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PRESENTACIÓN 

Esta es una tesis doctoral en modalidad monográfica con reproducción parcial de publicaciones 

desarrollada en el Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pública de la Universidad de 

Santiago de Compostela.  

El desarrollo de cáncer de pulmón en relación a factores de riesgo no asociados con el 

consumo de tabaco, como las ocupaciones laborales, está actualmente en aumento. Entre los 

tipos de cáncer causalmente asociados con las ocupaciones laborales, el cáncer de pulmón es el 

más común. Por otra parte, la comparabilidad entre estudios que relacionan el cáncer de pulmón 

con las ocupaciones laborales ha sido limitada debido a la naturaleza dinámica de las 

ocupaciones laborales y al carácter heterogéneo del cáncer de pulmón. Sumado a esto, aunque 

en el estudio del cáncer de pulmón existe mucha evidencia científica, existen algunos aspectos 

que no han sido suficientemente establecidos, como el aumento del riesgo asociado a 

ocupaciones laborales desarrolladas por mujeres, ciertas  exposiciones ocupacionales, como por 

ejemplo a endotoxinas, en relación al cáncer de pulmón de célula pequeña y la modificación 

del efecto de la ocupación en el riesgo de cáncer de pulmón por su posible acción sinérgica con 

diferentes factores de riesgo como el radón y el tabaco, entre otros. De ahí que el estudio de la 

ocupación como un factor de riesgo del cáncer de pulmón supone un desafío para la 

epidemiología y la salud pública.  

Las publicaciones que se presentan en esta tesis monográfica con reproducción parcial de 

publicaciones son las siguientes: 

1. “Occupational exposure to endotoxins and small cell lung cancer: a systematic 

review with meta-analysis”. Con el objetivo de evaluar el efecto de la exposición a 

endotoxinas en el desarrollo del cáncer de pulmón de célula pequeña. Publicado en 

abril de 2024 en la revista Journal of toxicology and environmental health. -Part B-

Critical reviews. Factor de impacto 6,4. Cuartil Q1.  

 

2. “Lung cancer risk associated with occupations in women: a pooling study.” Con 

el objetivo de identificar la relación entre diferentes ocupaciones y el cáncer de pulmón 

en mujeres. Publicado en julio de 2024 en la revista Occupational medicine - Oxford. 

Factor de impacto 2,4. Cuartil Q2.  

 

3. “Is the effect of occupation on lung cancer modified by tobacco use and residential 

radon exposure? Results of a pooling study”. Actualmente en revisión en la revista 

Cancer Letters. Factor de impacto 9,1. Cuartil Q1. 

Este trabajo se ha estructurado en nueve partes. En la introducción (I) se presenta una revisión 

sobre la evidencia científica disponible relacionada con el cáncer de pulmón y las ocupaciones 

laborales. En esta se abordan los hallazgos, tendencias y lagunas del conocimiento actual sobre 

la relación entre la ocupación y el cáncer de pulmón. En la segunda sección (II) se justifican los 
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aspectos principales de los objetivos. La tercera parte (III) corresponde a los métodos y se divide 

en dos apartados según los estudios realizados. En primer lugar, se destacan los aspectos de la 

revisión sistemática y el metaanálisis: la estrategia de búsqueda, criterios de inclusión y 

exclusión, la extracción de la información, la valoración de la calidad y el metaanálisis. Luego, 

se describen los aspectos del estudio pooling: el diseño, la recogida de la información, los 

criterios de inclusión y exclusión, la medición del radón y el análisis estadístico. En la cuarta 

parte (IV) se describen los resultados, divididos en los mismos dos apartados que en los 

métodos. En la quinta parte (V) se discuten los objetivos, la metodología y los resultados. Las 

conclusiones de la tesis se describen en la parte sexta (VI). En la séptima parte (VII) se 

describen las implicaciones que tiene la tesis para la epidemiología y la salud pública en cuanto 

a los aspectos evaluados. Finalmente, las partes ocho (VIII) y nueve (IX), contienen las 

referencias y los anexos.  

Se debe resaltar que se han cumplido los Principios de la Práctica Ética de la Salud Pública. 

Todos los estudios originales incluidos en esta tesis han sido aprobados por los Comités de 

Ética correspondientes.  
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RESUMEN 

Riesgo de cáncer de pulmón asociado a las ocupaciones laborales 

El cáncer de pulmón es el tipo de cáncer que más muertes causa en el mundo. El aumento de 

casos incidentes debido a causas no relacionadas con el consumo de tabaco pone de manifiesto 

la importancia del estudio de otros factores de riesgo, como las ocupaciones laborales, y su 

acción síncrona con otros factores de riesgo. En esta tesis el objetivo se enfoca en el estudio de 

las ocupaciones laborales como factor de riesgo de cáncer de pulmón, centrándose en factores 

poco estudiados, como la exposición ocupacional a endotoxinas en relación al cáncer de pulmón 

de célula pequeña, el efecto sinérgico entre la ocupación y el tabaco, así como entre la 

ocupación y la exposición a radón residencial. Además, se proponen análisis diferenciados para 

hombres y mujeres, con especial énfasis en la población femenina; un grupo poblacional a 

menudo invisibilizado en el estudio de las ocupaciones laborales. 

La metodología se compone de una revisión sistemática acompañada de metaanálisis en la 

que se aborda la exposición ocupacional a endotoxinas en el riesgo de cáncer de pulmón de 

célula pequeña. Se realizaron búsquedas bibliográficas en las bases de datos de MEDLINE, 

Embase, CENTRAL y Web of Sicence hasta noviembre de 2022. Se incluyeron estudios 

observacionales que valoraban la exposición ocupacional a endotoxinas y el cáncer de pulmón 

de célula pequeña. Se aplicó un modelo de efectos aleatorios, se valoró el sesgo de publicación 

y se realizaron dos análisis de sensibilidad. Además, se llevó a cabo un estudio pooling que 

incluye cinco estudios multicéntricos de casos y controles. Se clasificaron las ocupaciones 

según la ISCO-68 y la ISCO-08. Se realizaron regresiones logísticas para cada sexo, ajustadas 

por edad, consumo de tabaco y exposición a radón residencial.  

La revisión sistemática incluyó cuatro estudios de casos y controles. Los casos consistieron 

en personas trabajadoras de la industria textil/cuero y del sector agrícola que estaban expuestos 

a las endotoxinas presentes en polvo de lana, algodón o cuero. Los resultados del metaanálisis 

sugieren que podría existir una asociación protectora entre la exposición ocupacional a 

endotoxinas presentes en las industrias textil/cuero y del sector agrícola /ganadero con relación 

al cáncer de pulmón de célula pequeña. Los resultados estuvieron cercanos a alcanzar la 

significancia estadística (OR: 0,86; IC 95% 0,69-1,08). En el análisis de sensibilidad que 

incluyó cinco estudios que no valoraban específicamente la exposición a endotoxinas, pero si 

la exposición de trabajadores y trabajadoras de la industria textil y del sector agrícola y 

ganadero, los resultados fueron muy similares. 

Para el estudio pooling, se analizaron en total 4.203 personas, 1.987 casos y 2.216 

controles. Se ha observado que ciertas ocupaciones presentan un mayor riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón en comparación con el grupo de referencia compuesto por las “Ocupaciones 

administrativas de oficina y gestión”. Estas ocupaciones varían entre mujeres y hombres. 
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Además, se encontraron niveles de riesgo superiores en las mujeres, en las que se ha estimado 

un mayor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón de célula pequeña y adenocarcinoma.  

Por otro lado, los resultados sugieren que el tabaquismo modula la asociación entre las 

ocupaciones laborales y el cáncer de pulmón, especialmente en hombres. Esta relación no es 

tan clara para las mujeres.  Esta misma asociación parece presentarse entre el radón residencial 

y ciertas ocupaciones desarrolladas por mujeres y hombres, en las que se incrementa el riesgo 

de cáncer de pulmón a medida que aumenta la exposición a radón residencial. 

Los resultados de esta tesis son relevantes en cuanto ofrecen evidencia científica que 

permite orientar los esfuerzos en la prevención y protección frente al cáncer de pulmón en las 

personas que desarrollan ciertas ocupaciones, con el objetivo final de disminuir la incidencia 

de este tipo de cáncer que es altamente letal.  

 

Palabras clave: Cáncer de pulmón, ocupación, ocupaciones laborales, estudio pooling, 

revisión sistemática, metaanálisis, estudios de casos y controles, endotoxinas.  
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RESUMO 

Risco de cancro de pulmón asociado ás ocupacións laborais 

O cancro de pulmón é o tipo de cancro que máis mortes causa no mundo. O aumento de 

casos incidentes debido a causas non relacionadas co consumo de tabaco pon de manifesto a 

importancia do estudo doutros factores de risco, como as ocupacións laborais, e a súa acción 

síncrona con outros factores de risco. Nesta tese o obxectivo céntrase no estudo das ocupacións 

laborais como factor de risco de cancro de pulmón, enfocándose en factores pouco estudados, 

como a exposición ocupacional a endotoxinas en relación co cancro de pulmón de célula 

pequena, o efecto sinérxico entre a ocupación e o tabaco, así como entre a ocupación e a 

exposición ao radón residencial. Ademais, propóñense análises diferenciadas para homes e 

mulleres, con especial énfase na poboación feminina, un grupo poboacional a miúdo 

invisibilizado no estudo das ocupacións laborais. 

A metodoloxía componse dunha revisión sistemática acompañada de metaanálise na que 

se aborda a exposición ocupacional a endotoxinas no risco de cancro de pulmón de célula 

pequena. Realizáronse buscas bibliográficas nas bases de datos de MEDLINE, Embase, 

CENTRAL e Web of Science ata novembro de 2022. Incluíronse estudos observacionais que 

valoraban a exposición ocupacional a endotoxinas e o cancro de pulmón de célula pequena. 

Aplicouse un modelo de efectos aleatorios, valorouse o nesgo de publicación e realizáronse 

dúas análises de sensibilidade. Ademais, levouse a cabo un estudo pooling no que se inclúen 5 

estudos multicéntricos de casos e controis. Clasificáronse as ocupacións segundo a ISCO-68 e 

a ISCO-08. Realizáronse regresións lóxicas para cada sexo, axustadas por idade, consumo de 

tabaco e exposición a radón residencial. 

A revisión sistemática incluíu 4 estudos de casos e controis. Os casos consistiron en persoas 

traballadoras da industria téxtil/coiro e do sector agrícola, e estaban expostas ás endotoxinas 

presentes no po de la, algodón ou coiro. Os resultados da metaanálise suxiren que podería existir 

unha asociación protectora entre a exposición ocupacional a endotoxinas presentes nas 

industrias téxtil/coiro e do sector agrícola/gandeiro con relación ao cancro de pulmón de célula 

pequena. Os resultados estiveron próximos a acadar a significancia estatística (OR: 0,86; IC 

95% 0,69-1,08). Na análise de sensibilidade que incluíu 5 estudos que non valoraban 

especificamente a exposición a endotoxinas, pero si a exposición de traballadores e 

traballadoras da industria téxtil e do sector agrícola e gandeiro, os resultados foron moi 

similares. 

Para o estudo pooling, analizáronse en total 4.203 persoas, 1.987 casos e 2.216 controis. 

Observouse que certas ocupacións presentan un maior risco de desenvolver cancro de pulmón 

en comparación co grupo de referencia composto polas “Ocupacións administrativas de oficina 

e xestión”. Estas ocupacións varían entre mulleres e homes. Ademais, atopáronse niveis de risco 
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superiores nas mulleres, nas que se estimou un maior risco de desenvolver cancro de pulmón 

de célula pequena e adenocarcinoma. 

Por outra banda, os resultados suxiren que o tabaquismo modula a asociación entre as 

ocupacións laborais e o cancro de pulmón, especialmente nos homes. Esta relación non é tan 

clara nas mulleres. Esta mesma asociación parece presentarse entre o radón residencial e certas 

ocupacións desenvolvidas por mulleres e homes, nas que se incrementa o risco de cancro de 

pulmón a medida que aumenta a exposición a radón residencial. 

Os resultados desta tese son relevantes en canto ofrecen evidencia científica que permite 

orientar os esforzos na prevención e protección fronte ao cancro de pulmón nas persoas que 

desenvolven certas ocupacións, co obxectivo final de diminuír a incidencia deste tipo de cancro 

que é altamente letal. 

 

Palabras chave: Cancro de pulmón, ocupación, ocupacións laborais, estudo pooling, 

revisión sistemática, metaanálise, estudos de casos e controis, endotoxinas. 
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ABSTRACT 

Lung cancer risk associated with occupational exposure 

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death worldwide. The increase in incident 

cases due to causes due to non-smoking-related causes highlights the importance of studying 

other risk factors, such as occupational exposures, and their combined interaction with other 

risk factors. This dissertation focuses on the study of occupational exposures as a risk factor for 

lung cancer, emphasizing lesser-studied aspects such as occupational exposure to endotoxins in 

relation to small cell lung cancer, the synergistic effect between occupation and tobacco, as well 

as between occupation and residential radon exposure. In addition, differentiated analyses are 

proposed for men and women, with special emphasis on the female population, a group often 

overlooked in the study of occupational exposures. 

The methodology consists of a systematic review accompanied by a meta-analysis, 

addressing occupational exposure to endotoxins and the risk of small cell lung cancer. 

Bibliographic searches were conducted in the MEDLINE, Embase, CENTRAL, and Web of 

Science databases up to November 2022. Observational studies evaluating occupational 

exposure to endotoxins and small cell lung cancer were included. A random-effects model was 

applied, publication bias was assessed, and two sensitivity analyses were conducted. In 

addition, a pooling study was carried out including five multicenter case-control studies. 

Occupations were classified according to ISCO-68 and ISCO-08. Logistic regressions were 

performed separately for each sex, adjusted for age, tobacco consumption, and residential radon 

exposure. 

The systematic review included four case-control studies. The cases consisted of workers 

from the textile/leather industry and the agricultural sector who were exposed to endotoxins 

present in wool, cotton, or leather dust. The results of the meta-analysis suggest that there may 

be a protective association between occupational exposure to endotoxins present in the 

textile/leather industries and the agricultural/livestock sector in relation to small cell lung 

cancer. The results were close to reaching statistical significance (OR: 0.86; 95% CI: 0.69–

1.08). In the sensitivity analysis, which included five studies that did not specifically assess 

exposure to endotoxins but did assess exposure among workers in the textile industry and the 

agricultural and livestock sector, the results were very similar. 

For the pooling study, a total of 4,203 individuals were analyzed, including 1,987 cases 

and 2,216 controls. It was observed that certain occupations were associated with a higher risk 

of developing lung cancer compared to the reference group composed of “Administrative office 

and management occupations”. These occupations differed between women and men. In 

addition, higher risk levels were observed among women, in whom an increased risk of 

developing small cell lung cancer and adenocarcinoma was estimated. 
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On the other hand, the results suggest that tobacco use modulates the association between 

occupational exposures and lung cancer, especially in men. This relationship is less clear in 

women. A similar association appears to exist between residential radon and certain 

occupations performed by both women and men, in which the risk of lung cancer increases with 

increasing exposure to residential radon. 

The results of this dissertation are relevant as they provide scientific evidence that can 

guide efforts in the prevention and protection against lung cancer in people working in certain 

occupations, with the ultimate goal of reducing the incidence of this highly lethal type of cancer. 

 

Keywords: Lung cancer, occupation, occupational exposures, pooling study, systematic 

review, meta-analysis, case-control studies, endotoxins. 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

El cáncer de pulmón es un problema de salud pública a nivel mundial. Entre todos los tipos de 

cáncer, el cáncer de pulmón es el tipo de cáncer más diagnosticado y que más muertes causa 

globalmente en ambos sexos combinados (1). Además, el cáncer de pulmón es de los más 

agresivos, lo que se objetiva en las altas tasas de mortalidad prematura (2,3) y en la baja 

supervivencia. Estimaciones del Programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales 

de Estados Unidos (SEER, por sus siglas en inglés), indican que para personas diagnosticadas 

con cáncer de pulmón de célula pequeña o microcítico (SCLC, por sus siglas en inglés), entre 

2012 y 2018, la supervivencia general fue de 7%, mientras para el cáncer de pulmón de célula 

no pequeña fue de 28% (4). Según datos de CONCORD-3 desde el año 2000 hasta el 2014, la 

supervivencia de los casos de cáncer de pulmón a los 5 años del diagnóstico se sitúa entre el 13 

y el 20%, con un aumento del 5% en algunos países, principalmente asociado a una mejora en 

el diagnóstico y en el tratamiento (5). A pesar de las mejoras observadas en supervivencia, el 

cáncer de pulmón es el que presenta una de las tasas de supervivencia más bajas en comparación 

con otros tumores.  

Los factores de riesgo del cáncer de pulmón son múltiples, pero cabe destacar el consumo 

de tabaco como el principal. Se estima que entre el 80% y 90% de nuevos diagnósticos de 

cáncer de pulmón en el mundo están relacionados con el consumo de tabaco (6). A este le sigue 

la exposición a gas radón, las exposiciones ocupacionales, la exposición al humo ambiental de 

tabaco, la contaminación del aire interior o exterior y la susceptibilidad genética, entre otros. 

Estos factores de riesgo en ocasiones actúan de manera síncrona, produciendo en determinadas 

situaciones una modificación del efecto en el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón (7). Dada 

la elevada incidencia y mortalidad, además de la baja supervivencia de este tipo de cáncer, y la 

acción síncrona entre los factores de riesgo, el cáncer de pulmón supone un reto para la 

epidemiología y para la salud pública.  

1.1.1 Cáncer de pulmón y sus subtipos histológicos 

Al cáncer de pulmón se le puede describir, en general, como una patología que incluye 

todos los tumores malignos que se originan en el tejido pulmonar. En la actualidad, el cáncer 

de pulmón se clasifica, según el tipo histológico, en dos grandes grupos: el cáncer de pulmón 

de célula pequeña (SCLC por sus siglas en inglés) y el cáncer de pulmón de célula no pequeña 

(NSCLC por sus siglas en inglés). Es importante tener en cuenta la histología en el estudio del 
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cáncer de pulmón, pues se trata de un factor predictivo y pronóstico, del que, además, dependerá 

el tratamiento (8). 

El SCLC representa el aproximadamente el 15% de todos los casos de cáncer de pulmón y 

es el más asociado al consumo de tabaco (9,10). Estudios llevados a cabo en Estados Unidos 

han estimado que más del 95% de los casos de SCLC se diagnostican en fumadores (8), 

mientras únicamente el 2,5% se diagnostican en nunca fumadores (11). El NSCLC es el subtipo 

predominante y representa el 85% de todos los casos de esta patología. Este incluye varios 

subtipos como el carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células grandes y el 

adenocarcinoma. Este último se conoce, en la actualidad, por ser el subtipo más común de 

cáncer de pulmón tanto en mujeres como en hombres (8). Hasta el año 2020, en los hombres, 

el carcinoma de células escamosas era reconocido por ser el subtipo más frecuente (12,13), sin 

embargo, en 2020, la incidencia del adenocarcinoma superó la del carcinoma de células 

escamosas en 150 de 185 países. En las mujeres, el adenocarcinoma ha sido y sigue siendo el 

subtipo que registra mayor incidencia en todos los países (8). Por otro lado, se ha estimado que 

el riesgo de desarrollar adenocarcinoma es mayor para las mujeres en comparación con los 

hombres (8,13). Los cambios en los tipos histológicos del cáncer de pulmón están 

estrechamente ligados a los patrones de consumo de tabaco, ya que el cambio del consumo de 

tabaco negro a rubio ha originado la mayor incidencia del adenocarcinoma (14–16). 

El consumo de tabaco se ha asociado con todos los subtipos histológicos de cáncer de 

pulmón (17,18). Entre las personas nunca fumadoras, el subtipo histológico más comúnmente 

diagnosticado es el adenocarcinoma (19). También se ha encontrado que el adenocarcinoma es 

el subtipo de NSCLC más frecuente en jóvenes (13). En las personas fumadoras, se ha 

observado que las mujeres con un mismo nivel de consumo de tabaco que los hombres, tienen 

un incremento de un 70% en el riesgo de desarrollar carcinoma de células escamosas y de un 

50% para el adenocarcinoma (13,20). Por otro lado, otros factores de riesgo también parecen 

predisponer al desarrollo de ciertos subtipos histológicos. Se ha documentado una estrecha 

relación entre ciertas ocupaciones y el desarrollo de SCLC (21). Cabe mencionar que los 

distintos tipos histológicos presentan rasgos moleculares diferenciados, que se reflejan en un 

desarrollo de la enfermedad de manera distinta (19).  

1.1.2 Incidencia 

El cáncer de pulmón ha sido el tipo de cáncer más diagnosticado en los últimos años (1,22). 

De acuerdo con los últimos datos proporcionados por la Agencia Internacional para la 

investigación en Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés) a través del GLOBOCAN 2022 (23), 

el cáncer de pulmón fue el tipo de cáncer más diagnosticado a nivel mundial en ambos sexos, 

representando el 12,4% del total de los casos de cáncer, seguido por el cáncer de mama y el 

colorrectal (1). En los hombres, el cáncer de pulmón representa el 15,3% de todos los 

diagnósticos por cáncer en 2022, lo que lo posiciona como el tipo de cáncer más común entre 

hombres a nivel mundial (1). Sin embargo, en los últimos años se ha evidenciado un incremento 

progresivo en la incidencia del cáncer de pulmón en las mujeres. En el año 2020, el cáncer de 

pulmón ocupaba el tercer lugar entre los tipos de cáncer más diagnosticados en mujeres (8,4%) 
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(24), pero en 2022 pasó a ocupar el segundo puesto, suponiendo el 9,4% de todos los nuevos 

casos por cáncer.  En España, en las mujeres, el cáncer de pulmón es el tercer tipo de cáncer 

más diagnosticado (7,0%), después del cáncer de mama y el colorrectal. En los hombres 

también ocupa el tercer lugar en la incidencia (13,7%), superado por el cáncer colorrectal y el 

de próstata (18). 

1.1.3 Mortalidad y supervivencia 

Según GLOBOCAN, en el año 2022 ocurrieron 2.480.675 muertes en el mundo por cáncer 

de pulmón. Estos datos posicionan a esta neoplasia como la que más muertes causa en el mundo. 

En general, el cáncer de pulmón es responsable de una de cada cinco muertes por cáncer a nivel 

mundial y se estima que representa el 18,7% del total de fallecimientos por cáncer en ambos 

sexos (1). Una importante proporción de personas diagnosticadas con cáncer de pulmón mueren 

por esta causa, por tanto, las cifras de mortalidad varían de forma similar que las de incidencia, 

debido a la alta letalidad de este tipo de cáncer.  

En los hombres, del total de 5.430.284 muertes que ocurren en el mundo por cáncer en 

hombres, 1.233.241 (22.7%) se deben al cáncer de pulmón (1). Esto sitúa a este tipo de cáncer 

como la principal causa de muerte por cáncer en hombres, seguido por el cáncer de hígado 

(9,6%), el colorrectal (9,2%) y el de estómago (7,9%). En las mujeres, las estimaciones indican 

que en el año 2020 fue el tercer cáncer más diagnosticado (8,4%), pero el segundo más mortal 

(13%) (24). Las últimas estimaciones proporcionadas por GLOBOCAN indican que en el año 

2022 se posicionó en segundo lugar en términos de incidencia y mortalidad, con un 9,4% y 

13,6%, respectivamente, superado únicamente por el cáncer de mama (1). En España, los datos 

sobre la mortalidad del cáncer de pulmón reflejan de forma similar los datos globales. Es el tipo 

de cáncer que causa más muertes en España en ambos sexos, con una mortalidad del 20,2% 

(23). En las mujeres ocupa el tercer puesto en la mortalidad representando el 13,0% del total de 

las muertes por cáncer en mujeres. En los hombres, al igual que a nivel global, es el cáncer que 

más muertes causa con un 24,9% del total en España (23). 

El cáncer de pulmón se reconoce por ser altamente agresivo, con una de las tasas más bajas 

de supervivencia a 5 años del diagnóstico (7,25,26). Esta supervivencia se ve influenciada por 

varios factores, entre ellos el estadio al momento del diagnóstico, el subtipo histológico de 

cáncer de pulmón y el tratamiento recibido; entre otros factores como el sexo, la edad, el 

consumo de tabaco o el sustrato genético.  

El estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico es el predictor más relevante 

de la supervivencia (27). Entre un 60-90% de los diagnósticos de cáncer de pulmón se hacen 

en estadios avanzados (III o IV) (25,28) y desafortunadamente, se reconocen por tener una 

mortalidad elevada y una menor supervivencia a los 5 años, que se acerca al 5% en los casos 

más avanzados (26). La media de supervivencia a los 5 años para los casos diagnosticados en 

todos los estadios, varía entre el 12% para casos diagnosticados entre 1975 y 1977, y el 18% 

para casos más recientemente diagnosticados, específicamente entre 2003 y 2009 (25). Por otro 

lado, se ha estimado que la supervivencia en personas nunca fumadoras, donde el principal 
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factor de riesgo es la exposición a radón, es mayor que en personas fumadoras o ex-fumadoras 

(29). 

1.2 SITUACIÓN POR SEXO Y GÉNERO 

Las estadísticas globales de incidencia y mortalidad varían entre mujeres y hombres (1). En los 

hombres, el cáncer de pulmón es el tipo de cáncer más diagnosticado en 33 países y la principal 

causa de muerte por cáncer en 89 países. En las mujeres, es la principal causa de muerte por 

cáncer en 23 países (1).   

Los resultados de las estimaciones de los últimos años han puesto en evidencia una 

tendencia a nivel global: los casos incidentes de cáncer de pulmón disminuyen en la población 

masculina y aumentan en la población femenina (1,6,30). Las diferencias observadas se pueden 

deber, en parte, a las diferencias en la exposición a factores de riesgo que existen entre hombres 

y mujeres. La evolución de la incidencia y mortalidad del cáncer de pulmón está estrechamente 

ligada a la fase de la epidemia del tabaco según sexos, que además, varía en cada país (1,6). En 

España, las mujeres comenzaron a fumar significativamente más tarde que los hombres, en 

parte debido a cambios sociales y culturales. Mientras que la prevalencia de consumo de tabaco 

en hombres lleva disminuyendo desde principios de los años 90, en las mujeres se observa una 

tendencia ascendente hasta 1998, cuando comienza a descender (31). Estos cambios en la 

evolución de las prevalencias de consumo de tabaco en función del sexo han producido que la 

mortalidad por cáncer (incluyendo cáncer de pulmón) atribuida al tabaco siga una tendencia 

descendente en hombres desde principios de los 2000, mientras que en las mujeres todavía siga 

una tendencia ascendente (32).  

Estas diferencias también se observan en la ocupación y la exposición a agentes 

ocupacionales que pueden suponer un riesgo para el desarrollo de cáncer de pulmón. Por una 

parte, durante el siglo XX, las mujeres comenzaron a incorporarse a ocupaciones 

tradicionalmente masculinas, en las que la valoración de riesgos y las medidas de protección 

estaban diseñadas tomando como base la biología masculina, lo que aumentaba el riesgo en las 

mujeres en comparación con los hombres. Por otro lado, aun en la actualidad, existen trabajos 

que históricamente han sido desarrollados principalmente por las mujeres, como los cuidados, 

trabajos de limpieza o del hogar, y que han sido erróneamente considerados como ocupaciones 

sin riesgos o con riesgos muy bajos. Esto limita el interés y el estudio de estas ocupaciones, 

además, genera desigualdades y por consiguiente cierta subestimación del riesgo en mujeres. 

Finalmente, incluso dentro de una misma industria, las mujeres pueden estar expuestas a riesgos 

laborales distintos a los hombres, debido a la segregación de roles dentro de la misma 

ocupación; como por ejemplo en la jardinería, donde debido a permanecer mucho tiempo 

agachadas y en contacto directo con la tierra, puedan tener exposiciones más directas a agentes 

carcinógenos, a diferencia de los hombres. Por lo tanto, las exposiciones ocupacionales difieren 

entre géneros. 

A todo lo anterior se suma que el conocimiento que tenemos hasta ahora sobre el cáncer de 

pulmón se basa principalmente en estudios llevados a cabo en hombres, con sus resultados 
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extrapolados a mujeres (33). En una revisión sistemática sobre el sesgo de género en estudios 

de cáncer de pulmón en relación a la epidemiología ocupacional (33), se estimó que, de 243 

estudios, únicamente 7 (3%) fueron enfocados en mujeres y 41% fueron mixtos, de éstos, 

muchos carecían de información relevante para los análisis en mujeres.  

1.3 PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER DE PULMÓN 

La exposición a ciertos factores aumenta el riesgo de que las células se transformen en una 

entidad maligna y se desarrollen tumores (7,34). En el caso del cáncer de pulmón, estos factores 

se pueden dividir en factores de riesgo prevenibles o modificables, los cuales están asociados 

con estilos de vida, medio ambiente y ocupaciones laborales (9), y en factores de riesgo 

biológicos y no modificables, como la genética, que influyen en la carcinogénesis del cáncer de 

pulmón (35). El rol de estos factores está influenciado a su vez por la edad, el sexo, la raza, la 

localización geográfica y el estatus socioeconómico. Además, cabe destacar la acción sinérgica 

entre los propios factores mencionados, que se traduce en el incremento del riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón (9). Aunque el consumo de tabaco continúa siendo el principal factor de 

riesgo del cáncer de pulmón (30), existen otros factores de riesgo como el gas radón, las 

ocupaciones laborales, el humo ambiental de tabaco, entre otros, que juegan un papel 

fundamental en la carcinogénesis pulmonar y, además, es frecuente que a su acción sinérgica 

se le atribuya un incremento del riesgo en el desarrollo de esta neoplasia (7,9).  

Esta tesis se enfoca en los factores de riesgo modificables del cáncer de pulmón, 

principalmente la ocupación, aunque también se abordan el consumo de tabaco y la exposición 

a radón residencial. 

1.3.1 Tabaco y humo ambiental de tabaco 

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de 

pulmón. Se le atribuyen aproximadamente 8 de cada 10 casos de cáncer de pulmón (6,36,37). 

A pesar de la disminución en la prevalencia de consumo de tabaco, debido en parte a la 

implementación de medidas legislativas, el tabaquismo continúa siendo el factor de riesgo 

prevenible más importante para disminuir el riesgo de cáncer de pulmón (37).  

El estudio del incremento del riesgo de cáncer de pulmón debido al hábito tabáquico está 

relacionado con ciertas variables entre las que destacan la intensidad y la duración del hábito, 

los tipos de cigarrillos y el grado de inhalación (1). El riesgo de desarrollar cáncer de pulmón 

se incrementa significativamente a medida que aumenta la cantidad de cigarrillos consumidos 

al día y en función de cuánto tiempo se lleve con el hábito. Dentro del grupo de las personas 

fumadoras, otro factor que parece influir en el riesgo de desarrollar de cáncer de pulmón es la 

ascendencia étnica. En comparación con las personas de ascendencia europea, se ha encontrado 

que personas afrodescendientes y de origen hawaiano presentan un mayor riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón, mientras que en la población de origen latino y en personas de ascendencia 

japonesa-estadounidense, se ha observado un riesgo menor (13,38). Esta susceptibilidad 

también depende del sexo (13). Por otro lado, se ha estimado que dejar de fumar disminuye 
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significativamente el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón, especialmente si la cesación 

ocurre a edades más tempranas (39). 

La exposición al humo ambiental de tabaco (SHS por sus siglas en inglés), también 

conocido como tabaquismo pasivo o involuntario, resulta de la inhalación involuntaria del 

humo de tabaco producido por una persona fumadora (40). Este tipo de exposición se produce 

por la combinación de la inhalación del humo de la corriente principal exhalada directamente 

por el fumador y del humo de la corriente secundaria procedente del extremo del cigarrillo que 

se encuentra en combustión (40–42). El SHS se compone de 5.000 compuestos químicos, de 

los cuales 70 están reconocidos por la IARC en el grupo 1 de los carcinógenos a humanos (43). 

Además, la IARC reconoció en general al humo ambiental de tabaco como un carcinógeno para 

los humanos (44) y no existe un nivel de  exposición segura a este compuesto (42).  

Aunque la exposición al humo ambiental de tabaco supone un riesgo para personas de todos 

los grupos de edad y territorios, la población pediátrica se reconoce por ser especialmente 

vulnerable debido a sus bronquios más estrechos, su frecuencia respiratoria más rápida y sus 

sistemas de desintoxicación inmaduros. Además, debido a sus comportamientos y a la falta de 

control de su entorno (29,45) puede no existir ningún control en ocasiones sobre la intensidad 

de la exposición que pueden recibir. 

1.3.2 Contaminación ambiental 

La tendencia en la disminución de los casos incidentes de cáncer de pulmón observada en 

países con altos ingresos, gracias a las medidas para reducir el consumo de tabaco, junto con el 

aumento de casos debido a otras causas, ha posibilitado el estudio de otros factores de riesgo 

del cáncer de pulmón no relacionados con el tabaquismo. En la carcinogénesis pulmonar de 

personas nunca fumadoras, los factores ambientales destacan como los principales responsables 

del desarrollo del cáncer de pulmón. En general estas exposiciones se deben a factores de la 

contaminación del aire exterior o interior, como la provocada por el humo de los motores, la 

calefacción con leña, o por otros factores ambientales como la exposición al gas radón, que es 

el factor más importante en el desarrollo del cáncer de pulmón, después del consumo de tabaco. 

La exposición a estos factores depende de la localización geográfica, la edad, el sexo y el género 

entre otras.  

1.3.2.1 Contaminación de aire exterior e interior 

Los electrodomésticos de combustión, los vehículos de motor, los entornos 

industriales y los incendios, liberan ciertos agentes que en forma de partículas en suspensión, 

monóxido de carbono, dióxido de nitrógeno o dióxido de azufre, son reconocidas como fuentes 

de contaminación del aire (46). Se ha estimado que la contaminación por partículas finas, 

aumenta considerablemente el riesgo de cáncer de pulmón, así, por cada 10 µg/m³ de la 
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concentración promedio a largo plazo de PM2.51, se asocia con un aumento del 8% en el riesgo 

de muerte por cáncer de pulmón (7). Fue en 1952, posterior a la “gran niebla” de Londres, 

cuando comenzaron a legislarse niveles aceptables de contaminantes en el aire (7). En 1997 la 

Agencia de Protección Ambiental de los Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés) decretó 

los límites a partículas finas de menos de 2.5 micras de diámetro (PM2.5). Estudios 

desarrollados en Europa, también han estimado que partículas con un diámetro inferior a 2.5 

μm (PM2.5), se asocian con un incremento significativo del riesgo de cáncer de pulmón (47,48). 

Estas exposiciones ambientales tienen efectos en la población general y en entornos 

ocupacionales. Por otro lado, en 2013 la IARC declaró los gases de motores diésel (en la clase 

de mezclas complejas transportadas por el aire), como carcinógeno para los seres humanos en 

el grupo 1, (49). Esta exposición puede darse en la población en general o en entornos 

ocupacionales específicos. Por otro lado, en el año 2016, la misma entidad clasificó a la 

contaminación del aire exterior, por la materia particulada en la contaminación exterior, como 

carcinógeno para los seres humanos (50), con datos ocupacionales y no ocupacionales que 

contribuyeron a esta clasificación en el grupo 1. 

Por otra parte, el humo de combustibles domésticos usados para cocinar o calentar los 

hogares también ha sido motivo de estudio por su relación con el cáncer de pulmón. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS, por sus siglas en inglés), ha estimado que 

aproximadamente el 40% de todos los hogares en general y el 90% de los hogares ubicados en 

zonas rurales utilizan combustibles sólidos para cocinar o calentar (51). Esto es relevante dado 

que algunos estudios han encontrado que el uso de biomasa para cocinar o calentar el hogar 

está asociado con un incremento del riesgo de cáncer de pulmón (52,53), así como la 

combustión a las altas temperaturas de aceites para cocinar (54). 

1.3.2.2 Gas radón 

El gas radón se origina por la desintegración del uranio que está presente en las rocas 

y en la corteza terrestre. Este gas se reconoce por ser inodoro, incoloro e insípido. Debido a su 

estado gaseoso, este gas radioactivo se filtra en interiores donde al aumentar su concentración 

en espacios cerrados se convierte en una exposición con consecuencias para salud (55). La 

evidencia epidemiológica en relación al radón ha llevado a su declaración como carcinógeno 

humano por la IARC en 1988 (56). Además es reconocido por ser el factor de riesgo más 

importante para el cáncer de pulmón en nunca fumadores (55,57).   

La unidad de medida utilizada para cuantificar la concentración de este gas es el becquerel 

(Bq), utilizada para cuantificar la actividad de desintegración de material radiactivo por 

segundo (Bq/m3). Las estimaciones de referencia varían entre 100 Bq/m3 y 300 Bq/m3. La OMS 

ha estimado su nivel de referencia en 100 Bq/m3, mientras en España los niveles máximos para 

                                                 
1 PM2.5 se refiere al Material Particulado (PM, por sus siglas en inglés, Particulate Matter), con un diámetro aerodinámico 

igual o menor a 2.5 micrómetros. Para efectos prácticos, son unas 30 veces más pequeñas que el diámetro de un cabello humano 

y son producto principalmente de la combustión de productos fósiles y procesos industriales.  
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lugares de trabajo, viviendas o edificios se fijan en 300 Bq/m3 (58), obedeciendo a una Directiva 

de la Unión Europea (59).  

Los primeros estudios realizados para conocer el impacto en salud de la exposición a radón 

incluían mineros, una ocupación laboral con exposición a concentraciones muy elevadas de este 

gas. Estos estudios han estimado una relación lineal entre la exposición al gas radón y el 

incremento del riesgo de desarrollar cáncer de pulmón (60,61). La exposición al radón 

residencial ha sido también motivo de estudio, y numerosos estudios se han llevado a cabo en 

regiones donde el radón que exhala de las rocas de la corteza terrestre es elevado (62–65), como 

en Galicia, España. Los estudios a nivel residencial han corroborado lo observado en mineros 

y han establecido una relación dosis-respuesta entre la exposición a radón residencial y el riesgo 

de desarrollo de cáncer de pulmón (66). 

1.4 OCUPACIÓN Y CÁNCER DE PULMÓN 

1.4.1 Ocupación y cáncer 

El trabajo es una condición fundamental del ser humano, que no solo impulsa las 

economías, sino que también proporciona estructura y significado a las personas como parte de 

una sociedad, lo que lo convierte en un medio esencial para la subsistencia y bienestar 

individual y familiar.  La historia de la ocupación con relación a el cáncer de pulmón se remonta 

a Hipócrates, quién aconsejó la investigación de antecedentes ambientales, estilos de vida y 

ocupación de los pacientes para el diagnóstico de las enfermedades. Sin embargo, no fue hasta 

el siglo XVIII, en el que Percival Pott relacionó por primera vez el cáncer con una ocupación 

laboral al encontrar una asociación entre el cáncer de escroto y los deshollinadores, que se debía 

a la exposición al hollín desprendido por las chimeneas en Londres (67). 

Actualmente, millones de personas trabajadoras están expuestas a compuestos 

carcinogénicos que se asocian con el cáncer de pulmón, como el arsénico, en la fabricación de 

vidrios, pesticidas, metales; el asbesto, en la minería, construcción, trabajos en astilleros; el 

humo de motores, en mantenimientos mecánicos, operación de buses o camiones; la brea de 

alquitrán de hulla, en actividades de techado y revestimientos de superficies, entre otros (68). 

El incremento del riesgo asociado a estas exposiciones se ve determinado por la duración, la 

intensidad y la frecuencia de la exposición, factores que en entornos laborales con jornadas que 

varían alrededor de las 8 horas diarias, pueden incrementar el número de exposiciones 

ocupacionales y variar significativamente el riesgo (69). Además de las mencionadas, existen 

otras ocupaciones con exposición a ciertos agentes que no han sido investigados en profundidad 

y pueden estar vinculadas potencialmente al cáncer de pulmón. Por lo tanto, comprender la 

relación entre las ocupaciones y el cáncer de pulmón es fundamental para la salud pública. 

La proporción de casos de cáncer de pulmón atribuibles a exposiciones ocupacionales ha 

sido estimada entre un 18 y un 25% para hombres y entre un 2 y un 6% para mujeres (70). En 

cuanto a la mortalidad, en el año 2005 la Organización Internacional del Trabajo (ILO sus siglas 

en inglés: International Labour Organisation), estimó que aproximadamente una tercera parte 

de las muertes por causas laborales se deben al cáncer (71). Otras estimaciones indican que el 
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10% de las muertes por cáncer de pulmón en hombres y el 5% en mujeres, son atribuibles a la 

exposición a carcinógenos ocupacionales (30,72). En el año 2017, se calculó que el cáncer 

ocupaba el segundo lugar en la lista de causas de mortalidad de origen ocupacional (26%), y 

dentro de él, el cáncer de pulmón es el que causa más muertes (33), siendo superado únicamente 

por las enfermedades cardiovasculares (31%) y seguido por enfermedades del tracto 

respiratorio (17%), como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (73). 

1.4.2 Agentes ocupacionales y el riesgo de cáncer de pulmón 

En el estudio de las exposiciones ocupacionales no existe un consenso unificado sobre el 

término que las define. Generalmente, se utiliza el término “agentes” sin embargo, también se 

emplean otros como “compuestos”, “elementos”, o “sustancias”. Estos pueden ser químicos, 

físicos, o biológicos, y suelen ser más complejos que sustancias individuales. Estos agentes, 

pueden generarse como mezclas derivadas de procesos no necesariamente industriales, como 

la contaminación del aire. Además, no necesariamente se consideran productos manufacturados 

que puedan ser comercializados (70). Un ejemplo puede ser el asbesto, un agente común entre 

los tipos de exposiciones carcinogénicas (25), que se presenta en dos subtipos: anfíboles y 

serpentina. El grado de exposición a asbesto depende del tipo de labor que se ejerza dentro de 

una ocupación. Además, representa diferentes niveles de exposición según la ocupación en la 

que se esté expuesto, como la minería o la construcción. 

La IARC es el organismo se encarga de revisar y clasificar a los agentes según la evidencia 

científica disponible. Desde 1971 más de 1000 agentes han sido evaluados y clasificados en 

diferentes grupos. En el grupo 1 se clasifican los agentes con suficiente evidencia sobre la 

carcinogenicidad en los humanos; en el Grupo 2A, los agentes probablemente carcinogénicos 

para humanos; Grupo 2B, abarca aquellos posiblemente carcinogénicas para humanos y en el 

Grupo 3, los agentes que no son clasificables como carcinógenos, debido a una evidencia 

insuficiente en estudios en animales y la falta de evidencia en humanos (74). La evidencia 

considerada por la IARC es dinámica, es decir, evoluciona a medida que se genera nueva 

información científica. En 2004, la IARC había identificado 28 agentes carcinógenos 

ocupacionales en el grupo 1 con base en la evidencia disponible en humanos. Esta cifra aumentó 

a 47 en el año 2018 (68). Además, hasta ese mismo año, se habían asociado 23 tipos de cáncer 

a estos agentes (68). Por otro lado, se ha documentado que entre el 5% y el 10% de los casos 

de cáncer de pulmón son atribuibles a la exposición a agentes carcinógenos presentes en 

entornos ocupacionales (25,75). Entre los agentes más importantes asociados al cáncer de 

pulmón destacan históricamente el asbesto, la sílice, los compuestos de arsénico, los humos de 

soldadura, los metales pesados y los hidrocarburos aromáticos policíclicos, entre otros 

(54,68,74,76). Entre ellos, el asbesto, también llamado “amianto”, sobresale por su impacto, ya 

que se le atribuyen entre el 55% y 85% de todos los casos de cáncer de pulmón de origen 

ocupacional (27).Los asbestos están presentes principalmente en la minería, trabajos en 

astilleros, trabajos de aislamiento y trabajadores de chapa (54,68). 

Existen otros agentes que pueden influir en el desarrollo del cáncer de pulmón, en los que 

no ha sido posible establecer claramente su relación. Este es el caso de las endotoxinas, en las 
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que su estudio, en relación a los entornos laborales, se ha asociado con un efecto protector en 

relación con el desarrollo del cáncer de pulmón (77). Sin embargo, aunque esta relación se ha 

analizado desde 1973 (77,78), su impacto no está todavía bien establecido (79,80). Este impacto 

se ha documentado principalmente en industrias donde la exposición a endotoxinas es mayor, 

como la industria de la agricultura (80), textil (81) y la ganadería (77,82). Las endotoxinas son 

un componente de la membrana externa de las bacterias gram negativas (83). Esta membrana 

está compuesta por lipopolisacáridos que tras la destrucción de las bacterias, se liberan en el 

ambiente como endotoxinas (84), quedando suspendidas en polvos orgánicos (80). La 

exposición a estas endotoxinas se produce principalmente por la inhalación de los polvos que 

las transportan. Una vez en el organismo, las endotoxinas activan el sistema inmune y poseen 

gran capacidad inmunoestimuladora e inflamatoria (83). Las endotoxinas son reconocidas como 

agentes ambientales y su exposición se produce tanto entornos ocupacionales como en el 

ambiente en general (85). Específicamente estas endotoxinas se encuentran en el aire, agua y 

diferentes tipos de comidas procesadas, aunque se ha documentado que la concentración a 

endotoxinas en entornos laborales supera significativamente a la exposición en el ambiente en 

general (85,86).  

1.4.3 Ocupaciones laborales y el riesgo de cáncer de pulmón 

Algunas ocupaciones se han sido históricamente identificadas por su estrecha relación con 

el cáncer de pulmón, como la minería, la cantería, la soldadura, la construcción, la industria 

química, la producción de asbesto, la agricultura, el trabajo con metales y pesticidas, o la 

construcción naval y en astilleros (76). Sin embargo, a medida que aumenta la evidencia 

científica, la lista de ocupaciones de riesgo ha seguido creciendo. En 2004 se identificaron 

nuevas profesiones asociadas a un riesgo incrementado, como la fabricación de cerámica, tintes 

y pigmentos, la pintura, la extinción de incendios, ocupaciones que implican la incineración de 

materiales orgánicos y el trabajo en bares o restaurantes (54). En 2018, se sumaron ocupaciones 

como la manufactura de vidrio, procedimientos médicos y veterinarios, ocupaciones en 

ambientes altamente contaminados (como los policías, agentes de tránsito urbano), carpintería, 

entre otros (68).  

Por otro lado, algunas actividades como la peluquería también han sido objeto de estudio 

debido a la exposición a compuestos de cromo presentes en tintes, los cuales se han asociado 

con un incremento del riesgo de cáncer de pulmón. Otras ocupaciones con exposiciones 

similares incluyen la fabricación de cosméticos y papel, debido a la presencia de talcos que 

contienen fibras asbestiformes (54); la joyería por la exposición al berilio; y el uso de aceites 

minerales sin tratar o ligeramente tratados en cosméticos, preparaciones farmacéuticas o 

medicinales, o la formulación de tinta para impresión (54). Así mismo, se ha estudiado el 

incremento del riesgo en ocupaciones relacionadas con la cocina, debido a la exposición a 

humos de aceites a altas temperaturas o por el uso de biomasa para cocinar (52).  

Sin embargo, aún existen muchas ocupaciones cuya relación con el cáncer de pulmón que 

no han sido estudiadas en profundidad, a pesar de que el riesgo podría verse significativamente 

elevado.   
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Cabe destacar que el estudio de la ocupación y su influencia en cualquier tipo de cáncer es 

enormemente complejo, entre otras cosas porque puede haber muchas ocupaciones que 

presenten exposiciones a diferentes sustancias carcinogénicas o a una misma sustancia, pero a 

concentraciones muy variables. Un ejemplo es el de la minería de Uranio, donde existe 

exposición a gas radón, radiación gamma y a polvo de sílice, todo ello de forma simultánea. 

Para complicarlo aún más, en el caso del cáncer de pulmón, existe el importante factor confusor 

del consumo de tabaco en muchos trabajadores y que debe diferenciarse del efecto específico 

de los diferentes carcinógenos. 

 

1.5 ACCIÓN SINÉRGICA ENTRE DIFERENTES FACTORES DE RIESGO 

Como se ha detallado, el cáncer de pulmón es una entidad multifactorial en la que factores 

genéticos, ambientales y del estilo de vida interactúan modificando el riesgo de padecer la 

enfermedad. En el ámbito laboral, es común la acción sinérgica de varios factores de riesgo, lo 

cual influye en las estimaciones del riesgo (30). Sin embargo, este aspecto no ha sido estudiado 

en profundidad (30) y la mayoría de investigaciones se han centrado en un solo factor de riesgo 

o en grupos poblacionales específicos. Sin embargo, existen estudios que han puesto de 

manifiesto la acción simultánea de diferentes factores de riesgo y cómo esto influye en el riesgo 

de desarrollar cáncer de pulmón. Por ejemplo este es el caso de mineros de uranio expuestos a 

radón y tabaco (87), o en relación al asbesto y su sinergismo con el tabaco (88), también en el 

caso de la exposición al diésel y el consumo de tabaco (89). Por otra parte, aunque varios 

estudios han analizado la acción síncrona entre el consumo de tabaco y el radón (62,63,90–92), 

sólo algunos han evaluado las diferentes ocupaciones laborales en relación a diferentes factores 

de riesgo (69). Por lo tanto, determinar cómo se modifica el efecto según la exposición a 

diferentes factores de riesgo, es fundamental para comprender el desarrollo de esta neoplasia. 

En la actualidad, existen muy pocos estudios que hayan analizado formalmente el efecto 

sinérgico entre la ocupación y el tabaco, así como entre la ocupación y la exposición a radón 

residencial. Por otra parte, la ocupación en relación con el cáncer de pulmón en mujeres ha sido 

escasamente estudiada. Por lo tanto, en esta tesis se propone un análisis global de la ocupación 

entre mujeres y hombres, con análisis enfocados en aspectos que han sido poco estudiados como 

la exposición ocupacional a endotoxinas, el efecto sinérgico entre los principales factores de 

riesgo, y la ocupación en mujeres en global y según los subtipos histológicos.  
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2 JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

El cáncer de pulmón causa una de cada cinco muertes por cáncer a nivel mundial. En los 

hombres es el cáncer con mayor número de diagnósticos y la principal causa de muerte entre 

todos los tipos de cáncer, mientras que en las mujeres ocupa el segundo lugar tanto en incidencia 

como en mortalidad (1). Además, aproximadamente el 15% de los casos de cáncer de pulmón, 

se atribuyen a exposiciones ocupacionales. El estudio del cáncer de pulmón con relación a las 

exposiciones ocupacionales representa un reto para la epidemiología debido principalmente a 

que es una entidad dinámica. En primer lugar, el incremento del riesgo de cáncer de pulmón 

depende de la acción sinérgica de varios factores. Por ejemplo, personas que trabajan en la 

manufactura de vidrio pueden estar expuestas al arsénico, y que además consumen tabaco y 

residen en una vivienda con concentraciones de radón que sobrepasen los valores de referencia. 

Por otro lado, existen diferentes maneras de desarrollar una ocupación incluso dentro de una 

misma industria, lo que genera exposiciones diferentes. Finalmente, existen diferentes niveles 

de prevención y protección en función de la legislación de cada territorio y cuyo uso además 

presenta variabilidad interindividual. Las anteriores diferencias limitan la comparación entre 

estudios, ya que los sujetos analizados pueden tener características muy diferentes. Para 

complicar esto todavía más, la normativa de higiene industrial y protección de los trabajadores 

es muy variable entre países y hay una tendencia a que sea más rigurosa con el paso del tiempo. 

A eso se añade que la normativa puede ser rigurosa, pero no el cumplimiento de la misma por 

los trabajadores. 

Se ha estimado que el número de muertes causadas por cáncer de origen laboral casi duplica 

en número a las muertes causadas por los accidentes laborales (73). Además, entre los tipos de 

cáncer de origen ocupacional, el de pulmón es el más frecuente, diferentes investigaciones han 

estimado que representa entre el 23 y el 75% de los casos de cáncer de origen laboral. Por otra 

parte, entre el 15 y 25% de los nuevos diagnósticos de cáncer de pulmón ocurren en personas 

que nunca han sido fumadoras. Esta carga es significativa. Por otro lado, la segregación 

ocupacional por género y la predominancia de investigaciones centradas en entornos 

industriales donde históricamente las mujeres están subrepresentadas, ha limitado el 

conocimiento sobre los riesgos específicos en esta población.   

Uno de los principales métodos para abordar esta relación radica en identificar el 

incremento del riesgo en ciertas ocupaciones asociado al cáncer de pulmón, para luego 

investigar hipótesis sobre vínculos causales entre riesgos específicos. En este sentido, además 

de identificar los subtipos histológicos más frecuentes, surge la necesidad de comprender el rol 

de ciertos factores de riesgo del cáncer de pulmón y su acción síncrona en función del sexo. 
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Dentro de los tipos histológicos, el más desconocido y el más agresivo es el cáncer de pulmón 

microcítico, del que apenas existen estudios específicos sobre carcinógenos ocupacionales y su 

influencia en su aparición. En esta tesis se aborda específicamente el papel de la exposición a 

endotoxinas y el riesgo de este tipo histológico de cáncer de pulmón. 

En esta tesis doctoral se busca, por lo tanto, proporcionar evidencia sobre la relación entre 

las ocupaciones laborales y el cáncer de pulmón, a través de los siguientes objetivos:  

• Describir la relación entre ocupación y cáncer de pulmón. 

• Identificar la relación entre diferentes ocupaciones y el cáncer de pulmón en mujeres 

y hombres. 

• Valorar el papel de la ocupación en el riesgo de cáncer de pulmón según los subtipos 

histológicos. 

• Conocer si existe una interacción o modificación de efecto entre la ocupación y el 

consumo de tabaco en el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón.
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3 MÉTODOS 

Esta tesis consta de 4 objetivos. Para alcanzar el objetivo 1, se desarrolló una revisión 

sistemática acompañada de metaanálisis. Para los objetivos 2, 3 y 4, se realizaron dos estudios 

pooling. La sección de Métodos se estructurará en dos apartados principales: en el primero se 

describe el método de la revisión sistemática y, en el segundo, los estudios pooling. 

3.1 REVISIÓN SISTEMÁTICA 

Se realizó una revisión sistemática con meta-análisis siguiendo las recomendaciones PRISMA 

2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (93). Esta 

revisión tenía como objetivo identificar todos los estudios que hubieran analizado la relación 

entre la exposición ocupacional a endotoxinas y el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón de 

célula pequeña. La revisión fue registrada en la base de datos PROSPERO con el código de 

referencia: CRD42021250959.  

3.1.1 Estrategia de búsqueda  

Se realizó una búsqueda bibliográfica hasta diciembre de 2022 en las bases de datos 

MEDLINE (PubMed), EMBASE y CENTRAL. Durante el proceso de la revisión, se identificó 

la necesidad de incluir la nueva base de datos Web of Science. Aunque tuvo implicaciones 

menores en el protocolo, permitió mejorar la calidad del estudio al identificar artículos de 

interés para la revisión. 

La estrategia de búsqueda combinó términos MeSH y términos libres que se unieron entre 

si utilizando operadores booleanos. Los términos MeSH incluidos fueron: “occupations”, 

“occupational diseases”, “occupational exposure”, “small cell lung carcinoma”. Como términos 

libres, se incluyeron: “occupation*”, “work*”, “small cell lung cancer”, y “lung cancer 

microcytic” (Tabla 1). Por otra parte, se revisaron manualmente las monografías de la IARC y 

referencias bibliográficas de los artículos seleccionados para asegurar la inclusión de todos los 

posibles estudios.  
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Tabla 1. Estrategia de búsqueda 

Base de datos Estrategia de búsqueda Registros totales 

MEDLINE (PubMed) 

1 

“Carcinoma, Non-Small-Cell lung"[Mesh] OR "Small 

Cell Lung Carcinoma "[Mesh] OR (lung cancer 

microcytic) OR "small cell lung cancer"[All Fields] 

90.490 

2 
("Occupational Exposure"[Mesh] OR "Occupational 

Diseases"[Mesh] OR occupation [Title/Abstract]) 
215.196 

3 #1 AND #2 119 

EMBASE 

1 *non small cell lung cancer/ 62.764 

2 *lung small cell cancer/ 14.651 

3 "lung cancer microcytic".af. 166.452 

4 "small cell lung cancer".af. 247 

5 1 or 2 or 3 or 4 169.448 

6 *occupational exposure/ 36.873 

7 *occupational disease/ 34.664 

8 occupation.ab,ti. 44.347 

9 6 or 7 or 8 110.791 

10 5 and 9 69 

CENTRAL 

1 
MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] 

explode all trees 
4.896 

2 
MeSH descriptor: [Small Cell Lung Carcinoma] 

explode all trees 
476 

3 
((lung cancer microcytic) OR "small cell lung 

cancer"):ti,ab,kw  
16.211 

4 #1 OR #2 OR #3 17.019 

5 
MeSH descriptor: [Occupational Exposure] explode 

all trees 
598 

6 
MeSH descriptor: [Occupational Diseases] explode 

all trees 
1.870 

7 
(occupation):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones 

de la palabra) 
14.852 

8 #5 OR #6 OR #7 15.508 

9 #4 AND #8 18 

Web of Science 

1 

(TS=(non small cell lung cancer) OR TI=(non small 

cell lung cancer) OR TS=(lung small cell cancer) OR 

TS=("lung cancer microcytic") OR TI=(lung small cell 

cancer) OR TI=("lung cancer microcytic")) 

131.451 

2 
TS=("occupational exposure") OR TS=("occupational 

disease") OR TI=(occupation) OR AB=(occupation) 
125.698 

3 #2 AND #1 130 

 

3.1.2 Criterios de inclusión/exclusión y selección de los estudios 

Se consideró la inclusión de los estudios siempre y cuando se valorara la asociación entre 

la exposición ocupacional a endotoxinas en el riesgo de SCLC. En primer lugar, se identificaron 

aquellos estudios que valoraron el riesgo de SCLC entre expuestos a endotoxinas y en 
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trabajadores de la industria textil/cuero y sector agrícola/ganadero, aunque se incluyeron en la 

revisión los primeros. La pregunta de investigación fue la siguiente: ¿Cuál es el efecto de la 

exposición ocupacional a endotoxinas en el desarrollo de SCLC, en comparación con los que 

no están expuestos en su puesto de trabajo?”. Los siguientes fueron los criterios PECOS 

(Población, Exposición, Comparador, Resultado, y Diseño del estudio) utilizados: 

 La población: mayores de 16 años con cáncer de pulmón de célula pequeña. 

 Exposición: ocupacional a endotoxinas en la industria textil/del cuero y sector 

agrícola/ganadero. 

 Comparador: población adulta sin SCLC o no expuesta a endotoxinas. 

 Resultados: riesgo que supone la exposición ocupacional a endotoxinas en el desarrollo 

de SCLC. 

 Diseño de estudio: estudios de cohortes o de casos y controles que proporcionen: riesgo 

relativo (RR) u odds ratio (OR), con los intervalos de confianza del 95 % (IC 95%), en 

los trabajadores expuestos a endotoxinas.  

Los motivos de exclusión de los estudios fueron los siguientes:  

 Sin confirmación anatomopatológica de SCLC,  

 Estudios que no consideraron la ocupación o el agente de exposición,  

 Estudios que evaluaron exposiciones ocupacionales en relación con diferentes agentes 

sin proporcionar resultados individuales para endotoxinas.  

 Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés, español, portugués, italiano y 

francés  

 Comunicaciones a congresos, cartas al director, artículos de opinión, revisiones 

narrativas, estudios transversales, series de casos, estudios de simulación y estudios 

publicaciones retractados. 

Una vez eliminados los registros duplicados, tres personas revisaron de forma 

independiente los títulos y resúmenes de todos los artículos identificados en la búsqueda en las 

bases de datos. Posteriormente, cada una revisó de manera independiente el texto completo de 

los que se consideraban relevantes. Las discrepancias se resolvieron por consenso.  

3.1.3 Extracción de la información y análisis de resultados 

Se diseñó un documento de extracción adaptado a la lista de verificación STROBE (94). 

Los datos de los estudios seleccionados fueron extraídos de forma manual por dos personas del 

equipo investigador, mientras que una tercera persona revisó la extracción de los datos. Los 

datos extraídos de cada estudio fueron los siguientes: 

A. Características del estudio: autor, año de publicación, país y periodo de reclutamiento 

B. Características de los participantes:  

 Número de casos con SCLC (incluyendo sexo y edad) 

 Número de controles seleccionados y su fuente (poblacionales vs. hospitalarios) 
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 Ocupación de los casos y agente de exposición: trabajador de la industria 

textil/del cuero o del sector agrícola/ganadero, expuesto a endotoxinas o más 

concretamente, polvo de algodón, lana o cuero 

 Definición y medición de la exposición 

C. Análisis y calidad de los estudios: variables de ajuste y riesgo de sesgos 

3.1.4 Valoración de la calidad de los estudios 

Se consideraron los sesgos de selección, confusión, inclusión/exclusión, detección y 

comunicación. Estos riesgos de sesgos fueron evaluados según la herramienta de la Oficina de 

Evaluación y Tecnologías Sanitarias (OHAT) de Estados Unidos para estudios de casos y 

controles (95). Dos investigadoras independientes valoraron cada uno de los sesgos de para 

cada estudio. Una tercera investigadora resolvió las discrepancias.  

Cada estudio obtuvo una puntuación global como: a) Definitivamente bajo riesgo de sesgo; 

b) Probablemente bajo riesgo de sesgo; c) Definitivamente alto riesgo de sesgo; y d) 

Probablemente alto riesgo de sesgo. 

3.1.5 Metaanálisis 

Se extrajeron o calcularon los RR u OR y los ICs 95% de cada uno de los estudios incluidos. 

Para los estudios que diferenciaron según el sexo, se calculó un estimador global para mujeres 

y hombres combinados. En los estudios que codificaron las ocupaciones atendiendo a un 

sistema de clasificación profesional, se seleccionó el del grupo principal con mayor número de 

casos. En los estudios en que se diferenciaba entre controles poblacionales y controles con 

cáncer, se seleccionaron los estimadores de riesgo que incluían a los poblacionales. 

La heterogeneidad de los estudios se valoró mediante la prueba Q de Cochrane y la 

estimación del estadístico I2. El valor p<0,1 indica presencia de heterogeneidad, y esta puede 

clasificarse como baja (0%–30%), moderada (>30%–60%), sustancial (>60%–90%) o 

considerable (>90%–100%) (19, 20). El modelo de efectos aleatorios fue elegido aplicando el 

método de DerSimonian y Laird (96), teniendo en cuenta el reducido número de estudios 

seleccionados y la posible heterogeneidad entre ellos. A través del gráfico de embudo y de la 

prueba de asimetría de regresión de Egger (97,98), se analizó la presencia de sesgo de 

publicación.  

Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad mediante la exclusión secuencial de los estudios 

incluidos para examinar la influencia de un determinado estudio en la estimación final. Se llevó 

a cabo un segundo análisis de sensibilidad, incluyendo 5 estudios que valoraron el riesgo de 

SCLC entre personas trabajadoras de la industria textil/cuero o del sector agrícola/ganadero, 

pero que no especificaron el agente te exposición, por lo que no se incluyeron en el análisis 

principal. 

Los análisis se realizaron empleando el software RevMan (Versión 5.4.1; Cochrane 

Collaboration, Oxford, Reino Unido), y los programas EPIDAT y STATA v17. 
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3.2 ESTUDIOS POOLING 

3.2.1 Diseño y asentamiento 

Para alcanzar los objetivos 2, 3 y 4, se agruparon en una base común los datos de 5 estudios 

de casos y controles desarrollados entre 1992 y 2020 en España y Portugal. Los estudios 

originales fueron desarrollados con el objetivo general de investigar el cáncer de pulmón 

asociado al radón residencial, por tanto, siguen una metodología muy similar, con variables 

completamente comparables y datos estandarizados que incluyen una descripción detallada de 

las ocupaciones laborales de cada sujeto. Cuatro estudios incluidos en este pooling son de base 

hospitalaria y en un quinto los controles son de base poblacional. El reclutamiento de los casos 

y los controles que participaron en estos estudios se llevó a cabo mediante un muestreo por 

frecuencia de sexo y edad de los controles respecto a los casos. En estos estudios participaron 

en total 13 hospitales de 4 regiones de España (Galicia, Asturias, Castilla León y Madrid) y 1 

hospital de Porto, Portugal. Los hospitales participantes fueron: Centro Hospitalar de San Joao 

Porto en Portugal, Hospital Universitario Central de Asturias, Complejo Asistencial de Ávila, 

Hospital Universitario de León,  Hospital Universitario Puerta de Hierro en Madrid, Hospital 

de O Salnés en Pontevedra, Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA) en Lugo, Centro 

Oncológico de Galicia en A Coruña, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI), 

Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (CHUAC), Complejo Hospitalario 

Universitario Arquitecto Marcide en Ferrol, Complejo Hospitalario Universitario de Ourense 

(CHUO), Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHOP) y Complejo Hospitalario 

Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). Nueve de los 14 hospitales participantes se 

encuentran ubicados en Galicia, España, una región con elevado potencial de radón debido a su 

corteza terrestre granítica. Esta región también se caracteriza por tener una cobertura sanitaria 

universal del 95%. 

Los estudios incluidos, con su respectivo financiamiento y aprobación de comité de ética 

se detallan en la Tabla 2.  

3.2.2 Recogida de la información 

En todos los estudios la obtención de la información se realizó mediante entrevistas 

personales con cuestionario. El equipo investigador en los hospitales fue conformado 

principalmente por personal sanitario del área de neumología, quienes fueron entrenados para 

realizar una búsqueda de los casos con cáncer de pulmón indicados para incluir en los estudios. 

Los controles fueron entrevistados por personal investigador entrenado previamente para la 

recogida de información con relación al cáncer de pulmón, sus factores de riesgo y demás 

variables que influyen en esta patología. En todos los estudios se realizó primero una prueba 

del cuestionario para homogeneizar el formato de las entrevistas realizadas a todos los 

controles. 

Los cuestionarios utilizados contienen información detallada en función de los factores de 

riesgo de cáncer de pulmón. Estos cuestionarios apenas varían en función del objetivo de cada 

estudio; si bien todos se componen de los mismos apartados y de información de las variables 
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básicas para el estudio de cáncer de pulmón, algunos profundizan en ciertos aspectos según los 

objetivos de las investigaciones. Entre los apartados de los cuestionarios se incluyen los datos 

generales, en el que se describen los datos del hospital, el servicio y estado del paciente (caso 

o control); y los datos generales del paciente: fecha de la entrevista, el nivel de estudios, el 

estado civil, la talla, el peso entre otros. En el apartado de antecedentes personales y familiares, 

se indaga sobre la radiación recibida a lo largo de su vida, enfermedades previas del sistema 

pulmonar, antecedentes quirúrgicos, y la realización de TAC o de otras pruebas diagnósticas 

que incluyan radiación. En todos los estudios se realizó una historia ocupacional detallada de 

cada participante, recogiendo las últimas cinco ocupaciones desempeñadas, junto con el número 

de años en cada una de ellas. Además, para cada ocupación, se detalló el tipo, lugar, duración 

y sector de la ocupación principal, las horas de trabajo diarias, semanales y mensuales, 

exposición a agentes y mecanismos de ventilación, en el caso de tenerlos. También se describen 

actividades de tiempo libre, como bricolaje, pintura o manualidades, la duración y frecuencia 

de la actividad y el uso de sustancias como barcines o pegamentos.  

La información de las condiciones y datos de la vivienda actual incluyeron, entre otros, la 

duración de la permanencia en la misma, el tipo y antigüedad de la vivienda, así como los 

métodos de calefacción y de preparación de alimentos. Con relación al consumo de tabaco, las 

principales variables recogidas son la cantidad, frecuencia y tipo de cigarrillos que se 

consumen, la edad de comienzo y finalización (si es el caso) del hábito. También se obtuvo 

información respecto al tabaquismo pasivo: antecedentes de tabaquismo de personas con quien 

convivió el participante en la infancia, en la actualidad y en entornos laborales. Finalmente, 

para los casos se detalla el código de la biopsia, fecha y diagnóstico según el subtipo histológico. 

La obtención de la información necesaria de otros datos pertinentes para los casos, se obtuvo 

de la historia clínica con previo consentimiento informado.  

3.2.3 Criterios de inclusión y exclusión 

En todos los estudios originales incluidos los casos fueron definidos por confirmación 

anatomopatológica de cáncer de pulmón, mientras que los controles fueron pacientes 

seleccionados de cirugías menores no oncológicas y no relacionadas con el consumo de tabaco 

como cirugía ortopédica, cataratas, lipomas o hernias inguinales; también de procedimientos 

microquirúrgicos no complicados como túnel carpiano o hernias discales. Únicamente los 

controles del primer estudio (62) fueron seleccionados del Censo de 1991, con un muestreo 

aleatorio estratificado, basado en la distribución por sexo entre casos y la ponderación 

poblacional de cada subárea.  

Es importante destacar que el estudio 3 (91) reclutó exclusivamente casos de cáncer de 

pulmón de células pequeñas, y en el estudio 4 (64) se incluyeron solamente casos y controles 

nunca fumadores. Por otra parte, la edad de inclusión en los estudios fue de mayores de 30 y 35 

años.  

Los objetivos, criterios de inclusión y exclusión, las fechas de reclutamiento y la 

publicación más relevante de cada estudio se pueden observar en la tabla 2.
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Tabla 2. Estudios originales incluidos en el pooling 

Publicación más relevante 
 

 
Objetivo principal 

 

 
Fecha  

 

 
Criterios de inclusión y exclusión 

 

 
Financiación / Aprobación Comité de Ética 

Barros-Dios JM, Barreiro MA, 
Ruano-Ravina A, Figueiras A. 
Exposure to residential radon 
and lung cancer in Spain: a 
population-based case-
control study. Am J Epidemiol. 
2002 Sep 15;156(6):548–55. 

 

Analizar el riesgo de cáncer de 
pulmón asociado con 
exposición a radón 
residencial, con foco 
particular en el efecto de 
bajas dosis.  

 
1992-
1994 

 

 
Exclusión:   
*Menos de 5 años de residencia 
ininterrumpida en el hogar.  
* Residencia actual en cualquier vivienda 
que haya sufrido importantes reformas 
estructurales. 
* Enfermedades del tracto respiratorio o 
antecedentes clínicos de cualquier tipo 
de neoplasia, pasada o presente. 
* Casos sin confirmación histológica y/o 
sometidos a radiación ocupacional o 
terapéutica 
 

 

• Código de financiación: Fondo de Investigación Sanitaria del 
Ministerio de Sanidad español (subvención FIS 92/0176) y 
Autoridad Sanitaria Regional de Galicia (subvención XUGA 
91010). 
• Aprobación comité de ética: Ref 1992/215 Juan Miguel Barros 
Dios. 

Barros-Dios JM, Ruano-Ravina 
A, Pérez-Ríos M, Castro-
Bernárdez M, Abal-Arca J, 
Tojo-Castro M. Residential 
radon exposure, histologic 
types, and lung cancer risk. A 
case-control study in Galicia, 
Spain. Cancer Epidemiol 
Biomark Prev Publ Am Assoc 
Cancer Res Cosponsored Am 
Soc Prev Oncol. 2012 
Jun;21(6):951–8.  

 

(I) Analizar el riesgo de cáncer 
de pulmón relacionado con 
exposición a bajos niveles de 
radón residencial en el aire, 
(II) evaluar si el radón 
modifica el efecto de 
diferentes categorías de 
consumo de tabaco, y (III) 
estudiar si existe un tipo 
histológico de cáncer de 
pulmón más susceptible al 
radón.  

 
2004-
2008 

 

* Haber vivido al menos 5 años en la 
última vivienda para ser incluidos.  
* Sujetos con historia de cáncer previa 
fueron excluidos.  
* Edad mínima de inclusión para casos y 
controles: 30 años. 

 

• Código de financiación: Instituto de Salud Carlos III, 
Ministerio de Ciencia e Innovación de España, subvención 
número PI031248. 
• Aprobación comité de ética: Comité Ético de Investigación 
Clínica de Galicia Ref 2004/108. 

 
Rodríguez-Martínez Á, Ruano-
Ravina A, Torres-Durán M, 
Provencio M, Parente-Lamelas 
I, Vidal-García I, et al. 
Residential Radon and Small 
Cell Lung Cancer. Final 
Results of the Small Cell 
Study. Arch Bronconeumol. 
2022 Jul;58(7):542–6.  

 

Determinar la asociación 
entre el radón residencial y el 
cáncer de pulmón de célula 
pequeña y probar la posible 
interacción o modificación del 
efecto entre la exposición al 
radón y el consumo de tabaco. 

 
2015-
2020 

 

* Se reclutó exclusivamente casos 
de cáncer de pulmón de célula pequeña. 
* Edad mínima de inclusión para casos y 
controles: 30 años (sin límite superior) 

 

• Código de financiación: PI15/01211 – ISCIII – co-financed 
FEDER. 
• Aprobación comité de ética: CEIC (Comité Ético de 
investigación Clínica) del Área de Salud de Santiago de 
Compostela. Ref. 2015/222. 
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Lorenzo-González M, Ruano-
Ravina A, Torres-Durán M, 
Kelsey KT, Provencio M, 
Parente-Lamelas I, et al. Lung 
cancer and residential radon 
in never-smokers: A pooling 
study in the Northwest of 
Spain. Environ Res. 2019 
May;172:713–8.  

 

Evaluar la asociación de la 
exposición residencial al 
radón con el riesgo de cáncer 
de pulmón, en un diseño 
conjunto de casos y controles 
que incluyera únicamente a 
personas que nunca fumaron.  
Investigar si el radón 
residencial presenta un riesgo 
diferente de adenocarcinoma. 

 
2002-
2017 

 

* Inclusión únicamente de casos y 
controles nunca fumadores.  
* Los nunca fumadores se definieron 
como personas que habían fumado como 
máximo 100 cigarrillos durante su vida o 
habían fumado menos de un cigarrillo 
por día durante no más de 6 meses. 
* Casos y controles con diagnósticos 
previos de cáncer fueron excluidos.  
* Edad mínima de inclusión para casos y 
controles: 30 años (sin límite superior) 

 

• Código de financiación: Subvenciones de investigación 
competitivas otorgadas a los estudios de casos y controles 
individuales, que forman parte de este estudio pooling 
conjunto: 
• Xunta de Galicia: 10CSA208057PR “Factores de riesgo de 
cáncer de pulmón en nunca fumadores: un estudio 
multicéntrico de casos y controles en el Noroeste de España." 
Año 2010. 
• Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia e 
Innovación de España, subvención número PI03/1248. Año 
2003. 
• Instituto de Salud Carlos III (subvención FIS 92/0176) y 
Conselleria Sanitaria de Galicia (subvención XUGA 91010). Año 
1992. 
• Xunta de Galicia: subvención número XUGA 208001B93. Año 
1993. 
• Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia e 
Innovación de España, subvención número PI13/01765. Año 
2013. 
• Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia e 
Innovación de España, subvención número PI15/01211. Año 
2015. 
• Aprobación comité de ética: No aplica (estudio pooling) 

Enjo-Barreiro JR, Ruano-Ravina 
A, Pérez-Ríos M, Kelsey K, 
Varela-Lema L, Torres-Durán 
M, et al. Radon, Tobacco 
Exposure and Non-Small Cell 
Lung Cancer Risk Related to 
BER and NER Genetic 
Polymorphisms. Arch 
Bronconeumol. 2022 
Apr;58(4):311–22.  

 
 

(I) Analizar si polimorfismos 
genéticos seleccionados en 
genes que desempeñan un 
papel en estas vías 
moleculares están asociados 
con una mayor asociación de 
NSCLC. (II) Analizar el efecto 
de estos genes teniendo en 
cuenta el consumo de tabaco 
y exposición al radón interior, 
para comprobar un potencial 
efecto modulador. 

 
 

2011-
2018 

 
 

* Casos con cáncer de célula 
pequeña fueron excluidos  
* Edad mínima de inclusión para casos y 
controles: 30 años (sin límite superior) 

 
 

 
• Código de financiación: Beca competitiva de 

investigación. Xunta de Galicia [10CSA2080057PR] “Factores 
de riesgo de cáncer de pulmón en nunca fumadores: un estudio 
multicéntrico de casos y controles en el  Noroeste de España”, 
parcialmente financiado por el Instituto de Salud Carlos III 
[PI13/01765]. “Perfil genético molecular de los marcadores de 
reparación del ADN (BER y NER) y riesgo biológico de cáncer 
de pulmón por exposición al radón residencial: un estudio de 
casos y controles”, financiado parcialmente por el Instituto de 
Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia e Innovación de España [ 
PI15/01211]. (Año 2015) y otro de la misma institución 
[PI031248] (Año 2012). “Exposición residencial al radón, tipos 
histológicos y riesgo de cáncer de pulmón. Un estudio de casos 
y controles en Galicia, España”. 
• Aprobación comité de ética: Comité de Ética de la 
Investigación de Santiago de Compostela. Ref. 2010/295 y 
2013/364. 
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3.2.4 Medición del radón 

Se midió el radón en las viviendas de todos los participantes con un detector alpha-track 

(Radosys). Los participantes recibieron instrucciones precisas para ubicar los detectores en sus casas 

y una vez cumplido un mínimo de 3 meses, estos medidores fueron retornados al Laboratorio de 

Radón de Galicia (www.radon.gal; Universidad de Santiago de Compostela, Galicia, España), donde 

se revelaron. Los resultados se enviaron de manera confidencial a los participantes. La tasa de retorno 

de los detectores de radón fue superior al 87% tanto en los casos como en los controles.  

El Laboratorio de Radón de Galicia está acreditado por la Entidad Nacional de Acreditación 

(ENAC) desde 2019.  

3.2.5 Análisis estadístico 

3.2.5.1 Ocupación diferenciada por sexos y modificación del efecto 

Se codificaron las 6 ocupaciones principales de un total de 4.202 participantes, incluyendo 

hombres y mujeres, según la Clasificación Internacional Uniforme de Ocupaciones en la versión 

revisada, 1968 (ISCO-68) (99). Esta codificación se realizó en niveles de 5 dígitos (denominadas 

“occupational categories”) de forma ciega al estado de caso y control. Dado que la ISCO-68 no cuenta 

con codificaciones para ciertas ocupaciones, para las “Amas de casa” se utilizó una codificación 

propia y debido al tamaño muestral fueron analizadas como uno de los grandes grupos. Las personas 

jubiladas o desempleadas fueron agregadas en el gran grupo “otro”. Algunas ocupaciones reportadas 

de forma más general por los participantes se codificaron en niveles de 3 dígitos (denominados “unit 

groups”), para posteriormente ser analizados dentro en las agrupaciones de los grandes grupos. El 

gran grupo 7/8/9 (personas trabajadoras de la producción y actividades relacionadas, operadoras/es 

de equipos de transporte y personal obrero) de la ISCO-68 fue dividido en 3 subgrupos para ser 

analizados de forma independiente.  

Las ocupaciones fueron categorizadas como ocupaciones sin riesgo (0), con riesgo (1) o riesgo 

dudoso (2), según la evidencia científica disponible (54,68,74,76). Los análisis estadísticos fueron 

llevados a cabo según los grandes grupos. Estas agrupaciones se encuentran especificadas en la tabla 

3 junto con las ocupaciones codificadas en cada uno de ellos.  

  

http://www.radon.gal/
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Tabla 3. Agrupación de ocupaciones codificadas según la ISCO-68 

ISCO-68 Grupos principales Clasificación en niveles de 5 dígitos 

0/1 Ocupaciones profesionales, técnicas  

0-14.20, 0-24.20, 0-29.90, 0-31.10, 0-42.30, 0-52.60, 0-

61.05, 0-61.20, 0-61.30, 0-67.10, 0-68.10, 0-71.10, 0-

72.10, 0-76.20, 0-77.10, 0-79.90, 0-84.90, 0-90.10. 1-

10.10, 1-21.10, 1-29.10, 1-31.90, 1-33.90, 1-39.00, 1-

39.90, 1-41.40, 1-61.60, 1-71.90, 1-74.40, 1-79.20, 1-

91.20, 1-92.40, 1-93.10, 1-93.30 

   

2a Ocupaciones administrativas y de gestión 2-01.10, 2-11.10, 2-19.40 

   

3a Ocupaciones en oficina y afines 

3-10.10, 3-31.40, 3-31.60, 3-31.70, 3-31.90, 3-59.75, 3-

59.90, 3-70.30, 3-80.30, 3-91.30, 3-93.10, 3-93.30, 3-

93.40, 3-93.90, 3-94.10, 3-94.20, 3-94.40, 3-99.90. 

   

4 Ocupaciones relacionadas con ventas 
4-00.30, 4-21.90, 4-31.20, 4-32.20, 4-41.20, 4-41.30, 4-

42.20, 4-51.30, 4-51.90, 4-52.20, 4-52.90 

   

5 Ocupaciones relacionadas con servicios  

5-00.00, 5-10.30, 5-20.30, 5-31.20, 5-31.30, 5-31.50, 5-

31.90, 5-32.10, 5-40.35, 5-40.40, 5-40.90, 5-51.30, 5-

52.20, 5-52.90, 5-60.10, 5-60.70, 5-60.90, 5-70.90, 5-

81.10, 5-82.20, 5-89.40, 5-89.90, 5-92.90 

   

6 Agricultura, ganadería y silvicultura 

6-00.20, 6-11.10, 6-21.05, 6-22.10, 6-24.10, 6-24.40, 6-

26.10, 6-27.40, 6-27.90, 6-29.20, 6-31.20, 6-32.30, 6-

41.20, 6-41.30, 6-49.30 

   

7 Artesanía y ocupaciones afines 

7-00.20, 7-00.75, 7-11.05, 7-11.10, 7-12.20, 7-12.90, 7-

13.90, 7-21.90, 7-23.90, 7-31.90, 7-32.90, 7-45.90, 7-

56.00, 7-56.30, 7-59.90, 7-61.45, 7-71.90, 7-73.10, 7-

73.15, 7-74.30, 7-74.50, 7-75.10, 7-76.20, 7-78.50, 7-

79.00, 7-91.90, 7-92.20, 7-96.20 

   

8 Operación de planta y maquinaria 

8-01.10, 8-03.20, 8-11.20, 8-55.10, 12.20, 8-19.45, 8-

31.10, 8-32.90, 8-33.90, 8-35.30, 8-35.90, 8-39.20, 8-

41.05, 8-41.25, 8-41.30, 8-41.50, 8-41.70, 8-41.90, 8-

42.50, 8-43.20, 8-43.90, 8-49.20, 8-53.30, 8-54.20, 8-

55.60, 8-57.40, 8-57.90, 8-61.30, 8-62.90, 8-71.05, 8-

72.50, 8-72.60, 8-73.10, 8-73.50, 8-74.50, 8-80.10, 8-

80.90, 8-91.90, 8-93.60, 8-93.90, 8-94.90, 8-95.30, 8-

95.90 

   

9 
Personal obrero de apoyo y personas 

trabajadoras no calificadas 

9-01.80, 9-22.90, 9-29.90, 9-31.20, 9-39.30, 9-39.60, 9-

51.20, 9-51.45, 9-51.60, 9-52.20, 9-54.15, 9-54.50, 9-

55.10, 9-59.10, 9-59.20, 9-59.45, 9-61.60, 9-69.40, 9-

71.00, 9-71.30, 9-71.50, 9-71.90, 9-72.50, 9-73.90, 9-

74.20, 9-79.20, 9-81.30, 9-81.40, 9-82.90, 9-83.00, 9-

83.40, 9-85.30, 9-85.40, 9-85.50, 9-85.90 

   

XIb Amas de casa   

a Categoría de referencia. Los grandes grupos 2 y 3 fueron unidos debido al bajo nivel de riesgo.   

b Categoría propia: Amas de casa 
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En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de las variables de interés, en función del sexo 

y del estado de caso y control. Para analizar el riesgo de cáncer de pulmón en función de la ocupación, 

se ajustaron dos regresiones logísticas, una para hombres y otra para mujeres. Esta regresión se ajustó 

por consumo de tabaco, edad y exposición a radón residencial. Para analizar la posible modificación 

del efecto entre la ocupación y los principales factores de riesgo se ajustaron dos regresiones 

logísticas. En la primera regresión, la ocupación y el consumo de tabaco se combinaron en 33 

categorías, para evaluar la posible modificación del efecto. El consumo de tabaco se categorizó como 

nunca fumadores, fumadores y exfumadores. En este análisis la categoría de referencia fueron las 

personas nunca fumadoras que tenían como ocupación desempeñada durante mayor tiempo 

“Ocupaciones administrativas y de gestión” u “Ocupaciones en oficina y afines”. Esta regresión se 

ajustó por edad y exposición a radón y se estratificó por sexo. En la segunda regresión, la ocupación 

y la exposición a radón residencial se combinaron en 33 categorías, para evaluar la posible 

modificación del efecto. La exposición a radón residencial se categorizó en <100 Bq/m3, 100-300 

Bq/m3 y >300 Bq/m3. La categoría de referencia de la variable independiente fueron los expuestos a 

menos 100 Bq/m3 que trabajasen como “Ocupaciones administrativas y de gestión” u “Ocupaciones 

en oficina y afines”. Esta regresión se ajustó por edad y consumo de tabaco y se estratificó por sexo. 

Para ambas regresiones, se reportan los resultados para las ocupaciones que tengan más de 30 

participantes en al menos un estrato. 

Los resultados de las regresiones se expresan como odds ratio (OR) y sus los intervalos de 

confianza del 95% (IC del 95%). La significación estadística se estableció en p<0,05. 

El análisis estadístico se llevó a cabo con Stata v.17 y Excel. 

3.2.5.2 Subanálisis en mujeres y subtipos histológicos 

Para profundizar en el análisis de la ocupación como factor de riesgo de cáncer de pulmón 

en mujeres, se codificaron las 5 últimas ocupaciones de un total de 1.262 mujeres. Esta codificación 

se realizó según la Clasificación Internacional Uniforme de Ocupaciones 08 (ISCO-08) (100) en 

niveles de 4 dígitos y de forma ciega al estado de caso y control. Se utilizó esta clasificación, pues 

permite categorizar a las mujeres en ocupaciones más específicas. Las “Amas de casa” fueron 

codificadas dentro del grupo “ocupaciones elementales” con una codificación propia, dado que la 

ISCO-08 no cuenta con esta clasificación específica. Se identificó la ocupación que cada mujer había 

desempañado durante más tiempo y se agruparon en grandes grupos de la ISCO-08 (Tabla 4), con 

base en la evidencia científica de riesgo de desarrollar cáncer de pulmón de cada ocupación (1,2). 
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Tabla 4. Agrupación de ocupaciones codificadas según la ISCO-08 

Agrupación de ocupaciones Clasificación en niveles de 4 dígitos 

Funcionarias, oficinistas, administrativas 1342, 3359, 4110, 4120, 4223, 4224, 4412 

Agricultoras, ganaderas y jardineras 1311†, 6113, 6114, 6121, 6130, 6330 

Amas de casa 9111A‡ 

Camareras de cafeterías y bares 1412, 5131, 5132 

Cocineras 3434, 5120, 9412 

Dependientas 5223, 1311, 1420, 2432, 2622, 5169, 5200, 5211, 5223, 5230, 7516, 8160b* 

Trabajadoras del sector educativo 2300^, 2310, 2320, 2341, 2354 

Trabajadoras domésticas y de limpieza 9112, 9129 

Trabajadoras de fábricas de alimentos 7511, 7513, 8160, 8160a* 

Pasteleras 7512 

Panaderas 7512Aª 

Trabajadoras de pescaderías  6222, 7511 

Trabajadoras de sanidad  2211, 2212, 2221, 2269aº, 5321, 5322 

Trabajadoras del sector textil 7531, 7534, 7531, 8151 

Algunas ocupaciones gerenciales fueron asignadas a otros grupos debido a la descripción específica de sus labores. 

† La ocupación "gerente de ganadería" fue incluida en este grupo con base en la descripción de sus labores, detallada en el 

cuestionario  

‡ Se incorporó una letra final adicional para distinguir específicamente a las 'Amas de casa”, clasificación con la que la ISCO-08 no 

cuenta.  

* Se añadieron letras complementarias a las ocupaciones de algunas participantes para señalar algunas particularidades en sus 

labores.  

^ Corresponde a la descripción de algunas ocupaciones del sector educativo como "maestras" o "profesoras" que no detallan su 

especialidad.   

ª Se incorporó una diferenciación entre las ocupaciones de panadera y pastelera.  

º Incluye Funcionarias de Sanidad cuya ocupación no fue especificada en detalle.  

 

Se realizó un análisis descriptivo de la muestra en función del estado de caso o control y según 

el tipo histológico y la ocupación ejercida durante más tiempo. Además, se realizaron tres regresiones 

logísticas ajustadas por edad, consumo de tabaco y exposición al radón residencial. La variable 

dependiente fue el estado de caso o control y la variable independiente fue la ocupación más larga 

ejercida. El grupo de referencia de la variable independiente fueron las “funcionarias, oficinistas y 

administrativas” debido a su nivel de riesgo inferior comparado con las demás categorías. Se 

estimaron las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). La significación 

estadística se estableció en p<0,05. En la primera regresión se analizó el incremento del riesgo según 

los grandes grupos ocupacionales definidos. En la segunda y la tercera, se ajustaron dos regresiones 

logísticas para los subtipos más frecuentes identificados en la muestra: una para adenocarcinoma y 

otra para cáncer de célula pequeña.  
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4 RESULTADOS 

4.1 REVISIÓN SISTEMÁTICA 

A continuación, se detallan los resultados de la revisión sistemática que forma parte de los resultados 

de esta tesis. 

4.1.1 Resultados de la búsqueda 

La búsqueda bibliográfica arrojó 336 artículos en PubMed (n=119), EMBASE (n=69), 

CENTRAL (n=18) y Web of Science (n=130). Tras la eliminación de los duplicados (n=49), se 

identificaron 58 artículos potencialmente relevantes. Entre éstos, 13 estudios fueron elegibles para la 

revisión a texto completo. Se excluyeron 9 artículos, 5 de ellos debido a que se llevaron a cabo en 

ocupaciones que generalmente están expuestas a endotoxinas pero que el estudio no especificaba la 

exposición. Un total de 4 artículos cumplieron con los criterios para ser incluidos en la revisión 

(Figura 1). 
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos siguiendo la guía PRISMA 2020. 

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos siguiendo la guía PRISMA 2020. 
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4.1.2 Características de los estudios incluidos 

La tabla 5 detalla las características principales de los estudios incluidos en la 

revisión. De los 4 artículos incluidos en la revisión, cabe destacar que en el estudio de 

Christensen et al (101) se aportan datos que se diferencian en dos períodos de 

reclutamiento diferentes: 1979-1986 y 1996-2002. En cada uno de estos períodos se 

evalúan dos agentes de exposición distintos (algodón y lana, como productos textiles), 

resultando en 4 subestudios incluidos en el mismo artículo. 

Todos los estudios incluidos son de casos y controles y en total se incluyen 144 casos 

incidentes de SCLC entre las industrias textil/cuero y del sector agrícola. Todos los 

estudios especificaban que los participantes estaban expuestos a endotoxinas presentes en 

polvo de lana, algodón o cuero. En cuanto a los controles, 891 son poblacionales, y 6 

hospitalarios pertenecientes al estudio de De Stefani et al. (1996) (102). En este estudio, 

la selección de controles excluyó aquellos sujetos con posibles etiologías ocupacionales 

compartidas, y con diagnóstico de los siguientes tipos de cáncer: pulmón, cavidad oral, 

faringe, esófago, estómago, laringe y vejiga. Los estudios incluidos, fueron llevados a 

cabo en Francia (n=2), Canadá (n=4) y Uruguay (n=1). Los periodos de reclutamiento 

varían entre 1979 y 2007, con diferencias de hasta 28 años. Dos estudios consideran 

hombres y mujeres en la muestra (77,103), mientras el estudio de Christensen et al., 

incluye únicamente hombres.  
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Tabla 5. Características de los estudios incluidos en el metaanálisis 

CARACTERÍSTICAS DEL 

ESTUDIO 
  POBLACIÓN   CARACTERÍSTICAS DE LA OCUPACIÓN   

CALIDAD DE LOS 

ESTUDIOS 

Autor, año 

publicación 

Periodo 

de 

reclutami

ento 

  
Casos 

expuestos‡ 

Controles
‡ (n y 

fuente) 

  
Ocupación casos   

Agente 

exposición 
Definición exposición Medición exposición 

  
Riesgo de sesgos 

(OHATᵈ) 

      

De Stefani  

et al., 1996 

(102). 

Uruguay  

1993-1994   

4 hombres; 

edad: 30-

75 años 

6 

controles 

hospitalar

ios con 

cáncer† 

  
Industria del 

cuero 

Polvo de 

cuero 

Expuestos a polvo de 

cuero en alguna 

ocupación desempeñada 

durante un año o más 

Entrevista presencial. El cuestionario incluía una 

sección específica sobre la exposición a asbestos 

y el uso de pesticidas. 

  
Probablemente 

alto 

Christensen 

et al., 2015. 

Estudio I 

(101). 

Canadá 

1979-1986   

7  hombres; 

edad: 30-

75 años 

ᵇ53 

controles 

poblacion

alesᶜ 

  Industria textil 
Polvo de 

algodón 

Expuestos a polvo de 

algodón en algún 

momento 

Entrevista presencial, realizada por 

entrevistador entrenado, empleando un 

cuestionario estandarizado con información 

detallada y específica sobre cada una de las 

ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas 

por codificadores formados que no conocían la 

condición de caso o control del participante 

  
Probablemente 

bajo 

Christensen 

et al., 2015. 

Estudio I  

(101). 

Canadá 

1979-1986   

7  hombres; 

edad: 30-

75 años 

ᵇ20 

controles 

poblacion

alesᶜ 

  Industria textil 
Polvo de 

lana 

Expuestos a polvo de 

lana en algún momento 

Entrevista presencial, realizada por 

entrevistador entrenado, empleando un 

cuestionario estandarizado con información 

detallada y específica sobre cada una de las 

ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas 

por codificadores formados que no conocían la 

condición de caso o control del participante 

  
Probablemente 

bajo 

Christensen 

et al., 2015. 

Estudio II 

(101). 

Canadá 

1996-2002   

46ᵃ 

hombres y 

mujeres; 

edad: 35-

70 años 

ᵇ53 

controles 

poblacion

alesᶜ 

  Industria textil 
Polvo de 

algodón 

Expuestos a polvo de 

algodón en algún 

momento 

Entrevista presencial, realizada por 

entrevistador entrenado, empleando un 

cuestionario estandarizado con información 

detallada y específica sobre cada una de las 

ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas 

por codificadores formados que no conocían la 

condición de caso o control del participante 

  
Probablemente 

bajo 
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Christensen 

et al., 2015         

Estudio II 

(101). 

Canadá 

1996-2002   

13ᵃ 

hombres y 

mujeres; 

edad: 35-

70 años 

ᵇ20 

controles 

poblacion

alesᶜ 

  Industria textil 
Polvo de 

lana 

Expuestos a polvo de 

lana en algún momento 

Entrevista presencial, realizada por 

entrevistador entrenado, empleando un 

cuestionario estandarizado con información 

detallada y específica sobre cada una de las 

ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas 

por codificadores formados que no conocían la 

condición de caso o control del participante 

  
Probablemente 

bajo 

Khedher  et 

al., 2017 

(77). 

Francia 

2001-2007   

71 hombres 

y mujeres; 

edad: 18-

75 años 

660 

controles 

poblacion

ales 

  
Agricultura e 

industria textil 

Endotoxina

s 

Expuestos a endotoxinas 

en al menos uno de los 

trabajos desempeñados 

durante un mes o más 

Entrevista telefónica, por entrevistador 

entrenado, empleando un cuestionario 

estandarizado con información detallada y 

específica sobre cada una de las ocupaciones. Las 

ocupaciones fueron codificadas por codificadores 

formados que no conocían la condición de caso o 

control del participante 

  
Probablemente 

bajo 

Khedher et 

al., 2018 

(103)Francia 

2001-2007   

16 hombres 

y mujeres; 

edad: 18-

75 años 

158 

controles 

poblacion

ales 

  Industria textil Polvo textil 

Expuestos a 

endotoxinas, con una 

frecuencia superior al 5% 

de su jornada laboral, en 

al menos uno de los 

trabajos desempeñados 

durante un mes o más 

Entrevista telefónica, por entrevistador 

entrenado, empleando un cuestionario 

estandarizado con información detallada y 

específica sobre cada una de las ocupaciones. Las 

ocupaciones fueron codificadas por codificadores 

formados que no conocían la condición de caso o 

control del participante 

  
Probablemente 

bajo 
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4.1.3 Metaanálisis 

Los 4 estudios identificados se incluyeron en el metaanálisis. Entre éstos, se 

encuentra el estudio llevado a cabo por Christensen et al. (2015) (101), que se subdividió 

en 4 diferentes en función del periodo y la exposición analizada (Tabla 5):  

(1) Christensen- Estudio I (1979-1986), participantes expuestos a polvo de algodón. 

(2) Christensen- Estudio I (1979-1986), participantes expuestos a polvo de lana. 

(3) Christensen- Estudio II (1996-2002), participantes expuestos a polvo de algodón. 

(4) Christensen- Estudio II (1996-2002), participantes expuestos a polvo de lana. 

Los resultados estimaron que la exposición ocupacional a endotoxinas podría 

considerarse protectora frente al SCLC (OR: 0,86; IC 95% 0,69-1,08). Sin embargo, no 

se alcanza la significación estadística. Los análisis demostraron que no había 

heterogeneidad entre los estudios (valor p=0,92; I2=0%) (Figura 2). El funnel plot y las 

pruebas de Egger sugirieron que no había sesgo de publicación (p valor=0,11) (Figura 

3). 

 

Figura 2. Forest plot del metaanálisis de efectos aleatorios de la asociación entre 

exposición a ocupacional a endotoxinas y cáncer de pulmón de célula pequeña. 
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Figura 3. Funnel plot de los estudios incluidos en el metaanálisis. 

 

En el análisis de sensibilidad se observó que ninguno de los 4 estudios modificaba 

significativamente los resultados (Tabla 6). 

Tabla 6. Análisis de sensibilidad tras eliminar cada uno de los estudios. 

Estudio omitido Año n Odds ratio 
IC 95% Cambio  

relativo  

(%) Límite inferior Límite superior 

De Stefani 1996 160 0,8 0,63 1,02 -0,38 

Christensen-algodón I 2015 157 0,8 0,63 1,03 0,02 

Christensen-algodón II 2015 118 0,8 0,63 1,03 0,02 

Christensen-lana I 2015 157 0,79 0,61 1,01 -1,8 

Christensen-lana II 2015 151 0,8 0,62 1,04 0,04 

Ben Khedher 2017 93 0,83 0,58 1,18 3,34 

Ben Khedher 2018 148 0,81 0,62 1,05 0,57 

 

4.1.4 Análisis de sensibilidad 

Se realizó un análisis de sensibilidad incluyendo los cinco estudios que no 

consideraban el efecto de exposición ocupacional a endotoxinas en el SCLC, aunque sí a 
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las ocupaciones (104–108). Las características de estos estudios se pueden consultar en 

la Tabla suplementaria 1.  

En este análisis, se observaron resultados similares que en el primero (OR: 0,91; IC 

95% 0,75-1,12). La heterogeneidad entre los estudios fue moderada (valor p<0,01; 

I2=56,8%) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 4. Forest plot del metaanálisis de efectos aleatorios incluyendo los 5 estudios que 

valoraban asociación entre ocupaciones del sector agrícola/ganadero, sin considerar el agente de 

exposición. 
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4.2 ESTUDIOS POOLING 

4.2.1 Características de la muestra 

Se analizaron un total de 4.203 participantes entre casos (n=1.987) y controles 

(n=2.216). La descripción de la muestra en mujeres y hombres se encuentra en las tablas 

7 y 8, respectivamente. El 30,6% de la muestra son mujeres. El nivel educativo fue 

inferior en los casos, comparado con los controles, tanto en mujeres como en hombres. 

Se observó una menor proporción de personas nunca fumadoras en los casos, en 

comparación con los controles, tanto en mujeres, como en hombres. En ambos sexos, las 

medidas de concentración de radón residencial fueron superiores en los casos que en los 

controles. Para las mujeres el subtipo histológico que predominó fue el adenocarcinoma 

(63,7%), y para los hombres el epidermoide (29,2%). 

Tabla 7. Descripción de la muestra en mujeres 

Características 

Mujeres  
 

 

Casos, n (%)  Control, n (%) Total, n (%) p-value 
 

 

Número de participantes 617 (47,9%) 671 (52,1%) 1288   

      
Edad 67,0 (58,0-76,0) 64,0 (56,0-73,0) 65,0 (57,0-75,0) <0,001  

      

Educación     0,34  

Sin estudios formales 156 (25,9%) 163 (24,4%) 319 (25,1%)   

Educación primaria  281 (46,6%) 325 (48,7%) 606 (47,7%)   

Educación secundaria 84 (13,9%) 107 (16,0%) 191 (15,0%)   

Grado universitario  82 (13,6%) 73 (10,9%) 155 (12,2%)   

      
Consumo de tabaco    <0,001  

Nunca fumador/a 430 (69,8%) 554 (82,6%) 984 (76,5%)   

Exfumador/a 76 (12,3%) 63 (9,4%) 139 (10,8%)   

Fumador/a 110 (17,9%) 54 (8,0%) 164 (12,7%)   

      

Paquetes/año 54 (39-84) 30 (12,5-48) 43,7 (24,9-70,5) <0,001  

      

Exposición a radón    0,38  

<100 Bq/m3 164 (30,2%) 175 (31,4%) 339 (30,8%)   

100-300 Bq/m3 273 (50,3%) 292 (52,3%) 565 (51,3%)   

 >300 Bq/m3 o más 106 (19,5%) 91 (16,3%) 197 (17,9%)   

      

Subtipo histológico      

Adenocarcinoma 390 (63,7%)  390 (63,7%)   

Célula grande 20 (3,3%)  20 (3,3%)   

Célula pequeña 122 (19,9%)  122 (19,9%)   

Epidermoide 47 (7,7%)  47 (7,7%)   

Otros 33 (5,4%)   33 (5,4%)   
 

 

Valores perdidos: Edad 3; educación 17; consumo de tabaco 6; radón 187 

Valores perdidos: Edad 2; educación 32; consumo de tabaco 5; radón 601 
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Tabla 8. Descripción de la muestra en hombres 

Características 

Hombres 
 

 

Casos, n (%)  Control, n (%) Total, n (%) p-value 
 

 

Número de participantes 1370 (47,0%) 1545 (53,0%) 2915   

      

Edad 67,0 (59,0-73,0) 62,0 (54,0-70,0) 64,0 (56,0-72,0) <0.001  

      

Educación    0,065  

Sin estudios formales 162 (12,0%) 143 (9,3%) 305 (10,6%)   

Educación primaria  893 (66,3%) 1,019 (66,3%) 1,912 (66,3%)   

Educación secundaria 202 (15,0%) 259 (16,9%) 461 (16,0%)   

Grado universitario  90 (6,7%) 115 (7,5%) 205 (7,1%)   

      

Consumo de tabaco    <0,001  

Nunca fumador/a 110 (8,0%) 553 (35,9%) 663 (22,8%)   

Exfumador/a 736 (53,8%) 656 (42,5%) 1,392 (47,8%)   

Fumador/a 522 (38,2%) 333 (21,6%) 855 (29,4%)   

      

Paquetes/año 58 (41-88) 31 (13,9-50,5) 46 (27,4-75) <0,001  

      

Exposición a radón    <0,001  

<100 Bq/m3 464 (43,1%) 672 (54,3%) 1,136 (49,1%)   

100-300 Bq/m3 452 (42,0%) 395 (31,9%) 847 (36,6%)   

>300 Bq/m3 o más 160 (14,9%) 171 (13,8%) 331 (14,3%)   

      

Subtipo histológico      

Adenocarcinoma 376 (27,9%)  376 (27,9%)   

Célula grande 58 (4,3%)  58 (4,3%)   

Célula pequeña 388 (28,7%)  388 (28,7%)   

Epidermoide 394 (29,2%)  394 (29,2%)   

Otros 134 (10,0%)   134 (10,0%)    

Valores perdidos: Edad 3; educación 17; consumo de tabaco 6; radón 187 

Valores perdidos: Edad 2; educación 32; consumo de tabaco 5; radón 601 

 

4.2.2 Ocupación y riesgo de cáncer de pulmón en mujeres y hombres 

En comparación con el grupo de referencia, para las mujeres se observa un 

incremento del riesgo en las “Ocupaciones relacionadas con ventas”, “Ocupaciones 

elementales” y en las “Artesanía y ocupaciones afines”. Para los hombres este aumento 

del riesgo se estima en las “Ocupaciones relacionadas con ventas”, 'Ocupaciones 

profesionales y técnicas”, “Operación de planta y maquinaria”, “Artesanía y ocupaciones 

afines”, “Ocupaciones elementales” y en las “Ocupaciones relacionadas con servicios” 

(Tabla 9)  
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Tabla 9. Regresiones logísticas para mujeres y hombres 

ISCO-68 Grupos Principales 
Mujeres  Hombres 

n OR IC 95%  n OR IC 95% 

Ocupaciones administrativas de oficina y 

gestión 
91 1 (--)  228 1 (--) 

Ocupaciones profesionales y técnicas  150 1,62 0,91-2,89  175 1,79 1,10-2,90 

Ocupaciones relacionadas con ventas 29 5,19 1,79-15,08  90 3,13 1,69-5,78 

Ocupaciones relacionadas con servicios  344 1,2 0,70-2,03  283 1,65 1,06-2,55 

Agricultura, ganadería y silvicultura 256 1,34 0,75-2,39  543 0,84 0,57-1,24 

Artesanía y ocupaciones afines 113 1,96 1,04-3,69  196 1,7 1,05-2,75 

Operación de planta y maquinaria 27 1,94 0,77-4,91  396 1,78 1,19-2,65 

Ocupaciones elementales 17 5,12 1,26-20,86  948 1,69 1,18-2,41 

Amas de casa 221 2,61 1,47-4,62  3 1 (--) 

Otras 40 7,59 2,58-22,35  53 3,69 1,65-8,27 

Ajustada por edad, consumo de tabaco y exposición a radón residencial 

 

4.2.3 Ocupación, consumo de tabaco y el riesgo de cáncer de pulmón 

En la tabla 10 se observan los resultados para el análisis de la modificación del efecto 

entre el consumo de tabaco y el riesgo de cáncer de pulmón en función del sexo. Para 

todos los grupos de ocupaciones desempeñadas por hombres, se observa como el riesgo 

de desarrollar cáncer de pulmón, aumenta a medida que se incrementa el consumo de 

tabaco. Para las “Ocupaciones profesionales y técnicas” y “Artesanía y ocupaciones 

afines”, este aumento del riesgo es significativo en todos los estratos en función del 

consumo de tabaco. 
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Tabla 10. Grupos principales (ISCO-68), consumo de tabaco y riesgo de cáncer de pulmón. Estratificado por sexo. 

Grupos principales ISCO-68 
Nunca fumadores   Exfumadores   Fumadores 

n OR IC95%   n OR IC95%   n OR IC95% 

MUJERES            

Ocupaciones administrativas de oficina y gestión 42 1 (--)  25 1,18 0,41-3,41  24 1,32 0,43-4,04 

Ocupaciones profesionales y técnicas  88 0,85 0,38-1,89  30 2,27 0,84-6,14  32 7,75 2,51-23,86 

Ocupaciones relacionadas con servicios 236 0,81 0,39-1,65  44 1,19 0,47-3,02  64 3,44 1,42-8,36 

Agricultura, ganadería y silvicultura 250 0,86 0,42-1,79  3 1 (--)  3 1 (--) 

Artesanía y ocupaciones afines 98 1,37 0,62-3,01  11 1,44 0,32-6,39  4 5,45 0,51-58,60 

Amas de casa 201 1,59 0,77-3,27  9 1 (--)  11 16,66 1,84-150,83 

Otras 19 7,3 1,41-37,83  11 7,12 1,27-39,97  9 12,66 1,39-115,30 

            

HOMBRES            

Ocupaciones administrativas de oficina y gestión 47 1 (--)  109 5,13 1,63-16,16  71 17 5,19-55,66 

Ocupaciones profesionales y técnicas  41 3,8 1,01-14,27  101 9,32 2,95-29,48  32 22,89 6,01-87,22 

Ocupaciones relacionadas con ventas 23 3,55 0,84-14,95  41 18,18 4,93-67,04  26 51,2 10,72-244,48 

Ocupaciones relacionadas con servicios  59 3,14 0,90-11,00  129 7,29 2,35-22,64  93 29,28 8,81-97,38 

Agricultura, ganadería y silvicultura 175 0,87 0,27-2,83  228 6,49 2,15-19,63  140 8,29 2,69-25,52 

Artesanía y ocupaciones afines 41 3,72 1,03-13,40  96 6,45 2,02-20,59  59 37,54 10,11-139,35 

Operación de planta y maquinaria 99 2,8 0,86-9,07  186 10,76 3,54-32,66  111 19,25 6,11-60,68 

Ocupaciones elementales 166 1,26 0,39-4,07  472 11,97 4,07-35,22  309 19,95 6,68-59,59 

Otras 10 7,48 1,18-47,34   30 18,48 4,30-79,45   13 47,87 8,30-276,01 

Se muestran los resultados para los grupos principales que tienen más de 30 participantes en al menos un estrato       

Ajustado por edad y exposición a radón residencial.             
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En el caso de las mujeres, no es posible estimar un aumento del riesgo del cáncer de 

pulmón a medida que aumenta el consumo de tabaco para la mayoría de las ocupaciones 

estudiadas, principalmente debido al reducido número de participantes en algunos 

estratos. Sin embargo, en el estrato de fumadoras, destacan las “Ocupaciones 

profesionales, técnicas” (OR: 7,72; IC95%: 2,51-23,75), “Ocupaciones relacionadas con 

servicios” (OR: 3,44; IC95%: 1,42-8,36) y las “Amas de casa” (OR: 16,66; IC95%: 1,84-

150,83) con aumentos significativos del riesgo respecto a la categoría de referencia. 

4.2.4 Ocupación, exposición a radón y el riesgo de cáncer de pulmón 

En la tabla 11 se observan los resultados de la relación entre la exposición a radón 

residencial y el riesgo de cáncer de pulmón para cada grupo ocupacional principal, 

estratificada en 3 niveles según la concentración de radón. En las mujeres a medida que 

aumenta la concentración de radón, aumenta el riesgo para las “Ocupaciones relacionadas 

con servicios”, “Agricultura, ganadería y silvicultura”, “Artesanía y ocupaciones afines” 

y “Amas de casa”. En los hombres, esta relación se observa en “Artesanía y ocupaciones 

afines”, “Operación de planta y maquinaria” y en las “Ocupaciones elementales”.  

En las mujeres expuestas a >300Bq/m3, destacan los grupos de “Artesanía y 

ocupaciones afines” y “Amas de casa”, con resultados estadísticamente significativos, 

mientras que en los hombres expuestos a concentraciones entre 100-300 q/m3, resaltan 

las “Ocupaciones relacionadas con ventas” y “Operación de planta y maquinaria”. En los 

hombres expuestos a >300Bq/m3 destaca el grupo de “Artesanía y ocupaciones afines”.  
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Tabla 11. Grupos principales (ISCO-68), radón residencial y riesgo de cáncer de pulmón. Estratificado por sexo. 

Grupos principales ISCO-68 
<100 Bq/m3   100-300 Bq/m3   >300 Bq/m3  

n OR CI95%   n OR CI95%   n OR CI95% 

MUJERES            

Ocupaciones administrativas de oficina y gestión 28 1 (--)  39 1,22 0,43-3,43  17 0,26 0,06-1,17 

Ocupaciones profesionales, técnicas  44 2,34 0,85-6,45  70 1,24 0,48-3,16  25 0,75 0,22-2,53 

Ocupaciones relacionadas con servicios  23 0,98 0,39-2,46  149 0,99 0,41-2,39  52 1,3 0,49,3,47 

Agricultura, ganadería y silvicultura 55 0,93 0,34-2,52  109 1,04 0,42-2,62  41 2,24 0,78,6,39 

Artesanía y ocupaciones afines 18 0,96 0,27-3,40  62 1,51 0,58-3,93  18 5,77 1,42,23,37 

Amas de casa 81 1,87 0,74-4,74  84 2,29 0,90-5,80  32 3,58 1,14,11,21 

            

HOMBRES n OR CI95%  n OR CI95%  n OR CI95% 

Ocupaciones administrativas de oficina y gestión 73 1 (--)  90 0,68 0,34-1,37  29 1,19 0,45-3,13 

Ocupaciones profesionales, técnicas  52 1,85 0,83-4,10  67 1,59 0,75-3,37  27 0,87 0,31-2,47 

Ocupaciones relacionadas con ventas 37 1,09 0,45-2,65  27 7,76 2,49-24,24  7 5,58 0,76-41,12 

Ocupaciones relacionadas con servicios  99 1,47 0,74-2,90  75 1,49 0,72-3,09  39 0,84 0,35-2,01 

Agricultura, ganadería y silvicultura 273 0,43 0,23-0,78  115 1,24 0,64-2,43  40 0,99 0,41-2,36 

Artesanía y ocupaciones afines 69 0,93 0,44-1,95  65 1,55 0,73-3,31  17 5,8 1,46-23,05 

Operación de planta y maquinaria 138 1,09 0,57-2,08  126 1,93 1,00-3,70  57 1,61 0,74-3,52 

Ocupaciones elementales 371 1,04 0,59-1,83   270 1,72 0,96-3,10   112 1,77 0,91-3,46 

Se muestran los resultados para los major groups que tienen más de 30 participantes en al menos un estrato    

Ajustado por edad y consumo de tabaco             
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4.2.5 Subanálisis en mujeres 

Se realizó un análisis centrado en las mujeres incluidas en el pooling, un total de 

1.262 mujeres entre casos (618) y controles (644).  

Las “Amas de casa” (21,0%) y “Agricultoras, ganaderas y jardineras” (20,7%) fueron 

las ocupaciones más frecuentemente desarrolladas por las mujeres con cáncer de pulmón 

de la muestra. Mientras que para los controles fueron las “Agricultoras, ganaderas y 

jardineras” (23,5%), seguidas por las “Amas de casa” (19,3%). Los subtipos más 

frecuentes de cáncer de pulmón fueron el adenocarcinoma (63,8%), seguido del cáncer 

de pulmón de célula pequeña (19,9%). (Tabla 12) 

Tabla 12. Descripción de la población según el tipo histológico y la ocupación principal 

Variable 
Casos  Controles 

n %  n % 

Tipo histológico       

Adenocarcinoma 391 63,3  -- -- 

Célula grande 20 3,2  -- -- 

Célula pequeña 122 19,7  -- -- 

Epidermoide 47 7,6  -- -- 

Otros 33 5,3  -- -- 

Valores perdidos 5 0,8  -- -- 

      

Ocupación ejercida durante mayor tiempo (grandes grupos)     

Funcionarias, oficinistas, administrativas 37 6,0  56 8,7 

Agricultoras ganaderas y jardineras 124 20,1  151 23,4 

Amas de casa 126 20,4  124 19,3 

Camareras de cafeterías y bares 23 3,7  40 6,2 

Cocineras 25 4,0  20 3,1 

Dependientas 30 4,9  32 5,0 

Trabajadoras del sector educativo 22 3,6  11 1,7 

Trabajadoras domésticas y de limpieza 64 10,4  57 8,9 

Trabajadoras de fábricas de alimentos 8 1,3  16 2,5 

Pasteleras 2 0,3  1 0,2 

Panaderas 6 1,0  4 0,6 

Trabajadoras de pescaderías 7 1,1  1 0,2 

Trabajadoras de sanidad 40 6,5  60 9,4 

Trabajadoras del sector textil 33 5,3  41 6,4 

Otras profesiones 52 8,4  28 4,3 

Valores perdidos 19 3,1  2 0,3 

      

 

4.2.5.1 Ocupación en mujeres y riesgo de cáncer de pulmón 

Los resultados de las regresiones logísticas realizadas sugieren que, en las 

mujeres, algunas ocupaciones presentan un aumento significativo del riesgo de padecer 
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cáncer de pulmón en comparación con el grupo de referencia. Entre estas se encuentran: 

las “Trabajadoras en el sector educativo”, (OR: 4,36; IC95%: 1,73-11,02), las 

“Cocineras” (OR: 3,59; IC95%: 1,52-8,48), las “Trabajadoras domésticas y de limpieza” 

(OR: 2,98; IC95%: 1,54-5,78), las “Amas de casa” (OR: 2,30; IC95%: 1,26-4,21), las 

“Agricultoras, ganaderas y jardineras” (OR: 2,06, IC95%: 1,11-3,81) y las “Trabajadoras 

de pescaderías” (OR: 16,82; IC95%: 1,91-148,04) (Tabla 13). 

Tabla 13. Ocupación ejercida durante mayor tiempo. 

Ocupación principal Casos  Controles OR 95% IC a Asociaciones en hombres 

Funcionarias, oficinistas, administrativas 27 52 1 (---) --- Evidencia no disponible 

Agricultoras, ganaderas y jardineras 110 115 2,06 1,11-3,81 Presente 1 2 3 

Amas de casa 109 104 2,3 1,26-4,21 Evidencia no disponible 

Camareras de cafeterías y bares 16 32 1,04 0,46-2,33 Presente 1 2 3 

Cocineras 21 15 3,59 1,52-8,48 Incierta 2 b 

Dependientas 25 25 2,19 1,00-4,76 Evidencia no disponible 

Trabajadoras del sector educativo 20 11 4,36 1,73-11,02 Evidencia no disponible 

Empleadas domésticas y de limpieza 58 44 2,98 1,54-5,78 Incierta 1 c 

Trabajadoras de fábricas de alimentos 7 14 0,96 0,32-2,90 Evidencia no disponible 

Pasteleras 1 0 --- --- Evidencia no disponible 

Panaderas 6 2 5,49 0,95-31,64 Evidencia no disponible 

Trabajadoras de pescaderías  7 1 16,82 1,91-148,04 Evidencia no disponible 

Trabajadoras de sanidad  31 56 1,3 0,65-2,60 Incierta 1 d 

Trabajadoras del sector textil 31 35 2,08 1,00-4,34 Presente 1 2 3 

    Otras profesiones 44 24 4,63 2,23-9,64 --- 

a Ajustado por edad, tabaquismo y radón residencial 

b Clasificación basada en emisiones procedentes de frituras y fuentes de alta temperatura. 

c Clasificación derivada de la categorización utilizada por las tintorerías. 

d Las exposiciones varían según el tipo de trabajo en sanidad. La evidencia difiere según categorías laborales específicas. 

1. Según la definición de Siemiatycki et al. 2004 (54) 

2. Según se define en Cogliano et al. 2011 (74) 

3. Según se define en Loomis et al. 2018 (68) 

 

4.2.5.2 Ocupación en mujeres y subtipos histológicos predominantes  

El adenocarcinoma fue el subtipo histológico que predominó entre los casos. Los 

resultados del análisis para este subtipo histológico estiman que las “Trabajadoras del 

sector educativo” (OR: 5,35; IC95%: 2,02-14,18), las “Trabajadoras domésticas y de 

limpieza” (OR: 3,02; IC95%: 1,43- 6,40), las “Cocineras” (OR: 3,25; IC95%: 1,24-8,55), 

las “Dependientas” (OR: 2,48; IC95%: 1,06-5,77), las “Amas de casa” (OR: 2,31; IC95%: 

1,16-4,60), las “Agricultoras, ganaderas o jardineras” (OR: 2,07; IC95%: 1,03-4,16) y 

“Trabajadoras de pescaderías” (OR: 14,49; IC95%: 1,54-136,1), presentan un aumento 

del riesgo significativo de desarrollar adenocarcinoma, en comparación con el grupo de 

referencia (Tabla 14).  
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En relación cáncer de pulmón de célula pequeña, este aumento del riesgo se 

encuentra en las cocineras (OR: 8,08; IC95%: 1,47-44,47), las “Trabajadoras del sector 

educativo” (OR: 8,03, IC95%: 1,18-54,38), las “Trabajadoras domésticas y de limpieza” 

(OR: 5,18; IC95%: 1,29-20,75), las “Amas de casa” (OR: 4,65; IC95%: 1,24-17,39) y las 

“Panaderas” (OR: 35,74; IC95%: 2,37-537.88) (Tabla 14).  
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Tabla 14. Análisis por tipo histológico más frecuente 

Ocupación principal  
Adenocarcinoma   Célula pequeña 

Casos Controles  OR (95% CI)   Casos Controles  OR (95% CI) 

Funcionarias, oficinistas, administrativas 15 52 1 (---)  9 52 1 (---) 

Agricultura, ganadería o jardinería 78 115 2,07 (1,03-4,16)  15 115 3,72 (0,92-15,06) 

Amas de casa 66 104 2,31 (1,16-4,60)  24 104 4,65 (1,24-17,39) 

Cafeterías y bares 10 32 0,92 (0,36-2,36)  1 32 0,46 (0,04-5,89) 

Cocineras 13 15 3,25 (1,24-8,55)  5 15 8,08 (1,47-44,47) 

Dependientas 19 25 2,48 (1,06-5,77)  5 25 1,80 (0,36-9,01) 

Trabajadoras del sector educativo 16 11 5,35 (2,02-14,18)  4 11 8,03 (1,18-54,38) 

Trabajadoras domésticas y de limpieza 36 44 3,02 (1,43-6,40)  13 44 5,18 (1,29-20,75) 

Trabajadoras de fábricas de alimentos  4 14 0,89 (0,25-3,19)  2 14 1,89 (0,19-18,78) 

Pasteleras 1 0 ---  0 0 --- 

Panaderas 3 2 5,29 (0,77-36,41)  3 2 35,74 (2,37-537,88) 

Trabajadoras de pescaderías  5 1 14,49 (1,54-136,1)  0 1 --- 

Trabajadoras del área sanitaria  19 56 1,25 (0,57-2,74)  5 56 1,23 (0,24-6,25) 

Trabajadoras del sector textil 24 35 2,24 (1,00-5,05)  1 35 0,88 (0,08-9,34) 

Otras profesiones 35 24 5,36 (2,42-11,86)   2 24 1,19 (0,13-11,04) 

*Ajustado por edad, consumo de tabaco y radón residencial 
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ELIANA TORRES CADAVID 

74 

 

 

 

 

5 DISCUSIÓN 

5.1 DISCUSIÓN DE LOS OBJETIVOS 

Como se ha planteado previamente, los objetivos de esta tesis se orientaron a evaluar la relación 

entre el cáncer de pulmón y las ocupaciones laborales. Al abordarla, se propone discutirla 

considerando varios aspectos fundamentales que van desde la etiología multicausal y 

heterogénea del cáncer de pulmón y sus diferentes subtipos histológicos, hasta el carácter 

dinámico y cambiante de las ocupaciones laborales.  

El cáncer de pulmón microcítico es el tipo de cáncer con peor pronóstico (109), y además, 

ha sido poco estudiado en relación a las ocupaciones laborales. Por otra parte, la exposición a 

endotoxinas son superiores en el entorno laboral en comparación con el medio ambiente (85). 

Actualmente, el impacto de esta relación no está claramente establecido, o que motivó la 

realización de una revisión sistemática con metaanálisis, con el objetivo de ampliar el 

conocimiento sobre los riesgos específicamente derivados de las exposiciones ocupacionales. 

El hecho de que un porcentaje significativo de casos incidentes de cáncer de pulmón (entre 

el 15 y 25%) ocurra en personas que nunca han fumado (110,111), demuestra la necesidad de 

analizar otros factores de riesgo de forma individual, como las ocupaciones laborales, pero 

también en su acción combinada. Este enfoque es relevante ya que permite abordar la acción 

sinérgica de los principales factores de riesgo en el desarrollo del cáncer de pulmón, 

contribuyendo así al conocimiento etiológico de la enfermedad en mujeres y hombres, y 

generando evidencia para orientar medidas específicas de prevención y protección. 

Es importante mencionar que el impacto de la sub-representación femenina en los estudios 

de cáncer de pulmón en relación a las ocupaciones laborales (33), no solo limita la comprensión 

de su desarrollo en mujeres, sino que también puede influir en la efectividad de los tratamientos 

y estrategias de prevención diseñadas con datos basados predominantemente en población 

masculina. Además, puede ocultar patrones etiológicos específicos. Aunque el sexo es una 

variable fundamental en los estudios epidemiológicos, puede ser insuficiente al considerarlo 

como una variable explicativa. El concepto del género entendido como una construcción social 

que determina roles, comportamientos y exposiciones diferentes (112), sigue siendo poco 

integrado en la investigación, lo que limita la comprensión de la salud y enfermedad. 

Particularmente en el cáncer de pulmón, influye en la comprensión completa de las 

desigualdades en la incidencia, mortalidad, desarrollo de la enfermedad y supervivencia 

(113,114). Por ejemplo, en factores de riesgo como la exposición a humo en interiores, el tipo 

de ocupación y el rol doméstico y las diferencias en el acceso a los servicios de salud, requieren 
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ser abordados desde una perspectiva donde se considere el género como un determinante o 

condicionante social de la salud, capaz influir en las estrategias de prevención, diagnóstico 

precoz, tratamientos específicos y políticas orientadas a reducir las inequidades en salud. Por 

esto surge la necesidad de ampliar la investigación para comprender mejor los factores que 

influyen en el cáncer de pulmón en mujeres, que posibiliten el desarrollo de estrategias más 

precisas para su prevención y tratamiento. 

Los subtipos histológicos varían en función del sexo y de los factores de riesgo a los que 

las personas estén expuestas (8). Además, aunque se ha estimado cierto aumento del SCLC en 

las mujeres (115,116), la poca evidencia en la población femenina llevó a plantear como 

objetivo la profundización en los subtipos histológicos más frecuentes en esta muestra de 

mujeres, debido al vacío del conocimiento en esta población. Por lo tanto, los resultados 

permiten identificar el tipo específico de cáncer, lo cual es fundamental para establecer el 

pronóstico, definir el tratamiento y estimar, en cierto punto, la supervivencia de las pacientes.   

El abordaje de la tesis a través de los objetivos propuestos con relación al cáncer de pulmón 

y las ocupaciones laborales, ha permitido un enfoque integral para aportar al conocimiento en 

algunos aspectos en los que escasea la evidencia científica. 

5.2 DISCUSIÓN DEL MÉTODO 

Esta tesis se compone principalmente de dos métodos: la realización de una revisión sistemática 

y el diseño y análisis de un estudio pooling que incluye varios estudios de casos y controles. 

5.2.1 Revisión sistemática 

En primer lugar, para la realización de la revisión sistemática, se ha realizado un registro 

previo del protocolo en PROSPERO y hay una adherencia a las guías PRISMA 2020. Esto 

asegura la transparencia y reproducibilidad del estudio. 

La estrategia de la búsqueda incluyó las principales bases de datos biomédicas, si bien, la 

inclusión de Web of Science se realizó durante el proceso de revisión, aunque se aplicó la misma 

estrategia de búsqueda que en las otras bases de datos biomédicas. Esto implica una desviación, 

aunque menor, en el protocolo. Sin embargo, añadir Web of Science permitió mejorar la 

exhaustividad de la búsqueda y la detección de una cantidad importante de estudios para su 

revisión (n=130), que no se habían identificado en las otras bases de datos. Con el objetivo de 

complementar la búsqueda en las bases de datos biomédicas, se revisaron las Monografías de 

la IARC y las referencias de los artículos incluidos.  

Los criterios de elegibilidad se basaron en la pregunta PECOS. La aplicación de estos 

criterios permitió la identificación de 5 estudios que, aunque valoraban la asociación entre 

ocupaciones del sector agrícola o ganadero, no consideraban el agente de exposición, lo cual 

era un criterio de inclusión. Por este motivo, se decidió realizar dos análisis, uno incluyendo los 

estudios que cumplían con rigor los criterios señalados y otro incluyendo además los 5 estudios 

que, aunque no especificaban el agente, la ocupación se asociaba claramente a la exposición a 
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endotoxinas. El hecho de que ambos análisis tuvieran resultados similares en magnitud y 

dirección refuerza la solidez del efecto, aunque no sea estadísticamente significativo.  

La decisión de realizar los dos metaanálisis por separado concuerda con la metodología 

aplicada en otros estudios (117–121), acorde como evaluación de la calidad metodológica y su 

impacto en la robustez en los resultados (122,123), que en este caso permitió abordar uno de 

los retos en esta revisión y permite reducir el sesgo de selección al incluir estos 5 estudios que 

aunque no cumplen de forma estricta los criterios, al no centrarse en el agente de exposición, 

son muy relevantes.  

5.2.2 Estudios pooling 

El pooling empleado en esta tesis se compone de la inclusión de 5 estudios multicéntricos 

de casos y controles desarrollados en el noroeste de España y uno en Portugal y esto tiene varios 

aspectos importantes. Primero, se realizaron medidas de radón en diferentes regiones y 

particularmente el noroeste de España, una región reconocida por sus altos niveles de radón. 

Esto permitió detallar a profundidad esta variable. Una de las principales limitaciones en 

estudios que evalúan la asociación entre el cáncer de pulmón y las ocupaciones laborales, es la 

imposibilidad de ajustar por la exposición al radón, y hasta donde sabemos apenas existen 

estudios que puedan realizar estos modelos ajustados por radón residencial (21). En cuanto a 

los controles, en 4 de los 5 estudios incluidos, éstos se reclutaron en centros hospitalarios, al 

igual que los casos, sin embargo, los controles tenían patologías no relacionadas con el cáncer 

de pulmón, ni con el consumo de tabaco. Esto permite representar el mismo perfil de los casos, 

pero sin enfermedades que compartan sus factores de riesgo.  

Una limitación relacionada con los estudios pooling es la inclusión de estudios originales 

en los que no se pueda comparar la información, al recogerse las variables de forma distinta 

(124,125). Sin embargo, en nuestro estudio esta no fue una limitación ya que los estudios 

originales incluidos siguen una metodología muy similar, con mínimas variaciones con relación 

a la edad de inclusión de los participantes. Los cuestionarios utilizados para la recopilación de 

la información entre los diferentes estudios primarios son prácticamente idénticos. Por tanto, la 

comparabilidad de las variables y la estandarización de los datos ha permitido obtener un 

tamaño muestral elevado de 4.203 participantes, entre 1.987 casos (617 mujeres y 1.370 

hombres) y 2.216 controles (671 mujeres y 1.545 hombres). Esta muestra que incluye ambos 

sexos permite abordar los objetivos propuestos en el plan de investigación. 

Es necesario mencionar que la muestra del pooling está artificialmente alterada por la 

inclusión de un estudio en el que se incluían exclusivamente pacientes nunca fumadores y otro 

que se centraba específicamente en casos con SCLC. Lo anterior puede haber influido en la 

distribución de casos por tipo subtipo histológico en ciertas ocupaciones y que por tanto no se 

ajuste completamente a lo observado en la población. Sin embargo, ambos estudios cumplen 

con los criterios de comparabilidad y calidad metodológica, por lo que, al tratarse de 

poblaciones comparables en el resto de las variables, consideramos que su inclusión en el 

análisis global es metodológicamente válida.  
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En el estudio el cáncer de pulmón con relación a las ocupaciones laborales, los estudios 

previos clasifican las ocupaciones laborales de forma diferente. Algunos estudios emplean la 

ISCO-68 (103,126,127), más detallada en categorías individuales (1506 categorías 

ocupacionales individuales y 8 grandes grupos), mientras que otros usan la ISCO-08 (128,129), 

la cual es una versión más actual que incluye ocupaciones que no incluía la versión previa. 

Aunque cuenta con 436 categorías de ocupaciones individuales, facilita la comparación 

internacional. En esta tesis se aplicó la clasificación de la ISCO-68 para toda la muestra, y, en 

el caso de las mujeres, la clasificación empleada fue la ISCO-08.  

5.3 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

5.3.1 Discusión de los resultados de la revisión sistemática 

Los resultados que se obtuvieron en el metaanálisis sugieren que existe una asociación 

protectora entre la exposición a endotoxinas presentes en las industrias textil/cuero y del sector 

agrícola /ganadero con relación al cáncer de pulmón de célula pequeña. Numerosos estudios 

han estimado que las ocupaciones en estas industrias presentan un menor riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón en comparación con otras ocupaciones laborales (80,103). Específicamente, 

un metaanálisis llevado a cabo en 2010, analizó 28 estudios y encontró que los trabajadores de 

la industria textil tenían un riesgo reducido de cáncer de pulmón (RR = 0,72; IC del 95%: 0,57–

0,90) y los trabajadores agrícolas presentaban un riesgo aún menor (RR = 0,62; IC del 95%: 

0,52–0,75) (80). Esta disminución del riesgo ya documentada en la literatura, se ha asociado a 

las endotoxinas presentes en los polvos orgánicos (77,80,82,130,131). Sin embargo, persiste un 

vacío en el conocimiento en cuanto a la relación de entre la exposición a endotoxinas y el SCLC, 

que como se ha mencionado antes, es reconocido por su agresividad y baja supervivencia. Esto 

es importante, ya que comprender el riesgo según los subtipos histológicos permite identificar 

mecanismos biológicos específicos, mejorar la precisión de las intervenciones preventivas 

según la ocupación y aporta evidencia para políticas más efectivas.  

Dado que el desarrollo de cáncer de pulmón se asocia a múltiples factores de riesgo, es 

imprescindible ajustar estos estudios por consumo de tabaco. En este sentido, todos los estudios 

incluidos en este metaanálisis ajustaron sus modelos al consumo de tabaco (77,101–103), lo 

cual es esencial, especialmente en el estudio de SCLC, al estar estrechamente vinculado con 

este factor de riesgo. También resulta de interés ajustar en función de otras exposiciones 

ocupacionales, sin embargo, cabe señalar que únicamente el estudio llevado a cabo por 

Christensen et al. (101) ajustó por otros agentes a los que estaban expuestas las personas 

trabajadoras y que se relacionan con el cáncer de pulmón, como el asbesto, pesticidas, cromo, 

níquel o sílice.  

La exposición a endotoxinas se vincula estrechamente a la industria textil. En dos de los 

estudios incluidos en el metaanálisis se incluyeron únicamente hombres. Teniendo en cuenta 

que la industria textil tiene alta representación femenina a nivel global, en investigaciones 

futuras se debería asegurar la inclusión de mujeres (132). 
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Por otra parte, se debe tener en cuenta que la exposición a endotoxinas también se ha 

vinculado con enfermedades del tracto respiratorio como la bisinosis en la industria textil 

(133,134) y la alveolitis alérgica extrínseca en agricultores (135,136). Por lo tanto, la 

implementación de medidas de protección y control al polvo orgánico deben implementarse 

para prevenir el desarrollo de otras enfermedades.  

Por lo tanto, se debe considerar la necesidad de continuar investigando para comprender 

los mecanismos entre la exposición ocupacional a endotoxinas y su acción protectora frente al 

cáncer de pulmón en general y en particular frente al cáncer de pulmón microcítico. Además, 

se deben establecer directrices de seguridad adecuadas en los mencionados entornos laborales.  

5.3.2 Discusión de los resultados del estudio pooling 

A partir de los datos obtenidos del pooling de los cinco estudios de casos y controles, en 

los resultados del análisis multivariante ajustado por edad, tabaco y radón residencial, se ha 

observado que en las mujeres destacan las “Amas de casa”, con un aumento del riesgo 

estadísticamente significativo. Mientras que, en los hombres, destacan las “Ocupaciones 

profesionales y técnicas”, “Ocupaciones relacionadas con servicios” y “Operación de planta y 

maquinaria”, contrario a las mujeres. Entre mujeres y hombres, las “Ocupaciones relacionadas 

con ventas”, “Artesanía y ocupaciones afines” y “Ocupaciones elementales” parecen tener 

mayor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón.   

En el caso de los hombres, nuestros resultados sugieren una asociación positiva entre el 

cáncer de pulmón y algunas ocupaciones que han sido tradicionalmente reconocidas por su 

estrecha relación con el cáncer de pulmón, como la construcción y la minería. Este aumento del 

riesgo también se indica en el grupo de “Ocupaciones profesionales y técnicas”, en el que se 

encuentran profesionales de la ingeniería, la sanidad, el derecho, la economía, la informática, 

las artes, la bibliotecología y otros trabajos afines. Entre éstos, el subgrupo de sanidad, ha sido 

previamente relacionado con el cáncer de pulmón (137). Esta asociación se debe principalmente 

a la exposición al arsénico en algunos procedimientos médicos y veterinarios, y la exposición 

al berilio en procedimientos de laboratorios dentales (68), así como la exposición al clorometil 

éter, en la manufactura de químicos y laboratorios (68,74).  

Adicionalmente, el grupo ocupacional de “Ocupaciones relacionadas con servicios”, 

presenta casi el doble de riesgo que la categoría de referencia (OR: 1,65; IC: 1,06-2,55). La 

mayoría de las ocupaciones en este grupo han sido previamente asociadas con este tipo de 

neoplasia en diversos estudios, aunque algunos de ellos presentan resultados discrepantes. 

Dentro de las “Ocupaciones relacionadas con servicios”,  destacan los trabajos en carnicerías, 

probablemente debido a la exposición a aerosoles de carne de animales vivos (138,139); 

trabajos en cocinas, por la exposición a humos de aceites a altas temperaturas y al uso de carbón 

o biomasa para cocinar (52,54); trabajos de limpieza, especialmente por  la exposición a 

solventes como el percloroetileno y el tricloroetileno durante la limpieza en seco (68,140–142); 

bares y restaurantes por la exposición al humo de segunda mano (68), miembros de las fuerzas 
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públicas como policías y vigilantes por la exposición a ambientes externos contaminados (68) 

y en trabajos de peluquerías, por la exposición a pigmentos y otros químicos (143).  

En los grupos ocupacionales de “Operación de planta y maquinaria” y “Ocupaciones 

elementales”, se han identificado riesgos elevados en el desarrollo de cáncer de pulmón en 

hombres para el primer grupo y en ambos sexos para el segundo. La mayoría de estas 

ocupaciones han sido previamente descritas por su estrecha relación con el cáncer de pulmón 

debido a la exposición a diferentes compuestos y contaminantes (54,68,74,76,137). Es 

importante mencionar que, según nuestros resultados, para las mujeres en las “Ocupaciones 

elementales” el nivel del riesgo es 5 veces mayor que la categoría de referencia y 3 veces mayor 

que el de los hombres en este mismo grupo. Se debe tener en cuenta que las mujeres tienen una 

mayor vulnerabilidad a ciertas exposiciones ambientales, especialmente a tóxicos como 

disolventes, pesticidas y contaminantes hormonales. Esta susceptibilidad no se debe 

únicamente a factores propios de la biología femenina, sino a una combinación entre la 

exposición a estos agentes y procesos metabólicos (144). Por otro lado, los equipos de 

protección personal diseñados en base a cuerpos masculinos para ocupaciones elementales y 

operación de maquinaria podrían no ofrecer la misma eficacia en las mujeres. 

Por otra parte, nuestros resultados estiman un aumento del riesgo significativo en personas 

pertenecientes a “Artesanía y ocupaciones afines”. En su mayoría, estas ocupaciones han sido 

asociadas previamente con el cáncer de pulmón (68), debido a la exposición a diferentes agentes 

como el arsénico, asbestos, cromo y sílice (74) y a virus y nitrosaminas presentes en la carne 

(138), además, debido en parte al desarrollo de labores en procesamiento de alimentos (137), 

aunque este último aspecto no ha sido suficientemente descrito en la literatura. Además, los 

resultados de nuestro estudio indican un riesgo superior para hombres y mujeres que trabajan 

en las ventas. Un estudio desarrollado en Corea (145) estimó un aumento de riesgo de cáncer 

de pulmón en los hombres que se desempeñan en “Ocupaciones relacionadas con ventas”, sin 

embargo no se ha observado lo mismo en las mujeres. Algunos estudios han relacionado esta 

ocupación con cáncer de vejiga en ambos sexos (146,147), y otros han asociado este tipo de 

cáncer con la contaminación del aire exterior (148,149). Sin embargo, aunque ambos comparten 

el mismo factor de riesgo, por ahora no se ha identificado una exposición específica que 

demuestre un aumento de riesgo en el desarrollo de cáncer de pulmón. 

Es destacable que, para la gran mayoría de los grupos de ocupaciones analizadas, la 

magnitud del riesgo de cáncer de pulmón asociado a la ocupación es más elevada para las 

ocupaciones ejercidas por mujeres que por hombres.  Es importante también mencionar que en 

la regresión de ocupación en las mujeres observamos resultados estadísticamente significativos 

en las categorías de trabajos no cualificados, en lo que se asume que estén asociados a niveles 

educativos más bajos, mientras que en los hombres no se evidencia lo mismo. Estos resultados 

refuerzan las conclusiones de  otros estudios donde se ha estimado un importante un aumento 

progresivo del riesgo de cáncer de pulmón a medida que disminuye el nivel socioeconómico, 

en todos los subtipos y en ambos sexos (150). Por otra parte también se ha estimado un aumento 

del riesgo de cáncer de pulmón en personas con un nivel socioeconómico y educativo más bajo 
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(151–153), debido en parte, a una mayor exposición a agentes ambientales y ocupacionales. Es 

importante mencionar que un mejor nivel educativo se refleja en una mejor comprensión de las 

enfermedades así como más recursos y mejor acceso a los servicios de salud; por consiguiente 

se generan desigualdades en la mortalidad y la supervivencia del cáncer de pulmón (26,154). 

Esta evidencia refuerza la necesidad de comprender los resultados también desde un contexto 

social, sabiendo que los riesgos laborales están profundamente mediados por desigualdades que 

distribuyen el riesgo de manera inequitativa, afectando en intensidad a quienes enfrentan 

condiciones sociales más desfavorables.  

Por otra parte, en la práctica, menos del 3% de casos de cáncer de pulmón de origen 

ocupacional son reconocidos como tales (114). Esta falta de reconocimiento ha llevado a que 

esta patología sea considerada una enfermedad huérfana, lo que repercute significativamente 

en su diagnóstico y afecta la supervivencia. Además, esta falta de reconocimiento conlleva a 

una menor asignación de recursos para investigación, prevención y reparación, lo que afecta 

negativamente la salud de las personas trabajadoras. 

5.3.2.1 Discusión de los resultados de la modificación del efecto 

5.3.2.1.1 Ocupación, consumo de tabaco y el riesgo de cáncer de pulmón 

Uno de los objetivos de esta tesis radica en identificar posibles interacciones entre 

factores de riesgo del cáncer de pulmón, con la intención de identificar subgrupos ocupacionales 

más vulnerables ante la acción combinada de ciertos factores. Los resultados de nuestro estudio 

sugieren que el tabaquismo modula la asociación entre las ocupaciones laborales y el cáncer de 

pulmón, especialmente en hombres. Así, para todas las ocupaciones principales de la ISCO-68, 

en los hombres, a medida que aumenta el consumo de tabaco, se incrementa el riesgo de 

desarrollar cáncer de pulmón. En los nunca fumadores, esta asociación es significativa en las 

“Ocupaciones profesionales y técnicas” y “Artesanía y ocupaciones afines”. En los demás 

estratos del consumo de tabaco, se observan resultados estadísticamente significativos para 

todas las ocupaciones.  

En general, el estudio de las ocupaciones laborales y la modificación del efecto del 

consumo de tabaco ha sido poco explorada, con algunos estudios enfocados en asbestos y sílice 

que evalúan este efecto. Se ha estimado que en personas fumadoras intensas que trabajaron 20 

años o más en profesiones de riesgo, el riesgo puede triplicarse (69). Otro estudio planteó la 

posibilidad de modificación del efecto positiva entre ocupación y tabaco, pero de forma general 

(155). Por otra parte, en relación al consumo de tabaco, es importante mencionar que algunos 

estudios han estimado un mayor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón en mujeres fumadoras 

en comparación con hombres fumadores (13,156), lo que refuerza la necesidad de considerar 

diferencias por sexo en estos estudios. Algunas revisiones sistemáticas han encontrado que la 

interacción entre asbestos y tabaquismo respecto al riesgo de cáncer de pulmón es multiplicativa 

incluso a bajas dosis (88,157). Un efecto similar se ha encontrado en relación al sílice y el 

tabaco (158). Posiblemente a estas estimaciones se deban los hallazgos en el grupo de 

“Artesanía y ocupaciones afines”, en el predominan ocupaciones donde es común la exposición 
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a asbestos como en las industrias de minería la siderometalurgia y las fábricas de papel o 

madera, así como la exposición a sílice en construcción (54,68),   

Nuestros resultados generales, por lo tanto, sugieren que existe una modificación positiva 

del efecto entre algunos grupos ocupacionales y el consumo de tabaco con relación al cáncer 

de pulmón. Sin embargo, esta asociación no es tan clara en las mujeres, debido probablemente 

a un tamaño muestral bajo en mujeres ex fumadoras o fumadoras.  

5.3.2.1.2 Ocupación, radón y el riesgo de cáncer de pulmón 

El análisis estratificado por sexo podría sugerir una modificación del efecto entre la 

exposición a radón residencial y la ocupación para ciertos grupos de ocupaciones en mujeres y 

hombres. En mujeres se observa que, a mayor concentración de radón, mayor es el riesgo de 

cáncer de pulmón para cuatro grupos de ocupaciones, en dos de ellas con resultados 

estadísticamente significativos para las expuestas a >300Bq/m3 (“Amas de casa” y “Artesanía 

y ocupaciones afines”). Mientras que, en los hombres, esta misma relación se observa en tres 

grupos de ocupaciones. Además, en los expuestos a >300 Bq/m3 en el grupo de “Artesanía y 

ocupaciones afines” y en los expuestos a 100-300 Bq/m3 se estiman resultados estadísticamente 

significativos. Hasta el momento, que sepamos, no existen estudios que establezcan que la 

exposición a radón residencial es un modificador de efecto en la relación entre ocupaciones 

laborales y cáncer de pulmón.  

La relación entre la exposición al radón y las ocupaciones laborales en relación al cáncer 

se ha estudiado principalmente en mineros (61,159), observándose una asociación positiva entre 

la exposición acumulada a radón en el trabajo y el cáncer de pulmón. Estos estudios estiman 

que esta asociación es más fuerte entre fumadores, lo que sugiere que el tabaquismo modifica 

el efecto del radón de forma multiplicativa o incluso super-multiplicativa. Lo anterior refuerza 

los hallazgos de nuestros estudios que sugieren una modificación del efecto positiva en el grupo 

de ocupaciones de “Artesanía y ocupaciones afines”, en la que están clasificadas varias 

ocupaciones, destacando la minería. 

Aunque está establecida claramente la etiología del radón como un factor de riesgo 

destacado para el cáncer de pulmón, su acción simultánea con diferentes exposiciones de origen 

ocupacional aún no ha sido determinada con precisión. En otro estudio desarrollado también en 

mineros (160), se observó que las tasas de mortalidad por cáncer de pulmón no siguen de forma 

consistente un modelo de interacción aditivo ni multiplicativo entre el tabaquismo y la 

exposición al radón en todos los grupos de edad.  

En general, se deben considerar varios aspectos derivados de estos resultados. En primer 

lugar, los niveles de riesgo son inferiores para el grupo de las mujeres en comparación con el 

de hombres para la mayoría de las ocupaciones analizadas. En las mujeres parece haber un 

efecto protector en las expuestas a <100 Bq/m3, pero no alcanza la significancia estadística. En 

los hombres, en cambio, sí se encuentra una asociación estadísticamente significativa con efecto 

protector en el grupo de “Agricultura, ganadería y silvicultura” con resultados estadísticamente 
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significativos. Lo anterior llama notablemente la atención y podría asociarse con una posible 

exposición ocupacional a las endotoxinas, lo cual ha sido previamente discutido en esta tesis.  

5.3.2.2 Discusión de los resultados en mujeres 

Las hipótesis de nuestros estudios responden a la necesidad de clarificar las diferencias 

entre hombres y mujeres basadas en el nivel de riesgo de las ocupaciones con relación al cáncer 

de pulmón. Al considerar los resultados obtenidos y discutidos previamente, encontramos 

fundamental estudiar a las mujeres de forma independiente con el objetivo de contribuir al 

campo del estudio de las ocupaciones, debido al vacío de conocimiento existente en mujeres 

(33) y a cierta invisibilización histórica de la mujeres en el contexto ocupacional (144). En este 

subanálisis enfocado en mujeres, se implementó la ISCO-08 a diferencia del primer análisis (en 

el que se usó la ISCO-68), y se agruparon en categorías ocupacionales con la intención de 

obtener resultados más detallados en la población femenina. Estos resultados refuerzan las 

conclusiones del primer análisis en que la significancia estadística sugirió un mayor nivel de 

riesgo para las “Amas de casa”, las “Ocupaciones relacionadas con ventas” y las “Ocupaciones 

elementales”.  

El desarrollo de las actividades de las “Amas de casa” supone la realización de múltiples 

tareas con exposiciones diferentes en función de las labores que realicen. Aunque la evidencia 

en este grupo es limitada, el aumento del riesgo observado podría relacionarse con la exposición 

a la contaminación de aire en interiores producidos debido a la combustión de madera, carbón 

o biomasa usados para la calefacción o para cocinar (54,161,162), también debido al uso de 

agentes químicos para la limpieza (140,141,163), la exposición a humos de aceite a altas 

temperatura en la cocina (52,54), e incluso la exposición al humo de tabaco de la pareja (164). 

Por otra parte, la alternancia de las tareas del hogar con labores de agricultura es común en 

Galicia, territorio al que pertenecen en su mayoría las participantes del estudio. La agricultura 

se ha asociado con el riesgo de cáncer de pulmón por el uso de pesticidas, fungicidas y 

pesticidas (54,68,76) sin embargo, en un estudio reciente se ha estimado que la relación entre 

pesticidas y el cáncer de pulmón no es concluyente (165). En las mujeres particularmente, se 

ha observado una asociación entre el grupo principal de “Agricultoras, ganaderas y jardineras” 

de la ISCO-68, con el aumento del riesgo de cáncer de pulmón (127). Esto podría explicar en 

parte este aumento del riesgo en las “Amas de casa”.  

En los análisis en mujeres también se ha estimado un aumento del riesgo en ocupaciones 

que no han sido históricamente estudiadas por su relación al cáncer de pulmón, como las 

“Trabajadoras del sector educativo”, en las que, además, también se ha estimado un aumento 

del riesgo de padecer adenocarcinoma (OR: 5,35; IC 95%:2,02-14,18) y SCLC (OR: 8,03; IC 

95%: 1,18-54,38). En este grupo poblacional son frecuentes los estudios sobre otras patologías 

(166,167), sin embargo, no existen estudios sobre el cáncer de pulmón en esta población.  

Las participantes de nuestro estudio pertenecen a una generación en la que era común el 

uso de tizas para pizarra. Por lo tanto, se podría hipotetizar que el uso de estas tizas podría 

vincularse a un aumento del riesgo al contener yeso y arcilla blanca. Aunque estos no son sus 
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componentes  principales, están asociados con un incremento del riesgo en ocupaciones como 

la construcción, el aislamiento, la cerámica y la agricultura (54,68,168). Además, podrían estar 

contaminados con sílice de cristalina, compuesto estrechamente relacionado con el cáncer de 

pulmón (74). Por lo tanto, aunque esta exposición se produce en bajas cantidades, la duración 

en el tiempo de la misma podría influir en el riesgo.  

Por otra parte, el incremento del riesgo en este grupo podría explicarse por una mayor 

exposición a concentraciones elevadas de radón en sus lugares de trabajo. Esta hipótesis en 

consistente con los resultados de un estudio llevado a cabo por Martín-Gisbert et al. (169), en 

el que se identificó al sector de Educación y Cultura, como el grupo laboral con las 

concentraciones de radón más elevadas registradas. Específicamente en este estudio, el 89% de 

las mediciones de radón en lugares de trabajo fueron realizadas en Galicia (la misma región de 

donde provienen la mayoría de las participantes de nuestra muestra). Este estudio además 

estimó que, en áreas propensas al radón, 1 de 4 lugares de trabajo en este sector supera los 300 

Bq/m³. Otro estudio también señala que el personal escolar, incluyendo docentes, puede estar 

expuesto a niveles elevados de radón durante largos períodos de tiempo, incluso más que en sus 

hogares (170). 

Por otra parte, en Reino Unido y España, se ha estimado una cantidad considerable de 

asbestos en las estructuras de entidades educativas antiguas. En España, aunque existían leyes 

previas  de protección a los trabajadores, solo hasta el 2001 se imponen limitaciones al amianto 

en todas sus formas (171). Es importante considerar el posible impacto de exposiciones crónicas 

a bajas concentraciones en quienes desempeñaban labores educativas en centros educativos 

antiguos, principalmente cuando se realizaban actividades de mantenimiento o reparación. 

En las “Trabajadoras de pescaderías”, también se observa un aumento del riesgo que, al 

igual que en productos de la carne, se ha relacionado con la exposición a aerosoles de productos 

animales (138,172), sin embargo todavía existe un vacío de conocimiento en este campo. Por 

otra parte, se debe mencionar que, aunque el OR obtenido del análisis multivariante es alto (OR: 

14,49), el intervalo de confianza que lo acompaña (1,54 – 136,1) es amplio. Esto se debe a un 

limitado tamaño muestral en esta categoría, por lo tanto, sería útil replicar este estudio con una 

mayor muestra para confirmar las asociaciones observadas. 

Las diferencias entre hombres y mujeres reportadas en este estudio pueden deberse a la 

diferencia entre las funciones ejercidas por hombres y mujeres dentro de una misma ocupación, 

aunque ésta esté catalogada en el mismo epígrafe, como es el caso de la jardinería, la pastelería 

y la agricultura (144). Por otra parte, los efectos de esas exposiciones pueden ser más intensos 

o diferentes debido en parte a diferencias hormonales entre sexos (173,174) y a variaciones de 

los factores en la etiología y los aspectos clínicos (17,114,175). La segregación ocupacional por 

género, la predominancia de investigaciones centradas en entornos industriales (33) donde 

históricamente las mujeres están sub-representadas y la exposición de las mujeres a agentes que 

han sido investigados en hombres; provocan desigualdades y sesgos en los resultados sobre el 

cáncer de pulmón de origen ocupacional en la población femenina.  



ELIANA TORRES CADAVID 

84 

 

5.3.2.2.1 Discusión subanálisis por subtipos histológicos más frecuentes 

Se ha planteado la posibilidad de que las mujeres tengan una mayor 

susceptibilidad biológica para el desarrollo de cáncer de pulmón en comparación con los 

hombres, lo que podría explicar en parte las diferencias observadas (25,176). Esta mayor 

susceptibilidad también explicaría en cierto punto por qué se ha encontrado una mayor tasa de 

incidencia de cáncer de pulmón en mujeres no fumadoras en comparación con hombres no 

fumadores (25,177). Por otro lado, en la población femenina se ha estudiado la presencia más 

frecuente de alteraciones genéticas que podrían estar asociadas con un mayor riesgo de 

desarrollo de esta neoplasia (25,177,178). Estas diferencias biológicas asociadas a la exposición 

a ciertos factores de riesgo se relacionan con la predominancia de ciertos tipos histológicos que 

difieren entre hombres y mujeres (13,173). Algunos estudios han encontrado asociaciones entre 

ciertos subtipos histológicos con alguna ocupaciones en específicas, como  la exposición a 

radón en ocupaciones desarrolladas en minas de Uranio y su relación con el carcinoma 

escamoso (179), o la relación entre el carcinoma de células escamosas con la población minera 

en Alemania y Checa (180), la relación entre trabajos con metal, pintura o cantería o la 

exposición a asbestos con el SCLC (21,181). También en la concentración de materia 

particulada encontrada en la contaminación ambiental, y su relación con el adenocarcinoma 

(48) 

5.3.2.1.1.1 Cáncer de pulmón de célula pequeña 

El cáncer de pulmón microcítico, es un subtipo histológico para que actualmente 

se observan tendencias crecientes de aumento en las mujeres (115,116). Estas diferencias se 

han relacionado con el aumento del consumo de tabaco y la influencia de la epidemia del 

tabaquismo en la población femenina (1,6). Probablemente por esta razón, la asociación entre 

el SCLC y las ocupaciones laborales ha sido poco estudiada.  

El incremento del riesgo de desarrollar cáncer de pulmón de célula pequeña para algunas 

de las ocupaciones desarrolladas por mujeres destaca en las “cocineras”, las “Trabajadoras del 

sector educativo”, “Trabajadoras domésticas y de limpieza” y en las “Amas de casa”. Este 

hallazgo sugiere que las exposiciones ocupacionales propias de estas actividades, así como la 

intensidad o la duración de la exposición, podrían aumentar la susceptibilidad del desarrollo de 

este tipo de cáncer. Es importante señalar que este tipo de cáncer se caracteriza por su baja 

supervivencia y su alta agresividad; por lo tanto, la vulnerabilidad de estos grupos 

ocupacionales es mayor en relación con otros.  

Es posible que parte de los resultados del análisis se deban en parte a la influencia del 

radón, dado que el estudio se llevó a cabo en una zona propensa a este gas, el cual se ha asociado 

con un mayor riesgo de cáncer de pulmón microcítico, mostrando un patrón de dosis-respuesta 

lineal (91). Uno de los mayores riesgos de desarrollar SCLC se encontró en las “Trabajadoras 

del sector educativo”, un sector en el que, como se ha mencionado anteriormente, se han 

observado también mayores concentraciones de radón en España (169). 
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Aunque históricamente el SCLC ha sido más frecuente en hombres por su asociación con 

el consumo de tabaco (115), el aumento creciente en las mujeres requiere atención directa desde 

la perspectiva de género, tanto en la investigación como en las políticas de prevención y 

protección.  

5.3.2.1.1.2 Adenocarcinoma 

En el subanálisis del adenocarcinoma en mujeres, se observaron diferencias en la 

frecuencia según la ocupación, lo que sugiere una susceptibilidad diferenciada entre los 

distintos grupos. Los resultados muestran un mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma, para 

las “Trabajadoras del sector educativo”, “Cocineras”, “Amas de casa”, “dependientas”, 

“Trabajadoras del sector textil” y “Agricultura, ganadería o jardinería”.  Estudios previos han 

señalado que el adenocarcinoma es más prevalente entre mujeres no fumadoras, lo que podría 

estar vinculado a alteraciones moleculares específicas como mutaciones en el gen EGFR (182).  

En la mayoría de las ocupaciones desempeñadas por mujeres se observa un mayor riesgo de 

desarrollar adenocarcinoma, con resultados estadísticamente significativos. En el caso del 

SCLC, este aumento de riesgo también se identificó en cinco de estas ocupaciones.  

Teniendo en cuenta que las ocupaciones ejercidas por estas mujeres se desarrollan en una 

zona propensa al radón, no puede descartarse una posible relación entre esta exposición y el 

incremento del riesgo. Esta asociación es particularmente relevante en personas no fumadoras 

en las que el radón es el principal factor de riesgo (55,57). Además, en personas no fumadoras, 

el subtipo histológico más frecuente es el adenocarcinoma.  

También se observa una asociación estadísticamente significativa en las “Trabajadoras de 

pescaderías” para el adenocarcinoma y en las “panaderas” para el SCLC. Sin embargo, la 

amplitud de los intervalos de confianza, en estos estratos, indica una posible imprecisión en la 

estimación del efecto probablemente debido al reducido tamaño de la muestra en estos 

subgrupos. Si bien estos resultados sugieren esta asociación, se requiere cautela en la 

interpretación ya que la magnitud del riesgo podría estar sobreestimada.  

5.4 FORTALEZAS 

Una de las principales fortalezas de esta tesis es el enfoque integral de las ocupaciones laborales 

en relación al cáncer de pulmón. Este enfoque ha permitido abordar las variables más relevantes 

tanto del cáncer de pulmón, como de las ocupaciones laborales a través de un estudio pooling 

y una revisión sistemática.  

Cabe destacar la pertinencia del contenido de la tesis frente a una enfermedad que, si bien 

ha sido estudiada, actualmente continúa punteando entre las principales causas de mortalidad 

en el mundo. Por otro lado, dada su naturaleza multicausal, todavía quedan muchos aspectos 

por investigar con el objetivo de reducir su incidencia.  

La realización de la revisión sistemática aporta evidencia científica en cuanto a la relación 

entre el cáncer de pulmón de célula pequeña y la exposición a las endotoxinas. Una relación 
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poco estudiada y que no ha sido claramente establecida. Este es también el primer estudio en el 

que se analiza esta relación enfocada en el cáncer microcítico, un cáncer muy agresivo.  

Por otra parte, el abordaje de las ocupaciones laborales a través de un pooling con la 

inclusión de estudios multicéntrico en el que participan 14 hospitales aumenta la validez externa 

de sus resultados.  

Finalmente, una ventaja significativa en esta investigación es el ajuste por la exposición al 

radón residencial, que es reconocido como el principal factor de riesgo de cáncer de pulmón en 

los nunca fumadores y el segundo después del consumo de tabaco en los fumadores, aumentan 

el rigor científico y reduce el riesgo de sesgos. Además, este ajuste permite una interpretación 

más precisa del efecto observado.  

5.5 LIMITACIONES 

Si bien el diseño de los análisis de esta tesis es riguroso, existen algunas limitaciones. Entre 

ellas, el número reducido de estudios incluidos en la revisión sistemática, debido a la poca 

cantidad de casos de SCLC, lo cual limita la capacidad de establecer conclusiones 

generalizables.   

La codificación y posterior agrupación en principales grupos para los análisis del estudio 

pooling, presenta varios desafíos en tanto que, en cierto punto las clasificaciones utilizadas se 

basan en la actividad económica, más que en lo relacionado con las actividades que causen 

ciertas exposiciones ocupacionales. Esto limita la posibilidad de agrupar según el interés 

específico del estudio. Sin embargo, esta clasificación se realizó con rigor acorde a los niveles 

de riesgo de cada ocupación.  

Por otro lado, en el estudio pooling, la muestra sobrerrepresenta a los casos de SCLC y a 

las personas nunca fumadoras. Sin embargo, la inclusión de estos estudios debido a la 

exhaustividad de la metodología, y a la estandarización de las variables, permite obtener una 

mayor potencia estadística.  

En los análisis estratificados no es posible estimar el efecto real de la exposición debido a 

cierta subrepresentación de las mujeres en algunos estratos, este aspecto podría ampliarse en 

investigaciones futuras. 
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6 CONCLUSIONES 

- La exposición ocupacional a endotoxinas en polvos de lana, algodón o cuero, en 

personas trabajadoras de la industria textil/cuero y del sector agrícola, podría actuar 

como un factor protector frente al riesgo de cáncer de pulmón de célula pequeña. 

 

- Ciertos grupos de ocupaciones presentan un mayor riesgo de desarrollar cáncer de 

pulmón. Este incremento del riesgo varía entre mujeres y hombres. Para la gran mayoría 

de los grupos de ocupaciones analizadas, el riesgo de cáncer de pulmón asociado a la 

ocupación es más elevado en ocupaciones desarrolladas por mujeres.  

 

- El consumo de tabaco en combinación con la exposición ocupacional puede aumentar 

significativamente el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón, aunque en mujeres parece 

que esta modulación sería en menor grado que en hombres. 

 

- En ciertas ocupaciones se aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón a medida 

que aumenta la exposición a radón residencial. Los resultados son diferentes en función 

del sexo, aunque esta relación no es concluyente.  

 

- Se han identificado diferentes ocupaciones, no descritas con anterioridad, que aumentan 

el riesgo de cáncer de pulmón en las mujeres. Este riesgo varía en función de los tipos 

histológicos de cáncer de pulmón.  

 

- Algunas profesiones desarrolladas principalmente por mujeres y consideradas 

tradicionalmente “sin riesgo”, parecen presentar un riesgo elevado de desarrollar cáncer 

de pulmón, como es el caso de las amas de casa, trabajadoras del sector educativo, 

trabajadoras de pescaderías, panaderas y dependientas. 

 

- En mujeres, algunas ocupaciones se asocian con un mayor riesgo de desarrollar cáncer 

de pulmón de célula pequeña y otras con adenocarcinoma. Es destacable que el riesgo 

es mayor para cáncer de pulmón de célula pequeña. 
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7 IMPLICACIONES 

Los resultados de esta tesis contribuyen a orientar mejor las estrategias de prevención y 

protección en el entorno laboral. Se enfocan en disminuir los casos incidentes de cáncer de 

pulmón gracias a la identificación de poblaciones más vulnerables frente a esta neoplasia debido 

a la ocupación.  

El aporte a la evidencia científica en aspectos poco estudiados, como la relación entre la 

exposición ocupacional a endotoxinas y el cáncer de pulmón de célula pequeña, proporciona 

nuevas líneas de investigación que pueden influir en el desarrollo de nuevas estrategias de 

prevención en la salud pública. 

Los resultados de esta tesis contribuyen a comprender mejor la relación que existe entre 

ocupaciones tradicionalmente “feminizadas” y el cáncer de pulmón. Algunas ocupaciones 

desarrolladas por mujeres han sido clasificadas como “sin riesgo”, sin evidencia científica que 

lo avale. Es muy importante que se desarrollen más estudios enfocados específicamente a 

conocer el papel de la ocupación en el riesgo de cáncer de pulmón en mujeres, dada la 

inexistencia de literatura científica en este tema. 

Finalmente, debe considerarse el efecto de la ocupación dentro del contexto de otras 

exposiciones que puedan tener las personas simultáneamente, como es el caso del consumo de 

tabaco o la exposición a radón residencial. En ambos casos, es clave que los estudios 

disponibles tengan en cuenta la presencia de ambas variables para conocer con mejor detalle el 

efecto de las distintas ocupaciones en el riesgo de cáncer de pulmón.
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9 ANEXOS 

. Tabla Suplementaria 1. Características principales de los estudios que se incluyen en el análisis de sensibilidad 

CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO  
CARACTERÍSTICAS DE LOS 

PARTICIPANTES 
 VALORACIÓN DE LA ASOCIACIÓN 

Autor, año 
publicació

n 
País 

Periodo de 
reclutamie

nto 

Diseño 
del 

estudio 
 

Casos 
expuestos‡ (n, 
sexo y edad) 

Controles‡ 
(n y fuente) 

 Datos de la ocupación Variables de ajuste 

Zahm et 
al, 1989 
(106) 

EEUU 1980-1985 
Casos y 
control
es 

 
33 hombres; 
edad: <59-70 
años y más 

476 controles 
hospitalarios 
con cáncer† 

 
Agricultura. Los datos de ocupación se obtuvieron al diagnóstico y 
procedían de informes médicos del Missouri Cancer Registry. La 
ocupación fue codificada según el código de ocupación censal. 

Edad y consumo de tabaco 

          

Elci et 
al,2003 
(104) 

Turq
uía 

1979-1984 
Casos y 
control
es 

 
9 hombres; 
edad: N/E 

1.354 
controles con 
y sin cáncer* 

 
Industria textil. No especifica cómo se obtuvieron los datos de 
ocupación. La ocupación fue codificada según el Standard 
Occupational Classification (SOC) de EEEUU.  

Edad y consumo de tabaco 

          

MacArthu 
et al, 2009 
(108) 

Cana
dá 

1983-1990 
Casos y 
control
es 

 
33 hombres y 
mujeres; edad: 
20 años y más. 

10. 223ᵃ 
controles 
poblacionales 
con cáncer‡ 

 

Agricultura, horticultura y ganadería. Los datos de ocupación se 
obtuvieron de cuestionarios de autodeclaración. Ocupación 
codificada según el Canadian Standard Occupational Classification 
(SOC). 

Etnicidad, encuestado proxy, 
duración del consumo de tabaco 
8 años) y situación de consumo 
de alcohol. 

          

Yenugadha
ti, et al, 
2009 (105) 

Cana
dá 

1983-1990 
Casos y 
control
es 

 
126 hombres; 
edad: 20-80 
años y más. 

8.013ᵃ 
Controles 
poblacionales 
con cáncerⁿ 

 

Agricultura, horticultura y ganadería.  Los datos de ocupación se 
obtuvieron de cuestionarios de autodeclaración. La ocupación fue 
codificada según el Canadian Standard Occupational Classification 
(SOC). 

Consumo de tabaco 
(paquete/año), nivel educativo, 
etnicidad, encuestado proxy, 
edad al diagnóstico y año del 
diagnóstico. 

          

Lerro et al, 
2019 (107) 

EEUU 1993-1997 
Cohorte
s 

 

138 hombres y 
mujeres; edad:  
<55-75 años y 
más 

N/A  

Aplicadores privados de plaguicidas, expuestos a insecticidas, 
fungicidas, fumigantes o endotoxinas (crianza de animales o 
exposición a polvo de cereales), y el CPCP. Los datos de ocupación 
se obtuvieron de cuestionarios de autodeclaración. 

Edad, años, raza y sexo 

Abreviaturas: EEUU, Estados Unidos de América; CPCP, cáncer de pulmón de célula pequeña; N/A, no aplica. 

†El número incluye a los controles de referencia para los casos de cáncer de pulmón. Se excluyen los siguientes tipos de cáncer: labio, cavidad oral, esófago, pulmón, vejiga, lugares mal definidos y desconocidos 

* Se incluyeron pacientes con linfoma de Hodgkin, sarcoma de tejidos blandos, cáncer de piel sin ser melanoma, cáncer de testículos, cáncer óseo y de mama  

ᵃEs el número total de controles incluidos en el estudio. No especifica el número de controles de referencia según el subtipo histológico  

‡Se excluyen los cánceres ginecológicos y de mama       

ⁿ Se excluyen cánceres fuertemente relacionados con el tabaco (leucemia mieloide, labio, cavidad oral, faringe, cavidad nasal, senos nasales, laringe, esófago, estómago, hígado, páncreas, vejiga y riñón.  
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El aumento de casos incidentes de cáncer de pulmón debido a causas no relacionadas 
con el consumo de tabaco pone de manifiesto la importancia del estudio de otros 
factores de riesgo. El objetivo principal de esta tesis es el estudio de las ocupaciones 
laborales como factor de riesgo de cáncer de pulmón, centrándose en factores poco 
estudiados, como la exposición ocupacional a endotoxinas en relación con el cáncer 
de pulmón de célula pequeña, el efecto sinérgico entre la ocupación y el tabaco, así 
como entre la ocupación y la exposición a radón residencial. Además, se proponen 
análisis diferenciados para hombres y mujeres, con especial énfasis en la población 
femenina. Los resultados de esta tesis pueden contribuir a orientar mejor las 
estrategias de prevención y protección en el entorno laboral.
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