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1. RESUMEN 

 
Esta tesis doctoral ha permitido analizar, de forma integrada, la posible influencia del radón 

residencial y otros factores ambientales y ocupacionales en el desarrollo y evolución de la 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) en un área geográfica muy particular: Galicia, y 

concretamente el Área Sanitaria de Santiago de Compostela, caracterizada tanto por una 

alta incidencia de EII como por concentraciones de radón residencial entre las más elevadas 

de Europa. 

A lo largo de tres estudios consecutivos y complementarios, hemos pasado de un análisis 

ecológico poblacional, que detectó asociaciones preliminares entre niveles municipales de 

radón e incidencia de EII, a un estudio específico sobre ocupación laboral y riesgo de 

enfermedad, y finalmente a un diseño de casos y controles con medición individual de radón 

y seguimiento clínico de los casos durante un año. 

En conjunto, los resultados no confirman que el radón actúe como un factor de riesgo 

principal para el desarrollo o la evolución clínica de la EII. De hecho, en el estudio con 

medición individual se observó una tendencia inesperada: niveles más altos en controles 

que en casos, lo que sugiere que la relación puede no ser lineal y que pueden intervenir otros 

factores. 

El análisis de la ocupación laboral tampoco mostró asociaciones estadísticamente 

significativas con la aparición de EII, aunque se detectó una ligera mayor presencia de 

trabajadores manuales en el grupo de casos. Este hallazgo, aunque no concluyente, abre la 

puerta a explorar la posible interacción entre exposiciones laborales y ambientales, así como 

sus efectos combinados en la salud intestinal. 

Desde una perspectiva de salud pública, este trabajo subraya la necesidad de abordar la EII 

con un enfoque integral que incluya factores genéticos, ambientales y ocupacionales. 

Aunque el radón no se haya confirmado aquí como un determinante principal, su alta 

prevalencia y su efecto probado en otras enfermedades graves justifican mantener políticas 

activas de medición, mitigación y concienciación. 

Finalmente, esta tesis aporta datos inéditos, abre nuevas preguntas de investigación y sienta 

las bases para futuros estudios multicéntricos y de seguimiento prolongado que permitan 

comprender con mayor precisión el papel del radón y de otros factores ambientales en la 

EII. 
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2. INTRODUCCIÓN 

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

ENFERMEDAD 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) constituye un grupo de trastornos inmunomediados, 

crónicos y recurrentes, que afectan predominantemente al tracto gastrointestinal. Sus 

principales formas clínicas son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), aunque 

existen otras formas menos frecuentes como la colitis indeterminada (CI). Estas patologías 

presentan un curso evolutivo impredecible, generalmente progresivo, caracterizado por brotes 

de inflamación activa alternados con períodos de remisión clínica, 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 inflamación 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 inflamación 

transmural y discontinua que puede provocar estenosis, fistulas o abscesos. Estas diferencias se 

acompañan de una clínica, patrones histológicos, endoscópicos, radiológicos y serológicos 

distintos, que en la práctica permiten su diferenciación, aunque en una minoría de casos persiste 

la categoría de CI[4,5].  

- Diferencias clínicas: tanto la EC como la CU son trastornos crónicos del tracto 

gastrointestinal que presentan una clínica variada que puede ir desde síntomas leves 

hasta situaciones complejas con complicaciones graves. La presentación clínica está 

influenciada por factores como la localización de la inflamación, la extensión de la 

afectación, y las características individuales del paciente, como su edad y el momento 

de aparición de la enfermedad.  

o Los pacientes con EC presentan una variedad de síntomas, entre los cuales los 

más prevalentes son el dolor abdominal, la diarrea y la astenia, aunque la 

intensidad y la combinación de estos síntomas dependen tanto de la localización 

de la enfermedad como de la edad de aparición. En general, aquellos con 

afectación exclusiva del colon suelen presentar la diarrea como el síntoma 

predominante. Por otro lado, en pacientes con afectación del íleon o de la zona 

ileocólica, el dolor abdominal es más frecuente, pudiendo afectar hasta al 91% 

de los pacientes en este grupo [6]. En la población pediátrica, los síntomas 

clásicos 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 clínicas más comunes incluyen retraso del crecimiento, 

alteraciones en el desarrollo puberal y anorexia [7]. El patrón evolutivo de la 

enfermedad también condiciona la presentación clínica de los pacientes. En los 

casos complicados por abscesos abdominales, es frecuente la aparición de fiebre. 

En los pacientes con estenosis, el dolor abdominal adopta un carácter cólico y 

se asocia a náuseas y vómitos, los cuales suelen aliviarse tras la defecación o la 

expulsión de gases. Estos síntomas reflejan la inflamación y el compromiso 

estructural del tracto gastrointestinal, que pueden variar considerablemente 

según la extensión y localización de la enfermedad [6,7]. 
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o En cuanto a la CU, el síntoma predominante es la diarrea, que se presenta tanto 

de día como de noche y que a menudo se acompaña de sangrado rectal. La 

diarrea puede estar asociada con la presencia de esputos rectales, que consisten 

en la expulsión de moco y sangre sin heces (sobre todo en las formas más distales 

como la proctitis). Además, los pacientes suelen experimentar sensación de 

evacuación incompleta y urgencia para la defecación, lo cual agrava aún más la 

calidad de vida del paciente. Estos síntomas reflejan el daño inflamatorio 

continuo en el colon, que se manifiesta de diversas formas, dependiendo de la 

extensión de la lesión y la gravedad de la inflamación[6,8]. 

- Histología: Los criterios histológicos desempeñan un papel crucial en la confirmación 

del diagnóstico de la EII, permitiendo diferenciar entre la CU y la EC, así como evaluar 

la gravedad de la inflamación. 

o En la CU, los hallazgos histológicos más frecuentes incluyen alteraciones en la 

estructura normal de las criptas colónicas. Estas criptas presentan pérdida de su 

paralelismo y acortamiento, lo que puede ir acompañado de una ramificación 

anormal y mayor separación entre ellas en la lámina propia. El infiltrado 

inflamatorio característico es predominantemente linfoplasmocítico, con un 

aumento notable de las células plasmáticas, especialmente en áreas cercanas a 

los fondos de las criptas, separando éstas de la capa muscular de la mucosa[9]. 

Esta infiltración se distribuye de manera difusa a través de la mucosa intestinal. 

Uno de los hallazgos distintivos es la disminución del número de células 

caliciformes, lo que conlleva a una reducción de la secreción de moco intestinal. 

Además, se puede observar la metaplasia de las células de Paneth, que suelen 

localizarse anómala y exclusivamente en el colon izquierdo, lo que es un indicio 

de la alteración en la diferenciación celular[10]. 

o Por otro lado, en la EC, el patrón histológico es más complejo, con un infiltrado 

transmural (que afecta todas las capas de la pared intestinal) compuesto 

principalmente por linfocitos, plasmáticas y neutrófilos, con la presencia de 

agregados y folículos linfoides en especial en la submucosa. Este tipo de 

infiltración es uno de los hallazgos clave que distingue a la EC de otras formas 

de EII[10]. En las fases más tempranas de la enfermedad, es frecuente la 

presencia de úlceras aftoides, las cuales se caracterizan por la pérdida focal del 

epitelio sobre los folículos linfoides, acompañada de una infiltración neutrofílica 

en la lámina propia. Estas úlceras suelen ser uno de los primeros signos 

observados en los pacientes[11]. En cuanto a la formación de granulomas, su 

presencia es un hallazgo clásico de la EC, especialmente los granulomas no 

caseificantes, que son características patognomónicas de esta enfermedad, 

reflejando una respuesta inflamatoria crónica. 

- Criterios endoscópicos: La colonoscopia sigue siendo la exploración diagnóstica de 

elección ante la sospecha de EII. Es esencial que el procedimiento sea completo, 

incluyendo la visualización del íleon terminal (ileoscopia), y la obtención de al menos 

dos biopsias de cada uno de los seis segmentos del colon (íleon, colon derecho, 

transverso, izquierdo, sigma y recto) para una evaluación adecuada de la mucosa 

intestinal. Este enfoque permite una evaluación exhaustiva de la extensión y la gravedad 

de la inflamación intestinal[12]. 

o En la CU los hallazgos endoscópicos más característicos 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, 
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los cambios típicos incluyen la pérdida del patrón vascular subyacente, edema, 

friabilidad, úlceras superficiales y sangrado espontáneo. Es frecuente observar 

un cambio abrupto entre la mucosa sana y la inflamada en casos donde la 

afectación es distal, lo que genera un borde bien definido entre ambas zonas[13]. 

Además, en un 15-20% de los pacientes con pancolitis, se puede observar una 

afectación ileal secundaria, conocida como ileitis por reflujo, la cual se ha 

asociado con un curso más agresivo de la enfermedad[14]. 

o La enfermedad de Crohn presenta hallazgos endoscópicos como inflamación 

segmentaria ("skip lesions"), úlceras profundas y lineales, erosiones 

superficiales y estenosis que pueden ser inflamatorias o fibroestenóticas. Es 

típica la afectación del íleon terminal y el patrón en "empedrado" 

(cobblestoning) cuando hay múltiples úlceras separadas por mucosa 

edematosa[5]. 

 

Figura 1: Endoscopia de paciente con CU. 

 
     *Propiedad Dr. Barreiro. 

 

 

 



  Introducción 

13 
 

 
Figura 2: Endoscopia de paciente con EC. 

 

 
 *Propiedad Dr. Barreiro. 

Para estandarizar la evaluación endoscópica y reducir la variabilidad interobservador, 

se han desarrollado varios índices endoscópicos. Estos índices proporcionan una 

descripción precisa de los hallazgos observados y permiten clasificar la gravedad de las 

lesiones de manera sistemática. Uno de los más utilizados en la práctica clínica para 

pacientes con CU es el índice de Mayo endoscópico, el cual evalúa aspectos como la 

presencia de eritema, la desaparición del patrón vascular, la friabilidad de la mucosa, y 

la existencia de erosiones o úlceras[15]. 

Este índice se utiliza para calificar la actividad de la enfermedad, siendo una puntuación 

de Mayo 0 necesaria para considerar una mucosa curada[16], al contrario de lo aceptado 

previamente que también aceptaba una puntuación de 1 como curación 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 puntuación Mayo 0 presentaron recaídas de 

la enfermedad, en comparación con un 36,6% de los pacientes con puntuación Mayo 1 

(p < 0,001).  

Tabla 1. Índice Mayo endoscópico 

Índice 
Mayo 

Hallazgos endoscópicos 

0 Apariencia normal 

1 Enfermedad leve: eritema, disminución del patrón vascular, friabilidad leve 

2 Enfermedad moderada: eritema marcado, desaparición del patrón vascular, friabilidad, 
erosiones 

3 Enfermedad grave: sangrado espontáneo, ulceración 

Elaboración propia. 
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El índice SES-CD (Simplified Endoscopic Activity Index for Crohn's Disease) es el más 

utilizado en la EC y también es un índice validado y reproducible para clasificar la 

actividad endoscópica de la enfermedad. Este índice toma en cuenta varios factores: el 

tamaño y la extensión de las úlceras, la superficie afectada por úlceras, y la presencia 

de estenosis. El SES-CD clasifica la actividad inflamatoria en tres categorías: leve (3-6 

puntos), moderada (7-15 puntos) y grave (>16 puntos). Para definir la cicatrización 

mucosa en EC, se considera que un SES-CD de 0-2 puntos indica una mucosa 

prácticamente curada[17].  

Tabla 2. Índice SES-CD 

Variable 0 1 2 3 

Tamaño de la úlcera No Afta (0.1-0.5 cm) Úlcera grande (0.5-2 cm) Úlcera muy grande (>2 cm) 

Superficie ulcerada No <10% 10-30% >30% 

Superficie afectada No <50% 50-75% >75% 

Estenosis No Única con paso Múltiple franqueable Infranqueable 

Segmentos evaluados Puntuación 

• Ileon 

• Colon derecho 

• Colon transverso 

• Colon izquierdo 

• Recto 

• 0-2 puntos: enfermedad inactiva 

• 3-6 puntos: enfermedad leve 

• 7-15 puntos: enfermedad moderada 

• ≥16 puntos: enfermedad grave 

Elaboración propia. 

 

La colonoscopia no solo es crucial para el diagnóstico inicial de la EII, sino que también 

desempeña un papel esencial en el seguimiento de la actividad de la enfermedad y en la 

evaluación de la respuesta a los tratamientos. Mediante la clasificación endoscópica, es 

posible obtener una medida objetiva de la gravedad de las lesiones en su fase inicial, lo 

que facilita la valoración de los efectos de las terapias, tanto en estudios clínicos como 

en la práctica clínica cotidiana. 

- Patrones radiológicos: En la evaluación de la EII, la colonoscopia es una herramienta 

clave, pero no siempre suficiente para determinar la extensión de la inflamación, 

especialmente en presencia de complicaciones como estenosis, afectación de segmentos 

distales del intestino, o cuando la enfermedad involucra zonas no accesibles por 

colonoscopia, como el yeyuno o íleon proximal[18]. Además, la EC, caracterizada por 

una inflamación transmural, requiere de técnicas de imagen complementarias para 

evaluar la extensión de la enfermedad, detectar fístulas, 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 íleon proximal o el 

yeyuno, áreas que a menudo no se visualizan adecuadamente debido a la estenosis o las 

limitaciones técnicas de la exploración. Las técnicas de imagen complementarias más 

comúnmente empleadas para evaluar la EII incluyen la cápsula endoscópica, la 

resonancia magnética (RM), la tomografía computarizada (TC) y la ecografía intestinal. 

Las tres últimas modalidades permiten no solo la evaluación de la extensión de la 

inflamación, sino también la identificación de afectación 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 valoración de complicaciones como fístulas y abscesos, 

mientras que la TC es útil para evaluar la extensión de la enfermedad en casos más 

complejos y para la identificación de complicaciones como la estenosis. La cápsula 

endoscópica se ha consolidado como una herramienta fundamental para la valoración 

de la mucosa del intestino delgado, especialmente útil en pacientes con sospecha de 

afectación proximal no alcanzable por la colonoscopia convencional. Ésta permite una 

visualización directa de toda la mucosa del intestino delgado y ha demostrado una 

elevada sensibilidad para la detección de lesiones inflamatorias características de la 

enfermedad de Crohn, incluyendo erosiones, úlceras 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 retención de la cápsula. Para mitigar este riesgo, 

la utilización de cápsulas patency (de permeabilidad) se recomienda como paso previo 

en los casos con alta probabilidad de estenosis.[19]. 

- Patrones serológicos: aunque actualmente no existe un biomarcador único que se pueda 

considerar el estándar de oro para la EII, el uso combinado de la proteína C reactiva y 

la calprotectina fecal permite una evaluación más precisa de la actividad de la 

enfermedad y la respuesta al tratamiento, mejorando así la gestión clínica de los 

pacientes. 

o La proteína C reactiva (PCR) es una proteína producida principalmente en el 

hígado en respuesta a la inflamación 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 inflamación, estos valores pueden elevarse 

drásticamente aumentando hasta 1.000 veces en un corto período de tiempo. 

Debido a su corta vida media, la PCR disminuye rápidamente a niveles basales 

una vez que cesa el estímulo inflamatorio. A pesar de su utilidad como 

biomarcador, su sensibilidad es inferior en la CU en comparación con EC, 

particularmente cuando la afectación es distal[20,21]. 

o La calprotectina fecal (CF) es una proteína que se encuentra en el citosol de los 

neutrófilos. Durante un proceso inflamatorio en la mucosa intestinal, los 

neutrófilos 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 migración de 

neutrófilos, lo que hace de este marcador una herramienta sensible para detectar 

la inflamación intestinal[22]. Un beneficio adicional de la CF es su capacidad 

para elevarse en las primeras etapas de la inflamación[23], incluso antes de que 

aparezcan los síntomas clínicos, lo que la convierte en un marcador útil para el 

diagnóstico temprano y la guía terapéutica en la EII[24]. A diferencia de otros 

biomarcadores plasmáticos, la calprotectina fecal es altamente específica para la 

inflamación intestinal, lo que la hace un indicador más preciso y confiable[25]. 

La clasificación clínica de la EII es esencial para su manejo adecuado, y permite establecer la 

localización, la extensión y el comportamiento de la enfermedad. En la enfermedad de Crohn 

se utiliza principalmente la Clasificación de Montreal, que tiene en cuenta tres variables: edad 

al diagnóstico (A), localización (L) y comportamiento (B). En el caso de la colitis ulcerosa, esta 

clasificación considera la extensión anatómica y la gravedad clínica del cuadro. 

A continuación, se presenta un resumen de la Clasificación de Montreal[26] para ambas 

enfermedades: 
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Tabla 3. Clasificación de Montreal de la EC. 

Categoría Subcategoría Descripción 

Edad al diagnóstico A1 <17 años 

 
A2 17–40 años 

 
A3 >40 años 

Localización L1 Íleon terminal 
 

L2 Colon 
 

L3 Íleon y colon 
 

L4 Tracto digestivo superior (puede coexistir con L1–L3) 

Comportamiento B1 Inflamatorio 
 

B2 Estenosante 
 

B3 Fistulizante 
 

P Presencia de afectación perianal (puede coexistir con B1–B3) 

Elaboración propia. 

Tabla 4. Clasificación de Montreal de la CU. 

Categoría Subcategoría Descripción 

Extensión E1 Proctitis ulcerosa (afectación rectal)  
E2 Colitis izquierda (hasta el ángulo esplénico)  
E3 Pancolitis (más allá del ángulo esplénico) 

Gravedad clínica S0 Remisión clínica  
S1 Enfermedad leve  
S2 Enfermedad moderada  
S3 Enfermedad grave 

                       Elaboración propia. 

 

Teniendo en cuenta todas las características anteriores de la enfermedad, así como cada paciente 

en concreto, deberá elegirse el mejor tratamiento para cada caso. El manejo de la EII ha 

experimentado importantes avances terapéuticos en las últimas décadas. Si bien la base del 

tratamiento sigue siendo el control de la inflamación intestinal y la prevención de 

complicaciones, las estrategias farmacológicas se han diversificado y sofisticado con el 

desarrollo de nuevos fármacos.  

 

2.1.1. Tratamiento. 

El tratamiento de la EII debe ser personalizado, considerando las características clínicas 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 Guías de Terapéutica 

Médica de la European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)[8]. Los enfoques 

terapéuticos varían 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 

inflamación mucosa sin efectos secundarios significativos. La mesalazina es la opción 

más utilizada, tanto en terapia de inducción como de mantenimiento, y se administra en 

forma oral o rectal según la localización de la enfermedad. En casos más graves o 

cuando los aminosalicilatos no son suficientes, se recurre a los corticosteroides, como 

prednisona o budesonida, para controlar la inflamación 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 

biológicos ha transformado el tratamiento. Los anticuerpos anti-TNF-alfa, como 

infliximab y adalimumab, han demostrado eficacia significativa en la inducir y 

mantener la remisión. Más recientemente, vedolizumab, un inhibidor de integrinas 

α4β7, ha mostrado ser una opción eficaz para aquellos con enfermedad refractaria o con 

contraindicación para anti-TNF. Además, 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, 

incorporándose otros nuevos fármacos 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 tóxico o perforación intestinal, se puede 

considerar la colectomía.  

- La EC presenta un enfoque terapéutico igualmente complejo, que también se ha visto 

enriquecido por el avance de las terapias biológicas y los inmunomoduladores[6]. El 

tratamiento inicial de la EC suele involucrar corticosteroides para el control rápido de 

la inflamación 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 remisión y reducir la necesidad de corticosteroides. Estos 

medicamentos actúan disminuyendo la actividad del sistema inmunológico, lo que 

ayuda a controlar la inflamación. El uso de biológicos 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 fármacos o que presentan efectos 

secundarios, se pueden emplear otros agentes biológicos, como vedolizumab, 

ustekinumab, mirikizumab, risankizumab (inhibidor de la interleucina-23) o 

upadacitinib. El tratamiento de las fístulas y abscesos, que son complicaciones comunes 

en la enfermedad de Crohn, se aborda con tratamientos biológicos anti-TNF-alfa. Estos 

fármacos no solo son efectivos para controlar la inflamación intestinal, sino también 

para promover la curación de las fístulas perianales y fístulas enterocutáneas. A pesar 

de los avances terapéuticos, algunos pacientes con EC experimentan complicaciones 

graves que requieren cirugía. Si bien la cirugía no es curativa, puede ser necesaria en 

fístulas o tratar estenosis graves. La cirugía es también un recurso cuando se presentan 

complicaciones como obstrucción intestinal o perforación. 

 

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

 
Elaboración propia. 

 
 

2.1.2. Etiopatogenia de la EII. 

La etiopatogenia de la EII es compleja y aún no completamente dilucidada. Se considera 

que resulta de una interacción entre factores genéticos, respuestas inmunológicas desreguladas, 

alteraciones de la microbiota intestinal y factores ambientales[27,28]. Esta interacción 

desencadena una respuesta inmune inapropiada frente a antígenos luminales (alimentarios o 

bacterianos), en sujetos genéticamente predispuestos, lo que da lugar a la inflamación crónica 

intestinal. 

 

2.1.2.1.  Factores genéticos.  

Durante las últimas décadas, los avances en la genética han permitido identificar varios 

factores hereditarios que contribuyen al desarrollo y progresión de la EII. La identificación de 

marcadores genéticos ha proporcionado una mejor comprensión de los mecanismos 

moleculares subyacentes, abriendo la puerta a nuevos enfoques terapéuticos y estrategias de 

diagnóstico 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 podrían verse involucrados también regulando la expresión de estos genes.  

 

2.1.2.1.1. Genética y predisposición en la EII. 

El primer indicio de una predisposición genética en la EII surgió con el 

descubrimiento de la asociación entre el gen NOD2/CARD15 y la EC. Este gen, que codifica 

una proteína 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 único factor genético 

implicado en la EII. De hecho, estudios recientes han identificado más de 200 loci genéticos 

asociados con una mayor susceptibilidad tanto a la EC como a la CU, ampliando nuestra 

comprensión de los mecanismos genéticos implicados en estas enfermedades[29]. 
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2.1.2.1.2. Avances en la identificación de Loci Genéticos. 

En un estudio clave, De Lange et al. realizaron un análisis de asociación de todo 

el genoma (GWAS) y encontraron que varios genes implicados en la activación del sistema 

inmune y en la adhesión celular estaban asociados con la EII. En particular, identificaron 

múltiples integrinas, proteínas que median la adhesión entre las células y la matriz extracelular, 

como factores clave en la inflamación 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]. 

Además, investigaciones más 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 activación inmunitaria y en la respuesta 

inflamatoria de la mucosa intestinal. Estos reguladores, junto con otros factores genéticos, 

permiten una mayor comprensión de cómo las alteraciones en el sistema inmunitario pueden 

generar una inflamación crónica, característica de la EII.  

 

2.1.2.1.3. El Papel de la Epigenética. 

Además de los factores genéticos, la epigenética desempeña un papel importante 

en la regulación de la expresión génica sin alterar la secuencia del ADN. La investigación sobre 

la epigenética en la EII ha revelado que la metilación del ADN, las modificaciones de histonas 

y los microARN pueden influir en la susceptibilidad y en la evolución de la enfermedad. Según 

Ray y Longworth[33], las alteraciones en los patrones epigenéticos pueden afectar la respuesta 

inmune, la función de la barrera intestinal y la inflamación crónica promoviendo el desarrollo 

de la EII en individuos genéticamente predispuestos. Estos hallazgos sugieren que la interacción 

entre factores genéticos y epigenéticos podría ser crucial para la progresión de la enfermedad y 

para la respuesta a los tratamientos. 

 

2.1.2.1.4. Biomarcadores genéticos y diagnóstico precoz. 

Los avances en la genómica también han permitido la identificación de 

biomarcadores genéticos que podrían predecir el desarrollo de la EII. En un estudio pionero, 

Torres et al. identificaron varios biomarcadores en suero (principalmente proteínas relacionadas 

con la inflamación, como IL-6, TNF-α, y IL-23R), junto con variantes genéticas en loci 

inmunológicos que son capaces de identificar a los individuos con un riesgo elevado de 

desarrollar EII hasta 5 años antes del diagnóstico clínico[34]. Estos biomarcadores ofrecen un 

enfoque prometedor para el diagnóstico precoz y la identificación de pacientes en riesgo, 

permitiendo la intervención antes de que se produzcan daños significativos en la mucosa 

intestinal. 

 

2.1.2.2. Respuestas inmunológicas desreguladas. 

La patogénesis de la EII está profundamente influenciada por la disfunción de las vías 

de señalización inmunológica, particularmente las relacionadas con las células Th1, Th17 y 

Th2. Estas células, junto con la producción de citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6 

e IL-17, son responsables de la perpetuación de la inflamación crónica y el daño tisular que 

caracteriza a la EII[35,36].  

Se ha descrito una activación 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 atípica. Estas vías de 

señalización inmunitaria son fundamentales para la inflamación crónica que caracteriza a ambas 

patologías y promueven la producción de citoquinas proinflamatorias que perpetúan el daño 

tisular. La activación desregulada de estas rutas inmunológicas se traduce en un desequilibrio 
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en la respuesta inflamatoria, exacerbando los procesos patológicos y dificultando la resolución 

de la inflamación en estos trastornos. 

 

2.1.2.2.1. Enfermedad de Crohn: Dominio de la respuesta Th1 y Th17. 

En la EC, los linfocitos T Th1 y Th17 juegan un papel central en la patogénesis 

de la enfermedad, siendo responsables de la activación de células inflamatorias y la producción 

de citoquinas que sustentan la inflamación crónica. Los linfocitos Th1, caracterizados por la 

secreción de interferón-gamma (IFN-γ), promueven una respuesta inflamatoria 

predominantemente celular que lleva a la destrucción del tejido intestinal. El IFN-γ es una 

citoquina clave en la activación de macrófagos, lo que resulta en la producción de otras 

citoquinas inflamatorias como TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) e IL-6, que perpetúan el 

daño de la mucosa intestinal. Además, la activación 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 inflamación intestinal. La IL-17 actúa sobre diversas células del sistema 

inmune, promoviendo la migración de neutrófilos hacia el sitio de inflamación y aumentando 

la producción de citoquinas proinflamatorias adicionales como IL-6 y TNF-α. Estos procesos 

contribuyen al daño de la mucosa intestinal y a la progresión de la enfermedad, induciendo una 

respuesta inflamatoria más agresiva y persistente en el tracto gastrointestinal[35]. La activación 

de las células Th17 también puede estar relacionada con la formación de granulomas típicos de 

la EC, debido a su capacidad para activar las células dendríticas y otras células del sistema 

inmune innato. 

En este contexto, los granulomas son acumulaciones de macrófagos activados que se agrupan 

alrededor de una célula T y son una característica distintiva de la EC. Estos granulomas pueden 

bloquear la luz intestinal y contribuir a la formación de estenosis, una de las complicaciones 

más graves de la EC. Además, la interacción entre IL-17 y otras citoquinas como IL-22 

exacerba el daño de la mucosa y aumenta la permeabilidad intestinal, lo que favorece la 

exposición a bacterias patógenas y desencadena un ciclo inflamatorio continuo. 

 

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

En contraste, la CU se asocia con una respuesta inmunitaria predominante de tipo 

Th2, aunque con características atípicas 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 

están involucradas en la modulación de la respuesta inmune a través de la activación de células 

B, la producción de anticuerpos y la degranulación de eosinófilos. Estas citoquinas tienen 

efectos clave en la inflamación crónica 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 activación de 

las rutas Th1 y Th17, lo que sugiere que la patogénesis de la enfermedad es más compleja de 

lo que inicialmente se pensaba. En la CU, la IL-13, en particular, desempeña un papel 

importante en la regulación de la función epitelial, promoviendo la alteración de la barrera 

intestinal y contribuyendo a la hiperplasia de células caliciformes y a la pérdida de la mucosa 

intestinal. Además, la IL-13 también tiene efectos sobre la fibrosis y la remodelación del tejido, 

características que pueden observarse en la fase crónica de la enfermedad. Esta alteración en la 

función de la barrera intestinal facilita la translocación bacteriana y la perpetuación de la 

inflamación crónica en la mucosa del colon. 

 

2.1.2.2.3. Citoquinas proinflamatorias. 

Las citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6, IL-17 e IFN-γ son cruciales 

para el mantenimiento de la inflamación crónica en ambas enfermedades. El TNF-α es 
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considerado uno de los mediadores más potentes en la EII, ya que actúa sobre una amplia gama 

de células incluyendo células endoteliales, epiteliales y del sistema inmune, promoviendo la 

activación de células T y macrófagos, la producción de quimiocinas y la inducción de apoptosis 

en células epiteliales intestinales. Además, el TNF-α está involucrado en la formación de 

abscesos, en la inducción de la angiogénesis y en el mantenimiento de la inflamación crónica. 

La IL-6 es otra citoquina clave, que no solo juega un papel en la inflamación sistémica, sino 

que también está asociada con la resistencia a la insulina y otros trastornos metabólicos que 

afectan a los pacientes con EII. La IL-6 puede inducir la expresión de proteínas 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 neutrófilos hacia el intestino. Ahí contribuye al daño tisular y a la persistencia 

de la inflamación. La IL-17 también actúa de manera sinérgica con otras citoquinas, como IL-

6 y TNF-α, amplificando la cascada inflamatoria. 

 

2.1.2.2.4. Implicaciones terapéuticas. 

El conocimiento de los mecanismos inmunológicos subyacentes en la EII ha 

permitido el desarrollo de terapias biológicas 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 últimos años, y se ha establecido que juega un papel crucial en la 

fisiopatología de diversas enfermedades, incluida la EII. La microbiota intestinal no solo es 

fundamental para la digestión y absorción de nutrientes, sino también para la regulación del 

sistema inmunológico. La alteración de esta microbiota, conocida como disbiosis, ha sido 

asociada con un mayor riesgo de desarrollar EII. 

La microbiota intestinal de los pacientes con EII presenta alteraciones notables en comparación 

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 EII[37]. En la EC, por ejemplo, se ha identificado una disminución 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 exacerbación de la inflamación intestinal y en la perpetuación de la enfermedad. 

Un estudio reciente de Orejudo et al.[39] analizó la microbiota fecal de pacientes recién 

diagnosticados con EII, sin haber recibido tratamiento (103 con EC, 144 con CU y 49 controles 

sanos) mediante secuenciación metagenómica shotgun. Los pacientes con EC mostraron una 

diversidad microbiana significativamente menor que los pacientes con CU y los controles. 

Además, existió una correlación negativa entre la gravedad endoscópica 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 composición, ambos grupos de EII 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 patrón 

clásico de disbiosis en EII: 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 desempeñar un papel funcional relevante. 

El concepto de "enterotipos" del microbioma intestinal, descrito por Arumugam et al.[40], es 

relevante para entender la relación entre la microbiota y la EII. Los enterotipos son 

agrupaciones de comunidades microbianas que reflejan patrones dietéticos y, potencialmente, 

predisposición genética, y se ha observado que en los pacientes con EII, ciertos enterotipos son 

más prevalentes, lo que sugiere una alteración en la estructura microbiana que podría contribuir 

al desarrollo de la enfermedad. 

 

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

Una de las características definitorias de la EII es la disfunción en la regulación 

de la respuesta inmune intestinal. La interacción entre la microbiota y el sistema inmunológico 

es compleja y bidireccional. En un estado saludable, la microbiota intestinal juega un papel 

crucial en la tolerancia inmunológica y la protección contra patógenos. Sin embargo, en la EII, 

esta relación se ve alterada, y se produce una respuesta inmune inadecuada frente a bacterias 

intestinales no patógenas, lo que conduce a la inflamación crónica. 

Los receptores de tipo Toll (TLR) en las células del sistema inmune intestinal son 

fundamentales en la interacción entre el huésped y la microbiota. Los TLRs detectan patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y activan las respuestas inmunitarias innatas. En 

la EII, un defecto en la señalización de los TLR, como el TLR4, ha sido asociado con una mayor 

susceptibilidad a la inflamación intestinal[41]. Este defecto de reconocimiento de las bacterias 

intestinales en la EII podría explicar la inflamación crónica y la exacerbación de los síntomas. 

Además, el eje Treg/Th17, que regula la tolerancia inmunológica y la inflamación, se encuentra 

desbalanceado en la EII. En condiciones normales, las células T reguladoras (Treg) ayudan a 

mantener la tolerancia inmunológica, mientras que las células Th17 son necesarias para la 

defensa contra infecciones. Sin embargo, en la EII, existe una sobreproducción de citoquinas 

inflamatorias como IL-17, que promueven la activación de la inflamación. La microbiota 

intestinal influye en este eje y puede contribuir al desbalance entre Treg y Th17, lo que lleva a 

una inflamación crónica[42]. 

 

2.1.2.4. Factores ambientales. 

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

detallarán pormenorizadamente más adelante. El estilo de vida urbano, caracterizado por una 

dieta rica en grasas y productos procesados, así como la mayor exposición a contaminantes 

ambientales, se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar EII. La urbanización y los 

cambios en los hábitos alimenticios pueden alterar la microbiota intestinal, un factor clave en 

la modulación de la respuesta inmunitaria, lo que favorece el desarrollo de la enfermedad. 

Además, las infecciones intestinales y la exposición a contaminantes, como metales pesados y 

partículas finas en el aire, también desempeñan un papel relevante en la aparición y progresión 

de la EII[43,44]. 

La prevalencia de la EII muestra variabilidad geográfica, siendo más alta en países 

desarrollados y áreas urbanas. La influencia de la dieta, la exposición 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 EII ha pasado de ser una entidad rara a una condición 

altamente prevalente en países desarrollados, con una creciente incidencia en regiones 
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tradicionalmente de baja prevalencia, como el sur de Europa, Asia y América Latina. Esta 

evolución epidemiológica ha sido descrita como una “transición occidental”, en la que los 

cambios asociados al desarrollo socioeconómico, la urbanización y los hábitos de vida 

modernos podrían actuar como catalizadores de la enfermedad[46,47]. 

Un metaanálisis realizado por Molodecky et al.[48] mostró que la incidencia de la EC oscilaba 

entre 0.1 y 16 casos por 100.000 habitantes-año, mientras que para la CU se situaba entre 0.5 y 

24.5 casos, con un incremento sostenido en los países 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 más de 6.8 millones de personas viven con EII en el 

mundo, lo que subraya la magnitud de la carga de esta patología a nivel global[50]. 

En España, la epidemiología de la EII ha sido ampliamente documentada. El estudio 

EpidemIBD, diseñado por el Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis 

Ulcerosa (GETECCU), analizó datos de más de 300 centros a nivel nacional, revelando una 

incidencia superior a 16 casos por 100.000 habitantes-año, comparable a países del norte de 

Europa donde la prevalencia de la EII ha sido históricamente alta[51]. En Galicia, en particular, 

se ha identificado una de las incidencias más altas del país, con un patrón clínico que incluye 

una mayor afectación colónica y un inicio más temprano de los síntomas[44,52]. Estos patrones 

geográficos indican que los factores ambientales específicos pueden tener un impacto relevante 

en la manifestación de la enfermedad. 

Además del impacto clínico y epidemiológico, la EII representa un desafío significativo desde 

el punto de vista económico debido a la necesidad de tratamientos inmunosupresores o 

biológicos de alto costo, hospitalizaciones recurrentes y cirugías, así como a su aparición en 

adultos jóvenes en edad productiva. La carga de la enfermedad no se limita solo a los costes 

económicos, 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 síntomas crónicos, que incluyen dolor abdominal, diarrea, fatiga y, en algunos casos, 

complicaciones graves como fístulas y obstrucciones intestinales. La naturaleza crónica de la 

EII implica que los pacientes deben lidiar con recaídas periódicas y con la incertidumbre sobre 

su salud a largo plazo. Esto genera un impacto emocional considerable, que incluye ansiedad y 

depresión, especialmente en aquellos con formas graves de la enfermedad. Además, el estigma 

asociado con las enfermedades gastrointestinales crónicas, como la incontinencia fecal y la 

diarrea, puede contribuir a la angustia psicológica de los pacientes, reduciendo la participación 

social y laboral y deteriorando las relaciones personales[37]. 

Según Calviño-Suárez et al.[53], la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) debe 

considerarse un endpoint clave en el tratamiento de la EII. Este constructo se define como el 

valor que los individuos otorgan a la duración de su vida cuando esta se ve afectada por su salud 

física y mental, incluidas percepciones, limitaciones funcionales y tratamiento. Los autores 

destacan que la EII suele disminuir significativamente tanto la calidad de vida física como la 

psicológica, lo que ha llevado a que más ensayos clínicos y estudios en condiciones reales 

incluyan HRQoL como objetivo central. 

En síntesis, el impacto de la EII en la calidad de vida se manifiesta de múltiples formas: 

• Físico: dolor, diarrea, fatiga y complicaciones intestinales. 

• Emocional: ansiedad, depresión, incertidumbre. 

• Social: estigma, aislamiento, reducción de la participación. 

• 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 síntomas o la inducción de remisión, sino también la mejora tangible del bienestar percibido 



VIOLETA MAURIZ BARREIRO 

24 
 

por el paciente. A continuación, se adjunta una tabla que relaciona la puntuación de la escala 

con la gravedad de la enfermedad. 

 
Tabla 5: Relación entre puntuación IBDQ y gravedad de la EII. 

 
Grado de gravedad 
clínica 

Rango de puntuación IBDQ total 
(32 a 224) 

Interpretación 

Remisión / control 
clínico 

≥ 170 Calidad de vida comparable a población general 

Actividad leve a 
moderada 

150 – 169 puntos Disminución leve de HRQoL 

Actividad moderada 140 – 159 puntos  Calidad de vida claramente reducida 

Actividad grave < 140 Impacto marcado en bienestar; síntomas y 
limitaciones importantes 

Elaboración propia. 
 

En conjunto, estas características posicionan a la EII como un reto creciente en salud pública y 

una prioridad para la investigación etiológica, especialmente en contextos como Galicia, donde 

convergen una alta prevalencia y factores ambientales relevantes como la exposición al radón. 

Es importante señalar que la evolución de la enfermedad y su impacto varían considerablemente 

entre los pacientes, lo que pone de relieve la necesidad de un enfoque individualizado en el 

tratamiento. La identificación temprana de la enfermedad y el manejo adecuado de los factores 

desencadenantes son clave para reducir el impacto de la EII a lo largo del tiempo. Los avances 

en la medicina personalizada, junto con el conocimiento creciente de los mecanismos genéticos, 

inmunológicos y microbiológicos subyacentes, podrían permitir un control más eficaz y menos 

invasivo de la enfermedad, mejorando la calidad de vida. 

2.2. FACTORES AMBIENTALES EN EII. 

La EII es una patología multifactorial en la que los factores ambientales juegan un papel 

decisivo en su aparición, modulación y evolución clínica. 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 EII, 

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 evolución de la EII[28,43]. 

La literatura reciente ha identificado numerosos factores ambientales que actúan como posibles 

desencadenantes, modificadores o incluso protectores frente a la EII. Su estudio es complejo, 

ya que muchos de ellos actúan en etapas tempranas de la vida, son interdependientes y están 

influidos por elementos genéticos, epigenéticos y socioculturales[46,54]. 
 

2.2.1. Factores de riesgo ambientales en EII 

La identificación de factores de riesgo ambientales es crucial para comprender la 

patogénesis de la EII, implementar estrategias preventivas y establecer recomendaciones de 

salud pública. Estos factores, que incluyen desde hábitos individuales hasta exposiciones 

involuntarias a contaminantes, han sido objeto de numerosos estudios epidemiológicos. A 

continuación, se detallan aquellos factores que han mostrado evidencia significativa o creciente 

sobre su implicación en el desarrollo y agravamiento de la EII. 

 

2.2.1.1. Tabaquismo. 

El tabaquismo es uno de los factores ambientales mejor establecidos en EII. Se ha 

demostrado que incrementa el riesgo de desarrollar EC y empeora su curso clínico. Por el 
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contrario, tiene un aparente efecto protector en la CU, aunque los mecanismos exactos aún no 

están completamente aclarados[28,43]. La nicotina parece tener efectos inmunomoduladores 

complejos, reduciendo la motilidad intestinal y modificando la secreción de citocinas. 

Además, el tabaco influye en la función inmunológica, afecta la composición de la microbiota 

intestinal y altera la permeabilidad intestinal favoreciendo así procesos inflamatorios crónicos. 

En pacientes con EC fumadores, se ha observado mayor necesidad de cirugía, mayor frecuencia 

de brotes y peor respuesta a tratamientos biológicos[43]. A largo plazo, también puede 

complicar la respuesta a terapias inmunosupresoras. 

 

2.2.1.2. Uso de antibióticos en la infancia. 

El uso de antibióticos durante los primeros años de vida se asocia a una mayor 

incidencia de EII, probablemente por su capacidad de inducir disbiosis intestinal en un 

momento crítico del desarrollo inmunológico. Diversos estudios han mostrado una relación 

dosis-respuesta entre el número de tratamientos antibióticos y el riesgo de desarrollar EII en la 

adolescencia o adultez temprana[28,46]. La exposición repetida a antibióticos puede alterar la 

flora intestinal de forma duradera, favoreciendo el crecimiento de bacterias patógenas o 

proinflamatorias. 

 

2.2.1.3. Dieta occidentalizada. 

La dieta rica en grasas animales, azúcares refinados y aditivos, y pobre en fibra, se ha 

vinculado a un mayor riesgo de EII. 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 podrían jugar un papel negativo 

adicional, como se ha demostrado en estudios preclínicos[55]. Por ejemplo, el carragenano, el 

polisorbato 80 y otros aditivos utilizados en alimentos procesados han sido relacionados con 

inflamación intestinal en modelos animales. 

 

2.2.1.4. Contaminación ambiental y polución. 

La exposición a contaminantes atmosféricos (dióxido de nitrógeno, partículas en 

suspensión) se ha asociado a un mayor riesgo de EII en estudios de cohorte. La inflamación 

sistémica inducida por estos contaminantes podría amplificar la respuesta inmune intestinal en 

individuos predispuestos[43,55]. En ciudades con alta polución, se ha documentado mayor 

incidencia de brotes, posiblemente debido a una activación continua del sistema inmune innato 

por partículas ambientales. 

 

2.2.1.5. Metales pesados y elementos traza. 

Estudios recientes, como el de Rodríguez-Lago et al. han documentado una mayor 

exposición previa al diagnóstico de EII a elementos como arsénico, plomo y cadmio, reforzando 

la hipótesis del papel inmunotóxico y proinflamatorio de estos contaminantes ambientales[56]. 

Se desconoce si este efecto es directo o mediado por alteraciones epigenéticas o disbiosis 

intestinal. Los metales pesados pueden acumularse en tejidos intestinales, modificar la 

expresión génica y alterar la señalización inmune. 

 

2.2.1.6. Urbanización y entorno construido. 

Se ha observado una mayor prevalencia de EII en entornos urbanos respecto a los 

rurales. Esto podría deberse a diferencias en la dieta, nivel de higiene, exposición a 

microorganismos y contaminantes, así como menor contacto con la naturaleza. El estudio de 

Carpio et al. en Galicia mostró una mayor frecuencia de EC en zonas urbanas y de CU en zonas 
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rurales, reflejando la complejidad del fenómeno[44]. Las áreas urbanas pueden representar un 

entorno de riesgo acumulativo al combinar múltiples factores ambientales nocivos. 

 

2.2.1.7. Infecciones entéricas. 

Las infecciones gastrointestinales, especialmente en la infancia, podrían actuar como 

factores desencadenantes en individuos genéticamente susceptibles. Se ha observado una mayor 

frecuencia de episodios diarreicos graves previos al diagnóstico en pacientes con EII[43]. Las 

infecciones por Salmonella, Campylobacter o Clostridioides pueden dejar una huella 

inmunológica duradera, predisponiendo al desarrollo de inflamación crónica. 

 

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 EII, al afectar la mucosa intestinal y la regulación 

inmunológica local[28,43]. Los AINEs pueden inducir úlceras, aumentar la permeabilidad 

intestinal y facilitar el paso de antígenos al sistema inmune. 

 

2.2.1.9. Estrés psicológico y estilo de vida. 

Aunque no se considera un factor causal, el estrés crónico puede influir en el inicio o 

reactivación de la EII. Se postula que el eje intestino-cerebro, mediado por el sistema nervioso 

autónomo y el cortisol, modula la inflamación intestinal y la percepción de síntomas[54]. El 

estrés puede exacerbar la disbiosis, aumentar la permeabilidad intestinal y alterar la función 

inmunitaria local. 

 

2.2.1.10. Exposición a microplásticos y disruptores endocrinos 

La exposición a microplásticos y disruptores endocrinos, como bisfenol A (BPA) o 

ftalatos, ha emergido como un factor de preocupación en enfermedades inflamatorias y 

autoinmunes. Aunque la evidencia directa en EII aún es incipiente, estudios preliminares han 

sugerido que estos compuestos pueden alterar la inmunidad intestinal, inducir disbiosis y 

favorecer procesos inflamatorios crónicos. Los microplásticos, al acumularse en la mucosa 

intestinal, pueden desencadenar una respuesta inmunitaria local e incluso modular la expresión 

génica a través de mecanismos epigenéticos[55]. 

 

2.2.2. Factores protectores ambientales en EII 

Frente a los numerosos factores que incrementan el riesgo de EII, también se han 

identificado diversos elementos ambientales con un papel potencialmente protector. Estos 

factores favorecen la homeostasis inmunológica y la salud intestinal, reduciendo la probabilidad 

de aparición o exacerbación de la EII. A continuación, se revisan aquellos con mayor respaldo 

en la literatura científica, destacando su posible utilidad en la prevención 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 EII. Se cree que promueve la maduración inmunológica y el 

establecimiento de una microbiota beneficiosa en etapas tempranas de la vida[28]. La leche 

materna contiene inmunoglobulinas, citoquinas, oligosacáridos prebióticos y factores de 

crecimiento que favorecen una correcta colonización intestinal. 
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2.2.2.2. Exposición temprana a microorganismos. 

La llamada "hipótesis de la higiene" sugiere que la exposición a patógenos comunes 

en la infancia puede proteger frente a enfermedades autoinmunes al promover una maduración 

inmunológica más equilibrada. Vivir con mascotas, tener hermanos o asistir a guarderías desde 

temprana edad se asocia con menor riesgo de EII[28,43]. La diversidad antigénica durante la 

infancia fortalece la tolerancia inmunológica frente a autoantígenos. 

 

2.2.2.3. Dieta rica en fibra y prebióticos. 

El consumo de frutas, vegetales y cereales integrales favorece una microbiota diversa 

y saludable, reduce el pH luminal y aumenta la producción de ácidos grasos de cadena corta, 

como el butirato, con propiedades antiinflamatorias locales[55]. Estas sustancias mejoran la 

función de barrera, promueven células Treg y reducen la actividad de macrófagos 

proinflamatorios. 

 

2.2.2.4. Actividad física regular. 

La práctica habitual de ejercicio físico moderado se ha vinculado con una menor 

incidencia de enfermedades crónicas, incluida la EII. Este efecto podría estar mediado por una 

menor inflamación sistémica, mejor motilidad intestinal y regulación del eje intestino-

cerebro[46]. Además, el ejercicio puede modular la microbiota intestinal y reducir el estrés 

oxidativo sistémico. 

 

2.2.2.5. Exposición rural y contacto con la naturaleza. 

La vida en entornos rurales se asocia con mayor diversidad microbiana ambiental, lo 

cual podría ser beneficioso para el sistema inmune. Además, la exposición a suelos, animales y 

agua no tratada promueve la tolerancia inmunológica desde etapas tempranas[44]. El contacto 

con microbios ambientales amplía el repertorio inmunológico y refuerza la homeostasis 

inmunitaria intestinal. 

 

2.2.2.6. Suplementación con vitamina D. 

Algunos estudios observacionales han propuesto que niveles adecuados de vitamina D 

podrían tener un efecto protector frente a EII, aunque aún 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 dendríticas, 

monocitos y Treg. 

 

2.2.2.7. Probióticos y fermentados. 

Aunque su efecto preventivo en EII no está plenamente demostrado, algunos 

probióticos han mostrado beneficios en el mantenimiento de la remisión de la CU y podrían 

contribuir a una microbiota más resistente frente a agresiones ambientales[28]. 

Específicamente, 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), podría tener 

efectos antiinflamatorios y protectores en la mucosa intestinal. Estos compuestos podrían 

modular rutas de señalización inflamatoria como el factor nuclear kappa B (NF-κB) 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 EII. Este tipo de exposición se considera 

una forma de "inmunoeducación" natural, que promueve una respuesta inmune tolerante frente 

a antígenos ambientales y autólogos[43]. 

A continuación, 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 EII 

Tipo de 
factor 

Factor ambiental Efecto sobre EII Evidencia 
científica 

Riesgo Tabaquismo Aumenta riesgo de EC; posible 
protección en CU 

Alta[28,43] 

Riesgo Uso de antibióticos Aumenta riesgo si se usa en la infancia Alta[28,46] 

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

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

Riesgo Metales pesados Posible rol inmunotóxico Alta[56] 

Riesgo Urbanización Aumenta riesgo, entorno de alto 
impacto 

Moderada[44] 

Riesgo Infecciones entéricas Potencial desencadenante Alta[43] 

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

Riesgo Estrés crónico Modula inflamación, no causal Moderada[54] 

Riesgo Microplásticos y disruptores 
endocrinos 

Potencial inflamatorio e inmunotóxico Baja-moderada[55] 

Protector Lactancia materna Promueve microbiota saludable Alta[28] 

Protector Exposición microbiana 
temprana 

Favorece maduración inmune Alta[28,43] 

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

Protector Actividad física Reduce inflamación y estrés Moderada[46] 

Protector Vida rural Diversidad microbiana y exposición 
natural 

Moderada[44] 

Protector Vitamina D Potencial efecto inmunomodulador Moderada[43] 

Protector Probióticos Modulan microbiota e inflamación Moderada[28] 

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

Protector Contacto con animales de 
granja 

Promueve tolerancia inmunológica Moderada[43] 

Elaboración propia. 

A la luz de estos hallazgos, el estudio del ambiente como factor de riesgo no solo es relevante 

para la comprensión etiopatogénica de la EII, sino que también tiene implicaciones prácticas en 

términos de prevención primaria, identificación de grupos de riesgo y desarrollo de estrategias 

de salud pública ambientalmente orientadas.  

 

2.3. QUÉ ES EL RADÓN. 

El radón (Rn) es un elemento químico de número atómico 86 perteneciente al grupo de los 

gases nobles, descubierto en 1900 por Friedrich Ernst Dorn, quien lo identificó como un 

producto radiactivo derivado de la desintegración del radio (Ra)[57]. Es incoloro, inodoro e 

insípido en condiciones ambientales, lo que hace que su detección sin instrumentación 

especializada sea imposible. La característica más relevante del Rn es su radiactividad: todos 

sus isótopos son inestables, siendo el Rn-222 el más abundante en la naturaleza con una vida 

media de 3,8 días, y derivado de la desintegración del radio-226, perteneciente a la cadena de 

desintegración del uranio-238[57,58]. 

A diferencia de otros gases nobles como el helio o el argón, el Rn se genera continuamente en 

la corteza terrestre debido a la presencia natural de uranio y torio en rocas y suelos. El Rn 
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producido puede migrar a través de poros y fisuras en el terreno, disolverse parcialmente en el 

agua subterránea 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 

acumulación en zonas bajas y mal ventiladas. Aunque químicamente inerte, su radiactividad se 

manifiesta a través de la emisión de partículas alfa durante su desintegración, generando una 

serie de descendientes radiactivos de vida corta —polonio-218, polonio214 y bismuto-210, 

entre otros— que se fijan a partículas en suspensión en el aire[58,59]. 

La medición del Rn en interiores se realiza generalmente mediante detectores pasivos de trazas 

nucleares sólidos, que permiten estimar la concentración media durante varios meses, 

minimizando la influencia de las variaciones diarias y estacionales[57]. Las unidades de 

concentración más utilizadas son becquerelios por metro cúbico (Bq/m³), donde 1 Bq equivale 

a una desintegración por segundo. 

Según el Manual de la Organización Mundial de la Salud (OMS) sobre Rn en interiores, la 

concentración media global de Rn en viviendas es de 39 Bq/m³, pero en zonas geológicas de 

alto potencial uranífero, como Galicia, pueden encontrarse valores muy superiores superando 

en ocasiones los 400 Bq/m³[57,59,60]. Este hecho ha motivado la realización de estudios de 

mapeo y control, como el Mapa de Radón de Galicia, que identifica áreas con riesgo elevado y 

orienta las estrategias de mitigación[60]. 

La importancia del Rn como agente de salud pública radica en su carácter ubicuo y en la 

imposibilidad de detectarlo por los sentidos humanos. Esto implica que la exposición crónica 

puede pasar inadvertida durante años, y sólo es detectable a través de una medición específica.  

En el contexto español, Galicia es una de las regiones con mayor concentración media de Rn 

residencial, debido a su geología granítica rica en uranio y a factores constructivos que 

favorecen la infiltración del gas desde el subsuelo[59,60]. Este escenario convierte a la 

comunidad en un laboratorio natural para estudiar no sólo el impacto del Rn en el cáncer de 

pulmón —su único efecto reconocido— sino también su potencial papel en otras patologías 

crónicas, 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 Investigación sobre el Cáncer 

(IARC) como un carcinógeno humano del Grupo 1, con suficiente evidencia para establecer 

una relación causal con el cáncer de pulmón[63]. Esta clasificación se basa en múltiples 

estudios epidemiológicos, experimentales y mecanísticos que han permitido comprender su 

papel como agente etiológico y su relevancia en salud pública. Sin embargo, la investigación 

sobre sus posibles implicaciones en otras patologías no malignas —y en otros tipos de cáncer— 

sigue siendo un campo en evolución, con resultados todavía controvertidos[57,61,64]. 

 

2.4.1. Rn y cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón es la patología más firmemente asociada a la exposición residencial y 

ocupacional al Rn. La IARC[63] lo reconoce como la segunda causa de cáncer de pulmón 

después del tabaquismo, y la principal en no fumadores[65,66]. La relación dosis-respuesta ha 

sido demostrada en estudios poblacionales de gran envergadura, incluyendo el análisis conjunto 

de 13 estudios caso-control europeos, que mostró un incremento del 16% en el riesgo de cáncer 

de pulmón por cada aumento de 100 Bq/m³ de Rn en el hogar[65].  

El mecanismo patogénico principal radica en la emisión de partículas alfa por los descendientes 

del Rn depositados en el epitelio bronquial, lo que provoca daño directo en el ADN celular, 

inducción de inestabilidad cromosómica y generación de especies reactivas de oxígeno[67]. A 
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esto se suma la capacidad de inducir mutaciones puntuales y alteraciones en genes supresores 

tumorales, así como en oncogenes, que pueden favorecer la transformación maligna. 

En Galicia, región considerada de alta exposición al Rn, estudios epidemiológicos han 

confirmado una elevada carga de cáncer de pulmón atribuible a este gas, incluso en no 

fumadores, reforzando la necesidad de políticas activas de medición y mitigación[66,68]. 

 

2.4.2. Rn y otras posibles implicaciones para la salud 

Aunque la asociación causal más sólida es con el cáncer de pulmón, diversos estudios han 

explorado la posible relación del Rn con otros tipos de cáncer y enfermedades no malignas. Se 

han descrito asociaciones, aún no concluyentes, con cáncer de piel[64], cerebro[61] y leucemias 

infantiles[69], aunque la heterogeneidad metodológica y el potencial sesgo de confusión 

impiden establecer relaciones causales firmes. 

• Cáncer 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 radiación alfa podría inducir daño en células basales de la epidermis, especialmente 

en áreas expuestas a radiación solar, actuando como cofactor[64]. 

• Cáncer cerebral: un estudio en Galicia encontró correlaciones ecológicas entre Rn 

residencial y tasas de cáncer cerebral, aunque los autores advirtieron que la evidencia 

es preliminar y sujeta a confusión por variables no medidas[61]. 

• Leucemias y otros tumores hematológicos: la hipótesis se basa en la capacidad de las 

partículas alfa para inducir daño genético en precursores hematopoyéticos en médula 

ósea tras la inhalación y redistribución sistémica de descendientes del Rn[63], aunque 

los resultados epidemiológicos son inconsistentes. 

En cuanto a patologías no neoplásicas, se han planteado hipótesis que vinculan la exposición al 

Rn con efectos cardiovasculares, neurológicos e inmunológicos[70]. Por ejemplo, se han 

reportado cambios en biomarcadores de inflamación sistémica y estrés oxidativo en poblaciones 

expuestas que podrían favorecer un ambiente biológico propicio para el desarrollo o 

agravamiento de enfermedades inflamatorias crónicas. No obstante, la evidencia sigue siendo 

incipiente y se requieren estudios longitudinales de alta calidad para esclarecer estos posibles 

vínculos.   

 

2.4.3. Rn y patología respiratoria más allá del cáncer. 

El Rn, además de su efecto carcinogénico, podría tener implicaciones importantes en la 

patología respiratoria no maligna. Aunque la evidencia epidemiológica es menos robusta que 

en cáncer de pulmón, existen mecanismos fisiopatológicos plausibles que sustentan su papel en 

enfermedades crónicas de la vía aérea. 

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es una patología caracterizada por una 

limitación crónica al flujo aéreo, habitualmente progresiva, asociada a una respuesta 

inflamatoria anómala de las vías respiratorias frente a partículas o gases nocivos. Aunque el 

tabaquismo es el principal factor etiológico, se ha propuesto que la exposición prolongada a Rn 

podría desempeñar un papel coadyuvante en su patogénesis. 

Estudios en áreas de alta exposición 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 inhalación de descendientes radiactivos del Rn puede inducir inflamación 

persistente de las vías respiratorias, la inducción de estrés oxidativo persistente, disfunción del 

epitelio bronquial y activación crónica de macrófagos alveolares, con liberación de mediadores 

proinflamatorios como IL-6, TNF-α y metaloproteinasas de matriz, favoreciendo la 

remodelación bronquial y la pérdida progresiva de función pulmonar[70]. 
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Además, el Rn podría contribuir al remodelado estructural de las vías aéreas a través de la 

fibrosis subepitelial y el engrosamiento de la pared bronquial, favoreciendo la obstrucción al 

flujo aéreo. La interacción con otros contaminantes ambientales, como partículas finas (PM2.5) 

y dióxido de nitrógeno, podría potenciar estos efectos generando un daño sinérgico que acelere 

la progresión de la enfermedad. 

Estudios realizados en mineros expuestos a altas concentraciones han mostrado una mayor 

prevalencia de síntomas respiratorios crónicos y disminución del volumen espiratorio forzado 

en el primer segundo[63]. 

Asimismo, se ha propuesto un papel del Rn en la fibrosis pulmonar idiopática. La radiación alfa 

podría inducir activación de fibroblastos y depósito de colágeno en el intersticio pulmonar, lo 

que con el tiempo se traduce en un patrón de daño fibrótico irreversible. Aunque los datos 

poblacionales son escasos, en zonas con alta concentración de Rn se han reportado tasas 

elevadas de hospitalización por esta enfermedad, lo que justifica investigaciones más 

profundas. 

En el caso de la bronquitis crónica y el asma, la hipótesis es que el Rn actúa como irritante 

crónico del epitelio bronquial promoviendo la liberación de citoquinas proinflamatorias (IL-6, 

TNF-α) y aumentando la hiperreactividad de la vía aérea[71]. Esto podría explicar la 

exacerbación de síntomas respiratorios en individuos predispuestos, especialmente en 

combinación con otros contaminantes como partículas PM2.5 o gases NO₂. 

En conjunto, aunque el peso causal del Rn en estas patologías no malignas todavía requiere 

confirmación, la evidencia mecanística y algunos datos observacionales sugieren que su 

impacto respiratorio va más allá del cáncer. 

 

2.4.4. Posibles implicaciones sistémicas. 

El impacto del Rn no se limita al aparato respiratorio. Tras su inhalación, una fracción de 

los productos de desintegración puede atravesar la barrera alveolo-capilar y distribuirse por la 

sangre, alcanzando diferentes órganos[72]. Esto abre la puerta a efectos sistémicos potenciales, 

algunos de los cuales se han explorado en estudios experimentales y epidemiológicos. 

En el sistema cardiovascular, la radiación alfa puede dañar el endotelio vascular, promover la 

aterogénesis y aumentar la rigidez arterial[70]. La inflamación crónica de bajo grado inducida 

por exposición prolongada podría contribuir a hipertensión y enfermedad coronaria, aunque los 

estudios en humanos han mostrado resultados contradictorios. 

A nivel hematológico, se ha sugerido que el Rn podría afectar la médula ósea, alterar la 

hematopoyesis y aumentar el riesgo de neoplasias hematológicas como leucemias o 

linfomas[63]. Si bien la evidencia es más consistente en exposiciones ocupacionales altas, el 

posible efecto de dosis residenciales prolongadas aún es objeto de debate. 

En el sistema endocrino, algunos estudios en animales han encontrado cambios en la función 

tiroidea y suprarrenal tras exposiciones prolongadas, lo que podría relacionarse con la 

radiosensibilidad de tejidos glandulares. No obstante, la traslación de estos hallazgos a la 

población general es incierta. 

A nivel del sistema nervioso central, el Rn o sus descendientes podrían atravesar la barrera 

hematoencefálica en pequeñas cantidades, generando estrés oxidativo y neuroinflamación. Esto 

ha suscitado hipótesis sobre una posible relación con enfermedades neurodegenerativas, pero 

la evidencia es muy preliminar. 

En el aparato digestivo, la ingestión de Rn disuelto en agua subterránea podría exponer a la 

mucosa gastrointestinal a radiación alfa, con potencial riesgo de lesiones crónicas o neoplasias, 

aunque la contribución de esta vía es muy inferior a la inhalatoria[57]. 
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Por lo tanto, aunque el cáncer de pulmón sigue siendo el principal problema de salud asociado 

al Rn, el abanico de posibles efectos sistémicos justifica ampliar la vigilancia y la investigación 

para entender el verdadero alcance de este carcinógeno ambiental. 

 

2.5. RN E INMUNIDAD: UN CAMPO EMERGENTE. 

Aunque tradicionalmente la exposición al gas Rn se ha estudiado en relación con su efecto 

carcinogénico, en particular con el cáncer de pulmón, 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 línea de trabajo, aún incipiente, plantea que el 

Rn —a través de su emisión continua de partículas alfa y la ionización secundaria de tejidos— 

podría generar efectos biológicos más amplios, especialmente en poblaciones con 

predisposición genética o expuestas durante periodos prolongados. 

2.5.1. Mecanismos biológicos de acción del Rn. 

El Rn es un emisor de partículas alfa con un poder de ionización elevado, pero de corto 

alcance. Una vez inhalado o absorbido por microdepósitos en espacios cerrados, sus productos 

de decaimiento pueden interactuar con las células del epitelio respiratorio o gastrointestinal (en 

casos de deglución de partículas adsorbidas), generando especies reactivas de oxígeno (ROS), 

daño directo al ADN, mutaciones somáticas y alteraciones epigenéticas[58,59,73]. Aunque 

estos procesos están bien establecidos en oncogénesis, también pueden tener implicaciones en 

la regulación inmune. 

En contextos de exposición crónica a dosis bajas, como ocurre con el Rn residencial, se ha 

descrito una posible activación sostenida del sistema inmune innato, promovida por señales de 

daño tisular (DAMPs) y la liberación de citoquinas proinflamatorias como IL-1β, IL-6 y TNF-

α[74]. Estas respuestas pueden inducir inflamación subclínica persistente, que en personas 

genéticamente susceptibles podría contribuir a la ruptura de la tolerancia inmunológica 

intestinal. 

Por otro lado, estudios experimentales sugieren que la irradiación de bajo nivel puede alterar la 

composición y funcionalidad de la microbiota intestinal, un factor central en la patogénesis de 

la EII[63]. La disbiosis inducida por estrés oxidativo o cambios en el pH intestinal podría 

facilitar la presentación antigénica anómala por células dendríticas 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 clínica. 

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 radiación han 

demostrado alteraciones en los linfocitos Treg, activación de macrófagos y cambios en la 

expresión génica asociada a la inflamación intestinal[76,77]. En paralelo, modelos 

experimentales de colitis inducida en roedores han mostrado una exacerbación de la 

inflamación cuando se les expone a radiación de baja intensidad, lo que respalda la posibilidad 

de un vínculo fisiopatológico con enfermedades inflamatorias crónicas del intestino[78]. 

Desde el punto de vista clínico, algunos estudios observacionales han documentado efectos 

inmunológicos de la exposición ambiental prolongada a radiación natural, incluyendo el Rn. 

Rodríguez-Lago et al. encontraron una correlación entre la presencia de metales pesados y 

elementos radiactivos traza en ambientes domésticos y la aparición de EII en el norte de 

España[56]. Aunque el diseño del estudio no permite establecer causalidad, sí aporta una base 

empírica para explorar esta asociación en profundidad. 

Además, se ha observado que la exposición a bajas dosis de radiación ionizante puede tener 

efectos duales: mientras que dosis muy bajas podrían inducir respuestas adaptativas 
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protectoras[79–83] —como se ha sugerido en estudios sobre “radiación hormética”[84]—, la 

exposición crónica, acumulativa y no controlada en entornos residenciales podría resultar 

inmunoestimulante o incluso inmunotóxica, dependiendo del contexto y la genética del 

huésped. 

2.5.3. Implicaciones para enfermedades inflamatorias crónicas. 

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

eritematoso sistémico comparten mecanismos fisiopatológicos basados en la inflamación 

persistente, la activación inapropiada del sistema inmune y la pérdida de tolerancia frente a 

antígenos propios o microbianos. Cualquier factor que genere inflamación intestinal sostenida, 

alteración de la microbiota o disfunción de las células presentadoras de antígeno tiene el 

potencial teórico de contribuir a su desarrollo. 

En este sentido, la hipótesis de que el Rn podría actuar como factor ambiental inflamatorio o 

inmunoestimulante adquiere relevancia en áreas geográficas de alta exposición, como Galicia. 

La coexistencia de una elevada carga de Rn y una de las mayores tasas de EII de España sugiere 

una oportunidad única para estudiar esta posible relación en profundidad. 

2.5.4. Relevancia del estudio del Rn como modulador inmunológico. 

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

aún poco explorado, los mecanismos biológicos 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 vía nueva para comprender la 

etiología multifactorial de la EII, así como para identificar factores de riesgo modificables en 

regiones de alta exposición natural. 

La presente tesis doctoral, centrada en el análisis de la exposición residencial al Rn en pacientes 

con EII en Galicia, se inscribe en esta línea emergente de investigación con la intención de 

aportar evidencia científica que permita esclarecer el papel de este gas radiactivo en el 

desarrollo y evolución de estas enfermedades inflamatorias crónicas. 

 

2.6. EVIDENCIA PRELIMINAR DE LA RELACIÓN ENTRE RN Y EII 

En la actualidad, no se conoce ningún estudio específico que estudie la posible relación entre 

el Rn y la EII.  

Hasta hace poco, la investigación sobre la exposición al Rn se centraba principalmente en su 

relación con el cáncer de pulmón, siendo escasa la evidencia sobre su posible vínculo con 

enfermedades inmunomediadas o inflamatorias como la EII. 

Rodríguez-Lago et al.[56] han documentado asociaciones entre exposición a elementos traza 

(arsénico, plomo, cadmio) y la aparición de EII, lo cual refuerza la hipótesis de que 

contaminantes ambientales pueden tener un papel relevante en el desencadenamiento de estas 

enfermedades. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, las personas están expuestas al Rn ambiental y a sus 

productos de desintegración, 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 distribución sistémica y posterior 

eliminación por exhalación[72]. 

Se ha observado en estudios experimentales que el Rn puede inducir mecanismos antioxidantes, 

como el incremento de la enzima superóxido dismutasa (SOD) y la catalasa, lo que reduce la 

producción de ROS. Esto podría tener efectos antiinflamatorios mediante el aumento de la 

expresión de TGF-β, la disminución de TNF-α 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 crónicas como la artritis 

reumatoide, lupus, esclerosis sistémica o asma[82,83]. 

Kojima et al. describieron el caso clínico de un paciente con colitis ulcerosa tratado con 

diferentes modalidades de exposición a Rn (agua radiactiva, habitación preparada y láminas 

con Rn), que logró suspender la corticoterapia y mostró mejoría clínica y endoscópica 

sostenida[82]. Aunque anecdótico, este caso sugiere que el Rn puede tener efectos 

inmunomoduladores útiles en enfermedades inflamatorias intestinales. 

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el Rn es un reconocido carcinógeno pulmonar, siendo 

la segunda causa de cáncer de pulmón a nivel mundial, después del tabaco[63]. Aunque se ha 

sugerido una posible ventana de dosis con efecto adaptativo protector entre 1 y 100 mGy[86], 

dosis por encima de este umbral podrían aumentar progresivamente el riesgo. Esta hipótesis 

contrasta con estudios como el de Darby et al., que apoyan una relación lineal sin umbral seguro 

entre Rn y cáncer de pulmón[65]. 

2.7. GALICIA: UNA REGIÓN DE ALTA EXPOSICIÓN AL RN. 

Galicia, situada en el noroeste de la península ibérica, presenta unas características geológicas 

y climáticas que la convierten en una de las regiones con mayores niveles de Rn residencial de 

Europa. Esta situación está directamente relacionada con la geología del territorio, 

predominantemente compuesto por rocas graníticas ricas en uranio, el cual, al desintegrarse, da 

lugar a la emisión de Rn (Rn-222), un gas noble, radiactivo, incoloro e inodoro que se acumula 

en espacios cerrados si no hay una ventilación adecuada[73]. 

El Rn es considerado un contaminante ambiental de origen natural con importantes 

implicaciones para la salud pública. 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 construcción, especialmente en edificaciones antiguas o sin medidas de aislamiento. Galicia, 

en comparación con otras regiones españolas y europeas, presenta una alta proporción de 

viviendas con niveles de Rn por encima de los umbrales recomendados por la OMS (100 Bq/m³) 

y por la Unión Europea (300 Bq/m³) (2). 

Estudios realizados por Barros-Dios et al. y otros autores han documentado que más del 20% 

de las viviendas gallegas superan los 148 Bq/m³ establecidos como nivel de referencia por la 

Agencia de Protección Ambiental de EE.UU. (EPA), y hasta un 12% superan los 200 Bq/m³. 

En algunas áreas concretas del interior gallego, los niveles pueden alcanzar más de 800 Bq/m³, 

especialmente en viviendas situadas en zonas rurales, con construcciones en contacto directo 

con el suelo y carentes de ventilación forzada (3). 

Los mapas de Rn desarrollados por el Laboratorio de Radón de Galicia y otras instituciones 

como el Consejo de Seguridad Nuclear han permitido establecer zonas de mayor riesgo, 

contribuyendo al diseño de políticas públicas para la mitigación del Rn en viviendas. En la 

actualidad, Galicia es una de las pocas comunidades autónomas con un sistema de cribado 

activo de Rn, con estudios epidemiológicos desarrollados en colaboración con instituciones 

sanitarias y universidades[60]. 
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Figura 4: Mapa de radón de Galicia (www.radon.gal).  

 
El Rn ha sido reconocido por la IARC como un carcinógeno humano del Grupo 1, siendo la 

segunda causa de cáncer de pulmón en el mundo después del tabaquismo, y la primera en no 

fumadores. La exposición crónica y prolongada al Rn se asocia de forma dosis-dependiente al 

riesgo de desarrollar este tipo de cáncer[63]. En Galicia, estudios como el de Lorenzo-González 

et al. han mostrado una clara asociación entre el nivel de exposición residencial al Rn y la 

incidencia de cáncer de pulmón, incluso en niveles por debajo del umbral de 100 Bq/m³, lo que 

ha motivado una reevaluación de los límites de seguridad actuales[66]. 

Además del cáncer pulmonar, el potencial efecto del Rn sobre otros tipos de enfermedades 

crónicas, como los trastornos inmunológicos o inflamatorios, está comenzando a recibir 

atención. Galicia, con su singular combinación de alta exposición geológica al Rn y elevada 

incidencia de EII, se convierte en un escenario ideal para investigar nuevas hipótesis 

etiológicas. 

El conocimiento sobre la distribución geográfica del Rn en Galicia también ha permitido 

identificar correlaciones geoespaciales entre áreas de alta exposición y mayor mortalidad por 

enfermedades asociadas a procesos inflamatorios crónicos. Estos hallazgos sugieren que el Rn, 

además de ser un agente cancerígeno bien establecido, podría estar implicado en mecanismos 

patogénicos relacionados con la disfunción de la barrera epitelial, la generación de estrés 

oxidativo, y la activación inmune crónica, 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 neoplásicas, como la EII, especialmente en poblaciones que viven en 

zonas geográficas de alta exposición como Galicia. Este interés ha dado lugar a iniciativas de 

investigación locales que, aunque todavía incipientes, buscan establecer una base de evidencia 

para futuras recomendaciones clínicas y de salud ambiental[56]. 
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2.8. JUSTIFICACIÓN: GALICIA COMO MODELO IDEAL PARA EL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA 

DEL RN EN LA EII. 

Galicia, región situada en el noroeste de la península ibérica, representa un enclave excepcional 

para el estudio de la posible asociación entre la exposición residencial al Rn y la EII. Esta 

idoneidad se fundamenta en dos hechos epidemiológicos y ambientales contrastados: por un 

lado, la alta incidencia y prevalencia de EII documentada en esta comunidad autónoma; por 

otro, la presencia de una de las mayores concentraciones naturales de Rn de toda Europa 

occidental, resultado directo de su geología. 

2.8.1. Alta incidencia de EII en Galicia. 

Durante las últimas décadas, Galicia ha pasado de ser una región de baja incidencia de EII 

a mostrar cifras equiparables —y en algunos casos superiores— a las de regiones 

tradicionalmente consideradas de alta prevalencia, como el norte de Europa. Esta transición ha 

sido evidenciada en estudios multicéntricos como el EpidemIBD, coordinado por GETECCU, 

cuyo diseño 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 EII, con tasas superiores a 16 por cada 100.000 habitantes-año. Estas cifras 

sitúan a la región en el cuartil superior de incidencia dentro del panorama nacional, junto con 

Navarra y el País Vasco. Además, en cohortes locales, como las descritas por Carpio et al. y 

Barreiro-de Acosta et al., se ha observado un patrón clínico característico en Galicia: mayor 

proporción de formas colónicas puras de EC, aparición a edades más tempranas, y alta 

proporción de pacientes con historia familiar de EII[44,87]. 

Varios factores podrían explicar esta mayor incidencia. Desde luego, los cambios ambientales, 

urbanísticos y alimentarios —vinculados a la occidentalización del estilo de vida— juegan un 

papel importante. Sin embargo, Galicia ofrece un matiz diferenciador: la posible implicación 

de exposiciones ambientales específicas como el Rn o los metales pesados, en un contexto 

geológico y residencial muy particular. 

2.8.2. Alta exposición al Rn en Galicia: una singularidad geológica. 

Desde el punto de vista geológico, Galicia presenta una de las mayores emisiones naturales 

de Rn residencial en Europa, debido al alto contenido de uranio en sus suelos graníticos. El 

Laboratorio de Radón de Galicia, dependiente de la Universidade de Santiago de Compostela 

(USC), ha desarrollado una cartografía detallada de exposición, en la que se identifican 

múltiples municipios donde más del 20–30% de las viviendas superan los 300 Bq/m³ —el 

umbral de actuación establecido por la Unión Europea—, y muchos más donde se excede el 

límite recomendado por la OMS (100 Bq/m³)[60]. 

Las mediciones directas han mostrado que algunos hogares, especialmente en zonas rurales del 

interior y en plantas bajas sin ventilación forzada, alcanzan concentraciones que superan los 

800 o incluso 1.000 Bq/m³. Esta realidad ha motivado la inclusión de Galicia como zona 

prioritaria para la mitigación del Rn en la legislación nacional española, lo cual resalta el 

reconocimiento institucional del riesgo que representa esta exposición para la salud pública[58]. 

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

La combinación de alta exposición a Rn y elevada incidencia de EII en una población bien 

caracterizada epidemiológicamente convierte a Galicia en un modelo ideal para estudiar la 

posible relación entre ambos factores. Este tipo de diseño natural, en el que una población está 

expuesta de manera heterogénea pero cuantificable a un agente ambiental, es especialmente útil 

en investigación etiológica. 
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Uno de los elementos más relevantes es la posibilidad de contar con mediciones individuales 

de Rn en las viviendas, lo que permite superar las limitaciones de estudios ecológicos basados 

en promedios por área geográfica. Dado que la exposición al Rn es altamente variable incluso 

entre viviendas vecinas, la medición directa constituye una fortaleza metodológica clave[88]. 

Además, Galicia cuenta con una red sanitaria bien consolidada y con experiencia en el 

seguimiento clínico de pacientes con EII, lo que permite un diagnóstico preciso y homogéneo, 

así como la disponibilidad de variables clínicas detalladas (fenotipo, evolución, tratamientos, 

complicaciones). Esta infraestructura facilita la realización de estudios analíticos sólidos, como 

cohortes prospectivas o estudios de casos y controles. 

2.8.4. Relevancia científica y sanitaria. 

Desde un punto de vista científico, investigar la relación entre Rn y EII permitiría avanzar 

en la comprensión de los factores ambientales implicados en estas enfermedades, un campo que 

hasta ahora ha estado dominado por el estudio de la dieta, el microbioma y los antibióticos. El 

Rn, como gas radiactivo con capacidad para inducir inflamación, alterar la microbiota y generar 

estrés oxidativo, podría representar un nuevo eslabón en la cadena etiopatogénica. 

Desde una perspectiva de salud pública, establecer una asociación clara permitiría diseñar 

estrategias preventivas aplicables a nivel poblacional, como intervenciones arquitectónicas, 

normativas de ventilación o campañas de concienciación. Galicia, por su perfil epidemiológico 

y ambiental, podría ser la región piloto para este tipo de estrategias. 
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3. OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

La presente tesis doctoral busca analizar, desde una perspectiva epidemiológica y ambiental, la 

influencia de la exposición residencial al gas Rn en el desarrollo y evolución de la EII en 

Galicia. Teniendo en cuenta la singular combinación de una elevada tasa de EII y una 

exposición ambiental significativa al Rn en esta comunidad autónoma, los objetivos se 

estructuran en una dimensión principal y varias dimensiones secundarias, todas ellas orientadas 

a caracterizar de manera precisa la posible asociación entre ambas variables. 

 

3.1 OBJETIVO GENERAL. 

Estudiar la influencia de la exposición residencial al Rn en la incidencia, características clínicas 

y evolución de la EII en pacientes residentes en el área sanitaria de Santiago de Compostela 

(Galicia, España). 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Comparar los niveles de Rn residencial entre pacientes recién diagnosticados de EII y 

controles sin EII. 

• Evaluar si existe una correlación entre la concentración de Rn y el fenotipo clínico de 

la EII (forma colónica, ileal, comportamiento fistulizante o estenosante, etc.). 

• Determinar si los niveles de Rn influyen en la evolución clínica de la EII, medida por la 

frecuencia de brotes y hospitalizaciones. 

• Examinar posibles diferencias en la asociación Rn-EII entre los subtipos principales: 

EC y CU. 

• Evaluar la influencia del tiempo de exposición al Rn (años de residencia en la misma 

vivienda) en el riesgo de desarrollar EII.  

• Evaluar la actividad laboral de los individuos en el riesgo de desarrollar EII  

• Evaluar la evolución de la EII en términos de aparición de brotes en función de la 

ocupación del individuo.  

 

3.3. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

La hipótesis general de esta tesis plantea que: 

"Los pacientes con EII y los controles presentan niveles de exposición residencial al Rn 

significativamente diferentes que los individuos sin esta enfermedad, y esta exposición está 

asociada tanto con la incidencia como con la evolución clínica de la EII." 

De esta hipótesis central derivan otras específicas: 

• Existe una relación dosis-respuesta entre los niveles de Rn y el riesgo de aparición de 

EII. 

• La exposición crónica a Rn se asocia con un mayor número de brotes y necesidad de 

tratamientos avanzados (biológicos o cirugía). 

• La influencia del Rn puede variar según el tipo de EII. 

• Los efectos del Rn sobre la EII se mantienen incluso tras ajustar por otros factores 

ambientales y clínicos conocidos.  
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Estas hipótesis se investigarán mediante un estudio de casos y controles con mediciones 

individuales de Rn en las viviendas de los participantes, lo que permitirá explorar con rigor 

metodológico las posibles asociaciones etiológicas. El diseño contempla también el análisis 

multivariable ajustado por covariables relevantes y el empleo de modelos estadísticos 

apropiados para variables categóricas y continuas, garantizando la solidez de las inferencias 

obtenidas. 

Este enfoque integral permitirá aportar conocimiento novedoso sobre un posible factor 

ambiental hasta ahora poco estudiado en el contexto de la EII, con implicaciones potenciales 

tanto para la prevención como para la caracterización pronóstica de la enfermedad. 
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4. METODOLOGÍA 
 

4.1. TIPO DE ESTUDIO Y ÁMBITO DE INVESTIGACIÓN. 

La presente tesis doctoral se compone de tres estudios consecutivos, complementarios y 

realizados en un mismo ámbito geográfico, diseñados para explorar la posible influencia del Rn 

residencial y otros factores ambientales y ocupacionales en la incidencia y evolución de la EII 

en una región de alta exposición a Rn y elevada incidencia de EII: el área sanitaria de Santiago 

de Compostela (Galicia, España). 

Se ha desarrollado en colaboración entre el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clínico 

Universitario de Santiago de Compostela, el Laboratorio de Radón de Galicia y la Universidad 

de Santiago de Compostela.  

El desarrollo progresivo de los tres estudios responde a una lógica metodológica: 

• Comenzar con un análisis poblacional para detectar asociaciones preliminares (estudio 

ecológico). 

• Profundizar en un factor ambiental concreto no evaluado previamente en la región —la 

ocupación laboral— mediante un diseño analítico de casos y controles. 

• Culminar con un estudio de casos y controles basado en mediciones directas de Rn 

residencial y seguimiento clínico prospectivo. 

 

4.2. POBLACIÓN 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 (ecológico): Se incluyeron todos los casos incidentes de EII 

diagnosticados entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2017 en el área sanitaria de Santiago 

de Compostela, identificados a través del registro del Servicio de Aparato Digestivo del 

Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela. Los casos deben cumplir criterios 

diagnósticos internacionales para EC, CU y CI, confirmados mediante criterios clínicos, 

endoscópicos, radiológicos e histológicos. 

 

4.2.1.2. Estudio 2 (Casos y controles: ocupación laboral): Se incluyeron como casos 

aquellos pacientes con diagnóstico reciente de EII (menos de tres meses desde la confirmación 

diagnóstica) atendidos en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clínico 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 

diagnóstico reciente de EII (menos de tres meses desde la confirmación diagnóstica) atendidos 

en el mismo centro hospitalario, reclutados entre junio de 2020 y septiembre de 2023, que 

además residan en la misma vivienda durante al menos los cinco años previos a la inclusión y 

que acepten la colocación 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 ecológico. 

La comparación 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 diagnóstico de EII 

atendidos en consultas o en la unidad de endoscopias del Hospital Clínico Universitario de 

Santiago de Compostela, durante el mismo periodo de inclusión que los casos. La selección 

sigue un emparejamiento por frecuencia en función de sexo y grupo de edad. 

 

4.2.2.3. Estudio 3: Los controles son individuos sin diagnóstico de EII, seleccionados 

en las mismas áreas de captación de los casos y reclutados de forma simultánea, siguiendo 

emparejamiento por frecuencia según sexo y edad. Deben residir al menos cinco años en la 

misma vivienda y aceptar la medición de Rn en su domicilio. 

 

4.2.3. Criterios de inclusión: 

 

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

• Edad igual o superior a 18 años. 

• Residencia en el área sanitaria de Santiago de Compostela durante, al menos, los 

cinco años previos a la inclusión (aplicable a estudios 2 y 3). 

• Para los casos: diagnóstico confirmado de EII según criterios clínicos, 

endoscópicos, radiológicos e histológicos. 

• Para los controles: ausencia de diagnóstico actual o previo de EII. 

 

4.2.3.2. Específicos del Estudio 3: 

• Aceptación para la colocación de un detector de Rn residencial durante tres 

meses. 

 

4.2.4. Criterios de exclusión: 
 

• Cambio reciente de domicilio. 

• Incapacidad para comprender el estudio. 

• Imposibilidad técnica para medir Rn en la vivienda. 

 

4.2.4.1. Comunes a todos los estudios: 

• Menores de 18 años. 

• Imposibilidad de confirmar el diagnóstico de EII con la documentación clínica 

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. Específicos del Estudio 2 y Estudio 3: 

• Cambio de domicilio en los últimos cinco años. 

• Imposibilidad técnica para medir Rn en la vivienda. 

• Incapacidad para responder de forma fiable al cuestionario (por deterioro 

cognitivo, barreras idiomáticas o ausencia de datos ocupacionales completos). 

• En el caso de los pacientes, diagnóstico >3 meses antes del reclutamiento. 

 

4.3. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE RECOGIDA DE DATOS. 

Las variables recogidas en el estudio 1 fueron: 

• Datos sociodemográficos: edad, sexo, lugar de residencia. 

• Estilo de vida: tabaquismo.  

• Características de la vivienda: ubicación (rural/urbana, litoral/interior), tipo de 

edificación (casa/piso). 

• Tipo de EII y fenotipo clínico (clasificación de Montreal). 

• Niveles municipales de Rn (obtenidos del Mapa de Radón de Galicia). 

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

que incluye: 

• Datos sociodemográficos: edad, sexo, lugar de residencia, nivel educativo, ocupación. 

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

• Características de la vivienda: ubicación (rural/urbana, litoral/interior), tipo de 

edificación (casa/piso), planta, tipo de ventilación, presencia de estufa o chimenea, año 

de construcción. 

• Tiempo de residencia en el domicilio actual. 

Para los pacientes con EII de los estudios 2 y 3 se recogerán, además: 

• Tipo de EII y fenotipo clínico (clasificación de Montreal). 

• Índices de actividad clínica y endoscópica (Mayo score, CDAI, SES-CD). 

• Parámetros analíticos: CF, hemoglobina, PCR, ferritina, hierro. 

• Datos evolutivos al año: brotes, hospitalizaciones, tratamientos 

inmunosupresores/biológicos. 

 

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

Las fuentes de datos y los procedimientos para su obtención se han adaptado a las 

particularidades metodológicas de cada estudio, garantizando la validez interna y la 

comparabilidad de la información. 

 

4.4.1. Estudio 1 – Ecológico. 

 

4.4.1.1. Fuentes de información: 

• Registro hospitalario de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Servicio de 

Aparato Digestivo del Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela, que incluye 

todos los casos incidentes diagnosticados en el área sanitaria. 

• Mapa de Radón de Galicia (Laboratorio de Radón de Galicia, USC), que 

proporciona valores medios municipales de Rn residencial (Bq/m³) obtenidos mediante 

mediciones acumuladas desde 2001. 

• Instituto Galego de Estatística (IGE) para datos demográficos, de densidad de 

población y características municipales. 
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4.4.1.2. Procedimiento de recogida de datos: 

• Identificación de todos los casos incidentes de EII diagnosticados entre enero y 

diciembre de 2017 en el área sanitaria. 

• Asignación de cada caso a su municipio de residencia en el momento del 

diagnóstico. 

• Extracción de los niveles medios de Rn por municipio a partir del Mapa de 

Radón de Galicia. 

• Obtención de datos de población y características municipales del IGE. 

 

4.4.2. Estudio 2 – Casos y controles (ocupación laboral). 

 

4.4.2.1. Fuentes de información: 

• Registro hospitalario de EII para la identificación de casos incidentes. 

• Consultas externas y sala de endoscopias del Hospital Clínico Universitario de 

Santiago de Compostela para la captación de controles. 

• Cuestionario estructurado de historial laboral, diseñado específicamente para el 

estudio. 

 

4.4.2.2. Procedimiento de recogida de datos: 

• Reclutamiento simultáneo de casos y controles entre junio de 2020 y septiembre 

de 2022. 

• Aplicación de criterios de inclusión y exclusión definidos previamente. 

• Realización de una entrevista presencial por personal entrenado, recogiendo: 

- Ocupaciones desempeñadas. 

- Sectores de actividad. 

- Duración en años de cada empleo. 

- Posibles exposiciones a agentes físicos, químicos o biológicos. 

• Clasificación de las ocupaciones en blue-collar o white-collar según criterios 

preestablecidos. 

• Codificación y almacenamiento de la información en una base de datos 

pseudonimizada. 

 

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

 

4.4.3.1. Fuentes de información: 

• Registro hospitalario de EII para la captación de casos incidentes. 

• Consultas externas y endoscopias para la captación de controles sin EII. 

• Mediciones individuales de Rn residencial realizadas por el Laboratorio de 

Radón de Galicia. 

• Historia clínica electrónica para la recogida de variables clínicas, endoscópicas, 

radiológicas y analíticas. 

 

4.4.3.2. Procedimiento de recogida de datos: 

• Inclusión de casos y controles entre junio de 2020 y septiembre de 2023, con 

residencia mínima de 5 años en la misma vivienda. 

• Entrega de un detector pasivo de trazas nucleares (RSKS-Radiosys) a cada 

participante, acompañado de instrucciones estandarizadas para su colocación en la vivienda. 
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• Medición continua de Rn durante 3 meses. Los detectores fueron retirados y 

analizados en el Laboratorio de Radón de Galicia (acreditado por la Entidad Nacional de 

Acreditación en España), obteniéndose la concentración media en Bq/m³. 

• Clasificación de los resultados en tres categorías de exposición según la 

OMS[57]: 

- 0–99 Bq/m³. 

- 100–299 Bq/m³. 

- ≥300 Bq/m³. 

• Recogida de información clínica adicional en los casos de EII mediante revisión 

de historia clínica: 

- Evolución a 12 meses (brotes, hospitalizaciones, necesidad de cirugía). 

- Índices de actividad clínica, endoscópica y datos analíticos. 

• Registro de datos en una base de datos pseudonimizada. 

 

4.5. DEFINICIÓN DE VARIABLES Y MEDIDAS DE RESULTADO. 

Las variables analizadas en esta tesis se han definido siguiendo criterios clínicos y 

epidemiológicos estandarizados, con el objetivo de garantizar la comparabilidad de los 

resultados y su coherencia con la literatura científica. La definición y categorización de cada 

variable se ha adaptado a las características de los tres estudios que componen el trabajo.  
 

4.5.1. Variables principales. 

 

4.5.1.1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII): Incluye las tres entidades 

reconocidas: 

• Colitis ulcerosa (CU). 

• Enfermedad de Crohn (EC). 

• Colitis indeterminada (CI). 

El diagnóstico se basó en criterios clínicos, endoscópicos, histológicos y radiológicos 

consensuados por las guías europeas (ECCO). 

 

4.5.1.2. Exposición a Rn residencial. 

• Estudio ecológico: concentración media de Rn (Bq/m³) a nivel 

municipal, según el Mapa de Radón de Galicia. 

• Estudio de casos y controles con medición individual: concentración 

media de Rn (Bq/m³) medida en la vivienda del participante durante 3 meses, mediante detector 

RSKS de trazas. 

• Categorización de exposición[57]: 

o Baja: 0–99 Bq/m³. 

o Moderada: 100–299 Bq/m³. 

o Alta: ≥300 Bq/m³. 

 

4.5.1.3. Ocupación laboral 

• Clasificación principal: 

o Blue-collar: trabajos manuales y con exposición potencial a 

agentes físicos, químicos o biológicos. 

o White-collar: trabajos de oficina, docencia, sanitarios o 

administrativos. 
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• La categorización se realizó según el Sistema Nacional de Clasificación 

de Ocupaciones. 

 

4.5.2. Variables clínicas en pacientes con EII. 

4.5.2.1. Características demográficas. 

• Edad (años). 

• Sexo (hombre/mujer). 

• Municipio de residencia. 

 

4.5.2.2. Características de la enfermedad. 

• Fecha de diagnóstico (mes/año). 

• Subtipo de EII (CU, EC o CI). 

• Clasificación de Montreal: 

o Enfermedad de Crohn: localización (L1-L4) y comportamiento 

(B1-B3). 

o Colitis ulcerosa: extensión (E1-E3). 

 

4.5.2.3. Actividad de la enfermedad. 

• CU: clasificación de Mayo. 

• EC: CDAI. 

• Índices endoscópicos: SES-CD, CDEIS, Mayo, UCEIS. 

• Clasificación de actividad: remisión, leve, moderada o grave. 

• Parámetros analíticos: PCR, CF, hemoglobina, hierro, ferritina. 

 

4.5.2.4. Evolución clínica (solo en estudio 3). 

• Número de brotes en los 12 meses posteriores al diagnóstico. 

• Número de hospitalizaciones relacionadas con EII. 

• Necesidad de cirugía intestinal. 

• Clasificación de la actividad: remisión, leve, moderada o grave. 

• Parámetros analíticos: PCR, CF, hemoglobina, hierro, ferritina. 

 

4.5.3. Variables ambientales y de estilo de vida. 

• Consumo de tabaco (fumador actual, exfumador, nunca fumador). 

• Consumo de alcohol (sí/no y cantidad media). 

• Estado vacunal (vacunado, no vacunado, no sabe). 

• Alimentación con leche materna (sí/no). 

 

4.5.4. Variables ocupacionales (solo en estudio 2). 

• Tipo de trabajo. 

• Lugar de desempeño del trabajo (interior/exterior). 

• Duración de la ocupación (horas/día). 

• Exposición acumulada de la ocupación (años). 

• Exposición autorreportada a sustancias potencialmente nocivas (polvos, 

disolventes, pesticidas, radiaciones, metales). 

 

4.5.5. Medidas de resultado. 
• Incidencia de EII: número de casos nuevos por 100.000 habitantes/año. 
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• Asociación entre exposición y EII: expresada como Odds Ratio (OR) con 

intervalos de confianza al 95% (IC95%), calculada mediante regresión logística. 

• Correlación ecológica: coeficiente de correlación de Spearman entre niveles de 

Rn y tasas de incidencia municipal. 

• Asociación ocupación–EII: OR ajustadas por edad y sexo. 

• Evolución de la enfermedad: 

o Número de brotes por paciente/año y gravedad de los mismos. 

o Número de hospitalizaciones por paciente/año. 

o Cambio en los índices de actividad clínica y/o endoscópica a los 12 

meses. 

4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

Se han utilizado procedimientos descriptivos y analíticos adaptados a los objetivos específicos 

y al diseño de cada uno de los tres estudios que conforman esta tesis doctoral. Se emplea el 

software STATA® versión 15 para el análisis estadístico. 

 

4.6.1. Análisis descriptivo. 

• Las variables cuantitativas se describieron como media y desviación estándar (DE) si 

seguían una distribución normal (evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk), y como 

mediana y rango intercuartílico (IQR) en caso contrario. 

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

• Para la comparación inicial entre casos y controles o entre grupos de exposición, se 

emplearon: 

o t de Student para variables cuantitativas con distribución 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. Análisis específico por estudio. 

4.6.2.1. Estudio 1 – Ecológico. 

• Se calcularon las tasas de incidencia anual de EII para cada municipio del área 

sanitaria de Santiago de Compostela. 

• Se estimaron medidas de correlación entre la concentración media de Rn 

municipal y las tasas de incidencia: 

o Coeficiente de correlación de Spearman para evaluar la relación no 

paramétrica entre Rn y EII total, CU y EC por separado. 

 

4.6.2.2. Estudio 2 – Casos y controles (ocupación). 

• Se realizó un análisis univariante para cada variable ocupacional y de estilo de 

vida. 

• Posteriormente, se ajustaron modelos de regresión logística para estimar la OR 

y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) teniendo en cuenta la edad, el sexo y el estar o no 

jubilado como variables de ajuste. 

• Se realizaron análisis estratificados por subtipo de EII (CU, EC, CI). 

4.6.2.3. Estudio 3 – Casos y controles (medición individual de Rn y seguimiento). 

• Comparación inicial de niveles de Rn (en Bq/m³) entre casos y controles. 

• Análisis de regresión logística para estimar la asociación entre exposición a Rn 

y diagnóstico de EII. 
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• Ajuste multivariante incluyendo edad y sexo. 

• Análisis secundarios: 

o Comparación de niveles de Rn entre los subtipos de EII. 

o Asociación entre categorías de Rn y evolución de la EII a 12 meses mediante 

regresión logística. 

o Se utilizó la prueba de Spearman para detectar la existencia de alguna 

correlación entre la extensión de la enfermedad y la concentración de Rn. 

4.7 Consideraciones éticas. 

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica de Santiago-Lugo 

(código de referencia 2020/013). Todos los participantes firman un consentimiento informado 

específico. Se garantiza la confidencialidad de los datos conforme al Reglamento General de 

Protección de Datos de la Unión Europea. 

En el Estudio 3, la entrega y recogida de detectores de Rn se realizó siguiendo las indicaciones 

del Laboratorio de Radón de Galicia, evitando cualquier manipulación que pudiera alterar su 

funcionamiento. 

Se envió a los participantes la posibilidad de recibir un informe con los resultados de la 

medición de Rn en su domicilio y recomendaciones para la reducción de los niveles en caso de 

superar el límite de referencia propuesto por la OMS (100 Bq/m³) o la Unión Europea (300 

Bq/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 científicas indexadas. Cada sección describe el análisis realizado, los 

principales hallazgos, su significación estadística y su relevancia clínica. Esta estructura 

permite dar coherencia a la progresión de la investigación y reflejar la evolución del 

conocimiento generado a lo largo del proyecto. 

 

5.1. ASOCIACIÓN ENTRE EXPOSICIÓN RESIDENCIAL A RN Y RIESGO DE EII. 

Durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2017, se identificaron en el área 

sanitaria de Santiago de Compostela un total de 96 casos incidentes de EII. La mediana de edad 

al diagnóstico fue de 41 años (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 distribución 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 EII en función del sexo. 

 
Elaboración propia. 
 

La distribución por localización de la EC según la clasificación 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). 

Ningún paciente tenía afectado el tracto digestivo superior. En cuanto al comportamiento, B1 

representó 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: características clínicas y demográficas. 

Características: Valores 

Edad mediana (IQR) 41 (33 – 56)  

Sexo 
     Mujeres: 
     Hombres: 
 
Lugar de residencia 
     Rural: 
     Urbano: 
 
     Casa unifamiliar: 
     Piso: 

 
48 (50.0%) 
48 (50.0%) 
 
 
69 (71.9%) 
27 (28.1%) 
 
56 (58.3%) 
40 (41.7%) 

Fumador: 
     Sí: 
     No:  
     Exfumador: 

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

Enfermedad Inflamatoria Intestinal: 
     Colitis ulcerosa: 
       Proctitis: 
       Colitis izquierda: 
       Pancolitis: 
 
     Enfermedad de Crohn: 
       Ileal (L1): 
       Colónica (L2): 
       Ileocolónica (L3): 
       Afectación intestinal alta (L4):     
 
       No estenosante/no penetrante: 
       Estenosante: 
       Penetrante:       
      
     Colitis indeterminada: 

 
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%) 

Enfermedad perianal: 
     Sí 
     No 

 
3 (3.1%) 
93 (96.9%) 

Comorbilidades: 
     Sï: 
       Tumores: 
       Enfermedad pulmonar: 
       Enfermedad cardiaca: 
       Enfermedad autoinmune: 
       Enfermedad neurológica: 
       Enfermedad ginecológica: 
       Enfermedad renal: 
     No: 

 
23 (24.0%) 
   5 (5.2%) 
   6 (6.3%) 
   2 (2.1%) 
   6 (6.3%) 
   2 (2.1%) 
   1 (1.0%) 
   1 (1.0%) 
73 (76.0%) 

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

La incidencia de EII se calcula en 21.6 casos por 100.000 habitantes/año (siendo para EC 6.5 

por cada 100,000 habitantes/año, para CU 14.2 por cada 100,000 habitantes/año y para CI 0.9 

por cada 100,000 habitantes/año), 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/año. Estas incidencias de EII fue comparable en los 

municipios rurales (con baja densidad de población) y en los urbanos (con alta densidad de 
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población), así como entre las zonas costeras (cercanas al mar) y las del interior (ubicadas en el 

interior del territorio). 

Tabla 8: Características demográficas de los pacientes con EII (2017). 

Variable EII total (n=96) EC (n= 29) CU (n= 63) CI (n=4) 

Residencia rural, n (%) 69 (71.9) 20 (69.0) 46 (73.02) 3 (75.0) 

Nivel Rn municipal, mediana (IQR), 
Bq/m³ 

104.9  
(91.0-154.6) 

118.4  
(89.6-154.6) 

104.9  
(91.0-143.2) 
 

168.1 
(11.7-81.7) 

Incidencia, casos/100.000 hab-año 21.6 6.5 14.2 0.9 
Elaboración propia. 

En cuanto a la distribución geográfica, se analizaron los niveles de Rn residencial por municipio 

a partir de los datos del Mapa de Radón de Galicia (www.radon.gal). La concentración media 

geométrica de Rn fue de 122,7 Bq/m³. El número de mediciones de Rn por municipio varió 

considerablemente, desde tan solo 3 hasta un máximo de 284. Los niveles de Rn en interiores 

mostraron una variabilidad significativa, con medias geométricas que oscilaron entre 65,0 

Bq/m³ y 257,6 Bq/m³. La mediana de concentración de Rn en la zona de estudio fue de 104.9 

Bq/m³ (IQR 91.0-154.6). Al estratificar por tipo de enfermedad, los pacientes con EC 

presentaron una mediana de 118.4 Bq/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 

Bq/m³, no habiendo ninguno que tenga unos niveles medios superiores a los 300 Bq/m³. Sin 

embargo, más del 88% de los municipios (88.2%) presentan ≥10% de las viviendas con 

concentraciones de Rn por encima de los 300 Bq/m³. 

No se encontró ninguna relación entre los municipios con más o menos del 10 % de viviendas 

que presentaban concentraciones de Rn superiores a 300 Bq/m³ 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 según el sexo, 

tampoco se observó ninguna correlación significativa (p > 0,05). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://www.radon.gal/
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Figura 6: Relación entre municipios con más de 10% de las viviendas con valores >300 Bq/m³ e incidencia 
acumulada de CU (alta o baja). 

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

 
Figura 7: Relación entre municipios con más de 10% de las viviendas con valores >300 Bq/m³ e incidencia 
acumulada de EC (alta o baja). 

 
Adaptada de ref [1]. Copyright (2022), (Rev Esp Enferm Dig). 
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Tampoco se halló una relación entre la incidencia acumulada por municipio y la concentración 

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 observó asociación 

entre la incidencia acumulada y el porcentaje de mediciones de Rn por encima de 300 Bq/m³ 

(rho de Spearman = 0,16; valor p = 0,4). 

No se encontró relación entre la concentración de Rn en interiores y los distintos subtipos de 

EII (rho de Spearman = 0,06; valor p = 0,5). La mediana de concentración de Rn fue de 123,97 

Bq/m³ en zonas rurales y de 119,67 Bq/m³ en áreas urbanas. No hubo correlación 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 estadísticamente significativas entre los niveles de Rn 

según 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 encontró 

relación con la edad de los participantes, con un rho de Spearman de -0,13 (valor p = 0,2). Al 

dividir la población en dos grupos de edad (menores o iguales a 65 años y mayores de 65), 

tampoco se observaron diferencias significativas en los niveles de Rn (p > 0,05). 

Por último, no se detectaron diferencias estadísticamente significativas en la concentración de 

Rn según el tipo de EII (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 Bq/m³ en pacientes con CU, 118,38 

Bq/m³ en los de EC y 168,13 Bq/m³ en aquellos con colitis indeterminada. 

Tabla 9. Correlación entre concentración media de Rn e incidencia de EII. 

Variable rho de Spearman p-valor 

EII total 0.13 0,5 

Colitis ulcerosa 0,06 0,8 

Enfermedad de Crohn 0.01 0.9 

   Elaboración propia. 
 

En resumen, este análisis ecológico no encontró asociación estadísticamente significativa entre 

la concentración media de Rn residencial y la incidencia de EII, CU o EC en el área sanitaria 

de Santiago de Compostela durante 2017. Sin embargo, se observaron niveles de Rn superiores 

al valor de referencia de 100 Bq/m³ establecido por la OMS en un número considerable de 

municipios, lo que resalta la elevada exposición ambiental de la población de la región. 

 

5.2. PAPEL DE LA OCUPACIÓN Y RIESGO DE EII. 

En la segunda fase del estudio se analizó la ocupación como posible factor de exposición 

ambiental adicional, para lo que se incluyeron entre junio de 2020 y noviembre de 2022 255 

individuos (141casos correspondientes con pacientes con EII – 80 con CU, 55 con EC y 6 CI - 

y 114 controles), pareados por edad y sexo. La edad es similar entre casos (pacientes con EII) 

y controles, con una mediana de 52 años 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 desempeñaba en 

ocupaciones de tipo manual (trabajadores “blue-collar”), mientras que el 50% (n = 57) ejercía 

labores administrativas o profesionales (trabajadores “white-collar”). En el grupo de pacientes 

con EII, el 38.3% (n = 54) correspondía a trabajadores manuales y el 47.5% (n = 67) a 

trabajadores “white collar”. La mayoría 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 EII. Asimismo, un porcentaje elevado refirió 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 características de los participantes en el estudio. 

 
Tabla 10: Descripción de la población incluida. 

 Casos Controles Total  

Número (N) 141 114 255  

Edad (mediana, IQR) 52 (41-58) 53.5 (39-66) 52 (40-61) p=0.19 

Sexo (N, %) 

   Masculino   

 

72 (51.1) 

 

46 (40.4) 

 

118 (46.3) 

p=0.22 

Trabajo (N, %) 

   Manual 

   De oficina 

   NS/NC 

 

54 (38.3) 

67 (47.5) 

20 (14.2) 

 

37 (32.5) 

57 (50.0) 

20 (17.5) 

 

91 (35.7) 

124 (48.6) 

40 (15.7) 

p=0.26 

Actividad en el trabajo (N, %) 

   Sedentario 

   Actividad moderada  

   Actividad alta 

   NS/NC 

 

62 (44.0) 

36 (25.5) 

25 (17.7) 

18 (12.8) 

 

47 (41.2) 

32 (28.1) 

15 (13.2) 

20 (17.5) 

 

109 (42.7) 

68 (26.7) 

40 (15.7) 

38 (14.9) 

 

 

p=0.98 

p=0.60 

Lugar de trabajo (N, %) 

   Exterior 

   Interior 

   NS/NC 

 

35 (24.8) 

103 (73.0) 

3 (2.1) 

 

20 (17.5) 

94 (82.5) 

0 

 

55 (21.6) 

197 (77.3) 

3 (1.2) 

p=0.06 

Contacto con animales (N, %) 

   Sï 

   No 

   NS/NC 

 

18 (12.8) 

106 (75.2) 

17 (12.1) 

 

12 (10.5) 

82 (72.0) 

20 (17.5) 

 

30 (11.8) 

188 (73.7) 

37 (14.5) 

p= 0.74 

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

Las ocupaciones fueron clasificadas en seis grandes categorías según el CNO - 2011 

(Clasificación Nacional de Ocupaciones): 

• Peones de la agricultura, pesca, construcción, industrias manufactureras y transportes. 

• Trabajadores no cualificados en servicios (excepto transportes). 

• Conductores y operadores de maquinaria móvil.  

• Operadores de instalaciones y maquinaria fija y montadores. 

• Trabajadores cualificados de las industrias manufactureras, excepto operadores de 

instalaciones y máquinas. 
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• Trabajadores cualificados de la construcción, excepto operadores de máquinas. 

• Trabajadores cualificados en el sector agrícola, ganadero, forestal y pesquero. 

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

• Trabajadores de los servicios de restauración y comercio. 

• Empleados de oficina que atienden al público. 

• Empleados de oficina que no atienden al público. 

• Técnicos: profesionales de apoyo. 

• Otros técnicos y profesionales científicos e intelectuales. 

• Técnicos y profesionales científicos e intelectuales de la salud y la enseñanza. 

• Directores y gerentes. 

Se comparó el tipo de ocupación entre casos y controles, clasificada como “blue collar” y “white 

collar”, ajustando por edad, sexo y situación de jubilación. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (p > 0.05). 

Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con EII 

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 encontró asociación 

entre el desarrollo de la EII y la exposición laboral a solventes, polvos o productos químicos (P 

> 0.05), ni con el desempeño de actividades laborales relacionadas con el mar (p > 0.05). 

En cuanto al nivel de actividad física en el trabajo, la mayoría 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 EII), en comparación 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 física laboral, clasificada en trabajo sedentario, actividad moderada y 

actividad alta, no mostró asociación con la aparición de EII (P > 0.05). Los resultados se 

presentan en la Tabla 11. Tras la estratificación según el tipo de EII, no se identificaron 

diferencias estadísticamente significativas. 

 
Tabla 11: Asociación entre EII y trabajo. 

 EII Controles OR (IC95%) 

Tipo de trabajo (N, %) 

   De oficina   

   Manual 

   NS/NC 

 

67 (47.5) 

54 (38.3) 

20 (14.2) 

 

57 (50.0) 

37 (32.5) 

20 (17.5) 

 

1 

1.3 (0.7 – 2.3) 

Actividad laboral (N, %) 

   Trabajo sedentario 

   Actividad moderada  

   Actividad intensa 

   NS/NC 

 

62 (44.0) 

36 (25.5) 

25 (17.7) 

18 (12.8) 

 

47 (41.2) 

32 (28.1) 

15 (13.2) 

20 (17.5) 

 

1 

0.9 (0.5 – 1.7) 

1.3 (0.6 – 2.8) 

Lugar de trabajo (N, %) 

   Interior 

   Exterior 

 

103 (73.0)  

35 (24.8) 

 

94 (82.5)  

20 (17.5) 

 

1 

1.7 (0.9 – 3.4) 
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   NS/NC 3 (2.1) 0 

Contacto con animales (N, %) 

   No 

   Sï 

   NS/NC 

 

106 (75.2) 

18 (12.8) 

17 (12.1) 

 

82 (72.0) 

12 (10.5) 

20 (17.5) 

 

1 

1.3 (0.6 – 2.6) 

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

 

En los pacientes con EII, se analizaron las mismas variables con el objetivo de determinar si 

alguna de ellas se relacionaba con la aparición de brotes o con el riesgo de hospitalización. Para 

estos análisis, se incluyeron únicamente aquellos pacientes con un seguimiento de al menos un 

año, considerando solo los brotes o las hospitalizaciones ocurridos durante ese primer año. 

Ninguna de las variables analizadas —tipo de trabajo (manual o de oficina), tiempo dedicado 

al trabajo (horas laborales por semana), nivel de actividad física en el entorno laboral 

(sedentaria, moderada o alta), trabajo en exteriores versus interiores, ni contacto con animales 

en el ámbito laboral— mostró asociación con el riesgo de hospitalización ni con la aparición de 

brotes (todas con p > 0.05). 

Resultados similares se obtuvieron al analizar el contacto laboral con productos químicos, 

solventes o polvos, sin encontrarse diferencias estadísticamente 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 hospitalización (p > 0.05). Tras la estratificación según 

el tipo de EII, tampoco se identificaron diferencias estadísticamente significativas (ver Tabla 

12). 

 
Tabla 12: Riesgo de brote en relación con actividad laboral. 

 CU  EC  Riesgo de brote 

OR (IC95%) 

Trabajadores (N, %) 

   Manuales 

   De oficina 

   NS/NC 

 

27 (35.1) 

37 (48.1) 

 13 (16.9) 

 

19 (41.3) 

21 (45.7) 

6 (13.0) 

 

0.8 (0.2 – 2.4) 

1 

Actividad laboral (N, %) 

   Trabajo sedentario 

   Actividad moderada  

   Actividad intensa 

   NS/NC 

 

37 (48.1) 

15 (19.5) 

14 (18.2) 

11 (14.3) 

 

17 (37.0) 

14 (30.4) 

9 (19.6) 

6 (13.0) 

 

1  

0.6 (0.2 – 2.0) 

0.1 (0.0 – 1.2) 

Lugar de trabajo (N, %) 

   Exterior 

 

19 (24.7) 

 

13 (28.3) 

 

0.3 (0.1 – 1.3) 
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   Interior 

   NS/NC 

56 (72.7) 

2 (2.6) 

32 (69.6) 

1 (2.2) 

1 

Contacto con animales (N, %) 

   Sï 

   No 

   NS/NC 

 

9 (11.7) 

59 (76.6) 

9 (11.7) 

 

7 (15.2) 

32 (69.6) 

 7 (15.2) 

 

0.9 (0.2 – 4.7) 

1 

Contacto con polvos (N, %) 

   Sï 

   No 

   NS/NC 

 

9 (11.7) 

50 (64.9) 

 18 (23.4) 

 

1 (2.2) 

32 (69.6) 

13 (28.3) 

 

0.4 (0.1 – 3.4) 

1 

Contacto disolventes (N, %) 

   Sï 

   No 

   NS/NC 

 

10 (13.0) 

47 (61.0) 

20 (26.0) 

 

3 (6.5) 

31 (67.4) 

12 (26.1) 

 

0.9 (0.2 – 4.9) 

1 

Elaboración propia. 

 

Al analizar la relación entre la actividad de la enfermedad —medida mediante el índice de Mayo 

(parcial y total) para la colitis ulcerosa, y mediante CDAI y CDEIS para la enfermedad de 

Crohn— y el tipo de ocupación, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Esto se mantiene al comparar trabajadores manuales versus de oficina, horas laborales 

semanales, trabajo en exteriores versus interiores, o nivel de actividad física en el trabajo. 

Considerando únicamente a los pacientes con actividad laboral vigente, los resultados no varían. 

5.3. PAPEL DEL RN EN EL DESARROLLO Y EVOLUCIÓN DE EII. 

Entre junio de 2020 y septiembre de 2023 se incluyeron 178 pacientes con EII y 178 controles, 

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

CI. 

Figura 8: clasificación de EII. 

 

 

 

 

 

 

 

                                              Elaboración propia. 

La mediana de edad fue idéntica en ambos grupos (51 años, 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 características de los participantes en el estudio, divididos por casos y controles, se 

muestran en la Tabla 13. 

Tabla 13: Descripción 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 

Rural 

 

44 (24,7) 

134 (75,3) 

 

62 (34,8) 

116 (65,2) 

Años en la vivienda 

(mediana, IQR) 

21 (14-30) 22 (13-35) 

Años de construcción 

(mediana, IQR) 

30.5 (20-50) 37 (23-56) 

Actividad laboral (N, %) 

Interior 

Exterior 

No sabe/no contesta 

 

Manual 

De oficina 

No sabe/no contesta 

 

133 (74.7) 

42 (23.6) 

3 (1.7) 

 

79 (44.4) 

78 (43.8) 

21 (11.8) 

 

144 (80.9) 

31 (17.4) 

3 (1.7) 

 

80 (44.9) 

75 (42.1) 

23 (12.9) 

Hábito tabáquico (N, %) 

Nunca fumador 

Fumador activo 

Ex-fumador 

 

67 (37.6) 

31 (17.4) 

80 (44.9) 

 

92 (51.7) 

24 (13.5) 

62 (34.8) 

Comorbilidades (N, %) 

Sí 

No 

 

37 (20.8) 

141 (79.2) 

 

58 (32.6) 

120 (67.4) 

Niveles Rn (Bq/m3) 144.5 (83-260) 189.5 (112-292.5) 

Clasificación EII 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 concentración mediana de Rn residencial fue de 144,5 Bq/m³ (IQR 83–260) en los casos y 

189,5 Bq/m³ (IQR 112–292,5) en los controles (p<0,001). La Figura 9 muestra la distribución 

de concentraciones comparando casos y controles. La Figura 10 presenta los niveles de Rn 
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desglosados por tipo de EII, con medianas de 134 Bq/m³ (IQR 78–221) para CU, 177 Bq/m³ 

(IQR 86–306) para EC y 239 Bq/m³ (IQR 111–410) para CI. 

Figura 9: Niveles de Rn en la muestra. 

 

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

 

Figura 10: Niveles de Rn en EII. 

 

           Adaptada de ref [3]. Copyright (2025), (Therapeutic Advances in Gastroenterology). 
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Comparando con los valores esperados en la región (Mapa de Radón de Galicia, 

www.radon.gal), las concentraciones encontradas en la población de estudio fueron superiores 

en ambos grupos. 

En el análisis ajustado por edad y sexo, usando como referencia niveles de 0–99 Bq/m³, se 

observó una asociación negativa entre mayores niveles de Rn y el desarrollo de EII: para 100–

299 Bq/m³, OR = 0,5 (IC95 %: 0,3–0,8); para >299 Bq/m³, OR = 0,5 (IC95 %: 0,3–0,9). 

Estratificando por sexo, la tendencia se mantuvo aunque sin alcanzar significación estadística 

debido a la reducción del tamaño muestral. 

 
Tabla 14. Comparación 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. Asociación con características clínicas. 

En la CU, la extensión de la enfermedad medida mediante la clasificación de Montreal[26] 

mostró correlación con los niveles de Rn: los pacientes con afectación más extensa al 

diagnóstico presentaron concentraciones más elevadas (rho de Spearman = 0,2123; p=0,03). En 

la EC no se observaron correlaciones significativas con los ítems de Montreal. 

Durante el seguimiento de un año, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en los niveles de Rn entre pacientes con brotes y aquellos sin brotes (medianas: 134 Bq/m³ [IQR 

79–303] frente a 150 Bq/m³ [IQR 83–251]). De igual forma, no hubo diferencias en Rn según 

hospitalización: pacientes hospitalizados presentaron una mediana de 269 Bq/m³ (IQR 79–414) 

frente a 144 Bq/m³ (IQR 83–248) en los no hospitalizados, sin alcanzar significación estadística. 

 
Tabla 15. Relación entre hospitalizaciones, brotes y Rn. 

Niveles de Rn (Bq/m³) Hospitalización 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 parámetros analíticos (PCR, CF, 

hemoglobina, ferritina, hierro) ni al inicio ni tras un año (todas las p>0,05). 
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5.4. REPRODUCCIÓN DE PUBLICACIONES. 
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6. DISCUSIÓN 

 
La presente tesis doctoral explora de manera integral la relación entre la exposición a Rn 

residencial, factores ambientales y ocupacionales, y la incidencia y evolución de la EII en una 

área geográfica caracterizada tanto por una alta carga de EII como por concentraciones 

residenciales de Rn entre las más altas de Europa. El área sanitaria de Santiago de Compostela 

constituye un entorno singular para este tipo de investigación, dado que combina una incidencia 

creciente de EII con un riesgo ambiental bien establecido derivado de la alta emanación de Rn 

procedente del sustrato granítico de la región [60,89]. El trabajo se articula en tres estudios 

consecutivos y complementarios, diseñados con una lógica progresiva:  comenzar con un 

análisis ecológico que permitiera explorar patrones poblacionales y asociaciones preliminares 

entre Rn y EII; continuar con un estudio de casos y controles enfocado en la ocupación laboral, 

a fin de evaluar la contribución de exposiciones profesionales potencialmente relacionadas con 

disfunciones inmunes e intestinales; y culminar con un estudio prospectivo de casos y controles 

con medición individual de Rn residencial y seguimiento clínico de un año, que constituye el 

núcleo central de la tesis. Esta secuencia metodológica ha permitido avanzar desde hipótesis 

exploratorias hacia análisis cada vez más individualizados y ajustados, reduciendo 

progresivamente la influencia de posibles sesgos inherentes a los diseños iniciales. Los tres 

estudios, de forma conjunta, aportan un panorama multidimensional de un posible determinante 

ambiental apenas explorado en este contexto. 

La discusión que sigue se centra en interpretar los hallazgos obtenidos a la luz de la evidencia 

científica disponible, tanto en el ámbito de la EII como en el de la investigación sobre Rn y 

salud.  

En primer lugar, se abordará la coherencia de los resultados obtenidos en comparación con la 

literatura previa, nacional e internacional. La mayor parte de los estudios epidemiológicos sobre 

Rn se han centrado en su papel como carcinógeno pulmonar, siendo el segundo factor de riesgo 

más importante para el cáncer de pulmón después del tabaco[63,65]. Sin embargo, existe una 

escasez casi total de investigaciones que exploren su posible implicación en enfermedades 

inmunomediadas o inflamatorias crónicas, como la EII. Este vacío justifica la relevancia 

pionera del presente trabajo. 

En segundo lugar, se examinarán los posibles mecanismos fisiopatológicos que podrían 

explicar las asociaciones observadas —o la ausencia de ellas— entre Rn y EII. La radiación 

ionizante de baja dosis se ha vinculado a fenómenos de inmunomodulación y hormesis 

radiobiológica, con efectos paradójicos de protección frente a la inflamación crónica 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 reumatológicas, 

podrían aportar una base teórica para interpretar hallazgos inesperados como la asociación 

negativa observada entre altos niveles de Rn residencial y el riesgo de EII en el tercer estudio 

de esta tesis. 

En paralelo, se explorará el papel de los factores ocupacionales, un terreno apenas abordado en 

la investigación de EII. Esta línea de investigación se apoya en trabajos recientes que señalan 

la influencia de elementos traza y contaminantes ambientales en la aparición de EII[55,56]. 
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Un tercer aspecto de la discusión será el análisis crítico de las fortalezas y limitaciones 

metodológicas de los tres estudios. Cada diseño aporta ventajas y restricciones: el análisis 

ecológico permitió detectar patrones iniciales pero está limitado por la falacia ecológica y la 

ausencia de exposición individual; el estudio ocupacional incorporó información detallada 

sobre trayectorias laborales pero sufrió limitaciones de tamaño muestral y heterogeneidad en la 

clasificación de exposiciones; finalmente, el estudio con medición individual de Rn aportó 

datos inéditos de gran calidad metodológica, aunque su seguimiento temporal se limitó a un 

año y el tamaño de la cohorte restringió la potencia de los análisis estratificados. 

Por último, esta discusión integrará las implicaciones clínicas y de salud pública de los 

hallazgos. Aunque los resultados no confirman al Rn como un factor de riesgo principal en la 

EII, su elevada prevalencia en Galicia y su efecto demostrado en otras enfermedades graves 

justifican mantener políticas activas de medición, mitigación y concienciación. Asimismo, la 

identificación de patrones ocupacionales, aunque preliminares, sugiere la importancia de 

considerar la historia laboral en la evaluación de pacientes con EII. Desde una perspectiva 

epidemiológica, los resultados obtenidos aportan datos inéditos que sientan las bases para 

futuros estudios multicéntricos, longitudinales y con mayor poder estadístico. 

En resumen, esta tesis doctoral no solo constituye la primera aproximación sistemática a la 

relación entre Rn residencial y EII, sino que también amplía el marco conceptual de la 

investigación ambiental en gastroenterología, integrando de manera coherente distintos factores 

y niveles de análisis. La discusión que sigue profundizará en cada uno de estos aspectos, 

organizados en torno a los tres estudios realizados, para finalmente ofrecer una interpretación 

global de sus implicaciones en la comprensión y el manejo de la EII. 

 

6.1. INTERPRETACIÓN GENERAL DE LOS RESULTADOS. 

Los resultados de esta tesis doctoral, obtenidos a partir de tres estudios consecutivos y 

complementarios, ofrecen un marco sólido para analizar la posible influencia del Rn residencial 

y de otros factores ambientales y ocupacionales en el desarrollo y la evolución de la EII en un 

entorno de alta exposición. El área sanitaria de Santiago de Compostela, localizada en Galicia, 

presenta una incidencia de EII superior a la descrita en otras regiones de España[51], así como 

una de las mayores concentraciones de Rn residencial de Europa[58,60]. Este escenario 

particular convierte a esta población en un laboratorio natural para explorar la interacción entre 

factores genéticos, ambientales y geográficos. 

El primer estudio —un análisis ecológico— reveló asociaciones preliminares entre la 

concentración municipal de Rn residencial y la incidencia de EII sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas entre las variables, tampoco encontrando asociación entre zonas 

con más Rn e incidencia de EII. A pesar de las limitaciones inherentes al diseño ecológico, este 

hallazgo inicial fue clave para plantear hipótesis más específicas y justificar el paso a diseños 

analíticos con mediciones individuales. La ausencia de estudios previos que evaluaran esta 

relación directa posiciona este trabajo como pionero en el ámbito, aunque la literatura sí 

documenta la implicación del Rn en otras enfermedades inflamatorias y respiratorias[71,83], 

así como su papel reconocido como carcinógeno pulmonar[63,65]. 

El segundo estudio se centró en explorar la posible influencia de factores ocupacionales en el 

riesgo de desarrollar EII, partiendo de la hipótesis de que determinadas ocupaciones —

especialmente aquellas clasificadas como blue collar, con mayor exposición potencial a 

contaminantes físicos y químicos— podrían asociarse a una disfunción de la barrera intestinal 

y a la inducción de procesos inflamatorios crónicos. Esta aproximación se sustenta en la 

evidencia previa que vincula la exposición laboral a metales pesados, polvo, disolventes y 
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material particulado con alteraciones en la permeabilidad intestinal y en la regulación 

inmune[54–56]. 

A pesar de que en nuestro estudio no se identificaron asociaciones estadísticamente 

significativas entre las variables laborales analizadas y la aparición de EII, la ligera 

sobrerrepresentación de trabajadores manuales en el grupo de casos sugiere un patrón que 

podría adquirir relevancia en investigaciones con mayor tamaño muestral o con una 

caracterización más exhaustiva de la exposición 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 análisis no debe interpretarse como 

evidencia definitiva de ausencia de asociación, ya que podrían existir factores de confusión no 

controlados o una clasificación insuficientemente precisa de las exposiciones laborales. 

Además, la posible interacción entre ocupaciones de riesgo y exposiciones ambientales 

residenciales —particularmente la exposición a Rn en áreas geográficas de alta emanación 

natural— plantea un escenario biológicamente plausible en el que ambas fuentes de exposición 

contribuyan, de forma independiente o combinada, al desarrollo o evolución de la 

EII[63,70,83]. 

Estos resultados refuerzan la necesidad de estudios multicéntricos, con evaluaciones 

individuales de la exposición 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 investigación en 

EII debe abordar de forma integrada el contexto ambiental y ocupacional del paciente. 

El tercer estudio, de casos y controles con medición individual de Rn y seguimiento prospectivo 

de un año de los casos, constituye el eje central de la tesis. De manera inesperada, los niveles 

de Rn fueron más altos en los controles que en los casos, y el análisis ajustado por edad y sexo 

sugirió una asociación negativa entre altas concentraciones de Rn y el desarrollo de EII. Aunque 

este hallazgo podría interpretarse como posible efecto protector, es necesario ser cautos. 

Factores como la movilidad residencial, las diferencias en la localización geográfica de las 

viviendas, el sesgo de selección o la exposición acumulada a lo largo de la vida podrían influir 

en la dirección y magnitud de la asociación observada. 

En cuanto a la evolución clínica durante el seguimiento, los niveles de Rn no se asociaron con 

mayor frecuencia de brotes, hospitalizaciones o peores parámetros analíticos. Estos resultados 

contrastan con lo descrito en otras enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis 

reumatoide, donde exposiciones bajas y controladas a radiación ionizante han mostrado efectos 

antiinflamatorios y de modulación inmune[70,85]. Sin embargo, las dosis y formas de 

exposición evaluadas en dichos estudios son muy diferentes a las derivadas de la exposición 

residencial crónica, además de que el seguimiento de este estudio se limita a un año y la 

incidencia de brotes y hospitalizaciones es escasa.  

 

6.2. DISCUSIÓN ESPECÍFICA DE CADA ESTUDIO. 

 

6.2.1. Estudio ecológico. 

El análisis ecológico realizado en el primer estudio constituye el primer intento 

documentado de explorar la asociación entre niveles de Rn residencial y la incidencia de EII en 

Galicia, una región con características singulares tanto en términos de prevalencia de la 

enfermedad como de exposición ambiental. A pesar de que este tipo de diseño no permite 

establecer causalidad ni valorar exposiciones individuales, sí proporciona una visión inicial 
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sobre posibles patrones geográficos y la necesidad de estudios más robustos. El hallazgo más 

relevante fue la ausencia de asociación observada entre los niveles de Rn medidos a nivel 

municipal y la incidencia de EII en el área de Santiago de Compostela durante 2017. Si bien 

podría interpretarse como un resultado negativo, su relevancia reside en que, hasta el momento, 

no existían precedentes que examinaran directamente esta relación 

Estos resultados adquieren interés en el contexto de la elevada exposición a Rn residencial en 

Galicia, documentada previamente[60,73]. La literatura previa ha identificado asociaciones 

claras entre Rn y cáncer de pulmón, incluso a niveles moderados de exposición[63,65], así 

como relaciones más controvertidas con otras patologías crónicas como la EPOC[90] o 

enfermedades cardiovasculares[64]. Sin embargo, no existían precedentes publicados que 

evaluaran específicamente la relación entre Rn y EII. 

La posible relación entre Rn y EII podría hipotetizarse a partir de mecanismos biológicos 

descritos en estudios experimentales y de la literatura sobre radiación ionizante. Se sabe que 

exposiciones bajas y crónicas pueden modular la respuesta inmune, afectando a la activación 

de linfocitos T y la producción de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias [71,83]. Este 

tipo de modulaciones podrían, teóricamente, desempeñar un papel tanto en la iniciación como 

en la evolución de enfermedades de base inmunitaria como la EII. Sin embargo, el diseño 

ecológico limita la capacidad de corroborar esta hipótesis, ya que no recoge información 

individual sobre exposición, movilidad residencial, ocupación laboral, dieta u otros factores 

ambientales que pueden actuar como variables de confusión[28,43]. 

En este sentido, el diseño ecológico cumple una función exploratoria, pero sus limitaciones 

metodológicas —especialmente la falacia ecológica— obligan a interpretar los resultados con 

cautela. La heterogeneidad intra-municipal en los niveles de Rn, documentada incluso en 

núcleos próximos[59], y las variaciones en la densidad poblacional podrían influir en los 

patrones observados. 

En este contexto, el valor principal de este estudio no reside en demostrar o descartar una 

asociación definitiva, sino en haber generado hipótesis plausibles y en haber establecido una 

base para la transición hacia diseños más robustos, como los estudios de casos y controles donde 

la medición individual y el ajuste por covariables son posibles. La información aportada 

permitió, además, identificar la necesidad de integrar la exposición ambiental al Rn en la agenda 

investigadora sobre EII, al menos en regiones de alta exposición natural como Galicia, donde 

su papel como carcinógeno pulmonar ya constituye un problema prioritario de salud pública. 

 

6.2.2. Estudio de factores ocupacionales. 

El segundo trabajo de esta tesis abordó un aspecto hasta ahora prácticamente inexplorado 

en la epidemiología de la EII: el posible papel de la ocupación laboral en su aparición. Aunque 

la literatura previa había documentado asociaciones entre ciertas profesiones y enfermedades 

respiratorias, dermatológicas o cáncer[63,86], los estudios que examinan la relación entre 

ocupación y EII son escasos y, en su mayoría, retrospectivos o con escasa capacidad para 

diferenciar entre tipos de trabajo[28,43]. 

El diseño de casos y controles implementado en este estudio permitió recopilar información 

detallada sobre la trayectoria laboral de cada participante, clasificando los empleos en 

categorías amplias —blue collar y white collar—, pero también analizando exposiciones 

específicas (polvos, disolventes…). Este enfoque es relevante porque la ocupación puede 

implicar una exposición crónica, continua y difícil de cuantificar a agentes con capacidad de 

inducir alteraciones sistémicas. Diversos estudios han documentado cómo la inhalación o 

ingestión de polvo en suspensión, sílice, compuestos orgánicos volátiles y metales pesados 
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puede desencadenar estrés oxidativo, alterar la permeabilidad intestinal y favorecer procesos 

inflamatorios, teniendo efectos sistémicos tras su inhalación o ingestión[55,56]. 

En el análisis realizado, aunque no se identificaron asociaciones estadísticamente significativas 

entre las ocupaciones clasificadas como blue collar y el riesgo de EII, ni tampoco en relación 

con la exposición a polvos, disolventes o contacto con animales, se observó una ligera mayor 

proporción de este tipo de trabajos en los pacientes con EII en comparación con los controles. 

Este patrón, aunque no concluyente, resulta coherente con la hipótesis planteada en la literatura 

de que la exposición habitual, en entornos industriales, agrícolas o de la construcción, a 

partículas inhaladas o ingeridas —incluyendo polvo, material particulado, disolventes y metales 

pesados— podría contribuir a alteraciones de la microbiota intestinal o a disfunciones 

inmunitarias con potencial inflamatorio crónico[46,54,55].  

La ausencia de significación estadística puede deberse a limitaciones metodológicas, como el 

tamaño muestral, la heterogeneidad en la clasificación de ocupaciones o la falta de 

cuantificación precisa de las exposiciones. No obstante, los mecanismos biológicos propuestos 

en estudios previos, que incluyen el aumento de la permeabilidad intestinal y la activación 

sostenida del sistema inmune innato y adaptativo, justifican que este sea un campo de 

investigación a seguir explorando[28,43]. La posible interacción entre exposiciones laborales y 

ambientales —por ejemplo, el Rn residencial en zonas de alta emanación natural como 

Galicia— podría actuar de forma aditiva o sinérgica, amplificando el riesgo en subgrupos 

específicos de pacientes[70,83]. 

Diversos estudios han explorado mecanismos por los que exposiciones ocupacionales pueden 

afectar al intestino. La inhalación de polvo de sílice, por ejemplo, se ha asociado con 

alteraciones inmunológicas y un aumento del riesgo de enfermedades autoinmunes[72]. La 

exposición a metales como el cadmio, el plomo o el mercurio puede inducir estrés oxidativo, 

dañar la barrera epitelial intestinal y modular la respuesta de macrófagos y linfocitos[56]. 

Además, compuestos orgánicos volátiles y pesticidas, frecuentes en ciertas labores agrícolas, 

han mostrado capacidad para alterar la composición microbiana y la respuesta inflamatoria 

[44,55]. Estas evidencias, aunque indirectas, sustentan la necesidad de explorar más a fondo la 

relación entre ocupación y EII. 

Por otro lado, no debe descartarse la posibilidad de que las exposiciones ocupacionales actúen 

de manera sinérgica con otras exposiciones ambientales. En Galicia, por ejemplo, los 

trabajadores agrícolas o de la construcción, con mayor probabilidad de desempeñar tareas en 

áreas rurales, podrían estar sometidos simultáneamente a altas concentraciones de Rn 

residencial. La combinación de exposiciones podría aumentar la susceptibilidad en subgrupos 

específicos, un aspecto que merece investigación adicional. 

En definitiva, este estudio no permite confirmar una relación causal entre ocupación laboral y 

EII, pero constituye una primera aproximación al papel de la ocupación en la EII en una área 

de alta incidencia, y sugiere que futuras investigaciones deberían incluir la historia laboral como 

variable relevante, integrando mediciones objetivas de exposición ambiental.  

 

6.2.3. Estudio de Rn individual y evolución clínica. 

El tercer estudio constituye el núcleo central de esta tesis doctoral al haber abordado, por 

primera vez en la literatura científica, la relación entre la exposición residencial individual a Rn 

y la incidencia y evolución clínica de la EII en una región caracterizada tanto por su alta 

exposición ambiental a este gas como por su elevada incidencia de la enfermedad. A diferencia 

del primer trabajo, de carácter ecológico, este estudio empleó mediciones directas de Rn en el 
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domicilio de cada participante mediante detectores RSKS, garantizando una estimación precisa 

de la exposición individual. 

Llama la atención que, lejos de observarse una asociación positiva, los niveles más altos de Rn 

parecieron correlacionarse con una menor probabilidad de desarrollar EII incluso tras ajustar 

por edad y sexo. En concreto, los niveles de 100–299 Bq/m³ y >299 Bq/m³ presentaron OR de 

0,5 (IC 95%: 0,3–0,8) y 0,5 (IC 95%: 0,3–0,9), respectivamente, en comparación con el grupo 

de referencia (0–99 Bq/m³). 

Este hallazgo contrasta con el paradigma ampliamente aceptado del Rn como carcinógeno 

pulmonar de tipo 1[63,65], y con la evidencia epidemiológica que relaciona su exposición 

crónica con mayor riesgo de cáncer de pulmón, incluso en no fumadores[89,90]. No obstante, 

podría ser coherente con hipótesis derivadas de la radiobiología de bajas dosis, según las cuales 

exposiciones reducidas a radiación 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 preactivación inmunitaria o una respuesta 

antiinflamatoria que atenúe la progresión de ciertas patologías crónicas[70,82,84]. 

Al estratificar por sexo, las asociaciones mantuvieron una tendencia protectora, si bien 

perdieron significación estadística, probablemente debido a la reducción del tamaño muestral 

en cada subgrupo.  

La evaluación de la extensión y localización de la enfermedad, según la clasificación de 

Montreal, reveló una correlación positiva entre la extensión de la colitis ulcerosa y los niveles 

de Rn, de forma que los pacientes con afectación extensa (E3) presentaban concentraciones más 

elevadas. Este hallazgo es relevante, ya que la colitis extensa se asocia con un mayor riesgo de 

cáncer colorrectal y una mayor necesidad de tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, en aquellos 

pacientes donde se observen niveles elevados de Rn podrían requerir de una monitorización 

más estrecha. Esta asociación entre la clasificación de Montreal y los niveles de Rn no se 

observó en la enfermedad de Crohn. 

En cuanto al seguimiento clínico durante un año, no se encontraron diferencias significativas 

entre niveles de Rn y riesgo de brotes o necesidad de hospitalización, aunque los pacientes que 

padecieron brotes o fueron hospitalizados durante este tiempo fueron escasos. Los parámetros 

analíticos (PCR, CF, hemoglobina, ferritina y hierro) no mostraron correlaciones significativas 

con la exposición 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 asociación inversa entre Rn 

residencial y riesgo de EII. Aunque este hallazgo podría explicarse por mecanismos de 

inmunomodulación a bajas dosis de radiación, es necesario interpretarlo con cautela y validar 

los resultados en cohortes más amplias y en otros entornos geográficos. Asimismo, se plantea 

la conveniencia de explorar el papel del Rn no sólo como potencial factor de riesgo, sino como 

modulador de la respuesta inflamatoria intestinal, hipótesis que podría tener implicaciones 

relevantes en la comprensión de la fisiopatología de la EII y en la identificación de nuevos 

factores ambientales implicados en su etiología. 

 

6.3. INTEGRACIÓN DE HALLAZGOS: VISIÓN CONJUNTA DE LOS TRES ESTUDIOS. 

La integración de los resultados obtenidos en los tres estudios de esta tesis permite articular una 

visión más completa sobre la relación potencial entre el Rn residencial, otros factores 

ambientales y ocupacionales, y la EII en un contexto geográfico singular como es Galicia. En 

conjunto, los datos sugieren que las exposiciones ambientales en esta región, marcada por una 

elevada incidencia de EII[51] y concentraciones de Rn entre las más altas de Europa[58,60], no 
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se comportan de forma homogénea ni en la misma dirección que lo descrito en otras patologías 

inflamatorias y oncológicas. 

El hallazgo más llamativo es la ausencia de una asociación positiva consistente entre los niveles 

de Rn residencial y el riesgo de EII, llegando incluso a observarse una tendencia inversa en el 

estudio con medición individual y ajuste por variables demográficas. Este resultado, aunque 

inesperado, podría interpretarse como un ejemplo de la complejidad de las interacciones entre 

exposiciones ambientales y procesos inflamatorios crónicos, donde la dosis, la duración y el 

momento de la exposición desempeñan un papel crítico[83,86]. Al contrastar con la literatura 

sobre cáncer de pulmón, donde el Rn se confirma como carcinógeno de primer nivel[63,65], se 

pone de manifiesto que los mecanismos patogénicos implicados en la inflamación intestinal 

podrían diferir sustancialmente de los implicados en la carcinogénesis pulmonar. 

En este contexto, la ligera sobrerrepresentación de ocupaciones blue collar entre los casos, aun 

sin significación estadística, abre la puerta a interpretar el riesgo de EII como resultado de una 

posible sumatoria de exposiciones, tanto laborales como residenciales. Si bien no se ha podido 

confirmar un efecto aditivo en los análisis realizados, la plausibilidad biológica de que 

contaminantes inhalados o ingeridos en el entorno laboral potencien la inflamación intestinal 

—especialmente en individuos expuestos simultáneamente a altos niveles de Rn— se apoya en 

estudios que documentan el impacto de partículas y metales pesados sobre la permeabilidad 

intestinal y la respuesta inmune[54–56]. 

Otra aportación relevante de esta tesis es la constatación de que, en el seguimiento clínico a un 

año, la exposición residencial a Rn no se relacionó con un peor curso evolutivo de la 

enfermedad, medida en términos de brotes, hospitalizaciones o parámetros analíticos. Esta 

ausencia de efecto en la evolución contrasta con datos de la literatura sobre otras enfermedades 

inflamatorias, como la artritis reumatoide, donde se ha descrito una modulación de la respuesta 

inflamatoria con exposiciones controladas a radiación ionizante[70,85]. La discrepancia podría 

explicarse por las diferencias sustanciales en la naturaleza de la exposición —controlada y de 

corta duración en un contexto terapéutico frente a crónica y residencial en el presente estudio— 

y por la duración limitada del seguimiento. 

Resulta relevante considerar la posible influencia del Rn en otras enfermedades 

inmunomediadas. Estudios clínicos y experimentales han descrito que exposiciones controladas 

a bajas dosis de radiación ionizante pueden ejercer efectos moduladores sobre la respuesta 

inflamatoria y autoinmune. En enfermedades reumáticas, la balneoterapia con Rn ha 

demostrado beneficios clínicos sostenidos, incluyendo mejoría 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 clínicos prolongados tras terapia 

en spa con Rn en pacientes con enfermedades reumáticas crónicas, reforzando la hipótesis 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 

exposición a bajas dosis de radiación promovió una respuesta antiinflamatoria y una 

modulación de la actividad de linfocitos T[83,93]. Aunque los mecanismos precisos no están 

completamente aclarados, se ha propuesto que el Rn podría inducir cambios en el equilibrio de 

citoquinas pro y antiinflamatorias, así como estimular vías de reparación celular que 

contribuyen a limitar la inflamación crónica. En consecuencia, resulta plausible que el Rn actúe 

como modulador de la inmunidad en un espectro más amplio de patologías inmunomediadas, 

lo que justifica la necesidad de explorar su papel más allá de la EII. 

En conjunto, los hallazgos plantean un escenario en el que el Rn residencial no actúa como un 

factor de riesgo evidente para el desarrollo o la evolución de la EII en la población estudiada, 

aunque su interacción con otras exposiciones ambientales y ocupacionales sigue siendo una 
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hipótesis plausible y no descartada. La complementariedad metodológica de los tres estudios 

—del análisis poblacional a la medición individual— refuerza la validez del marco conceptual, 

pero también subraya la necesidad de investigaciones multicéntricas con mayor poder 

estadístico, caracterización precisa de exposiciones y seguimiento prolongado para desentrañar 

el verdadero papel del Rn y de otros factores ambientales en la EII. 

 

6.4. INTERPRETACIÓN DE LA AUSENCIA DE ASOCIACIÓN POSITIVA ENTRE RN Y EII. 

El hallazgo más inesperado del tercer estudio fue la ausencia de asociación positiva entre Rn 

residencial y el desarrollo de EII, con una tendencia incluso a una relación inversa. Este 

resultado contradice la hipótesis inicial, que planteaba que la exposición a radiación ionizante 

podría incrementar el riesgo de inflamación intestinal crónica, en analogía con su efecto 

carcinogénico demostrado en pulmón[63,65]. 

Existen varias explicaciones posibles: 

1. Efecto inmunomodulador de bajas dosis: estudios experimentales han mostrado que 

exposiciones crónicas a bajas dosis de radiación, como las derivadas del Rn ambiental, 

pueden inducir respuestas adaptativas protectoras, reduciendo la producción de 

citocinas proinflamatorias y aumentando mecanismos antiinflamatorios[70,83,86]. Este 

fenómeno de hormesis radiológica podría explicar una asociación inversa. 

2. Efecto de confusión por variables socioambientales: las áreas con mayores niveles de 

Rn en Galicia son frecuentemente rurales, con menor exposición a otros factores de 

riesgo como contaminación atmosférica urbana o dietas más procesadas, lo que podría 

sesgar la relación[44,56]. 

3. Limitaciones metodológicas: aunque la medición individualizada del Rn en el tercer 

estudio reduce el error de clasificación, el periodo de exposición relevante para el inicio 

de la EII podría ser anterior al de la medición (ventana de latencia). 

Es importante resaltar que, aunque no se detectó asociación con el inicio de la enfermedad, sí 

se observó correlación entre mayores niveles de Rn y una afectación colónica más extensa en 

colitis ulcerosa. Esto sugiere que el Rn podría no ser un factor desencadenante primario, pero 

sí modulador de la expresión fenotípica de la enfermedad en determinados casos. 

Cabe señalar que los efectos derivados de la exposición al Rn no son necesariamente uniformes 

en toda la población, sino que pueden variar en función de características individuales de los 

sujetos expuestos. Factores como el sexo, la edad, la predisposición genética, el tabaquismo, la 

dieta y las condiciones laborales pueden modular la magnitud del daño inducido por la radiación 

ionizante. La literatura en radiobiología ha demostrado que existen diferencias en la respuesta 

inmune y en la capacidad de reparación del ADN entre individuos, lo que sugiere que 

determinadas subpoblaciones podrían ser más susceptibles a desarrollar efectos adversos frente 

a la exposición a Rn[63,86]. Además, estudios epidemiológicos en cáncer de pulmón han 

documentado una mayor vulnerabilidad en no fumadores expuestos a Rn en comparación con 

fumadores, lo que refuerza la idea de que la interacción entre radón y otros determinantes 

ambientales o genéticos resulta determinante en su impacto en la salud[65,89]. En el contexto 

de la EII, esta susceptibilidad diferencial podría traducirse en que solo ciertos perfiles de 

pacientes —por ejemplo, aquellos con una predisposición genética o con comorbilidades 

inflamatorias— sean más sensibles al efecto inmunomodulador del Rn, lo que abre la puerta a 

investigar posibles subgrupos de riesgo dentro de la población general. 
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6.5. HALLAZGOS NOVEDOSOS Y APORTACIÓN AL CONOCIMIENTO. 

La presente tesis aporta varias novedades relevantes al campo de la epidemiología ambiental 

de la EII: 

• Primera investigación que evalúa de forma directa e individualizada la relación entre 

Rn residencial y EII en una región de alta exposición, integrando además análisis 

clínicos de evolución y gravedad. 

• Identificación de una posible relación inversa entre Rn y riesgo de EII, lo que abre 

nuevas hipótesis sobre los mecanismos inmunomoduladores de la radiación a bajas 

dosis, 

• No se halló asociación entre las diferentes exposiciones laborales y el desarrollo de EII. 

• Observación de correlación entre Rn y extensión de la colitis ulcerosa al diagnóstico, 

hallazgo inédito que podría reflejar interacciones específicas entre exposición ambiental 

e inmunidad mucosa. 

Estos resultados no solo aportan datos originales, sino que también demuestran la viabilidad de 

combinar diferentes diseños epidemiológicos (ecológico, casos y controles, seguimiento 

prospectivo) para abordar una misma hipótesis desde distintas perspectivas. 

 

6.6. LIMITACIONES. 

El presente trabajo, compuesto por tres estudios complementarios —un estudio ecológico, un 

estudio de casos y controles sobre ocupación laboral y un estudio de casos y controles con 

mediciones directas de Rn y seguimiento clínico— presenta una serie de limitaciones inherentes 

a la metodología utilizada y a las características de la población de estudio. 

• Diseño del estudio: 

o El primer análisis es un estudio ecológico, 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 ecológica, ya que las asociaciones 

encontradas a nivel poblacional no necesariamente reflejan relaciones causales 

a nivel individual. 

o Los dos estudios posteriores, basados en diseños casos y controles, permiten un 

mayor control sobre las variables y la exposición individual, pero comparten 

limitaciones propias como la posibilidad de sesgo de recuerdo (especialmente 

en la información sobre ocupación laboral y hábitos de vida) y sesgo de 

selección en la captación de controles. 

• Medición de la exposición: 

o En el primer estudio, los niveles de Rn se estimaron a partir del Mapa de Radón 

de Galicia, que utiliza mediciones previas realizadas en viviendas de cada 

municipio. Aunque este recurso es robusto y validado, no sustituye a la medición 

directa de cada vivienda, pudiendo dar lugar a errores de clasificación no 

diferenciales de la exposición. 

o En el tercer estudio, aunque se utilizaron mediciones individuales con detectores 

RSKS de trazas, la exposición se estimó en base a tres meses de medición 

asumiendo que dichos valores son representativos de la exposición anual y de 

largo plazo. Factores como cambios en la ventilación, reformas en el hogar, 

exposición ocupacional al Rn o variaciones estacionales podrían introducir 

variabilidad. 

• Representatividad de la muestra: 

o La población de estudio procede exclusivamente del área sanitaria de Santiago 

de Compostela, una región con características ambientales y epidemiológicas 
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muy particulares (alta incidencia de EII y alta exposición a Rn). Esto puede 

limitar la generalización de los resultados a otras áreas con diferente perfil 

ambiental. 

o La participación voluntaria en los estudios puede generar un sesgo de 

autoselección, dado que individuos más preocupados por su salud o por la 

exposición al Rn pueden estar sobrerrepresentados. 

• Variables de confusión y factores no medidos: 

o Aunque se han ajustado los análisis por variables clave como la edad y el sexo, 

otros factores potencialmente relevantes (por ejemplo, dieta, microbiota 

intestinal, polución atmosférica) no pudieron ser controlados en todos los 

estudios, lo que podría influir en la magnitud y dirección de las asociaciones 

encontradas. 

• Tamaño muestral en análisis estratificados:  

o Aunque la muestra global fue adecuada, algunos análisis estratificados (por 

sexo, tipo de EII o gravedad) pueden carecer de potencia estadística suficiente 

para detectar asociaciones significativas. Esto podría explicar la ausencia de 

significación estadística en algunas comparaciones pese a observarse tendencias.  

• Seguimiento clínico: 

o En el tercer estudio, el seguimiento de un año permitió explorar la posible 

influencia del Rn en la evolución clínica de la EII, 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 crónica con periodos variables 

de actividad y remisión. 

 

6.7. FORTALEZAS. 

A pesar de las limitaciones señaladas, la presente tesis cuenta con múltiples fortalezas que 

refuerzan la validez interna y la relevancia científica de los hallazgos: 

• Enfoque novedoso: 

o Se evalúa de manera específica la posible relación entre exposición al Rn 

residencial y EII, tanto a nivel poblacional como individual, aportando evidencia 

original a un campo escasamente explorado. 

o La inclusión del análisis ocupacional como factor ambiental complementa la 

visión multifactorial de la EII y abre nuevas líneas de investigación. 

• Diseño metodológico progresivo y complementario: 

o La tesis sigue una secuencia metodológica lógica: primero un estudio 

poblacional para generar hipótesis, seguido de un estudio analítico sobre un 

factor concreto (ocupación) 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 triangulación de resultados.  

o Esta progresión permite pasar de la observación poblacional a la medición 

individual, aumentando la validez interna de los hallazgos.   

o La inclusión de casos incidentes evita el sesgo de supervivencia y facilita la 

interpretación causal. Por otro lado, su diseño de casos y controles con 

emparejamiento por edad y sexo aumenta la comparabilidad de los grupos. 

• Medición objetiva de la exposición: 
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o El uso de mediciones individualizadas de Rn permite superar la principal 

limitación de los estudios ecológicos: el posible error en la clasificación de la 

exposición. 

o El uso de detectores certificados de Rn con lectura por el Laboratorio de Radón 

de Galicia proporciona una medición fiable y validada, minimizando el riesgo 

de errores sistemáticos. 

o La categorización de Rn en tres rangos permite evaluar un posible gradiente 

dosis-respuesta. 

• Alta calidad de la base de datos clínica: 

o Los casos incluidos son incidentes y confirmados mediante criterios 

diagnósticos estandarizados, lo que reduce el riesgo de sesgo de clasificación. 

o Se dispone de información clínica detallada (fenotipo, extensión, actividad 

endoscópica, hospitalizaciones y brotes), lo que enriquece los análisis. 

• Colaboración multidisciplinar: 

o El trabajo ha sido posible gracias a la colaboración entre especialistas en aparato 

digestivo, epidemiólogos y expertos en Rn, lo que ha permitido un abordaje 

integral del problema. 

• Relevancia para la salud pública: 

o La investigación se desarrolla en una zona de alta exposición al Rn, reconocida 

como prioritaria para la intervención en salud pública, y en una región con 

elevada incidencia de EII, lo que aumenta la pertinencia y aplicabilidad de los 

resultados en la planificación sanitaria. 

• Contribución a la literatura científica: 

Los tres estudios aportan información novedosa y generan hipótesis sobre la posible 

relación entre Rn y EII, abriendo el camino para futuros estudios multicéntricos, de 

cohortes y con seguimiento prolongado. 

 

6.8. IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACIÓN Y LA SALUD PÚBLICA. 

Las implicaciones derivadas de esta tesis son múltiples: 

• Para la investigación: 

o Es necesario replicar estos hallazgos en otras regiones con alta exposición a Rn 

para confirmar la ausencia de asociación positiva y explorar la hipótesis de un 

posible efecto protector. 

o Se abre la puerta a desarrollo de estudios mecanísticos que analicen 

biomarcadores inmunológicos y oxidativos en pacientes expuestos a diferentes 

niveles de Rn, para entender mejor su impacto biológico. 

o La ocupación laboral es otro factor que podría tenerse en cuenta en estudios 

epidemiológicos de EII, con clasificación detallada y medición de exposición 

específica a tóxicos. 

• Para la salud pública: 

o Aunque el Rn no está claro que aumente el riesgo de EII, sigue siendo un 

carcinógeno pulmonar de primer nivel, por lo que las recomendaciones de 

mitigación en viviendas con niveles elevados deben mantenerse. 

o La identificación de factores ambientales modificables, incluso si no están 

directamente relacionados con la EII, es clave para un abordaje integral de la 

salud poblacional. 
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En síntesis, esta tesis abre la puerta a un papel causal relevante del Rn en el inicio de la EII, 

además de abrir nuevas líneas de investigación 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 visión integrada y 

pionera sobre la posible interacción entre la exposición residencial al Rn, otros 

determinantes ambientales —como la ocupación laboral— y el desarrollo y 

evolución de la EII en un entorno geográfico singular caracterizado por una alta 

incidencia de la enfermedad y concentraciones elevadas de Rn en interiores.  

• Los resultados no evidencian una asociación positiva directa entre la exposición al 

Rn y la aparición o progresión clínica de la EII; de hecho, en el análisis ajustado por 

edad y sexo, se observó una tendencia inesperada hacia una asociación negativa, que 

podría responder a fenómenos de modulación inmunitaria descritos en contextos de 

radiación ionizante de baja dosis, aunque la interpretación de este hallazgo requiere 

extrema cautela y no debe descartarse un sesgo de selección entre los controles. 

• En relación con los factores ocupacionales, no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en la distribución de trabajos blue collar y white 

collar entre casos y controles. No obstante, la ligera sobrerrepresentación de 

ocupaciones manuales en el grupo de pacientes sugiere un patrón que podría adquirir 

relevancia con un mayor tamaño muestral o con evaluaciones más precisas de la 

exposición laboral. Este hallazgo, en consonancia con la literatura que vincula 

determinadas actividades industriales, agrícolas o de construcción con disfunción de 

la barrera intestinal y procesos inflamatorios crónicos, abre nuevas líneas de 

investigación para explorar la contribución combinada de exposiciones laborales y 

ambientales en la etiopatogenia de la EII. 

• Desde la perspectiva de la salud pública, este trabajo subraya la necesidad de abordar 

la EII desde un enfoque integral que contemple no solo los factores genéticos, sino 

también el contexto ambiental y ocupacional de la población, especialmente en áreas 

de alta exposición a Rn como Galicia. Aunque el Rn no se confirma aquí como un 

factor de riesgo principal para la EII, su papel demostrado en otras patologías —en 

particular, el cáncer de pulmón— justifica mantener e intensificar las estrategias de 

medición sistemática, mitigación de concentraciones elevadas y campañas de 

sensibilización. 

• Esta tesis amplía el espectro de factores ambientales considerados en la 

investigación sobre EII, aportando datos inéditos y generando hipótesis que 

requieren validación mediante estudios multicéntricos, longitudinales y con 

seguimiento a largo plazo. La integración de distintos diseños metodológicos, desde 

análisis ecológicos hasta estudios de casos y controles con medición individual de 

exposición y seguimiento clínico constituye una de sus principales fortalezas, y 

proporciona una base sólida para futuras investigaciones destinadas a clarificar el 

papel del Rn y de otros factores ambientales y ocupacionales en la compleja 

etiología de estas enfermedades. 
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9. ANEXO 1 

 

9.1. DECLARACIONES. USO DE IMÁGENES Y CONTENIDO PUBLICADO.   

Las publicaciones usadas para esta tesis pertenecen a revistas de acceso abierto: 

- Revista Española 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 

  

https://academic.oup.com/crohnscolitis360/pages/oa-publishing?utm_source=chatgpt.com&login=false
https://academic.oup.com/crohnscolitis360/pages/oa-publishing?utm_source=chatgpt.com&login=false
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