colitis indeterminada:
Enfermedad perianal:
Si
No
Comorbilidades:
STt
Tumores:
Enfermedad pulmonar:
Enfermedad cardiaca:
Enfermedad autoinmune:
Enfermedad neurolégica:
Enfermedad ginecoloégica:
Enfermedad renal:
No:

41 (33 - 56)

48 (50.0%)
48 (50.0%)

69 (71.9%)
27 (28.1%)

56 (58.3%)
40 (41.7%)

8 (8.3%)
48 (50%)
40 (41.7%)

63 (65.6%)
30 (47.6%)
18 (28.6%)
15 (23.8%)

29 (30.2%)
14 (48.3%)
4 (13.8%)
11 (37.9%)
0 (0%)

20 (69.0%)
7 (24.0%)
2 (7.0%)

4 (4.2%)

3 (3.1%)
93 (96.9%)

73 (76.0%)

Adaptada de ref [1]. Copyright (2022), (Rev Esp Enferm Dig).

La incidencia de EIl se calcula en 21.6 casos por 100.000 habitantes/afio (siendo para EC 6.5
por cada 100,000 habitantes/afio, para CU 14.2 por cada 100,000 habitantes/afio y para Cl 0.9
por cada 100,000 habitantes/afio), con un rango entre municipios que va de 11.2 casos/100,000
habitantes en A Estrada a 33.8 casos/100,000 habitantes en Lousame, lo que hace una incidencia
mediana de 29.8 casos/100,000 habitantes/afio. Estas incidencias de Ell fue comparable en los
municipios rurales (con baja densidad de poblacion) y en los urbanos (con alta densidad de
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poblacion), asi como entre las zonas costeras (cercanas al mar) y las del interior (ubicadas en el
interior del territorio).

Tabla 8: Caracteristicas demograficas de los pacientes con Ell (2017).

Variable Ell total (n=96) EC (n=29) CU(n=63) | Cl(n=4)
Residencia rural, n (%) 69 (71.9) 20 (69.0) 46 (73.02) 3 (75.0)
Nivel Rn municipal, mediana (IQR), 104.9 118.4 104.9 168.1
Bq/m? (91.0-154.6) (89.6-154.6) (91.0-143.2) (11.7-81.7)
Incidencia, casos/100.000 hab-afio 21.6 6.5 14.2 0.9

Elaboracion propia.

En cuanto a la distribucion geogréfica, se analizaron los niveles de Rn residencial por municipio
a partir de los datos del Mapa de Raddn de Galicia (www.radon.gal). La concentracién media
geométrica de Rn fue de 122,7 Bg/m3. El nimero de mediciones de Rn por municipio vario
considerablemente, desde tan solo 3 hasta un maximo de 284. Los niveles de Rn en interiores
mostraron una variabilidad significativa, con medias geométricas que oscilaron entre 65,0
Bg/m3y 257,6 Bg/ms3. La mediana de concentracion de Rn en la zona de estudio fue de 104.9
Bg/m3 (IQR 91.0-154.6). Al estratificar por tipo de enfermedad, los pacientes con EC
presentaron una mediana de 118.4 Bg/m3 (IQR 89.6-154.6) y los pacientes con CU de 104.9
(IQR 91.0-143.2).

El 66,7 % de los municipios incluidos presentaron concentraciones medias superiores a 100
Bg/m3, no habiendo ninguno que tenga unos niveles medios superiores a los 300 Bg/m3. Sin
embargo, mas del 88% de los municipios (88.2%) presentan >10% de las viviendas con
concentraciones de Rn por encima de los 300 Bg/m3.

No se encontrd ninguna relacién entre los municipios con mas o menos del 10 % de viviendas
que presentaban concentraciones de Rn superiores a 300 Bg/m? y la incidencia anual de CU o
EC, ya sea alta o baja (considerando como referencia la incidencia nacional)[51] (p > 0,05).
Estos resultados pueden visualizarse en las figuras 6 y 7. Al analizar los datos segun el sexo,
tampoco se observo ninguna correlacion significativa (p > 0,05).
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Figura 6: Relacion entre municipios con mas de 10% de las viviendas con valores >300 Bq/m? e incidencia
acumulada de CU (alta o baja).
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Adaptada de ref [1]. Copyright (2022), (Rev Esp Enferm Dig).

Figura 7: Relacion entre municipios con mas de 10% de las viviendas con valores >300 Bg/m? e incidencia
acumulada de EC (alta o baja).
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Adaptada de ref [1]. Copyright (2022), (Rev Esp Enferm Dig).
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Tampoco se hall6 una relacion entre la incidencia acumulada por municipio y la concentracion
de Rn (rho de Spearman = 0,13; valor p = 0,5), ni al dividir por sexo: en mujeres, rho = -0,13
(valor p = 0,5) y en hombres, rho = 0,06 (valor p = 0,7). Asimismo, no se observé asociacion
entre la incidencia acumulada y el porcentaje de mediciones de Rn por encima de 300 Bg/m?3
(rho de Spearman = 0,16; valor p = 0,4).

No se encontro relacion entre la concentracion de Rn en interiores y los distintos subtipos de
Ell (rho de Spearman = 0,06; valor p = 0,5). La mediana de concentracion de Rn fue de 123,97
Bg/m3 en zonas rurales y de 119,67 Bg/m? en areas urbanas. No hubo correlacién significativa
entre los niveles de Rn y el tipo de residencia (rural frente a urbana), con un rho de Spearman
= 0,02 (valor p = 0,9), ni entre vivir en una casa o en un piso, con un rho de Spearman = 0,12
(valor p=0,3).

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de Rn
segun el tipo de zona (rural vs. urbana) ni por tipo de vivienda (piso vs. casa) (p > 0,05). No
hubo diferencias relevantes en los niveles de Rn entre hombres y mujeres, ni se encontro
relacion con la edad de los participantes, con un rho de Spearman de -0,13 (valor p = 0,2). Al
dividir la poblacion en dos grupos de edad (menores o iguales a 65 afios y mayores de 65),
tampoco se observaron diferencias significativas en los niveles de Rn (p > 0,05).

Por altimo, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de
Rn segun el tipo de EIl (CU, EC CI) (p > 0,05), lo que se muestra en la tabla 9. Analizando los
subgrupos por separado, la mediana de Rn fue de 104,9 Bg/m3 en pacientes con CU, 118,38
Bg/m3en los de EC y 168,13 Bg/m? en aquellos con colitis indeterminada.

Tabla 9. Correlacion entre concentracion media de Rn e incidencia de Ell.

Variable rho de Spearman p-valor
Ell total 0.13 0,5
Colitis ulcerosa 0,06 0,8
Enfermedad de Crohn 0.01 0.9

Elaboracion propia.

En resumen, este analisis ecoldgico no encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
la concentracion media de Rn residencial y la incidencia de EIl, CU o EC en el area sanitaria
de Santiago de Compostela durante 2017. Sin embargo, se observaron niveles de Rn superiores
al valor de referencia de 100 Bg/m3 establecido por la OMS en un namero considerable de
municipios, lo que resalta la elevada exposicién ambiental de la poblacién de la region.

5.2. PAPEL DE LA OCUPACION Y RIESGO DE ElI.

En la segunda fase del estudio se analizd la ocupacion como posible factor de exposicién
ambiental adicional, para lo que se incluyeron entre junio de 2020 y noviembre de 2022 255
individuos (141casos correspondientes con pacientes con EIl — 80 con CU, 55 con ECy 6 CI -
y 114 controles), pareados por edad y sexo. La edad es similar entre casos (pacientes con EIl)
y controles, con una mediana de 52 afios en los casos y 53.5 en los controles. En cuanto al
sexo, el 51.1% de los casos son varones, mientras que en los controles ese porcentaje es de
40.4%.

Del total de 114 participantes en el grupo control, el 32.5% (n = 37) se desempefiaba en
ocupaciones de tipo manual (trabajadores “blue-collar”), mientras que el 50% (n = 57) ejercia
labores administrativas o profesionales (trabajadores “white-collar”). En el grupo de pacientes
con Ell, el 38.3% (n = 54) correspondia a trabajadores manuales y el 47.5% (n = 67) a
trabajadores “white collar”. La mayoria de los participantes en ambos grupos realizaban
actividades laborales en espacios cerrados, con un 82.5% en el grupo control y un 73.0% en el
grupo con EIl. Asimismo, un porcentaje elevado refirid no tener contacto directo con animales,
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con un 72% en el grupo control y un 75.2% en el grupo de pacientes con EII.

En la tabla 10 se resumen las caracteristicas de los participantes en el estudio.

Tabla 10: Descripcion de la poblaciéon incluida.

Numero (N)
Edad (mediana, IQR)
Sexo (N, %)
Masculino
Trabajo (N, %)
Manual
De oficina
NS/NC
Actividad en el trabajo (N, %)
Sedentario
Actividad moderada
Actividad alta
NS/NC
Lugar de trabajo (N, %)
Exterior
Interior
NS/NC
Contacto con animales (N, %)
ST
No
NS/NC

*NS/NC: no sabe, no contesta.

Casos

141

52 (41-58)

72 (51.1)

54 (38.3)
67 (47.5)

20 (14.2)

62 (44.0)
36 (25.5)
25 (17.7)

18 (12.8)

35 (24.8)
103 (73.0)

3(2.1)

18 (12.8)
106 (75.2)

17 (12.1)

Controles

114

53.5 (39-66)

46 (40.4)

37 (32.5)
57 (50.0)

20 (17.5)

47 (41.2)
32 (28.1)
15 (13.2)

20 (17.5)

20 (17.5)
94 (82.5)

0

12 (10.5)
82 (72.0)

20 (17.5)

Adaptada de ref [2]. Copyright (2023), (Crohns Colitis 360).

Total

255

52 (40-61)

118 (46.3)

91 (35.7)
124 (48.6)

40 (15.7)

109 (42.7)
68 (26.7)
40 (15.7)

38 (14.9)

55 (21.6)
197 (77.3)

3(1.2)

30 (11.8)
188 (73.7)

37 (14.5)

p=0.19

p=0.22

p=0.26

p=0.98

p=0.60

p=0.06

p=0.74

Las ocupaciones fueron clasificadas en seis grandes categorias segun el CNO - 2011

(Clasificacién Nacional de Ocupaciones):

o Peones de la agricultura, pesca, construccion, industrias manufactureras y transportes.
« Trabajadores no cualificados en servicios (excepto transportes).
e Conductores y operadores de maquinaria movil.
o Operadores de instalaciones y maquinaria fija y montadores.
e Trabajadores cualificados de las industrias manufactureras, excepto operadores de

instalaciones y maquinas.
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« Trabajadores cualificados de la construccion, excepto operadores de maquinas.

« Trabajadores cualificados en el sector agricola, ganadero, forestal y pesquero.

o Trabajadores de los servicios de salud y el cuidado de personas.

« Trabajadores de los servicios de restauracion y comercio.

« Empleados de oficina que atienden al publico.

o Empleados de oficina que no atienden al publico.

o Técnicos: profesionales de apoyo.

« Otros técnicos y profesionales cientificos e intelectuales.

o Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales de la salud y la ensefianza.

« Directores y gerentes.
Se compard el tipo de ocupacion entre casos y controles, clasificada como “blue collar” y “white
collar”, ajustando por edad, sexo y situacion de jubilacion. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p > 0.05).
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con Ell
y los controles en cuanto al contacto con animales en el entorno laboral, ni entre quienes
trabajaban en espacios exteriores o interiores (p > 0.05). Asimismo, no se encontré asociacion
entre el desarrollo de la Ell y la exposicion laboral a solventes, polvos o productos quimicos (P
> 0.05), ni con el desempefio de actividades laborales relacionadas con el mar (p > 0.05).
En cuanto al nivel de actividad fisica en el trabajo, la mayoria de los participantes, tanto en el
grupo control como en el grupo de pacientes, realizaba labores sedentarias (41.2% en los
controles y 44.0% en los pacientes con Ell), en comparacion con aquellos que presentaban
actividad moderada (28.1% y 25.5%, respectivamente) o alta (13.2% en controles y 17.7% en
casos). La actividad fisica laboral, clasificada en trabajo sedentario, actividad moderada y
actividad alta, no mostré asociacion con la aparicion de EIl (P > 0.05). Los resultados se
presentan en la Tabla 11. Tras la estratificacion segun el tipo de EIll, no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 11: Asociacion entre Ell y trabajo.

Ell Controles OR (1C95%)
Tipo de trabajo (N, %)
De oficina 67 (47.5) 57 (50.0) 1
Manual 54 (38.3) 37 (32.5) 1.3 (0.7 - 2.3)
NS/NC 20 (14.2) 20 (17.5)
Actividad laboral (N, %)
Trabajo sedentario 62 (44.0) 47 (41.2) 1
Actividad moderada 36 (25.5) 32 (28.1) 0.9 (0.5-1.7)
Actividad intensa 25 (17.7) 15 (13.2) 1.3 (0.6 - 2.8)
NS/NC 18 (12.8) 20 (17.5)
Lugar de trabajo (N, %)
Interior 103 (73.0) 94 (82.5) 1
Exterior 35 (24.8) 20 (17.5) 1.7 (0.9 - 3.4)
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NS/NC 3(2.1) 0

Contacto con animales (N, %)

No 106 (75.2) 82 (72.0) 1
Si 18 (12.8) 12 (10.5) 1.3 (0.6 - 2.6)
NS/NC 17 (12.1) 20 (17.5)

NS/NC: no sabe/no contesta.
Adaptada de ref [2]. Copyright (2023), (Crohns Colitis 360).

En los pacientes con Ell, se analizaron las mismas variables con el objetivo de determinar si
alguna de ellas se relacionaba con la aparicion de brotes o con el riesgo de hospitalizacion. Para
estos analisis, se incluyeron unicamente aquellos pacientes con un seguimiento de al menos un
afio, considerando solo los brotes o las hospitalizaciones ocurridos durante ese primer afio.
Ninguna de las variables analizadas —tipo de trabajo (manual o de oficina), tiempo dedicado
al trabajo (horas laborales por semana), nivel de actividad fisica en el entorno laboral
(sedentaria, moderada o alta), trabajo en exteriores versus interiores, ni contacto con animales
en el &mbito laboral— mostrd asociacion con el riesgo de hospitalizacion ni con la aparicion de
brotes (todas con p > 0.05).

Resultados similares se obtuvieron al analizar el contacto laboral con productos quimicos,
solventes o polvos, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05). Del
mismo modo, los pacientes que trabajaban en actividades relacionadas con el mar no
presentaron mayor riesgo de brotes ni de hospitalizacion (p > 0.05). Tras la estratificacion segun
el tipo de Ell, tampoco se identificaron diferencias estadisticamente significativas (ver Tabla
12).

Tabla 12: Riesgo de brote en relacién con actividad laboral.
Ccu EC Riesgo de brote

OR (IC95%)

Trabajadores (N, %)

Manuales 27 (35.1) 19 (41.3) 0.8 (0.2 - 2.4)
De oficina 37 (48.1) 21 (45.7) 1
NS/NC 13 (16.9) 6 (13.0)

Actividad laboral (N, %)

Trabajo sedentario 37 (48.1) 17 (37.0) 1

Actividad moderada 15 (19.5) 14 (30.4) 0.6 (0.2-2.0)
Actividad intensa 14 (18.2) 9 (19.6) 0.1 (0.0-1.2)
NS/NC 11 (14.3) 6 (13.0)

Lugar de trabajo (N, %)

Exterior 19 (24.7) 13 (28.3) 0.3 (0.1-1.3)
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Interior 56 (72.7) 32 (69.6) 1
NS/NC 2 (2.6) 1(2.2)

Contacto con animales (N, %)

) 9 (11.7) 7 (15.2) 0.9 (0.2 - 4.7)
No 59 (76.6) 32 (69.6) 1
NS/NC 9 (11.7) 7 (15.2)

Contacto con polvos (N, %)

S 9 (11.7) 1(2.2) 0.4 (0.1 - 3.4)
No 50 (64.9) 32 (69.6) 1
NS/NC 18 (23.4) 13 (28.3)

Contacto disolventes (N, %)

S 10 (13.0) 3 (6.5) 0.9 (0.2 - 4.9)
No 47 (61.0) 31 (67.4) 1
NS/NC 20 (26.0) 12 (26.1)

Elaboracion propia.

Al analizar larelacion entre la actividad de la enfermedad —medida mediante el indice de Mayo
(parcial y total) para la colitis ulcerosa, y mediante CDAI y CDEIS para la enfermedad de
Crohn—y el tipo de ocupacion, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Esto se mantiene al comparar trabajadores manuales versus de oficina, horas laborales
semanales, trabajo en exteriores versus interiores, o nivel de actividad fisica en el trabajo.

Considerando Unicamente a los pacientes con actividad laboral vigente, los resultados no varian.

5.3. PAPEL DEL RN EN EL DESARROLLO Y EVOLUCION DE ElI.
Entre junio de 2020 y septiembre de 2023 se incluyeron 178 pacientes con Ell y 178 controles,

reclutados en paralelo. Entre los casos, 102 (57,3 %) tenian CU, 70 (39,3 %) EC y 6 (3,4 %)
Cl.

Figura 8: clasificacion de EIl.
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Elaboracion propia.
La mediana de edad fue idéntica en ambos grupos (51 afios, IQR de 39-59 en casos y 42-60 en
controles. El porcentaje de mujeres fue del 53,4 % en los casos y del 50,0 % en los controles.
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Las caracteristicas de los participantes en el estudio, divididos por casos y controles, se
muestran en la Tabla 13.

Tabla 13: Descripcion de la muestra.

CASOS CONTROLES
N 178 178
Edad (mediana, IQR) 51 (39-59) 51 (42-60)
Sexo (% mujeres) 53.4 50.0
Lugar de residencia (N, %)
Urbano 44 (24,7) 62 (34,8)
Rural 134 (75,3) 116 (65,2)
Afios en la vivienda 21 (14-30) 22 (13-35)
(mediana, IQR)
Afos de construccion 30.5 (20-50) 37 (23-56)
(mediana, IQR)
Actividad laboral (N, %)
Interior 133 (74.7) 144 (80.9)
Exterior 42 (23.6) 31 (17.4)
No sabe/no contesta 3(1.7) 3(1.7)
Manual 79 (44.4) 80 (44.9)
De oficina 78 (43.8) 75 (42.1)
No sabe/no contesta 21 (11.8) 23 (12.9)
Habito tabaquico (N, %)
Nunca fumador 67 (37.6) 92 (51.7)
Fumador activo 31 (17.4) 24 (13.5)
Ex-fumador 80 (44.9) 62 (34.8)
Comorbilidades (N, %)
Si 37 (20.8) 58 (32.6)
No 141 (79.2) 120 (67.4)
Niveles Rn (Bq/m3) 144.5 (83-260) 189.5 (112-292.5)
Clasificacion Ell EC (N, %): 70 (39.3)
L1 46 (65.7)
L2 9 (12.9)
L3 12 (17.1)
L4 3 (4.3)
B1 41 (58.6)
B2 22 (31.4)
B3 7 (10.0)
CU (N, %): 102 (57.3)
E1 36 (35.3)
E2 41 (40.2)
E3 25 (24.5)
CI (N, %): 6 (3.4)

Adaptada de ref [3]. Copyright (2025), (Therapeutic Advances in Gastroenterology).

La concentracion mediana de Rn residencial fue de 144,5 Bg/m3 (IQR 83-260) en los casos y
189,5 Bg/m3 (IQR 112-292,5) en los controles (p<0,001). La Figura 9 muestra la distribucion
de concentraciones comparando casos y controles. La Figura 10 presenta los niveles de Rn
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desglosados por tipo de Ell, con medianas de 134 Bg/m? (IQR 78-221) para CU, 177 Bg/m3
(IQR 86-306) para EC y 239 Bg/m? (IQR 111-410) para Cl.

Figura 9: Niveles de Rn en la muestra.
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Adaptada de ref [3]. Copyright (2025), (Therapeutic Advances in Gastroenterology).

Figura 10: Niveles de Rn en EIl.
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Resultados

Comparando con los valores esperados en la region (Mapa de Radén de Galicia,
www.radon.gal), las concentraciones encontradas en la poblacion de estudio fueron superiores
en ambos grupos.

En el andlisis ajustado por edad y sexo, usando como referencia niveles de 0-99 Bg/m3, se
observo una asociacion negativa entre mayores niveles de Rn y el desarrollo de Ell: para 100—
299 Bg/m3, OR = 0,5 (IC95 %: 0,3-0,8); para >299 Bg/m3, OR = 0,5 (IC95 %: 0,3-0,9).
Estratificando por sexo, la tendencia se mantuvo aunque sin alcanzar significacion estadistica
debido a la reduccion del tamafio muestral.

Tabla 14. Comparacion de niveles de Rn.
Niveles de Rn (Bq/m3) Controles n (%) Casos n (%) OR (IC95 %)

0-99 34 (19,8) 59 (34,3) 1 (ref.)
100-299 96 (55,8) 77 (44,8) 0,5 (0,3-0,8)
>299 42 (24,4) 36(20,9) 0,5 (0,3-0,9)

Adaptada de ref [3]. Copyright (2025), (Therapeutic Advances in Gastroenterology).

5.3.1. Asociacion con caracteristicas clinicas.

En la CU, la extension de la enfermedad medida mediante la clasificacion de Montreal[26]
mostrd correlacion con los niveles de Rn: los pacientes con afectacion mas extensa al
diagnostico presentaron concentraciones més elevadas (rho de Spearman = 0,2123; p=0,03). En
la EC no se observaron correlaciones significativas con los items de Montreal.

Durante el seguimiento de un afio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de Rn entre pacientes con brotes y aquellos sin brotes (medianas: 134 Bg/m3 [IQR
79-303] frente a 150 Bg/m3 [IQR 83-251]). De igual forma, no hubo diferencias en Rn segun
hospitalizacién: pacientes hospitalizados presentaron una mediana de 269 Bg/m? (IQR 79-414)
frente a 144 Bg/m?3 (IQR 83-248) en los no hospitalizados, sin alcanzar significacion estadistica.

Tabla 15. Relacion entre hospitalizaciones, brotes y Rn.
Niveles de Rn (Bq/m3)  Hospitalizacion OR (IC95 %) Brote OR (IC95 %)

0-99 1 (ref.) 1 (ref.)
100-299 0,8 (0,3-2,1) 0,6 (0,3-1,7)
>299 1,7 (0,6-5,0) 1,5 (0,5-4,5)

Adaptada de ref [3]. Copyright (2025), (Therapeutic Advances in Gastroenterology).

No se hallaron correlaciones entre niveles de Rn y pardmetros analiticos (PCR, CF,
hemoglobina, ferritina, hierro) ni al inicio ni tras un afio (todas las p>0,05).
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5.4. REPRODUCCION DE PUBLICACIONES.
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ABSTRACT

Introduction: inflammatory bowel disease (IBD) is a multi-
factorial pathology with an incraasing incidence. There is no
study that has assessed a possible relationship with very
high residential radon exposure inthe study area. The aim
of the study was to analyze if residential radon concentra-
tion is associated with a higher incidence of IBD.

Material and methods: an ecological study was performed.
All incident cases of inflarsnmatory bowel dizeasze inthe area
of Santiago de Compostela were included between January
and December 2017, Radeon levels at a municipal level wera
corralatad with demographic factors and type of IBD.

Results: ninety-six patients were included, 63 (85.6 %) with
ulcerative colitis, 29 (30.25) with Crohn’s disease and four
(4.2 %) with indeterminate colitis. The incidence rate per
100,000 inhabitants-year was 21.6 cases. There were no
statistically significant differences in the type of disease
developed regarding radon levels (p = 0.05). No correla-
tion between radon levels and the cumulative incidence
of inflammatory bowel diseasa at the municipal level was
obsarved (Spearman’s rho = 0.13, p-value 0.5).
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Conclusion: in the area of Santiago de Compostela, there
iz a higher incidence of IBD in comparison with previous
studies using western countries as reference. Howevaer,
there was no correlation with the municipal average radon
concantration and incidence of IBD or any of its types in
this study.

Keywords: Inflammatory bowel diseases. Incidence. Radon.

INTRODUCTION

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of patholo-
gies of unknown eticlogy, with a sustained and salf-perpetu-
ating expression of an abnormal synthesis of inflammation
mediators, affecting geneatically pradizposed paople and ini-
tiated by partially identified environmental factors. There iz
a genetic influence, with more than 80 genes involved in
the development of Crohn’s disease (CD) (1), participation
of immunological factors with an imbalance of pro and
anti-inflammatory cytokines and influance of anvironmen-
tal factors.

Many risk factors have been associated with the develop-
ment of IBED, such as tobacco in CD, stress, depression and
anxiaty, dietary habits, changeas in intestinal microbiota and
dysbiosis, the “hygiene theory”, gastrointastinal infactions,
vaccination, use of antibiotics, non-stercidal anti-inflam ma-

Mauriz-Bameia ¥, Bameiro-de Acesta M, BastinPey |, Ferreiro-lglesiaz R, Cal
vific-Suérez £, Bamos-Dias JM, Dominguez-Munce JE, Ruanc-Ravifia &. Hadon
exposure and inflammatory bowel disease in a raden prone area. Rev Esp Enfarm
Dig 2022; 11477 :405-400
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tory drugs and the use of contraceptives, among others.
There are also some protactive factors, such as tobacco
and appendectomy for ulcerative colitis (UC) and breast-
feeding (2-6).

The incidence of these diseases varies depending on the
geographical area, with a north-south {7 ,8) and west-sast
gradient. The incidence is higher in industrialized and
developed countries (9,10) as well as in urban compared
to rural areas and at higher latitudes (which may be relatad
to less sun exposure and lower levels of vitamin D, with
the consequeant decrease in its anti-inflammatory effacts)
{10). Living in coastal or inland areas also influences the
development of the disease {11}, with a higher prevalence
of CD on the coast and of UC inland. The healthcare area
of Santiago de Compostela has one of the highest inci-
dance rates of IBD throughout all the national Spanish
tarritory (12).

In Galicia, a region located in the northwest of Spain, there
is & higher incidence of inflammatory diseases in relation to
othar regions. Thus, this could ba ralated to environmental
risk factorz. Among them, high indoor radon concentra-
tions might play some rele, as Galicia is a radon-prone area
due to the geological composition of the Galician subsoil
{13). Radon is a colorless, odorless and tasteless radio-
active gas that is released from radium-226 contained in
subsoil rocks after a radioactive decomposition process.
This gas is a human carcinogen, causing lung cancer, but
itz association with inflammatory diseasas has not bean
formally studied. A recent paper has suggested a synergic
effact betwean radon and smoking and the onset of chronic
obstructive pulmonary diseaze (COPD), an inflammatory
lung disease (14).

The aim of this study was to assess if there was a correla-
tion betweean average municipal radon concentrations and
an incident diagnosis of IED. Furthermore, its association
with the clinical and demographics characteristics of the
disease at a municipal level in the study area were also
assassed.

MATERIALS AND METHODS

Resultados

of Santiago de Compostela. For the diagnosis of IBD and
according to the European Crohn's and Colitis Organization
{ECCO) guidelines, clinical, biochemical, andoscopic and
histologic criteria must be used as there is no single test
that providas a dafinitive confirmation. For diagnostic con-
fidence, it is mandatory to perform an ileocolonoscopy with
biopsias for histological analysis, which is performed in all
patients with suspicion of the dizease (15). Patients with a
non-definitive diagnosis of the disease or patients with
a residence outside the Health Area of Santiago de Com-
postela were excluded.

The following information was obtained from each case:
demographic variables such as residence location and
type of dwelling (flat or house) and clinical variables
(=ex, age, smoking habit, type and charactaristics of IBD).
Indoor radon exposura by each municipality was obtained
from the Galician Radon Map (www.radon.gal), developed
by the Galician Radon Laboratory, located at the Univer-
sity of SBantiago de Compostala. This map contains mora
than 4,200 indoor radon measurements in Galicia. This
laboratory is certifiad by the Mational Entity of Accradita-
tion (it is one of the three Spanish certified labs) and has
international recognition to study the effect of radon in
health {16,17).

The study protocol was approved by the Ethics Research
Committee. All patients signed tha informed consent.

Statistical analysis

The relationship betwean radon leveals by municipality (geo-
metric mean and percentage of houses above 300 Bg/m?)
and type of IBD was studied. The differance batween radon
levels and location of the residence {rural vs urban) and
the difference in levels and the type of residence (house vs
flat) were analyzed. Madians wera comparad via non para-
metric Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. Correlation
studies wera calculatad with the Spearman’s test. Stata®
15 (StataCorp LF, Texas) was used for statistical analysis.

RESULTS

Deszign and settings

The study area has a population of 442 950 inhabitants, dis-
tributed in rural and urban areas, with 100,000 inhabitants
wheare the main hospital is located. This healthcare area
comprises 46 municipalities, which were the units of study.

An ecological study was parformed that aimed to correlata
IBD {UC, CD or indetarminate colitiz) incidence with the
average indoor radon concentration in the municipalities
of the healthcare area. The annual incidence of IBD and its
types was calculated after recruiting all consecutive cases
diagnosad in our unit betweaen January and Dacambear 2017,
For each municipality, the population aged over 18 lover-
all, and broken down by sex) obtained from the Galician
Institute of Statistics (IGE) January 12 2017 was uszed as
the denominator.

All cases complied with the following inclusion criteria: age
over 18, diagnosis of IBD and resident in the Health Area

Ninety-six patients were included, with a median age of
41 years and an interquartile range betweaan 32 and 56.
Half (50.0 %) were famale and 50.0 % were nonsmokers.
Sixty-nine individuals (71.9 %) were rasident in a rural area
and 56 patients (58.2 %) lived in a detached housa.

Regarding the classification of IBD, 63 (65.6 %) patients had
ucC, 29 (20.2 %) had CD and four (4.2 %), indeterminate
colitis. Among patients with CD, 93.1 % (27 patients) did not
prasant perianal dizeasze, which was present in 6.9 % (two
patients). With regard to patients with UC, 30 {47.6 %) had
proctitis, 18 {28.6 %) had laft sided colitis and 15 (23.8 %),
pancolitiz. In the group of patients with CD, 14 [48.2 %) had
axclusivaly ileal involvement, four {13.8 %) colonic involve-
ment only and eleven (27.2 %) ileocolonic involvement. The
upper intastinal tract was not affectad in any patient. Whan
dividing the patients with CD according to their bahavior,
69 % were inflammatory (non-stricturing, non-penetrating),
24 % stricturing and 7 % penetrating. Table 1 shows clinical
and demographic characteristics.

REV ESP ENFERM DilG 2022:114( Tr406-409
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The incidence rate of IBD per 100,000 inhabitants and year
was 21.6 cases and ranged between municipalities from
11.2 casos/100,000 inhabitants in A Estrada to 33.8 cas-
2g/100,000 inhabitants in Lousame. The median incidence
was 29.8 cases per 100,000 inhabitants. The incidence of
IBD was similar in rural municipalities (thinly populated)

Table 1. Clinical and demographic characteristics of
casas diagnosed with IBD

Characteristics Values
Median age (IQR) 41 (33,5 to 56)
Sex
Femalos 48 (50 %)
Males 45 (50 %)
Residanca
Rural B9(71.9 %)
Urban 27 (281 %)
House 56 (58.3 %)
Rat A0(41.7 %)
Smaker
Yas 2083 %)
No 48 (50 %)
Ex-smokars 40 (41.7 %)
Inflammatory bowel disease
Ulcerative colitis B3 (656 %)
Proctitis 30476 %)
Left sided colitis 18(26.6 %)
Pancolitis 15(23.8 %)
Crohn's diseasa 29(30.2 %)
lleal 14 (48.3 %)
Colonic 4(13.8%)
lleocalonic 11(37.9 %)
Upperintastinal invalvemant 0(0%)
Mon structuring/non penetrating 20 (88 %)
Stricturing 7124 %)
Panetrating 2(7%)
Indatarminata colitis 4({4.2 %)
Parisnsldisaasa
Yas 3031 %)
No o3 (96.9 %)
Comorbidities
Yas 3 (24.0 %)
Tumors 5(5.2 %)
Pulmonary dizease 6 (6.3 %)
Cardiac disease {21 %)
Autoimmune disease B(6.3 %)
Meurologic disease 121 %)
Bynacologic disease 1{1.0%)
Ranal disease 1(1.0 %)
No 73(76.0 %I

R DI 2022114 TA0E-408
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varsus urban municipalities (densely populated), and on
the coast (near the sea) versus inland (situated in the inte-
rior of the territory). The annual incidence rates per 100,000
habitants were 6.5 for CD, 14.2 for UC and 0.9 for indeter-
minate colitis.

Tha numbear of radon measurements available for sach
municipality ranged from 3 to 284. Indoor radon exposura
was highly variable, and the geometric mean ranged from
65.0 Bq/m? to 257.6 Bog/m.

There was no correlation between municipalities with more
or less than 10 % of the dwellings with values > 300 Bg/m?
and annual incidence of UC or CD (high or low, taking the
national incidence as a reference) (p > 0.05). The results
are shown in figures 1 and 2. When stratifying the popula-
tion by sex, thera was no correlation (p > 0.05). Thera was
no correlation between cumulative incidence per munici-
palities and radon concentration (Spearman’s rho = 0.13,

m 3 A0

% chaellings =30B8mm3

(V]
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Fig. 1. Relationship betwaean municipalities with maore
than 10 % of the dweallings with values = 300 Bg/m?® and a
cumulative incidence of UC (high or low).
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Fig. 2. Relationship betwean municipalities with more
than 10 % of the dwellings with values > 300 Bg/m® and a
cumulative incidence of CD (high or low).

62



p-value 0.5), nor when stratifying by sex, with Spear-
man's rho = -0.13 in females (p-value 0.5) and Spearman’s
rho = 0.06 in males (p-value 0.7). A correlation batwean
cumulative incidence per municipalities and percentage of
radon measurements above 300 Bg/m® was not observed
{Spearman’s rho = 0.16, p-value 0.4).

The average geometric mean radon concentration was
122.7 Ba/m?®, with a maximum value of 257.64 Bg/m®. No
corralation between indoor radon and subtypesz of IBD
was obzerved (Spearman’s rho = 0.06, p-value 0.5). The
median radon concentration in rural areas was 123.97 Bg/
m? and 119.67 Bg/m? in urban areas. Thera was no correla-
tion batween radon levels and residence location (rural ve
urban}, with 8pearman’s rho = 0.02, p-value 0.9, or house
vs flat, with Spearman’s rho = 0.12, p-value 0.3. Thare wera
no statistically significant differences betweaen radon levels
and location (rural vs urban) and the characteristics (flat vs
house) of the residence {p > 0.05). There were no statistical-
Iy gignificant differences betweean radon levels and sex and
no correlation between radon levels and age of the study
participants, with a Spearman’s rho of -0.13 (p-valua 0.2).
When dividing the population in age groups (= 65 or > 65
years), there was no significant variation in radon levals
{p = 0.05).

There wera no statistically significant diffarences betweaan
radon concantration according to the classification of IBD
{UC, CD or indetarminate colitis) (p > 0.05). Analyzing
patients with UC separately, the median radon concentra-
tion was 104.9 Bg/m?, 118.38 Bg/m? in CD and 168.13 Bg/m?
in indeterminata colitis.

DISCUSSION

In this study, there was no association between IBD and
indoor radon concentration in the study area. Thara was
no association with gender, IBD type or age at diagnosis.
MNevertheless, wa must highlight that these are preliminary
results from an ecologic study with many limitations (dis-
cussed below). Furthermore, to our knowladge, this is the
first study of the association between indoor radon expo-
sure and IBD.

In Galicia (North-West of Spain), there is a higher incidence
of IBD, especially UC, compared to other regions. Thus,
there may be some environmental risk factors involved.
Amaong them, high radon concentrations may play some
role. These concentrations are high in this territory com-
pared to surrounding areas because of the geoclogical com-
position of Galician subsoil. Granita rocks are very rich in
uranium and hence, thare iz a higher concentration of radon
in Galicia. This gas has been related to the appearance of
lung cancer {18}, and radon exposure was classified as a
human carcinogean many years ago (19).

The study area (Santiagoe de Compostela Health Area) has a
high incidence of IBD, both CD and UC {21.6 cases per year
per 100,000 habitants, 6.5 for CD and 14.2 for UC, respec-
tively) compared to previous studies performed in western
countries. Our study shows a higher incidence, whan taking
the study performed by ECCO as a referance, which found
a global incidence of IBD in western European countries
of 18.5 cases per 100,000 habitants per year (9.8 for UC

Resultados

and 6.3 per CD). Compared with the EpidemIBD study by
Chaparro et al. {12), where an incidence of 16 cases of IBD
per 100,000 habitants/year (aight casas of UC and 7.5 cazes
of CD) was ocbserved in the Spanish population, the Health
Area of Santiago de Compostela also has a higher inci-
dence. Therafora, the incidencea in the area of Santiago de
Compostela found in thiz study iz higher than the overall
incidence obsarved in Spain.

There could be some biological mechanisms suggesting
that radon might have some effect on IBD onset. Ona has
bean suggested for other diseases outside the respiratory
system. In this case, solid descendants of radon gas {i.e.,
polenium) could be phagocytosed by macrophages from
tha cell lining of the lungs and dissaminated to the digestive
systemn or other areas of the body. It has also been suggest-
ad that alpha radiation might be involved in inflammato-
ry diseases, with some effect on interlaukine-8 (14). Thase
mechanisms could be the basis of the bioclogical pathway of
indoor radon causing some effect on IBD. A further expla-
nation could come from radon diluted in drinking watar,
although other studies did not find an azsociation with kid-
ney diseasas. Wa have to highlight that most participants
liva in areas with treated water and do not usually drink
water from private wells.

Since this study has an ecological design, somea limita-
tions must ba highlighted. The most important is that
individual radon measurements have not bean used in
tha participants’ dwellings and thiz has been substitut-
ad by the municipal average. Therefore, individual radon
assignment does not necessarily reprasent the real radon
concentration of participants. A second limitation is the
limited number of cases used to estimate annual incidence
by municipality. Although we have included all consecutive
cages diagnosed within a year from each municipality of
tha haalthcara district, a longer time seriez would have
been more reliable for these estimations. Nevertheless,
as the patients originated from the only Gastroenterolo-
gy Department of the healthcare area and the full health
coverage of all the population, this makes our estimations
reprasentative. The short recruitment time means that
some municipalities have a low number of cases (or even
nona}, since thair population may be lowear than 3,000-
4 000 inhabitants. Another limitation is that it was not pos-
sible to know how much time the participants resided in
their current home at the time of the debut of the diseasea.
Thus, it is difficult to know if the calculated radon con-
centration was actually due to exposure during previous
years. A final limitation is that this is a single-centar study,
and only includes participants from the haalthcare area of
Santiago de Compostala.

This study has also some advantages. Firstly, it was par-
formed in a radon-prona area, and should an association
exist between radon and IBD, it is easier to be found in a
place such as Galicia. A further advantage is that this study
includes incident cases, with a consecutive sampling during
one year. With regard to incident disease, all cases have a
correct diagnosis and a correct classification of each IBD
type, as well as other clinical parameters not analyzed in
this study.

In summary, radon levels in the area of Santiago de Com-
postela are higher in comparison with other territorias,

REV ESP ENFERM DIG 20221141 Tra05-08
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and this gas could be associated with some other diseases
apart from raspiratory diseases. Thara is a higher incidencea
of IBD in the Health Area of Santiago de Compostala in
comparison with previous studies taking westarn countries
as a referance. It iz still possible that some environmental
risk factors, such as radon concentration (very high in this
ragion), might be responsible for this difference. In the pras-
ent study, it was not possible to demonstrate such an asso-
cigtion, maybe bacause of the sample size and itz design.
Future studies to answer this research question should
measura individual radon exposure to definitively ascer-
tain if such an association exists, preferably performed in
radon prone-areas.
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Background and aims: The role of occupation is uncertain in the onset of inflammatory bowel diseases. The aim of this study is to identify if
thare is a role of occupation in these disoases.

Materials and methods: A case—control study with incident cases with inflammatory bowel diseases was designed. Cases and controls were
recruited simultanaously and controls followed a sex and age frequency matching with cases. A detailed guestionnaire was completad by all the
participants. To analyze the results, 3 logistic ragression was used. A subgroup analysis was performed for each inflammatory bowel disease.
Results: A total of 141 patients with incident inflammatory bowel disease {80 ulcerative oolitis, 55 Crohn's disease, and 6 unclassified colitis)
and 114 controls were included. There weara no statistically significant differences in type of work, working hours, contact with animals, or phys-
ical activity at work betweaan inflammatory bowel disaase pationts and controls. After stratifying results according to type of IBD, thara ware
no statistically significant differances aithar.

Conclusions: Thera saams to be no risk for inflammatory bowel disease onset regarding the type of work, working hours, contact with animals,
or sadentariness.

Lay Summary

In a case—control study of tha ralationship between occupations and the development and characteristics of inflammatory bowel diseasa, there
was no comelation found between the type of work, working hours, and disease development.

Key Words: epidemiclogy, inflammatory bowel diseases, occupation

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of pathologies
with unknown etiology. It affects the genetically predisposed
people and there are some environmental factors that have
been partially identified.’* Mevertheless, little is known re-
garding specific risk factors related to occupation.

Some of the risk factors associated with the development of
IBD are tobacco in Crohn’s disease (CID), stress, depression,
anxiety, dietary habits, changes in the microbiota, gastroin-
testinal infections, antibiotic use, and oral contraceptives,
among others. There are some protective factors too, such
as smoking and appendectomy in ulcerative colitis (UC) and
breastfeeding. ™

The incidence of IBD varies depending on the geograph-
ical area.™* In western European countries, there is an inci-
dence of 14 cases per 100 000" habitants per yvear.' In the
Spanish population, the study by Chaparro et al."! observed

an incidence of 16.2 cases of [BD per 100 000 habitants/year
(8.1 cases for UC, 7.4 cases for CD, and 0.7 for unclassified
colitis). For the Healthcare Area of Santiago de Compostela
(where this study was carried out), the global incidence rises
to 21.6 cases per year per 100 000 habitants, 6.5 for CD, and
14.2 for UC.™

Owcupational activity has a clear impact on health. Blue-
collar jobs have been defined as those entailing the highest oc-
cupational risk exposures and are also mentioned as manual
workers. Classical examples of such jobs are construction
workers, heavy industry occupations, or all occupations re-
lated to motor vehicles. White-collar jobs are usually defined
as those with office-related work, but also with teaching or
health sector. Blue-collar workers do more exhausting labor,
have more physical demands, and sometimes they work
outside, while whitecollar workers usually work in offices
doing less physical activity” and are more psychologically
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demanding,. It is also well known that sedentary behavior is
associated with an increase of diabetes, cardiovascular dis-
ease, some types of cancer, and all-cause mortality.'* Sedentary
jobs present a higher risk of obesity.” Blue-collar workers are
at higher risk of depression and myocardial infarction' and
they have high exposure to toxicants.’”

The association between [BD and type of work has been
barely studied previously,'™"*" being these diseases more
prevalent in white-collar employees and sedentary workers
than in blue-collar ones. In the study by Furuya et al..*' the
risk of late-onset UC was higher in sales workers and car-
rying, cleaning, and packing workers, but this association
was not seen in CI. The review by Leso et al.** concluded
that a link between occupational risk factors and IBD cannot
be made yet, and more studies should be done to draw any
conclusions. It is important to highlight that the available
studies are scarce, somewhat outdated, and with inconclusive
results, and therefore more research is warranted.

Many occupations entail the exposure of different toxic or
irritant substances that may reach the bowel through different
biclogical pathways (bloodstream or digestive tract) and act
as possible triggers of these diseases. Therefore, the aim of this
study is to analyze if there are differences in job classifications
berween recently diagnosed patients with IBD and controls,
taking into account sedentariness, working hours, and occu-

pation type.

Materials and Methods

Design, Subjects, and Settings

This study is based on a case—control, single-center study. All
consecutive new patients diagnosed with IBD (UC, CD, and
unclassified colitis} in the area of Santiago de Compostela
were included. The recruitment peried comprised from June
2020 to November 2022, Controls were frequency matched
by age and sex with cases. IBD diagnosis was made following
the diagnostic consensus guideline by the Crohn’s and Colitis
Organisation and the European Society of Gastrointestinal
and Abdominal Radiology.*** Controls were selected from
the consults and endoscopic room of the Digestive Unit at the
Clinical University Hospital of Santiago de Compostela, and
these controls were subjects without IBD. To be defined as a
case, a patient had to be diagnosed with IBD 3 or less months
prior to the inclusion and must be over 18 years of age. Cases
and controls were recruited in parallel.

The study protocol and consent forms were approved by
the Santiago de Compostela-Lugo Fthics Committee (REF
20200013}, All patients and controls signed the informed con-
sent and there were no rejections to participate.

Infarmation Retrieval

Data were collected by personal interviews with trained
nursing staff. A detailed interview using a questionnaire de-
veloped by purpose was used. The questionnaire obtained
detailed information on the lifestyle with special emphases
on tobacco consumption and other habits. A specfic sec-
tion was dedicated to describe the occupations held (type
of work, divided into white and blue collar, sedentariness
at work divided into high activity, moderate activity and
sedentary activity according to the classification of occupa-
tional activity categories using accelerometry,™ and place of
work divided into indoor and outdoor), time ar work, and
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contact with animals at work. This questionnaire also in-
cluded sociodemographic information as well as the current
job and past jobs (since the beginning of their career). Contact
with chemicals, solvents, and dusts was taken into account, as
well as sea-related occupations. These contacts were analyzed
separately in a posterior analysis. Occupations were also clas-
sified as being potentially risky for IBD on the biological plau-
sibility (ie, exposure to toxicants, chemicals, dusts, or contact
with animals) on a categorical basis (yes or no).

It was analyzed if there was any relation between these
variables and development of IRD.

Only for cases, to determine disease activity, the type of
IBD fellowing the Montreal classification,™ as well as endo-
scopic and clinical index (total and partial Mayo index for
UC and CDAI and SES-CD for CD) and analytic parameters
(CRP, fecal calprotectin, hemoglobin, ferritin, and iron) were
collected.

Statistical Analysis

Deescriptive statistics is shown in percentages for categorical
variables and medians and interquartile range (IQR) for con-
tinuous variables, and data were compared by y* analysis or
Student’s ¢-test.

A logistic regression was carried out, taking into account
age, sex, and retirement as adjustment variables. Results
were presented as odds ratios with their 25% confidence
intervals. A subgroup analysis was performed by each of the
3 diseases considered (CD, UC, and unclassified colitis). For
the analysis of IBD disease course, only patients with IBD
who were diagnosed at least 1 year since the analysis was
performed were included, and flares and risk of hospitaliza-
tion were analyzed and compared by type of work. Stata® 15
(StataCorp LP, College Station, TX) was used for statistical
analysis.

Results

Between June 2020 and November 2022, 141 patients with
an incident diagnosis of IBD and 114 controls were included.
Of the patients with IBD, 80 had UC, 55 CD, and 6 unclassi-
fied colitis. The sample size description, broken down by case
and control status, is shown in Table 1. Age was very sim-
ilar between cases and controls (median of 52 and 53.5, re-
spectively) and the same occurred with sex (51.1% vs 40.4%
males). In Table 2, the characteristics of patients with IBD are
described.

Of the 114 controls, 37 (32.5%) were blue-collar workers
and 57 (50%]) were white-collar workers. Of the IBD patients,
54 (38.3%) were blue-collar and &7 (47.5%) white-collar
workers. The majonty of the workers had an indoor job (82.5%
for controls and 73.0% of IBD patients) without contact with
animals {72% with no contact in the control group and 75.2%
in the [BD patients). Type of work, divided into white collar and
blue collar, was compared between cases and controls, adjusting
by age, sex, and retirement status. There were no statistically
significant differences between groups (P = .05).

There were no statistically significant differences between
patients with IBD) and controls in relation to contact with
animals at work, nor in outdoor workers neither indoor ones
(P> .05). Contact with solvents, dusts, and chemicals was
not associated with the development of IBD (P = .05), nor
working in sea-related activities (P = .05).
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Table 1. Sample size description.

Table 2. Description of patients with inflammatory bowel disease.

IBD patients Controls Total r
Number (N} 141 114 155
Age (median, IQR) 52 (41-58)  53.5 (39-66) 52 (40-61) .19
Sex (N, %) 22
Male 72(51.1) 46 (40.4) 118 (46.3)
Collar (N, %) 26
Blue 54(38.3) 37i32.5) 91 (35.7)
White &7 (47.5) 57(50.0) 124 (48.8)
NR/DK 20 (14.2) 20(17.5) 40 (15.7)
Activity at work
(N, %)
Sedentary work 62 (44.0) 47141.2) 109 (42.7)
Moderate activity 36 (25.5) 32(28.1) 68 (26.7) 98
High activity 15(17.7) 15(13.2) 40(15.7) &0
NR/DEK 18 (12.8) 20(17.5) 38 (14.9)
Site of work (N, %) e
Outside 35124.8) 20(17.5) 55121.8)
Inside 103 (73.0) 94(82s)  197(77.3)
NR/DEK 321} 0 3(12)
Animal contact (N, 74
W
Yes 18 (12.8) 12 (10.5) 30(11.8)
MNo 106 (75.2) BL(72.00 188 (73.7)
NR/DK 17112.1) 20 (17.5) 37 (14.5)

Ulcerative colitis Crohn's discase  Unclassified

Abbreviations: IBIY, inflammatory bowel disease; IQR, interguartile range;
NR/DEK, Mo responsefdon’t know.

Taking into account the physical acrivity at work, most
cases and controls had a sedentary work (41.2% in the group
of controls and 44.0% in IBD patients) compared with mod-
erate activity (28.1% and 25.5%, respectively) and high ac-
tivity (13.2% for controls and 17.7% for cases). Physical
activity at work, divided into sedentary work, moderate ac-
tivity, and high activity, was not associated with the appear-
ance of [BD (P > .05). Results are shown in Table 3. Following
stratification according to type of IBD, there were no statisti-
cally significant differences.

Discussion

IRD} is an illness with increasing incidence and mostly un-
known etiology and in which specific risk factors are not
well known. In this study, no differences between recently
diagnosed IBD patients and controls were observed taking
inte account the type of work, activity at work or contact with
amimals, dust exposure, chemicals, or specific nsk professions.

It is well known that occupational activity can affect health.
Depending on the type of job, people are prone to different
illnesses, such as diabetes, cardiovascular disease, and some
types of cancer in sedentary workers' or more risk of obesity
in sedentary jobs and in longer working hours.™

Regarding IBD, the association with type of work has been
studied previously,™" being more prevalent in white-collar
employees and sedentary workers than in blue-collar ones.
However, the number of studies analyzing job and IBD
are scarce and they do not allow reaching a conclusion.

colitis
N (number) 80 535 3
Age (median, IQR)  52.5 (43590 52 (37-59) 46.5 (34-52)
Sex [N, %)
Male 43 (53.8) 17149.1) 2(13.3)
Female 37 46.3) 28 (50.9) 4 (66.7)
Classification Proctinis: 30 L1: 35 i63.6)
(N, %) (37.5)
Lefr-side colitis:  L2: 9 {16.4)
29 {3a.3)
Pancolins: 21 L3: 9(16.4)
(26.3)
L4: 2{3.8)
B1: 30(54.5)
B2: 18 (32.7)
B3: 7{12.7)
IMsease activity
N, %)
Mild 31 (38.8) 16{29.1)
Moderate 47 (58.8) 29 (51.7)
Severe 1(2.5) 10{18.2)
Smoking habit
Mever smokers 36 (4500 15(27.3) 3 (50,0}
Current smokers 2 (2.0) 20036.4) 1(16.7)
Ex-smokers 42 (51.5) 20(36.4) 1(33.3)

Abbreviaton: IQR, interquartile range.

Furthermore, most of these studies were carried out more
than 25 years ago, before the start of biologic treatments and
when working conditions were different from now. These
studies are not prospective, in contrast with this one in which
all consecutive new patients were included.

Current evidence on how work exposure can influence the
development of IBD or its progress is not well established.
Leso et al. made a review of the literature,* but it was incon-
clusive. There is some information about exposure to metals
and development of IBD. For example, aluminum can induce
a T-helper (Th-1) inflammatory response thar can lead to the
development of IBD in animal models. Perfluorooctanoic acd
(PFOA) was also associated with CD incidence. Industrialized
environments have more incidence of [BD,” so industrial
activity could have a role in its development. Contact with
animals or its microorganisms could have a role in devel-
oping IBD also, for example, contact with Mycobacterium
aviwm subspecies Paratuberculosis (MAP), although con-
troversial, was associated with CI. Contact with yeast and
hypersensibility to Saccharomryces cerevisiae was associated
with CD, with bakers having a possible higher risk of devel-
oping [BD. Working outside could be a protective risk factor
in the development of IBD, because outside workers have
more sun exposure, and this exposure is suggested as a pro-
tective factor of IBD.* Activity at work was related to [BD
too. In a study by Sonnenberg et al.,'® an inverse correlation
was found between physical activity at work and [BD devel-
opment or its mortality. It was postulated that sedentariness
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Table 3: Results of the logistic regressions.

IBD} patients Controls OR {95% CI)
Type of work (N,
Wa)
White collar A7 (47.5) 57 (50.0) 1
Blue collar 54 (38.3) 37(32.5) 1.3 (0.7-2.3)
NR/DK 0 (14.2) 20(17.5)
Activity at work
N, %)
Sedentary work 62 (44.0) 47 (41.2) 1
Moderate ac- 36 (25.5) 32(28.1) 0.9 (0.5-1.7)
ity
High activity 25 (17.7) 15(13.2) 1.3 (0.6-2.8)
NR/DK 18 {12.8) 20 (17.5)
Site of work
N, %)
Inside 103 (73.0) 94 (82.5) 1
Catside 35(24.8) 20 (17.5) 1.7 (0.9-3.4)
NR/DK 3 0
Animal contact
N, %)
No 106 (75.2) B2 (72.0) 1
Yes 18 {12.8) 12 (10.5) 1.3 (D6-2.6)
NR/DK 17 (12.1) 20(17.5)

Abbreviations: CL, confidence interval; IBD, inflammatory bowel disease;
MR/, no response/don’t know; OR, odds ratic.

was assoclated with augmented intestinal transit time, with
more time for immunologic reactions with the antigens.*
This study has some limitations. The sample size is some-
what low, particularly if we consider the separate analysis be-
tween CD and UC. Nevertheless, we are of the opinion that
having included all incident cases occurring in a geograph-
ical area may partly overcome this imitation. Furthermore,
the mumber of controls is quite high. A further limitation 1s
the heterogeneity in the occupational history, which means
that both cases and controls can have risky or nonrisky
occupations during their lifetime. MNevertheless, the fact of
having a comparison group allows us to test this hypoth-
esis since we should expect that cases should have more
occupations posing a suspicion of involvement on the onset
of the disease compared to controls. It 1s true that the type
of occupation has a huge vanability worldwide, and in this
study, there 1s a high proporuon of patients with white-collar
jobs. It could be that in non-developed countries, this could
not be representative. Furthermore, part of this study was
carried out during the COVID pandemic, and, at least during
a few months, some patients could have changed their work
activity. Another limitation is the correlation between ocou-
pation and other potential environmental risk factors of IBD
such as smoking, alcohol intake, and others. It is well known
that particularly blue-collar workers smoke and drink more
frequently. Due to the limited sample size of this study, a fur-
ther analysis on this aspect was not possible. Another limita-
tion is that the questionnaire has not been formally validated,
but previous versions have been used to assess the role of oc-
cupation in other diseases such as lung cancer (which has a
clear relationship with occupation). One last limitation is that
no psychological evaluation was performed on the patients of
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the study, which is a confounding factor because symptoms
can be exacerbated by stress and not only by disease activity.
But objective parameters such as analytic values were taken
mto account, minimizing the weight of clinical parameters
alone.

The strength of this study is that, due to the universal cov-
erage of the Spanish health system, IBD cases are represen-
tative of those in the community, reducing the possibility of
a selection bias. Furthermore, in this study, a questionnaire
specifying occupation was filled out in a personal interview
carried out by trained personnel. Another strength is that only
madent cases were included.

To conclude, in this study, there is no association between
type of work, working hours, contact with animals, or seden-
tariness and developing of IBD.
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Abstract

Background: Inflammatory bowel disease [IBD] develops from a dysregulated immune
response influenced by environmental exposures. Radon, a radioactive gas, has known
biological effects, but its role in IBD remains unexplored.

Objectives: To examine the association between residential radon exposure and the risk and
clinical course of IBD.

Design: A case-control study with 1-year prospective follow-up of cases.

Methods: We included 178 newly diagnosed IBD patients and 178 age- and sex-matched
controls in Santiago de Compostela, Spain, from June 2020 to September 2023. Residential
radon levels were measured using passive detectors for 3months. Outcomes included

IBD diagnosis, disease extent, hospitalizations, and flares. Legistic regression was used to
estimate odds ratios adjusted for age and sex.

Results: Median residential radon was 144.5Bg/m? in IBD cases and 189.5 Bg/m? in controls.
Higher radon levels were associated with reduced odds of IBD [OR 0.5 for 100-299 and

=299 Bg/m?vs 0-99 Bg/m?. Mo significant association was found between radon levels and
hospitalizations or flares. Among ulcerative colitis patients, higher radon was linked to more
extensive disease.

Conclusion: Higher residential radon exposure might be inversely associated with IBD risk.
However, it does not appear to influence disease progression. Further studies are needed to
confirm these findings, since this is the first study on this topic, and chance or selection bias
might be present.

Plain language summary
Does radon in homes affect the risk and severity of inflammatory bowel disease?

This study looked at whether home radon levels affect inflammatory bowel disease (IBD).
People with IBD had lower radon exposure than those without. Higher radon levels were
linked to less IBD, but didn’t affect how the disease progressed. Radon might play a
protective role, especially in ulcerative colitis cases.

Keywords: Crohn's disease, environmental factors, inflammatory bowel diseases, radon,
ulcerative colitis
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Introduction

The development of inflammatory bowel disease
(IBD)) depends on the occurrence of an uncon-
molled immune-mediated inflammatory response
in an individual genetically predisposed, in combi-
nation with environmental factors, only partially
known, which interact with the gut microbiome.!'*
Some factors have been shown to be protective,
such as breastfeeding or rural iving, and others
are risk factors, such as consumption of ultra-pro-
cessed food or urban living.57 The place of resi-
dence could also be related to the phenotvpe and
clinical course of the disease, with living on the
coast being associated with ileocolonic Crohn's
dizease, extensive ulcerative colitis, and a greater
need for immunosuppressive therapy.®

A recent systematic review by Estevinho et al.? of
32 studies on environmental pollutants and their
link to IBD risk and outcomes reveals that expo-
sure to heavy and transition metals, air pollutants,
industrial contaminants, and insecticides is asso-
ciated with an increased IBD risk, while zinc may
offer protective effects. This reveals how acting
on the environment could influence the course or
the development of the disease. In the same line
of investigation, the study of Rodriguez-Lago
et al.? investigates the potential link between envi-
ronmental exposures to heavy metals and miner-
als and the preclinical phase of IBD). Examining
scalp hair samples from patients with subclinical
IBD and comparing their mineral and metal con-
centrations to healthy controls, they found signifi-
cant differences In certain elements, mcluding
higher levels of sodium, potassium, and boron,
and lower levels of zinc, uranium, copper, and
germanium in the IBD group. These findings
suggest that environmental exposures, possibly
affecting gut permeability and gut microbiome,
may play a role in the early stages of IBD develop-
ment. However, further studies are needed to
understand the biological effects and potential
clinical implications of these differences.

Radon is a noble gas naturally produced by the
radioactive decay of uranium and radium in soil
and rocks. During this process—particularly
through its progeny polonium-218 and polo-
nium-214—it emits ionizing alpha particles
which, when inhaled, can damage bronchial epi-
thehal cells. Although radon disperses easily
outdoors, it tends to accumulate indoors, espe-
cially in poorly ventilated spaces or buildings
with structural defects such as cracks in the

foundation. Classified by the IARC as a Group 1
carcinogen, residential radon is the second lead-
ing cause of lung cancer worldwide, after tobacco
use. Studies conducted in areas with high natural
radon exposure, such as Galicia (Spain), have
shown a significantly increased risk even among
never-smokers. One case—control study reported
an odds ratio (OR) of 2.42 (95% confidence
mterval (CI): 1.45-4.06) for individuals exposed
to concentrations =200 Bqg/m? compared to thoze
exposed to << 100Bg/m3,!? findings that were later
confirmed by pooled analyses. Notably, this risk
also extends to adenocarcinoma, the most com-
mon subtype in never-smokers.!! These epide-
miological data emphasize the oncogenic potency
of radon, particularly its synergistic effect with
environmental tobacco smoke, and affirm the
need for preventive measures, such as long-term
o-track monitoring and home mitigation, in
radon-prone areas.

Concurrently, there is growing interest in under-
standing the molecular mechanisms behind lung
cancer in never-smokers, including driver gene
alterations such as EGFR mutations and ALK
rearrangements. In this context, a study by Ruano-
Ravina et al.,!? involving 323 never-smoking lung
cancer patients from Galicia, examined the poten-
tial link between residential radon exposure and
these genetic alterations. While no overall associa-
tion was found between radon levels and the pres-
ence of EGFE. mutations, patients with exon 19
deletions had nearly double the radon exposure
compared to those with the exon 21 (L858R)
point mutation. Similarly, ALK-positive patents
showed substantially higher radon concentrations
than Al K-negative patients. Although these
results were not statistically significant—mainly
due to small sample sizes—they suggest that alpha
radiation may contribute to specific genetic altera-
tions in never-smokers.

In addition, evidence concerning the genetic
basis of small-cell lung cancer (SCLC) remains
limited. Existing genome-wide association stud-
ies are scarce and heterogeneous, primarily due
to small sample sizes and methodological differ-
ences. However, certain loci—most notably the
CHRNASIA3/B4 gene cluster on chromosome
15—have shown consistent associations with
increased SCLC nsk. Other implicated variants
include those in CDES6, SH3RF1, TERT,
CLPTMIL, MAP4, and CDC25A, many of
which are involved in signaling pathways such as
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PI3E-Akt and MAPE, often activated by
tobacco-derived carcinogens like NNEK and
NNN. The transcription factor ASCLI1, char-
acteristic of a major SCLC subtype, may also
regulate nicotinic receptor gene expression, add-
ing further biological relevance.!’* Taken
together, these findings underscore the need for
more targeted and large-scale studies to better
understand the interplay between radon expo-
sure, genetic susceptibility, and lung carcinogen-
esis—especially in never-smokers.

Nevertheless, radon has been used in the treat-
ment of multiple inflammatory diseases such as
pemphigus,!* rheumatoid arthritis,'s or bronchial
asthma due to the proposed ant-inflaimmatory
and immune-inhibiting effects. The induction of
changes on the immune status, for example the
decrement of TWNF-a levels, and the release of
some factors such as TGF-fil and B-endorphin
were posed.!® Inhalaton of radon, the main
source of human exposition, produces reactive
oxvegen species (RO8), increases antioxidants lev-
els, and activates antioxidant enzymes.!” With
regard to autoimmune diseases, there is an imbal-
ance of Th1/Th2, and it was observed that low
doses of radiation might regulate T cells. This
induction favors the recovery of the Th1/Th2
balance.'*

The World Health Organization (WHO) recom-
mends residential radon exposure levels below
100 Bg/m?. If this cannot be achieved, it should
be as low as possible and always below 300Bg/
m*.'® Galicia, a region located in north-western
Spain and in which the health area of Santiago de
Compostela (where the study was conducted) is
located, 1s a radon-prone area due to the geologi-
cal compesition of the subsoil.!® The median
radon levels in the region are 132Bg/m3, with
18% of the dwellings with levels above 300Baq/
m?*.2% This region has also a high incidence of IBD
compared to the rest of the country.®! This makes
this area a perfect place to investigate if radon lev-
els could have any role on the development and
evolution of IBD.

Although the association between radon exposure
and lung cancer is well-documented and sup-
ported by extensive evidence, this is not the case
for other diseases. This topic is receving increas-
ing artention at the international level, so addi-
tional case—control studies are warranted to
investigate the potential relationship between

radon and a broader range of health outcomes,

for several critical reasons?®:

First, most existing studies examining associa-
tions between radon and non-pulmonary diseases
have employed ecological designs, relyving on
average radon concentrations assigned to broad
geographic units rather than utilizing individual-
level exposure data. This methodology fails to
account for substantial intra-regional variability
in radon levels, leading to exposure misclassifica-
ton. Given that residential radon concentrations
can differ significantly even between adjacent
dwellings, individual-level measurements are
essential for accurately assessing exposure—dis-
ease relatonships.

Second, the current body of evidence linking
radon exposure to diseases other than lung cancer
is inconclusive and highly dependent on study
design, geographic location, and population char-
acteristics. To strengthen causal inference and
improve the wvalidity of observed associations,
more rigorous and well-designed studies (particu-
larly those using case-control methodologies) are
urgently needed.

Moreover, such studies should be conducted spe-
cifically in radon-prone areas. These regions are
characterized by high heterogeneity in residential
radon levels, enabling the assessment of potential
dose-response relationships, a key criterion in
establishing causality. Prior research has shown
that associations with certain health cutcomes are
more readily observable in these high-exposure
settings, reinforcing the importance of focusing
future investigations in these areas.

This study aims to analyze the role of individual
residential radon exposure on the probability of
IBD and its possible impact on hospitalizations or
flares during the follow-up in a radon-prone area.
To the best of our knowledge, this is the first study
of this nature conducted in the context of IBD.

Materials and methods

Design, subjects, and settings

A case—control study was conducted in the health
area of Santiago de Compostela (Galicia, Spain)
between June 2020 and September 2023, All inci-
dent cases of IBID who met the inclusion criteria
were Included, and matched with controls,
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recruited in parallel, by age and sex. Cases were
recruited at the IBD consultations at the Clinic
Hospital of Sanuago de Compostela, a referral
center for this condition, while controls were
recruited from general gastroenterology consulta-
tons or the endoscopy unit after checking that
they did not have IBDD.

Inclusion criteria were living in the same dwelling
at least Syears before the diagnosis (or before the
inclusion for controls), being 18 years old or more,
comprehension of the study procedures, and sign-
ing the informed consent. For cases, they have to
be diagnosed in the last 3 months prior to inclusion.
Exclusion criteria were a recent change of address,
being underage, inability to measure radon levels in
the subject’s home or to comprehend the study
procedures, and, in the case of patents with IBDD,
having been diagnosed more than 3 months before
the planned time of inclusion.

To diagnose a patient with IBD), the diagnostic
consensus guideline by the Crohn'’s and Colitis
Organisation and the FEuropean Society of
Gastrointestinal and Abdominal Radiology was
used.2?

In patients with UC, mild activity is defined as a
partial Mavo score between 2 and 4 points, moder-
ate activity between 5 and 7points, and severe
activity =7 points. In the total Mayo classification,
mild activity is between 3 and 5 points, moderate
activity between 6 and 10 points, and severe activity
=10points. In patients with CD, mild activity is
defined as a Crohn’s Disease Activity Index (CDAT)
score between 151 and 219points or a Simple
Endoscopic Score for Crohn's Disease (SES-CD
score) between 3 and 6points, moderate activity
with CDAI between 220 and 450 points or SES-CD
berween 7 and 15points, and severe actvity with
CDAI =450points or SES-CD =15 points.

The study protocol and consent forms were
approved by the Santiago de Compostela-Lugo
Ethics Committee (REF 2020/013).

The reporting of this study conforms to the
Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) statement. 24

Information retrieval
At the time of inclusion, all participants were
given a questionnaire to complete, which included

not only their sociodemographic data (age, sex,
date of birth) but also epidemiological data (vac-
cination status, type of drinking water, occupa-
tional activity, tobacco use, alcohol consumption),
and information regarding their residence: tvpe of
dwelling (apartment or house), location (coastal/
mmterior, urban'rural area), age of the dwelling,
presence or absence of a wood stove, and the
number of years living there, among others.

In addition, padents with IBD completed a ques-
tionnaire with information on the type of disease,
its extent, as well as analytical parameters and
endoscopic indices at the time of diagnosis. The
type of IBD} was registered using the Montreal
classification?® and the endoscopic and clinical
index (total and partial Mayo index for UC and
CDAI and SES-CD for CD).*

The questionnaire iz not validated, but was devel-
oped specifically for this study (Supplemental
Table 1).

Radon measurements

Radon levels were measured during 3months in
the participants’ homes. To measure them, a pas-
sive alpha-track radon detector (RSKS, from
Radosys INC, Hungary) was given to all partici-
pants the day they were included in the study.
The radon detector was provided by the Galician
Radon Laboratory (www.radon.gal), which is
accredited by the National Accreditation Entity
n Spain (EMAC) for radon measurement in air.

After 3 months, participants returned the radon
detector via regular mail to the Galician Radon
Laboratory, where radon concentration was ana-
Iyzed. All participants received feedback on their
residental radon concentration. Figure 1 shows
the process.

Follow-up of IBD cases

All IBD patients underwent a prospective follow-up
for 1year. Clinical and analytic parameters such as
fecal calprotectin, hemoglobin, ferrtin, iron, and
C-reactive protein were collected at the time of diag-
nosis and 1vear after to determine whether radon
levels affected the evolution of the disease in terms of
flares and hospitalizations related to the disease.

Hospitalization was defined as any admission
related to a worsening of IBD. A flare was defined
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{3 months)
CONTROLS A

Figure 1. Process of radon level measurement.

as the recurrence or exacerbation of symptoms
such as diarrhea, abdominal pain, rectal bleeding,
and fatigue that require treatment. To classify the
severity, the modified Truelove-Witts scale for
UC (mild 11-15, moderate 16-21, and severe
=21 points) and the Harvey Bradshaw Index for
CD (mild 5-7, moderate 8-16, and severe
=16 points) were used.

Statistical analysis

For the descriptive statistics, we used percentages
for categorical variables and medians and inter-
quartile range (IQR) for continuous variables.
Radon levels were classified into three categories:
0-09, 100-200, and =299 Bg/m?* according to the
WHO.18

The characteristics of cases and controls were
compared using a bivanate analysis. This was fol-
lowed by a logistic regression where the depend-
ent variable was the case or control status and the
main independent variable was radon concentra-
tion classified in the aforementioned categories.
The regression was adjusted by age and sex.
Results were expressed as ORs with 95% Cls.

Spearman’s test was used to determine whether
there was any correlation between the extent of
the disease and radon concentration.

Stata® 15 (StataCorp LP, College Station, TX,
USA) was used for statistical analysis.

Results

Between June 2020 and September 2023, 178
patients with IBD were included (102 ulcerative
colitis, 70 Crohn’s disease, and 6 unclassified

Letter to
patiants’
homes
Me=1B9.5
Ba/m*

colits), and compared with 178 controls recruited
in parallel. In total, 172 cases and 172 controls
handed over the radon detector at the end of the
3Imonths, and 175 patients with IBD completed
1 year of follow-up, while 3 patents were lost
because they did not return to the hospital and
they did not answer the phone. Figure 2 shows
radon concentration comparing cases and con-
trols. Median radon concentration for cases was
144.5Bg/m* compared to 189.5Bg/m® in con-
trols (p value =0.00). In Figure 3, radon levels are
broken down not only by cases and controls but
also by the type of IBD. Median radon level of
controls is 189.5Bg/m?, while the median radon
levels of UC patients are 134 Bg/m?, being 177 Ba/
m?* in CI patients.

Table 1 shows the sample characteristics broken
down by case and control status.

Comparing the median radon level of the controls
with the expected level in the region where the
study was conducted, it is observed that the
included population exhibits higher levels.

After adjusting by age and sex, and using levels of
000 Bg/m? as a reference, it was found that higher
radon levels showed a negative association with
the development of IBD (Table 2). Stratifying by
sex, higher radon levels showed a trend to a nega-
tve association too, but without achieving a statis-
tically significant difference, probably because of
the reduction in the sample size.

Radon levels between the different types of IBD
are similar (p=0.176), being median radon levels
of UC, CD, and unclassified colins 134 Bg/m?
(IQR 78-221), 177Bg/m? (IQR 86-306), and
230Bg/m® (IQR 111-410), respectively.
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Figure 3. Radon levels broken down by 1BD type.

CDO, Crohn's disease; IBD, inflammatory bowel disease; UC, ulcerative calitis.

Endoscopic involvement of patients with ulcera-
dve colitis, measured by the Montreal classifica-
tion, was correlated with radon levels. Patients
with extensive affectation at the diagnosis had
higher radon levels (Spearman’s rho=0.2123,
Prob = |¢| =0.0331). Montreal classification for

Crohn’s disease did nmot show correlaton with
radon levels (p= 0.05 for all the items).

IBD patents were followed for 1 vear, and radon
levels were compared between patients with flares
and patents without flares. There were no
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Table 1. Sampla size description.

Cases Controls
N 178 178
Age [median, 1QR] 51 [39-59) 51 [42-50]
Sex [% famales) 53.4 50.0
Housing area [N, %I
Urban 44 [24.7] 62 [34.8]
Rural 134 [75.3] 116 (65.2]
Years living in the dwelling [median, 1GR) 21 [14-300 22013-33]
Age of the dwelling (median, 1GR] 30.5 (20-500 37 [23-56]
Work activity [N, %]
Inside 133 [74.7] 144 (80.9]
Outside 42 (23.8] 31017.4]
Mo answer/don’t know 301.7] 3017
Blue collar 79 [44.4) B0 [44.9]
White collar 78 [43.8) 75 (42 1]
Mo answer/don’t know 21(11.8] 2312.9]
Smoking habit [N, %]
Mever smoker &7 [37.8] 92[51.7]
Active smoker 31 (17.4] 2413.5]
Ex-smoker B0 [44.9) 62 [34.8]
Comorbidities [N, %]
Yes 37 (20.8] 58(32.4]
Mo 141 [79.2] 120 (67 4]
Radon levels [Bg/m?) 144.5 [83-240) 189.5[112-292.5)
IBD classification Crohn’s disease [N, %]: 70 [39.3]
L1 46[65.7]
L29(129]
L312(17.1]
L& 3([4.3]
B1 41(58.4]
B2 22 [31.4]
B3 7(10.0]
Ulcerative colitis [N, %:]: 102 [57.3]
E136135.3)
E2 4140.2)
E3 25(24.5)

Unclassified [N, %)- & [3.4]

IBD, inflammatory bowel dizease; 1OR, interguartile range.
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Table 2. Comparison of radon levels between cases and controls, adjusted by age and sex.

Radon levels Controls [N, %) Cases [N, %) OR [95% CI)
0-99 34 19.8] 57 [34.3] 1

100-299 96 [55.8] 77 [44.8] 0.5[0.3-0.8]
=299 47 [24.4] 36 [209] 05(0.3-0.9]

Cl, confidence interval; OR, odds ratio.

Table 3. Relationship between hospitalizations, flares, and radon

concentration.

Radon concentration (Bg/m?) Hospitalization Flare

OR [95% CI) OR [95% CI)
0-99 1 1
100-299 0.810.3-2.1) 0.6 (0.3-1.7)
=299 1.7 [0.6-5.00 1.5 [0.5-4.5)

Cl, confidence interval; DR, odds ratio.

statistically  significant differences between
patients who had flares in comparison with
patients without any flare, taking 0—99 Bg/m® as
reference (OR=0.7 (95% CI 0.3-1.5) for 100~
200Bg/m?}, OR=1.3 (05% CI 0.5-3.2) for
=200Bg/m?). Median radon levels of patients
with at least one flare are 134 Bg/m? (IQR 70—
303), while median radon levels of patients with
any flare are 150Bg/m?® (IQR 83-251). Dividing
patients into hospitalized and non-hospitalized
ones, radon levels (taking (—90 Bqg/m? as a refer-
ence) were no statistically significant different
(OR=0.7 (95% CI 0.1-5.3) for 100-200Bg/m3,
OR=3.9 (05% CI 0.7-23.4) for >200Bg/m’;
Table 3). Median radon levels of patients who
had at least one hospitalization are 260 Bg/m?
(79—414), while median radon levels of patients
without any hospitalizations are 144 Bg/m* (IQR
83-248).

When analytic parameters such as C-reactive
protein (CPR), calprotectin, hemoglobin, ferritin,
and iron were correlated with radon levels (both
at the time of inclusion of the cases and 1year
after), none of them showed any significant cor-
relation (p>0.05 for all comparisons, being for
CPR, 0.32 at the time of inclusion and 0.40 1 year
after. For calprotectin, 0.92 at the time of inclu-
sion and 0.73 1 year after, for hemoglobin, 0.17 at
the time of inclusion and 0.15 1year after, for

ferritin 0.26, at the time of inclusion and 0.14

1 vear after, and for iron, 0.45 at the tme of inclu-
sion and 0.49 1 year after).

Discussion

In this study, the exposure to higher levels of
radon showed a negative association with IBD,
without influencing its evolution in terms of aug-
menting or diminishing the hospitalizations or
flares during 1vear of follow-up. To our knowl-
edge, this is the first study that analyzed this asso-
ciation in IBD. Despite the obszerved negative
association, the findings should be interpreted
with caution, as they are likely to be highly specu-
lative due to the limitations discussed below.

In addition, in patients with ulcerative colitis, it
has been observed that the greater the extent of
the disease, the higher the radon concentration.
This is of great interest, as extensive colits is
associated with a higher risk of colorectal cancer
and a greater need for long-term treatment.
Elevated radon levels could suggest the need for
closer monitoring.

Regarding environmental factors, a systematic
review of 32 human studies® on environmental
pollutants and their relationship to the risk and
outcomes of IBDD shows that exposure to heavy
metals, transition metals, air pollution, industrial
contaminants, and insecticides is linked to a
higher risk of developing IBD, whereas zinc may
have protective effects. Studies suggest that pol-
lutants like PM2.5, PFAS, and pesticides affect
IBD outcomes, including hospitalizations and
surgery. The mechanisms behind these effects
involve gut microbiome alterations, intestinal
barrier dysfunction, and systemic inflammation.
Despite these findings, there are knowledge gaps,
particularly concerning the long-term and com-
bined effects of pollutants, and the need for more
detailed exposure assessments.
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People are exposed to environmental radon and
its decay products Po-214 and Po-218, which are
inhaled. Compartmental biokinetic models have
been developed to understand the movement and
behavior of inert gaszes like radon within the body.
These models rely on physical laws that govern
gas transfer between tissues and fluids, focusing
on factors such as blood-to-air partition coeffi-
cients, blood perfusion rates, and tissue volumes.
After inhalation or absorption, radon equilibrates
between the lung air and pulmonary blood and
then distributes to systemic tissues based on blood
flow. The gas is eventually exhaled as the body
eliminates the accumulated radon.®” It has been
described in different studies that radon increases
antioxidant enzymes like superoxide dismutase
and catalase, diminishing ROS and therefore
decreasing inflammation (augments TGF-§ and
decreases TNFo, incrementing regulatory
T-lymphocytes). And this radon gas 1s proposed
to have different effects on the individual, such as
pain relief and an increase in guality of life.lé
However, it should not be forgotten thart it also
increases the risk of lung cancer,!! being the sec-
ond cause of this type of cancer after tobacco
exposure. In this article by Ruano-Ravina et al.,
the authors highlight the particular vulnerability of
never-smokers exposed to high indoor radon con-
centrations, with studies reporting an OR. of lung
cancer as high as 2.42 for concentrations exceed-
ing 200 Bg/m?. Importantly, adenocarcinoma, the
most frequent histological subtype among never-
smokers, has shown a consistent association with
radon exposure, suggesting a specific pathogenic
pathway independent of tobacco-related mecha-
nisms. Regarding other types of cancer, its associ-
ation is unclear.28* But there are no data about
the risk in this respect from exposure at therapeu-
tic doses in humans. Mitchel! suggests, after ana-
lyzing different doses and lengths of exposure in
mice, that there is a window of exposure (between
1 and 100mGy) that can provide adaptive
response protection. Doses below those wvalues
could reduce the tumor latency rather than inci-
dence, and doses above increase the nsk gradu-
ally. This affirmation contrasts with what was
shown in the pooling study on radon and lung
cancer, which observed that the association with
this disease is linear, with no threshold effect.*®

For vears, low doses of radon radiation have been
used to treat some inflammatory conditions and
relieve the pain caused by some chronic degener-
ative diseases such as rheumatoid arthritis,'?

lupus, scleroderma, psoriasis, ankylosing spondy-
litis, bronchitis, and asthma.*® In the article by
Kojima et al.,™ a patient with ulcerative colitis
was treated with radon exposure in a prepared
room, radon-containing water, and with exposure
to a radon sheet at bedtime. This allowed the
patient to stop corticoid therapy, and the patient
improved clinically and endoscopically.

Radon levels have been studied in relation to
other diseases, such as lung cancer or COPD,
being a well-known risk factor for lung cancer.
Although the link between radon exposure and
lung cancer is well established, itz association
with other dizseazes remains unclear and under-
studied. Growing international interest highlights
the need for additional casecontrol studies to
explore these potential relationships. Most exist-
ing research has relied on ecological designs that
use regional average radon levels, which overlook
significant variability between individual homes
and result in exposure misclassification.
Furthermore, the current evidence on non-pul-
monary diseases is inconsistent and heavily influ-
enced by study design and population differences.
To enhance causal inference, future studies
should focus on individual-level exposure data
and be conducted in radon-prone areas, where
the wide range of radon levels allows for better
assessment of dose-response relationships.??

The study of radon concentrations in relation to
IBD had not been conducted until now. The area
chosen for the study has three principal advan-
tages, the incidence of IBD is higher in compari-
son with the neighboring regions,?! the study was
conducted at a referral center for IBD allowing the
mnclusion of all diagnosed cases from the catch-
ment area (this area comprises a population of
approximately 320,400 inhabitants based on 2020
estimates), making the study population repre-
sentative of the regional IBD burden, and it is a
radon-prone area. Therefore, this study delves
further into the potental epidemiological factors
that could be linked to the development and pro-
gression of these diseases for the purpose of their
control. Having used a radon-prone area should
facilitate the finding of a potential dose-response
effect, should it exast. A very important advantage
is to have individual radon measurements at each
participant’s dwelling, since it is known that radon
concentrations are highly heterogeneous even in
houses a few meters away. Finally, all included
cases had a thorough clinical exploration, and
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their diagnosis was confirmed using standard and
accepted procedures.

This possible association between radon levels
and IBD might explain the lower incidence of
IBD in rural areas,® as these are regions where
radon levels are higher due to the presence of sin-
gle-family homes.

This study has some limitations. First, only resi-
dential radon is taken into account, ignoring
occupational radon levels. But most of the hours
are spent at home, including bedtime, being those
levels the most representative of the doses to
which one is exposed throughout the day. And
adjusting by working hours, results do not vary.
Although radon was measured using devices
placed for at least 3months (which iz recom-
mended by WHO), ideally radon exposure should
be measured for 1wvear, but thiz is logistically
more difficult and the return rate could be lowered
when using such a long period. Second, although
there is a significant number of patents included,
as one of the strengths of this study is that it was
conducted in a referral center for IBD, there is a
low proportion of them who were hospitalized or
had a flare during the follow-up. Third, the results
could be influenced by the selection of controls, as
their median concentration is 189.5Bg/m’, con-
siderably higher than the median concentration of
119 Bg/m? observed in the subjects from the radon
map of Galicia. This difference in concentration
between the controls and the study subjects maybe
because the radon distribution for cases compared
to controls (i.e., controls living in lower storeys
than cases, older houses or houses with a cellar,
compared to cases) may impact the findings and
potentially change their interpretation. Moreover,
the selected controls were not drawn from the
general population but were instead chosen by
convenience from among all patents attending
the Gastroenterology outpatient clinics or the
Endoscopy unit who did not have an IBD. Fourth,
the gquestionnaire used is not validated, but it was
developed specifically for this study.

Conclusion

Higher concentrations of residential radon might
have a negative association with IBD. Residential
radon does not have an influence on the evolution
of the disease in terms of hospitalizations or flares.
Furthermore, high radon levels could have some

association with a more extensive UC. These
findings should be interpreted cautiously in light
of methodological limitations. They could have
been obtained by chance, something possible in
any epidemiological study that we cannot disre-
gard since this is the first study on the topic, due
to a selection bias of controls, which have higher
indeor residential radon concentrations com-
pared to that observed for Galician population, or
lack of association because radon might not be
related with this disease. Additional research is
warranted to confirm these results.
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6. DISCUSION

La presente tesis doctoral explora de manera integral la relacion entre la exposicion a Rn
residencial, factores ambientales y ocupacionales, y la incidencia y evolucion de la EIl en una
area geografica caracterizada tanto por una alta carga de EIl como por concentraciones
residenciales de Rn entre las més altas de Europa. El area sanitaria de Santiago de Compostela
constituye un entorno singular para este tipo de investigacién, dado que combina una incidencia
creciente de Ell con un riesgo ambiental bien establecido derivado de la alta emanacién de Rn
procedente del sustrato granitico de la region [60,89]. El trabajo se articula en tres estudios
consecutivos 'y complementarios, disefiados con una logica progresiva: comenzar con un
analisis ecoldgico que permitiera explorar patrones poblacionales y asociaciones preliminares
entre Rny Ell; continuar con un estudio de casos y controles enfocado en la ocupacién laboral,
a fin de evaluar la contribucion de exposiciones profesionales potencialmente relacionadas con
disfunciones inmunes e intestinales; y culminar con un estudio prospectivo de casos y controles
con medicién individual de Rn residencial y seguimiento clinico de un afio, que constituye el
nucleo central de la tesis. Esta secuencia metodologica ha permitido avanzar desde hipétesis
exploratorias hacia analisis cada vez mas individualizados y ajustados, reduciendo
progresivamente la influencia de posibles sesgos inherentes a los disefios iniciales. Los tres
estudios, de forma conjunta, aportan un panorama multidimensional de un posible determinante
ambiental apenas explorado en este contexto.

La discusion que sigue se centra en interpretar los hallazgos obtenidos a la luz de la evidencia
cientifica disponible, tanto en el ambito de la EIl como en el de la investigacién sobre Rn 'y
salud.

En primer lugar, se abordara la coherencia de los resultados obtenidos en comparacion con la
literatura previa, nacional e internacional. La mayor parte de los estudios epidemioldgicos sobre
Rn se han centrado en su papel como carcindgeno pulmonar, siendo el segundo factor de riesgo
mas importante para el cancer de pulmon después del tabaco[63,65]. Sin embargo, existe una
escasez casi total de investigaciones que exploren su posible implicacion en enfermedades
inmunomediadas o inflamatorias crénicas, como la Ell. Este vacio justifica la relevancia
pionera del presente trabajo.

En segundo lugar, se examinaran los posibles mecanismos fisiopatol6gicos que podrian
explicar las asociaciones observadas —o la ausencia de ellas— entre Rn y EIl. La radiacién
ionizante de baja dosis se ha vinculado a fenémenos de inmunomodulacion y hormesis
radiobioldgica, con efectos paraddjicos de proteccion frente a la inflamacion crénica en
determinadas condiciones[70,71,83]. Aunque este tipo de efectos se ha descrito principalmente
en contextos de radioterapia a bajas dosis o de terapias con Rn en enfermedades reumatolégicas,
podrian aportar una base tedrica para interpretar hallazgos inesperados como la asociacion
negativa observada entre altos niveles de Rn residencial y el riesgo de Ell en el tercer estudio
de esta tesis.

En paralelo, se explorara el papel de los factores ocupacionales, un terreno apenas abordado en
la investigacion de Ell. Esta linea de investigacion se apoya en trabajos recientes que sefialan
la influencia de elementos traza y contaminantes ambientales en la aparicion de E11[55,56].



Discusion

Un tercer aspecto de la discusion serd el andlisis critico de las fortalezas y limitaciones
metodologicas de los tres estudios. Cada disefio aporta ventajas y restricciones: el analisis
ecoldgico permitio detectar patrones iniciales pero esta limitado por la falacia ecolégica y la
ausencia de exposicion individual; el estudio ocupacional incorpord informacion detallada
sobre trayectorias laborales pero sufrio limitaciones de tamafio muestral y heterogeneidad en la
clasificacion de exposiciones; finalmente, el estudio con medicion individual de Rn aportd
datos inéditos de gran calidad metodoldgica, aunque su seguimiento temporal se limité a un
afio y el tamafio de la cohorte restringid la potencia de los analisis estratificados.

Por ultimo, esta discusion integrard las implicaciones clinicas y de salud publica de los
hallazgos. Aungue los resultados no confirman al Rn como un factor de riesgo principal en la
Ell, su elevada prevalencia en Galicia y su efecto demostrado en otras enfermedades graves
justifican mantener politicas activas de medicion, mitigacion y concienciacion. Asimismo, la
identificacion de patrones ocupacionales, aunque preliminares, sugiere la importancia de
considerar la historia laboral en la evaluacion de pacientes con Ell. Desde una perspectiva
epidemioldgica, los resultados obtenidos aportan datos inéditos que sientan las bases para
futuros estudios multicéntricos, longitudinales y con mayor poder estadistico.

En resumen, esta tesis doctoral no solo constituye la primera aproximacion sistematica a la
relacién entre Rn residencial y Ell, sino que también amplia el marco conceptual de la
investigacion ambiental en gastroenterologia, integrando de manera coherente distintos factores
y niveles de andlisis. La discusion que sigue profundizara en cada uno de estos aspectos,
organizados en torno a los tres estudios realizados, para finalmente ofrecer una interpretacion
global de sus implicaciones en la comprension y el manejo de la EII.

6.1. INTERPRETACION GENERAL DE LOS RESULTADOS.

Los resultados de esta tesis doctoral, obtenidos a partir de tres estudios consecutivos y
complementarios, ofrecen un marco sélido para analizar la posible influencia del Rn residencial
y de otros factores ambientales y ocupacionales en el desarrollo y la evolucién de la Ell en un
entorno de alta exposicion. El &rea sanitaria de Santiago de Compostela, localizada en Galicia,
presenta una incidencia de EIll superior a la descrita en otras regiones de Espafia[51], asi como
una de las mayores concentraciones de Rn residencial de Europa[58,60]. Este escenario
particular convierte a esta poblacién en un laboratorio natural para explorar la interaccion entre
factores genéticos, ambientales y geograficos.

El primer estudio —un andlisis ecoldgico— reveld asociaciones preliminares entre la
concentracion municipal de Rn residencial y la incidencia de Ell sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre las variables, tampoco encontrando asociacion entre zonas
con mas Rn e incidencia de EIl. A pesar de las limitaciones inherentes al disefio ecoldgico, este
hallazgo inicial fue clave para plantear hipotesis mas especificas y justificar el paso a disefios
analiticos con mediciones individuales. La ausencia de estudios previos que evaluaran esta
relacién directa posiciona este trabajo como pionero en el &mbito, aunque la literatura si
documenta la implicacion del Rn en otras enfermedades inflamatorias y respiratorias[71,83],
asi como su papel reconocido como carcinégeno pulmonar[63,65].

El segundo estudio se centrd en explorar la posible influencia de factores ocupacionales en el
riesgo de desarrollar Ell, partiendo de la hipétesis de que determinadas ocupaciones —
especialmente aquellas clasificadas como blue collar, con mayor exposicion potencial a
contaminantes fisicos y quimicos— podrian asociarse a una disfuncién de la barrera intestinal
y a la induccion de procesos inflamatorios cronicos. Esta aproximacion se sustenta en la
evidencia previa que vincula la exposicion laboral a metales pesados, polvo, disolventes y
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material particulado con alteraciones en la permeabilidad intestinal y en la regulacion
inmune[54-56].

A pesar de que en nuestro estudio no se identificaron asociaciones estadisticamente
significativas entre las variables laborales analizadas y la aparicion de EIl, la ligera
sobrerrepresentacion de trabajadores manuales en el grupo de casos sugiere un patron que
podria adquirir relevancia en investigaciones con mayor tamafio muestral o con una
caracterizacion mas exhaustiva de la exposicion ocupacional. Este hallazgo, aunque preliminar,
coincide con observaciones previas de que las exposiciones ambientales y ocupacionales
pueden ejercer efectos aditivos o sinérgicos sobre el riesgo de enfermedades
inflamatorias[28,43].

La ausencia de diferencias significativas en nuestro analisis no debe interpretarse como
evidencia definitiva de ausencia de asociacion, ya que podrian existir factores de confusion no
controlados o una clasificacion insuficientemente precisa de las exposiciones laborales.
Ademas, la posible interaccion entre ocupaciones de riesgo y exposiciones ambientales
residenciales —particularmente la exposicion a Rn en &reas geograficas de alta emanacién
natural— plantea un escenario bioldégicamente plausible en el que ambas fuentes de exposicion
contribuyan, de forma independiente o combinada, al desarrollo o evolucién de la
EI[63,70,83].

Estos resultados refuerzan la necesidad de estudios multicéntricos, con evaluaciones
individuales de la exposicion y seguimiento longitudinal, que permitan discernir el papel
relativo y combinado de las exposiciones laborales y residenciales. También sugieren que, en
regiones como Galicia, donde confluyen factores ambientales singulares, la investigacion en
Ell debe abordar de forma integrada el contexto ambiental y ocupacional del paciente.

El tercer estudio, de casos y controles con medicién individual de Rn 'y seguimiento prospectivo
de un afo de los casos, constituye el eje central de la tesis. De manera inesperada, los niveles
de Rn fueron mas altos en los controles que en los casos, y el analisis ajustado por edad y sexo
sugirié una asociacion negativa entre altas concentraciones de Rny el desarrollo de EIl. Aunque
este hallazgo podria interpretarse como posible efecto protector, es necesario ser cautos.
Factores como la movilidad residencial, las diferencias en la localizacién geografica de las
viviendas, el sesgo de seleccion o la exposicion acumulada a lo largo de la vida podrian influir
en la direccion y magnitud de la asociacién observada.

En cuanto a la evolucion clinica durante el seguimiento, los niveles de Rn no se asociaron con
mayor frecuencia de brotes, hospitalizaciones o peores parametros analiticos. Estos resultados
contrastan con lo descrito en otras enfermedades inflamatorias cronicas como la artritis
reumatoide, donde exposiciones bajas y controladas a radiacion ionizante han mostrado efectos
antiinflamatorios y de modulacién inmune[70,85]. Sin embargo, las dosis y formas de
exposicion evaluadas en dichos estudios son muy diferentes a las derivadas de la exposicion
residencial crénica, ademéas de que el seguimiento de este estudio se limita a un afio y la
incidencia de brotes y hospitalizaciones es escasa.

6.2. DISCUSION ESPECIFICA DE CADA ESTUDIO.

6.2.1. Estudio ecoldgico.

El analisis ecologico realizado en el primer estudio constituye el primer intento
documentado de explorar la asociacion entre niveles de Rn residencial y la incidencia de Ell en
Galicia, una region con caracteristicas singulares tanto en términos de prevalencia de la
enfermedad como de exposicion ambiental. A pesar de que este tipo de disefio no permite
establecer causalidad ni valorar exposiciones individuales, si proporciona una vision inicial
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sobre posibles patrones geogréficos y la necesidad de estudios méas robustos. El hallazgo méas
relevante fue la ausencia de asociacion observada entre los niveles de Rn medidos a nivel
municipal y la incidencia de Ell en el area de Santiago de Compostela durante 2017. Si bien
podria interpretarse como un resultado negativo, su relevancia reside en que, hasta el momento,
no existian precedentes que examinaran directamente esta relacion

Estos resultados adquieren interés en el contexto de la elevada exposicion a Rn residencial en
Galicia, documentada previamente[60,73]. La literatura previa ha identificado asociaciones
claras entre Rn y cancer de pulmon, incluso a niveles moderados de exposicion[63,65], asi
como relaciones mas controvertidas con otras patologias cronicas como la EPOC[90] o
enfermedades cardiovasculares[64]. Sin embargo, no existian precedentes publicados que
evaluaran especificamente la relacion entre Rny ElI.

La posible relacion entre Rn y EIl podria hipotetizarse a partir de mecanismos biologicos

descritos en estudios experimentales y de la literatura sobre radiacién ionizante. Se sabe que
exposiciones bajas y crénicas pueden modular la respuesta inmune, afectando a la activacion
de linfocitos T y la produccién de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias [71,83]. Este
tipo de modulaciones podrian, teéricamente, desempefiar un papel tanto en la iniciacién como
en la evolucion de enfermedades de base inmunitaria como la Ell. Sin embargo, el disefio
ecoldgico limita la capacidad de corroborar esta hip6tesis, ya que no recoge informacion
individual sobre exposicion, movilidad residencial, ocupacion laboral, dieta u otros factores
ambientales que pueden actuar como variables de confusion[28,43].

En este sentido, el disefio ecoldgico cumple una funcion exploratoria, pero sus limitaciones
metodoldgicas —especialmente la falacia ecoldgica— obligan a interpretar los resultados con
cautela. La heterogeneidad intra-municipal en los niveles de Rn, documentada incluso en
nacleos proximos[59], y las variaciones en la densidad poblacional podrian influir en los
patrones observados.

En este contexto, el valor principal de este estudio no reside en demostrar o descartar una
asociacion definitiva, sino en haber generado hipo6tesis plausibles y en haber establecido una
base para la transicion hacia disefios mas robustos, como los estudios de casos y controles donde
la medicion individual y el ajuste por covariables son posibles. La informacion aportada
permitid, ademas, identificar la necesidad de integrar la exposicion ambiental al Rn en la agenda
investigadora sobre EIll, al menos en regiones de alta exposicién natural como Galicia, donde
su papel como carcindgeno pulmonar ya constituye un problema prioritario de salud pablica.

6.2.2. Estudio de factores ocupacionales.

El segundo trabajo de esta tesis abordd un aspecto hasta ahora practicamente inexplorado
en la epidemiologia de la Ell: el posible papel de la ocupacion laboral en su aparicion. Aunque
la literatura previa habia documentado asociaciones entre ciertas profesiones y enfermedades
respiratorias, dermatoldgicas o cancer[63,86], los estudios que examinan la relacion entre
ocupacion y EIl son escasos y, en su mayoria, retrospectivos o con escasa capacidad para
diferenciar entre tipos de trabajo[28,43].

El disefio de casos y controles implementado en este estudio permitié recopilar informacion
detallada sobre la trayectoria laboral de cada participante, clasificando los empleos en
categorias amplias —Dblue collar y white collar—, pero también analizando exposiciones
especificas (polvos, disolventes...). Este enfoque es relevante porque la ocupacion puede
implicar una exposicién crénica, continua y dificil de cuantificar a agentes con capacidad de
inducir alteraciones sistémicas. Diversos estudios han documentado como la inhalacion o
ingestion de polvo en suspensién, silice, compuestos organicos volatiles y metales pesados
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puede desencadenar estrés oxidativo, alterar la permeabilidad intestinal y favorecer procesos
inflamatorios, teniendo efectos sistémicos tras su inhalacion o ingestion[55,56].

En el analisis realizado, aunque no se identificaron asociaciones estadisticamente significativas
entre las ocupaciones clasificadas como blue collar y el riesgo de Ell, ni tampoco en relacion
con la exposicion a polvos, disolventes o contacto con animales, se observo una ligera mayor
proporcion de este tipo de trabajos en los pacientes con EIl en comparacion con los controles.
Este patron, aunque no concluyente, resulta coherente con la hipétesis planteada en la literatura
de que la exposicion habitual, en entornos industriales, agricolas o de la construccion, a
particulas inhaladas o ingeridas —incluyendo polvo, material particulado, disolventes y metales
pesados— podria contribuir a alteraciones de la microbiota intestinal o a disfunciones
inmunitarias con potencial inflamatorio crénico[46,54,55].

La ausencia de significacion estadistica puede deberse a limitaciones metodoldgicas, como el
tamafio muestral, la heterogeneidad en la clasificacion de ocupaciones o la falta de
cuantificacion precisa de las exposiciones. No obstante, los mecanismos bioldgicos propuestos
en estudios previos, que incluyen el aumento de la permeabilidad intestinal y la activacion
sostenida del sistema inmune innato y adaptativo, justifican que este sea un campo de
investigacion a seguir explorando[28,43]. La posible interaccion entre exposiciones laborales y
ambientales —por ejemplo, el Rn residencial en zonas de alta emanacidén natural como
Galicia— podria actuar de forma aditiva o sinérgica, amplificando el riesgo en subgrupos
especificos de pacientes[70,83].

Diversos estudios han explorado mecanismos por los que exposiciones ocupacionales pueden
afectar al intestino. La inhalacion de polvo de silice, por ejemplo, se ha asociado con
alteraciones inmunoldgicas y un aumento del riesgo de enfermedades autoinmunes[72]. La
exposiciéon a metales como el cadmio, el plomo o el mercurio puede inducir estrés oxidativo,
dafar la barrera epitelial intestinal y modular la respuesta de macrofagos y linfocitos[56].
Ademas, compuestos organicos volatiles y pesticidas, frecuentes en ciertas labores agricolas,
han mostrado capacidad para alterar la composicién microbiana y la respuesta inflamatoria
[44,55]. Estas evidencias, aunque indirectas, sustentan la necesidad de explorar méas a fondo la
relacién entre ocupacion y Ell.

Por otro lado, no debe descartarse la posibilidad de que las exposiciones ocupacionales actlen
de manera sinérgica con otras exposiciones ambientales. En Galicia, por ejemplo, los
trabajadores agricolas o de la construccion, con mayor probabilidad de desempefiar tareas en
areas rurales, podrian estar sometidos simultdneamente a altas concentraciones de Rn
residencial. La combinacién de exposiciones podria aumentar la susceptibilidad en subgrupos
especificos, un aspecto que merece investigacion adicional.

En definitiva, este estudio no permite confirmar una relacion causal entre ocupacion laboral y
Ell, pero constituye una primera aproximacion al papel de la ocupacion en la Ell en una area
de alta incidencia, y sugiere que futuras investigaciones deberian incluir la historia laboral como
variable relevante, integrando mediciones objetivas de exposicion ambiental.

6.2.3. Estudio de Rn individual y evolucion clinica.

El tercer estudio constituye el nicleo central de esta tesis doctoral al haber abordado, por
primera vez en la literatura cientifica, la relacion entre la exposicion residencial individual a Rn
y la incidencia y evolucién clinica de la Ell en una regidn caracterizada tanto por su alta
exposicion ambiental a este gas como por su elevada incidencia de la enfermedad. A diferencia
del primer trabajo, de caracter ecoldgico, este estudio empled mediciones directas de Rn en el

86



Discusion

domicilio de cada participante mediante detectores RSKS, garantizando una estimacion precisa
de la exposicion individual.

Llama la atencion que, lejos de observarse una asociacion positiva, los niveles mas altos de Rn
parecieron correlacionarse con una menor probabilidad de desarrollar EIl incluso tras ajustar
por edad y sexo. En concreto, los niveles de 100-299 Bg/m?3y >299 Bg/m? presentaron OR de
0,5 (IC 95%: 0,3-0,8) y 0,5 (IC 95%: 0,3-0,9), respectivamente, en comparacion con el grupo
de referencia (0-99 Bg/m?).

Este hallazgo contrasta con el paradigma ampliamente aceptado del Rn como carcin6geno
pulmonar de tipo 1[63,65], y con la evidencia epidemioldgica que relaciona su exposicion
crénica con mayor riesgo de cancer de pulman, incluso en no fumadores[89,90]. No obstante,
podria ser coherente con hipétesis derivadas de la radiobiologia de bajas dosis, segun las cuales
exposiciones reducidas a radiacion ionizante pueden inducir respuestas adaptativas con efectos
moduladores sobre el sistema inmune[83,86]. Estudios experimentales han sugerido que dosis
muy bajas pueden generar un estado de preactivacion inmunitaria 0 una respuesta
antiinflamatoria que atenle la progresion de ciertas patologias cronicas[70,82,84].

Al estratificar por sexo, las asociaciones mantuvieron una tendencia protectora, si bien
perdieron significacion estadistica, probablemente debido a la reduccion del tamafio muestral
en cada subgrupo.

La evaluacion de la extension y localizacion de la enfermedad, segun la clasificacion de
Montreal, reveld una correlacion positiva entre la extension de la colitis ulcerosa y los niveles
de Rn, de forma que los pacientes con afectacion extensa (E3) presentaban concentraciones méas
elevadas. Este hallazgo es relevante, ya que la colitis extensa se asocia con un mayor riesgo de
cancer colorrectal y una mayor necesidad de tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, en aquellos
pacientes donde se observen niveles elevados de Rn podrian requerir de una monitorizacion
mas estrecha. Esta asociacion entre la clasificacion de Montreal y los niveles de Rn no se
observo en la enfermedad de Crohn.

En cuanto al seguimiento clinico durante un afio, no se encontraron diferencias significativas
entre niveles de Rn y riesgo de brotes o necesidad de hospitalizacion, aunque los pacientes que
padecieron brotes o fueron hospitalizados durante este tiempo fueron escasos. Los parametros
analiticos (PCR, CF, hemoglobina, ferritina y hierro) no mostraron correlaciones significativas
con la exposicién medida, lo que sugiere que, al menos en el corto plazo, el Rn no ejerce un
impacto detectable en estos biomarcadores inflamatorios o de estado nutricional.

En conjunto, este estudio aporta un resultado inesperado: la posible asociacién inversa entre Rn
residencial y riesgo de EIl. Aunque este hallazgo podria explicarse por mecanismos de
inmunomodulacion a bajas dosis de radiacion, es necesario interpretarlo con cautela y validar
los resultados en cohortes mas amplias y en otros entornos geograficos. Asimismo, se plantea
la conveniencia de explorar el papel del Rn no sélo como potencial factor de riesgo, sino como
modulador de la respuesta inflamatoria intestinal, hipotesis que podria tener implicaciones
relevantes en la comprension de la fisiopatologia de la Ell y en la identificacién de nuevos
factores ambientales implicados en su etiologia.

6.3. INTEGRACION DE HALLAZGOS: VISION CONJUNTA DE LOS TRES ESTUDIOS.

La integracion de los resultados obtenidos en los tres estudios de esta tesis permite articular una
vision mas completa sobre la relacion potencial entre el Rn residencial, otros factores
ambientales y ocupacionales, y la Ell en un contexto geogréafico singular como es Galicia. En
conjunto, los datos sugieren que las exposiciones ambientales en esta region, marcada por una
elevada incidencia de EIl[51] y concentraciones de Rn entre las més altas de Europa[58,60], no
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se comportan de forma homogénea ni en la misma direccion que lo descrito en otras patologias
inflamatorias y oncoldgicas.

El hallazgo més llamativo es la ausencia de una asociacion positiva consistente entre los niveles
de Rn residencial y el riesgo de ElI, llegando incluso a observarse una tendencia inversa en el
estudio con medicién individual y ajuste por variables demograficas. Este resultado, aunque
inesperado, podria interpretarse como un ejemplo de la complejidad de las interacciones entre
exposiciones ambientales y procesos inflamatorios cronicos, donde la dosis, la duracién y el
momento de la exposicién desempefian un papel critico[83,86]. Al contrastar con la literatura
sobre cancer de pulmén, donde el Rn se confirma como carcindgeno de primer nivel[63,65], se
pone de manifiesto que los mecanismos patogenicos implicados en la inflamacion intestinal
podrian diferir sustancialmente de los implicados en la carcinogénesis pulmonar.

En este contexto, la ligera sobrerrepresentacion de ocupaciones blue collar entre los casos, aun
sin significacion estadistica, abre la puerta a interpretar el riesgo de EIl como resultado de una
posible sumatoria de exposiciones, tanto laborales como residenciales. Si bien no se ha podido
confirmar un efecto aditivo en los andlisis realizados, la plausibilidad biologica de que
contaminantes inhalados o ingeridos en el entorno laboral potencien la inflamacion intestinal
—especialmente en individuos expuestos simultaneamente a altos niveles de Rn— se apoya en
estudios que documentan el impacto de particulas y metales pesados sobre la permeabilidad
intestinal y la respuesta inmune[54-56].

Otra aportacion relevante de esta tesis es la constatacion de que, en el seguimiento clinico a un
afio, la exposicion residencial a Rn no se relacion6 con un peor curso evolutivo de la
enfermedad, medida en términos de brotes, hospitalizaciones o pardmetros analiticos. Esta
ausencia de efecto en la evolucidn contrasta con datos de la literatura sobre otras enfermedades
inflamatorias, como la artritis reumatoide, donde se ha descrito una modulacion de la respuesta
inflamatoria con exposiciones controladas a radiacion ionizante[70,85]. La discrepancia podria
explicarse por las diferencias sustanciales en la naturaleza de la exposicion —controlada y de
corta duracion en un contexto terapéutico frente a cronica y residencial en el presente estudio—
y por la duracion limitada del seguimiento.

Resulta relevante considerar la posible influencia del Rn en otras enfermedades
inmunomediadas. Estudios clinicos y experimentales han descrito que exposiciones controladas
a bajas dosis de radiacidn ionizante pueden ejercer efectos moduladores sobre la respuesta
inflamatoria y autoinmune. En enfermedades reumaéticas, la balneoterapia con Rn ha
demostrado beneficios clinicos sostenidos, incluyendo mejoria del dolor y de la funcionalidad
en pacientes con artritis reumatoide, espondiloartritis y artrosis[91,92]. En el ensayo
multicéntrico IMuRa, por ejemplo, se observaron beneficios clinicos prolongados tras terapia
en spa con Rn en pacientes con enfermedades reumaéticas cronicas, reforzando la hipdtesis de
un efecto inmunomodulador de este gas en contextos inflamatorios[91]. Estos hallazgos se
alinean con lo descrito en estudios experimentales sobre artritis y diabetes tipo 1, donde la
exposicion a bajas dosis de radiaciébn promovié una respuesta antiinflamatoria y una
modulacion de la actividad de linfocitos T[83,93]. Aunque los mecanismos precisos no estan
completamente aclarados, se ha propuesto que el Rn podria inducir cambios en el equilibrio de
citoquinas pro y antiinflamatorias, asi como estimular vias de reparacion celular que
contribuyen a limitar la inflamacion cronica. En consecuencia, resulta plausible que el Rn actle
como modulador de la inmunidad en un espectro mas amplio de patologias inmunomediadas,
lo que justifica la necesidad de explorar su papel mas alla de la EIl.

En conjunto, los hallazgos plantean un escenario en el que el Rn residencial no acta como un
factor de riesgo evidente para el desarrollo o la evolucidn de la Ell en la poblacion estudiada,
aunque su interaccion con otras exposiciones ambientales y ocupacionales sigue siendo una
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hipotesis plausible y no descartada. La complementariedad metodoldgica de los tres estudios
—del analisis poblacional a la medicion individual— refuerza la validez del marco conceptual,
pero también subraya la necesidad de investigaciones multicéntricas con mayor poder
estadistico, caracterizacion precisa de exposiciones y seguimiento prolongado para desentrafiar
el verdadero papel del Rn y de otros factores ambientales en la Ell.

6.4. INTERPRETACION DE LA AUSENCIA DE ASOCIACION POSITIVA ENTRE RN Y ElI.

El hallazgo maés inesperado del tercer estudio fue la ausencia de asociacion positiva entre Rn
residencial y el desarrollo de EIll, con una tendencia incluso a una relacion inversa. Este
resultado contradice la hipdtesis inicial, que planteaba que la exposicion a radiacion ionizante
podria incrementar el riesgo de inflamacion intestinal crénica, en analogia con su efecto
carcinogenico demostrado en pulmon[63,65].

Existen varias explicaciones posibles:

1. Efecto inmunomodulador de bajas dosis: estudios experimentales han mostrado que
exposiciones cronicas a bajas dosis de radiacion, como las derivadas del Rn ambiental,
pueden inducir respuestas adaptativas protectoras, reduciendo la produccién de
citocinas proinflamatorias y aumentando mecanismos antiinflamatorios[70,83,86]. Este
fendmeno de hormesis radiologica podria explicar una asociacion inversa.

2. Efecto de confusion por variables socioambientales: las &reas con mayores niveles de
Rn en Galicia son frecuentemente rurales, con menor exposicién a otros factores de
riesgo como contaminacién atmosférica urbana o dietas mas procesadas, lo que podria
sesgar la relacion[44,56].

3. Limitaciones metodologicas: aunque la medicion individualizada del Rn en el tercer
estudio reduce el error de clasificacion, el periodo de exposicion relevante para el inicio
de la Ell podria ser anterior al de la medicion (ventana de latencia).

Es importante resaltar que, aunque no se detectd asociacion con el inicio de la enfermedad, si
se observo correlacion entre mayores niveles de Rn y una afectacion colénica méas extensa en
colitis ulcerosa. Esto sugiere que el Rn podria no ser un factor desencadenante primario, pero
si modulador de la expresion fenotipica de la enfermedad en determinados casos.

Cabe sefialar que los efectos derivados de la exposicion al Rn no son necesariamente uniformes
en toda la poblacion, sino que pueden variar en funcion de caracteristicas individuales de los
sujetos expuestos. Factores como el sexo, la edad, la predisposicion genética, el tabaquismo, la
dietay las condiciones laborales pueden modular la magnitud del dafio inducido por la radiacion
ionizante. La literatura en radiobiologia ha demostrado que existen diferencias en la respuesta
inmune y en la capacidad de reparacion del ADN entre individuos, lo que sugiere que
determinadas subpoblaciones podrian ser mas susceptibles a desarrollar efectos adversos frente
a la exposicion a Rn[63,86]. Ademas, estudios epidemioldgicos en cancer de pulmon han
documentado una mayor vulnerabilidad en no fumadores expuestos a Rn en comparacion con
fumadores, lo que refuerza la idea de que la interaccion entre radon y otros determinantes
ambientales o genéticos resulta determinante en su impacto en la salud[65,89]. En el contexto
de la Ell, esta susceptibilidad diferencial podria traducirse en que solo ciertos perfiles de
pacientes —por ejemplo, aquellos con una predisposicion genética o con comorbilidades
inflamatorias— sean mas sensibles al efecto inmunomodulador del Rn, lo que abre la puerta a
investigar posibles subgrupos de riesgo dentro de la poblacion general.
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6.5. HALLAZGOS NOVEDOSOS Y APORTACION AL CONOCIMIENTO.
La presente tesis aporta varias novedades relevantes al campo de la epidemiologia ambiental
de la EII:

« Primera investigacion que evalta de forma directa e individualizada la relacion entre
Rn residencial y EIl en una region de alta exposicion, integrando ademas analisis
clinicos de evolucion y gravedad.

« Identificacion de una posible relacién inversa entre Rn y riesgo de Ell, lo que abre
nuevas hipotesis sobre los mecanismos inmunomoduladores de la radiacion a bajas
dosis,

« No se hall6 asociacion entre las diferentes exposiciones laborales y el desarrollo de EII.

o Observacion de correlacion entre Rn y extension de la colitis ulcerosa al diagnostico,
hallazgo inédito que podria reflejar interacciones especificas entre exposicion ambiental
e inmunidad mucosa.

Estos resultados no solo aportan datos originales, sino que también demuestran la viabilidad de
combinar diferentes disefios epidemioldgicos (ecoldgico, casos y controles, seguimiento
prospectivo) para abordar una misma hipotesis desde distintas perspectivas.

6.6. LIMITACIONES.
El presente trabajo, compuesto por tres estudios complementarios —un estudio ecoldgico, un
estudio de casos y controles sobre ocupacion laboral y un estudio de casos y controles con
mediciones directas de Rn y seguimiento clinico— presenta una serie de limitaciones inherentes
a la metodologia utilizada y a las caracteristicas de la poblacion de estudio.

e Disefio del estudio:

o El primer andlisis es un estudio ecolégico, lo que implica que las conclusiones
obtenidas se basan en datos agregados a nivel municipal y no a nivel individual.
Esto introduce el riesgo de falacia ecoldgica, ya que las asociaciones
encontradas a nivel poblacional no necesariamente reflejan relaciones causales
a nivel individual.

o Los dos estudios posteriores, basados en disefios casos y controles, permiten un
mayor control sobre las variables y la exposicion individual, pero comparten
limitaciones propias como la posibilidad de sesgo de recuerdo (especialmente
en la informacién sobre ocupacién laboral y habitos de vida) y sesgo de
seleccidn en la captacion de controles.

e Medicion de la exposicion:

o En el primer estudio, los niveles de Rn se estimaron a partir del Mapa de Radén
de Galicia, que utiliza mediciones previas realizadas en viviendas de cada
municipio. Aunque este recurso es robusto y validado, no sustituye a la medicion
directa de cada vivienda, pudiendo dar lugar a errores de clasificacién no
diferenciales de la exposicion.

o Eneltercer estudio, aunque se utilizaron mediciones individuales con detectores
RSKS de trazas, la exposicion se estimé en base a tres meses de medicion
asumiendo que dichos valores son representativos de la exposicion anual y de
largo plazo. Factores como cambios en la ventilacion, reformas en el hogar,
exposicion ocupacional al Rn o variaciones estacionales podrian introducir
variabilidad.

e Representatividad de la muestra:

o La poblacion de estudio procede exclusivamente del area sanitaria de Santiago

de Compostela, una region con caracteristicas ambientales y epidemioldgicas
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muy particulares (alta incidencia de Ell y alta exposicién a Rn). Esto puede
limitar la generalizacion de los resultados a otras areas con diferente perfil
ambiental.

o La participacion voluntaria en los estudios puede generar un sesgo de
autoseleccion, dado que individuos méas preocupados por su salud o por la
exposicion al Rn pueden estar sobrerrepresentados.

e Variables de confusién y factores no medidos:

o Aunque se han ajustado los analisis por variables clave como la edad y el sexo,
otros factores potencialmente relevantes (por ejemplo, dieta, microbiota
intestinal, polucion atmosférica) no pudieron ser controlados en todos los
estudios, lo que podria influir en la magnitud y direccién de las asociaciones
encontradas.

e Tamafo muestral en andlisis estratificados:

o Aunque la muestra global fue adecuada, algunos analisis estratificados (por
sexo, tipo de EIl o gravedad) pueden carecer de potencia estadistica suficiente
para detectar asociaciones significativas. Esto podria explicar la ausencia de
significacidn estadistica en algunas comparaciones pese a observarse tendencias.

e Seguimiento clinico:

o En el tercer estudio, el seguimiento de un afio permitié explorar la posible
influencia del Rn en la evolucidn clinica de la Ell, pero este periodo puede ser
insuficiente para evaluar efectos a largo plazo o sobre la historia natural de la
enfermedad, dado que se trata de una enfermedad crénica con periodos variables
de actividad y remision.

6.7. FORTALEZAS.
A pesar de las limitaciones sefialadas, la presente tesis cuenta con multiples fortalezas que
refuerzan la validez interna y la relevancia cientifica de los hallazgos:

e Enfoque novedoso:

o Se evalla de manera especifica la posible relacion entre exposicion al Rn
residencial y Ell, tanto a nivel poblacional como individual, aportando evidencia
original a un campo escasamente explorado.

o La inclusién del analisis ocupacional como factor ambiental complementa la
visién multifactorial de la Ell y abre nuevas lineas de investigacion.

e Disefio metodol6dgico progresivo y complementario:

o La tesis sigue una secuencia metodoldgica logica: primero un estudio
poblacional para generar hipoétesis, seguido de un estudio analitico sobre un
factor concreto (ocupacion) y finalmente un estudio individualizado con
mediciones directas de Rn y seguimiento prospectivo.

o Esta estructura escalonada refuerza la consistencia de las observaciones y
permite triangulacion de resultados.

o Esta progresion permite pasar de la observacion poblacional a la medicion
individual, aumentando la validez interna de los hallazgos.

o La inclusidn de casos incidentes evita el sesgo de supervivencia y facilita la
interpretacion causal. Por otro lado, su disefio de casos y controles con
emparejamiento por edad y sexo aumenta la comparabilidad de los grupos.

e Medicion objetiva de la exposicion:
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o El uso de mediciones individualizadas de Rn permite superar la principal
limitacidn de los estudios ecoldgicos: el posible error en la clasificacion de la
exposicion.

o El uso de detectores certificados de Rn con lectura por el Laboratorio de Radén
de Galicia proporciona una medicién fiable y validada, minimizando el riesgo
de errores sistematicos.

o La categorizacion de Rn en tres rangos permite evaluar un posible gradiente
dosis-respuesta.

e Alta calidad de la base de datos clinica:

o Los casos incluidos son incidentes y confirmados mediante criterios
diagnosticos estandarizados, lo que reduce el riesgo de sesgo de clasificacion.

o Se dispone de informacion clinica detallada (fenotipo, extension, actividad
endoscopica, hospitalizaciones y brotes), lo que enriquece los analisis.

e Colaboracion multidisciplinar:

o El trabajo ha sido posible gracias a la colaboracién entre especialistas en aparato
digestivo, epidemiologos y expertos en Rn, lo que ha permitido un abordaje
integral del problema.

e Relevancia para la salud pablica:

o Lainvestigacion se desarrolla en una zona de alta exposicion al Rn, reconocida
como prioritaria para la intervencion en salud publica, y en una region con
elevada incidencia de Ell, lo que aumenta la pertinencia y aplicabilidad de los
resultados en la planificacion sanitaria.

e Contribucidn a la literatura cientifica:
Los tres estudios aportan informacion novedosa y generan hipotesis sobre la posible
relacion entre Rn y Ell, abriendo el camino para futuros estudios multicéntricos, de
cohortes y con seguimiento prolongado.

6.8. IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION Y LA SALUD PUBLICA.
Las implicaciones derivadas de esta tesis son multiples:
e Para la investigacion:

o Es necesario replicar estos hallazgos en otras regiones con alta exposicién a Rn
para confirmar la ausencia de asociacion positiva y explorar la hipétesis de un
posible efecto protector.

o Se abre la puerta a desarrollo de estudios mecanisticos que analicen
biomarcadores inmunol6gicos y oxidativos en pacientes expuestos a diferentes
niveles de Rn, para entender mejor su impacto biolégico.

o La ocupacion laboral es otro factor que podria tenerse en cuenta en estudios
epidemioldgicos de Ell, con clasificacion detallada y medicion de exposicion
especifica a toxicos.

e Para la salud publica:

o Aunque el Rn no esta claro que aumente el riesgo de Ell, sigue siendo un
carcindgeno pulmonar de primer nivel, por lo que las recomendaciones de
mitigacion en viviendas con niveles elevados deben mantenerse.

o La identificacion de factores ambientales modificables, incluso si no estan
directamente relacionados con la Ell, es clave para un abordaje integral de la
salud poblacional.
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Discusion

En sintesis, esta tesis abre la puerta a un papel causal relevante del Rn en el inicio de la ElI,
ademas de abrir nuevas lineas de investigacion sobre su papel modulador y sobre la importancia
de los factores ocupacionales en la etiopatogenia de estas enfermedades.
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7. CONCLUSIONES

Los tres estudios que conforman esta tesis doctoral ofrecen una vision integrada y
pionera sobre la posible interaccion entre la exposicion residencial al Rn, otros
determinantes ambientales —como la ocupacion laboral— y el desarrollo y
evolucion de la EIl en un entorno geografico singular caracterizado por una alta
incidencia de la enfermedad y concentraciones elevadas de Rn en interiores.

Los resultados no evidencian una asociacion positiva directa entre la exposicion al
Rny la aparicién o progresion clinica de la Ell; de hecho, en el analisis ajustado por
edad y sexo, se observo una tendencia inesperada hacia una asociacion negativa, que
podria responder a fendmenos de modulacion inmunitaria descritos en contextos de
radiacion ionizante de baja dosis, aunque la interpretacion de este hallazgo requiere
extrema cautela y no debe descartarse un sesgo de seleccion entre los controles.

En relacion con los factores ocupacionales, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de trabajos blue collar y white
collar entre casos y controles. No obstante, la ligera sobrerrepresentacion de
ocupaciones manuales en el grupo de pacientes sugiere un patron que podria adquirir
relevancia con un mayor tamafio muestral o con evaluaciones mas precisas de la
exposicion laboral. Este hallazgo, en consonancia con la literatura que vincula
determinadas actividades industriales, agricolas o de construccion con disfuncién de
la barrera intestinal y procesos inflamatorios cronicos, abre nuevas lineas de
investigacion para explorar la contribucién combinada de exposiciones laborales y
ambientales en la etiopatogenia de la EIl.

Desde la perspectiva de la salud publica, este trabajo subraya la necesidad de abordar
la EIl desde un enfoque integral que contemple no solo los factores genéticos, sino
también el contexto ambiental y ocupacional de la poblacidn, especialmente en areas
de alta exposicion a Rn como Galicia. Aunque el Rn no se confirma aqui como un
factor de riesgo principal para la Ell, su papel demostrado en otras patologias —en
particular, el cancer de pulmon— justifica mantener e intensificar las estrategias de
medicién sistematica, mitigacion de concentraciones elevadas y campafias de
sensibilizacion.

Esta tesis amplia el espectro de factores ambientales considerados en la
investigacién sobre EIl, aportando datos inéditos y generando hipdtesis que
requieren validaciébn mediante estudios multicéntricos, longitudinales y con
seguimiento a largo plazo. La integracion de distintos disefios metodoldgicos, desde
analisis ecologicos hasta estudios de casos y controles con medicion individual de
exposicion y seguimiento clinico constituye una de sus principales fortalezas, y
proporciona una base solida para futuras investigaciones destinadas a clarificar el
papel del Rn y de otros factores ambientales y ocupacionales en la compleja
etiologia de estas enfermedades.
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9. ANEXO 1

9.1. DECLARACIONES. USO DE IMAGENES Y CONTENIDO PUBLICADO.
Las publicaciones usadas para esta tesis pertenecen a revistas de acceso abierto:
- Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas: https://www.reed.es/journal-
info-eng_open-access-eng
- Crohn’s and Colitis 360:
https://academic.oup.com/crohnscolitis360/pages/oa-
publishing?utm_source=chatgpt.com&login=false.
- Therapeutic Advances in Gastroenterology: https://us.sagepub.com/en-
us/nam/journal/therapeutic-advances-
gastroenterology?utm_source=chatgpt.com
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Esta tesis analiza la relacion entre radén residencial, factores ambientales y
ocupacionales y la Enfermedad Inflamatoria Intestinal en Galicia, una region de alta
exposicion. Los resultados no confirman al raddn ni a la ocupacion laboral como
factores de riesgo principales, aunque sugieren interacciones complejas. El trabajo
aporta datos inéditos y abre nuevas lineas para estudios multicéntricos y de
seguimiento prolongado.
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