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Exposicion a radon residencial y cancer de pulmon:
Un estudio de casos y controles en el area sanitaria de Qurense

RESUMO

Introducién: O radon presenta un risco para a saude polo efecto carcinoxénico a nivel pulmonar
da radiacion alfa que emite na transformacion radiactiva dos seus descendentes de curta vida media.
Galicia ¢ unha area de especial interese para a analise das concentracions de radon residencial polo seu
substrato xeoloxico. Obxectivos: Coifiecer o risco de cancro de pulmon derivado da exposicion a radon
residencial na area sanitaria de Ourense, cuantificar as concentracions de radon nos domicilios da area
sanitaria de Ourense, e clasificar estes domicilios en funcidén da sua concentracion de radon. Métodos:
Estudo de casos e controis de base hospitalaria na Area Sanitaria de Ourense. Suxeitos: Incluironse
casos consecutivos con diagnostico anatomopatoloxico de cancro primario pulmonar; e controis
seleccionados segundo mostraxe por frecuencia de sexo e idade, que acudisen ao hospital por
patoloxias que non estivesen asociadas co consumo de tabaco. Resultados: Observouse unha
asociacion estatisticamente significativa (unha vez axustado por idade, sexo e consumo de tabaco)
entre a concentracion de radon residencial e o cancro de pulmén a partir dos 50 Bq/m’, cunha OR de
3'1 (ICosy, 1'3-7'5) para os expostos a 50-100 Bq/m’; de 4'3 (ICosy, 1'5-12'1) para os expostos a 101-147
Bg/m’; e de 2'9 (ICosy, 1'1-7'5) para os expostos a mais de 148 Bg/m’. O axuste polo consumo de
tabaco aumenta significativamente o valor das estimacions puntuais do risco. O 18'9% dos domicilios
estudados superan os 148 Bg/m’. Conclusién: A concentracién de radon residencial mesmo a baixas
concentracions supon un risco para o desenvolvemento de cancro de pulmon, sendo incrementado este
risco co consumo de tabaco. Unha porcentaxe importante dos domicilios ourensans presentan elevadas
concentracions de radon residencial.

PALABRAS CHAVE

Radon; cancer de pulmoén; estudio de casos e controis; Espafia.

RESUMEN

Introduccion: El radon presenta un riesgo para la salud por el efecto carcinogénico a nivel
pulmonar de la radiacion alfa que emite en la transformacion radiactiva de sus descendientes de corta
vida media. Galicia es un area de especial interés para el analisis de las concentraciones de radon
residencial por su sustrato geologico. Objetivos: Conocer el riesgo de cancer de pulmoén derivado de la
exposicion a radon residencial en el area sanitaria de Ourense, cuantificar las concentraciones de radon
en los domicilios del area sanitaria de Ourense, y clasificar estos domicilios en funciéon de su
concentraciéon de radéon. Métodos: Estudio de casos y controles de base hospitalaria en el Area
Sanitaria de Ourense. Sujetos: Se incluyeron casos consecutivos con diagnostico anatomopatologico
de cancer primario pulmonar; y controles seleccionados segiin muestreo por frecuencia de sexo y edad,
que acudiesen al hospital por patologias que no estuviesen asociadas con el consumo de tabaco.
Resultados: Se observo una asociacion estadisticamente significativa (una vez ajustado por edad, sexo
y consumo de tabaco) entre la concentracion de radon residencial y el cancer de pulmoén a partir de los



50 Bg/m’, con una OR de 3’1 (ICssy, 1°3-7°5) para los expuestos a 50-100 Bg/m®; de 4’3 (ICosy, 1°5-
12°1) para los expuestos a 101-147 Bg/m’; y de 2°9 (ICosy, 1°1-7°5) para los expuestos a mas de 148
Bg/m’. El ajuste por el consumo de tabaco aumenta significativamente el valor de las estimaciones
puntuales del riesgo. E1 18°9% de los domicilios estudiados superan los 148 Bg/m’ Conclusién: La
concentracion de radon residencial incluso a bajas concentraciones supone un riesgo para el desarrollo
de cancer de pulmoén, siendo incrementado este riesgo con el consumo de tabaco. Un porcentaje
importante de los domicilios orensanos presentan elevadas concentraciones de radon residencial.

PALABRAS CLAVE

Radon; cancer de pulmoén; estudio de casos y controles; Espaiia.

SUMMARY

Background: Radon presents a health risk for the carcinogenic effect in the lungs of alpha
radiation emitted in the radioactive transformation of their descendant’s short half-life. Galicia is an
area of particular interest for the analysis of residential radon concentrations geological substrate.
Objectives: To determine the risk of lung cancer from exposure to residential radon in the health area
of Ourense, measure radon levels in homes in the health area of Ourense, and classify these addresses
depending on the concentration of radon. Methods: A hospital-based case-control study was
conducted in Ourense health area. Subjects: We included consecutive patients with histological
diagnosis of primary lung cancer; and controls selected as sampling frequency of sex and age, that
may go to the hospital for pathologies not tobacco-related. Results: A statistically significant
association (once adjusted for age, sex and tobacco) between the concentration of residential radon and
lung cancer from 50 Bq/m3 was observed, with an OR of 3'l (ICyso, 1'3-7'S) for those exposed to 50-
100 Bq/m3; to 4'3 (ICys0,1'5-12'1) for those exposed to 101-147 Bq/m3; and 2'9 (ICos0, 1'1-7'5) for those
exposed to more than 148 Bg/m’. The tobacco adjustment significantly increases the value of the point
estimates of risk. The 18.9% of the households surveyed exceed 148 Bg/m’. Conclusion: residential
radon concentration even at low concentrations pose a risk for developing lung cancer, being increased
this risk with tobacco consumption. A significant percentage of homes in Ourense have high
concentrations of residential radon.

KEYWORDS

Radon; lung neoplasms; case-control study; Spain.
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1 INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

Segtn el informe World Cancer Report 2014 (1) de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer
de pulmoén es el tipo de cancer que supone mas carga de enfermedad en términos de
incidencia y mortalidad a nivel mundial. Produce anualmente mas de un millén y medio de
muertes, la mayoria de las cuales se producen durante el primer afio después del diagnostico.
Es por tanto una enfermedad con un enorme impacto en la poblacién.

Segun la décima edicion de la “Clasificacion Estadistica de Enfermedades y Problemas
relacionados con la salud” (CIE-10) editada por la OMS, el cancer de pulmén abarca, para
los célculos de tasas de incidencia o mortalidad, los cddigos (C33) Neoplasias malignas de la
traquea y (C34) Neoplasias malignas de bronquios y pulmon.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

En las siguientes secciones se hablard de la epidemiologia del cancer de pulmén en
diferentes lugares, empezando por Espafia, Europa y el mundo.

1.1.1 Espana
1.1.1.1 Incidencia

En Espafia, el cancer de pulmoén es el segundo tumor que mas frecuente en la poblacion
masculina, después del cancer de prostata (2). Segun los datos publicados por la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (GLOBOCAN 2012) se estiman 21.780 casos
nuevos de cancer de pulmén en hombres y 4.935 en mujeres para el afio 2012, lo que
significa el 16°9% y 5°7% de todos los cdnceres nuevos que aparecen respectivamente en
hombres y mujeres. Como se puede ver en la figura 1 las tasas de incidencia estimadas para
Espana son de 52’5 (hombres) y 11°3 (mujeres) casos nuevos por 100.000 habitantes
(poblacion de referencia poblacion mundial).
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Figura 1. Tasas estimadas de incidencia y mortalidad por 100.000 habitantes (poblacién de referencia
poblacién mundial). 20 canceres mas frecuentes en Espafia. Hombres y mujeres. GLOBOCAN 2012.
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Dentro de nuestro pais los datos disponibles de los registros poblacionales espaiioles (3)
ponen de manifiesto diferencias en las tasas de incidencia para las distintas Comunidades
Auténomas y provincias evaluadas segiin los datos de la publicacion Cancer Incidence in Five
Continents (CIFC). Los datos que se presentan pertenecen al volumen X de dicha publicacion,
y hacen referencia a los canceres diagnosticados desde 2003 a 2007. Como se puede observar
en la tabla 1, la tasa de incidencia mas alta para hombres y mujeres corresponde a Mallorca.
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Tabla 1. Tasas estandarizadas de incidencia ajustadas por edad por 100.000 habitantes/afio
(poblacion de referencia poblacion mundial) en los diferentes registros poblacionales espafioles.
Neoplasias malignas de la traquea, bronquios y pulmén (C33-C34). Periodo 2003 a 2007.

Hombres Mujeres
Provincia Casos Tasas de incidencia Casos Tasas de incidencia

Albacete 759 45’5 95 5’2
Asturias 3.221 59’4 545 9’1
Pais Vasco 5.205 53’5 978 9’8
Islas Canarias 2.001 43’4 442 9’1
Ciudad Real 952 51°2 114 4’9
Cuenca 527 46’6 58 4’7
Girona 1.478 53’0 240 8’3
Granada 1.510 43’4 210 6’0
La Rioja 592 42’1 89 6’0
Mallorca 1.755 59’5 352 11’4
Murcia 2.572 52’9 339 6’5
Navarra 1.350 50’5 232 8’9
Tarragona 1.567 52’9 254 8’4

Al igual que ocurre en el resto de paises del mundo, la incidencia para hombres siempre
es mas alta que para mujeres, de hecho, la razén de tasas de incidencia entre hombres y
mujeres es muy elevada (ver tabla 1). Realizando el calculo sobre los datos de la tabla, la
razon de tasas hombre/mujer en los diferentes registros poblacionales espafioles para el cancer
de pulmon oscila entre 4’7 y 10°5. La razon entre la incidencia de cancer de pulmoén en
hombres y mujeres ha descendido en los registros espafioles respecto a los datos de CIFC
volumen IX (4). Este dato refleja el paulatino abandono de €ste habito en los hombres y la
incorporacion de las mujeres al mismo (5).

Desde el punto de vista histologico, en las neoplasias malignas de bronquios y pulmoén
(C34), la gran mayoria de tumores son carcinomas (derivados de tejido epitelial), de hecho
representan un 99% del total de los canceres de pulmon (6). Para los otros tipos histologicos
las proporciones difieren en funcion del sexo. Los carcinomas de células escamosas son mas
frecuentes en hombres (44% de los canceres de pulmén en hombres y 25% en mujeres), y los
adenocarcinomas lo son mas en mujeres (28% de casos en hombres y el 42% en mujeres).

En Espafia se mantiene esa misma distribucion. En todas las areas geograficas en las que

se dispone de registro de cancer poblacional, el carcinoma mas frecuente en hombres es el de
células escamosas y en mujeres es el adenocarcinoma (3).
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1.1.1.2 Mortalidad

En el caso del cancer de pulmén la tasa de mortalidad es un buen indicador de su
incidencia, debido a su alta letalidad, representando un buen estimador del impacto global de
este tumor en la poblacion, en términos de frecuencia y gravedad. Segin los datos maés
recientes proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (7) en el afio 2011
para Espafia, las enfermedades isquémicas del corazén y las cerebrovasculares volvieron a
ocupar el primer y segundo lugar en nimero de defunciones. Dentro de los tumores, el
responsable de mayor mortalidad fue el cancer de pulmoéon con 21.058 muertes (17.479
hombres y 3.579 mujeres), lo que supone un 1°6% mas de defunciones que en 2010. Por sexo,
el cancer que mas muertes caus6 entre los hombres fue el de bronquios y pulmén. Y entre las
mujeres el de mama, ocupando el cancer de pulmon el tercer lugar.

En el afio 2012 se observa el mismo comportamiento (8), el cancer de pulmoén fue el
tumor que mas muertes causd en hombres (17.654) y el tercero en mujeres (3.822), so6lo
superado por el de mama (6.264) y de colon (4.824).

En Espana la tasa de mortalidad por 100.000 habitantes para el afio 2012 (8) fue de 60’47
para hombres y 11°57 para mujeres. Como se puede ver en la figura 2 (a, b), a nivel de
provincias la mayor mortalidad se registr6 en hombres en Céceres (88°58) y en mujeres en
Baleares (16°37). En mujeres la provincia de Ourense ocupaba el sexto lugar (14°4).

Figura 2 (a). Tasa ajustada de mortalidad por 100.000 habitantes para el cancer de pulmén por
provincias. Ailo 2012, hombres (poblacién de referencia poblacion europea).

31.B2-43.45 45.71-40.34 8851 .08 - ii.'E.Ii 6.15 - 63.46 I54.-:l' - 6677 I53.14 -T4.44 I'4.95 - BR.5B
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Figura 2 (b). Tasa ajustada de mortalidad por 100.000 habitantes para el cancer de pulmoén por
provincias. Aflo 2012, mujeres (poblacion de referencia poblacion europea).
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1.1.1.3 Tendencia

Como se puede ver en la figura 3, las tasas de mortalidad por cancer de pulmon para el
conjunto de Espafa (5), en hombres, aumentan de forma progresiva desde el afiol975,
alcanzando su pico en el afio 1995 (72°47 casos por 100.000 habitares), para después
descender.

En las mujeres, tras un periodo inicial en el que las tasas permanecieron estables, la
mortalidad por cancer de pulmon se increment6d de forma significativa a partir de 1996. Este
patrén se repite, sin excepcion, en todas las Comunidades Autonomas. El aumento de
mortalidad en mujeres estd en consonancia con otros estudios que describen el mismo
fendmeno en otros paises europeos (9). En Espaiia, el cambio de los patrones de consumo de
tabaco que ocurrieron en las mujeres en los afios 80, propicio el aumento de la incidencia y
mortalidad de cancer de pulmoén. En Europa, el fendmeno observado es parecido pero tiene
lugar en periodos anteriores, ya que el cambio del patron del consumo de tabaco en mujeres es
también anterior (10) (11).
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Figura 3. Tasas ajustadas de mortalidad por 100.000 habitantes (poblacion de referencia poblacién

europea) para el cancer de pulmoén en Espaiia en hombres y mujeres (1975-2012)).
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Lopez-Abente (12) publica las tendencias en incidencia y mortalidad para Espana desde el
ano1994 en los que se analizan los principales canceres y se contextualizan en Europa. En la
tabla 2 se pueden observar las tendencias de incidencia y mortalidad para el céncer de

pulmon.

Tabla 2. Tendencias en la incidencia y mortalidad del cancer de pulmén en Espafa en los ultimos afios
y situacion en relacion a otros paises vecinos.

Cancer de pulmoén

Tendencias en los ultimos 26 afos SR G (EEEDT & CEEEBC
Europa 2008
Hombres
Incidencia Incremento ligero o estabilizacion Posicion intermedia 20.085
Mortalidad Descenso del 0’7% desde 1994 Posicion intermedia 17.135
Mujeres
Incidencia Creciente Posicion intermedia 3.126
Mortalidad Incremento del 4’1% anual desde 1994 Entre los mas bajos 3.035

En los hombres, las tendencias de incidencia muestran un ligero aumento de nuevos casos
de céncer o una estabilizacion de los mismos. Sin embargo, la incidencia del cancer de
pulmén estd aumentando en las mujeres, que todavia presentan una incidencia bastante
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inferior que los hombres, pero que reflejan ya el cambio en los patrones de consumo de
tabaco. El consumo de tabaco en mujeres espafiolas no empezé hasta los afios setenta y ha
continuado creciendo desde entonces (10). El desfase en relacion al consumo de tabaco en
mujeres de otros paises queda reflejado en la evolucion de los tumores relacionados con el
habito del tabaco.

1.1.1.4 Supervivencia

La supervivencia de los pacientes con cancer, medida como proporcion de casos que
logran sobrevivir un tiempo preestablecido, es el indicador mas importante de la eficacia del
sistema asistencial en la lucha contra el cancer. Este indicador refleja en qué medida los casos
son diagnosticados en un estadio potencialmente curable y el grado de eficacia de los
procedimientos terapéuticos.

El primer esfuerzo para coordinar datos de supervivencia de los pacientes de cancer del
conjunto de paises Europeos a partir de los registros poblacionales es el estudio EUROCARE
(13) (14). EUROCARE ha llevado a cabo el seguimiento de todos los casos de céncer
incluidos en los registros de cancer europeos participantes en el estudio, todos ellos registros
de base poblacional, minimizando asi los posibles sesgos de seleccion.

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, el cancer de pulmon sigue siendo
altamente letal. En Espafia, segin datos de EUROCARE 5 (15) (que incluye pacientes
diagnosticados entre los afios 2000-2007), menos del 11% (10°7%, 1Cyso, 10°2-11°2) de los
pacientes logran sobrevivir cinco afios tras el diagnéstico. Por ello, la mortalidad sigue siendo
un buen indicador para el estudio de la frecuencia de este tumor.

Salmeron et al. analizaron los factores prondsticos del cancer de pulmoén en Espafia
utilizando los datos de siete regiones espafiolas cubiertas por registro de cancer poblacional.
Los casos fueron diagnosticados en los afios 1995-1999 y se siguieron hasta el 31 de
diciembre del afio 2004. La supervivencia del cancer de pulmon en Espafia es pobre, siendo la
supervivencia relativa estandarizada por edad a los 5 afios ligeramente superior en las mujeres
(11°8%) que en los hombres (9°2%), especialmente en los pacientes diagnosticados en edades
por debajo de los 55 afos, y en el tipo histologico de carcinoma de células pequefias.

1.1.1.5 Prevalencia

La prevalencia hace referencia al numero de pacientes con cancer en una determinada
poblacioén, independientemente del momento en que fueron diagnosticados. La prevalencia
depende de la frecuencia de aparicion de la enfermedad (incidencia) y de la letalidad de la
misma (supervivencia). Es un indicador tutil para planificar los recursos asistenciales
necesarios en relacion a la carga de enfermedad que soporta la poblacion, aunque hay que
tener en cuenta que los requerimientos asistenciales de los casos diagnosticados recientemente
son mayores que los de pacientes que han logrado sobrevivir un largo periodo de tiempo, y en
muchos casos, estos “largos supervivientes” no reciben tratamiento alguno (5).
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En la tabla 3 se pueden consultar los datos disponibles en GLOBOCAN 2012 (2). Se
muestran los casos de cancer de pulmon prevalentes (prevalencia parcial) en nuestro pais
estimados para el afio 2012, considerando el efecto acumulado de la incidencia en 1, 3 y 5
anos.

Tabla 3. Numero de casos de cancer de pulmoén prevalentes en Espafa estimados para el afio 2012 en
poblacion adulta (mayor o igual a 15 afos). Entre paréntesis se muestra la de prevalencia por 100.000

habitantes.
Prevalencia
Cancer de pulmon Incidencia
1 afo (prop.) 3 afos (prop.) 5 afios (prop.)
Hombre 21776 9411 (48’4) 18279 (94°0) 22768 (117°1)
Mujer 4935 2139 (10°6) 4253 (21’1) 5380 (26’7)

1.1.2 Comparaciones internacionales

1.1.2.1 Europa

En la region europea de la OMS (52 paises), segun los datos publicados en el informe
GLOBOCAN 2012 (2), se estiman 322.752 casos nuevos de cancer de pulmon en hombres y
125.866 en mujeres, lo que conforma el 16°2% y 7°2% de todos los canceres nuevos que
aparecen respectivamente en hombres y en mujeres. En hombres, es el segundo tumor mas
frecuente, y en mujeres el tercero.

En la figura 4 se puede observar la situacion de Espafia en cuanto a tasas de incidencia y
mortalidad (estandarizadas por la poblaciéon mundial) en el contexto de los 20 paises europeos
con mayor frecuencia. Dentro de Europa, las tasas mas elevadas en hombres se observan en
paises de Europa Central y del Este: Hungria (76’6 nuevos casos por 100.000 habitantes),
Serbia (70’3 nuevos casos por 100.000 habitantes) y ex Republica Yugoslava de Macedonia
(71’3 nuevos casos por 100.000 habitantes); y en mujeres en paises del Norte de Europa:
Dinamarca (37°6 nuevos casos por 100.000 habitantes), Hungria (33’2 nuevos casos por
100.000 habitantes), y Paises Bajos (31’6 nuevos casos por 100.000 habitantes). Como se ve
en la figura 5, para hombres el cancer de pulmén en Espafia ocupa el decimotercero lugar
(52’5 nuevos casos por 100.000 habitantes) en incidencia, mientras que en mujeres (11°3
nuevos casos por 100.000 habitantes) Espafia no se encuentra dentro de los primeros 20
paises.
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Figura 4. Distribucion por sexo de las tasas ajustadas de incidencia y mortalidad por 100.000
habitantes (poblacion de referencia poblacion mundial) para el cancer de pulmoén para los 20 paises
europeos con mayor frecuencia (afio 2012).
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Figura 5. Tasas ajustadas de incidencia y mortalidad por 100.000 habitantes (poblacién de referencia
poblacion mundial) para el cancer de pulmoén para los 20 paises europeos con mayor frecuencia (afio
2012). Hombres.
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Ferlay et al (16). estudiaron los patrones de incidencia y mortalidad por cancer en Europa
(40 paises) sobre las estimaciones para el afo 2012. En la figura 6 se pueden observar la
posicion de Espafia en cuanto a la incidencia de cancer de pulmoén segun su distribucion por
SeX0.
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Figura 6. Distribucion por sexo de las tasas ajustadas de incidencia por 100.000 habitantes (poblacién
de referencia poblacion europea) para el cancer de pulmon en 40 paises europeos (estimaciones para el
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Como se observa en las figuras 5 y 6 el cancer de pulmoén es una enfermedad con una
gran letalidad. Los valores de las tasas, y el patron geografico son muy similares a los de
incidencia, debido al rdpido curso de la enfermedad tras el diagnostico. En el caso de los
hombres la mayor tasa de mortalidad se estim6 para Hungria (96’4 defunciones por 100.000
habitantes) y en mujeres el mayor valor fue el de Dinamarca (42’3 defunciones por 100.000
habitantes). En Espana la tasa de mortalidad estimada en hombres fue de 60’0 defunciones
por 100.000 habitantes, y en mujeres de 11°3 defunciones por 100.000 habitantes.

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte (16) en hombres en todos los paises
europeos excepto Suecia, y las mujeres mueren mas frecuentemente por cancer de pulmon, y

31



MARGARITA CASTRO BERNARDEZ

no de mama, en un creciente numero de paises, como por ejemplo Dinamarca, Noruega o
Reino Unido. La marcada variabilidad geografica y temporal del cancer de pulmoén refleja la
distribucion de sus factores de riesgo, principalmente el consumo de tabaco, que constituye el
agente etioldgico mas importante. En hombres, las tasas de incidencia y mortalidad estan
descendiendo en la mayoria de los paises europeos, fundamentalmente en areas del Norte y
Oeste, donde comenzo la disminucion de la prevalencia del habito tabaquico en los hombres,
mientras que las tasas de cancer de pulmén en la Europa central y del Este permanecen altas,
aunque muestran signos de estabilizacion o descenso. Las tasas de mortalidad en mujeres, la
cuales adquirieron el habito tabaquico mas tarde que los hombres, son en gran medida las
responsables del aumento en Europa (por ejemplo en Espafia y Francia), aunque las tasas
comienzan a estabilizarse, sobre todo en los paises del norte de Europa.

El prondstico del cancer de pulmoén es muy malo y la supervivencia relativa a los 5 afios
ajustada por edad es de las mas bajas, solo superada por el cancer de es6fago, higado, pleura y
pancreas. Segun los datos de EUROCARE 5 (15), en Europa el 13% (ICqs¢, 12°9-13°1) de los
pacientes logran sobrevivir cinco afios tras el diagnostico. Seglin su distribucion por sexos, la
supervivencia media es inferior en hombres (12% ICose, 11°8-12°1) que en mujeres (15°9%
ICys0, 15°6-162) con una diferencia absoluta estadisticamente significativa de 3’9 (p-valor <
0°0001). Las diferencias geograficas son minimas, variando desde un 9°0% (ICos, 8°8-9°1) en
Reino Unido e Irlanda a un 14°8% (ICqsy, 14°6-14°9) en Europa Central. La edad es un fuerte
determinante para la supervivencia, variando desde un 24’3% (ICyse, 23°4-25’1) para los
pacientes de edades comprendidas entre los 15-44 anos, a un 7°9% (ICoso, 7°7-8’1) para los
pacientes mayores de 75 afios. La supervivencia relativa a 5 afios en Europa se incrementd
significativamente desde el 11°6% (ICoss, 11°4-11°8) en el periodo 1999-2001 a el 13’4 (ICysq,
13°2-13’6) en 2005-07, con tendencias similares en cada region.

1.1.2.2 Mundo

El cancer de pulmoén ha sido durante varias décadas el tipo de cancer mas comun en el
mundo. Segun los datos publicados GLOBOCAN 2012 (2), se estiman 1.824.701 de casos
nuevos (13°0% del total), 1.241.601 en hombres y 583.100 en mujeres. El 58% de los
canceres de pulmon se diagnostican en las regiones menos desarrolladas.

En hombres es el cdncer mas frecuente (16°7% de todos los canceres nuevos), y en
mujeres el tercero (después de mama y colorrectal). Como se observa en las figuras 7 y 8, las
zonas con mayores tasas estimadas de incidencia estandarizadas por edad en hombres son
Europa del Este (53’5 nuevos casos por 100.000 habitantes) y el Este de Asia (50’4 nuevos
casos por 100.000 habitantes). Las de menor incidencia son el oeste y la region del centro de
Africa (2°0 y 1’7 nuevos casos por 100.000 habitantes respectivamente).

En las mujeres, generalmente las tasas de incidencia son inferiores y la distribucion
geografica es ligeramente diferente, lo que refleja distintos patrones historicos en el consumo
de tabaco. Las tasas mas altas corresponden a Norteamérica (33’8 nuevos casos por 100.000
habitantes) y el Norte de Europa (23’7 nuevos casos por 100.000 habitantes), con una tasa
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relativamente alta en el Este de Asia; y las mas bajas en el oeste y la region del centro de
Africa (171 y 0’8 nuevos casos por 100.000 habitantes respectivamente).

Figura 7. Tasas ajustadas de incidencia por 100.000 habitantes (poblacion de referencia poblacion
mundial) para el cancer de pulmén (afio 2012). Hombres.
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Figura 8. Tasas ajustadas de incidencia por 100.000 habitantes (poblacion de referencia poblacion
mundial) para el cancer de pulmén (afio 2012). Mujeres.
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El cancer de pulmon es la primera causa de muerte en el mundo por cancer en el 2012, y
es el responsable de 1.589.800 defunciones (19°4% del total), 1.098.606 en hombres (23°6%
del total) y 491.194 en mujeres (en mujeres fue la segunda causa de muerte por cancer, 13°8%
de todos los tumores). Debido a su gran letalidad, las tasas de mortalidad e incidencia son
similares (con una relacion incidencia/mortalidad de 0°87) y presenta escasa variabilidad en la
supervivencia en las diferentes regiones del mundo, con unos patrones geograficos de
mortalidad muy cercanos a los de incidencia.

1.2 FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmoén es una enfermedad de etiologia multifactorial. Los factores de riesgo
del cancer de pulmén se pueden clasificar en intrinsecos o no modificables (inherentes al
individuo) y extrinsecos o modificables (17), siendo el tabaco su principal factor de riesgo. En
la tabla 4 se muestran dichos factores de riesgo.

Tabla 4. Factores de riesgo del cancer de pulmén.

EXTRINSECOS INTRINSECOS
Tabaco Sexo
Ocupacion Edad
Dieta Raza
Contaminacion atmosférica Enfermedades respiratorias anteriores
Exposiciones en tiempo libre Herencia
Susceptibilidad genética

1.2.1 Factores extrinsecos
1.2.1.1 Tabaco

El tabaco es el principal factor de riesgo (18) (19) (20) (21) (22) (23) (24) para el cancer
de pulmén. En hombres se estima que alrededor del 80-90%, y en mujeres el 55-80%, de
todas las neoplasias pulmonares derivan de este habito (25).

El tabaco posee alrededor de 4.000 sustancias quimicas diferentes, y la IARC ha
identificado al menos 50 carcindgenos. Estos carcinégenos se pueden dividir en tres
estructuras quimicas: hidrocarburos aromaticos policiclicos, aminas aromaticas y N-
nitrosaminas (26). Entre los hidrocarburos aromadticos policiclicos hay que destacar los
benzo(a)pirenos (B[a]P) y entre las N-nitrosaminas la 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-
butanona (NNK), por su potencial carcinogénico.

El riesgo de desarrollar cancer de pulmoéon depende de diversos factores, como por
ejemplo la duracion del hébito, la intensidad (nimero de cigarrillos diarios), la edad de inicio
y el tipo de tabaco (27). La duracion del habito tiene un peso mayor que la intensidad (28) en
el riesgo del cancer de pulmon.
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Se ha observado que los fumadores de tabaco negro son mas propensos a desarrollar
canceres de faringe, laringe y cavidad oral, mientras que los fumadores de tabaco rubio
tienden a desarrollar cancer de pulmoén (29).

El tiempo que debe transcurrir para que el riesgo de cancer de pulmén de los
exfumadores se iguale al de los no fumadores es una cuestion controvertida. Se cree que los
exfumadores alcanzarian un riesgo similar (aunque nunca igual) al de los no fumadores
después de al menos 15 afios de abstinencia (29). De cualquier forma la disminuciéon del
riesgo es evidente desde el mismo momento en el que se deja de fumar.

Tras la publicacion de estudios mostrando la carcinogenicidad del tabaco se comenzaron
a comercializar cigarrillos con filtro, y bajos en nicotina y alquitran. Sin embargo, esto
provocd que los fumadores aumentaran el nimero de inhalaciones y la profundidad de las
mismas (26). A estos cambios también se le achacan el progresivo cambio de carcinoma
epidermoide a adenocarcinoma (que es un tumor mas periférico), especialmente en las
mujeres.

La inhalacion pasiva del humo del tabaco también es un factor de riesgo para desarrollar
cancer de pulmon. El humo de tabaco ambiental se ha declarado como carcindgeno para los
humanos por la IARC (22) (23) (24). Debemos tener presente que mientras que la inhalacion
activa del cigarro sélo afecta al fumador, la inhalacién pasiva afecta a las personas proximas.
Los riesgos observados para el fumador pasivo se encuentran en torno a 1°5 (30) (31).

Finalmente, uno de cada 9 fumadores desarrollara cancer (32) de pulmén. En fumadores
el riesgo relativo de cancer de pulmoén a largo plazo se ha estimado entre 10 y 30 veces
superior en comparaciéon con los que nunca han fumado a lo largo de su vida. El riesgo
acumulado de cancer de pulmon entre los grandes fumadores puede llegar al 30% en
comparacion con un riesgo menor del 1% en los no fumadores (33).

No hay duda de que el consumo de tabaco sigue siendo el factor de riesgo modificable
mas importante para el riesgo de cancer de pulmon. Se ha estimado que hasta el 20% de todas
las muertes por cancer en todo el mundo podrian evitarse eliminando el consumo de tabaco.
Pero no hay que olvidar que la susceptibilidad genética del individuo es un factor en la
carcinogénesis. Aunque mas del 80% de los canceres de pulmon ocurren en las personas con
exposicion al tabaco, menos del 20% de los fumadores desarrollan cancer de pulmon (34).
Esta variabilidad en la susceptibilidad al cancer estd probablemente afectada por otros
factores ambientales o por predisposicion genética (ver apartado 1.2.2.5.).

1.2.1.2 Ocupacién

Se ha determinado que la ocupacion, junto con la exposicion a radon residencial, podria
ser el segundo factor de riesgo del cancer de pulmon. Son varias las sustancias que se han
clasificado como posibles o probados carcindgenos en el entorno laboral. La IARC ha
identificado toda una serie de sustancias carcinogénicas: arsénico, asbesto, berilio, cadmio,
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éteres de clorometilo, cromo, niquel, radon, silice y cloruro de vinilo (27). En el afio 2000 a
nivel mundial se estim6 que el 10% de las defunciones por cancer de pulmén en hombres y el
5% en mujeres podrian deberse a la exposicion a 8 carcindgenos pulmonares en el ambito
laboral (asbesto, arsénico, berilio, cadmio, cromo, niquel, silice y los humos de escape de
motor diesel).

La base de datos CAREX (CARcinogen EXposure) fue constituida inicialmente hace 10
afios con fondos de la Uniéon Europea (UE), y proporciona estimaciones sobre el numero de
trabajadores expuestos por pais, actividad econémica y cancerigena. Los resultados de la
evaluacion europea han sido publicados y se refieren a exposiciones en el comienzo de los
afios 1990 (35) (36). En esta publicacion se estimaba que alrededor de 23% de los empleados
en los 15 paises de la UE estaban expuestos a algunos de los agentes cancerigenos en el lugar
de trabajo.

En Espafia en el afio 2004, Carex-Esp calculdo que el 25°4% de la poblacion activa
espafola estad expuesta a cancerigenos en el lugar del trabajo. Las exposiciones méds comunes
fueron (orden de frecuencia descendente) la radiacion solar, la silice cristalina, el humo de
tabaco ambiental, los humos de escape de motor diesel, el polvo de madera, radon y sus
productos de desintegracion, las fibras minerales artificiales (por ejemplo las fibras de vidrio)
y los compuestos de cromo hexavalente (37). La silice cristalina, el humo de tabaco
ambiental, los humos de escape de motor diesel, radén y sus productos de desintegracion y los
compuestos de cromo hexavalente han demostrado ser carcinégenos pulmonares por la IARC
(38), y la via de penetracion de los carcindgenos es por inhalacion.

Ahrens y Merletti (39) clasificaron las ocupaciones segun su riesgo de cancer de pulmon.
En la tabla 5 se muestran aquellas profesiones para las que existe evidencia consistente sobre
el riesgo de desarrollar cancer de pulmon y que emplean un mayor niimero de trabajadores.

Tabla 5. Exposiciones laborales mas prevalentes relacionadas con el riesgo de cancer de pulmoén.

Canteros (marmol) y albailes; construccion; fontaneros

Mineros

Plantas de produccion de aluminio

Hornos de ladrillos

Trabajadores de la industria textil

Carpinteros, ebanistas, trabajadores de la madera; aserraderos

Operarios de fabricas de productos quimicos

Pintores

Mecanicos y conductores profesionales

Los mineros expuestos a uranio y sus descendientes (por ejemplo radon (24) (40) (41)),
tienen un elevado riesgo de desarrollar cancer de pulmén ya que el radon es por si mismo un
factor de riesgo de cancer de pulmén (42). En el punto 1.3 de la presente introduccion se
comentard ampliamente el efecto del radon sobre el cancer de pulmoén.
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En 2013 tras la clasificacion de la IARC (43) de la contaminacion atmosférica como
carcinégeno del grupo 1 para humanos, las personas que estdn mdas expuestas a la
contaminacion debido a sus puestos de trabajo, y que por lo tanto tienen un mayor riesgo son,
por ejemplo, la policia de trafico, los conductores, y los vendedores ambulantes. Ver en
detalle el apartado 1.2.1.5 sobre contaminacioén atmosférica.

1.2.1.3 Exposiciones en el tiempo libre

Existen determinadas actividades en el tiempo libre que pueden suponer un riesgo para
desarrollar cancer de pulmén, como pintura artistica, bricolaje, marqueteria, manualidades de
diverso tipo que implican contacto con disolventes organicos, colas, pegamentos, barnices o
polvo de madera, durante periodos largos de tiempo con cercania a la fuente de exposicion
(44) (45).

En un estudio publicado por Ruano-Ravina et al. (46) se estudia la relacién de estas
sustancias y el riesgo de cancer de pulmon en nunca fumadores. El riesgo aparece a partir de
los 10 afios de exposicion con una OR ajustada de 2°21 (ICqse, 0°93-5°27). Esta asociacion no
se modifica por el humo de tabaco ambiental.

Ademas se puede establecer cierta analogia entre la exposicion en el tiempo libre y la
exposicion en la ocupacion, ya que los individuos pasan muchas horas realizando la actividad,
durante muchos afios, en proximidad y en lugares pequefios, cerrados o poco ventilados, y
normalmente sin las precauciones necesarias. La existencia de un periodo de induccion para el
desarrollo del cancer de pulmoén relacionado con la realizacion de estas actividades es
reforzado después de observar que el efecto significativo es observado sélo cuando la
exposicion se restringe a aquellos expuestos durante mas de 10 anos. Este periodo de
induccién es también evidente cuando se analiza el efecto para los diferentes tipos
histologicos.

1.2.1.4 Dieta

Se ha sugerido que la dieta es la responsable del 30% de todos los canceres (27). Se ha
visto que las bajas concentraciones séricas de antioxidantes, como las vitaminas A (retinol de
origen animal y caroteno de origen vegetal (B-caroteno)), C y E (o-tocoferol), se han
relacionado con el desarrollo de cancer de pulmén. Sin embargo los estudios realizados con
suplementos vitaminicos, como el Carotene and Retinol Efficacy Trial (CARET) (47),
Alpha-Tocopherol and Beta-Carotene Study (ATBC) (48) y Physician’s Health Study (PHS)
(49) no han detectado efecto protector frente al cancer, e incluso en algunas circunstancias se
ha incrementado su incidencia. El papel de los suplementos dietéticos en la quimioprevencion
del cancer es un aspecto sin resolver.

Una dieta rica en frutas y verduras se ha asociado a una disminucion en la incidencia de
cancer, y también para el de pulmén (27) (50) (51). El consumo de carnes rojas y grasas
saturadas se ha asociado con un aumento del riesgo de cancer de pulmon, aunque los riesgos
observados no son muy altos (52) (53) (54) (55), de hecho el riesgo es proporcionalmente
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mucho mas bajo que el efecto protector de frutas y vegetales (50). El consumo de pescados
también puede aumentar el riesgo de cancer de pulmon, aunque se cree que es por el tipo de
preparacion (54). No se conoce bien el efecto que el consumo de alcohol puede tener en la
aparicion de cancer de pulmon, se cree que las bebidas destiladas de alta graduacion podrian
aumentar el riesgo, mientras que el consumo de vino tinto podria proteger de su aparicion
(50).

La dieta parece tener un efecto dual en la aparicion de céncer de pulmon, existen
alimentos con un efecto protector y alimentos dafiinos; incluso un mismo alimento puede ser
beneficioso en unos individuos y perjudicial o sin efecto en otros, como es el caso de
fumadores y no fumadores o exfumadores; o en funcidon del indice de masa corporal o de la
susceptibilidad genética de cada individuo.

Por otro lado es necesario remarcar la dificultad de este tipo de investigacion, dado que
cuando hablamos de alimentos, tenemos que tener presente que cada alimento estd compuesto
por una variedad de nutrientes, y que en el contexto de las investigaciones son muchos los
factores que pueden actuar como confusores en la relacion entre la dieta y el cancer de
pulmon.

1.2.1.5 Contaminacion atmosférica

El 17 de octubre de 2013 la IARC mediante comunicado de prensa anuncia que la
contaminacion atmosférica se ha clasificado como carcindégeno del grupo 1 para humanos, y
que sera publicada como monografia en el Volumen 109: Outdoor Air Pollution (43). Existe
evidencia suficiente para concluir que la contaminacion ambiental en su conjunto causa
cancer de pulmon, y también se observa una asociacion positiva con el incremento del riesgo
del cancer de vejiga. Las particulas en suspension (mayor componente de la contaminacioén
del aire exterior: particulas con diametro de 2’5 y 10 micras: PMys y PMyp), que son las
utilizadas para control de la contaminacion del aire exterior y en estudios epidemioldgicos) se
evaluaron por separado, y se clasificaron como carcinégeno del grupo 1. La evaluacion
muestra un incremento en el riesgo de cancer de pulmon con el incremento de los niveles de
exposicion a particulas y a contaminantes del aire ajustado por un amplio rango de posibles
factores confusores incluido el consumo de tabaco.

Los hallazgos de carcinogénesis en seres humanos y animales se han puesto de
manifiesto en una serie de estudios experimentales amplios y diversos en los que se
evidencian efectos genéticos. En las personas expuestas a nivel laboral se han encontrado una
frecuencia aumentada, en relacion a controles, de aberraciones cromosomicas y formacion de
micronticleos en linfocitos. La exposicion laboral, urbana o en zonas industriales se ha
asociado con cambios en la expresion de los genes relacionados con el dafio y la reparacion
del ADN, inflamacion, respuesta inmunoldgica y oxidativa al estrés, asi como alteraciones en
la longitud de los teldémeros y efectos epigenéticos como la metilacion del ADN. Un
incremento en el dano citogénetico y en el ADN causado por la contaminacion atmosférica se
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ha asociado a polimorfismos genéticos como la ausencia del gen GSTM1 (ver en detalle en
apartado 12.2.6.).

La contaminacion del aire exterior es una mezcla de multiples contaminantes que se
originan a partir de diversas fuentes naturales y antropogénicas. Transporte, generacion de
energia, actividad industrial, combustién de biomasa, calefaccion doméstica y la coccion de
alimentos son las fuentes antropogénicas predominantes en muchos lugares.

Aunque la composicion de la contaminacion del aire tiene una gran variabilidad
geografica, la conclusion de la IARC se aplica a todas las regiones del mundo. En las zonas
con un nivel intermedio de contaminacion del aire exterior, el riesgo de cancer de pulmén
asociado con la contaminacién es similar al asociado con el tabaquismo pasivo. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que un porcentaje mayor de poblacion estd expuesto a la
contaminacion del aire ambiente que a la contaminacion los fumadores pasivos, y en ciertas
regiones densamente pobladas de los paises de rapida industrializacion, el riesgo de la
contaminacion del aire puede ser mucho mayor que el riesgo de la contaminacién de los
fumadores pasivos.

En la evaluacion, los estudios de mayor tamafio y mas informativos, fueron un estudio de
cohortes norteamericano (56) y el andlisis agrupado de diferentes estudios europeos (57).
Raaschou-Nielsen et al., cuyo objetivo fue evaluar la asociacion entre la exposicion a largo
plazo a la contaminacion atmosférica y la incidencia de cancer de pulmoén en las poblaciones
europeas, analizaron los datos procedentes del European Study of Cohorts for Air Pollution
Effects (ESCAPE), obtenidos de 17 estudios de cohortes realizados en 9 paises europeos. Se
evaluo la contaminacion con las mediciones de particulas entre PM, s y PM,, hollin, 6xidos
de nitrogeno e indicadores de trafico.

El meta-andlisis mostré una asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo de
cancer de pulmon y PM g (hazard ratio [HR] 1°22, 1Cyse, 1°03-1°45 por cada 10 pg/m?). Para
PM;:s (HR: 1718, ICoyso, 0°96-1°46) por cada 5 pg/m?). Los mismos incrementos de PM;o y
PM3:s se asociaron en adenocarcinomas de pulmén con HR de 1°51 (ICqsy, 1°10-2°08) y 1°55
(ICos0, 1°05-2°29), respectivamente. Un aumento en el trafico rodado de 4.000 vehiculos-km
por dia dentro de 100 metros de distancia al domicilio se asoci6é con un HR para el cancer de
pulmén de 1°09 (ICqsq, 0°99-1°21).

En este contexto de contaminacion ambiental se debe prestar especial atencion al gas
radon, que se tratara de forma mas detallada en el punto 1.3 de la presente introduccion.
1.2.2 Factores intrinsecos

1.2.2.1 Sexo

El tabaco es el principal factor de riesgo para el cancer de pulmoén en mujeres, y se estima
que hasta el 80% de los casos en mujeres se deben al habito tabaquico (27). Hace afos fumar
era un habito masculino, y los hombres empezaron a dejar de fumar cuando se extendid la
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informacion sobre el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén. Las mujeres se han incorporado
posteriormente al hdbito y sus consecuencias se han empezado a notar mas recientemente.
Ademéds, las mujeres tienen mayor dificultad para abandonar el habito, y puede haber un
mayor riesgo de cancer de pulmoén para un determinado nivel de exposicion al tabaco. Segiin
algunos estudios, las mujeres son mas susceptibles a las sustancias cancerigenas del tabaco, lo
que haria que las mujeres fumadoras desarrollaran cancer de pulmoéon con mas facilidad que
los hombres. Sin embargo, otros estudios consideran que no hay diferencias entre géneros
respecto al riesgo del tabaco para desarrollar cancer de pulmon.

Por otro lado, la evidencia disponible de diferentes estudios prospectivos en cohortes
nunca fumadoras parece indicar que la incidencia de cancer de pulmoén es mayor en mujeres
que en hombres (58). El término nunca fumador hace referencia a la persona que no ha
fumado nunca o que ha fumado menos de 100 cigarrillos a lo largo de su vida. En Estados
Unidos y Europa aproximadamente el 20% de las mujeres con cancer de pulmén son nunca
fumadoras frente al 2-6% de los hombres. Esta tendencia se acentia en las poblaciones de
Asia, donde el 60-80% de las mujeres con cancer de pulmén son nunca fumadoras frente al
10-15% de los hombres. Se piensa que estas discrepancias podrian indicar que el cancer de
pulmoén en nunca fumadores, y especialmente en mujeres nunca fumadoras, es diferente en
cuando a sus factores de riesgo o fisiopatologia. En cuanto a las explicaciones propuestas
sobre las diferencias de género se encuentran: exposiciones ambientales, diferencias
genéticas, anomias moleculares, diferencias hormonales e infecciones virales oncogénicas.

Por otra parte, se ha comprobado que las mujeres con cancer de pulmon responden al
tratamiento de diferente manera y la tasa de supervivencia relativa a 5 afios es mayor en
mujeres que en los hombres (51).

1.2.2.2 Edad

Segun datos norteamericanos (59) la prevalencia del consumo de tabaco es baja en las
personas de 65 o mas afios, mientras que mas del 65% de los pacientes con cancer de pulmén
son mayores de 65 afnos de edad. La edad media de diagnostico se encuentra por encima de
los 70 afios. Este dato une estrechamente el cancer de pulmon con el tabaco, y refleja el patron
de consumo de tabaco en la poblacién anciana. La tasa de supervivencia relativa a 5 afios para
el cancer de pulmoén desciende con la edad para ambos sexos.

En 2006 en Estados Unidos los pacientes con edades superiores a 80 afios constituian el
14% de todos los pacientes con cancer de pulmén y el 24% de todas las defunciones por
cancer de pulmon ocurrieron en personas mayores de 85 afios. El nimero de octogenarios
mayores de 85 afos con cancer de pulmon se espera que se cuadriplique en la mitad de este
siglo (60).

1.2.2.3 Raza

La raza es una variable compleja que a menudo tiene una fuerte asociacion con el nivel
socioeconomico. Segun datos del Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en su
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informe Lung Cancer Rates by Race and Ethnicity (61), en 2010 en los hombres las tasas de
incidencia de cancer de pulmén mas altas se encontraron en la raza negra, seguida de blancos,
indios americanos/nativos de Alaska, Asiaticos/Islas del Pacifico, y los hombres hispanos.
Entre las mujeres, las mujeres blancas tenian la tasa mas alta de cancer de pulmon, seguidas
por las mujeres negras, las indias americanas/nativas de Alaska, Asia/ Islas del Pacifico, y
mujeres hispanas. Estas diferencias inicialmente se han atribuido a las variaciones en el patron
de consumo de cigarrillos entre los diferentes grupos étnicos y grupos raciales. Sin embargo la
explicacion para estas variaciones raciales o étnicas observadas en el riesgo de cancer de
pulmoén no es conocida (27). Ademas los afroamericanos tienen peor supervivencia una vez
diagnosticados. Las poblaciones minoritarias son a menudo diagnosticadas en estadios mas
avanzados que los individuos de raza blanca caucésica, y por consiguiente, la supervivencia
relativa a 5 afios para los afroamericanos es inferior para cada estadio al diagndstico. Estas
desigualdades se han atribuido a diferencias en nivel educativo, situacion socioeconomica,
seguro médico, acceso a la salud (51), sin embargo la explicacion para estas variaciones
raciales o étnicas observadas en el riesgo de cancer de pulmon no es conocida.

Segun datos publicado por la National Cancer Intelligence Network (NCIN) en Reino
Unido (62) segun la etnia y cancer de pulmon, se ve que existen diferencias en la incidencia
de cancer de pulmoén entre los grupos étnicos. El cancer de pulmoén es mas frecuente en los
hombres blancos y bangladesies. Comparando las mujeres de otros grupos étnicos, la
incidencia de cancer de pulmoén es mayor en las mujeres blancas.

1.2.2.4 Enfermedades respiratorias previas

Ciertas enfermedades no malignas se han asociado con un aumento del riesgo de
desarrollar cancer de pulmon. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (63) (EPOC)
presenta una fuerte asociacion con el cancer de pulmon, especialmente en hombres. Hay que
decir que el tabaco es la causa principal de cancer de pulmén y de EPOC. Estudios recientes
clasifican a la EPOC y la inflamacion de los tejidos como factor independiente en la
asociacion con cancer de pulmén, y se sugiere que el tratamiento con corticoesteroides
inhalados podria jugar cierto papel protector en el cancer de pulmon en los pacientes EPOC.
Los portadores de deficiencia en o;-antitripsina parece que tienen mayor riesgo de desarrollar
cancer de pulmon una vez ajustado el riesgo por el consumo de tabaco y EPOC.

Otras enfermedades como la fibrosis pulmonar idiopatica (64) y la esclerodermia también
se han relacionado con el aumento de riesgo, aunque en esta ultima la asociacion es débil.
Aunque los mecanismos por los que la enfermedad pulmonar intersticial predispone a la
transformacion maligna no estan claras, se han lanzado varias hipdtesis como la inflamacion
cronica, hiperplasia epitelial, alteracion de la depuracion de carcindgenos y las infecciones.

Se han postulado que ciertas infecciones (27) respiratorias estarian relacionadas con el
riesgo de céncer de pulmoén, aunque sigue siendo un tema de discusion. Entre ellas se
encuentran: tuberculosis pulmonar, virus del papiloma humano, virus de Epstein-Barr,
Chlamydia pneumoniae o virus de inmunodeficiencia humana.
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1.2.2.5 Herenciay susceptibilidad genética

Existe un componente genético en la patogénesis del cancer de pulmon, tanto relacionado
con la susceptibilidad del huésped al cancer de pulmén (con o sin exposicion al humo de
cigarrillos en el desarrollo de ciertos tipos de cancer de pulmon), como con la capacidad de
respuesta individual a las terapias bioldgicas.

Algunas familias poseen por herencia una susceptibilidad para tumores malignos,
principalmente en el contexto de un sindrome genético (65) (66) . Fuera del contexto
sindromico, la literatura publicada sobre el riesgo de cancer de pulmoén en las familias sugiere
un riesgo 2 veces mayor en los individuos fumadores con una historia familiar previa de
cancer, y este riesgo se eleva adicionalmente si un miembro de la familia fue diagnosticado a
una edad temprana y/o si varios familiares han sido afectados (67). En las familias no
fumadoras, tener antecedentes familiares de cancer de pulmon estd asociado con una odds
ratio 1’5 veces mayor en relacion con la posibilidad de desarrollar la enfermedad (68).

Los factores de susceptibilidad genética incluyen genes de baja frecuencia-alta
penetrancia, genes de alta frecuencia-baja penetrancia, y polimorfismos epigenéticos
adquiridos.

Aunque el motivo exacto se desconoce, se sospecha que es debido a la existencia de
polimorfismos genéticos que producen que los carcindgenos se acumulen en el organismo en
mayor o menor medida. Existen dos tipos de genes involucrados en la susceptibilidad al
cancer de pulmoén, genes de fase I (se encargan de activar compuestos exogenos y convertirlos
en sustancias reactivas con el DNA), genes de fase II (hacen mas faciles la eliminacién de
estas sustancias reactivas, por conjugacion o aumentando su hidrosolubilidad), y genes
reparadores/supresores (tienen funciones diversas en la regulaciéon del crecimiento, la
diferenciacion celular y la apoptosis).

La variacion de alelos en diversos genes se ha asociado con un aumento de la
susceptibilidad al cancer de pulmon. Algunos de estos genes codifican proteinas que estan
implicadas en el metabolismo de los carcindgenos del tabaco, tales como la enzima citocromo
p450 (gen CYPIAI), la glutation-S-transferasa (GSTMI1, GSTTI), la epoxido hidrolasa
microsomal 1 (mEH/EPHXI), mieloperoxidasa (MPO), y la forma reducida de Ia
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate quinine oxidoreductase 1 (NQOI) (27).

Otros genes son aquellos responsables de la reparacion de dafios en el ADN, incluyendo
BRCAI, XPA, XPC, y XPD, que codifican nucleodtido proteinas reparadoras de la escision de
nucledtidos (69).

El gen supresor de tumores mas estudiado es el p53, al que también se denomina
“guardian del genoma” por su actividad de control sobre la regulacion celular. Este gen esta
frecuentemente alterado en el cancer de pulmén, (fundamentalmente en los exones 5 a 8) y
presenta una mutacion caracteristica (hotspot) en los tumores pulmonares de fumadores (70).
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En cambio, no se ha encontrado una mutacion especifica inducida por radén en el gen p53
(71). También se ha relacionado el gen p73, mouse double minute 2 (MDM2) y genes que
codifican la apoptosis (FAS y FASL) (27).

Los aductos de ADN se pueden utilizar como biomarcadores para representar el grado de
carcinogenesis (72) (73). Varios genes de susceptibilidad para el cancer de pulmon citados se
han asociado con un aumento de los niveles de aductos de ADN. Cambios adquiridos o
epigenéticos en el ADN cromosémico también pueden conducir a un incremento en la
susceptibilidad al cancer de pulmén. Estos eventos incluyen cambios como la metilacién del
ADN, desacetilacion de histonas, y la fosforilacion, todos ellos pudiendo afectar a la
expresion de los genes. A pesar de los muchos estudios sobre la susceptibilidad genética para
el cancer de pulmon, los genes especificos responsables del incremento del riesgo de cancer
de pulmén siguen siendo poco conocidos.

1.3 RADON
1.3.1 Caracteristicas fisico quimicas

El radon es un elemento quimico perteneciente al grupo de los gases nobles. Su simbolo
es Rn, y en la tabla periodica (ver figura 9) tiene el nimero 86, ya que posee 86 protones en
su nucleo. Ademas tiene 136 neutrones como promedio (dependiendo del is6topo), por lo que
su masa media es de 222. Tiene estructura cristalina (representacién como cubo en la tabla) y
los 8 electrones en su dltima capa lo hacen ser quimicamente muy inerte, como todos los
gases nobles (en tabla aparece la representacion de circulos concéntricos de los electrones
colocados en sus orbitales y de los 8 electrones de su ultima capa).

Figura 9. Situacion del Radon en la tabla periodica.

‘Rn’ g%

Es un elemento gaseoso radiactivo, incoloro, inodoro, insipido e invisible, mas pesado
que el aire y soluble en agua y otros liquidos, sobre todo organicos. Hasta 1962, afio en el que
se pudieron obtener compuestos de radon, se pensaba que era quimicamente inerte. Su vida
media o periodo de semidesintegracion (tiempo que tarda en desintegrarse la mitad de una
cantidad determinada de un elemento radiactivo) es de 3’8 dias. Su punto de fusion es -71 °C,
el de ebullicion -62 °C y su densidad 9°73 g/l a 0° C y 1 atmdsfera de presion.

Existen tres series radioactivas naturales que originan radon: la procedente del uranio 238
(U-238), la del U-235, y la del torio (Th-232). Estas tres series acaban en la formacion de un
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isdtopo estable del plomo (Pb-206, Pb-208 y Pb-207), produciendo en el medio una serie de
elementos radiactivos. El raddn presenta varios isotopos radiactivos, en la desintegracion
radiactiva del U-235 se forma el Rn-219, también llamado actin6n por proceder del actinio
(Ac); en la serie del Th-232 se forma Rn-220, que también se llama torén, y en la serie del U-
238 se forma el Rn-222 (ver figura 10). S6lo dos de estos is6topos se encuentran en
cantidades significativas en la naturaleza, el Rn-220 (19%) y el Rn-222 (80%). La exposicion
mas relevante desde un punto de vista epidemiolégico, tanto de la poblacion general como de
los mineros en particular, es al Rn-222, que es el motivo de esta investigacion y al que nos
referiremos de ahora en adelante como “radon”.

Figura 10. Serie de desintegracion radiactiva del U-238. A la izquierda se muestra el nombre del
elemento y su numero atémico.
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Durante la desintegracion radiactiva del Rn-222 se producen 4 is6topos de vida media
corta de tipo sélido: Polonio-218 (Po-218), Pb-214, Bismuto-214 (Bi-214) y Polonio-214 (Po-
214), denominados descendientes de vida media corta del raddn, que emiten radiaciones y
particulas de diversa naturaleza (ver figura 11): alfa (mayoritaria); gamma y beta
(minoritarias).

Las particulas o son flujos de particulas cargadas positivamente compuestas por dos
neutrones y dos protones (nucleos de helio). Son desviadas por campos eléctricos y
magnéticos. Son poco penetrantes (apenas traspasan las capas externas de la piel), aunque
muy ionizantes. Al emitirse se desprende mucha energia, que se convierte en la energia
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cinética de la particula alfa, por lo que estas particulas salen con velocidades muy altas. Solo
son peligrosas para la salud si penetran en el organismo a través de heridas abiertas o si son
ingeridas o inhaladas, siendo entonces especialmente nocivas.

Las radiaciones beta (B) son flujos de electrones (beta negativas) o positrones (beta
positivas) resultantes de la desintegracion de los neutrones o protones del nucleo cuando éste
se encuentra en un estado excitado. Es desviada por campos magnéticos. Es mas penetrante
(traspasa uno o dos centimetros los tejidos vivos), aunque su poder de ionizacidon no es tan
elevado como el de las particulas alfa.

Las radiaciones gamma (y) son ondas electromagnéticas. Es el tipo méas penetrante de
radiacion. Al ser ondas electromagnéticas de longitud de onda corta, tienen mayor penetracion
y se necesitan capas muy gruesas de plomo u hormigén para detenerlas. Este tipo de emision
acomparia a las radiaciones alfa y beta. Por ser tan penetrante y tan energética, éste es el tipo
mas peligroso de radiacion.

El Rn-222 emite radiacion alfa, y son dos descendientes de su cadena de
semidesintegracion, Po-218 y Po-214, los que verdaderamente suponen un problema para la
salud al tener una vida media de 3 minutos y menos de un milisegundo respectivamente. Eso
supone que esos descendientes del radon emiten radiacion alfa que impacta en su
descomposicion con las células del epitelio pulmonar. La inhalacion prolongada de esos
descendientes de vida media corta del radén puede producir finalmente cancer de pulmén.

Figura 11. Clases de radiacion ionizante y como detenerla. Las particulas alfa (nicleos de helio) se
detienen al interponer una hoja de papel. Las particulas beta (electrones y positrones) no pueden
atravesar una capa de aluminio. Sin embargo, los rayos gamma (fotones de alta energia) necesitan una
barrera mucho mas gruesa, y los mas energéticos pueden atravesar el plomo.
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1.3.2 Unidades de medida de la concentracion de raddn

La actividad define el nimero de transformaciones de un radionucleido por unidad de
tiempo en un material especifico (agua, suelo, tejido...). La unidad de medida de radoén en el
Sistema Internacional de Unidades es el becquerelio por metro ciibico (Bg/m?). El becquerelio
se define como la cantidad de material radioactivo con decaimiento de un nucleo por segundo,
equivaliendo a una desintegracion nuclear por segundo. El metro cubico indica el volumen en
el que ocurre esa desintegracion.

Otra unidad que se utiliza es el curio (Ci). Asi 1 Ci=3"7 x 10'°Bq, que a su vez equivale
practicamente a la actividad de un gramo de Ra-226. Como ésta es una unidad de
radioactividad muy grande se han usado unidades menores, como el picocurio, y la
concentracion de radon se ha expresado en ocasiones como picocurios/litro (pCi/l; 1 pCi/l =
37 Bg/m’).

1.3.3 Tipos de medicion de la concentracion de radon

Existen diferentes formas de medir la concentracion de radon residencial. La medida de
la actividad de radon puede realizarse a corto (incluyendo medicidon en continuo) o a largo
plazo (74). Otra clasificacion consiste en dividir los dispositivos de medida en activos o
pasivos, siendo los activos los que requieren fuente de alimentacion eléctrica para tomar las
muestras. Ademds los dispositivos activos (medicion en continuo) permiten registrar la
concentracion y las fluctuaciones del gas radon durante el periodo de medida.

En la tabla 6 pueden verse los aparatos mas utilizados para medir la actividad de radon y
que son (42): detectores de trazas (ATD), detectores de carbon activo (ACD), detector de
electretes (EIC), detectores integrados (EID) y detectores en continuo (CRM).

Tabla 6. Tipos de detectores y principales caracteristicas.

Incertidumbre! : ;
TIPO DE QETECTOR PASIVO/ACTIVO Tiempo habitual de COSTE
(Abreviatura) (%) muestreo
Detector de trazas (ATD) Pasivo 10-25 1-12 meses Bajo
Detector de carbén activo (ACD) Pasivo 10-30 2-7 dias Bajo
Detector de electretes (EIC) Pasivo 8-15 5 dias-1 ano Medio
Detector integrado (EID) Activo ~ 25 2 dias-ano(s) Medio
Mas de 24 horas,
Detector en continuo (CRM) Activo ~10 generalmente 3-4 Alto
dias

7 Incertidumbre expresada para duraciones de exposicion dptimas y exposiciones en torno a 200 Bq/m>.
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La medicién en continuo se caracteriza porque la concentracion de radon se mide de
manera instantanea durante un periodo que oscila entre 3 y 4 dias en el domicilio. Para ello es
necesario colocar un detector en continuo (CRM) que debe permanecer durante ese tiempo en
el domicilio. Este tipo de mediciones son relativamente caras (aunque su precio ha
disminuido), pues el aparato debe permanecer en el domicilio y ser colocado y retirado por un
técnico especialista. Tienen como aspectos mas interesantes que permiten conocer las
variaciones diarias en la concentracion (la concentracion suele ser mas alta por la noche que
durante el dia) y algunos sistemas permiten conocer el lugar de procedencia del radon (a
través de un sistema que detecta el lugar por donde proviene el radén - sniffer). Estos sistemas
suelen ser indicados inmediatamente antes de una accidén de remediacion, cuando el domicilio
ya ha sido medido o bien con mediciones cortas o bien con mediciones largas. También son
adecuados para evaluar la concentracion de radon residencial después de haber realizado una
remediacion.

Las mediciones cortas consisten en colocar un detector durante 2 a 7 dias en una vivienda
para obtener una estimacion de la concentracion de radon residencial. Estos tipos de
detectores suelen ser de carbon activo (ACD) o de electretes (que miden el radon usando una
pequetia camara de ionizacidn). Sin embargo son relativamente imprecisos, pues miden la
concentracion solamente durante ese periodo y ésta se ve afectada si la vivienda estéd abierta o
cerrada, por la climatologia o por los periodos estacionales (75). Los detectores de electretes
(EIC) son mas precisos que los de carbon activo. Estos detectores pueden utilizarse como
elementos de cribado para estimar de una manera rapida si la concentracion de radén en la
vivienda puede ser alta o baja. No son utiles para decidir si se toma una accion determinada
(remediacion o no) cuando la concentracion que se obtiene se situa en torno al umbral del
nivel de accion (usualmente 200 Bg/m®). A pesar de estas limitaciones su uso es relativamente
frecuente en Estados Unidos, aunque estin siendo desplazados poco a poco por las
mediciones largas.

Para la medida en los hogares, el dispositivo mas utilizado es el detector largo, que
proporciona una medida integrada de la concentracion de radon residencial. Debe permanecer
en la vivienda un minimo de 3 meses hasta un maximo de 1 afio. Durante ese periodo se
obtiene una concentracion de radon anual estandarizada que es la que se aplica para conocer
la exposicion de los habitantes de la vivienda. El detector debe colocarse en aquella estancia
donde se pase el mayor tiempo (habitualmente el dormitorio principal), alejado de puertas y
ventanas, de aparatos eléctricos y a una distancia del suelo de entre 60 y 180 cm. El modelo
mas comun de estos detectores es el ATD (utilizado en la presente investigacion, ver figura
12).
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Figura 12. Dosimetro RSKS (RADOSYS®).

Los ATDs, también denominados detectores de trazas, son piezas de plastico especial,
generalmente policarbonato, markrofol 6 CR-39. Cuando las particulas alfa que generan el
radon o sus descendientes chocan con el detector hacen muescas en el plastico. Esos impactos
son después cuantificados automaticamente mediante microscopia optica, se aplica un ajuste
estacional y finalmente se obtiene la concentracion integrada de radon residencial.

Existen otros sistemas de medicion larga de radon, pero menos utilizados. Los sistemas
de medicién basados en electretes también pueden emplearse como mediciones largas de
radon.

1.3.4 Protocolos de medida

A la hora de realizar medidas de radon han de seguirse unos protocolos que garanticen la
calidad de la medida. Varios paises han publicado guias para efectuar esta medida en diversas
situaciones y lugares (76) (77) (78) (79).

Las medidas de radon en casas particulares deben producir estimaciones fiables de una
exposicion individual a bajo coste. A veces, las medidas a corto plazo no son fiables si hay
una variacion temporal elevada. En algunos paises se hacen medidas durante varias estaciones
y se ajustan para estimar una concentracion media de radon anual (76) (80). Ademas, se
realiza una sola medida en una habitacion donde se espera que el raddon alcance su
concentracion maxima, y se utiliza para estimar la concentracion de radon en toda la casa.
Esta medida debe hacerse en una habitacion que esté ocupada frecuentemente, bien en el nivel
de mayor contacto con el suelo si la tierra es la fuente de radén principal, o bien en donde
haya menos ventilacion si el material de construccion es la fuente principal (42). La
incertidumbre generada por estas practicas debe estar incluida en el protocolo de decision.
También es muy importante dar una definicion clara y no ambigua del término “ocupada
frecuentemente”. Esta definicion es distinta en funcion del pais, especialmente en el numero
de horas utilizado en la definicion, ya que el porcentaje total de horas en casa varia en funcién
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del pais (42). En algunos paises la medida de radon es una parte de las determinaciones
estandar de seguridad que se llevan a cabo antes de una transaccion inmobiliaria (81).

Las medidas de radon en estudios epidemioldgicos pueden verse seriamente
comprometidas por varios factores (error intrinseco del detector de radon utilizado,
sensibilidad cruzada potencial al toron (82), ausencia de datos sobre la ocupacion anterior de
las casas (42). En general se recomienda el uso de detectores ATD durante un afio. En los
estudios de casos y controles suele utilizarse como criterio de inclusion que los sujetos lleven
tiempo viviendo en la misma casa, ya que la medicion de la exposicion al radon viviendas
anteriores es complicada (42).

1.3.5 Control de calidad

El control de calidad es un concepto muy amplio que incluye todos los aspectos que
afectan de forma colectiva o individual a la calidad de una medida. La OMS recomienda
encarecidamente la utilizacion de estandares de control de calidad y guias para asegurar la
fiabilidad de los resultados de las medidas. Estos estandares dependen del tipo de dispositivo
de medicion utilizado.

Todas las entidades (industrias, agencias gubernamentales,...) que ofrezcan
procedimientos de medida tienen que establecer y mantener planes de control de calidad, que
incluyen procedimientos escritos estandar para la obtencion de los datos y para la
monitorizacion y registro de los resultados de control de calidad. Los planes de control de
calidad pueden obtenerse por ejemplo de la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados
Unidos (USEPA) (79) (83) (84). En este plan de control de calidad han de incluirse: métodos
para calcular la concentracidon minima detectable (85) y para la realizacion de ejercicios de
comparacion entre distintos laboratorios (86) (87).

1.3.6 Fuentes de radon, vias de penetracion del radon en las viviendas y
factores que influyen en la concentracién de radon residencial

El radon es la fuente mas importante de radiacion natural: representa el 50% de toda la
radiacion que afecta al ser humano a lo largo de su vida (88). La principal fuente de radén en
la atmosfera es el uranio de la corteza terrestre. La distribucion varia en funcion del tipo de
roca y de suelo. Las rocas mas ricas en uranio son el granito (5’3 partes por millon) y la
arcilla (3’7 partes por millon). El uranio existente en las rocas se transforma en radio y éste a
su vez da lugar al radén, que al ser un gas, con una densidad mayor que la del aire, puede
penetrar desde las rocas del subsuelo por difusion hacia el interior de la vivienda. Aunque la
concentracion de radon en el exterior es baja, el gas tiende a acumularse en el interior de los
domicilios (radon residencial). La principal via de penetracion son las grietas y fisuras (89) de
la vivienda en el basamento o en el sétano si dispone de él. Se puede observar que la
concentracion disminuye segin ascendemos de piso en la edificacion (90) (91). Esto no
impide que haya concentraciones altas de radon en puntos mas elevados, dependiendo de las
condiciones de ventilacion y estructura del edificio.
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Otra fuente de radon en el interior de la vivienda puede ser la emanacion de los propios
materiales de construccion de la vivienda. No suele superar el 20% de la concentracion de
radon interior aunque hay gran variabilidad (92). Por ejemplo, las casas que son totalmente de
madera no aportan radon al interior de la vivienda, mientras que las casas de granito pueden
aportar cierta cantidad (aunque no se suele superar ese 20%). En este ultimo tipo de viviendas
la emanacion de radon al interior serd directamente proporcional a la superficie de emanacion.
Asi, en aquellas viviendas de granito en el que éste se presente agrietado o cuarteado
presentaran mayor emanaciéon de radon que aquellas viviendas realizadas en bloques de
granito pulido. Una excepcion en los materiales de construccion es el denominado “cemento
azul” (blue concrete), que contiene elevadas cantidades en uranio y radio y que supone una
contribucion importante al radon interior (93). Aunque se ha indicado por algunos autores que
las encimeras de cocina pueden ser un elemento importante en la aportacion de radon al
interior de la vivienda por su contenido en uranio, su efecto es despreciable (94).

Otra via de penetracion es a través del radon disuelto en el agua que sale por duchas o
grifos. El radon es un elemento muy soluble en agua y la penetracion dependera de la
concentracion de radon en el agua de consumo humano. Habitualmente no suele ser alta y
contribuye poco a la concentracion de raddén interior (95). Si la concentracion de radén

disuelto en el agua es de 1.000 Bg/l puede dar lugar a una concentracion de radon interior de
100 Bg/m”.

En la figura 13 pueden observarse las vias de penetracion de radon en una vivienda (96).
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Figura 13. Vias de penetracion de radén en una vivienda: grietas (1), juntas de la construccion (2),
grietas en las paredes (3), espacios en los suelos suspendidos (4), espacios alrededor de las caferias de
servicios (5), cavidades en el interior de las paredes (6), suministros de agua (7).

2

A continuacion se presentaran aquellos factores que influyen en que el radén interior
pueda presentar concentraciones elevadas. El principal factor que condiciona una
concentracion elevada de radon interior es la concentracion en U-238 del subsuelo. Aquellas
casas localizadas en areas geograficas con elevado contenido en este elemento (y por tanto en
Ra-226) presentaran mayor probabilidad de tener concentraciones elevadas de radon (42)
(97).

Es muy poco probable que las viviendas asentadas en otras localizaciones presenten
concentraciones elevadas de concentracion interior. Asi, zonas como Galicia, la sierra de
Guadarrama o los Arribes del Duero, con predominio granitico, tienen una elevada
concentracion de radén en las viviendas, como se ha demostrado en varios estudios (91) (98)
(99).

Si la vivienda estd bien aislada, y no presenta grietas ni fisuras, no presentara una
concentracion de radon elevada. Las variaciones en la presion atmosférica o en la humedad
también pueden influir en la concentracion de radon. Una mayor presion atmosférica
disminuird la entrada de radon en la vivienda al descender el gradiente de presiones existente
entre el terreno y el interior de la vivienda mientras que los descensos en la presion
atmosférica propiciaran una mayor exhalacion de radon del subsuelo al interior de la vivienda
(100).
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El grado de aislamiento de las viviendas es un factor que ha sido poco estudiado en
relacion a la concentracion de radon interior. Es de esperar que con las medidas de ahorro
energético que proponen las administraciones publicas y con la construccidon de viviendas mas
eficientes energéticamente haya habido un aumento en la concentracion de radon interior en
las viviendas (de una magnitud que es desconocida) ya que éste tiene menos lugares por los
que salir de la vivienda. Indudablemente es una ventaja disponer de casas lo mas aisladas
posible que permitan mantener una temperatura mas homogénea (y también condiciones de
humedad interior) tanto en verano como en invierno. Sin embargo, para aquellas viviendas
que presenten vias de entrada para el radon (sobre todo grietas y fisuras en el basamento de la
vivienda) habra un aumento importante en la concentracion de este gas. Recientes estudios de
modelizacion realizados en el Reino Unido han indicado que el aislamiento energético de las
viviendas podria aumentar el nimero de muertes por cancer pulmonar atribuidas al radon
residencial (101).

1.3.7 Efectos sobre la salud

Tras una serie de estudios realizados en animales y sobre todo en mineros el radon fue
declarado carcinégeno humano por la IARC (40) (41) (102) en 1988 (carcinogeno del grupo
1). Previamente la USEPA (103) estableci6 en 1987 el valor de 148 Bg/m’ como la
concentracion de radén a partir de la cual deberian tomarse medidas de reduccién en los
domicilios. El radon residencial es la primera causa de cancer de pulmén en nunca fumadores
y la segunda en fumadores y exfumadores (104) , después del tabaquismo activo. El radon
participa del 10 al 25% de todos los casos de cancer de pulmon (105) (106).

Los primeros estudios se realizaron en mineros y posteriormente en poblacion general,
donde se observd que habia un exceso de riesgo de cancer de pulmén a medida que
aumentaba la concentracion de radon (42). En la tabla 7 se pueden observar los principales
acontecimientos relacionados con el efecto del radon sobre la salud, modificado de Ruano-
Raviria et al. (89), y que se desarrollaran en los apartados siguientes.
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Tabla 7. Principales acontecimientos relacionados con el efecto del radén sobre la salud.

FECHA ACONTECIMIENTO
Agricola observa un exceso de mortalidad por enfermedad respiratoria en mineros de las
1500 -
montanas del Erz (Europa del Este)
1879 Harting y Hesse encuentran que ese exceso de mortalidad en los mineros se debe al cancer
de pulmédn
1921 Uhlig relaciona las emanaciones del radio con el cancer de pulmén
Afios 70 Se publican los primeros estudios que relacionan la exposicion a radon y el cancer de
pulmon en mineros.
La Agencia de Proteccién Ambiental Norteamericana (USEPA) establece 148 Bq/m?* como la
1987 concentracion de radon a partir de la cual deberian tomarse medidas de reduccién en los
domicilios
1988 La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) clasifica el radon y sus
descendientes como carcindgenos humanos
BEIR IV (US National Academy of Sciences/National Research Council, Committee on the
1988 Biological Effects of lonizing Radiations)
Analisis pormenorizado de los estudios realizados sobre radon en mineros y sobre radon en
animales. Asocia la evidencia publicada con el riesgo de cancer de pulmén debido a la
exposicion a radon
Publicacion de una directiva europea (EURATOM, Comision Europea para la Energia
1990 Atémica) que recomienda que no se superen los 400 Bq/m? en viviendas ya construidas y los
200 Bg/m? en viviendas de nueva construccion
Anos 90 Estudios sobre radon residencial y riesgo de cancer de pulmoén
1999 BEIR VI (US National Academy of Sciences/National Research Council, Committee on the
Biological Effects of lonizing Radiations). Actualizacion del informe BEIR |V, donde se indica
que el radon es el segundo factor de riesgo del cancer de pulmon después del tabaco
2005 Publicacion de los resultados combinados de los estudios sobre radon domiciliario y cancer
de pulmon realizados en Europa y Norteamérica
2005 Inicio del International Radon Project, patrocinado por la Organizacion Mundial de la Salud
Publicacion del WHO Handbook on Indoor Radon. Manual de referencia sobre el radén
2009 residencial y su efecto sobre la salud. Reduce el nivel recomendado de exposicion a radon
residencial a 100 Bq/m?®
Directiva 2013/59/EURATOM por la que se establecen normas de seguridad basicas para la
2014 proteccion contra los peligros derivados de la exposicion a radiaciones ionizantes. La UE
fija unos niveles limite para domicilios y lugares cerrados de 300 Bq/m?® de exposicion
promedio anual
2014 Inclusion del radén residencial en el Codigo Europeo Contra el Cancer como un factor de

riesgo a medir y evitar

1.3.7.1 Radodn y cancer de pulmén. Estudios en mineros.

Los primeros estudios epidemiologicos que relacionaron el radon con la aparicion del
cancer de pulmoén se realizaron en mineros de diferentes minerales, a lo largo de todo el
mundo y englobando a miles de individuos y diversas publicaciones. Como se puede ver en la
tabla 7, ya en el siglo XVI se documentd un aumento de la mortalidad debido a enfermedades
respiratorias en ciertos grupos de mineros de Europa Central, aunque no fue hasta el siglo
XIX cuando se confirmé que esta enfermedad era cancer de pulmoén. Se sospechaba que el
radon era la causa principal de esta enfermedad, y su papel causal fue establecido firmemente
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en los afios 50. En el informe BEIR IV (107) (1988) se dan detalles historicos extensos sobre
estos acontecimientos.

Pese a la heterogeneidad de resultados, los estudios publicados sugieren una relacion
entre exposicion a radon en la mina y cancer de pulmoén. Resulta destacable la especificidad
que se ha observado para el radon y el cancer de pulmodn, ya que en ningun estudio se observa
un efecto consistente de la exposicion a radon en otras enfermedades distintas al cancer de
pulmoén. El exceso de riesgo de cancer de pulmoén por mes trabajado, varia entre un 0°2%
(mineros chinos) y un 5°4% (mineros australianos (108) (109)).

De todos ellos, el estudio mas relevante ha sido el denominado informe BEIR VI
(Biological Effects of lonizing Radiation, Efectos Biologicos de las Radiaciones lonizantes),
publicado por la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos sobre Los efectos de
la exposicion a radon residencial sobre la salud (107) que prosiguié en parte los resultados
del informe BEIR IV. En este estudio se estima un riesgo directo de cancer de pulmoén
atribuido al radon residencial, que es lineal y proporcional a la concentracion de radon. Este
riesgo puede ser superior en fumadores que en nunca fumadores.

Otros estudios son relativamente conocidos debido al amplio tamafio muestral, por
ejemplo el de la Wismut Mining Company (antigua Alemania del Este (110)), el de Colorado
Plateau (Estados Unidos (111)), los de las cohortes francesa (112) y checa (113) de mineros
de uranio. Estos estudios han permitido realizar modelizaciones matematicas para estimar el
riesgo de cancer de pulmon atribuido a la exposicion a radon residencial en la poblacion
general.

Es necesario mencionar que estos estudios realizados en mineros tienen importantes
limitaciones a la hora de extrapolar sus resultados a la poblacion general, entre otros debido a:
la duracion de la exposicion en algunos demasiado corta (114) (115); la incorporacion de los
dosimetros personales de radon no fue hasta la década de los afios 60; otros contaminantes en
el polvo en suspensién (uranio emisor de radiacion gamma y silice cristalina que son
carcindgenos pulmonares). No es hasta los afios 70 cuando se incorpora la extraccion forzada
de aire en las minas o la no incorporacion de la variable tabaco en los estudios (o utilizaciéon
de estimaciones), por lo que no puede descartarse confusion.

1.3.7.2 Raddny cancer de pulmon. Estudios sobre radén residencial.

El elevado riesgo de cancer de pulmon observado en mineros sugiere que el radon podria
ser una causa de cancer de pulmoén en la poblacién general debido a la exposicion dentro de
las casas y otros edificios. En un principio se intent6 estudiar el riesgo de cancer de pulmén
debido a radon residencial a través de estudios de correlacion geografica, en los que se
determinaba la correlacidon entre concentraciones medias de radon y tasas de mortalidad por
cancer de pulmon. Estos estudios tienen una utilidad limitada ya que no pueden controlar
adecuadamente otros factores de riesgo de cancer de pulmoén, como por ejemplo el hébito
tabaquico. La forma mas apropiada de estudiar esta posible asociacion era realizando estudios
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de casos y controles, en los que se compara un numero predeterminado de individuos que ha
desarrollado cancer de pulmon con otro grupo de individuos control que no han desarrollado
la enfermedad pero que son representativos de la poblacion de donde se obtienen los casos.
Los primeros estudios comenzaron a realizarse a finales de los afnos 80 y en la década de los
afos 90. En la tabla 8 se pueden observar los principales estudios sobre radon residencial y
riesgo de cancer de pulmoén, modificado de Ruano-Ravina et al. (89).

Tabla 8. Estudios sobre radén residencial y riesgo de cancer de pulmén

AUTOR, ANO TIPO, LUGAR TAMANO MUESTRAL RESULTADOS
Torres-Durdn M et al. Galicia y Asturias, 192 casos y 329 Nunca fumadores. Riesgo de 2’42
2014 Espafna controles (ICys% 1°45-4’06) para los

(116)

expuestos a 200 Bq/m’
comparados con los expuestos a
menos de 100 Bq/m®

Barros-Dios et al. 2012
(117)

Ourense y Santiago de
Compostela, Galicia,
Espana

349 casos y 513
controles

Riesgos de 1’87 (ICysy 1°21-2"88);
2°25 (ICysy 1°32-3’84) y 2’21 (ICosy
1’33-3’69) para los expuestos a
50-100, 101-147 y mas de 148
Bq/m® comparados con los
expuestos a menos de 50 Bq/m?
respectivamente

Darby et al. 2005
(118)

Analisis conjunto de
estudios europeos

7.148 casos y 14.208
controles

El riesgo de cancer de pulmén por
cada 100 Bq/m?> aumenta en un
16% (ICos4 1°05-1731)

Krewski et al. 2005

Analisis conjunto de

3.662 casos y 4.966

El riesgo de cancer de pulmon por

119 estudios controles cada 100 Bq/m® aumenta en un

(119) norteamericanos 11% (ICygy, 1700-1728)

Bocchicchio et al. 2005 Italia 384 casos y 404 Riesgos de 1’30 (ICgs% 1°03-1’64;
controles 1’48 (ICgs9 1°08-2"02); 1’49 (ICosy,

(120)

0’82-2'71) y 2’89 (ICysy 0°45-
18’06) para exposiciones de 50-99,
100-199, 200-399 y >399 Bq/m®
respectivamente al comparar con
exposiciones menores de 50 Bq/m?

Lubin et al. 2004
(121)

Analisis conjunto de
estudios chinos

2 estudios incluidos

El riesgo de cancer de pulmoén por
cada 100 Bq/m?> aumenta en un
33% (ICqs5 1°01-166)

Baysson et al. 2004
(122)

Francia

486 casos y 984
controles

Riesgos de 0°85 (ICysy4 0°59-1'22);
1’19 (ICysy 0°81-1°77); 1°04 (I1Cosy
0°64-1°67) y 1’11 (ICys% 0°59-2"09)
para concentraciones de 50-100,
101- 200, 201-400 y mas de 400
Bq/m? respectivamente, tomando
como referencia a los expuestos a
menos de 50 Bq/m?
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Tabla 8. Estudios sobre radén residencial y riesgo de cancer de pulmén (continuacion)

AUTOR, ANO

TIPO, LUGAR

TAMANO MUESTRAL

RESULTADOS

Pavia et al. 2003
(123)

Meta-analisis

17 estudios incluidos

El riesgo para los expuestos a mas
de 150 Bq/m?® es de 1’24 (ICosx
1°11-1°38)

Barros-Dios et al. 2002
(124)

Santiago de
Compostela, Espana

163 casos y 241
controles

Riesgos de 2’73 (ICgs94 1°13-5"48);
2’48 (|C95% 1,21'6’79) Yy 2’96 (|C95%
1°29-6’79) para los expuestos a
37-55, 56-148 y mas de 148
Bg/m3, tomando como referencia
expuestos a menos de 37 Bq/m®

Kreienbrock et al. 2001

Antigua Alemania

1.449 casos y 2.297

Riesgos de 1’57 (ICgsy 1°08-2°27);

(125) Occidental controles 1’93 (ICgs5% 1°19-3"13) y 1793 (ICqsy
0’99-3’77) para concentraciones
de 50-80, 81-140 y mas de 140
Bq/m? respectivamente tomando
como referencia concentraciones
menores de 50 Bq/m®
Field et al. 2000 lowa, USA 413 casos y 614 Se observa una relacion dosis
controles respuesta entre la concentracion
(126) de radon residencial y el riesgo de
cancer de pulmon.
Alavanja et al. 1999 Missouri, USA 783 casos y 742 Riesgos de 1’3 para nunca
(127) controles expuestos fumadores y de 4’8 para grandes
durante 25 anos a fumadores
radon residencial
Auvinen et al. 1996 Finlandia 517 casos y 517 Riesgos de 1’03 (ICgsy, 0°84-1726);
(128) controles 1’00 (ICgs5% 0°78-1"29); 0,91 (ICos%
0°61-1’35) y 1’15 (ICys% 0°69-1793)
para concentraciones de 50-99,
100- 199, 200-399 y 400-1.237
Bq/m? respectivamente tomando
como referencia concentraciones
menores de 50 Bq/m?
Letourneau et al. 1994 Canada 738 casos y 738 No hubo diferencias en los riesgos
(129) controles de cancer de pulmén para
expuestos frente a no expuestos
Pershagen et al. 1994 Suecia 1.360 casos y 2.847 Riesgos de 1°3 (ICgs% 1’1-1°6) y 1,8

(130

controles

(1C95% 1°1-2°9) para expuestos a
140-400 y mas de 400 Bq/m?,
respectivamente tomando como
referencia a expuestos a menos de
50 Bq/m?

Pese al disefio comun, los estudios han sido muy heterogéneos (distinto tamafio muestral,
nimero y tipo de detectores utilizados, inclusion de hombres y/o mujeres, confirmacion
diagnostica de la enfermedad...). De igual modo, y como se ha comentado anteriormente, los
resultados también han sido heterogéneos, aunque la mayoria de los estudios han sugerido un
efecto de riesgo para la exposicion a radon muy dependiente de la zona en la que se ha
realizado la investigacion, asi, en zonas de elevadas concentraciones de radon residencial se
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observo con mas frecuencia un mayor efecto que los estudios realizados en areas de baja
concentracion de radon residencial. Esto es logico, ya que para observar un efecto dosis-
respuesta hacen falta concentraciones relativamente elevadas, ya que algunas de las zonas
estudiadas tienen una concentracion mediana inferior a 50 Bg/m”.

Teniendo en cuenta los resultados se realiz6 un estudio sobre todos los estudios de casos
y controles realizados en Europa que incluyesen mas de 150 casos. Para su realizacion los
estudios individuales cedieron sus bases de datos a un investigador, de esta forma todos los
datos se pudieron analizar de manera conjunta, permitiendo el ajuste por variables confusoras.
Los estudios realizados asi se denominan pooling studies, y sus resultados son mucho mas
robustos en sus resultados que los meta-andlisis. En dicho estudio se incluyeron 13 estudios
de 9 paises, con 7.148 casos y 14.208 controles. Los resultados se publicaron en el afio 2005,
confirmandose la asociacion lineal entre el radon residencial y el riesgo de cancer de pulmoén
descrita en otros estudios, con un incremento del 16% en la probabilidad de desarrollar cancer
pulmonar por cada 100 Bg/m’ que aumenta la concentracion de radon residencial (118).
También se observo un efecto sinérgico entre el radon residencial y el habito tabaquico. En
paralelo a este estudio, se realizo otro pooling study con los estudios norteamericanos. En ¢l
se incluyeron 7 investigaciones, con 3.662 casos y 4.966 controles (119). Se observd un
riesgo del 11% por cada 100 Bg/m® de aumento en la concentracion de radon residencial. A la
vista de estos resultados, la OMS inici6 el proyecto denominado International Radon Project,
que dio lugar a la publicacion WHO Handbook on indoor radon. A public health perspective
(42).

Respecto a la exposicion a radon y el hébito tabaquico, varios estudios han encontrado
interaccion (ambos son carcindgenos humanos del grupo 1 de la IARC). Lo discutible es el
tipo de interaccion: multiplicativa (de grado elevado) o aditiva o sub-multiplicativa (de menor
entidad (131) (132) ), aunque dicha interaccion se confirma para el efecto sinérgico del radon
y el tabaco sobre el cancer de pulmon (133). En el estudio realizado por Barros-Dios et al. se
observé interaccion entre el consumo de tabaco y exposicion radon, demostrando un fuerte
efecto entre ambas exposiciones (99).

1.3.7.3 Raddn residencial y otras enfermedades distintas al cancer
pulmon.

El tracto aerodigestivo estd expuesto a la radiacion alfa emitida por los descendientes del
radon y también las partes externas del cuerpo como la piel. Esto significa que algunos
canceres solidos podrian estar asociados con concentraciones elevadas de radon residencial,
como el céancer oral, el cancer nasal, el cancer de faringe y de laringe, las neoplasias de
esofago y entre los canceres de partes externas del cuerpo, el cancer de piel no melanoma y el
cancer de labio. Esta plausibilidad bioldgica ha originado algunas investigaciones que han
analizado la posible relacion entre el radon residencial y alguno de estos canceres, mientras
que para otros no hay estudios disponibles o los existentes proporcionan una evidencia
demasiado débil como para tenerla en cuenta.
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También se ha estudiado la relacion entre radon en el agua de bebida y canceres de los
organos urinarios o de estobmago (ver tabla 9, donde se pueden observar las investigaciones en
las que se ha estudiado la asociacion entre radon residencial y otras enfermedades distintas al

cancer de pulmoén).

Aunque la dosis principal es recibida por el 6rgano diana de la inhalacion (o ingestion),
diversos estudios han analizado la relacion entre radon y el riesgo de cancer a través de
emisores internos (134) , como es el caso de canceres hematoldgicos. Ademads en el caso de
la leucemia infantil la intensidad de la exposicion es muy importante ya que se desarrolla en
un periodo corto de tiempo. Del mismo modo también se ha postulado que el radon inhalado
y sus descendientes podrian pasar a la barrera hematoencefalica (134).

Tabla 9. Estudios sobre radon residencial y enfermedades distintas al cancer de pulmén.

PAIiS, ESTUDIO

ENFERMEDAD

RESULTADOS

Wismut Mining Company
(antigua Alemania del Este)
(135)

Cohorte francesa de mineros
de uranio
(115)

Cohorte checa de mineros de
uranio
(136)

Enfermedades diferentes
al cancer de pulmon

Ninguno de estos estudios ha observado un
efecto consistente de la exposicion a radon en
enfermedades diferentes al cancer de pulmon,
con algunas excepciones puntuales

Mineros de uranio, Alemania
(137)

Leucemia

No se observo que hubiese un mayor riesgo de
leucemia en mineros debido a su exposicion a
radon

Cohorte checa de mineros de
uranio
(138)

Canceres hematologicos

Asociacion entre la exposicion acumulada a
radon con leucemia y leucemia linfatica
cronica. El riesgo de una exposicion elevada a
radon frente a una exposicion baja fue de 1’75
(ICgs% 1°10-2’78) para todas las leucemias
combinadas y de 1’98 (ICysy% 1°10-3’59) para la
leucemia linfatica crénica. La leucemia
mieloide y el linfoma de Hodgkin también se
asociaron con la exposicién a radén, pero de
modo no significativo

Finlandia
(139)

Canceres de 6rganos
urinarios

A pesar de que los radiontclidos contenidos en
el agua de bebida (sobre todo procedente de
pozos) son una fuente de radiacion, su
€ONsuUMo no se asocia a un aumento de los
canceres de vejiga y de rifon, a las
concentraciones habituales en que se
encuentra el radon disuelto en el agua de
dichos pozos

Finlandia
(140)

Cancer de estomago

No encontré asociacion entre el radon disuelto
en el agua de pozos y el riesgo de cancer de
estomago

Galicia, Espana
(141)

Cancer de esofago

Estudio ecologico que encontro fuerte
asociacion entre la concentracion mediana
municipal y la mortalidad por este cancer en
varones en determinados municipios. En
mujeres no se observo esta asociacion
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Tabla 9. Estudios sobre radon residencial y enfermedades distintas al cancer de pulmén

(continuacion)

PAIiS, ESTUDIO

ENFERMEDAD

RESULTADOS

Inglaterra Cancer de piel Realizado en una zona de elevada emision de
(142) rad.c'>r,1 en Inglgtgrra. Aquellas personas que
residian en codigos postales con mayores
concentraciones de radéon mostraron un mayor
riesgo de carcinoma de células escamosas de la
piel
Dinamarca Cancer infantil Realizado en todo el pais. Encontr6 asociacion
(143) entre el radon residencial y la leucemia

linfoblastica aguda, pero no para otros
canceres infantiles. No encontré relacion entre
el radon residencial y otros canceres infantiles

Limitaciones: radon residencial se estimo
utilizando diferentes modelizaciones
matematicas tomando como referencia la
localizacion geografica de la casa. Los niveles
medios de radon residencial no son muy
elevados en las areas estudiadas. El mecanismo
de accion por el que el radon residencial
podria producir cancer infantil no esta muy
claro

Corte checa de mineros de
uranio

(138)

Canceres hematolodgicos

Asociaciéon importante entre la exposicion a
radon residencial y el riesgo de leucemia y
leucemia linfocitica cronica

Gran Bretana
(144)

Cancer infantil

No encontro relacion entre el radon residencial
y otros canceres infantiles

Limitaciones: radon residencial se estimo
utilizando diferentes modelizaciones
matematicas tomando como referencia la
localizacion geografica de la casa. Los niveles
medios de radon residencial no son muy
elevados en las areas estudiadas. El mecanismo
de accion por el que el radon residencial podria
producir cancer infantil no esta muy claro

Cohorte del Cancer Prevention
Study Il, Estados Unidos

Enfermedad pulmonar
obstructiva croénica

Asociacion entre radon residencial y EPOC:
exceso significativo de riesgo de EPOC por cada

(145) (EPOC) 100 Bq/m3 de aumento en la concentracion
residencial del 13% [(RR = 1’13, (ICgsy 1°05-
1’21)]. Limitacion: la concentracion de radén
se ha estimado utilizando la concentracion
media en condados estadounidenses

Dinamarca Tumores del sistema Asociacion significativa y relacion dosis-

(146) nervioso central respuesta entre la exposicion a largo plazo a
radon residencial y riesgo de tumores
cerebrales en poblacion general

Noruega Leucemia y tumores del | No asociacion con leucemia. Asociacion no
(147) sistema nervioso central | significativa con tumores del sistema nervioso

en poblacién infantil

central
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1.3.8 Laboratorio de radon de Galicia

El Laboratorio de Radon de Galicia (148) (LRG) de la Universidad de Santiago de
Compostela, ubicado desde el afio 2005 en el Hospital Clinico Universitario (Servicio de
Medicina Preventiva), se encarga del estudio de las concentraciones de radon residencial en
Galicia y sus consecuencias para la salud de los ciudadanos. Este laboratorio tiene acreditada
la calidad de sus sistemas de medida de radon segun diversos estudios de intercomparacion
patrocinados por el Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) (149) (150) (151) (152) y por el
Laboratorio de Fisica Médica de la Universidad de Cantabria, y fue el encargado de realizar
las mediciones de la presente investigacion.

Entre los multiples proyectos de investigacion realizados se encuentra el del “Mapa de
contaminacion por radon de los domicilios de Galicia” (153) (154), proyecto iniciado gracias
a la financiacion de la Secretaria Xeral de Investigacion e Desenvolvemento de la Conselleria
de Medio Ambiente de la Xunta de Galicia en el afio 2001. El proceso consisti6 en seleccionar
aleatoriamente los domicilios de todas las comarcas de Galicia, y proceder a la colocacion de
detectores del gas durante un minimo de tres meses, en la zona de la casa en la que la persona
elegida pase mas tiempo y, una vez retirados, proceder a su revelado y lectura en el
laboratorio.

En la pagina Web del LRG se pueden consultar las mediciones realizadas en esta
comunidad autéonoma. En las figuras 14 y 15 se pueden observar los mapas de radon para
Galicia. En la figura 14 se presenta la media geométrica de la concentracion de radon en
Bg/m’ para los municipios gallegos; y en la figura 15 se pueden observar aquellos municipios
para los que la medicion de la concentracion de radon es superior a los 200 Bg/m’.

Los mapas se construyeron aplicando la recomendacion para Europa (155) en ese
momento, que consideraba no superar los 400 Bg/m’ en casas ya construidas, y en las casas
de nueva construccion no se debia sobrepasar los 200 Bg/m’. Siguiendo estas pautas europeas,
las 4reas territoriales se distribuyeron segiin su porcentaje de casas con mas de 200 Bq/m®:
riesgo bajo si estan por debajo del 5%; riesgo medio si se situan entre el 5 y el 10%; y de alto
riesgo si superan el 10% de domicilios con més de ese nivel. Posteriormente se clasificaron
las areas segun el nivel de actuacion para la USEPA (156) (157) que esta en los 148 Bg/m’.

60



1 INTRODUCCION

Figura 14. Mapa de radon de Galicia. Media geométrica por municipios
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Como se puede observar en los mapas, los resultados definen Galicia como zona de alto
riesgo, es decir, que mas del 10% de las casas medidas superan los 200 Bg/m’ (nivel
recomendado en Europa), y el 22% estan por encima de los 148 Bq/m® (nivel recomendado en
Estados Unidos).

1.3.9 Estrategias de prevencion y mitigacion

El radén es un gas mas denso que el aire y por ello suele presentar concentraciones mas
altas en casas con sotanos excavados y en pisos bajos (91). El principal factor implicado en la
concentracion de radon residencial es el sustrato geoldgico sobre el que se construye la
vivienda, razén por la que muchos paises han realizado mapas de exposicion a radon
residencial. Asimismo también influye la antigiiedad, la ventilacién o el material del que esta
hecho la vivienda (aunque este ultimo no tanto como se podria pensar, ya que contribuye
como maximo en un 15-20% a la concentracion de radon interior total (42).

Como implicacion para la Salud Publica (158), destaca la necesidad de disminuir los
niveles de radon interior en las construcciones una vez se haya demostrado alta concentracion
del gas. Citemos aqui la inclusiéon en octubre de 2014 del radon residencial en el Codigo
Europeo Contra el Cancer (159) como un factor de riesgo a medir y evitar.

El radon interior es objeto de interés actualmente ya que, aparte de afectar a los
habitantes de viviendas con concentraciones altas, hay trabajadores que pueden sufrir
exposiciones elevadas en su lugar de empleo (160). Esto puede ocurrir en el caso de
trabajadores en lugares subterraneos (garajes, metro, oficinas o locales comerciales en el
subsuelo...) y también en trabajadores cuyo puesto de trabajo se localice en zonas geograficas
de elevada exposicion a radon, como es el caso de Galicia.

La ventilacion de la casa es la medida mas sencilla, como método rutinario, aunque sélo
reduce un porcentaje limitado, menor del 20%, y eso si se mantiene 2 horas, lo que resulta
dificil en climas como el gallego y va en contra de toda politica de ahorro energético, por lo
que, en casas muy contaminadas, ventilar no llega para resolver el problema. Tendran que
tomarse medidas como el cierre de fisuras y grietas y practicar aberturas de aireacion en
sotanos o entresuelos en los que se acumula mayor cantidad de radon que difunde luego hacia
los pisos superiores, entre otras posibles medidas. Sin embargo, el gran reto esta, en un nuevo
ordenamiento de la calidad de vivienda y de las normas de construccion, que incluyan
técnicas de reduccion de radon y certificados sobre casas construidas que oficialmente indican
que dicha construccion no sobrepasa los niveles de actuacion.

Las recomendaciones del Consejo de Seguridad Nuclear que clasifica las zonas del pais,
en bajo, medio y alto riesgo, segun el 10% de las casas tengan menos de 100, entre 100 y 200,
o superen los 200 Bq/m’. En Galicia, estas Giltimas son numerosas y, si se siguen los modelos
de otros paises, la normativa deberia incluir la recomendacion de la necesaria medida del
radon en las viviendas y la subsiguiente reduccion de su concentracion si es alta. Ademads, se
trataria de introducir nuevas tecnologias en la construccion de las nuevas edificaciones, para
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hacerlas “impermeables” al radon, en aquellas zonas de alto riesgo, asi como la facilitacion de
reformas en las ya construidas que lo necesitasen. Las técnicas para ello llevan mas de tres
décadas utilizandose en Estados Unidos y numerosos paises de Europa, a un costo minimo.

La Organizacion Mundial de la Salud ha reducido recientemente (afio 2009) el nivel
recomendado de exposicion a radén residencial a 100 Bg/m’ en la publicacion WHO
Handbook on indoor radon. A public health perspective (42). Esta recomendacion se basa en
la evidencia disponible y fundamentalmente en los estudios pooling mencionados
anteriormente. Esta recomendacion también se basa en el principio ALARA (4s Low As
Reasonably Achievable) ya que el radon conlleva la exposicion a radiacion alfa que ha
mostrado tener efectos biologicos en lineas celulares y células aisladas.

Varios paises ya han establecido legislacion para proteger a los ciudadanos de los efectos
nocivos del radéon. Los mas avanzados en este aspecto son Irlanda, USA y Reino Unido.
Normalmente estos paises tienen mapas de exposicion a radon residencial que resultan de
gran utilidad para planificar estrategias de construccion de acuerdo a la zona geografica. Esta
iniciativa se esta llevando a cabo en Galicia, donde los mapas de radon residencial a nivel
municipal (148) estan a disposicion de los ciudadanos.

En la figura 16 se muestra el mapa de exposicion a radon residencial realizado por el
Consejo de Seguridad Nuclear. En este proyecto han colaborado la Universidad de Cantabria,
la Universidad de Santiago de Compostela y la Universidad Politécnica de Cataluna. Las
zonas con mayor riesgo de exposicion son Galicia, Sur y Oeste de Castilla y Ledn, Norte de
Extremadura y de la Comunidad de Madrid, entre otras zonas (158) (ver figura 16).
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Figura 16. Mapa de exposicion residencial a radon en Espafia.
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La Union Europea (UE) ha publicado en enero de 2014 wuna directiva
(2013/59/EURATOM) en la que se establecen niveles admisibles de radon en domicilios y
lugares de trabajo (161). A la vista de la importancia del radon residencial como carcinégeno
humano, la UE fija unos niveles limite para domicilios y lugares cerrados de 300 Bq/m3 de
exposicion promedio anual. Es mas, indica que los Estados Miembros deberian incluir en sus
Codigos Técnicos de Edificacion el problema del radén y como solucionarlo. Los estados
miembros disponen hasta 2018 para transponer esta Directiva.

En nuestro pais existe legislacion que protege a los trabajadores (162) y fija la exposicion
media anual a radon en el puesto de trabajo en 600Bg/m’ como maximo. Ademés, en lugares
de trabajo con elevada permanencia del publico la concentracion se reduce hasta los 300
Bg/m3 (hospitales, carceles, colegios). Los titulares de las actividades deben realizar las
mediciones y advertir a los trabajadores en todos los casos. También existe un listado de
actividades que deben realizar mediciones. Se indica especificamente que los titulares deben
medir en “lugares de trabajo, subterraneos o no subterraneos, en areas identificadas por sus
valores elevados de radon” lo que significa que se debe medir el radén interior en lugares de
trabajo que estan ubicados en areas geograficas consideradas de riesgo. EI CSN aun debe
definir formalmente esas areas de riesgo, aunque ya dispone de la informacion necesaria para

ello.

64



1 INTRODUCCION

Las administraciones publicas, tanto nacionales como autonémicas deben implicarse mas
para reducir la exposicion de la poblacion a este gas carcinogeno. Es vital introducir la
prevencion y mitigacion del radon residencial en el nuevo Codigo Técnico de Edificacion (asi
lo recomiendan todos los organismos internacionales) e informar a los ciudadanos de los
riesgos de la exposicion a radon residencial. Las administraciones autondémicas deberian
incluir un programa de salud publica que estuviese dirigido especificamente a la proteccion
radiologica de origen natural (con campafias de medicion, acreditacion de empresas de
remediacion de radon, identificacion de zonas de riesgo y que promueva la medicion de radon
intensiva en esas areas). En relacidon a esto, conviene recordar la obligacion legal, que ya
existe en Espaia, de que las Consejerias de Industria “creen el registro de puestos de trabajo
con contaminacion por radon y las correspondientes acciones de remedio realizadas por los
titulares de las empresas” (163).
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS
211 Hipotesis nula
La exposicion a radon residencial no aumenta el riesgo de padecer cancer de pulmon.

2.1.2 Hipotesis alternativa

La exposicion a radon residencial aumenta el riesgo de padecer cancer de pulmon.

2.2 OBIETIVOS

2.2.1 Objetivo general

Conocer el riesgo de cancer de pulmén derivado de la exposicion a radon residencial en
el area sanitaria de Ourense.

2.2.2 Objetivo especifico

Cuantificar las concentraciones de radon en los domicilios del area sanitaria de Ourense,
y clasificar estos domicilios en funcion de los diferentes niveles de riesgo.

67






3 SUJETOS Y METODOS

3  SUJETOSY METODOS

3.1 GEOGRAFIA Y POBLACION DEL AREA SANITARIA DE OURENSE

La provincia de Ourense tiene una superficie de 7.273 kiloémetros cuadrados (Km?) que
comprende 92 municipios. La poblacion de la provincia asciende a 336.099 habitantes segiin
el Padron de 2008, con una densidad de poblacion de 46’21 habitantes por Km?.

La provincia se organiza en 3 sectores de poblacion por dependencia de hospital (164):
Ourense, Verin y Valdeorras, cada uno de ellos con un hospital de referencia. El area objeto
de estudio es la del sector Ourense, cuyo hospital de referencia es el Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense (CHUO). El area incluye 68 municipios (73°91% de los municipios
de la provincia), siendo rurales todos excepto Ourense y O Carballifio.

Los municipios que comprenden el sector son: A Bola, A Merca, A Peroxa, A Teixeira,
Allariz, Amoeiro, Arnoia, Avion, Baltar, Bande, Bafios de Molgas, Barbadas, Beade, Beariz,
Boboras, Calvos de Randin, Carballeda de Avia, Cartelle, Castrelo de Mifio, Castro Caldelas,
Celanova, Cenlle, Chandrexa de Queixa, Coles, Cortegada, Entrimo, Esgos, Gomesende,
Leiro, Lobeira, Lobios, Maceda, Maside, Melon, Montederramo, Muifios, Nogueira de
Ramuin, O Carballino, Os Blancos, O Irixo, Ourense, Paderne, Padrenda, Parada de Sil,
Pereiro de Aguiar, Pifior de Cea, Pontedeva, Porqueria, Punxin, Quintela de Leirado, Rairiz de
Veiga, Ramiras, Ribadavia, San Amaro, San Cibrao das Vifias, San Cristovo de Cea, Sandias,
Sarreaus, Taboadela, Toén, Transmiras, Verea, Vilamarin, Vilar de Barrio, Vilar de Santos,
Xinzo de Limia, Xunqueira de Ambia, e Xunqueira de Espadafiedo.

3.2 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio elegido para la realizacion de este trabajo es de casos (incidentes) y
controles, de base hospitalaria, en el area sanitaria (sector Ourense) del Complexo
Hospitalario de Ourense, entre Octubre de 2004 y Junio de 2007.

A todos los sujetos del estudio se les solicitd el consentimiento informado previa
informacion de forma oral y escrita, tanto para la obtencion de muestras bioldgicas, como
para la realizacion de la entrevista y la colocacion del detector de radon en su domicilio. El
protocolo del estudio y los modelos de consentimiento informado fueron aprobados por el
Comité Etico de Investigaciones Clinicas de Galicia (ANEXOs I-V).

3.2.1 Seleccion de casos.

Se consideraron como casos a todos los sujetos con diagndstico anatomopatologico
incidente de neoplasia maligna con localizacion primaria broncopulmonar. Los casos se
recogieron mediante un muestreo sistematico de casos consecutivos.
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Los criterios de inclusion para los casos fueron:

e Sujetos de cualquier sexo con diagnodstico anatomopatoldgico de neoplasia
maligna con localizacion primaria broncopulmonar (codigo C34 de la CIE-10:
Tumor maligno de los bronquios y del pulmon).

e Residencia dentro del sector Ourense, cuyo hospital de referencia es el
Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (CHUO).

e Edad igual o superior a 30 afios.

e Sujetos que hayan vivido 5 o més afios en el domicilio actual.

Los criterios de exclusion para los casos fueron:

e Sujetos con diagndstico de neoplasia maligna broncopulmonar con anterioridad a
octubre de 2004.

e Edad inferior a 30 afios.

e Consejo médico o imposibilidad de realizar el seguimiento (por patologia como
por ejemplo etilismo cronico) o ausencia de domicilio estable (vagabundo).

e Sujetos que hayan vivido menos de 5 aiios en el domicilio actual.

e Sujetos que presentaban neoplasias malignas previas, con excepcion de las
neoplasias malignas de piel que no sean melanomas.

e Sujetos que se negaron a participar.

3.2.2 Recogida de casos.

Para identificar a los casos se contd con la participacion del personal del servicio de
Neumologia del CHUO encargado de la realizacion de fibrobroncoscopias. Aunque al
principio se contd con la colaboracion de 3 neumoélogos especializados en la patologia, el 99%
de los casos fueron notificados por el mismo neumologo, especializado en la realizacion de
fibrobroncoscopias, ante la sospecha o confirmacion de un caso incidente de neoplasia
maligna broncopulmonar. Es necesario comentar que el CHUO no cuenta con servicio de
Cirugia Tor4cica siendo los pacientes derivados a los centros de referencia. En todos los casos
notificados se confirmo6 el diagndstico de neoplasia maligna broncopulmonar en el informe de
Anatomia Patoldgica.

La sistematica de trabajo incluia el filtro de un neumoélogo que ofrecia participar a todos
los casos de alta sospecha de neoplasia maligna broncopulmonar tras hacer la broncoscopia;
pero so6lo se incluian en el estudio a aquellos que, tras ser informados de forma oral y escrita
(ANEXO 1), aceptaban participar. En determinadas ocasiones fue necesario informar a la
familia del caso a peticion del paciente.

3.3 SELECCION Y RECOGIDA DE CONTROLES

Dada la naturaleza de la muestra bioldgica necesaria, los controles fueron individuos que
acudieron o contactaron con el hospital por un proceso diagndstico, o porque requerian
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cirugia menor, cirugia mayor ambulatoria o cirugia mayor, pero en ningiin caso procesos
relacionados con el consumo de tabaco. Los servicios hospitalarios y consultas externas de
atencion especializada de captacion de los controles fueron: Dermatologia, Medicina
Preventiva (viajes, vacunas), Salud Laboral, Traumatologia, Cirugia General, Neumologia,
Neurocirugia y Medicina Interna.

Los controles se fueron recogiendo a medida que fueron apareciendo los casos para
reducir el posible sesgo de estacionalidad de la exposicion a radoén y para ir ajustando la
frecuencia de su edad con la de los casos.

Los criterios de inclusion para los controles fueron:

e Sujetos de edad similar y mismo sexo que los casos que acudieron al
hospital para diagnostico y/o tratamiento de una enfermedad banal no
relacionada con patologias causadas por el habito tabaquico.

e Residencia dentro del sector Ourense, cuyo hospital de referencia es el
Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (CHUO).

e Edad igual o superior a 30 afios.

e Sujetos que hayan vivido més de 5 afios en el domicilio actual.

Los criterios de exclusion de controles fueron:

e Edad inferior a 30 afios.

e Consejo médico o imposibilidad de realizar el seguimiento (por patologia como
por ejemplo etilismo crénico) o ausencia de domicilio estable (vagabundo).

e Sujetos que hayan vivido al menos de 5 afios en el domicilio actual.

e Sujetos que presentaban neoplasias malignas previas, con excepcion de las
neoplasias malignas de piel que no sean melanomas.

e Sujetos que se negaron a participar.
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Tabla 10. Servicios hospitalarios y consultas externas de atencién especializada, junto con los procesos
diagnosticos y terapéuticos implicados en la atencién médica, que motivaron la captacion de los controles.

Servicios de procedencia y localizacion de la intervencion en los controles Controles
N=111 (100%)
Cirugia General Apendicitis 2 (1°8%)
Vesicula Biliar 2 (1’8%)
Hemorroides 1 (0°9%)
Diverticulitis 1 (0°9%)
Dolor abdominal no filiado 1 (0°9%)
Fistula 1 (0°9%)
Hernia 18 (16'2%)
Quiste sacro 1 (0°9%)
Cirugia vascular 3(2°'7%)
Dermatologia Consulta 7 (2°7%)
Medicina Preventiva Consulta 1 (0°9%)
Neurocirugia Consulta 18 (16'2%)
Hematoma subdural 1 (0°9%)
Neurologia Consulta 2 (1°8%)
Salud Laboral Consulta 9 (8’1%)
Enfermedad banal sin especificar 10 (9%)
Traumatologia Fractura sin especificar 5 (4°5%)
Protesis de cadera 8 (72%)
Protesis metatarsiana 1 (0°9%)
Protesis de rodilla 5 (4’5%)
Quiste astragalo 1 (0°9%)
Neumologia Consulta 10 (9%)
Neumonia 2 (1°8%)
Nefrologia Insuficiencia renal 1 (0°9%)

Hay que tener en cuenta que la sistematica de trabajo incluia el hacer una revision previa
de la historia clinica del candidato a control; s6lo se proponia la participacion a aquellos que
cumplian los criterios de inclusion del estudio. Por ejemplo ante la sospecha de que un control
hubiese tenido o tuviese algiin proceso neoplasico maligno, se consulto la informacion en la
Historia Clinica.

Del mismo modo que en los casos, solo se incluian en el estudio a aquellos sujetos que,

tras ser informados de forma oral y escrita (ANEXO I), aceptaban participar. En determinadas
ocasiones fue necesario informar a la familia del control a peticion del paciente.
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3.4 RECOGIDA DE INFORMACION

Entrevista personal

A todos los sujetos del estudio se les realizd una entrevista por personal sanitario
entrenado. Para ello se realizo una prueba piloto del cuestionario y aquellas preguntas dificiles
de entender o interpretar fueron redactadas de nuevo. El niimero y formacion del personal
entrevistador fue: 4 MIR Medicina Preventiva y Salud Publica; y 1 Auxiliar de Enfermeria
(estudiante de Diplomado en Enfermeria en ese momento). La entrevista se realizd en
espacios cedidos por los servicios participantes en el estudio, en el CHUO o en centros
concertados donde los pacientes fueron derivados (Cooperativa Sanitaria de Galicia,
CO.SA.GA.). Las entrevistas se realizaron en la propia habitacion del paciente o sala adjunta,
en el caso de que estuviesen ingresados (siempre intentando preservar la intimidad del
paciente), en el area de recuperacion de fibrobroncoscopias o en el despacho del neumoélogo,
en el caso de que los pacientes fuesen ambulatorios.

Siempre que el paciente no se encontrase en condiciones de seguir la entrevista
(postoperatorio inmediato) se aprovecharon visitas posteriores al hospital para rellenar el
cuestionario.

En la entrevista, basada en un cuestionario (ANEXO IV) utilizado en otros estudios
(124), se recogen con detalle diversos aspectos del estilo de vida de los sujetos del estudio. Se
preguntd por el habito tabaquico, historia ocupacional, exposiciones carcinogénicas en el
tiempo libre y elementos de la dieta, enfermedades respiratorias previas y antecedentes
familiares de cadncer. Ademas, se recogié en el mismo cuestionario la informacion sobre las
caracteristicas del domicilio con capacidad de influir en la concentraciéon de radon, como el
material de construccion o la antigiiedad de la vivienda.

Obtencion de muestra biologica.

En los casos, al extraer la muestra de tejido objeto de lavado o cepillado broncoalveolar,
citologia o biopsia, se etiquetaba el envio al servicio de Anatomia Patologica como caso
perteneciente al estudio, para su analisis y posterior identificacion y almacenaje especial.

El material anatomopatologico solo se utiliz6 cuando el médico responsable confirmaba
que la cesion de ese material no interferia en el diagnostico del paciente.

Determinacion de radon domiciliario

En todos los domicilios de los individuos que dieron su consentimiento se colocaron
detectores largos de radon, detectores de tipo alpha-track (CR-39). En un primer momento el
detector lo colocaba un técnico especializado, y posteriormente era colocado por el sujeto, una
vez explicado el procedimiento de colocacion de forma oral y por escrito (ANEXO II), entre
65 centimetros y 2 metros de altura, separado de la pared 15 o mas centimetros, y lejos de
puertas, ventanas y fuentes de calor. El detector permanecié durante un periodo minimo de 3
meses en el dormitorio principal de la casa de los sujetos incluidos en el estudio. Pasados los
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3 meses el detector era recogido por un técnico para proceder a la medicion. A los sujetos
participantes en el estudio se les enviaron cartas informandoles de los resultados de las
determinaciones de radon residencial y de las medidas a tomar en los sujetos con domicilios
con concentraciones elevadas de radon (ANEXO V).

El detector utilizado proporciona una medida integrada de la concentracion de radon a lo
largo del tiempo. La medida se realizo con el sistema de medicion de radon RADOSYS®
(permite deteccion y revelado), que incluye un microscopio acoplado a una computadora
capaz de contabilizar los impactos que provocaron las particulas alfa en el material plastico
que forma el detector. El equipo también cuenta con un sistema de revelado (RADOBATH
2000) y un dispositivo para su calibracion (RADOCAL).

Los detectores se analizaron en el Laboratorio de Radon de Galicia, que ha demostrado
la calidad de sus mediciones participando en estudios de intercomparacion del Consejo de
Seguridad Nacional (151) Las mediciones siguieron controles de calidad periddicos con la
introduccion de blancos cada cierto tiempo.

3.5 DESCRIPCION Y DEFINICION DE LAS VARIABLES

La informacion recogida a través del cuestionario y de la medicion del radon residencial
se clasifico en variables cuantitativas y cualitativas. El cuestionario se estructurd en apartados
con preguntas especificas relacionadas con:

e Datos de filiacion del paciente: codigo cuestionario, fecha entrevista,
nombre, apellidos, fecha nacimiento, sexo.

e Nivel de estudios.

e Actividad laboral (ocupacidn principal, secundaria) y tiempo en las mismas.

e Exposiciones especiales en relacion con el cancer de pulmon y tiempo en las
mismas (exposicion a productos quimicos excluyendo abonos, herbicidas y
pesticidas; exposicion a abonos; exposicion a disolventes).

e Antecedentes familiares de cancer de pulmon.

e Antecedentes personales (enfermedades cronicas respiratorias) y tratamientos
crénicos.

e Habito tabaquico: consumo (exfumador, fumador actual, nunca fumador),
tipo de tabaco, edad de inicio y finalizacion. Se considerd exfumador a los
que habian abandonado el habito tabaquico hacia 6 o mas meses.

e Concentracién de radon domiciliario en Bg/m’.

Segun el listado de Ahrens y Merletti se clasificaron las ocupaciones como de riesgo si/no
(39), en funcion de la ocupacion principal y de las exposiciones especiales en relacion con el

cancer de pulmon, y esta fue la variable que se utiliz6 para los anélisis.

Las variables originales consideradas pueden consultarse en la tabla 11. En algunos casos
las variables se transformaron para facilitar su interpretacion.
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Tabla 11. Principales variables originales del estudio.

Nombre de la variable

Tipo de variable inicial

Estado de caso o control

Cualitativa dicotomica: caso/control

Sexo

Cualitativa dicotomica: hombre/mujer

Edad (afios)

Cuantitativa continua

Nivel de estudios

Cualitativa ordinal: Sin estudios, primarios,
secundarios, universitarios

Tipo histolégico del tumor

Cualitativa nominal: epidermoide,
adenocarcinoma, células pequenas, células
grandes y otros tipos histologicos

Ocupacioén de alto riesgo

Cualitativa dicotomica: si/no

Situacion en el momento de la entrevista

Cualitativa dicotomica:
ambulatorio/hospitalizado

Estado de fumador

Cualitativa ordinal: Nunca fumador, exfumador,
fumador habitual

Cantidad fumada (cigarrillos/dia)

Cuantitativa continua

Duracion del habito tabaquico (afios)

Cuantitativa continua

Cantidad fumada durante toda la vida
(paquetes/afno)

Cuantitativa continua

Edad de inicio del habito tabaquico (afios)

Cuantitativa continua

Anos desde el cese del habito tabaquico

Cuantitativa continua

Tipo de tabaco

Cualitativa ordinal: nunca fumador, negro, rubio
Indistinto, otros (puros, pipas y/o su combinacion
con cigarrillos)

Concentracion radon residencial (Bq/m?)

Cuantitativa continua

Antigiiedad de la vivienda (afios)

Cuantitativa continua

Material interior domicilio

Cualitativa ordinal: piedra, madera, ladrillo,
otros

Material exterior domicilio

Cualitativa ordinal: piedra, madera, ladrillo,
otros

Existencia de sétano

Cualitativa dicotomica: si/no

Numero de alturas

Cuantitativa continua

3.6 PREPARACION DE DATOS PARA EL ANALISIS

Como paso previo al analisis estadistico se realiz6 una depuracion de la base de datos. Se
revisaron los valores de todas aquellas variables interrelacionadas y en los casos en que se
encontraron errores, estos fueron corregidos consultando las categorias originales de las
variables marcadas en los cuestionarios en papel.
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3.7 ANALISIS DE DATOS

El andlisis estadistico se realizod con el paquete estadistico SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) en su version 15.0 y con el software R 3.0.1.

El andlisis univariante consistio basicamente en un analisis descriptivo de las variables
para observar su distribucion y poder establecer puntos de corte para utilizar en el posterior
analisis multivariante segln el estado de caso o control.

En el analisis bivariante se utilizo para relacionar las diferentes variables independientes
con las variables dependientes. Se utilizaron diagramas de caja para comparar la
concentracion de radon residencial y la edad al diagndstico de casos y controles o comparar la
concentracion de radon y el tipo histologico del tumor en los casos.

En el andlisis multivariante se utilizd la regresion logistica que permite relacionar
factores cuantitativos y cualitativos con respuestas binarias, obteniendo odds ratios con sus
intervalos de confianza al 95%.

La variable dependiente fue la situacion de caso o control seglin la presencia o ausencia
de cancer broncopulmonar. Como variable independiente principal se considero la
concentracion de radon residencial. La edad y el sexo se incluyeron en todos los analisis como
variables de ajuste. En determinados modelos se incluyo el tabaco como variable de ajuste,
dado que es el principal factor de riesgo del cancer de pulmon.
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION GLOBAL DE LA POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

El numero total de sujetos contactados ascendié a 305 casos y 365 controles. El nimero
de sujetos que cumplian criterios de inclusion en el estudio fue de 227 casos y 365 controles.
La muestra inicial de sujetos que acepto participar y firmo6 el consentimiento informado fue de
133 casos y 125 controles. Esto hace que se hablase de unas tasas de participacion bajas,
siendo del 58°6% para los casos y del 34°2% en los controles.

Una vez eliminados los sujetos que no cumplian criterios de inclusion, el nimero total de
sujetos analizados en el estudio fue de 205 personas, 94 casos y 111 controles, que fueron
aquellos sujetos en los que se obtuvo la determinacion de radon residencial y que llevaban
viviendo en el domicilio 5 o mas afios. En la figura 17 se puede observar el diagrama de flujo
de los sujetos incluidos en el estudio.

Figura 17. Diagrama de flujo de los sujetos incluidos en el estudio.

Poblacion de estudio contactada

N inicial casos = 305
N inicial controles = 365

N casos no pertenecientes al sector Ourense = 38
N casos con enfermedad avanzada = 1
N casos con neoplasias previas = 39
Cumplen criterios de inclusion

N casos =227
N controles = 365

N casos que no acepta participar = 94
N controles que no acepta participar = 240

Muestra inicial que acepta participar
y firma consentimiento informado
N casos = 133
N controles = 125

No se obtuvo determinacion de radon residencial:

\ N casos = 35; N controles = 14
Llevaban vivendo menos de 5 afios en el domicilio
Sujetos analizados actual:

N final casos = 94 N casos = 4
N controles =111
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Tanto en la muestra inicial como en el total de sujetos analizados vemos que casos y
controles tienen una distribucion similar en edad y sexo, reflejando el muestreo por
frecuencia de sexo y edad utilizado. Se presenta también una distribucion similar en el resto
de variables estudiadas. En la tabla 12 se resumen las principales caracteristicas de la muestra
inicial y de los sujetos a estudio.

Tabla 12. Principales caracteristicas de la muestra inicial y sujetos analizados.

Muestra inicial Sujetos analizados
Caracteristicas de los sujetos Casos Controles Casos Controles
N=133(100%) | N=125(100%) | N=94(100%) | N=111(100%)
Sexo
Hombre 114 (85°7%) | 113(90°4%) | 81 (86’2%) 100(90’1%)
Mujer 19 (14°3%) 12 (9°6%) 13 (13’8%) 11 (9°9%)
Edad
Mediana 68 66 68 65
Q4, Qs3, RIQ 59, 76, 17 58, 74, 16 60, 77, 17 | 57, 73’5, 16’5
Nivel de estudios’
Sin estudios 25 (19°2%) 18 (14°5%) 18 (19°6%) 15 (13’5%)
Estudios primarios 83 (63’8%) 74 (59°7%) 61 (66’3%) 68 (61°3%)
Estudios secundarios 16 (12°3%) 19 (15°3%) 9 (9°8%) 16 (14’4%)
Estudios universitarios 6 (4'6%) 13 (10°5%) 4 (4’3%) 12 (10°8%)
Ocupacion de riesgo?
Si 79 (59°4%) 66 (53°2%) 58 (61°7%) 63 (57°3%)
No 54 (40°6%) 58 (46’8%) 36 (38’3%) 47 (42°7%)
Estado de fumador
Nunca fumador 22 (16’5%) 43 (34’4%) 18 (19°1%) 39 (35’1%)
Exfumador 51 (38’4%) 55 (44%) 37 (39°4%) 46 (41°5%)
Fumador habitual 60 (45°1%) 27 (21°6%) 39 (41°5%) 26 (23’4%)
Concentracion radon residencial (Bq/m?)*
Media geométrica 93’9 74’8 116’4 103
Mediana 93 70 92 70
Rango 861 643 861 643
Situacion en el momento de la entrevista*
Ambulatorio 85 (65’4%) 79 (65’3%) 69 (75’8%) 70 (64°8%)
Hospitalizado 45 (34°6%) 42 (34°'7%) 22 (24°2%) 38 (35’2%)

TPara esta variable en sujetos iniciales en N casos=130 y N controles=124; y en sujetos analizados N casos=92. Se muestra
porcentaje valido; ? Para esta variable en sujetos iniciales en N controles=124; y en sujetos analizados N controles=110. Se
muestra porcentaje valido; ® Para esta variable en sujetos iniciales en N controles=111 y N casos=98; “Para esta variable en
sujetos iniciales en N controles=121 y N casos=130; y en sujetos analizados N casos=91 y N controles=108. Se muestra
porcentaje valido.
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Cuando observamos las frecuencias para casos y controles analizados, vemos una
distribucion similar para el nivel de estudios a excepcion de los estudios universitarios, que
son mas frecuentes en los controles que en los casos. La mediana de concentracion de radon
residencial es mayor en los casos, al igual que el porcentaje de fumadores habituales. En los
controles es mayor el porcentaje de nunca fumadores.

4.2 DESCRIPCION DE LOS CASOS

Respecto al tipo histologico de los tumores, se encontré que de los 94 casos, el 39°4%
eran carcinomas epidermoides, seguido de adenocarcinomas (25°5%). En la tabla 13 puede
observarse la distribucion de los tipos histologicos de los tumores.

Tabla 13. Tipos histolégicos de los tumores.

Tipos histolagicos Casos
N = 94 (100%)
Carcinoma epidermoide 37 (39°4)
Adenocarcinoma 24 (25’5)
Células pequenas 18 (19’1)
Células grandes y otros tipos histologicos 15 (16,0)

Segun la distribucién por sexo, vemos que no hay diagndsticos de carcinomas
epidermoides en las mujeres, siendo los adenocarcinomas (69°2%) el grupo histolégico mas
frecuente. En la tabla 14 puede observarse la distribucion de los tipos histologicos de los
tumores segun su distribucion por sexo.

Tabla 14. Tipos histolégicos tumorales segun su distribucién por sexo.

Tipos histologicos Casos hombres Casos mujeres
N=81 (100%) N=13 (100%)
Carcinoma epidermoide 37 (45°7)
Adenocarcinoma 15 (18’5) 9 (69°2)
Células pequeias 17 (21,0) 1(7°7)
Células grandes y otros tipos histologicos 12 (14°8) 3(23’1)

Todos los casos fueron confirmados anatomopatoldégicamente.
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4.3 TABACO

4.3.1 Caracteristicas del consumo de tabaco y asociacion entre el tabaco y el
cancer de pulmoén

Para estudiar la asociacion entre el consumo de tabaco y el céncer de pulmoén se
analizaron las variables relacionadas con el consumo de tabaco: estado de fumador; cantidad
fumada (cigarrillos/dia); duracion, edad de inicio, y afios desde el cese del habito tabaquico;
cantidad fumada durante toda la vida (paquetes/afio), y tipo de tabaco. En la tabla 15 se
muestra el riesgo de cancer de pulmon segun las principales caracteristicas de los sujetos
relacionadas con el consumo de tabaco.

Tabla 15. Riesgo de cancer de pulmén segun las principales variables relacionadas con el consumo de

tabaco
Caracteristicas de los sujetos Casos Controles OR Cruda® (ICgsy)
N=94 (100%) N=111 (100%)
Estado de fumador
Nunca fumador 18 (19°1%) 39 (35’1%) 1
Exfumador 37 (39°4%) 46 (41°5%) 4’1(1°6-10’4)
Fumador habitual 39 (41°5%) 26 (23’4%) 9’2 (3'3-25’5)
Estado de fumador en 2 categorias
Nunca fumador 18 (19°1%) 39 (35’1%) 1
Exfumador/Fumador habitual 76 (80°9%) 72 (64°9%) 5’4 (2°2-13’2)
Cantidad fumada (cigarrillos/dia)’
Media (IC95%) 31’8 (28’2-35’4) 27’1 (22°2-32)
Nunca fumador 18 (19’3%) 39 (37°1%) 1
1-20 37 (39°8%) 43 (41%) 1(1°6-10’6)
21-40 28 (30°1%) 14 (13’3%) 13 (4'2-39°6)
>40 10 (10’8%) 9 (8’6%) 6 (1’8-23'2)
Duracion del habito tabaquico (afios)?
Nunca fumador 18 (19°1%) 9 (36’8%) 1
1-20 3 (3’2%) 3 (12°3%) 1(0°2-4’7)
21-30 9 (9°6%) 4 (13°2%) 3’9 (1’1-14’3)
>30 64 (68’1%) 40 (37°7%) 5(3’1-20°2)
Cantidad fumada durante toda la vida
(paquetes/aiio) en terciles®
Nunca fumador 18 (19°4%) 39 (37°5%) 1
1-29 8 (8’6%) 26 (25%) 1’5 (0’5-4’9)
30-59 31 (33’3%) 25 (24%) 6’4 (2’5-18’6)
260 36 (38°7%) 4 (13°5%) 12’9 (4'7-39’3)
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Tabla 15. Riesgo de cancer de pulmoén segun las principales variables relacionadas con el consumo de
tabaco (continuacioén).

Caracteristicas de los sujetos Casos Controles OR Cruda® (ICgsy)
N=94 (100%) N=111 (100%)
Edad de inicio del habito tabaquico en 2
categorias*
Nunca fumador 18 (19°1%) 39 (36’8%) 1
<16 afnos 45 (47°9) 33 (31°1) 7’9 (3’1-22°2)
>16 anos 31 (33) 34 (32°1) 4’3 (1’7-11°8)
Afos desde el cese del habito tabaquico
en 2 categorias
Nunca fumador 18 (19°1%) 9 (35'2%) 1
Fumadores actuales 39 (41°5%) 26 (23°4%) 9’4 (3°6-27’8)
1-10 6 (17%) 18 (16°2%) 5’1 (1’8-159)
>10 1(22°4%) 28 (25’2%) 3’6 (1’3-10’1)
Tipo de tabaco®
Nunca fumador 8 (19’1%) 39 (36’4%) 1
Negro 3 (45°8%) 30 (28%) 2’8 (1-8’5)
Rubio 13 (13’8%) 17 (15°9%) 2’1 (0’6-7°6)
Indistinto 11 (11°7%) 10 (9°4%) 2’2 (0’6-8’9)
Otros (puros, pipas y/o su combinacion 9 (9°6%) 11 (10°3%) 2,0 (0°4-8’5)
con cigarrillos)

TPara esta variable N casos=93 y N controles=105. Se muestra porcentaje valido;  Para esta variable N controles=106. Se
muestra porcentaje valido; ® Para esta variable N casos=93 y N controles=104. Se muestra porcentaje valido; * Para esta
variable N controles=106. Se muestra porcentaje valido; ° Para esta variable N controles=107. Se muestra porcentaje
valido; ® Ajustada por edad y sexo. “Tipo de tabaco” ajustada por edad, sexo y paquetes/ano.

4.3.2 Estado de fumador

Tomando como referencia la categoria de los nunca fumadores, y ajustando por edad y
sexo, vemos que el riesgo de los fumadores habituales es 9 veces mayor que el de los nunca
fumadores. Cuando analizamos de forma conjunta a los ex fumadores y a los fumadores
habituales el riesgo de cancer de pulmoén es 5 veces mayor.

4.3.3 Cantidad fumada (cigarrillos/dia)

Para analizar el riesgo asociado a los cigarrillos fumados diariamente, los sujetos fueron
divididos en 4 categorias: nunca fumadores, fumadores de 1-20, 21-40 y mas de 40
cigarrillos/dia. Cuando se ajust6 el modelo por edad y sexo se observo que el riesgo de los
fumadores de 1-20 cigarrillos/dia era 4 veces mayor que el de los nunca fumadores; y para los
fumadores de mas de 40 cigarrillos/dia era 6 veces mayor. Sefialar que para los fumadores de
21-40 cigarrillos/dia, el riesgo de cancer de pulmon era 13 veces mayor que el de los nunca
fumadores
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4.3.4 Duracion del habito tabaquico (afos)

El riesgo asociado a la duracion del habito se estudio clasificando a los sujetos en 4
categorias: nunca fumadores, fumadores durante 1-20, 21-30 y mas de 30 afios. Ajustado el
modelo edad y sexo los sujetos que fumaron durante 21-30 y mas de 30 afios mostraron un
riesgo 4 y 7 veces mayor (respectivamente) que los nunca fumadores. Para la categoria de 1-
20 afios la estimacion del riesgo no fue significativa.

4.3.5 Consumo acumulado (paquetes/afio)

Para analizar el riesgo asociado a la cantidad fumada durante toda la vida, los sujetos
fueron divididos en 4 categorias: nunca fumadores, fumadores de 1-29, 30-59 y > de 60
paquetes/ano. Cuando se ajustd el modelo por edad y sexo se observo que el riesgo de los
fumadores de 30-59 y > de 60 paquetes/aio fue de 6 y 12 veces mayor (respectivamente) que
el de los nunca fumadores. Para la categoria de 1-29 paquetes/aio la estimacion del riesgo no
fue significativa.

4.3.6 Edad de inicio del habito tabaquico

Agrupando a los sujetos en 3 categorias: nunca fumadores e inicio del consumo de tabaco
antes y después de los 16 afos, se observo que los sujetos que empezaron a fumar después de
los 16 afios tenian un riesgo significativamente inferior a los que empezaron antes de esa
edad, ajustado por edad y sexo.

4.3.7 Aios desde el cese del habito tabaquico (abstinencia)

Para analizar el riesgo de cancer de pulmon asociado a los afios desde el cese del héabito
tabaquico, los sujetos fueron divididos en 4 categorias: nunca fumadores, fumadores actuales,
1-10 afios, y mas de 10 afios desde el cese del habito tabaquico. Como se puede observar en la
tabla, a medida que aumentan los afos de abstinencia, el riesgo de cancer de pulmon
disminuye.

4.3.8 Tipo de tabaco

Para analizar el riesgo de cancer de pulmoén asociado al tipo de tabaco, los sujetos fueron
divididos en 5 categorias: nunca fumadores, fumadores de tabaco negro, rubio, indistinto y
otros. La estimacion del riesgo ajustada por edad, sexo y paquetes/aiio consumidos no fue
significativa para ninguna de las categorias y la magnitud del efecto fue similar para los
distintos tipos de consumo de tabaco.

4.4 CONCENTRACION DE RADON RESIDENCIAL
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44.1 Descripcion de la concentracidn de radén residencial

La mediana de la concentracion de radon residencial fue superior en los casos, no asi la
media geométrica, que practicamente es igual. Al distribuir la concentracién de radén en 4
categorias: <50, 50-100, 101-147 y > 148 Bg/m’, vemos que existe una menor proporcion de
casos en la categoria <50 Bg/m’, mientras que en controles la categoria con menor
representacion es la de 101-147 Bq/m’. En la tabla 16 se pueden apreciar las medidas de la
concentracion de radon residencial.

Tabla 16. Medida de la concentracién de radon residencial.

Concentracion de radon residencial Casos Controles
N=94 (100%) N=111 (100%)
Concentracion radon residencial (Bq/m?®)
Media geométrica 116’4 103
Mediana 92 70
Rango estadistico 861 643
Concentracién radon residencial (Bq/m®) en 4
categorias
<50 Bq/m? 16 (17%) 38 (34°2%)
50-100 Bq/m* 37 (39°4%) 38 (34°2%)
101-147 Bq/m’ 19 (20°2%) 14 (12°6%)
>148 Bq/m’ 22 (23’4%) 21 (18°9%)

Cuando analizamos los datos segun tipo histolégico, vemos que para los
adenocarcinomas la mediana de la concentracion de radén residencial es superior (tabla 17).
Estos resultados podemos verlos representados como diagrama de cajas en la figura 17, en la
que vemos que no hay diferencias significativas en la concentraciéon de radon para los
distintos tipos histoldgicos (Kruskal-Wallis chi-squared, p= 0’7004).

Tabla 17. Concentracion de radon residencial segun tipo histologico.

Concentracién radon residencial(Bq/m?)

Tipos histologicos Casos (N = 94 (100%))
Media (1Cys%) Mediana (Q;, Qs, RIQ)
Carcinoma epidermoide 108’4 (87°2-129°5) 89 (76, 130, 54)
Adenocarcinoma 108 (88-127°9) 112 (58’5, 143’8, 85’3)
Células pequenas 102’4 (61°2-143'7) 81 (42’2, 131’8, 89’5)
Células grandes y otros 166’4 (45'9-286’9) 98 (59, 173’5, 114’5)
tipos histologicos
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Figura 18. Diagrama de cajas para la concentracion de radon residencial segun tipo histologico.
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En la tabla 18 y figura 19 podemos observar que la distribucion de la concentracion de
radon residencial para la edad al diagndstico de los casos es similar (ANOVA, p= 0’845).

Tabla 18. Concentracion de radén residencial para la edad al diagnostico de los casos.

Edad en afos en 2 categorias Concentracién radén residencial (Bq/m®)
(mediles) Casos N = 94 (100%) Mediana (Q;, Qs, RIQ)
<70 afos 52 (55’3%) 81°5 (60’5, 134’2, 73’7)
>70 afios 42 (44°7%) 98 (70’7, 145’2, 74’4)

En la figura 19 podemos observar que la distribucion de la concentracion de radon
residencial para la edad al diagndstico de los casos es similar (U Mann-Whitney, p= 0°5839).
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Figura 19. Diagrama de cajas para la concentraciéon de radon residencial para la edad al diagnéstico
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4.4.2 Caracteristicas de las viviendas de los sujetos analizados

En la tabla 19 se pueden apreciar las principales caracteristicas de las viviendas de los
sujetos analizados, observando que casos y controles tienen una distribucion similar en todas
las variables estudiadas. En cuanto a la antigiiedad de la vivienda vemos que el 50% de los
domicilios estan en el grupo comprendido entre 20-50 anos. El material interior de la
vivienda en la mayoria de los casos fue el ladrillo (71°2% en los casos y 69°3% en los
controles) y el material exterior de la vivienda fue piedra en el 57°3% de los controles y en el
40°7% de los casos. La mitad de los domicilios no tenian sotano, y la mediana del numero de
alturas fue 1.
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Tabla 19. Caracteristicas de las viviendas de los sujetos analizados.

Caracteristicas de la viviendas

Casos
N=94(100%)

Controles
N=111(100%)

Antigiiedad de la vivienda (afios)'

Media 55’7 53’3
Mediana 39 35
Rango 194 493
Antigiiedad de la vivienda (afios) en 4 categorias®
<20 4 (6°9%) 14 (16’3%)
20-50 38 (64’4%) 46 (53’5%)
51-100 11 (18°6%) 19 (22°1%)
>100 6 (10°2%) 7 (8°1%)
Material interior domicilio3
Piedra 2 (2°3%)
Madera 2 (3’4%) 5 (5°7%)
Ladrillo 42 (71°2%) 61 (69°3%)
Otros 15 (25’4%) 20 (22°7%)
Material exterior domicilio
Piedra 24 (40°7%) 51 (57’3%)
Madera 1 (1°7%)
Ladrillo 23 (39%) 17 (19°1%)
Otros 11 (18°6%) 21 (23’6%)
Existencia de sétano®
Si 27 (46’6%) 42 (47°7%)
No 31 (53’4%) 46 (52°3%)
Numero de alturas®
Media (1C95%) 1’8 1’9
Mediana 1 1
Recorrido/rango estadistico 8 8

TPara esta variable en N casos=59 y N controles=86. Se muestra porcentaje valido; 2 Para esta variable en N casos=59 y N
controles=86. Se muestra porcentaje valido; * Para esta variable en N casos=59 y N controles=88. Se muestra porcentaje valido;
Para esta variable en N casos=59 y N controles=89. Se muestra porcentaje valido; ° Para esta variable en N casos=58 y N
controles=88. Se muestra porcentaje valido; ¢ Para esta variable en N casos=59 y N controles=88. Se muestra porcentaje valido.

A continuacion en la tabla 20 se muestra la a mediana de la concentracion de radon
residencial segun la existencia de sdtano en la vivienda. Las medianas presentan un valor similar,
no existiendo diferencias significativas entre casos y controles (U Mann-Whitney, p=0’5139).

Tabla 20. Concentracion de radén segun la existencia de sé6tano en la vivienda.

Caracteristicas de la viviendas

Casos

Controles

N=58 (61°7%) N=88 (79’3%)

Mediana (Q1, Q3, RIQ)

Existencia de sétano

Si

70 (42, 110, 68)

No

75 (44, 140, 96)
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La mediana de arios de residencia en el domicilio fue de 28 afios en los casos y 24 afios
en los controles (ver tabla 21), y como se observa en el diagrama de cajas de la figura 20, no
existen diferencias significativas entre casos y controles (U Mann-Whitney, p= 0°7104).

Tabla 21. Afos de residencia en el domicilio entre casos y controles.

Anos de residencia en el domicilio Casos Controles
N=94(100%) N=111(100%)
Mediana (Q4, Qs, RIQ) 28 (15, 37’5, 22’5) 24 (14, 35, 21)

Figura 20. Afios de residencia en el domicilio entre casos y controles.
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4.4.3 Asociacion entre la concentracion de radon residencial y el cancer de
pulmon

Para investigar la asociacion entre la concentracion de radon residencial y el cancer de
pulmon se realizaron 2 modelos multivariantes. La variable radon residencial es dividida en 4
categorias (<50, 50-100, 101-147 y > 148 Bg/m’), y en el primer modelo se ajusté por edad y
sexo, y en el siguiente modelo ademds se incluyd el consumo de tabaco como cantidad
fumada durante toda la vida (paquetes/afio) en mediles. Como se puede apreciar en la tabla
22, tomando como valor de referencia <50 Bq/m’, y ajustado por consumo de tabaco, se ve
que cuando la concentracion de radon se sitia en el intervalo de 50-100 Bg/m’ el riesgo es 3’1
veces superior; y en el intervalo de 101-147 Bg/m’ el riesgo es 4’3 veces significativamente
superior. En la categoria de > 148 Bg/m’, se reduce ligeramente el aumento del riesgo, y se
observa que aumenta el valor de las estimaciones puntuales del riesgo, siendo respectivamente
los riesgos los que figuran en la tabla.
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Tabla 22. Riesgo de cancer de pulmén segun la concentracion de radén residencial.

Caracteristicas de Casos Controles OR Cruda' OR ajustada’
B BN N=94 (100%) N=111 (100%) (ICo55) (ICo55)

Concentracion de

radén
<50 Bq/m’ 16 (17%) 38 (34°2%) 1 1
50-100 Bq/m’ 37 (39°4%) 38 (34°2%) 2’4 (1’1-5’1) 3’1 (1’3-7’5)
101-147 Bq/m’ 19 (20°2%) 14 (12°6%) 3’1 (1’3-7°9) 4’3 (1’5-12’1)
>148 Bq/m’ 22 (23’4%) 21 (18°9%) 2’4 (1’1-5’7) 2’9 (1’1-7°5)

T Ajustada por edad y sexo; 2 Ajustada por edad, sexo y tabaco (cantidad fumada durante toda la vida -paquetes/afio en
terciles).

En cuanto a los tipos histologicos de cancer de pulmén, vemos que la concentracion de
radon residencial (ver tabla 23) no tiene efecto sobre ninguna de las histologias analizadas.
Sin embargo, para el adenocarcinoma el efecto es marginalmente significativo.

Tabla 23. Riesgo de los diferentes tipos histolégicos de cancer de pulmoén y la concentracion de radon

residencial.
Caracteristicas de los Casos Controles OR Cruda’ OR ajustada®
sujetos N=94 (100%) N=111 (100%) (ICos%) (ICos%)
(n,%) (n,%)
Células escamosas 37 (39°4) 111 (100)
<100 24 (64°9) 75 (67°6) 1 1
2100 13 (35’1) 36 (32’4) 170 (0’4-2’4) 1°0 (0’4-2°6)
Adenocarcinoma 24 (25’5) 111 (100)
<100 10 (41°7) 75 (67°6) 1 1
>100 14 (58’3) 36 (32°4) 2’3 (0°9-6’1) 2’2 (0°8-6’1)
Células pequenas 18,19°1% 111 (100)
<100 11 (61°1) 75 (67°6) 1 1
>100 7 (38’9) 36 (32°4) 1’4 (0’5-4) 1’4 (0’4-4’5)
Células grandes y otros 15,16% 111 (100)
tipos histologicos
<100 8 (53'3) 75 (67°6) 1 1
>100 7 (46’7) 36 (32’4) 1’8 (0°6-5’5) 1’4 (0’4-4'7)

T Ajustada por edad y sexo; > Ajustada por edad, sexo y tabaco (como mediles).

Debido al tamafio muestral del estudio, no se ha podido analizar si existe algiin tipo de
interaccion entre la exposicion a radon residencial y el tabaco en el riesgo de cancer de

pulmon.
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5 DISCUSION

5.1 DISCUSION DE LA HIPOTESIS A ESTUDIO

El radon residencial es un importante problema de salud publica en Galicia. El primer
estudio que puso de manifiesto la existencia de zonas geograficas con altos niveles de radén
interior fue el realizado por Quindos et al. en 1991 (98). Este fue el primer estudio que
observé que Galicia era una de las zonas de Espafia con mayores niveles de radon residencial.
En el ano 1992 comenz6 en Santiago de Compostela el primer estudio sobre radén residencial
y cancer de pulmoén en esta Comunidad Autéonoma (124), que puso en evidencia que el 22°2%
de las viviendas superaban los 148 Bg/m’. En cuanto al efecto del radon sobre el cancer de
pulmén, ya se observo un efecto significativo a partir de los 37 Bg/m’.

En Europa existen diversos estudios epidemiologicos, en su mayoria de casos y controles,
aunque los estudios realizados en zonas con elevadas concentraciones de radon son escasos.
Galicia, asi como Ourense y su area, es una zona de especial interés para el andlisis de las
concentraciones de radon residencial, ya que la roca mas frecuente en el subsuelo gallego es
el granito. Ademas, hay poca evidencia en como puede afectar el radon a los diferentes tipos
histologicos de cancer de pulmoén.

Por otra parte, las particulares caracteristicas de muchas de las casas de la provincia de
Ourense, frecuentemente construcciones de granito, de cierta antigiiedad, y que en algunos
casos presentan en su planta suelos de tierra (sobre todo en las bodegas), pueden significar un
hecho diferencial, aumentando aun mas las concentraciones de radon residencial.

Por las razones anteriores, en el momento del disefio del trabajo de campo de esta tesis
era pertinente hacer un estudio en un area geografica diferente a la de Santiago de Compostela
(y con concentraciones de radon residencial a priori més elevadas) para saber si se podian
replicar los resultados observados en el estudio realizado en el Area de Santiago.

Ademas, segin estudios publicados (165) en la provincia de Ourense hay mas mujeres
con cancer de pulmén que en otras areas de Espafia, siendo la relacion varon:mujer de 4°1:1.
Esta relacion sugiere que, debido a que la prevalencia de consumo de tabaco en las cohortes
de mujeres de mas edad es muy baja, puede haber otros factores, como el radon residencial,
que jueguen un papel relevante en la aparicion del cancer pulmonar.

Todas las razones anteriores hacian pertinente realizar una investigacion sobre radon
residencial y cancer de pulmon en la provincia de Ourense.
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5.2 DISCUSION DEL METODO

5.2.1 Eleccion de un disefo de casos y controles de base hospitalaria

Se eligid un disefio de casos y controles por su eficiencia en coste y tiempo, dado que este
tipo de disefio epidemiologico permite investigar enfermedades con periodos de induccidén
prolongados y analizar multiples factores de riesgo simultaneamente. Entre sus desventajas se
encuentran la dificultad para encontrar un grupo control adecuado, que puede dar lugar al
denominado sesgo de seleccion; la dificultad de obtener medidas no sesgadas y precisas de
exposiciones en el pasado, que puede dar lugar al sesgo de medicion (y el sesgo de memoria);
y la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad puede ser dificil de establecer en
ocasiones (causalidad inversa).

En la presente investigacion, tanto la variable independiente principal (radon residencial)
como la variable dependiente (cancer de pulmén) no presentan sesgo de informacion. La
medicion de radon es algo objetivo y, si bien puede haber pequefias variaciones en un
domicilio, éstas no son importantes. De esta manera, la concentracion de radéon en un
domicilio en un momento dado puede considerarse estable en los ultimos 20 afios siempre y
cuando no se hayan hecho modificaciones importantes en la vivienda y por tanto una
concentracion determinada puede atribuirse a la persona que haya vivido en ese domicilio.
Por otra parte, en Galicia la duracion de la residencia en una misma vivienda es habitualmente
larga (117) , lo que facilita la atribucion de un efecto a una concentracion de radon de manera
mas sencilla que en otros paises, donde la movilidad de la poblacion es mucho mas elevada.

Algo similar pasa con el estado de cancer de pulmoéon. Todos los casos tienen
confirmacion anatomopatoldgica de cancer pulmonar, por lo que en este aspecto no hay
posibilidad de mala clasificacion. Existen estudios sobre radon y cancer de pulmén donde
cierto porcentaje de los casos no tenian confirmacion de este tipo aumentando la posibilidad
de mala clasificacion entre los casos.

Para intentar evitar sesgos, se recogieron casos de cancer broncopulmonar primario
(incidentes, es decir, se excluyeron los sujetos con diagnéstico de neoplasia maligna
broncopulmonar con anterioridad a octubre de 2004) diagnosticados en Ourense y su area,
que puedan recordar mejor la experiencia pasada al ser mas reciente. Ademads, su
supervivencia no esta condicionada por los factores de riesgo estudiados; y es menos probable
que su estado de enfermedad pueda modificar la exposicion a los factores de riesgo analizados
(166).

Los controles son de base hospitalaria, y son aquellos sujetos seleccionados segun
muestreo por frecuencia de sexo y edad, dadas las caracteristicas de la incidencia del cancer
de pulmoén. Este tipo de controles, al no ser seleccionados de forma aleatoria, pueden no ser
representativos de la poblacion diana. Para evitar esta situacion ha de cumplirse que la
probabilidad de captacion de casos y controles sea la misma (principio de reciprocidad); y que
la exposicion sea independiente de la probabilidad de admision (para evitar el sesgo de
Berkson) (167) En el presente estudio la seleccion de controles adecuados se hace atin mas
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compleja porque hay que evitar aquellas patologias relacionadas con el tabaco que hagan que
los controles tengan una mayor probabilidad de ir al hospital y que por lo tanto el consumo de
tabaco pueda estar sobrerrepresentado respecto a la poblacién general. Por esta razén se
seleccionaron controles que acudiesen al hospital por patologias que, en principio, no
estuviesen asociadas con el consumo de tabaco. En este sentido, se han tenido en cuenta los
informes del 2004 Surgeon General's Report—The Health Consequences of Smoking (168)
que han asociado el consumo de tabaco con diferentes patologias para excluirlas de entre los
controles.

En nuestro caso asumimos que la poblacion que acude al Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense es representativa de la poblacion de Ourense y su area, entre otros
motivos dada la escasa proporcion de sujetos con asistencia totalmente privada. En el caso de
Galicia, el 97% de la poblacion es atendida por el sistema sanitario publico y podemos
afirmar que la practica totalidad de los casos de cancer de pulmoén se diagnostican en el
sistema publico, independientemente de donde vayan a ser finalmente tratados. Ademas, para
minimizar el sesgo de seleccidon se excluyeron a sujetos que presentaban neoplasias malignas
previas, con excepcion de las neoplasias malignas de piel que no sean melanomas.

La eleccion de controles de base poblacional se considerd inviable, sobre todo dada la
necesidad de obtener una muestra biologica. El entrevistar a los controles en el mismo lugar
(hospital) que los casos y por las mismas personas reduce la posibilidad de sesgos y aumenta
la participacion. El1 99% de los casos fueron notificados ante la sospecha o confirmacion de un
caso incidente de neoplasia maligna broncopulmonar, evitando de este modo el sesgo de
participacion. Los casos con alta sospecha de neoplasia maligna broncopulmonar que no se
confirmaron se utilizaron como controles, habiendo 9 controles con estas caracteristicas. Se
realizd un analisis excluyendo este tipo de casos para ver su posible repercusion sobre los
resultados, no encontrandose diferencias apreciables respecto a analizar el total de la muestra.

5.2.2 Uso de cuestionario detallado sobre estilo de vida (control de sesgos)

La entrevista estaba basada en un cuestionario utilizado en otros estudios previos sobre
cancer de pulmén que dieron lugar a diversas publicaciones (117)(124).

En el cuestionario se recogia informacion sobre multiples aspectos del estilo de vida de
los participantes, incluyendo informacion detallada sobre el habito tabaquico, historia
ocupacional, exposiciones a carcindgenos en el tiempo libre y elementos de la dieta. El
cuestionario fue primero probado en un grupo de personas no participantes en el estudio y
aquellas preguntas que generaban dudas o imprecisas fueron eliminadas o modificabas.

Para evitar el sesgo del entrevistador y para tratar que todos los participantes diesen la
informacion correspondiente al periodo de tiempo etiologicamente relevante, todos los
entrevistadores recibieron entrenamiento previo. Se evitd que los entrevistadores entrevistasen
de manera exclusiva a casos o a controles, para minimizar la posibilidad del sesgo del
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entrevistador. No fue posible que los entrevistadores fuesen ciegos al estado de caso o control,
pues para seleccionar los casos era necesario disponer del diagndstico previamente.

5.2.3 Uso de detectores de trazas para medir radon residencial

En nuestro estudio se utilizaron detectores de trazas (CR-39), que proporcionan una
medida integrada y precisa de la concentracion de radon residencial (75). Estos detectores de
trazas son de los mas fiables del mercado, respecto a otros detectores “cortos” de carbon
activo.

Las mediciones se realizaron en el Laboratorio de Radon de Galicia. Este laboratorio
tiene acreditada la calidad de sus sistemas de medida de radon segiin diversos estudios de
intercomparacion patrocinados por el Consejo de Seguridad Nuclear (149) (150) (151) y por
el Laboratorio de Fisica Médica de la Universidad de Cantabria. En algunos domicilios se
introdujeron detectores dobles para validar las mediciones y todas las mediciones se ajustaron
estacionalmente. También en el momento de la determinacion de radon se introducen blancos
en el sistema de revelado. Cada detector es medido varias veces a través de un sistema de
microscopia optica y un contaje automatico de las trazas que dejan las particulas alfa disueltas
en el aire en el plastico que lleva incorporado el detector.

Cada uno de los participantes cubrio una hoja de informacion de radon (ver ANEXO 1V),
donde se recogian datos sobre la fecha de colocacion y de retirada del detector, lugar de
colocacion y material de la vivienda, entre otros datos (ver seccion de Sujetos y Métodos).
Como esta hoja es autocumplimentada o la cumpliment6 el técnico que coloco el detector, no
existe posibilidad de sesgos en este aspecto.

5.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS
5.3.1 Descripcion de la muestra

En cuanto al tamafio muestral, dado que no existe registro de tumores en nuestra
comunidad, se calculd el nimero de casos sobre la estimacion de la incidencia de cancer
broncopulmonar en el Area Sanitaria de Santiago (50 hombres por cada 100.000 habitantes-
afio). Extrapolando este dato a la poblacion de Ourense, el nimero estimado fue de 130
hombres y 14 mujeres. A estas cifras se suman un 20% (26 hombres y 2°8 mujeres) de
posibles pérdidas debido a la no participacion o problemas en la colocacion del detector. Ante
esta situacion, se observa que la muestra inicial que acepta participar y firma el
consentimiento informado fue de 133 casos, por lo que el tamafio de la muestra inicial es
representativo de todos los casos de cancer de pulmoén diagnosticados en el Area Sanitaria de
Ourense durante el periodo de estudio. Se considera que ese nimero de casos es suficiente
para poder obtener estimaciones robustas sobre el efecto del radon residencial sobre el cancer
de pulmén, y otros estudios sobre cancer de pulmoén y sus factores de riesgo en el Area
Sanitaria de Santiago de Compostela han tenido un numero de casos menor y se han
publicado sus resultados en revistas relevantes (169) (170) (171).

92



5 DISCUSION

Por otra parte, las caracteristicas de la muestra la hacen representativa de la poblacion del
area sanitaria de Ourense, como se puede ver a través del porcentaje de controles que son
fumadores y exfumadores y también a través del nivel educativo de los controles, que refleja
la distribucion esperada.

En cuanto a la frecuencia de consumo de tabaco (prevalencia) son fumadores habituales
el 41°5% (39) de los casos y el 23°4% (26) de los controles. Cuando comparamos estos datos
con los de la Encuesta Nacional de Salud de Esparia 2011/2012 vemos que la distribucion
porcentual para el consumo de tabaco para ambos sexos en la poblacion de 15 y mas afios en
Galicia es del 20°3% para el “fumador diario”, un porcentaje similar al de fumadores
habituales en los controles de nuestro estudio. Se observa que cada vez en Espafia se fuma
menos, siendo el porcentaje de fumadores del 27°9% de los hombres y del 20°2% de las
mujeres. Desde 1993 a 2012 el porcentaje de poblacién que consume tabaco a diario muestra
un continuo descenso, fundamentalmente a expensas de los hombres. Desde 2003 también se
aprecia un declive en mujeres, aunque menos acusado (172).

Segun los datos de la encuesta llevada a cabo en Galicia en el marco del Sistema de
Informacion sobre Conductas de Risco en el ano 2011, para los individuos de 30 y mas afios
el porcentaje de fumadores en hombres es del 26°5% (ICoqso, 24°8-28°2) y en mujeres del
16°7% (ICyse, 15°3-18°2), datos inferiores al global de Galicia para todas las edades a partir de
15 anos, y también inferiores a las de nuestra investigacion, y concordantes con el descenso
en el consumo de tabaco de la poblacion (173).

El muestreo realizado por frecuencia de sexo y edad tiene como consecuencia que la
distribucion de ambas variables sea parecida entre los casos y los controles, haciendo estos
dos grupos comparables. Este dato es muy importante, porque por un lado una edad similar
asegura un periodo de exposicién (e induccion) similar entre casos y controles a los
carcinogenos del pulmon (radon residencial, tabaco u otros). Por otro lado, la distribucion por
sexos equilibrada asegura que casos y controles tengan distribucion similar en factores
hormonales u otras variables que puedan influir en la aparicion de cancer pulmonar. Ademas,
entre las mujeres la frecuencia de consumo de tabaco (y su intensidad) es diferente a la de los
varones, por lo que el equilibrio por sexo entre casos y controles facilita la interpretacion de
resultados.

5.3.2 Asociacion entre el tabaco y el cancer de pulmén

En nuestro estudio, el consumo de tabaco es con diferencia el mayor factor de riesgo para
el cancer de pulmodn, incrementando de forma importante el riesgo conforme aumenta el
consumo, tal y como se ha demostrado en la literatura (18) (19) (20) (22) .

En cuanto al riesgo de los fumadores, tomando como referencia la categoria de los nunca
fumadores, y ajustando por edad y sexo, se observa que los fumadores habituales tienen 9°2
veces mas riesgo de padecer cancer de pulmon. La magnitud del riesgo hallado en este estudio
es alta, pero en concordancia con los datos de otros estudios realizados en Galicia (28).
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En cuanto a la cantidad fumada (cigarrillos/dia), duracion en afos del habito tabaquico y
cantidad fumada durante toda la vida (paquetes/afio), vemos que respecto a los que “han
fumado en alguna ocasion”, el riesgo aumenta conforme aumenta la cantidad fumada o la
duracion del hébito. Observamos es que estos resultados reproducen los datos encontrados en
los estudios previos realizados en Galicia (28) (117) (124).

Aunque la magnitud del riesgo hallado es inferior, estd en la linea de los datos mostrados
por Ruano-Ravina et al., en los que se ve como el riesgo asociado con la duracion del habito
parece incrementarse constantemente; y el riesgo asociado con el numero de cigarrillos
consumido al dia tiende hacia la saturacion (28). Otra posible explicacion para este
comportamiento podria ser que, sobre todo en casos, con consumo mayor de 40 cigarrillos/dia
hay pocos individuos, concretamente 10 casos y 9 controles.

En cuanto a la duracion del habito, parece reproducirse la hipdtesis del efecto
acumulativo de los compuestos quimicos encontrados en el tabaco descrito en la literatura
(174).

Para las variables edad de inicio y afios desde el cese del habito tabaquico, los datos son
concordantes con estos estudios, mostrando un descenso del riesgo conforme aumenta la edad
de inicio y con el aumento de afios de abstinencia (28).

En el 59°2% de los casos la edad de inicio fue inferior o igual a los 16 afios. Se ha
sefialado en la literatura que el inicio del consumo de tabaco en los jovenes puede dar lugar a
cambios fisioldgicos que implicarian un incremento en la persistencia de los aductos de ADN
y el consiguiente incremento en el riesgo de cancer de pulmon. Otra posible explicacion es el
hecho de que un habito estd mas fuertemente arraigado en la gente joven, causando un
incremento del consumo de tabaco (175).

En todo caso este andlisis es dificil, entre otras razones por la correlacion entre la edad de
inicio, la duracion del habito y los paquetes/afio; y que en la muchos casos los individuos no
son capaces de recordar exactamente la edad de inicio de consumo y las fechas suelen ser
aproximadas (28).

En cuanto al tipo de tabaco consumido, nos encontramos con el gran consumo de tabaco
negro en esta region. Cuando analizamos a los fumadores seglin tipo de tabaco consumido, se
observa que el 56°6% de los casos y el 44°1% de los controles consume tabaco negro. Muchos
estudios son consistentes con el hecho de que el riesgo de desarrollar tumores relacionados
con el tabaco es mayor para los fumadores de tabaco negro que para los fumadores de tabaco
rubio (176) (177) (178) (179) (180) .

En nuestro estudio la estimacion del riesgo para la variable tipo de tabaco consumido no
fue significativa. La falta de efecto probablemente se deba a que no hay un nimero lo

94



5 DISCUSION

suficientemente elevado de sujetos que consumen tabaco rubio o negro como para encontrar
asociaciones significativas.

5.3.3 Descripcion de la concentracion de raddn residencial

La concentracion de radon mediana en nuestro estudio es de 92 Bq/m’ para los casos y de
70 Bq/m’ para los controles.

Cuando la comparamos con los estudios realizados en Galicia, vemos que estos datos son
similares, o incluso ligeramente superiores a los de otros articulos publicados. Esta
observacion podria deberse a que la provincia de Ourense presenta concentraciones de radon
ligeramente superiores a las del resto de Galicia y también a que la frecuencia de construccion
de casas de granito es mas elevada (75) (117) (124) (141). A pesar de esto, se sabe que el
material de construccion contribuye como mucho en un 20% al total de la concentracion de
radon interior, siendo el factor mas importante el sustrato geologico sobre el que asienta la
vivienda.

Del mismo modo, el estudio realizado en Suecia por Pershagen et al., muestra unos
resultados ligeramente inferiores a los de nuestros datos, con unos niveles medios de radoén
residencial de 60’5 Bg/m’ para la media geométrica y 106’5 Bq/m’ para la media aritmética
(130).

Sin embargo en el pooling europeo, las concentraciones encontradas son superiores a las
de nuestros datos. Para los casos de cancer de pulmoén la concentracion media fue de 104
Bg/m’, mientras que para los controles, el promedio ponderado de las medias, con pesos
proporcionales al niimero de casos de pulmon fue de 97 Bq/m’ (118).

Cuando comparamos nuestros resultados con la concentracion de radoén observada en
diferentes estudios realizados en Norteamérica, en general nos encontramos datos ligeramente
inferiores. Asi en Manitoba (Canadd), los resultados de las mediciones muestran un nivel
promedio de radon residencial en las salas de estar en torno a los 120 Bg/m’ (superiores a las
concentraciones de nuestro estudio); mientras que en los sétanos la concentracion de radon
promedio fue aproximadamente 200 Bq/m’ (129). Sandler et al. se encontraron con que el
promedio de exposicion a radon residencial fue menor de lo previsto, con valores medios de
23 Bg/m’ en Connecticut y 45 Bg/m® en Utah/Sur de Idaho, mostrando concentraciones
bastante por debajo de nuestros niveles (181) . En la misma linea los datos de Wilcox et al.,
que encontraron un nivel medio de exposiciéon de 46 Bg/m’ en los casos y 46’4 Bq/m’ en los
controles en Nueva Jersey (182). De igual modo en la cohorte americana, donde Turner et al.
encontraron unas concentraciones medias que oscilaron desde 6°3 Bg/m® hasta 265’7 Bq/m’,
con un valor promedio (DE) de 53’5 (38°0) Bq/m’ (183). Para finalizar comentar los datos del
pooling norteamericano donde las concentraciones de radén promedio fueron mas altas en
Winnipeg (131’1 Bg/m®) e Iowa (127°3 Bg/m®), y menores en Connecticut (32’9 Bg/m’) y
Nueva Jersey (25’1 Bg/m®). Missouri-I (60’4 Bg/m®), Missouri-1I (53’4 Bq/m3) y Utah-Idaho
Sur (58’6 Bq/m’) demostraron concentraciones de radén intermedias (184) .
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Estos resultados sostienen la hipdtesis planteada de que nos encontramos en una zona
geografica de riesgo alto de exposicion a radon residencial. Por otra parte, el que otros
estudios no hayan observado grandes diferencias en la concentracion de radon entre casos y
controles no quiere decir que no haya asociacion, sino que la concentracion de radon es muy
variable (como se puede observar) entre diferentes situaciones geograficas. Esto significa que
en zonas en las que la concentracion de radon media es mas baja es mucho mas dificil
observar una relacion dosis respuesta, mientras en zonas, como Galicia, y especialmente
Ourense, donde la concentracion de raddon es mas elevada, es mas sencillo encontrar una
asociacion entre radon y cancer de pulmon, incluso con tamafios muestrales mas limitados.

El resto de variables relacionadas con la concentracion de radon residencial presentan una
distribucion similar para casos y controles, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre ellas. Sin embargo, como ya se comento6, la provincia de Ourense presenta
una serie de caracteristicas propias en cuanto a las caracteristicas de las viviendas, lo que las
hace mas proclives a la acumulacion de radén en su interior. Ademas la poblacion gallega
presenta poca movilidad.

Asi, cuando comparamos las caracteristicas de las viviendas analizadas en nuestra
investigacion con datos publicados sobre el mapa de radén de Galicia, vemos que para la
antigiiedad de la vivienda nos encontramos con una mediana superior en 9 afios para los
controles y en 13 afios para los casos. Lo mismo ocurre para los afios de residencia en el
domicilio, en el que la mediana de ocupacidn para los controles es de 7 afios superior a la
gallega y 11 afios en los casos. En cuanto al material de construccion del exterior de la
vivienda nos encontramos que en el 71°8% de los domicilios gallegos son de ladrillo, mientras
que en nuestros casos son el ladrillo y la piedra a partes iguales (39% y 40°7%
respectivamente); y en los controles es la piedra (57°3%). El 89°6% de los domicilios gallegos
tienen como al material interior el ladrillo, al igual que los casos y controles de nuestro
estudio, aunque en menor proporcion (71°2% y 69°3% respectivamente). Aunque es necesario
reflejar que las viviendas de la provincia de Ourense solo representan un 2°2% de la muestra
total del estudio, probablemente reflejando las diferencias encontradas (91).

En los domicilios de nuestro estudio, el material exterior de la vivienda en casos y
controles es granito en un porcentaje elevado (el material interior también, aunque en un
porcentaje menor), que produce altas emanaciones de radon, con el resultado de que en esas
viviendas se registren altas concentraciones de radon residencial (185) (186) (187).

En nuestro estudio la concentraciéon mediana de radon residencial no muestra diferencias
significativas en las viviendas con y sin sotano. Los mismos resultados se muestran el estudio
del mapa de radon de Galicia (91). Sin embargo los valores mas altos de radon se suelen
encontrar en las zonas mas bajas de la casa (133) (188), como los sétanos, y se puede observar
que la concentracion disminuye segin ascendemos de piso en la edificacion (90). Ademas la
existencia de sotano o bodega, cuando no estan bien aislados, se ha relacionado con la mayor
concentracion de radon residencial (186).
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La antigiiedad de la vivienda, junto con los afios de residencia en el domicilio, son otros
de los factores relevantes en nuestra investigacion. Probablemente las viviendas del rural
gallego, tengan medidas constructivas rudimentarias y adaptadas a las necesidades de confort
de la poblacion de hace afios, con escasas y pequefias ventanas para no perder calor, derivadas
de las caracteristicas climatoldgicas gallegas.

Aunque la principal fuente de radon es el sustrato sobre el que asienta la edificacion, las
diferencias entre la presion interior y exterior también ejercen su influencia (189).

Mientras que los factores geoldgicos pueden explicar un 29% de la concentracion total de
radon, el tipo de vivienda, afios, o localizacion del dormitorio o sala de estar en nivel del
suelo, serian responsables de minimas variaciones entre el 1% y el 3°8%. (190) (191).

Sin embargo en otra investigacion se indica que la roca subyacente a la vivienda, el
doble acristalamiento, el tipo de vivienda, el nivel del piso de las habitaciones en las que se
tomaron las mediciones, los habitos de apertura de la ventana en el dormitorio principal, los
materiales de construccion utilizados en las paredes, el tipo de suelo y la impermeabilizacion,
solo suponen 22% de la variacion entre viviendas (192).

Entendemos que estas caracteristicas estarian estrechamente relacionadas con las altas
concentraciones medianas de radon residencial encontradas en los domicilios de Ourense, a
pesar de la contribucién limitada a la concentracion total de radon interior.

5.3.4 Asociacion entre la concentracion de radodn residencial y el cancer de
pulmén.

Los primeros estudios epidemiologicos que asociaron el radon residencial con la
aparicion de cancer de pulmon se realizaron en mineros en diferentes paises del mundo,
participando miles de individuos y dando lugar a varias publicaciones. Ejemplos conocidos de
esto estudios son el de la Wismut Mining Company (antigua Alemania del Este) (110),
Colorado Plateau (Estados Unidos) (111), la cohorte francesa de mineros de uranio (112) o la
cohorte checa también de mineros de uranio (113). Pero el estudio més conocido es el informe
BEIR VI (Biological Effects of Ilonizing Radiation), publicado por la National Academy of
Sciences de los Estados Unidos (107), continuacion del informe previo BEIR 1V, que estima
un riesgo de cancer de pulmoén lineal directo y proporcional a la concentracion de radon
residencial. Ademads este riesgo puede ser superior en fumadores.

Todos estos estudios realizados en mineros tienen ain asi importantes limitaciones a la
hora de extrapolar sus resultados a la poblacion general, como es la duracion y/o la
reconstruccion de la exposicion. En los afios 60 es cuando comienzan a incorporarse
dosimetros individuales de radon que permiten una estimacion mucho mads certera de la
exposicion. En los afos 70 se incorporan medidas de proteccion de los trabajadores, con la
extraccion forzada que acttia sobre el polvo en suspension que puede contener silice cristalina
(carcindgeno pulmonar). De todos mondos no pueden descartarse sesgos como el del
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trabajador sano, mortalidades competitivas o el tabaco como factor de confusion, que
distorsionen la posible relacion entre radén residencial y cancer de pulmon. Otro de los
factores de confusidon mas importantes en los estudios realizados en mineros es la presencia de
polvo de silice en suspension, compuestos arsenicales y ademas muchos de estos estudios
fueron realizados en mineros de uranio (que produce radiacion gamma) y por tanto es dificil
atribuir un efecto a la concentracion de radon. Ademads, las condiciones de trabajo dentro de
las minas han sido cambiantes y ha ido aumentando la proteccion individual, con la
introduccidn de sistemas de extraccion forzada de aire, establecimiento de turnos limitados de
trabajo, etc. Por otra parte, estas investigaciones han encontrado generalmente una
especificidad del efecto (cancer de pulmoén) para el radon, no habiendo encontrado
asociaciones entre radon residencial y otros canceres, y si bien algin estudio las ha observado
(138) no ha sido de manera generalizada.

En la presente investigacion se encuentra una asociacion estadisticamente significativa
entre la concentracion de radon residencial y el céncer de pulmén. El riesgo es
estadisticamente significativo a partir de los 50 Bq/m3, con una OR de 3’1 (ICqsy, 1°3-7°5) una
vez ajustado por edad, sexo y consumo de tabaco. El ajuste por el consumo de tabaco aumenta
significativamente el valor de las estimaciones puntuales del riesgo. Este comportamiento se
observa en los estudios realizados en Galicia (116) (117) (124).

En la tabla 24 se pueden observar los resultados de otros estudios similares realizados en
Galicia y en otra zona de Espafia (Cantabria).

Tabla 24. Resultados estudios de casos y controles sobre cancer de pulmoén y concentracién de radon
residencial en Espafa.

AUTOR Y ANO LUGAR TAMANO RESULTADOS
DE
PUBLICACION SEITE
Barros-Dios et Santiago de 163 casos y 241 | Riesgos de 2’73 (ICgsy, 1°13-5’48); 2°48 (ICos9,1°21-679)
al. 2002 Compostela, controles y 296 (ICys% 1°29-6’79) para los expuestos a 37-55, 56-
Espana 148 y mas de 148 Bq/m?, tomando como referencia
expuestos a menos de 37 Bq/m?®
Presente Ourense, 94 casos y 111

Riesgos de 3’1 (ICgs4 1°3-7’5); 4’3 (ICg54 1°5-12’1) y 2°9

investigacion | Galicia, Espana | controles 1 "41.75) para los expuestos a 50-100, 101-147 y
(reclutamiento . 3

su mas de 148 Bg/m’ comparados con los expuestos a

jetos entre 3 .

2004 y 2007) menos de 50 Bq/m’ respectivamente
Llorca J et al. Cantabria, 86 casosy 2 | Valores de radon residencial mayores de 30 Bq/m?® no
2007 Espafna controles por |se asociaron con el cancer de pulmén [0°95 (ICgsy
cada caso 0’33-2’65) ni en el analisis bruto; ni cuando se ajustd
por tabaquismo]

Barros-Dios et Ourense y 349 casos y 513 |Riesgos de 1’87 (1C95% 1°21-2°88); 2’25 (ICgsy 1°32-
al. 2012 Santiago de controles 3,84) y 2’21 (ICgs 1°33-3’69) para los expuestos a 50-
Compostela, 100, 101-147 y mas de 148 Bq/m* comparados con los

Galicia, Espaha

expuestos a menos de 50 Bq/m?® respectivamente

Torres-Durdn et Galiciay 192 casos y 329 | Estudio realizado en nunca fumadores. Riesgo de 2’42
al., 2014 Asturias, controles (ICqs, 1°45-4°06) para los expuestos a =200 Bq/m?
Espana comparados con los expuestos a menos de 100 Bq/m?
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La presente investigacion al estar realizada en una zona (Galicia) que actua de
“experimento natural” dada la elevada concentracion de radon residencial debido a las
caracteristicas geoldgicas del subsuelo, acentuado por las caracteristicas constructivas de
muchas casas, unifamiliares y de granito, que contribuyen a aumentar la concentracion de
radon interior (91) (148), permite estudiar el efecto dosis-respuesta del radon residencial sobre
el cancer de pulmon.

Este comportamiento no se observa en Cantabria, donde vemos una falta de asociacion
entre las concentraciones de radon residencial y el cancer de pulmoén (193). Los resultados de
este estudio podrian deberse a que en Cantabria las concentraciones de radén son mucho
menores, dificultando la obtencion de modelos dosis-respuesta.

El aumento en el riesgo al ajustar por el consumo de tabaco indica probablemente dos
aspectos. El primero es que el consumo de tabaco no ejerce como efecto confusor en la
relacion entre radon residencial y céncer de pulmén. Esto es logico ya que el tabaco no
cumple las tres condiciones necesarias para ser variable confusora, ya que el tabaco no esta
asociado con la concentracion de radon (los sujetos expuestos tenderian a fumar mas o menos,
indicando una asociacion positiva o negativa). En nuestra investigacion se observa que al
aumentar ligeramente el riesgo de céncer de pulmon al ajustar por el consumo de tabaco
podria haber cierto efecto sinérgico entre ambas variables, aunque no hemos podido analizarlo
de una manera formal debido al pequefio tamafio muestral. Este aspecto se ha observado en
otros estudios realizados en Galicia.

Asi Barros-Dios et al. observaron que para aquellos sujetos fumadores expuestos a mas
de 37 Bg/m’ se obtuvo un riesgo de cancer de pulmén de 46’45 (ICos, 8°5-245°8),
suponiendo este riesgo mas del doble del observado para los fumadores expuestos a una
concentracion de radén menor de 37 Bg/m’. Al analizar formalmente la interaccion se obtuvo
que ésta era submultiplicativa (124).

Mas adelante, Barros-Dios et al., realizaron otro estudio, con una tamafio muestral superior,
uno de los mas grandes de Europa, en el que también estudiaron el efecto de la interaccion entre el
radon residencial y el consumo de tabaco. Encontraron de nuevo la interaccion entre tabaco y
radon, que en este estudio tenia una naturaleza aditiva, estadisticamente significativa. En la tabla
25 podemos observar la relacion entre radon residencial y riesgo de cancer de pulmon, y el efecto
de la interaccion con el consumo de tabaco (117).

Tabla 25. Relacion entre radén residencial y riesgo de cancer de pulmoén. Interaccion con el consumo

de tabaco.

CONSUMO DE TABACO CASOS (N,%) CONTROLES (N, %) OR (ICg55%)*
Nunca fumadores 47 (15°3) 220 (45°5) 1(---)
Fumadores ligeros 42 (13’6) 140 (28°9) 3’57 (1°96-6’49)

Fumadores moderados 95 (30°8) 82 (16°9) 16’96 (9°21-31'21)

Grandes fumadores 124 (40°3) 42 (8°7) 37°27 (19°81-70°21)

*Ajustado por edad, sexo y consumo de tabaco en terciles, tomando como referencia a los nunca fumadores.
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De especial interés es el estudio realizado por Torres-Duran et al. en nunca fumadores,
en el que se observan concentraciones de radon residencial superiores para los casos mas
jovenes de cancer de pulmon. Comentan las dos posibles explicaciones para esta situacion: 1)
la concentracion de radon necesaria para desarrollar cancer de pulmoén es superior en nunca
fumadores que en los que “han fumado en alguna ocasion”. Esto podria deberse al sinergismo
existente entre radon y consumo de tabaco para el riesgo de cancer de pulmodn; 2) se necesitan
concentraciones de radon mucho mds elevadas para desarrollar cancer de pulmoén a edades
mas tempranas, acortando asi el periodo de induccién necesario para que el radon cause
cancer de pulmon.

Estos resultados reflejan la linea de la OMS de que no existe un valor de concentracion
de radon residencial seguro, y concordante con la idea de bajar el nivel umbral a los 100
Bg/m’ (42). La inexistencia de un umbral de riesgo estd sustentada por estudios
experimentales, donde se ve el efecto pernicioso del radon sobre el cancer de pulmoén, incluso
a bajas concentraciones (103) (194) (195).

El mecanismo por el que la radiacion alfa provoca el daio celular no es bien conocido.
Una de las primeras dianas en las que se creyd que la radiacion alfa podria presentar alguna
influencia fue en el gen p53, ya que este gen tiene un papel clave en la inhibicion de la
proliferacién celular, y la presentaciéon de mutaciones significa la pérdida de este papel
regulador (196). La pérdida de la funcion supresora de tumores y la adquisicién de funciones
oncogénicas puede ser una de las consecuencias de las mutaciones (197). El gen p53 aparece
habitualmente mutado en el cancer de pulmoén. En el cancer de pulmon, los carcinogenos del
tabaco han mostrado formar aductos con el DNA. La localizacion de estos aductos se
correlaciona con aquellas posiciones en el gen pS3 que estan mutadas en el cancer de pulmon,
confirmando una relacion etiologica directa entre exposicion y enfermedad (198).

Algunos estudios en mineros, y pocos en poblacion general han tratado de asociar la
exposicion a radon residencial y las mutaciones en este gen. En cuanto a la controversia de la
existencia de un denominado “hotspot” en el codon 249 del exén 7, un estudio realizado en
Galicia no observo ninguna mutacion, si bien hay que sefalar que el nimero de sujetos y las
concentraciones de radon residencial eran bajas (199).

Una unica particula alfa que atraviese una célula de un mamifero es suficiente para
inducir consecuencias biologicas. Por otra parte diversos investigadores sostienen la
existencia del denominado “bystander effect”, que consistiria en que las células reaccionarian
a la radiacion alfa aunque no hayan sido afectadas directamente por ellas, enviando sefales a
las células vecinas ante esta agresion, y producirian un cambio en su comportamiento.

Segun el tipo histolégico del cancer de pulmén, nos encontramos que la concentracion de
radon residencial no tiene efecto sobre ninguna de las histologias analizadas, a diferencia de
los estudios previos publicados en Galicia.

Asi Barros-Dios et al. analizaron el efecto del radon residencial en el tipo histologico del
cancer de pulmon. Observaron que el riesgo fue mas elevado para el cancer de células
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pequeiias y para el de células grandes y para otros tipos histoloégicos menos frecuentes y algo
menor para el adenocarcinoma o para el cancer epidermoide. Esto implica que el radon
influiria en mayor medida en los canceres mas agresivos, aumentando el peligro que conlleva
su exposicion (117). Estos resultados estan en la linea de las investigaciones realizadas en
mineros, en el pooling europeo (118) y americano (184) donde los riesgos mas elevados
fueron los del carcinoma de células pequenas.

En el estudio realizado por Torres-Durdn et al. en nunca fumadores, cuando analizan la
concentracion de radon residencial y los tipos histologicos de cancer de pulmodn, se observa
que las concentraciones mds altas son las que aparecen en las histologias menos frecuentes,
aunque el niumero de casos para este estrato fue muy pequeio (solamente 6 sujetos). Sélo
encuentran asociacion estadisticamente significativa para el efecto del radon residencial sobre
el adenocarcinoma (116).

Sin embargo lo resultados de la presente investigacion estan en la linea del estudio de
Leétourneau et al. (129), donde se ha observado que después de ajustar por consumo de tabaco
y educacion no se observa incremento de riesgo para ninguno de los tipos histoldgicos de
cancer de pulmoén en relacion con la exposicion a radon.

5.3.5 Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de nuestro estudio y en general de los estudios de casos y
controles, es la baja tasa de participacion, sobre todo en los controles. Los casos eran
contactados por un neumologo en turno de manana, mientras que los controles eran
contactados por el personal del estudio, y en ocasiones por personal sanitario, habitualmente
en turno de tarde. En los casos su propia patologia hacia que fuesen receptivos a cualquier
intervencion relacionada con su enfermedad, mientras que los controles normalmente tenian
tiempos limitados, y escasa motivacion relacionada con su patologia (como habiamos
comentado se trataba de procesos diagndsticos o quirtrgicos de escasa relevancia sobre su
salud), por lo que no siempre aceptaban participar. Sin embargo, los datos de los que
disponemos indican que las caracteristicas de los controles que no desearon participar son
muy parecidas a las de los controles incluidos en el estudio. La relacién caso: control ha
pasado a ser de 1:1°2, en lugar de los 2 controles por caso que se habian planificado al inicio
del estudio. Esto no ha sido sin embargo una limitacion para demostrar la hipotesis a estudio.

La principal limitacion del presente estudio es el tamafno muestral, que aunque permite
analizar el efecto conjunto de la concentracion de radon residencial y el consumo de tabaco,
puede no ser suficiente para evaluar el efecto de la exposicion a raddn residencial sobre los
diferentes tipos histologicos de cancer de pulmoén y también su posible influencia sobre la
edad al diagnostico o la propia interaccion entre radon residencial y consumo de tabaco.

Otra posible limitacion es el bajo nimero de nunca fumadores que se han incluido entre

los casos, lo que por otra parte es 16gico debido a la mayor incidencia del cancer de pulmon
en fumadores. Sin embargo, cuando se calculan los riesgos debidos al consumo de tabaco se
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toman como referencia a los sujetos nunca fumadores, lo que puede hacer que se obtengan en
alglin caso estimaciones inestables.

5.3.6 Ventajas del estudio

Las principales ventajas de nuestro estudio son la variabilidad en la concentracion de
radon residencial y la fiabilidad de las mediciones de radon. Como ya se ha comentado la
determinacion de radon residencial pasa por varios controles de calidad y calibraciones para
conseguir la maxima precision. La fiabilidad de las mediciones de radon con los detectores de
de tipo alpha-track (CR-39) y la calidad acreditada del Laboratorio de Radon de Galicia son
un pilar fundamental que sustenta el andlisis del riesgo de cancer de pulmoén asociado a la
concentracion de radon residencial.

Otra ventaja importante es que la cobertura del sistema publico de salud en Ourense es
elevada, lo que dificulta la existencia de un sesgo de seleccion. Por otra parte, también limita
la existencia del sesgo de seleccion el haber reclutado sistematicamente a todos los casos
durante el periodo de estudio.

La exposicion a radon residencial es elevada, y el 23°4% de los casos y el 18°9% de los
controles estan expuestos a >148 Bg/m’. La variabilidad en la concentracion de radén
residencial permiti6 crear diferentes categorias que se analizaron para intentar establecer un
umbral y modelos dosis-respuesta en el riesgo de cancer de pulmoén con cierto grado de
certeza. Nos encontramos con que el 64°4% de los casos y el 53°5% de los controles vive en
casas con una antigiiedad comprendida entre 20 y 50 afios. Ademas es necesario reflejar que
la movilidad de la poblacion gallega es muy inferior a la de la poblacion europea o americana,
lo que supone una ventaja muy importante a la hora de atribuir cancer de pulmon a la
exposicion a radon residencial.

5.3.7 Radon residencial y acciones de salud publica.

Conocidos los riesgos que supone para la poblacion la exposicion a raddn residencial se
deben establecer todas aquellas medidas encaminadas a evitar, o en su defecto mitigar, el
impacto de este gas en la poblacion general, sobre todo cuando hablamos de una zona
geografica (Galicia) que ya se ha definido como de elevado riesgo (158).

Muchos paises han establecido legislacion para proteger a los ciudadanos de los efectos
carcinogénicos del radon. Son pioneros Irlanda, Reino Unido y Estados Unidos de América.
La Unién Europea ha publicado en enero de 2014 una directiva (2013/59/EURATOM) (161)
en la que se establecen niveles admisibles de radon en domicilios y lugares de trabajo. La
Unién Europea fija unos niveles limite para domicilios y lugares cerrados de 300 Bg/m’® de
exposicion promedio anual, e indica que los Estados Miembros deberian incluir en sus
Codigos Técnicos de Edificacion el problema del radén y como solucionarlo. Los estados
miembros disponen hasta 2018 para transponer esta directiva.

Recientemente, el Consejo de Seguridad Nuclear ha realizado un mapa de exposicion a
radon residencial en el que han participado la Universidad de Cantabria, la Universidad de
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Santiago de Compostela y la Universidad Politécnica de Cataluiia; en el que aparecen como
zonas que presentan mayor riesgo: Galicia, sur y oeste de Castilla y Ledn, norte de
Extremadura y de la Comunidad de Madrid, entre otros lugares.

Por todo ello es de especial interés la creacion de una oferta empresarial competente en la
mitigacion del radon interior, que sean capaces de ofrecer soluciones eficaces y a medida de
particulares y en el ambito laboral. Este ultimo es el caso de empleados de lugares
subterraneos (garajes, metro, cuevas turisticas, oficinas o locales comerciales en el
subsuelo,...). En Espafia, hay legislacién que protege a los trabajadores (162) y que indica que
la exposicion media anual a radén en el puesto de trabajo no debe superar los 600Bg/m’. En
lugares de trabajo con elevada permanencia del publico la concentracion se reduce a los 300
Bg/m’ (hospitales, carceles, colegios).

En el caso concreto de Galicia, y otras zonas de Espafia, donde la concentracion mediana
de radon interior es mucho mas alta que en otras zonas del pais y de Europa, es de especial
interés esta investigacion, dado que el analisis de posibles asociaciones es mucho mas sencillo
debido a que el establecimiento de modelos dosis-respuesta facilita la deteccion o no de
posibles asociaciones. En la misma linea es de importancia la investigacion de las
construcciones tipicas gallegas, y su particularidad en cuanto a la concentraciéon de radon
residencial. La existencia de bodega con suelo de tierra, ademés del material de construccion
granitico, que junto con la antigiiedad de muchas viviendas en zonas rurales, las hace de
especial interés por ser mas propensas a la acumulacion de radon en su interior, a pesar de la
contribucion limitada a la concentracion total de radon interior (91). Dentro de las soluciones
constructivas seria muy interesante conocer las soluciones de mitigacion mas adaptadas a
nuestras condiciones climaticas (como la humedad relativa), habitos de ventilacién o aspectos
relacionadas con el asilamiento de las viviendas (200).

Es necesaria una mayor implicacion de las administraciones publicas, tanto nacionales
como autondmicas, para reducir la exposicion de la poblacion a este carcindgeno humano. Es
crucial introducir la prevencion y mitigacion del radon residencial en el nuevo Codigo
Técnico de Edificacion (tal y como recomiendan todos los organismos internacionales) e
informar a los ciudadanos de los riesgos de la exposicion a radén residencial. Recordar aqui
que el radon, a pesar de ser un gas incoloro e inodoro, participar del 10 al 25% de todos los
casos de cancer de pulmon (105) (106).

Se deber fomentar la investigacion, por parte de las administraciones publicas, con el fin
de caracterizar adecuadamente el nivel de raddn interior en nuestro pais. En Galicia ya
contamos con una iniciativa donde estan a disposicion de los ciudadanos los mapas de radon
residencial a nivel municipal (148).

De especial interés es el estudio de la asociacion entre el radon interior y la incidencia de
otras enfermedades. Se han realizado investigacion que relacion el radon tanto con
enfermedades neoplasicas (cancer eséfago (141) y piel (142) como no neoplésicas
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica (145) pero solo a nivel ecolégico.
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La provincia de Ourense presenta unas concentraciones de radon residencial elevadas,
caracterizandola como zona de riesgo.

La exposicion a radon residencial supone un aumento importante y significativo del
riesgo de cancer de pulmon en la poblacion de Ourense.

No parecen existir diferencias en el riesgo de los diferentes tipos histologicos del cancer
de pulmon respecto al radon residencial.

El radon residencial no parece influir en la edad al diagnostico del cancer pulmonar.

El consumo de tabaco se sigue mostrando como el principal factor de riesgo del cancer de
pulmoén, con una importante relacion dosis-respuesta.
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8 ANEXOS

8 ANEXOS

8.1 ANEXO I. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio:

Radon domiciliario e susceptibilidade genética nas enfermedades respiratorias.
FONDO DE INVESTIGACIONES SANITARIAS (PIO312448)

Introduccion

A exposicion ao gas radon procedente do subsolo nos domicilios estd considerada como
unha importante causa de graves enfermidades respiratorias. En Galicia, as rochas mais
extendidas son as de granito, pedra rica en uranio, un elemento radiactivo antecesor do radon
e que como x4 tefien demostrado alguns estudos anteriores fai da nosa Comunidade unha das
areas de Espafia con maior nimero de domicilios contaminados por radon.

Existe a hipotese de que as radiacions alfa que desprende o gas radon ao se transformar
noutros elementos, son as responsabeis de lesions especificas no DNA de xens como o p53.

E sabido tamén que a exposicon ao tabaco e a niveis altos de radén durante longos
periodos de tempo, aumentan o risco de enfermidades pulmonares, variando a aparicion
destas en funcion da presencia doutros factores, como ¢ a susceptibilidade xenética de cada
persoa, a alimentacion variada ou a ocupacion laboral de risco.

Obxectivo do estudo:

Valorar e cuantificar o risco de enfermidades pulmonares relacionadas coa exposicion ao
radon no domicilio.

Cuantificar os niveis do gas nas casas das Areas sanitarias de Ourense e de Santiago, e
clasificalos como de alta, media ou baixa concentracion.

Valorar si a presencia ou ausencia dos xens GSTM1, GSTT]1 e os polimorfismos na Epdxido-
hidrolasa contribuen & aparicion das enfermidades respiratorias e si existe algin tipo de
interaccion co tabaco ou coa exposcion ao radon, asi como a existencia de alteracions no xen p53.

En qué consiste a sua colaboracion no estudo?:

Obtencion das mostras de sangue para a analise xenética:

Extraeraselle unha mostra de sangue de 6 c.c. polos procedimentos habituais para realizar
unha analise dos xens GSTM1, GSTT1 e Epoxido-hidrolasa.

Asimesmo, e no caso de contar con mostra bioloxica do aparato respiratorio, procederase
a analizar a presencia de mutacions no xene p53.

Colocarase no dormitorio da sua casa un detector de radon durante un minimo de tres meses.
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Confidencialidade.

En todos os casos, as mostras seran exclusivamente utilizadas para as fins mencionadas
no estudo. O equipo de investigacion mantera confidencialidade da informacién médica e
xenética obtida. A cada mostra se lle asociara un cédigo co que sera posivel identificar a sua
mostra. Por outra banda, Vde. podera ter acceso a4 sua informacion xenética que se determine
durante o estudo.

Para calquera duvida pode Vde comunicarse co responsable do estudio, DR. Xoan M.
Barros Dios no teléfono 981-950095, do Servicio de Medicina Preventiva (Hospital Clinico
Universitario. Andar 0)

Participacion voluntaria:

A sua participacion no estudo ¢ totalmente voluntaria, polo que pode rexeitar tomar parte
no estudo.

Por ultimo, se vostede decide participar no estudo, poderd abandonalo en calquera
momento.

Formulario de aceptacion do estudo sobre enfermedades respiratorias, sensibilidade
xenética e exposicion a radon domiciliario.

| 271 IO ., -1, .. A , declaro baixo a mifla
responsabilidade que recibin suficiente informacion sobre o estudio.

Puden facer preguntas sobre o mesmo.
Fun informado POT........coeuieeiiiieiie et s
Entendo que a mifia participacion ¢ voluntaria.
Entendo que podo retirarme do estudio:
1) Cando queira.

2) Sen ter que dar explicacions.
3) Sen que isto repercuta nos meus coidados médicos.

Ourense, a .......... e, de...oouunnnnn.

Sinatura do participante: Sinatura do monitor:
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8.2 ANEXO Il. HOJA INFORMATIVA

Estudio:

Radon domiciliario e susceptibilidade genética nas enfermedades respiratorias.
FONDO DE INVESTIGACIONES SANITARIAS (P10312448)

Para calquera dibida pode Vde. comunicarse co responsable do estudio, DR. Xoan M.
Barros Dios no teléfono 981-950095, do Servicio de Medicina Preventiva (Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela. Andar 0); ou cos responsables do estudio en
Ourense:

Maria Jesus Garcia Garcia

Raquel Almazan Ortega

Margarita Castro Bernardez (646 909 758 - 988 285 779 - 881 546 700)

no teléfono 988-385529 (Servicio de Medicina Preventiva-Complexo Hospitalario de
Ourense).

A persoa encargada da recollida dos detectores e Joaquin Peén Gonzalez. O seu
numero de teléfono ¢ 0 600942434.
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8.3  ANEXO Iil. AUTORIZACION COMITE ETICO DE GALICIA

1607

www sergas.es
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Conselleria de Sanidade
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i
Division de Farmacia e Productos Sanitarios

Comité Etico de Investigacién Clinica

Fdificio Administrativo San Lazaro Edificlo Administrativo San Ldzaro, s/n
15703 Santlago de Compostela
Telstono [981) 54 28 17 - Fax (981; 54 18 04 Telf. (981) 54 64 25 — Fax (981) 59 18 04

E-mail: ceic@sergas.es

15703 Santago de Composteio

Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

D. Miguel Amor Otero, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado en su reunién del 10 de junio de 2004 la propuesta del Juan
Miguel Barros Dios para que se realice el estudio titulado “Un modelo multifactorial de riesgo para
el cdncer de pulmén. Un estudio de casos Y controles en galicia sobre radén residencial, dieta y
susceptibilidad genética™, con nuestro nimero de registro: 2004/108, y considera que:

Se cumplen los requisitos ¢éticos aplicables a este tipo de estudios, estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado.

Y que este Comité acepta, de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo, que
dicho estudio sea realizado en el Centro/s Universidade de Santiago de Compostela por Juan Miguel
Barros Dios como investigador/es principal/es.

Lo que firmo en Santiago de Compostela a 11 de junio de 2004,

GALEGD
\BAQ}X\GAC/UZ)A:;

%

4,

Sep)

- *

S €1C0 0,
@(\(‘Q €,

NOTA genérica: Debido a las connoataciones éticas y la especial naturaleza del consentimiento informado, es

pacientes, csté disponible una versién fidedigna y redactada en

gallego normativo del mismo (hojas de informacién y de firmas). Garantizandose asl, el derecho del paciente al acceso a

completa comprensién del consentimiento informado.
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Ourense, a 17 de Febrero de 2003.

D. Alfonso Clemente, Xerente del Complexo Hospitalario de Ourense autoriza a
que se lleve a cabo en este centro hospitalario la investigacion “Un modelo
multifactorial de riesgo para el cancer de pulmén. Un estudio de casos y controles en
Galicia sobre radén residencial, dieta y susceptibilidad genética” cuyo protocolo se
adjunta. Este trabajo se llevard a cabo en colaboracién con la citedra de Medicina
Preventiva y Salud Publica de la Universidad de Santiago de Compostela, siendo el
investigador principal Juan Miguel Barros Dios, profesor titular de la misma. Autoriza
asimismo la participacion en la investigacion de los siguientes facultativos del centro :
José Abal Arca, del Servicio del Servicio de Neumologia
José Antonio Bello Giz del Servicio de Anatomia Patologica
Juan Luis Hernidndez Dominguez, Mercedes Cerdeira Gregorio , del Servicio de
Laboratorio
Maria Sande Meijide, Juan Gastelu-Iturri Bilbao, y Margarita Castro Bernardez, del

Servicio de Medicina Preventiva, -

nse a .;?5 de Febrero de 2003

!
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8.4 ANEXO IV. FORMULARIO PARA LA RECOGIDA DE DATOS

NN v~

complexo hospitalario
de ourense

8 ANEXOS

cedigo [T T T [oTyR|
cuestionariot® | 1 | L1

1 Fecha actual, n® de orden de aparicién,caso (1) o control (0)

Pegatina o NHC/NSS

Estudio RADON-CHOU
Servicio de Medicina Preventiva- CHOU
Area de Medicina Preventiva

Universidad Santiago de Compostela

Datos generales del paciente

Nombre y apellidos

Fecha de nacimiento [ ] Jde[ [ ] de[ T T T ]

Edad

Sexo [ ] hombre [ ] mujer

Talla , m

Peso Kg

Estado civil Osoltero Clcasado Clviudo CIseparado/divorciado Clrelacién
Teléfono

Fecha de entrevista

de[ [ [ [ ]

jde[ [ |

Situacién del paciente en
el momento de la
entrevista

[ hospitalizado [ ambulatorio
Controles (Si transfusion recoger muestra bucal): tipo intervencion

Familiar de contacto:

Parentesco Teléfono,
Residencia actual

Municipio

Parroquia

Lugar

Provincia

N© afios de permanencia en
la casa (Radédn: tiene que
llevar 5 o mas afios)

afos

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

Anteriormente vivié en Permanencia de afios
Anteriormente vivié en Permanencia de afos
Anteriormente vivié en Permanencia de afos
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L 2
TN~ Cédigo [T R I U
i e cuestionario | i | DI U IF"-
Actividad laboral (Jubilacién: 0 NO asI)
Ocupacion principal
Lugar de trabajo Horas de trabajo: Dia
Semana
Mes
Sector Tiempo en el mismo
Ocupacioén secundaria
Lugar de trabajo Horas de trabajo: Dia
Semana
Mes
Sector Tiempo en el mismo
Otros trabajos desempeiiados en los ultimos afos (Profesiones de riesgo)
Tipo Duracion en afios,
Tipo Duracion en afios
Tipo Duracion en afios
Exposiciones especiales
Tipo de producto (quimicos, disolventes, abonos, otros) Duracién de la exposicion en afios
1.
2.
Actividad fisica en el trabajo O Ligera [ Pesada
Nivel de estudios
[sin estudios Cprimarios [Osecundarios Cluniversitarios(titulacion )
Tiempo libre
¢Qué le gusta hacer en su tiempo libre?
¢Realiza usted actividades como pueden ser: bricolaje, pinturas, manualidades, ...?
¢éToca usted alguin instrumento musical? O NO O SI éCual?
¢Durante cuanto tiempo?
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8 ANEXOS

csage | 10 1011 louR]

cuestionario I

Antecedentes familiares

No Si NS

¢Sus padres estan vivos? ¢Tuvieron la misma
enfermedad que Vd.? ¢De qué fallecieron?... l

2

|
¢Parentesco? *

Opadre [Omadre [Oambos

Tipo tumor:

2 Pregunta abierta hasta encontrar informacién sobre enfermedad de los casos

Antecedentes personales

Centro de salud (Poblacién),

Facultativo

¢Ha padecido Vd. alguna [SI éCuaal/es? CINO CINS
enfermedad importante?

¢Fue irradiado Vd. alguna [JSI éDurante cuanto tiempo? CINO CINS
vez?

éPadece Vd. alguna [SI éCuaal/es? CINO CINS
enfermedad

broncopulmonar?

¢Ha sido vd. operado [JSI éDe qué? CONO NS

alguna vez?

Controles (preguntar por intervenciones dermatoldgicas): [1SI
ONO

¢{Tiene cataratas? asI CONO NS

¢Ha utilizado vd. Algun CONO CINS

medicamento a lo [argo de sI

z:Je\;:ISa? durante mas de 6 icual?

’ é¢Durante cuanto tiempo?.

¢Caal?
éDurante cuanto tiempo?
¢Caal?
éDurante cuanto tiempo?
éCaal?

¢Durante cuanto tiempo?.

Cédigo de biopsia
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Cddigo 0] U ]R

cuestionario i i [ 1 | |

&Cual de las siguientes situaciones describe su consumo de tabaco?

O No fumador D|(S|M S [
——% | No de cigarrillos —> |t

O Fumador N© de puros Megro
N9 de pipas
NO de otro tipo
Edad de inicio del habito

O Exfumador

T | Edad de finalizacién del habito

£Cuél de las siguientes situaciones describe su hébito de consumo de tabaco?

O Furmnador

Q Bxfumador

T — No | Si

Tragar humo

Inhalar humo
Utilizar filtro
Consumir cigarrillo hasta filtro
Intentd dejar de fumar

{Cuantas veces?  J

{Durante cuante tHempa (sdlo recoger sl estuvo sin fumar mas de 1 mes)?
13vez, 29 vez, Iez, 4vez, Svez,
TOTAL: meses

&Por qué mobivo en cada ocasién?

{Le aconse}d su médico dejar de fumar? SI NO LCaal fue elflos
molivofs?

{Comvive Vd. con fumadores?

SI  NO

Quiénes fuman en su casa?

espesofa padre  madre  suegre suegra  hijes  ohros
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8 ANEXOS

5
codigo [ T[T T[T [oUR]
cuestionario 1 1 L1 Ll
Consumo habitual de alimentos (n° de veces al/a la...)*
Afio Mes Semana Dia No
consume
Manzanas
Peras
Platanos
Kiwis
Uvas
Naranjas

Otras frutas:

Zumo de naranja?

Mosto blanco®

Mosto tinto?

Otros zumos?*:

Cereales

Pan

Pasta®

Arroz®

Carnes rojas®

Carnes blancas®

Pescado azul®

Pescado blanco®

Huevos®

Lacteos
desnatados

Lacteos enteros

Embutidos

4 Anotar el nimero de vasos

5 Preparacion: A: cocidos; B: fritos en aceite de oliva; C: fritos en otro tipo de aceite;
D: plancha; E: parrilla; F: manteca; G: asados; H: frito o cocido indistintamente

* wSe refiere a los Ultimos 20 afios

"
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6
T | | | | 11
Codigo OUR
cuestionario L1 1 | | L1
Consumo habitual de alimentos (n° de veces al/a la...)*
Afio Mes Semana Dia No
consume

Repollo
Grelos

Berza Gallega

Calabacin

Coliflor

Brécol

Lechuga

Tomate

Zanahoria

Judias

Patatas®

Garbanzos

Lentejas

Habas

Otras
verduras/hortalizas:

Precocinados®

Pasteleria casera®

Pastelerfa industrial®

4 Anotar el nimero de vasos

5 Preparacion: A: cocidos; B: fritos en aceite de oliva; C: fritos en otro tipo de aceite;
D: plancha; E: parrilla; F: manteca; G: asados; H: frito o cocido indistintamente
* “wiSe refiere a los tltimos 20 afios

m

éConsumo de aceite?

Ooliva Ogirasol  Coliva y girasol  Ootro tipo de aceite
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8 ANEXOS

7

cage | [ 1] JouR] |
| | | |

cuestionario I

éConsume alguna de estas bebidas?

éCon qué éDesde éCuando éElaboracion
éConsumo? frecuencia y n° de vasos? cuando lo finalizé propia?
consume? el
N consumo? "

Si No M S FS D Si No
Vino blanco
V. tinto
V. Rosado
Brandy
Jerez

Aguardiente

Ginebra

Guisqui

Cerveza

Otros:

semana

Numero de “cafés con gotas” a la

¢En qué momento
consume
principalmente?

Oantes del mediodia Clantes de comer [1sdlo
comidas Cldespués del trabajo

[Oantes de cenar Ccon la cena
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Cddigo |
cuestionario

A cumplimentar por la persona que realiza la visita al domicilio

Caracteristicas de la vivienda

Piedra

Madera Ladrillo

Otros

Material exterior

Material interior
(“paredes”)

¢Cuéntos afios lleva viviendo en
la casa (Raddn: tiene que
llevar=5afios)?

Antigiiedad de la vivienda

Fecha de la Ultima reforma

jde[ [ |

Altura de piso en la que vive

N© de pisos de la casa

éTiene s6tano?

asI ONO

Tiempo de permanencia fuera de
la casa en los Ultimos 10 afios

Datos del detector

Identificacion detector:

Fecha de colocacion ‘ ‘

[de[ [ ]

Fecha de retirada L]

jde[ [ ]

Lugar de colocacion

Distancia del suelo

Resultado de la medicién
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8 ANEXOS

8.5 ANEXO V. CARTA SEGUN MEDICION PARA CASOS Y CONTROLES.

Carta para casos con medicion > 200 Bq/m3

Santiago de Compostela,

Estimad Sr

Nos pasados meses tivo Vd a amabilidade de colaborar connosco nun proxecto de investigacién, permitindonos colocar na
sua vivenda un detector durante varios meses. Agora, e logo de certa demora achacable ao retraso na medida de ditos
aparatos no laboratorio, comunico-lle de modo persoal e confidencial que o detector correspondente & sua casa ten dado
unha concentracion ponderada en funcién do tempo de colocacién de

bequerelios/m?

Este nivel atépa-se por acima dos 200 bequerelios que, para casas de nova construccion “recomenda” a Unién Europea, en
dénde desgraciadamente non hai unha normativa ao respeito.

A Axencia de Proteccion Ambiental dos EE.UU. considera que calquera grao de exposicidn ao radén implica algo de risco, polo
que valores inferiores aos citados non son completamente seguros. Canto menores sexan os niveis do radén, menor serd o risco
de Vd e da sua familia de contraeren enfermidades pulmonares graves, sobre todo se no fuman na casa, pois a exposicion ao
tabaco e ao raddn simultaneamente fai medrar o risco moitas veces (entre 20 e 45 segundo diferentes estudios).

En Espafia, seguimos a agardar unha norma que, para as dreas xeograficas de niveis presumiblemente altos como grande
parte de Galicia debera implantarse de acordo cos mapas de risco do Consejo de Seguridad Nuclear. En calquera caso, nunca
afectaria as casas xa construidas, para as que, sen unha normativa especifica que facilite a reduccién do radén doméstico a
aqueles cidadans que asi o precisen, a solucién ao problema debe pasar polas medidas seguintes:

1.- Lembre que o radén € un gas contido no &r que entra no edificio —e non sé nas casas unifamiliares- a partires do subsolo
sobre o que asenta o inmoble, de donde ascende ao soto ou ao garaxe (que soen ter pouca ventilacién), e dali ao resto dos
andares. Polo tanto, o radén pode entrar na sua vivenda a través de:

- Fendas e buratos nos alicerces ou cimentos.

- Fendas no solo e nas paredes.

- Xunturas defectuosas na construccién.

- Espacios fechados por baixo da vivenda (soto, garaxe, etc).

- Espacios mal selados ao redor das cafierias (agua, residuos) ou tuberias de teléfono o de electricidad.

- Espacios ou cavidades no interior das paredes.

- O propio subministro de auga é outra vea de entrada de menor importancia mas tamén posible.

- As paredes de pedra xogan un pequeno papel que non supera o 20 % do total de radén atopado nunha casa.

2.-Hoxendia, e ante a falla de empresas especialmente adicadas en Espafia d reduccién do radén nas vivendas, o noso
consello ten que se dirixir a acometer algunhas medidas para reducir o seu nivel de raddn na casa, accesibeis técnicamente
na actualidade:

1.- Selar piso e fendas de paredes.

2.- Ventilar a vivenda abrindo ventds ou respiradeiros (sobre todo no soto e garaxe) para que entre o ar de féra que soe
ter moi pouco raddn e

renove o do interior da vivenda.

3.- Para que o anterior sexa eficaz, deberdn-se abrir as fiestras dos andares inferiores e de ambolosdous lados da vivienda.

4.- Nalglns casos, ventiladores mecanicos ben situados poden botar o ar de féra a dentro.

5.- Manter fechadas as portas de acceso a escaleiras ou os reguladores de tiro de chimineas, pois por ambalosdous
sistemas se filtra o &r das

zonas inferiores que contén mdis raddn.
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Lembre que en calquera momento pode Vde confirmar, se o estima comenente, o resultado obtido cunha segunda medida,
agora ainda mais curta, que poderia ratificar ou non o primeiro resultado, estando indicado que se o promedio de
ambalasduas probas segue superando o nivel de accién (200 bequerelios), se recomenda acometer medidas de reduccion
de raddn na sua vivienda.

Para calquera consulta ao respeito do contido desta comunicacidn, fico ao seu dispdr, agradecéndo-lle unha vez mais a sua
colaboracién e rogando-lle disculpe as molestias causadas e o retraso na nosa resposta.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios
Facultade de Medicina
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva
Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267
Servicio de Medicina Preventiva
(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)
Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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8 ANEXOS

D Santiago de Compostela,

Estimad Sr

En los pasados meses tuvo Vd la amabilidad de colaborar con nosotros en un proyecto de investigacién, permitiéndonos
colocar en su vivienda un detector durante varios meses. Ahora, y tras cierta demora achacable al retraso en la medida de
dichos aparatos en el laboratorio, le comunico de modo personal y confidencial que el detector correspondiente a su casa ha
dado una concentracién ponderada en funcién del tiempo de colocacién de

bequerelios/m?

Este nivel se encuentra por encima de los 200 bequerelios que para casas de nueva construccién “recomienda” la Unién
Europea, en dénde desgraciadamente no hay una normativa al respecto.

La Agencia de Proteccién Ambiental de los EE.UU. considera que cualquier grado de exposicién al radén implica algo de
riesgo, por lo que incluso valores inferiores a los citados no son completamente seguros. Recuerde que cuanto menores
sean los niveles de radén, menor serd el riesgo de Vd y de su familia de contraer enfermedades pulmonares graves, sobre
todo si no fuman en casa, ya que la exposicion simultanea al tabaco y al radén aumenta el riesgo muchas veces (entre 20 y
45 segun diferentes estudios).

En Espafia, seguimos a la espera de una norma que, para las dreas geograficas de niveles de radén presumiblemente altos
como gran parte de Galicia, deberia implantarse de acuerdo con los mapas de riesgo del Consejo de Seguridad Nuclear. En
cualquier caso, nunca afectaria a las casas ya construidas, para las cuales y, sin una normativa especifica que facilite la
reduccién del radén doméstico a aquellos ciudadanos que asi lo precisen, la solucién al problema debe pasar por:

1.- Recuerde que el radén es un gas contenido en el aire que entra en el edificio -y no sélo en las casas unifamiliares- a partir
del subsuelo sobre el que asienta el inmueble, desde donde asciende al sétano o garaje (que suelen tener poca ventilacién),
y de alli al resto de los pisos. Por lo tanto, el radén puede penetrar en su vivienda a través de:

- Grietas y agujeros en los cimientos.

- Grietas en el suelo y en las paredes.

- Junturas defectuosas en la construccion.

- Espacios cerrados por debajo de la vivienda (sétano, garaje, etc).

- Espacios mal sellados alrededor de las tuberfas, tanto de agua, como de residuos o de teléfono o electricidad.
- Espacios o cavidades en el interior de las paredes.

- El propio suministro de agua es otra via de entrada de menor importancia pero también posible.

- Las paredes de piedra juegan un pequefio papel que no supera el 20 % del total de radén hallado en una casa.

2.- En la actualidad, y ante la falta de empresas especialmente dedicadas en Espafia a la reduccién del radén en las viviendas,
nuestro consejo tiene que dirigirse a acometer algunas de las medidas para reducir su nivel de raddn en casa, accesibles
técnicamente hoy en dia:

1.- Sellar piso y grietas de paredes.

2.- Ventilar la vivienda abriendo ventanas o respiraderos (sobre todo en sétano y garaje) para que penetre el aire de
afuera, que suele tener muy

poco raddn, y diluya el del interior de la vivienda.

3.- Para que lo anterior sea eficaz, deberan abrirse las ventanas de los pisos inferiores y de ambos lados de la vivienda.

4.- En algunos casos, ventiladores mecdnicos bien situados pueden empujar el aire de fuera hacia dentro.

5.- Mantener cerradas las puertas de acceso a escaleras o reguladores de tiro de chimeneas ya que por ambas zonas se
filtra el aire de las zonas

inferiores que contienen mds raddn.

Recuerde que en cualquier momento puede Vd proceder a confirmar, si lo estima conveniente, el resultado obtenido con
una segunda medida, ahora incluso mas corta, que podria ratificar o no el primer resultado, estando indicado que si el
promedio de ambas pruebas sigue superando el nivel de accién (200 bequerelios), se recomienda acometer medidas de
reduccién de raddn en su vivienda.

Para cualquier consulta referida al contenido de esta comunicacién, quedo a su entera disposicién, agradeciéndole una vez
mas su colaboracién y rogéndole disculpe las molestias causadas y el retraso en nuestra respuesta.
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Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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8 ANEXOS

Carta para casos con medicién < 200 Bg/m®

Santiago de Compostela,

Estimad Sr

Nos pasados meses tivo Vd a amabilidade de colaborar connosco unproxecto de investigacion
permitindonos colocar na sua vivenda un detector durante varios meses. Agora, e logo de certa demora
achacable ao retraso na medida de ditos aparatos no laboratorio, comunico-lle de modo persoal e confidencial que

o detector correspondente 4@ sua casa ten dado unha concentracién ponderada en funcién do tempo de
colocacién de

bequerelios/m?

Este nivel atopa-se por baixo dos 200 bequerelios que para casas de nova construcciéon “recomenda” a Unidén
Europea, onde noustante, non hai unha normativa ao respeito.

Noustante, a Axencia de Proteccién Ambiental dos EE.UU. considera que calquera grao de exposicién ao radon
implica algo de risco, polo que valores inferiores aos citados non son completamente seguros. Canto menores sexan
os niveis do gas, menor sera o risco de Vd e da sua familia de contraeren enfermidades pulmonares graves, sobre
todo se non fuman na casa, pois a exposicion ao tabaco e ao radén simultaneamente fai medrar o risco moitas veces
(entre 25 e 40, segundo diferentes estudios).

En Espafia, seguimos a agardar unha norma que, para as dreas xeograficas de niveis presumiblemente altos como

grande parte de Galicia, debera implantarse de acordo cos mapas de risco do Consejo de Seguridad Nuclear. En
calquera caso, nunca afectara as casas xa construidas, para as que, sen unha normativa especifica que facilite a
reduccién do radén doméstico a aqueles cidaddns que asi o precisen, a solucién ao problema debe pasar polas
medidas seguintes:

1.- Lembre que o radén € un gas contido no ar que entra no edificio —e non sé nas casas unifamiliares- a partires
do subsolo sobre o que asenta o inmoble, desde onde ascende ao soto ou ao garaxe (que soen ter pouca
ventilacién), e dali ao resto dos andares. Polo tanto, o radén pode entrar na sua vivenda a través de:

- Fendas e buratos nos alicerces ou cimentos.

- Fendas no solo e nas paredes.

- Xunturas defectuosas na construccion.

- Espacios fechados por baixo da vivenda (soto, garaxe, etc).

- Espacios mal selados ao redor das cafierfas (agua, residuos) ou tuberias de teléfono ou de electricidade.

- Espacios ou cavidades no interior das paredes.

- O propio subministro de auga é outra vea de entrada de menor importancia mas tamén posible.

- As paredes de pedra xogan un pequeno papel que non supera o 20 % do total de radén atopado nunha casa.

2.- Hoxendia, e ante a falla de empresas especialmente adicadas en Espafa a reduccién do raddn nas vivendas, o
noso consello ten que se dirixir a acometer algunhas das medidas para reducir o seu nivel de radén na casa,
accesibeis técnicamente na actualidade:

1.- Selar piso e fendas de paredes.

2.- Ventilar a vivenda abrindo ventas ou respiradeiros (sobre todo no soto e garaxe) para que entre o ar de féra
que soe ter moi pouco raddn e dilde o

do interior da vivenda.

3.- Para que o anterior sexa eficaz, deberdn-se abrir as fiestras dos andares inferiores e de ambolosdous lados
da vivienda.

4.- Nalguns casos, ventiladores mecanicos ben situados poden botar o ar de féra a dentro.

5.- Manter fechadas as portas de acceso a escaleiras ou os reguladores de tiro de chimineas, pois por
ambalosdous sistemas se filtra o 4r das zonas

inferiores que contén mais raddn.
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Dado que o nivel da sua vivenda é inferior ao establecido oficialmente como “de risco” simplesmente lle
recomendamos as medidas madis sinxelas e accesibeis para, en calquera caso, reducir ao minimo o gas presenten
na sua vivenda.

Lembre que en calquera momento pode Vde confirmar, se o estima comenente, o resultado obtido cunha
segunda medida, agora ainda mais curta, que poderia ratificar ou non o primeiro resultado, estando indicado que
se o promedio de ambalasduas probas segue superando o nivel de accién (200 bequerelios), se recomenda
acometer medidas de reduccién de radén na sua vivenda.

Para calquera consulta ao respeito do contido desta comunicacién, fico ao seu dispdr, agradecendo-lle unha vez
madis a sua colaboracién e rogédndo-lle disculpe as molestias causadas.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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8 ANEXOS

Santiago de Compostela,

Estimad Sr

En los pasados meses tuvo Vd la amabilidad de colaborar con nosotros en un proyecto de investigacion
permitiéndonos colocar en su vivienda un detector durante varios meses. Ahora, y tras cierta demora achacable al
retraso en la medida de dichos aparatos en el laboratorio, le comunico de modo personal y confidencial que el
detector correspondiente a su casa ha dado una concentracién ponderada en funcién del tiempo de colocacién
de

bequerelios/m?

Este nivel se encuentra por debajo de los 200 bequerelios que para casas de nueva construccién “recomienda” la
Unién Europea, en dénde sin embargo no hay una normativa al respecto.

Sin embargo, la agencia de Proteccién Ambiental de los EE.UU. considera que cualquier grado de exposicion al radén
implica algo de riesgo, por lo que valores inferiores a los citados no son completamente seguros. Recuerde que
cuanto menores sean los niveles del gas, menor serd el riesgo de Vd y de su familia de contraer enfermedades
pulmonares graves, sobre todo si no fuman en casa, ya que la exposicién simultanea al tabaco y al radén aumenta el
riesgo muchas veces (entre 25 y 40, segun diferentes estudios).

En Espafia, seguimos a la espera de una norma que, para las dreas geogréficas de niveles presumiblemente altos
como gran parte de Galicia, deberfa implantarse de acuerdo con los mapas de riesgo del Consejo de Seguridad
Nuclear. En cualquier caso, nunca afectarfa a las casas ya construidas, para las cuales y, sin norma especifica que
facilite la reduccién del radén doméstico a aquellos ciudadanos que asi lo precisen, la solucién al problema debe
pasar por las medidas siguientes:

1.- Recuerde que el raddén es un gas contenido en el aire que entra en el edificio -y no sélo en las casas
unifamiliares- a partir del subsuelo sobre el que asienta el inmueble, desde donde asciende al sétano o garaje (que
suelen tener poca ventilacién), y de alli al resto de los pisos. Por lo tanto, el radén puede penetrar en su vivienda a
través de:

- Grietas y agujeros en los cimientos.

- Grietas en el suelo y en las paredes.

- Junturas defectuosas en la construccion.

- Espacios cerrados por debajo de la vivienda (sétano, garaje, etc).

- Espacios mal sellados alrededor de las tuberias, tanto de agua, como de residuos o de teléfono o electricidad.
- Espacios o cavidades en el interior de las paredes.

- El propio suministro de agua es otra via de entrada de menor importancia pero también posible.

- Las paredes de piedra juegan un pequefio papel que no supera el 20 % del total de raddn hallado en una casa.

2.- En la actualidad, y ante la falta de empresas especialmente dedicadas en Espafia a la reduccién del raddn en las
viviendas, nuestro consejo tiene que dirigirse a acometer algunas de las medidas para reducir su nivel de radén en
casa, accesibles técnicamente hoy en dfa:

1.- Sellar piso y grietas de paredes.

2.- Ventilar la vivienda abriendo ventanas o respiraderos (sobre todo en sétano y garaje) para que penetre el
aire de fuera que suele tener muy poco

radén y diluya el del interior de la vivienda.

3.- Para que lo anterior sea eficaz, deberan abrirse las ventanas de los pisos inferiores y de ambos lados de la
vivienda.

4.- En algunos casos, ventiladores mecénicos bien situados pueden empujar el aire de fuera hacia dentro.

5.- Mantener cerradas las puertas de acceso a escaleras o reguladores de tiro de chimeneas ya que por ambas
zonas se filtra el aire de las zonas

inferiores que contienen mas radén.

Dado que el nivel de su vivienda es inferior a lo establecido oficialmente como “de riesgo” simplemente le

recomendamos las medidas mds sencillas y accesibles para, en cualquier caso, reducir al minimo el gas presente
en su vivienda.
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Recuerde que en cualquier momento puede Vd proceder a confirmar, si lo estima conveniente, el resultado
obtenido con una segunda medida, ahora incluso més corta, que podria ratificar o no el primer resultado, estando
indicado que si el promedio de ambas pruebas sigue superando el nivel de accién (200 bequerelios), se
recomienda acometer medidas de reduccién de radén en su vivienda.

Para cualquier consulta referida al contenido de esta comunicacién, quedo a su entera disposicion,
agradeciéndole una vez mas su colaboracién y rogandole disculpe las molestias causadas.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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8 ANEXOS

Carta para controles con medicién > 200 Bq/m’

Santiago de Compostela,
D

Estimad Sr

Nos pasados meses tivo Vd a amabilidade de colaborar connosco nun proxecto de investigacion, permitindonos colocar na
sua vivenda un detector durante varios meses. Agora, e logo de certa demora achacable ao retraso na medida de ditos
aparatos no laboratorio, comunico-lle de modo persoal e confidencial que o detector correspondente & sua casa ten dado
unha concentracién ponderada en funcién do tempo de colocacién de

bequerelios/m?

Este nivel atdpa-se por acima dos 200 bequerelios que, para casas de nova construccion “recomenda” a Unién Europea, en
dénde desgraciadamente non hai unha normativa ao respeito.

A Axencia de Proteccion Ambiental dos EE.UU. considera que calquera grao de exposicidn ao radén implica algo de risco, polo
que valores inferiores aos citados non son completamente seguros. Canto menores sexan os niveis do radén, menor sera o risco
de Vd e da sua familia de contraeren cancro do pulmén, sobre todo se no fuman na casa, pois a exposicidn ao tabaco e ao radén
simultaneamente fai medrar o risco moitas veces (entre 20 e 45, segundo diferentes estudios).

En Espafa, seguimos a agardar unha norma que, para as dreas xeograficas de niveis presumiblemente altos como grande
parte de Galicia debera implantarse de acordo cos mapas de risco do Consejo de Seguridad Nuclear. En calquera caso, nunca
afectaria s casas xa construidas, para as que, sen unha normativa especifica que facilite a reduccién do radén doméstico a
aqueles cidaddns que asi o precisen, a solucidn ao problema debe pasar polas medidas seguintes:

1.- Lembre que o radén € un gas contido no &r que entra no edificio —e non sé nas casas unifamiliares- a partires do subsolo
sobre o que asenta o inmoble, de donde ascende ao soto ou ao garaxe (que soen ter pouca ventilacion), e dali ao resto dos
andares. Polo tanto, o radén pode entrar na sua vivenda a través de:

- Fendas e buratos nos alicerces ou cimentos.

- Fendas no solo e nas paredes.

- Xunturas defectuosas na construccion.

- Espacios fechados por baixo da vivenda (soto, garaxe, etc).

- Espacios mal selados ao redor das cafierias (agua, residuos) ou tuberias de teléfono o de electricidad.

- Espacios ou cavidades no interior das paredes.

- O propio subministro de auga é outra vea de entrada de menor importancia mas tamén posible.

- As paredes de pedra xogan un pequeno papel que non supera o 20 % do total de radén atopado nunha casa.

2.-Hoxendia, e ante a falla de empresas especialmente adicadas en Espafia & reduccién do radén nas vivendas, o noso
consello ten que se dirixir a acometer algunhas medidas para reducir o seu nivel de radén na casa, accesibeis técnicamente
na actualidade:

1.- Selar piso e fendas de paredes.

2.- Ventilar a vivenda abrindo ventds ou respiradeiros (sobre todo no soto e garaxe) para que entre o ar de féra que soe
ter moi pouco raddn e

renove o do interior da vivenda.

3.- Para que o anterior sexa eficaz, deberdn-se abrir as fiestras dos andares inferiores e de ambolosdous lados da vivienda.

4.- Nalglns casos, ventiladores mecanicos ben situados poden botar o &r de féra a dentro.

5.- Manter fechadas as portas de acceso a escaleiras ou os reguladores de tiro de chimineas, pois por ambalosdous
sistemas se filtra o &r das zonas

inferiores que contén mais raddn.

Lembre que en calquera momento pode Vde confirmar, se o estima comenente, o resultado obtido cunha segunda medida,
agora ainda mais curta, que poderfa ratificar ou non o primeiro resultado, estando indicado que se o promedio de
ambalasduas probas segue superando o nivel de accién (200 bequerelios), se recomenda acometer medidas de reduccion
de raddn na sua vivienda.
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Para calquera consulta ao respeito do contido desta comunicacidn, fico ao seu dispdr, agradecéndo-lle unha vez mdis a sua
colaboracién e rogando-lle disculpe as molestias causadas e o retraso na nosa resposta.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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8 ANEXOS

Santiago de Compostela,

Estimad Sr

En los pasados meses tuvo Vd la amabilidad de colaborar con nosotros en un proyecto de investigacién, permitiéndonos
colocar en su vivienda un detector durante varios meses. Ahora, y tras cierta demora achacable al retraso en la medida de
dichos aparatos en el laboratorio, le comunico de modo personal y confidencial que el detector correspondiente a su casa ha
dado una concentracién ponderada en funcién del tiempo de colocacién de

bequerelios/m?

Este nivel se encuentra por encima de los 200 bequerelios que para casas de nueva construccién “recomienda” la Unién
Europea, en dénde desgraciadamente no hay una normativa al respecto.

La Agencia de Proteccién Ambiental de los EE.UU. considera que cualquier grado de exposicién al radén implica algo de
riesgo, por lo que incluso valores inferiores a los citados no son completamente seguros. Recuerde que cuanto menores
sean los niveles de radén, menor serd el riesgo de Vd y de su familia de contraer cdncer de pulmdn, sobre todo si no fuman
en casa, ya que la exposicion simultdnea al tabaco y al radén aumenta el riesgo muchas veces (entre 20 y 45, segin
diferentes estudios).

En Espafia, seguimos a la espera de una norma que, para las areas geograficas de niveles de radén presumiblemente altos
como gran parte de Galicia, deberfa implantarse de acuerdo con los mapas de riesgo del Consejo de Seguridad Nuclear. En
cualquier caso, nunca afectaria a las casas ya construidas, para las cuales y, sin una normativa especifica que facilite la
reduccién del radén doméstico a aquellos ciudadanos que asi lo precisen, la solucién al problema debe pasar por:

1.- Recuerde que el radén es un gas contenido en el aire que entra en el edificio —y no sélo en las casas unifamiliares- a partir
del subsuelo sobre el que asienta el inmueble, desde donde asciende al sétano o garaje (que suelen tener poca ventilacién),
y de alli al resto de los pisos. Por lo tanto, el radén puede penetrar en su vivienda a través de:

- Grietas y agujeros en los cimientos.

- Grietas en el suelo y en las paredes.

- Junturas defectuosas en la construccion.

- Espacios cerrados por debajo de la vivienda (sétano, garaje, etc).

- Espacios mal sellados alrededor de las tuberfas, tanto de agua, como de residuos o de teléfono o electricidad.
- Espacios o cavidades en el interior de las paredes.

- El propio suministro de agua es otra via de entrada de menor importancia pero también posible.

- Las paredes de piedra juegan un pequefio papel que no supera el 20 % del total de radén hallado en una casa.

2.- En la actualidad, y ante la falta de empresas especialmente dedicadas en Espafia a la reduccién del radén en las viviendas,
nuestro consejo tiene que dirigirse a acometer algunas de las medidas para reducir su nivel de raddn en casa, accesibles
técnicamente hoy en dia:

1.- Sellar piso y grietas de paredes.

2.- Ventilar la vivienda abriendo ventanas o respiraderos (sobre todo en sétano y garaje) para que penetre el aire de
afuera, que suele tener muy

poco raddn, y diluya el del interior de la vivienda.

3.- Para que lo anterior sea eficaz, deberan abrirse las ventanas de los pisos inferiores y de ambos lados de la vivienda.

4.- En algunos casos, ventiladores mecdnicos bien situados pueden empujar el aire de fuera hacia dentro.

5.- Mantener cerradas las puertas de acceso a escaleras o reguladores de tiro de chimeneas ya que por ambas zonas se
filtra el aire de las zonas

inferiores que contienen mds raddn.

Recuerde que en cualquier momento puede Vd proceder a confirmar, si lo estima conveniente, el resultado obtenido con
una segunda medida, ahora incluso mas corta, que podria ratificar o no el primer resultado, estando indicado que si el
promedio de ambas pruebas sigue superando el nivel de accion (200 bequerelios), se recomienda acometer medidas de
reduccidn de raddn en su vivienda.
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Para cualquier consulta referida al contenido de esta comunicacion, quedo a su entera disposicién, agradeciéndole una vez
mas su colaboracidén y rogdndole disculpe las molestias causadas y el retraso en nuestra respuesta.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)

148



8 ANEXOS

Carta para casos con medicién <200 Bq/m’

Santiago de Compostela,

Estimad Sr

Nos pasados meses tivo Vde. a amabilidade de colaborar connosco un proxecto de investigacién permitindonos colocar na
sua vivenda un detector durante vérios meses. Agora, e logo de certa demora achacable ao retraso na medida de ditos
aparatos no laboratorio, comunico-lle de modo persoal e confidencial que o detector correspondente & sua casa ten dado
unha concentracién ponderada en funcién do tempo de colocacién de

Bequerelios/m3

Este nivel atopa-se por baixo dos 200 bequerelios que para casas de nova construccién “recomenda” a Unién Europea,
onde noustante, non hai unha normativa ao respeito.

Noustante, a Axencia de Proteccion Ambiental dos EE.UU. considera que calquera grao de exposicién ao radén implica algo
de risco, polo que valores inferiores aos citados non son completamente seguros. Canto menores sexan os niveis do gas,
menor sera o risco de Vd e da sua familia de contraeren cancro de pulmdn, sobre todo se non fuman na casa, pois a
exposicion ao tabaco e ao radén simultdneamente fai medrar o risco moitas veces (entre 25 e 40, segindo diferentes
estudios).

En Espafa, seguimos a agardar unha norma que, para as areas xeograficas de niveis presumiblemente altos como grande

parte de Galicia, debera implantarse de acordo cos mapas de risco do Consejo de Seguridad Nuclear. En calquera caso,
nunca afectard as casas xa construidas, para as que, sen unha normativa especifica que facilite a reduccién do radén
doméstico a aqueles cidaddns que asi o precisen, a solucién ao problema debe pasar polas medidas seguintes:

1.- Lembre que o radén € un gas contido no ar que entra no edificio —e non sé nas casas unifamiliares- a partires do subsolo
sobre o que asenta o inmoble, desde onde ascende ao soto ou ao garaxe (que soen ter pouca ventilacién), e dali ao resto
dos andares. Polo tanto, o radén pode entrar na sua vivenda a través de:

- Fendas e buratos nos alicerces ou cimentos.

- Fendas no solo e nas paredes.

- Xunturas defectuosas na construccion.

- Espacios fechados por baixo da vivenda (soto, garaxe, etc).

- Espacios mal selados ao redor das cafierias (agua, residuos) ou tuberias de teléfono ou de electricidade.

- Espacios ou cavidades no interior das paredes.

- O propio subministro de auga é outra vea de entrada de menor importancia mas tamén posible.

- As paredes de pedra xogan un pequeno papel que non supera o 20 % do total de radén atopado nunha casa.

2.- Hoxendia, e ante a falla de empresas especialmente adicadas en Espafa & reduccién do radén nas vivendas, o noso
consello ten que se dirixir a acometer algunhas das medidas para reducir o seu nivel de radén na casa, accesibeis
técnicamente na actualidade:

1.- Selar piso e fendas de paredes.
2. -Ventilar a vivenda abrindo ventds ou respiradeiros (sobre todo no soto e garaxe) para que entre o ar de féra que soe ter moi
poucoradén e
dildeo do interior da vivenda.
3. -Para que o anterior sexa eficaz, deberdn-se abrir as fiestras dos andares inferiores e de ambolosdous lados
da vivienda.
4.-Nalglns casos, ventiladores mecanicos ben situados poden botar o ar de féra a dentro.
5. -Manter fechadas as portas de acceso a escaleiras ou os reguladores de tiro de chimineas, pois por
ambalosdous sistemas se filtra o ar das zonas
inferiores que contén mais radén.

Dado que o nivel da sua vivenda é inferior ao establecido oficialmente como ‘“de risco” simplesmente lle

recomendamos as medidas madis sinxelas e accesibeis para, en calquera caso, reducir ao minimo o gas presenten
na sua vivenda.
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Lembre que en calquera momento pode Vde confirmar, se o estima comenente, o resultado obtido cunha
segunda medida, agora ainda mais curta, que poderia ratificar ou non o primeiro resultado, estando indicado que
se o promedio de ambalasduas probas segue superando o nivel de accién (200 bequerelios), se recomenda
acometer medidas de reduccién de radén na sua vivenda.

Para calquera consulta ao respeito do contido desta comunicacion, fico ao seu dispdr, agradecendo-lle unha vez
mais a sua colaboracién e rogéndo-lle disculpe as molestias causadas.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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8 ANEXOS

Santiago de Compostela,

Estimad Sr

En los pasados meses tuvo Vd. la amabilidad de colaborar con nosotros en un proyecto de investigacién permitiéndonos
colocar en su vivienda un detector durante varios meses. Ahora, y tras cierta demora achacable al retraso en la medida de
dichos aparatos en el laboratorio, le comunico de modo personal y confidencial que el detector correspondiente a su casa ha
dado una concentracién ponderada en funcién del tiempo de colocacién de

Bequerelios/m3

Este nivel se encuentra por debajo de los 200 bequerelios que para casas de nueva construccién “recomienda” la Unién
Europea, en dénde sin embargo no hay una normativa al respecto.

Sin embargo, la agencia de Proteccion Ambiental de los EE.UU. considera que cualquier grado de exposicidn al radén implica algo
de riesgo, por lo que valores inferiores a los citados no son completamente seguros. Recuerde que cuanto menores sean los
niveles del gas, menor sera el riesgo de Vd. y de su familia de contraer cdncer de pulmoén, sobre todo si no fuman en casa, ya que la
exposicion simultdnea al tabaco y al radén aumenta el riesgo muchas veces (entre 25 y 40, segun diferentes estudios).

En Espafia, seguimos a la espera de una norma que, para las areas geograficas de niveles presumiblemente altos como gran
parte de Galicia, deberia implantarse de acuerdo con los mapas de riesgo del Consejo de Seguridad Nuclear. En cualquier caso,
nunca afectarfa a las casas ya construidas, para las cuales y, sin norma especifica que facilite la reduccién del radén doméstico
a aquellos ciudadanos que asi lo precisen, la solucién al problema debe pasar por las medidas siguientes:

1.- Recuerde que el raddn es un gas contenido en el aire que entra en el edificio —y no sélo en las casas unifamiliares- a partir
del subsuelo sobre el que asienta el inmueble, desde donde asciende al sétano o garaje (que suelen tener poca ventilacién), y
de alli al resto de los pisos. Por lo tanto, el radén puede penetrar en su vivienda a través de:

- Grietas y agujeros en los cimientos.

- Grietas en el suelo y en las paredes.

- Junturas defectuosas en la construccion.

- Espacios cerrados por debajo de la vivienda (sétano, garaje, etc).

- Espacios mal sellados alrededor de las tuberias, tanto de agua, como de residuos o de teléfono o electricidad.
- Espacios o cavidades en el interior de las paredes.

- El propio suministro de agua es otra via de entrada de menor importancia pero también posible.

- Las paredes de piedra juegan un pequefio papel que no supera el 20 % del total de radén hallado en una casa.

2.- En la actualidad, y ante la falta de empresas especialmente dedicadas en Espafia a la reduccién del radén en las
viviendas, nuestro consejo tiene que dirigirse a acometer algunas de las medidas para reducir su nivel de radén en
casa, accesibles técnicamente hoy en dfa:

1.- Sellar piso y grietas de paredes.

2.- Ventilar la vivienda abriendo ventanas o respiraderos (sobre todo en sétano y garaje) para que penetre el
aire de fuera que suele tener muy poco

raddn y diluya el del interior de la vivienda.

3.- Para que lo anterior sea eficaz, deberdn abrirse las ventanas de los pisos inferiores y de ambos lados de la
vivienda.

4.- En algunos casos, ventiladores mecdnicos bien situados pueden empujar el aire de fuera hacia dentro.

5.- Mantener cerradas las puertas de acceso a escaleras o reguladores de tiro de chimeneas ya que por ambas
zonas se filtra el aire de las zonas

inferiores que contienen mas raddn.

Dado que el nivel de su vivienda es inferior a lo establecido oficialmente como “de riesgo” simplemente le
recomendamos las medidas mas sencillas y accesibles para, en cualquier caso, reducir al minimo el gas presente

en su vivienda.

Recuerde que en cualquier momento puede Vd. proceder a confirmar, si lo estima conveniente, el resultado
obtenido con una segunda medida, ahora incluso mas corta, que podria ratificar o no el primer resultado, estando
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indicado que si el promedio de ambas pruebas sigue superando el nivel de accién (200 bequerelios), se
recomienda acometer medidas de reduccién de raddn en su vivienda.

Para cualquier consulta referida al contenido de esta comunicacion, quedo a su entera disposicion,
agradeciéndole una vez més su colaboracién y rogéndole disculpe las molestias causadas.

Asdo.: Xoan Miguel Barros Dios

Facultade de Medicina

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
Area de Medicina Preventiva

Tfno. : 981.56.31.00-Extension 12267

Servicio de Medicina Preventiva

(de 10.00 a 14.00 e de 16.30 a 19.30)

Tfno: 981.95.00.95 - 90 (de 9.00 a 14.30)
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