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PRESENTACIÓN:

La exposición a radón residencial es el segundo factor de riesgo más 
importante en cáncer de pulmón, después del tabaco, y la primera causa 
en nunca fumadores. Aunque inicialmente se asoció únicamente como 
factor de riesgo ocupacional, posteriormente se relacionó su 
concentración en los domicilios con el incremento de incidencia de cáncer
de pulmón. El cáncer de pulmón es un grave problema de salud pública 
hoy en día, siendo la primera causa de muerte por cáncer en países 
desarrollados. El carcinoma microcítico de pulmón es la neoplasia 
pulmonar con peor pronóstico y la más asociada al consumo de tabaco, 
aunque muy pocos estudios son los que han analizado la influencia de 
otros factores de riesgo, como la exposición a radón residencial, y los 
datos recogidos apuntan a que pudiera ser el subtipo histológico de las 
neoplasias pulmonares más asociado a la exposición a radón residencial. 
Esta tesis doctoral trata de averiguar el efecto de la exposición a radón 
residencial en el desarrollo de carcinoma de pulmón de célula pequeña en 
la población general. 
Esta tesis surge como resultado del estudio SMALL CELL, un estudio 
financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de 
Salud Carlos III (FIS 15/01211), multicéntrico, de base hospitalaria, de 
casos y controles, desarrollado en áreas con elevados niveles de radón 
residencial, en el que han participado 9 hospitales del noroeste  de España
y norte de Portugal. El objetivo fue estudiar la asociación entre la 
concentración de radón residencial y la aparición de cáncer microcítico de
pulmón. El protocolo del estudio y los modelos de consentimientos 
informados del mismo fueron aprobados por el Comité de Ética de 
Investigación Clínica del Área Sanitaria de Santiago de Compostela, con 
el número 2015/222.
Esta tesis doctoral está estructurada en ocho capítulos. 
La introducción revisa la evidencia científica disponible hasta la 
actualidad, atendiendo a su vez a la evolución histórica, clínica y 
epidemiológica en las características del carcinoma microcítico de 
pulmón y los factores de riesgo implicados en el desarrollo de la 
enfermedad. 
El segundo capítulo presenta la hipótesis y objetivos (principales y 
secundarios) que se propusieron en esta investigación. El tercer capítulo 
presenta la metodología del trabajo de investigación realizado, 
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describiendo los sujetos incluidos y la información obtenida, y el cuarto 
capítulo resume los resultados. Además, en los resultados, se resumen los 
cuatro artículos de investigación publicados y aceptados en los cuales se 
muestran y analizan los datos obtenidos. El primero es una revisión 
sistemática de la literatura publicada hasta la fecha sobre la relación entre 
radón residencial y carcinoma de pulmón de célula pequeña. Se incluye 
también una carta de respuesta a otra recibida sobre esta revisión 
sistemática. Los siguientes dos artículos presentan los resultados de los 
estudios realizados, preliminares y finales. 
El quinto capítulo es una discusión acerca de los resultados obtenidos en 
esta tesis y el sexto capítulo muestra las conclusiones e implicaciones de 
los resultados de este trabajo, así como una breve reflexión sobre posibles
líneas futuras. Los capítulos séptimo y octavo exponen la bibliografía y 
los anexos, respectivamente. 

Nota: este trabajo es una tesis doctoral por compendio de artículos, en el 
que se presentan tres investigaciones publicadas en revistas 
internacionales y una carta de respuesta a otra recibida sobre el primer 
artículo. El primer artículo es una revisión sistemática publicada en 
"Cancer Letters", una revista de primer cuartil, con un factor de impacto 
de 7.360 y que ocupa el puesto 30 de 244 en el ránking de revistas de 
oncología a nivel mundial según la Journal Citation Reports. La carta de 
respuesta publicada reúne los mismos requisitos. Los artículos sobre 
resultados preliminares y resultados finales se publicaron en "Archivos de 
Bronconeumología", revista de primer cuartil, ocupando la posición 11 de
64 de revistas internacionales sobre el sistema respiratorio a nivel 
mundial según la Journal Citation Reports, y con un factor de impacto de 
4,957. 
En lo respectivo a la participación en el desarrollo de los artículos 
publicados, en el artículo "Residential radon and small cell lung cancer. 
A systematic review" la doctoranda fue la responsable de realizar la 
búsqueda bibliográfica, revisó y verificó que los estudios seleccionados 
cumplían con los criterios de inclusión y exclusión, realizó el análisis de 
los datos y preparó el manuscrito para su publicación. En el artículo 
"Reply: Residential radon and small cell lung cancer" la doctoranda 
colaboró en la elaboración y revisión final del artículo. Sobre la 
publicación "Small cell lung cancer. Methodology and preliminary results
of the SMALL CELL study" la doctoranda participó en la recogida de 
datos, su análisis e interpretación, así como fue la responsable de la 
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elaboración del manuscrito para publicación. En el último artículo 
"Residential radon and small cell lung cancer. Final results of the 
SMALL CELL study", la doctoranda participó en la recogida de datos, su 
análisis e interpretación, así como fue la responsable de la elaboración del
manuscrito para su publicación. Los artículos "Small Cell Lung Cancer. 
Methodology and preliminary results of the SMALL CELL study" y 
"Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review" 
fueron premiados en 2017 y 2018 respectivamente por el Colegio Médico 
de Pontevedra, en la categoría de Mejor Artículo Científico.

En ninguno de los artículos incluídos en esta tesis doctoral existe 
conflicto de interés de la doctoranda ni ninguno de los coautores de los 
mencionados trabajos. 

El trabajo de campo de esta tesis ha sido financiado por el Fondo de 
Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (FIS 
15/01211).
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PRESENTATION.

Residential radon exposure is the second most important risk factor for 
lung cancer, after tobacco, and the first in never smokers. Although it was
initially associated only with occupational exposure, it was subsequently 
associated with an increase in the incidence of lung cancer. Lung cancer 
is a serious health problem today, being the first cause of cancer death in 
developed countries. Small cell lung cancer is the lung cancer type with 
the worst prognosis, and it is the most associated with tobacco 
consumption, but only a few studies have analyzed the influence of other 
risk factors, such as indoor radon exposure, and there is some suggestion 
that small cell lung cancer might be the histological type most associated 
with radon exposure.

This doctoral thesis aims to assess the effect of residential radon exposure
on the risk of small cell lung cancer in general population.

This thesis is a result of the SMALL CELL study, a multicenter, hospital-
based, case-control study, developed in a radon prone area comprising 9 
hospitals of Northern Spain and Portugal. The objective was to study the 
association between high levels of indoor radon and the diagnosis of 
small cell lung cancer. The study protocol and the informed consent 
models have been approved by the Ethics Committee of Clinical 
Investigations of the Santiago de Compostela Healthcare area, with the 
number 2015/222. 

This doctoral thesis is structured in eight chapters. The introduction 
reviews the available evidence regarding the historical evolution and 
clinical and epidemiological characteristics of small cell lung cancer and 
the risk factors that have been related to the development of this disease. 
The second chapter presents the justification and the objectives (main and
specific) that were proposed in this investigation. The third chapter 
presents the methods and subjects involved in the work, and the fourth 
chapter summarizes the results. This chapter includes the four research 
papers published or accepted for publication in which the data are 
collected and analyzed. The first one is a systematic review of the articles 
published to date on the relationship between exposure to residential 
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radon and small cell lung cancer. It is also included a reply letter to 
another letter received on this systematic review. The following two 
papers present the results of the multicenter case-control study that has 
been carried out; preliminary and final results.  The fifth chapter is a 
discussion of the results obtained in this thesis. The conclusions and 
implications of the results of this work are collected in chapter sixth. 
Chapters seventh and eighth present the bibliography and annexes, 
respectively.

Note: this is a doctoral thesis in articles in which three studies published 
in international journals are presented, and a reply letter. The first article 
is a systematic review published in "Cancer Letters", a first quartile 
journal, with an impact factor of 7.360 and ranking 30 of 244 in oncology
journals in the Journal Citation Reports. The reply letter was published in 
the same journal. Preliminary and final results papers were published in 
"Archivos de Bronconeumología", a first quartile journal, occupying 
position 11 of 64 on the Respiratory System world journals rank, with an 
impact factor of 4.957 according to Journal Citation Reports. 

About the participation in the published articles, in the paper "Residential 
radon and small cell lung cancer. A systematic review" the doctoral 
student was responsible for conducting the bibliographic research, 
reviewed and verified selected studies complied with the inclusion and 
exclusion criteria, performed the data analysis and prepared the 
manuscript for publication. In the article "Reply: Residential radon and 
small cell lung cancer" the doctoral student collaborated in the 
preparation and final revision of the article. Regarding the publication 
"Small cell lung cancer. Methodology and preliminary results of the 
SMALL CELL study", the doctoral student participated in the data 
collection, analysis and interpretation, as well as was responsible for 
preparing the manuscript for publication. In the last article "Residential 
radon and small cell lung cancer. A case-control study focused on small 
cell carcinoma", the doctoral student participated in data collection, 
analysis and interpretation, as well as was responsible for preparing the 
manuscript for its publication. The articles "Small Cell Lung Cancer. 
Methodology and preliminary results of the SMALL CELL study" and 
"Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review" were 
awarded in 2017 and 2018 respectively by the Medical College of 
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Pontevedra, in the category of Best Scientific Article.
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RESUMEN.

El cáncer de pulmón es un grave problema para la salud pública, debido a 
su elevada mortalidad. Uno de sus tipos es el cáncer de célula pequeña 
(CPCP), que significa en torno al 10-15% de todos los casos. Es el tipo 
histológico más letal. El principal factor de riesgo es el tabaco, pero 
existen pocas investigaciones sobre el efecto del radón en el cáncer de 
pulmón de célula pequeña. Debido a su relativa baja frecuencia, no hay 
muchas investigaciones sobre la etiología del CPCP y su asociación 
directa con elevadas concentraciones de radón residencial no ha sido 
estudiada en profundidad. 

Esta investigación pretende analizar el posible vínculo etiológico entre la 
concentración de radón residencial y el desarrollo de CPCP. Para ello se 
diseñó un estudio multicéntrico de casos y controles de base hospitalaria, 
en el que participaron 9 centros hospitalarios del norte de España y 
Portugal, en el que se incluyeron casos diagnosticados de CPCP entre 
septiembre de 2015 y agosto de 2019. Se analizó el riesgo de CPCP en 
relación con la concentración de radón en el domicilio y la posible 
sinergia entre radón y consumo de tabaco. 

El resultado más relevante es la demostración de que existe una 
asociación estadísticamente significativa entre los sujetos expuestos a 
concentraciones de radón superiores a los niveles recomendados por la 
Agencia de Protección Ambiental Norteamericana (148 Bq/m3) con una 
Odds Ratio de 2.08 (IC 95%: 1.03 - 4.39) frente a aquellos con 
concentraciones de radón residencial inferiores a 
50 Bq/m3. Una modelización adicional indica que la relación existente 
entre radón y CPCP puede asumirse como lineal. Existe además una 
sinergia cercana a la significación estadística con el consumo de tabaco.

Palabras clave: cáncer de pulmón de célula pequeña, radón residencial. 
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RESUMO.

O cancro de pulmón é un grave problema para a saúde pública, dada a súa
elevada mortalidade. Un dos seus tipos é o cancro de pulmón de célula 
pequena (CPCP) que supón arredor do 10-15% dos casos. É o tipo 
histolóxico máis letal. O principal factor de risco é o tabaco, mais existen 
poucas investigacións sobre o efecto do radón no cancro de pulmón de 
célula pequena. Por mor da súa baixa frecuencia, non hai moitas 
investigacións sobre a etioloxía do CPCP e a súa asociación directa con 
elevadas concentracións de radón residencial non foi estudada en 
profundidade. 

Esta investigación pretende analizar o posible vínculo etiolóxico entre a 
concentración de radón residencial e o desenvolvemento de CPCP. Para 
isto, deseñouse un estudo multicéntrico de casos e controis de base 
hospitalaria, no que participaron 9 centros hospitalarios do norte de 
España e Portugal, incluíndo casos diagnosticados de CPCP entre 
setembro de 2015 e agosto de 2019. Analizouse o risco de CPCP en 
relación coa concentración de radón no domicilio e a posible sinerxia 
entre radón e consumo de tabaco. 

O resultado máis relevante é a demostración da existencia dunha 
asociación estadísticamente significativa entre os suxeitos expostos a 
concentracións de radón superiores aos niveis recomendados pola 
Axencia de Protección Ambiental Norteamericana (148 Bq/m3) cunha 
Odds Ratio (OR) de 2.08 (IC 95%: 1.03 - 4.39) frente a aqueles con 
concentracións de radón residencial inferiores a 50 Bq/m3. Unha 
modelización adicional indica que a relación existente entre radón e 
CPCP pódese asumir como lineal. Existe ademáis unha sinerxia próxima 
á significación estadística co consumo de tabaco.

Palabras chave: cancro de pulmón de célula pequena, radon residencial. 



22



23

SUMMARY.

Lung cancer is a serious public health problem due to its high mortality. 
One of its types is small cell cancer (SCLC), a 10-15% of all cases. It is 
the most lethal histological type. The main risk factor is tobacco, but there
some research had demonstrate the effect of radon on small cell cancer. 
Due to its relative low frequency, there are not many researches on the 
etiology of SCLC and its direct association with elevated concentrations 
of residential radon has not been studied in depth.

This research aims to analyze the possible etiological link between the 
concentration of residential radon and the development of SCLC. For this,
a multicenter hospital-based case-control study was designed, in which 9 
hospitals in the north of Spain and Portugal participated, including cases 
diagnosed of SCLC between September 2015 and August 2019. The 
study analyzed SCLC risk in relation to the radon concentration at home 
and the possible synergy between radon and tobacco use.

The most relevant result is the demonstration of  a statistically significant 
association between subjects exposed to radon concentrations higher than 
the levels recommended by the North American Environmental 
Protection Agency (148 Bq/m3) with an Odds Ratio (OR) of 2.08 (95% 
CI: 1.03 - 4.39) compared to those with residential radon concentrations 
below 50 Bq/m3. Further modeling indicates that the relationship between 
radon and SCLC can be assumed to be linear. There is also a synergy 
close to statistical significance with tobacco use.

Keywords: small cell lung cancer, residential radon.
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS.

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory.

CPCP: Cáncer de pulmón de célula pequeña.

Bq: Becquerelio.

OR: Odds Ratio. 

IC: Intervalo de Confianza.

SCLC: Small Cell Lung Cancer.

CI: Confidence Interval.

CP: Cáncer de Pulmón.

PAH: Polycyclic Aromatic Hydrocarbons. 

IARC: International Agency for Research on Cancer.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. 

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor.

TKI: Inhibidor de Tirosin Kinasa.

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin.

VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor.

OMS: Organización Mundial de la Salud.

USEPA: United States Environmental Protection Agency.

ERR: Excess of Relative Risk.
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WLM: Working Level Month.

BEIR: Biological Effects of Ionizing Radiation.

EBR: Eficacia Biológica Relativa.

TLE: Transferencia Lineal de Energía.

ROS: Reactive Oxygen Species.

ADN: Ácido desoxirribonucleico.

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase.

mL: mililitros.

cm: centímetros.

VPH: Virus del Papiloma Humano.

PCR: Polymerase Chain Reaction.

GAM: Generalyzed Additive Model. 



27



28

ÍNDICE DE PUBLICACIONES DE LA TESIS.

Todas las publicaciones incluidas en esta tesis reflejan que son parte de 
ella.

1. Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review.  

Rodríguez-Martínez Ángeles, Torres-Durán María, Barros-Dios Juan 
Miguel, Ruano-Ravina Alberto. 

Cancer Letters. 2018 Jul 10;426:57-62. 

PMID: 29654890 

DOI: 10.1016/j.canlet.2018.04.003. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29654890/

https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-
S0304383518302647?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com
%2Fretrieve%2Fpii%2FS0304383518302647%3Fshowall
%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fpubmed.ncbi.nlm.nih.gov%2F

2. Commentary regarding. Reply: Residential radon and small cell lung 
cancer. A systematic review. 

Ruano-Ravina Alberto, Rodríguez-Martínez Ángeles, Torres-Durán 
María, Barros-Dios Juan Miguel.  

Cancer Letters. 2019 Jun 28;452:266-267. 

PMID: 30731108. 

DOI: 10.1016/j.canlet.2019.01.036. 



29

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30731108/

https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-
S0304383519300564?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com
%2Fretrieve%2Fpii%2FS0304383519300564%3Fshowall
%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fpubmed.ncbi.nlm.nih.gov%2F

3. Small cell lung cancer. Methodology and preliminary results of the 
SMALL CELL study. 

Ángeles Rodríguez-Martínez, Alberto Ruano-Ravina, María Torres-
Durán, Iria Vidal-García, Virginia Leiro-Fernández, Jesús Hernández-
Hernández, Silvia García-García, Mariano Provencio, Olalla Castro-
Añón, Isaura Parente-Lamelas, Ihab Abdulkader, José Abal-Arca, Carmen
Montero-Martínez, Margarita Amenedo, Rosirys Guzmán-Taveras, 
Alberto Fernández-Villar, Juan Miguel Barros-Dios. 

Arch Bronconeumol. 2017 Dec;53(12):675-681. 

PMID: 28622908  

DOI: 10.1016/j.arbres.2017.04.016

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28622908/

https://www.archbronconeumol.org/en-linkresolver-cancer-pulmon-
microcitico-metodologia-resultados-S0300289617301412

4. Residential radon and small cell lung cancer. Final results of the Small 
Cell Study.

Ángeles Rodríguez-Martínez, Alberto Ruano-Ravina, María Torres-
Durán, Mariano Provencio-Pulla, Isaura Parente-Lamela, Iria Vidal-
García, Cristina Martínez, Ihab Abdulkader-Nallib, Olalla Castro-Añón, 
Leonor Varela-Lema, María Piñeiro-Lamas, Paula Sales Fidalgo, Alberto 
Fernández-Villar, Juan Barros Dios, Mónica Pérez-Ríos.



30

Archivos de Bronconeumología 2021.Disponible online 19 marzo 2021.

PMID: 33744027

DOI 10.1016/j.arbres.2021.01.027.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33744027/



31



32

ÍNDICE.

1. INTRODUCCIÓN.................................................................................................37
1.1.  CÁNCER DE PULMÓN Y CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULA PEQUEÑA: 
EPIDEMIOLOGÍA Y EVOLUCIÓN HISTÓRICA.....................................................................39
1.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULA PEQUEÑA.
...................................................................................................................................................41
1.3. FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULA PEQUEÑA...........43

1.3.1. Tabaquismo...............................................................................................................43
1.3.2. Radón..........................................................................................................................44
1.3.3. Polución ambiental y exposición a humos de combustión...................46
1.3.4. Actividades ocupacionales.................................................................................47
1.3.5. Inflamación y patologías no malignas..........................................................48
1.3.6. Dieta............................................................................................................................48
1.3.7.  Actividades de tiempo libre que implican exposición a 
carcinógenos.........................................................................................................................49
1.3.8.  Radioterapia torácica.........................................................................................50
1.3.9. Factores endocrinos..............................................................................................50
1.3.10. Antecedentes familiares....................................................................................51
1.3.11. Características genéticas y moleculares...................................................51

1.4. RADÓN RESIDENCIAL Y SU PAPEL EN EL CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULA 
PEQUEÑA..................................................................................................................................54

1.4.1. Asociación histórica con el cáncer de pulmón de célula pequeña: 
estudios en mineros............................................................................................................55
1.4.2. Evidencia científica del cáncer de pulmón de célula pequeña y radón
residencial en población general.................................................................................56
1.4.3. Efectos biológicos de la exposición a radón..............................................58
1.4.4. Legislación y políticas de salud pública frente a la exposición a 
radón residencial................................................................................................................59

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS..............................................................................66

3. SUJETOS Y MÉTODOS.....................................................................................70
3.1. DISEÑO Y ASENTAMIENTO..........................................................................................71
3.2. RECOGIDA DE INFORMACIÓN.....................................................................................72

3.2.1. Entrevista personal................................................................................................73
3.2.2. Medición de radón residencial.........................................................................74



33

3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.............................................................................................76

4. RESULTADOS.......................................................................................................79
4.1. ESTRUCTURA DE LOS RESULTADOS..........................................................................81
4.2. RESUMEN DE RESULTADOS........................................................................................82

5. DISCUSIÓN............................................................................................................85
5.1 DISCUSIÓN DE LA HIPÓTESIS A ESTUDIO Y DEL MÉTODO....................................86
5.2 DISCUSIÓN DE RESULTADOS.......................................................................................88
5.3 VENTAJAS DE LA INVESTIGACIÓN...............................................................................91
5.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.....................................................................................93

6. CONCLUSIONES.................................................................................................96
6.1 CONCLUSIONES...............................................................................................................98
IMPLICACIONES...................................................................................................................100
FUTURO.................................................................................................................................102

7. BIBLIOGRAFÍA.................................................................................................104

8. ANEXOS................................................................................................................123
8.1. ANEXO 1: APROBACIÓN DEL PROYECTO POR EL COMITÉ ÉTICO DE GALICIA.
.................................................................................................................................................125
8.2. ANEXO 2: CUESTIONARIO UTILIZADO EN EL ESTUDIO SMALL CELL.........128
8.3. ANEXO 3: INSTRUCCIONES PARA LA INSTALACIÓN DEL DETECTOR DE RADÓN.
.................................................................................................................................................138
8.4. ANEXO 4: INFORMACIÓN PARA LOS PARTICIPANTES Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO..........................................................................................................................139
8.5 ANEXO 5: PROTOCOLO INVESTIGACIÓN SMALL CELL...................................146
8.6. ANEXO 6: REVISIÓN SISTEMÁTICA........................................................................149
8.7 ANEXO 7: RESPUESTA A LA CARTA ENVIADA COMENTANDO ASPECTOS DE LA 
REVISIÓN SISTEMÁTICA.....................................................................................................155
8.8 ANEXO 8: RESULTADOS QUE DESCRIBEN LAS CARACTERÍSTICAS DEL CÁNCER 
DE PULMÓN MICROCÍTICO.................................................................................................158
8.9 ANEXO 9: RESULTADOS FINALES............................................................................166
8.10 ANEXO 10: COMUNICACIONES A CONGRESOS, PREMIOS Y OTROS ARTÍCULOS 
ASOCIADOS A LA TESIS.......................................................................................................173
8.11 ANEXO 11: PERMISOS PARA LA INCLUSIÓN DE LOS ARTÍCULOS PUBLICADOS 
Y LAS FIGURAS EN ESTA TESIS..........................................................................................176



34



35

1. INTRODUCCIÓN. 



36



37

1.1.  Cáncer de pulmón y cáncer de pulmón de 
célula pequeña: epidemiología y evolución histórica.

El cáncer de pulmón es un grave problema de salud pública a nivel 
global. Se trata de la neoplasia visceral más frecuente, y la segunda 
neoplasia con mayor incidencia a nivel mundial (1). Es también la 
primera causa de muerte por cáncer, tanto en varones como en mujeres en
todo el mundo, produciendo cerca de la tercera parte de los fallecimientos
por cáncer (2). Según los datos de GLOBOCAN 2020 (1), se han 
producido 19.3 millones de casos nuevos por cáncer en el mundo, y cerca 
de 10 millones de muertes causadas por esta enfermedad. 
Aproximadamente el 11.4% de los diagnósticos de cáncer a nivel mundial
en ambos sexos fue de cáncer de pulmón, diagnosticándose en el año 
2020 un total de 2.206.771 de nuevos casos de cáncer de pulmón. Esto la 
convierte en la segunda neoplasia maligna más diagnosticada. El cáncer 
de pulmón mundial en ambos sexos causó en el año 2020 un total de 
1.796.144 de fallecimientos (18% del total de las muertes por cáncer). 
En España, en el año 2018 se certificaron 22.133 muertes por cáncer de 
pulmón, correspondiendo 17.181 a varones y 4.952 a mujeres (3). En 
cuanto a las neoplasias pulmonares en Galicia, nos encontramos con que 
es la tercera comunidad autónoma con mayor tasa bruta de mortalidad por
cáncer de pulmón, siendo la quinta comunidad española con mayor tasa 
de mortalidad estandarizada (3).
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Figura 1. Distribución de casos y muertes para los 10 tipos más frecuentes
de cáncer en 2020 para (A) ambos sexos, (B) hombres y (C) mujeres. 
Fuente: GLOBOCAN 2020. Autorizado su uso por la International 
Agency for Research on Cancer (IARC). 
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La supervivencia a 5 años del cáncer de pulmón oscila entre el 15-20% en
países desarrollados.  Aunque la frecuencia en los hombres está 
disminuyendo, se observa un incremento en los últimos años entre las 
mujeres, relacionado en gran parte con el aumento del tabaquismo en este 
grupo, pero existiendo a su vez también un incremento en mujeres nunca 
fumadoras (4). Esto es más patente en el carcinoma de pulmón de célula 
pequeña, donde el histórico ratio varón/mujer 3:1 está aproximándose  a 
1:1 en la actualidad (5), particularmente en los grupos de edad más 
jóvenes. 
El cáncer de pulmón se clasifica en dos grupos, en función de la 
histología: el cáncer de pulmón de célula pequeña y el cáncer de pulmón 
de célula no pequeña, en el que predominan el adenocarcinoma y el 
carcinoma escamoso como principales subgrupos. 

Si hablamos de cáncer de pulmón de célula pequeña (CPCP), englobado a
su vez en un subtipo de tumores neuroendocrinos, sabemos que supone el 
14% de los casos de cáncer de pulmón a nivel mundial (6). Se trata de un 
tumor epitelial maligno pobremente diferenciado, categorizado como 
tumor neuroendocrino de alto grado (7). Si bien esta enfermedad no 
supone la histología más frecuente, sí es considerado como el tipo de 
neoplasia pulmonar más agresiva, con mayor mortalidad, menor 
supervivencia y en la que apenas se ha visto mejoría de su gama 
terapéutica, ni por tanto una mejoría en la respuesta de la enfermedad o su
pronóstico, en los últimos 30 años (5). Por ello, en 2017 fue declarada 
"enfermedad recalcitrante" siendo una de las 5 prioridades de 
investigación en cáncer por el National Cancer Institute (8) de Estados 
Unidos.

1.2. Características clínicas del cáncer de pulmón de
célula pequeña. 

El cáncer de pulmón de célula pequeña es la neoplasia pulmonar con peor
pronóstico (9), caracterizándose por su corto tiempo de duplicación 
celular, su elevada tasa de replicación y su rápida expansión a distancia 
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mediante metástasis. Por ello, un gran porcentaje de los pacientes 
diagnosticados de CPCP suelen debutar con enfermedad diseminada al 
diagnóstico. La localización del tumor primario pulmonar suele ser más 
central o hiliar que periférica (10) y se suele presentar como una gran 
masa mediastínica con importante componente adenopático asociado, 
siendo frecuente en la sintomatología al diagnóstico la presencia de 
disnea y/o tos, secundarios a dicha localización central y al mencionado 
rápido crecimiento. Por otra parte, según estudios publicados 
recientemente (11) hasta un 28% de los pacientes diagnosticados en 
estadio IV no presentan sintomatología alguna al diagnóstico, siendo los 
síntomas más frecuentes en este estadío la tos, dolor y disnea. 

Como se explicaba previamente, es habitual la diseminación hematógena, 
con frecuentes metástasis viscerales a distancia al diagnóstico, de 
predominio en encéfalo, médula ósea e hígado, causando éstas a su vez 
sintomatología secundaria, que también puede ser el motivo inicial de 
consulta en su debut. 

El sistema de estadiaje se establece en base a la extensión al diagnóstico, 
siendo estadio limitado (según clasificación TNM estadios I, II, III) las 
neoplasias confinadas en un hemitórax, incluyendo la adenopatía 
supraclavicular contralateral (12). Menos de un 5% de los diagnósticos se 
establecen en estadios precoces I o II y alrededor de un 30% se 
diagnostican en estadio III, siendo por tanto el resto de los debuts un 
estadio extenso (13) y por tanto una enfermedad incurable y únicamente 
candidata a tratamiento paliativo.  Cabe decir que por el momento no se 
ha demostrado beneficio en ningún método de screening para el CPCP. 

En lo referente a la gran mayoría de pacientes diagnosticados en estadio 
extenso (estadio IV), el tratamiento consiste en la quimioterapia 
sistémica, combinada con la inmunoterapia desde hace unos meses, ante 
los resultados del estudio IMPOWER133 (14) y sólo un 15% logra una 
respuesta completa. La mediana de supervivencia es de cerca de un año y 
la tasa de supervivencia a los dos años es del 20%, siendo muy 
infrecuente alcanzar supervivencias de 5 años (15). Otra característica de 
esta patología es la habitual buena respuesta inicial al tratamiento con 
quimioterapia, dado el elevado índice de replicación tumoral que 
caracteriza a esta neoplasia, con una posterior recaída, algunas incluso 
antes de seis meses o durante el tratamiento, la cual suele ser más 
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avanzada y refractaria a tratamiento con quimioterapia u otros agentes
(16). Tanto es así, que el CPCP es la única neoplasia sólida en la que los 
pacientes en respuesta al tratamiento radical, se benefician de una 
irradiación craneal profiláctica, dada la elevadísima incidencia de 
metástasis cerebrales presentes a la progresión, frente al resto de pacientes
(17). 

1.3. Factores de riesgo del cáncer de pulmón de 
célula pequeña. 

El cáncer de pulmón y su etiología siempre han estado muy vinculados a 
factores de riesgo ambientales, algunos de ellos muy estudiados, como el 
tabaco y ciertas ocupaciones. Son menos las investigaciones 
específicamente dirigidas al cáncer de pulmón de célula pequeña, si bien 
también se han filiado varios factores asociados a un incremento en el 
desarrollo de esta patología. La mayoría de los datos provienen de 
estudios dirigidos a cáncer de pulmón en general, en los que 
posteriormente se analizaron los resultados por subgrupos histológicos, 
siendo el CPCP uno de ellos. 

Se pueden dividir los factores de riesgo en intrínsecos y extrínsecos o 
ambientales (18), encontrándose en el primer grupo las causas genéticas, 
hereditarias o familiares, junto con edad, sexo, factores endocrinos y/o 
patologías previas, y en el segundo grupo todas las demás: tabaquismo, 
exposición a radón residencial, polución ambiental y combustión de 
biomasa doméstica/degradación de diésel, actividades ocupacionales de 
riesgo (trabajadores del uranio, asbesto, berilio, cadmio, arsénico, cromo, 
gas mostaza, sílice, níquel, degradación del diésel), dieta y consumo de 
alcohol, actividades de tiempo libre (modelismo, pintura, barnizado) (19) 
y haber recibido radioterapia o quimioterapia previas.

1.3.1. Tabaquismo. 

El principal factor de riesgo de CPCP es el tabaquismo.  El tabaco 
contiene más de 5.000 sustancias químicas diferentes de las cuales más de
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60 son carcinógenos humanos demostrados (20). Este concepto ha sido 
muy estudiado y múltiples investigaciones así lo han avalado desde 1912
(21), aunque su relación causal se estableció en la década de los años 50 
del siglo pasado. Se cree que el riesgo de padecer cáncer de pulmón es 
alrededor de 30 veces mayor para un fumador frente a un nunca fumador 
(22). 

De todos los tipos histológicos de cáncer de pulmón, el CPCP es el más 
asociado al consumo de tabaco. En los últimos años se han desarrollado 
múltiples campañas de prevención y concienciación de la sociedad, así 
como de ayuda en la deshabituación, que han resultado en una 
disminución del consumo del mismo, con la consiguiente disminución en 
incidencia y mortalidad de algunas patologías relacionadas (23,24). 
El riesgo de cáncer de pulmón aumenta según el número de cigarrillos 
diarios y el tiempo de duración del consumo tabáquico. Parecen influir 
también en el riesgo de CP la edad de inicio de consumo, la cantidad de 
nicotina presente en el tabaco y el grado de inhalación del mismo (25,26).
El cese del consumo de tabaco ha demostrado beneficios incluso en 
pacientes diagnosticados de neoplasias pulmonares en estadios locales, en
los que se demostró una disminución de mortalidad por todas las causas, 
menor tasa de recurrencia tumoral y menor tasa de segundas neoplasias
(27). En España, se espera que la incidencia de CPCP aumente en los 
próximos años debido fundamentalmente al incremento del consumo de 
tabaco en la mujer. De forma global, la mortalidad por cáncer de pulmón 
en mujeres españolas ha aumentado un 114% desde 2003 a 2018 (28).

En cuanto al tabaquismo pasivo, se ha demostrado que la exposición a 
humo ambiental de tabaco supone un incremento de riesgo para la salud, 
aunque los estudios disponibles para analizar específicamente su efecto en
el CPCP son escasos (29,30).

1.3.2. Radón.

El radón-222 es un gas noble, producto de la cadena de desintegración 
radioactiva cuyo elemento de cabecera es el uranio 238. El radón-222 
deriva directamente del radio-226. Es inodoro, incoloro e insípido. Es la 
forma más habitual de radón y la que presenta una mayor importancia 
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desde un punto de vista epidemiológico. Los principales descendientes 
que suponen un problema para la salud son el Polonio 218 y el Polonio 
214, ya que en su descomposición a otros elementos emiten partículas 
alfa radioactivas. Si bien el radón-222 también las emite, su importancia 
es menor ya que el tiempo de semidesintegración del radón es de 3,8 días,
mientras que el de sus otros descendientes (Polonio 218 y Polonio 214 es 
mucho menor), por lo que en ocasiones se denominan descendientes de 
vida media corta (31). Se ha demostrado que el radón es la segunda causa 
de cáncer de pulmón a nivel mundial, y supone un importante problema 
de salud pública (32), si bien no existen estudios desarrollados 
específicamente en sujetos con CPCP. 

El grupo poblacional en el que hay más estudios es el de los mineros, ya 
que su exposición a radón es mayor al estar en contacto directo con las 
rocas de la corteza terrestre de las que proviene el radón procedente del 
uranio (33,34). Por otro lado, el radón residencial, si bien se ha reportado 
como un peligro para la salud, no está totalmente integrado por la 
sociedad como el potencial peligro que supone. A nivel nacional e 
internacional existen guías de prevención y evaluación de niveles 
aceptables (35,36). En Galicia hay un mayor conocimiento sobre el radón 
residencial, ya que sus niveles son los más elevados de todas España 
(alrededor del 70% de todo el territorio afectado según el Consejo de 
Seguridad Nuclear) (37). 
Más datos sobre el radón residencial, y su papel en relación con el CPCP 
se desarrollarán en el apartado 1.4. 

Esta va a ser la principal línea de investigación en esta tesis doctoral: la 
relación entre el carcinoma de pulmón de célula pequeña y la 
concentración de radón residencial. 
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Figura 2. Esquema sobre la desintegración del radón.
Fuente: imagen modificada de Radon Testing Dallas.

1.3.3. Polución ambiental y exposición a humos de 
combustión. 

Varios estudios han demostrado la asociación entre polución ambiental e 
incremento de incidencia de cáncer de pulmón (38). Esto parece estar más
vinculado especialmente a lugares con tráfico rodado elevado. Se estima 
que un 5% de las muertes mundiales podrían deberse a este factor de 
riesgo (39). Otros estudios han demostrado también, y de manera 
proporcional, un incremento de riesgo de cáncer de pulmón en aquellos 
sujetos expuestos a humos de motores diésel (40,41), tanto a nivel 
ocupacional como ambiental. Aunque hay varios estudios sobre niveles 
elevados de polución y enfermedades respiratorias o neoplasias 
pulmonares, no existe evidencia científica sólida sobre polución y CPCP. 
Sin embargo es previsible que esta asociación exista.
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En cuanto a la combustión de biomasa en el domicilio, han sido varios los
estudios que han correlacionado la combustión de aceite o carbón en el 
ámbito doméstico con un posible incremento en el riesgo de cáncer de 
pulmón (42,43). Esto se debe a la producción de sustancias volátiles, 
especialmente en domicilios inadecuadamente ventilados, que son 
potencialmente mutagénicas como los hidrocarburos aromáticos 
policíclicos (PAH) en el caso de los aceites, y los benzopirenos en el caso 
de la combustión de carbón. Estos estudios han sido realizados 
especialmente en China, donde buena parte de la población rural emplea 
cocinas de este tipo, estando la población expuesta a estas sustancias 
volátiles (44). Estudios realizados en Europa también han encontrado 
asociación con la exposición a biomasa y el riesgo de cáncer de pulmón
(45).

1.3.4. Actividades ocupacionales.

Son muchas las actividades ocupacionales que exponen a los trabajadores 
a un incremento de riesgo de cáncer pulmón (46). La más relacionada 
hasta el momento ha sido la de los mineros de uranio, así como las 
relacionadas con la exposición a asbesto en diferentes formas, pero 
existen otras actividades en las cuales también se ha demostrado un 
mayor riesgo de desarrollo de neoplasias pulmonares. La International 
Agency for Research on Cancer (IARC) reconoce diversas sustancias 
como carcinogénicas, como el radón (mineros de uranio); asbesto/amianto
(astilleros, ferrocarril, automoción, aislamientos y materiales de 
construcción); berilio; cadmio (soldaduras, galvanizados, baterías); 
hidrocarburos aromáticos (trabajadores del asfalto, producción de 
aluminios, altos hornos); sílice (canteras, piedra ornamental); níquel 
(incluye producción de cromados); arsénico (producción de aluminio, 
fundición de cobre, pesticidas y herbicidas); gas mostaza, etc (47). Todos 
las anteriores sustancias implican un incremento en el riesgo de cáncer de 
pulmón, incluido el cáncer de pulmón de célula pequeña, como se ha 
demostrado en diversas investigaciones (48). No obstante, debe 
destacarse que la mayoría de estudios realizados incluyen un pequeño 
número de sujetos con cáncer de pulmón de célula pequeña y se necesitan
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más investigaciones diseñadas específicamente para valorar el efecto 
concreto de cada ocupación en el riesgo de desarrollo de CPCP.

1.3.5. Inflamación y patologías no malignas. 

Varias investigaciones desarrolladas hasta la actualidad indican que los 
procesos inflamatorios, especialmente los crónicos, podrían tener un 
vínculo con el desarrollo de neoplasias, por tres mecanismos 
fundamentales: mutaciones, angiogénesis y antiapoptosis (49). En el caso 
del cáncer de pulmón, varios estudios han demostrado la asociación entre 
patologías no malignas previas (bronquitis crónica, enfisema, tuberculosis
o neumonía) con un incremento de riesgo de cáncer de pulmón, en todos 
sus subtipos (50,51) y también en el caso concreto del cáncer de pulmón 
de célula pequeña y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(EPOC) (52). 
Además, sabemos que otras patologías como la fibrosis pulmonar, el 
déficit de alfa-1 antitripsina o las enfermedades por micobacterias 
también incrementan considerablemente el riesgo de cáncer de pulmón
(53–55).

1.3.6. Dieta.

Han sido numerosas las investigaciones que han evaluado el posible 
efecto de una dieta equilibrada (alto consumo de frutas, verduras), o al 
contrario una desequilibrada (elevado consumo de carnes rojas, alcohol, 
precocinados...), sobre el desarrollo de cáncer de pulmón. Los resultados 
han sido discordantes, si bien en la práctica clínica parecen identificables 
ciertos patrones. Aunque parece que el consumo de fruta y verdura 
pudiera tener cierta relación con una menor incidencia en el desarrollo de 
cáncer de pulmón (56–58), no se conseguido establecer una clara 
evidencia científica al respecto. Tampoco se ha logrado vincular 
claramente el consumo excesivo de la ingesta de carne o pescado con esta
patología (59). 
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Otro patrón bastante llamativo en la práctica clínica, es la ingesta, 
ocasionalmente con abuso de la misma, de alcohol, muy asociada al 
tabaquismo severo y clásicamente también al carcinoma de pulmón de 
célula pequeña. Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento no
demuestran claramente que el alcohol sea un factor de riesgo para las 
neoplasias pulmonares, independiente del tabaco (60). 

Específicamente, el consumo de vino blanco o tinto tampoco ha 
demostrado un claro vínculo con el desarrollo de la neoplasia, si bien 
algunos estudios apuntan a un papel protector en la ingesta de vino tinto
(61). Otros estudios recientes han indicado que el consumo total de 
alcohol podría aumentar el riesgo de CP (estudio SYNERGY-ILCCO
(62)).

Otra dato a tener en cuenta en la dieta es la presencia de arsénico en aguas
potables. Esto ocurre principalmente en zonas del sudeste asiático y 
Sudamérica, donde se han realizado varios estudios que demuestran un 
incremento de riesgo de cáncer de pulmón en zonas de elevada 
concentración de arsénico en aguas de consumo humano (63).

Para terminar, ensayos de intervención publicados en los años 90 
indicaron que el consumo de beta-caroteno, alfa-tocoferol aumentaban el 
riesgo de cáncer de pulmón en fumadores (64,65). Algo similar ocurre 
con la administración de vitaminas del complejo B, donde alguna 
investigación ha objetivado un incremento de riesgo de cáncer de pulmón 
en varones que reciben estos suplementos (66).

1.3.7.  Actividades de tiempo libre que implican 
exposición a carcinógenos.

Varios estudios han establecido una relación entre actividades de tiempo 
libre, que conllevan la exposición a sustancias carcinogénicas, con un 
aumento de riesgo de cáncer de pulmón. Estas actividades incluyen 
hobbies que implican el uso de pinturas o barnices, pegamentos, colas, 
polvo de madera, como el bricolaje, restauración de muebles o modelismo
(67,68). Esta asociación se ha observado tanto para fumadores como 
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nunca fumadores y también relacionada con la duración de la exposición
(69). Sin embargo los estudios disponibles no tienen tanto tamaño 
muestral como para poder analizar específicamente el efecto de estas 
exposiciones en el CPCP.

1.3.8.  Radioterapia torácica.

El tratamiento previo mediante radioterapia torácica se ha vinculado con 
un incremento del riesgo de cáncer de pulmón de célula pequeña, y 
también con otras histologías de cáncer de pulmón. Este riesgo puede ser 
incluso mayor en fumadores. Los dos procesos oncológicos más 
vinculados a esta entidad clásicamente han sido el Linfoma de Hodgkin y 
el cáncer de mama, si bien y gracias a los actuales largos supervivientes 
de cáncer de pulmón, se puede apreciar un incremento de segundos 
tumores primarios pulmonares, y en concreto de cáncer de pulmón de 
célula pequeña, en pacientes previamente tratados con radioterapia
(70,71). Este riesgo está disminuyendo en los últimos años gracias a la 
mejora en las técnicas de irradiación, que abarcan un menor campo, un 
mayor ajuste a las estructuras anatómicas vecinas, incluyendo el lecho 
tumoral, y una mayor uniformidad de la dosis a todo el volumen diana. 

1.3.9. Factores endocrinos.

A raíz de la mayor incidencia del cáncer de pulmón, especialmente el 
adenocarcinoma, en mujeres no fumadoras frente a varones no fumadores,
se iniciaron múltiples investigaciones sobre la posible influencia de las 
hormonas femeninas (estrógenos y progestágenos) sobre un incremento 
de riesgo de cáncer de pulmón no célula pequeña. Aunque algunos 
estudios han demostrado asociación entre los niveles estrogénicos (tanto 
endógenos como exógenos) y el incremento de riesgo de cáncer de 
pulmón (72,73), no contamos con suficiente evidencia en la actualidad, y 
deberían desarrollarse más estudios al respecto para una mejor 
investigación (74). Específicamente, no se sabe si las mujeres tienen 
mayor o menor riesgo de CPCP frente a los hombres, a igualdad de 
consumo de tabaco.
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1.3.10. Antecedentes familiares.

La historia familiar en cáncer de pulmón ha sido muy estudiada, si bien 
no se han identificado claros síndromes hereditarios que impliquen una 
mayor incidencia del mismo, ni una clara línea hereditaria en el cáncer de 
pulmón de célula pequeña. Por el momento no existe clara evidencia 
sobre la correlación, sin embargo varios estudios parecen asociar los 
antecedentes de neoplasias pulmonares en familiares de primer grado con 
un posible incremento de riesgo de cáncer de pulmón en los descendientes
(75). Los estudios sobre CPCP en este aspecto son escasos.

1.3.11. Características genéticas y moleculares. 

La variabilidad genética interindividual juega un importante papel en la 
aparición del cáncer de pulmón y en buena parte es desconocida en la 
actualidad. Sin embargo, no debemos olvidar que sólo en torno al 15-20%
de los grandes fumadores desarrollan cáncer de pulmón, lo que implica 
que el papel de los genes en la activación, desactivación y eliminación de 
sustancias carcinogénicas procedentes del tabaco es fundamental.

El cáncer de pulmón de célula pequeña presenta una elevada tasa de 
aberraciones genéticas, vinculadas a oncogenes y genes supresores de 
tumores. De hecho, un aspecto intrigante es porqué muchos casos de 
CPCP presentan cáncer al diagnóstico en ambos pulmones, en lugar de en
uno sólo. Una característica diferencial importante frente al 
adenocarcinoma de pulmón es la adquisición adicional de mutaciones en 
el cáncer de pulmón de célula pequeña tras la transformación tumoral, 
que podría justificar una parte de la pobre respuesta a tratamientos que 
presenta esta patología (76). La secuenciación del genoma del CPCP ha 
evidenciado ciertas aberraciones genéticas, epigenéticas y proteómicas 
que han abierto el paso a posteriores estudios y otras investigaciones tanto
con intención de diagnóstico genético como de la oportunidad terapéutica 
que esto conllevaría. Se evidencia una práctica universalidad para la 
pérdida bialélica de TP53 y RB1. Además, se evidencian reordenamientos
de TP73 que crean versiones oncogénicas de este gen (TP73Δex2/3). En 
algunos casos también se manifiestan mutaciones de los genes de las 
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kinasas. También se observan mutaciones en NOTCH en un 25% de los 
sujetos (77). Basándonos en los cuatro estudios recientes más importantes
sobre la secuenciación del genoma del cáncer de pulmón de célula 
pequeña, podemos establecer los siguientes hallazgos que plasmamos a 
continuación (77–80). 
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Figura 3. Principales genes en la secuenciación del genoma del cáncer de 
pulmón de célula pequeña. 
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Otros estudios han establecido además otras aportaciones genéticas en 
CPCP, como el gen BRCA2 K3326* o la expresión de KIT (CD117). Por 
el momento, estos hallazgos no han tenido implicaciones diagnósticas ni 
terapéuticas, y los distintos tratamientos dirigidos probados, como 
inhibidores de EGFR-TKI; BCR-ABL; mTOR o VEGF) no han 
demostrado beneficio para estas vías (81), si bien deben realizarse más 
estudios a partir de los datos obtenidos en investigaciones previas. 

Como se puede observar, el CPCP presenta una muy elevada 
heterogeneidad molecular, lo que justifica que en múltiples 
investigaciones se considere una entidad aparte y necesite estudios 
específicos.

1.4. Radón residencial y su papel en el cáncer de 
pulmón de célula pequeña. 

El radón residencial es la segunda causa más importante de cáncer de 
pulmón, después del tabaquismo, y la primera en nunca fumadores, como 
ponen en manifiesto la OMS  y la Agencia de Protección Ambiental de 
Estados Unidos (35,36) y como sugieren múltiples estudios realizados 
hasta la fecha (82). Se cree que es el responsable de aproximadamente la 
mitad de la radiación a la que está expuesto el ser humano anualmente. 
Como se ha incidido anteriormente, inicialmente los niveles de radón 
elevados y sus perjuicios sobre la salud fueron estudiados a nivel 
ocupacional, en los mineros dedicados a la extracción de distintos 
materiales y en distintas áreas geográficas. Estos estudios fueron 
publicados a partir de 1970, aunque el potencial patogénico de esta 
ocupación se observaba desde principios de siglo (83). Posteriormente, se 
inició la medida de niveles de radón en el ámbito doméstico, donde se 
objetivaron importantes diferencias entre zonas y distintas construcciones,
y las investigaciones señalaron también diversas asociaciones con el 
incremento de riesgo de diversas patologías, entre ellas el cáncer de 
pulmón, y el subtipo microcítico del mismo. A raíz de la importancia del 
radón en la etiología del cáncer de pulmón se inició la creación de mapas 
de radón nacionales para conocer las zonas más afectadas por niveles 
elevados en la concentración de radón. También se ha estudiado cómo la 
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estructura y arquitectura de la vivienda, dentro de una misma zona 
geográfica con elevados niveles de radón residencial podría condicionar 
una mayor concentración de radón en la misma. De esta manera, varios 
factores como la ventilación de la vivienda, materiales de construcción de
la misma, combustión de biomasa doméstica en su interior, contribuyen a 
un incremento de concentración de radón en la vivenda (84) siendo más 
elevado que para otras residencias de la misma área geográfica, sin estas 
características sobreañadidas. 
Algunos factores ambientales, como el estacional, también pueden influir 
en la variación de niveles de radón de una misma zona o área residencial. 
La concentración de radón en el domicilio se mide en Becquerelios/m3 
(Bq/m3), durante un período de tiempo de al menos tres meses. El método 
de medición más fiable es el que emplea lo que se denomina medición de 
trazas, a través de detectores denominados alpha-track.

1.4.1. Asociación histórica con el cáncer de pulmón de 
célula pequeña: estudios en mineros.

Existen decenas  de estudios en distintas áreas geográficas en todo el 
mundo que describen una elevada incidencia de cáncer de pulmón en los 
trabajadores de uranio, con tamaños muestrales considerables (85,86), 
pero la mayoría no incluye el subtipo histológico de cáncer de pulmón de 
célula pequeña como resultado específico. Entre los que han estudiado 
esta patología en mineros cabe destacar 2 estudios, ambos de cohortes: 
Jonsson et al (87) y Saccomanno et al (88). La investigación de Jonsson 
en 2009, desarrollada en Suecia mediante un estudio de cohortes, incluyó 
5.846 sujetos y 55 casos de CPCP. Se demostró un ERR para CPCP de 
0.072 (-0.35-0.69) por 1.000 Bq/m3, demostrando un incremento de riesgo
significativo para los mineros de padecer un CPCP tras exposiciones 
bajas de radón, frente a la población general.  
El estudio de Saccomanno, desarrollado en Colorado en 1988, fue un 
diseño de cohortes que incluyó 383 sujetos, y 55 casos de CPCP. Se 
concluyó (con significación estadística) que para niveles mayores a 300 
WLM existe un mayor riesgo de cáncer de pulmón. La incidencia de 
CPCP fue significativamente elevada (57% de los diagnósticos) y se 
objetivó un posible efecto aditivo del tabaco sobre el radón.
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Existen muchos otros estudios en mineros que asocian las exposiciones de
radón con el incremento de riesgo de CPCP, y ya existen políticas de 
prevención y mitigación específicas para estos trabajadores, si bien aún es
preciso investigar más sobre la patogénesis de ésta, y otras posibles 
patologías, con las que puede estar vinculado. Hay que tener en cuenta 
que los resultados pueden estar afectados por los métodos de medición de 
la concentración, la exposición de los mineros a otras sustancias 
cancerígenas (polvo de sílice, radiación gamma de uranio) así como la 
fuerte influencia del tabaco en este sector laboral, que puede actuar como 
factor de confusión. De hecho, muchos de los estudios realizados en 
mineros no fueron capaces de ajustar correctamente sus resultados por el 
consumo de tabaco.

1.4.2. Evidencia científica del cáncer de pulmón de 
célula pequeña y radón residencial en población 
general.

Tomando como referencia los estudios en trabajadores de uranio, se 
desarrollaron modelos matemáticos para estimar el riesgo de CP 
atribuible a la exposición a radón residencial en población general, siendo
el más conocido el informe BEIR VI (Biologic Effects of Ionizing 
Radiation), publicado por la National Academy of Sciences (32). Este 
informe aplicó los resultados en mineros a simulaciones en población 
general, observándose posteriormente que se confirmaba su estimación de
un riesgo lineal entre la exposición a radón residencial y el riesgo de 
cáncer de pulmón.

El primer artículo en el que se investigó la relación entre cáncer de 
pulmón y radón residencial fue publicado en 1979 en Suecia, 
describiendo un incremento en la concentración de radón en las viviendas 
con menor ventilación (89).

Tras la realización de la revisión sistemática incluida en este trabajo 
"Small Cell Lung Cancer and residential radon. A systematic review"
(33), la primera al respecto, podemos dividir la evidencia sobre 
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correlación entre radón residencial y CPCP en dos  grandes grupos de 
estudios: los pooling studies (Darby et al (34); Wichmann et al (90) y 
Krewsky et al (91) y los estudios de casos y controles individuales.. Cabe 
destacar también el estudio realizado por Lorenzo-González et al (92)en 
el Noroeste de España, que no fue incluído en la revisión sistemática ya 
que fue publicado posteriormente a la misma. Existen múltiples estudios 
adicionales, pero fueron excluidos en su mayoría por no definir la 
variante histológica de CP, obteniéndose en muchos de estos estudios los 
datos de CPCP mediante un subanálisis de los resultados. 

Darby et al publicó en 2005 su análisis en el que incluyó los datos de 13 
estudios europeos de casos y controles. Se incluyeron 21.356 individuos, 
con un total de 1.379 diagnósticos de CPCP. El ERR por cada 100 Bq/m3 

fue del 31.2 % (12.8-60.6%) para CPCP frente a 2.6% (0-10%) para otras 
histologías. Se demostró de manera estadísticamente significativa, que el 
CPCP era el tipo de CP más asociado a niveles elevados de radón 
residencial, así como una fuerte relación entre ellos. Además, se objetivó 
un mayor riesgo absoluto para fumadores y una relación dosis-respuesta 
lineal. 

La investigación de Wichmann en 2005, sobre dos estudios de casos y 
controles desarrollados en Alemania, incluyó 7.195 sujetos y un total de 
712 CPCP. Se objetivó un ERR por 100 Bq/m3 de 0.29 (IC95% de 0.04-
0.78) demostrando una mayor fuerza de asociación entre el radón 
residencial y el CPCP, si bien no se demostró de manera estadísticamente 
significativa la asociación entre exposición a radón residencial y CP.
Krewski et al publicaron en 2005 el análisis colaborativo de 7 estudios de 
casos y controles en Norteamérica. Incluyó 8.628 sujetos y 577 CPCP. Se 
demostró un ERR por 100 Bq/m3 de 0.23 (IC95% -0.08-0.88) para CPCP.
Nuevamente, se objetivó una mayor fuerza de asociación entre la 
exposición a radón residencial y el riesgo de CPCP, frente a otros tipos 
histológicos. 

Con respecto a los once restantes estudios de casos y controles incluidos 
en la revisión, se desarrollaron entre 1989 y 2012 en Europa, Norte 
América y China. Tres de ellos incluyeron población hospitalaria (93–95) 
y todos seleccionaron pacientes fumadores y no fumadores. Dos de ellos 
estudiaron sólo a mujeres (96,97). 
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Ocho de estos estudios mostraron una asociación entre niveles elevados 
de radón residencial y riesgo de CP, con mayor fuerza de asociación para 
CPCP (93–95,97–100). Las tres restantes investigaciones, desarrolladas 
en Norteamérica, no objetivaron evidencia de  asociación entre las 
entidades a estudio (101–103).

La evidencia es muy heterogénea, tanto en metodología como en 
resultados, aunque podemos decir que la tendencia general es a observar 
una asociación más fuerte entre CPCP y radón residencial. Además, los 
estudios pooling incluyen pocos casos de CPCP de cada uno de los 
estudios incluidos y muchos de estos estudios han sido realizados en 
zonas que no se caracterizan por tener concentraciones elevadas de radón,
enfatizando la necesidad de desarrollar más estudios específicos para 
analizar esta asociación. Cabe destacar también que los resultados parecen
verse muy influenciados por las concentraciones de radón del área 
geográfica a estudio, siendo más probable encontrar una asociación en 
aquellas zonas con niveles elevados de radón, lo que es lógico al 
facilitarse la obtención de posibles efectos dosis-respuesta. 

1.4.3. Efectos biológicos de la exposición a radón. 

Si bien la patogénesis entre radón y cáncer de pulmón no está bien 
establecida, múltiples estudios han demostrado la producción de 
determinadas mutaciones en células, que podrían ser oncogénicas, así 
como de cambios en la proliferación y / o la vascularización de las 
mismas (31). 
La radiación ionizante emitida durante la desintegración radiactiva del 
radón y su descendencia puede inducir una variedad de efectos 
citogenéticos que aumenten la carcinogénesis (104). 

En la desintegración del radón se producen mayoritariamente partículas 
alfa, que dada su alta efectividad biológica reactiva (EBR), producen 
daño tisular. Los principales emisores de estas partículas son el polonio-
218 y el polonio-214. Las partículas alfa poseen un núcleo de helio y 
tienen también una alta transferencia lineal de energía (TLE). También se 
producen durante la desintegración partículas beta (electrones) y gamma 
(fotones), pero su EBR y su TLE son mínimas y no parecen contribuir al 
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proceso de carcinogénesis. Hay que destacar que si bien la radiación alfa 
es muy poco penetrante, si libera una gran cantidad de energía durante su 
corto recorrido, y tiene un alto poder ionizante.

Según esto, los tejidos celulares con escasa profundidad pueden ser 
traspasados por las partículas alfa, produciendo daño biológico. Algunos 
de los efectos de la exposición a partículas alfa de radón residencial son la
modificación del ciclo celular, generación de especies de oxígeno 
reactivas (ROS), mutaciones y aberraciones cromosómicas o 
desregulación de la producción de citocinas (105,106). Algunos estudios 
han demostrado cómo a elevadas concentraciones de radón residencial la 
tasa de transformación de las células pulmonares, así como de otros 
tejidos, se multiplica considerablemente, frente a aquellas no expuestas a 
elevadas concentraciones del gas (107). Esto conllevaría daños en el ADN
y la consecuente pro-oncogénesis (108). No obstante, se necesitan más 
estudios al respecto ya que hay muy pocos estudios sobre el efecto 
biológico-molecular de la exposición a radón y menos aún sobre su papel 
en la carcinogénesis de las neoplasias microcíticas.

1.4.4. Legislación y políticas de salud pública frente a 
la exposición a radón residencial. 

Tras el conocimiento sobre los efectos oncogénicos del radón residencial, 
han sido muchos los países que han iniciado políticas de protección de la 
población frente a la exposición a este gas.  Sin embargo, no existen 
criterios universales o una guía global al respecto, sino que las medidas 
son diferentes entre unos países y otros, asumiendo distintas cifras y 
exposiciones como normales o potencialmente peligrosas. El país pionero
en la declaración del radón residencial como carcinógeno fue Estados 
Unidos, en 1988. Desde entonces se iniciaron campañas de 
concienciación de la población, mapas de niveles de radón y se han 
publicado sucesivas guías para los ciudadanos con explicaciones y 
recomendaciones prácticas, desarrolladas por la Agencia de Protección 
Ambiental de los Estados Unidos (USEPA) (36). Esto ha fomentado 
paralelamente la investigación en este tema, así como el desarrollo de 
industria de medición y mitigación del radón. 
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Si nos centramos en Europa, la situación es muy diferente según el país 
en cuestión.  Desde el punto de vista comunitario, la Unión Europea 
emitió unas recomendaciones en 1990 estableciendo el nivel de 200 
Bq/m3 como nivel aceptable de radón residencial para viviendas de nueva 
edificación, y de 400 Bq/m3 para casas ya existentes (109). 
Posteriormente, en 2014 se publicó una nueva directiva europea (84) en la
que se situó en 300 Bq/m3 el nivel máximo de radón aceptado en una 
vivienda y también en puestos de trabajo. Además, en esta Directiva, se 
instaba a los diferentes estados miembros a desarrollar políticas de 
mitigación y prevención al respecto, en especial en aquellas viviendas de 
nueva construcción, y se estableció un período de cuatro años para 
trasponer esta directiva a las legislaciones nacionales correspondientes. 
Cabe a su vez nombrar el documento publicado por la International 
Agency for Research on Cancer (IARC), titulado "European Code 
Against Cancer: 12 ways to reduce your cancer risk", en el que se 
recomienda conocer el nivel de radón en el domicilio y adoptar medidas 
de mitigación pertinentes en caso de ser necesario (110). Cabe destacar 
que este Código enumera una serie de exposiciones a evitar para reducir 
el riesgo de cualquier cáncer y cuatro de ellas se refieren específicamente 
a cáncer de pulmón (evitar fumar o estar expuesto a humo ambiental de 
tabaco, evitar las sustancias carcinogénicas en el trabajo y protegerse 
frente a ellas y la mencionada afirmación sobre la necesidad de protección
frente a gas radón).

No obstante, la situación es muy dispar  (111), ya que los niveles de 
riesgo son variables entre países (incluyendo países de la Unión Europea, 
como Irlanda, con 200 Bq/m3 o España, con 300 Bq/m3), si bien se 
observa que a lo largo del tiempo esos niveles de acción tienden a 
descender.

En España la situación epidemiológica se conoce principalmente a través 
de seis estudios de casos y controles, la mayoría desarrollados en Galicia
(19,92,94,112,113) y uno en Cantabria (114). Este último no demostró 
asociación entre niveles de radón residencial y aumento de riesgo de 
cáncer de pulmón, probablemente por bajo tamaño muestral o bajos 
niveles de radón en el área geográfica a estudio; mientras que los trabajos 
desarrollados en Galicia demostraron rodos ellos aumento de riesgo de 
desarrollo de cáncer de pulmón a partir de concentraciones bajas de radón
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residencial. Hay que destacar que el último estudio publicado en Galicia 
incluye cerca de 4.000 sujetos, entre casos y controles y que agrupa todos 
los datos de estudios previos, siendo una de las investigaciones más 
importantes a nivel europeo publicadas hasta la fecha (92).

El Consejo de Seguridad Nuclear ha publicado recientemente un mapa de 
exposición a radón residencial en España, distribuido en áreas de 10 km2 
cada una, que incluyó unas 12.000 mediciones y en el que se observó 
como zonas de mayores concentraciones Galicia, el sector sur y oeste de 
Castilla León, la Comunidad de Madrid y el norte de Extremadura (37). 
La Universidad de Santiago de Compostela (Laboratorio de Radón de 
Galicia), colaboró en este Mapa con el encargo de medición de radón en 
11 provincias españolas: toda Galicia y la franja comprendida entre 
Asturias y Huelva.

Figura 4. Mapa de España de zonificación por municipio de radón. 
Fuente: Consejo de Seguridad Nuclear de España. Autorizado su uso por 
el Consejo de Seguridad Nuclear.  
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En Galicia contamos con un mapa específico de radón residencial, 
elaborado por el Laboratorio de Radón de Galicia, de la Universidad de 
Santiago de Compostela, a partir de más de 4.330 mediciones de todo tipo
de viviendas en todos los municipios gallegos. Puede consultarse en la 
página web www.radon.gal y de esta manera se representa la exposición 
real a radón de la población gallega (115). En este mapa se puede 
observar que las provincias de mayor exposición a radón son Ourense y 
Pontevedra y que un buen número de municipios gallegos presentan más 
del 10% de las viviendas medidas con concentraciones superiores a los 
200 o a los 300 Bq/m3.
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Figura 5. Mapa de radón de Galicia. Porcentaje de medidas de más de 200
Bq/m3 por municipio.
Fuente: Laboratorio de Radón de Galicia. Autorizado su uso.
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Por todo lo anterior, parece necesaria una mayor implicación de las 
administraciones públicas nacionales y autonómicas, en cuanto a la 
concienciación y conocimiento de los niveles de radón residencial en los 
domicilios de la población, así como la información y soportes necesarios
para las medidas de mitigación. En Diciembre de 2019 se ha actualizado 
el Código Técnico de Edificación con el fin de realizar nuevas 
construcciones adaptadas a niveles aceptables y no potencialmente 
carcinogénicos de radón residencial (116) y en Septiembre de 2020 se ha 
publicado dentro de la misma institución la Guía de Rehabilitación frente 
al radón (117) . 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS.
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El cáncer de pulmón es un grave problema sanitario, siendo la primera 
causa de muerte por cáncer en países desarrollados (1). Dentro de este 
cáncer, el cáncer de pulmón de célula pequeña es el más letal. Este tipo de
tumor se caracteriza por su rápido crecimiento, su alta proporción de 
enfermedad diseminada al diagnóstico, y su escasa respuesta al 
tratamiento, así como la elevada tasa de recidivas tras el tratamiento (30). 

Respecto a los factores de riesgo, existen muy pocos estudios 
epidemiológicos sobre el cáncer de pulmón de célula pequeña en 
concreto, siendo el tabaco su principal factor de riesgo conocido. 
El radón residencial, segundo factor de riesgo en cáncer de pulmón y 
primero en nunca fumadores, ha sido poco estudiado en esta histología, 
particularmente en estudios de carácter poblacional, y se sugiere que el 
carcinoma de pulmón de célula pequeña podría ser el tipo histológico más
correlacionado con este gas. 

El objetivo principal de este trabajo consiste en realizar un análisis de la 
relación entre cáncer de pulmón de célula pequeña y los niveles elevados 
de radón residencial. 

Los objetivos específicos establecidos para llevar a cabo esta 
investigación han sido: 

i. Realizar una revisión sistemática de los artículos científicos publicados 
hasta el momento en los que se haya analizado la asociación entre niveles 
elevados de radón residencial y carcinoma microcítico de pulmón. 

ii. Evaluar el efecto de la exposición a radón residencial en el riesgo de 
desarrollo de carcinoma microcítico de pulmón en población de áreas 
geográficas de elevada concentración de radón. Conocer además si esta 
relación tiene un efecto dosis-respuesta.

iii. Analizar si existe un posible sinergismo entre tabaquismo y radón 
residencial como factores de riesgo de CPCP. 

iiii. Valorar cómo los niveles elevados de radón residencial pueden influir
en ciertas características clínicas del CPCP como la edad de debut de la 
patología o en la extensión de la enfermedad, y por tanto su pronóstico, al
diagnóstico. 
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La investigación se ha llevado a cabo mediante un estudio multicéntrico 
de casos y controles de base hospitalaria en el que han participado 
individuos procedentes de 9 áreas hospitalarias de España y Portugal, 
incluyéndose zonas geográficas caracterizadas por elevados niveles de 
radón. 

Este estudio ha sido financiado de forma competitiva por el Fondo de 
Investigaciones Sanitarias (Instituto de Salud Carlos III-FIS 15/01211).
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3. SUJETOS Y MÉTODOS. 
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3.1. Diseño y asentamiento

Esta tesis doctoral se enmarca dentro de un proyecto multicéntrico 
financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias en el año 2015, 
denominado SMALL CELL study. Este consistió en un estudio 
multicéntrico de casos y controles, de base hospitalaria, en el que 
participaron 8 hospitales de España y 1 de Portugal: Hospital Clínico 
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS), Hospital Universitario 
Álvaro Cunqueiro de Vigo (CHUVI), Complexo Hospitalario 
Universitario de A Coruña (CHUAC), Complexo Hospitalario 
Universitario de Ourense (CHOU), Complejo Asistencial de Ávila, 
Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Complejo 
Asistencial Universitario de León, Hospital Universitario Puerta de Hierro
(Madrid) y Centro Hospitalar do Porto (Portugal). En todos ellos se 
realizan diagnósticos de CPCP y el área de referencia se sitúa en torno a 
los 4.000.000 de personas.

El reclutamiento de los participantes se realizó entre septiembre de 2015 y
agosto de 2019.

Este estudio ha sido financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias
con la Referencia PI15/01211, siendo el investigador principal Alberto 
Ruano Raviña, con 110.715 euros. El título del proyecto ha sido "Cáncer 
de pulmón de célula pequeña, factores de riesgo y susceptibilidad 
genética. Un estudio multicéntrico de casos y controles en España 
(SMALL CELL STUDY)”.

Criterios de inclusión y exclusión

Se reclutaron los casos incidentes en estos 9 complejos hospitalarios con 
diagnóstico anatomo-patológico de CPCP. Los controles fueron sujetos 
intervenidos por cirugía no compleja no relacionada con el consumo de 
tabaco y que fueron localizados y reclutados por personal de enfermería 
previamente entrenado acerca de los criterios de inclusión y la 
formulación de la entrevista. Tanto casos como controles fueron todos 
mayores de 25 años de edad, de ambos sexos, sin antecedentes 
neoplásicos en el caso de los controles, y todos firmaron el documento de 
consentimiento informado. El cáncer de pulmón microcítico en los casos 
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tenía que ser un cáncer primario y de nuevo diagnóstico, excluyéndose 
aquellos casos con una neoplasia previa excepto cáncer de piel no 
melanoma. Se obtuvo la misma información de todos los participantes en 
la investigación, tanto casos como controles. El número de controles 
recogidos por cada caso se ajustó a la relación 1:1,5. Los controles se 
seleccionaron mediante un muestreo por frecuencia de sexo y edad 
respecto a los casos para asegurar la comparabilidad entre ambas 
variables. Las causas de la cirugía de los controles no estuvieron 
relacionadas con el consumo de tabaco para evitar un sesgo de selección 
en el estudio, siendo mayoritariamente cirugías por hernia, cirugías en 
tendones de extremidades o lipomas.

En cuanto a los aspectos éticos, el protocolo de estudio fue aprobado por 
el Comité Ético de Investigación Clínica del Área de Santiago de 
Compostela con la referencia 2015/222, cuya aprobación figura en el 
anexo 1. 
El estudio se realizó según las normas de Buena Práctica Clínica y los 
requisitos normativos aplicables. Se mantendrán los documentos clínicos 
esenciales para demostrar la validez del estudio y la integridad de los 
datos recogidos, El estudio siguió los postulados de la Declaración de 
Helsinki en su última revisión. En la hoja de recogida de datos fueron 
incluidos los datos necesarios del estudio, manteniendo el anonimato de 
los pacientes. Los modelos de consentimiento informado fueron 
entregados en castellano y en gallego.

3.2. Recogida de información.

Los investigadores de cada centro seleccionaron los casos con diagnóstico
anatomo-patológico confirmado de CPCP, realizando a cada participante 
una entrevista personal con un cuestionario. También se encargaron del 
reclutamiento de los controles, aunque en este caso hubo más implicación
del personal de enfermería. Durante todo el reclutamiento se enviaron a 
los centros participantes informes mensuales sobre la marcha del 
reclutamiento que incluían el número total de casos recogidos hasta el 
momento, en el último mes, globalmente y por hospital, y la distribución 
por sexo de estos casos.
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La recogida de información consistió en tres fuentes de información 
diferentes: una entrevista personal, medición de radón residencial y 
extracción de 3 mL de sangre total, en la que se determinaron una serie de
polimorfismos que están fuera de los objetivos de esta tesis doctoral. La 
finalidad de analizar dichos genes es conocer si influyen en la mayor o 
menor probabilidad de desarrollar un CPCP.

3.2.1. Entrevista personal

A todos los participantes en el estudio se les realizó una entrevista 
personal, con un detallado cuestionario (Anexo 2), en el que figuran los 
datos de filiación, lugar de residencia, exposición a combustión de 
biomasa en el hogar (chimeneas, cocinas de leña), consumo de tabaco 
(cuantificación y tipo de tabaco, incluyendo fecha de inicio del hábito, 
fecha de finalización, períodos de abstinencia). También consta el 
tabaquismo pasivo y los respectivos datos sobre tiempo de exposición al 
mismo, el lugar de exposición (domicilio, trabajo) y la persona origen de 
dicha exposición. Se recogió también la historia ocupacional del sujeto, 
en la que se preguntaba por la ocupación habitual y ocupaciones pasadas, 
actividades de tiempo libre potencialmente carcinogénicas (bricolaje, 
pintura artística, barnizado, modelismo). Se interrogó también sobre 
consumo de alcohol, cuantía, duración y tipo del mismo (cerveza, bebidas
destiladas, distintos tipos de vino), así como otros hábitos dietéticos 
detallados (consumo de fruta, verdura, carnes rojas, pescados, aceites y 
tipos de los mismos, platos precocinados, ahumados, embutidos, 
legumbres). Por otro lado, el cuestionario recoge también antecedentes 
personales de enfermedades pulmonares, como EPOC, asma o 
tuberculosis, así como todos los antecedentes familiares de patología 
neoplásica, incluyendo el tipo de neoplasia y el grado de parentesco. 

El cuestionario incluía un apartado sobre el número de años que la 
persona participante ha vivido en la residencia en la que se ha realizado la
medición de radón residencial, así como el domicilio y tiempo habitando 
en las anteriores. También se interrogaba sobre características 
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estructurales de la vivienda, como el tipo de construcción, material de 
fachada, material principal de la estructura, la altura de la vivienda, la 
presencia o no de aire acondicionado en la misma, así como el tiempo 
medio de uso del mismo. También se interrogó sobre el número de 
convivientes en la vivienda.

3.2.2. Medición de radón residencial.

A todos los sujetos participantes se les entregó un detector de radón de 
tipo alpha-track (CR-39; Radosys Inc.; Budapest, Hungary) y se les 
instruyó sobre la colocación del mismo en su domicilio, con el objetivo de
analizar, tras tres meses de exposición, la concentración media y valorar 
así su posible correlación con la neoplasia. Los detectores fueron 
entregados personalmente a todos los participantes por el personal 
participante en la investigación, junto con las instrucciones escritas de 
colocación del mismo, un sobre pre-franqueado para su posterior 
devolución, un cuestionario y un consentimiento informado en el que el 
sujeto declaraba su participación en el estudio y decidía el conocimiento o
no de los resultados de medición de radón en el mismo. 
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Figura 6. Detector pasivo de radón (CR-39 Radosys) de medida integrada 
de larga duración.
Fuente: Laboratorio de Radón de Galicia. Autorizado su uso. 

Como señalábamos, se acompañó la información oral de instrucciones 
escritas y representaciones gráficas sobre la adecuada colocación del 
detector, que podemos ver en el anexo 3 (instrucciones de colocación del 
detector de radón). El detector se colocó un mínimo de tres meses, en el 
dormitorio principal, entre 60 y 180 cm de altura, y alejado de puertas, 
ventanas y aparatos eléctricos o calefactores. A los participantes se les 
facilitó además un número de teléfono de contacto. Un investigador 
contactó telefónicamente con todos los participantes en dos ocasiones, la 
primera para asegurar la adecuada colocación del detector y asegurarse la 
resolución de dudas al respecto, y la segunda para recordar el envío de 
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devolución del mismo, a través de un sobre acolchado y pre-franqueado, 
facilitado en la entrevista inicial, una vez transcurridos los tres meses de 
la colocación. Una vez finalizado el periodo, los detectores se enviaron al 
Laboratorio de Radón de Galicia (www.radon.gal) de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Santiago de Compostela, donde se 
analizaron los resultados. Este Laboratorio está acreditado por la Entidad 
Nacional de Acreditación (ENAC) desde 2019 para la medición de radón 
en aire interior por la norma UNE 17025:2017, siendo uno de los tres 
laboratorios españoles acreditados y el único del Noroeste peninsular. El 
sistema de medición utilizado fue microscopía óptica con recuento 
automático de trazas en el sistema Radosys 2000 ®. Se hicieron controles 
paralelos de determinaciones de detectores no expuestos, como control de
calidad del instrumento de medida. A todos los participantes se les envió 
posteriormente al domicilio una carta informándoles de la concentración 
de radón residencial, con recomendaciones específicas en función de la 
concentración detectada en cada vivienda. 

3.3. Análisis estadístico. 

Los resultados se obtuvieron en primer lugar mediante un análisis 
descriptivo univariante y bivariante para determinar la distribución de las 
variables de estudio en función del estado de caso o control de los 
participantes. Posteriormente, se realizó una regresión logística 
multivariante, donde la variable dependiente fue el estado de caso o 
control y la variable independiente fueron los niveles de radón 
residencial, desglosados en cuatro categorías (< 50, 50-100; 101-147 y > 
147 Bq/m3). Como variables de ajuste se incluyeron la edad (continua), el 
sexo, la educación y el consumo de tabaco divididos en nunca fumadores,
fumadores leves (1-33 paquetes-año), fumadores moderados (34-66 
paquetes-año) y grandes fumadores (> 66 paquetes-año). Los resultados 
de las regresiones logísticas se muestran como Odds Ratios con intervalos
de confianza del 95%. Los resultados fueron considerados significativos 
si el valor p era < 0.05.
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En la investigación se probó la interacción aditiva o multiplicativa entre el
consumo de tabaco y la exposición al radón residencial creando una 
variable con cuatro categorías (<50, 50-100; 101-147 y> 147 Bq / m3) que
clasifican a los individuos como expuestos o no expuestos a niveles 
elevados de radón (> 147 Bq/m3), y clasifican el consumo de tabaco en 
grandes fumadores o nunca fumadores. También se realizaron modelos 
aditivos generalizados (GAM) para analizar el radón residencial 
(continuo) utilizando las mismas covariables que en el análisis anterior. 
Este análisis se realizó mediante el software estadístico R (versión 3.3.0). 
Todos estos análisis se realizaron con IBM SPSS v22 (IBM, Armonk, 
NY, EE. UU.) 
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4. RESULTADOS.
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4.1. Estructura de los resultados.

En el primer artículo, la revisión sistemática (anexo 6), se analiza la 
evidencia científica publicada hasta el momento en lo referente a 
exposición a radón y desarrollo de cáncer de pulmón de célula pequeña, 
concluyendo que la exposición a radón incrementa el riesgo de cáncer de 
pulmón de célula pequeña. Se incluyen 16 artículos en la revisión 
sistemática. A su vez, se constata que el grado de evidencia de la 
exposición a radón residencial y su asociación en concreto con el CPCP 
no ha sido ampliamente estudiada, y es necesaria la realización de más 
estudios con este fin. 

A continuación en el anexo 7, se expone la carta publicada en respuesta a 
una carta enviada por otros autores comentando varias facetas de la 
revisión sistemática.

En el anexo 8 se expone el artículo publicado con los resultados 
preliminares del estudio SMALL CELL, en 2017, se analizan los 
resultados obtenidos de los primeros 113 pacientes reclutados, y se 
concluye que en esta muestra el CPCP se inicia a una edad más temprana,
así como un importante número de casos con diagnóstico en menores de 
50 años. Además, también se mostró como más de la mitad de los casos 
de esta serie debutaban con enfermedad extendida, y por tanto con peor 
pronóstico. Se concluye a su vez que el radón parece influir en la 
aparición de CPCP y que aquellos sujetos diagnosticados a más edad 
presentan concentraciones superiores de radón en el domicilio. En estos 
resultados preliminares no se incluyeron controles y son resultados 
diferentes a los expuestos en el artículo final de la tesis descrito a 
continuación.

El tercer artículo, incluído en el anexo 9, analiza los resultados finales del 
estudio SMALL CELL, concluyendo que la exposición a radón 
residencial aumenta el riesgo de CPCP, demostrándose un importante 
riesgo a partir de 148 Bq/m3 y que existe un patrón lineal dosis-respuesta. 
También se muestra el importante efecto modificador del consumo de 
tabaco junto a la exposición a radón residencial, presentando los sujetos 
expuestos a elevados niveles de radón residencial y grandes fumadores un
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riesgo muy elevado de CPCP frente a los no fumadores expuestos a 
niveles de radón inferiores. 

4.2. Resumen de resultados.

Se recibieron más del 85% de los detectores entregados, tanto para casos 
como para controles. Esto tiene especial relevancia para los casos, ya que 
por las características clínicas del CPCP, en un número relativamente alto
de participantes, éstos habían fallecido en el momento de devolución del 
detector, siendo éste devuelto por sus familias.

Se reclutaron un total de 375 casos y 902 controles. De ellos, el 25% de 
los casos fueron mujeres. La mediana de edad al diagnóstico fue de 66 
años para los casos y 61 años para los controles. El 6.4% de los casos 
fueron menores de 50 años. El consumo de tabaco fue mayor en los casos 
que en los controles. Las concentraciones de radón residencial fueron 
mayores de 147 Bq/m3 en 161 casos (42.9%) frente a 366 controles 
(40.6%). 
La mediana de concentración de radón residencial fue también mayor en 
los casos frente a los controles (152.5 Bq/m3 frente a 142 Bq/m3). La 
mediana de años viviendo en la residencia en la que se determinaron los 
niveles de concentración de radón fue mayor de 25 años tanto en casos 
como en controles. En el tercer artículo se muestra una descripción 
detallada de las características de casos y controles.

Existe una asociación estadísticamente significativa entre los sujetos 
expuestos a concentraciones de radón superiores a los niveles 
recomendados por la EPA (148 Bq/m3) con una Odds Ratio de 2.08 (IC 
95%: 1.03 - 4.39) con el CPCP frente a aquellos con concentraciones de 
radón residencial inferiores a 50 Bq/m3. Al aplicar el modelo de dosis-
respuesta con 100 Bq/m3 como referencia, se puede observar un efecto 
lineal estadísticamente significativo para la asociación entre exposición a 
radón residencial y CPCP. 
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Se observó, en cuanto a la relación entre consumo de tabaco y radón 
residencial, cómo en los sujetos expuestos a más de 147 Bq/m3 el riesgo 
de CPCP se incrementa con el consumo de tabaco. Para grandes 
fumadores, también se evidenció un incremento de frecuencia de CPCP 
con el aumento de niveles de radón residencial, mostrando aquellos 
expuestos a más de 147 Bq/m3 una OR de 72,62 (IC 95% 17.95 - 499.41) 
comparado con los nunca fumadores expuestos a concentraciones 
menores de 50 Bq/m3. El índice de sinergismo calculado para exposición 
a radón y tabaco no fue significativo: 2.18 (95%CI: 0.88 - 5.43). 
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5. DISCUSIÓN.
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5.1 Discusión de la hipótesis a estudio y del método.

Es importante conocer los factores de riesgo asociados a la etiología de 
una enfermedad tan importante como el cáncer de pulmón en términos 
epidemiológicos por su elevada incidencia y mortalidad. La prevención 
de posibles factores de riesgo modificables supondría una importante 
mejoría en las cifras de mortalidad, así como una mejora en la salud 
pública. 

En las últimas décadas, sin duda, el tabaco ha sido el protagonista en la 
patogenia y en las campañas preventivas de esta patología, más aún si 
hablamos del cáncer de pulmón de célula pequeña, con el que se ha 
demostrado en múltiples estudios una estrecha vinculación. También cabe
destacar la importancia que tuvo en el pasado el estudio del radón 
ocupacional, asociado a la exposición laboral de trabajadores de minas de 
uranio expuestos a elevados niveles de este gas, en los que se estableció la
asociación con el cáncer de pulmón. Si bien la correlación con el radón y 
el cáncer de pulmón de célula pequeña ha sido descrita, lo cierto es que 
no contamos con suficiente evidencia científica que vincule la exposición 
a niveles elevados de radón residencial con el carcinoma microcítico de 
pulmón en población general, por lo que el estudio de esta posible 
asociación es necesario. Éste fue el motivo por el que se decidió 
desarrollar esta línea de investigación y que ha culminado con la 
realización de uno de los estudios de casos y controles más importantes 
hasta la fecha, que ha incluido exclusivamente casos de cáncer de pulmón
microcítico. 
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El objetivo de esta investigación fue por tanto analizar la posible 
asociación entre niveles elevados de radón residencial y el desarrollo de 
cáncer de pulmón de célula pequeña. 

El diseño utilizado, de casos y controles, es el más adecuado para 
comprobar la hipótesis a estudio, debido al largo período de inducción del
cáncer de pulmón. Otro tipo de diseños epidemiológicos, como un estudio
de cohortes, no hubiese sido eficiente para responder a esta pregunta. 
Debido a la baja incidencia de este tipo histológico (en torno a un 15% de 
todos los cánceres de pulmón), fue necesario diseñar un estudio 
multicéntrico en el que aportasen casos un número importante de 
hospitales para poder alcanzar un tamaño muestral razonable para obtener
estimaciones robustas en la relación entre radón y cáncer microcítico de 
pulmón. Para ello, se diseñó un estudio multicéntrico de casos y controles
de base hospitalaria en el que participaron nueve hospitales españoles y 
uno portugués. Los casos fueron diagnósticos incidentes de cáncer de 
pulmón de célula pequeña en estos centros y los controles fueron 
individuos sanos sometidos a cirugías menores ambulatorias, sin 
antecedentes de enfermedades neoplásicas y sin asociación con el 
consumo de tabaco para evitar un sesgo de selección. La única manera de 
obtener un número importante de casos en un tiempo relativamente corto 
es a través de una investigación multicéntrica como la planteada en este 
estudio, ya que, dada la baja frecuencia de esta enfermedad, otra 
aproximación de un único centro resultaría inviable. Otro aspecto 
importante es que la exposición a radón residencial es estable en el 
tiempo, lo que facilita la atribución de un efecto determinado a su 
concentración, en este caso al cáncer microcítico de pulmón. El carácter 
multicéntrico del estudio ha permitido alcanzar un tamaño muestral 
relativamente elevado y una muestra representativa de la población 
residente en el área geográfica a estudio.

Para medir la exposición a radón residencial se colocó un detector de 
radón de tipo alpha-track en el domicilio de cada participante, que es el 
tipo de dispositivo que proporciona mediciones de radón más fiables, ya 
que permite obtener la concentración de radón anualizada al estar un 
tiempo mínimo de tres meses. El hecho de que las mediciones se hayan 
realizado en un laboratorio acreditado por la Entidad Nacional de 
Acreditación (ENAC) supone una elevada calidad a las mediciones 
residenciales obtenidas. La devolución de detectores de radón residencial 



86

fue superior al 85% tanto para casos como para controles, un porcentaje 
muy elevado sobre todo teniendo en cuenta que muchos de los casos de 
CPCP habían fallecido cuando pasaron los tres meses de la medición, 
teniendo que devolver el detector sus familiares. El resultado de la 
medición fue enviado igualmente al domicilio en estos casos. 

5.2 Discusión de resultados.

Se incluyeron en el estudio 1.277 participantes (375 casos y 902 
controles). De éstos se dispuso de mediciones de radón en el 85% de los 
casos y en más del 90% de los controles (datos aproximados).

Al analizar las concentraciones de radón en los domicilios de casos y 
controles nos encontramos con que un elevado porcentaje de viviendas 
presentaban concentraciones superiores a 148 Bq/m3 (42.9 % de los casos 
y 40.6% de los controles), siendo muy pocos los domicilios con 
concentraciones menores a 50 Bq/m3 (5.1% de los casos y 7.1% de los 
controles). Los resultados obtenidos muestran un incremento 
estadísticamente significativo en el riesgo de cáncer de pulmón de célula 
pequeña en aquellos individuos expuestos a concentraciones superiores a 
los niveles recomendados por la USEPA y por la OMS (36,118) y ya por 
debajo de las recomendaciones de la Directiva Europea para la Protección
Frente a las Radiaciones Ionizantes (119) que establece 300 Bq/m3.  
Además, estas guías se elaboraron incluyendo tanto fumadores como no 
fumadores, por lo que las concentraciones necesarias para el desarrollo de
la neoplasia podrían ser incluso menores en los fumadores, si tenemos en 
cuenta la conocida sinergia entre ambos factores de riesgo. Estos 
resultados coinciden con los realizados en estudios previos similares. 

Como ocurre en el resto de la literatura, existe un claro predominio de 
varones frente a mujeres (en los casos 283 varones frente a 92 mujeres, lo 
que supone un 75.5% del total para el sexo masculino). Esto 
probablemente se justifique por el histórico mayor consumo tabáquico en 
varones que en mujeres, junto con una mayor prevalencia de ocupaciones 
de riesgo del cáncer de pulmón, que siguen haciendo de este cáncer una 
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patología de predominio en varones, aunque con un progresivo aumento 
de incidencia en mujeres en relación con el también incremento del 
tabaquismo en éstas, que ya se ve reflejado en los datos epidemiológicos 
actuales (Instituto Nacional de Estadística, 2018. Causas de muerte en 
España (120)).

La educación ha sido otro factor muy vinculado al desarrollo de cáncer de
pulmón de célula pequeña, por el vínculo con el consumo tabaco, más 
asociado a un bajo nivel socioeconómico/educacional. En el análisis de 
los casos nos hemos encontrado con un 13.1% de sujetos sin formación, 
un 56.5% con estudios primarios; un 19.5% con estudios secundarios y un
7.2% con estudios universitarios. Esto concuerda con resultados de otros 
estudios previos, en lo que se ha correlacionado la menor formación 
educación con población masculina, fumadora, y con mayor exposición 
ocupacional a factores de riesgo (121). Esto también concuerda no sólo 
con la mayor frecuencia de consumo de tabaco en estratos sociales con 
menor educación sino también en que estos estratos tienen una mayor 
intensidad de consumo de tabaco y además fuman hasta edades más 
tardías, implicando un mayor consumo acumulado de tabaco a lo largo de 
la vida. Aquí también quizá pudiese influir que las personas con mayor 
formación pueden ser más conocedoras de los síntomas de la enfermedad 
y por tanto acudir con más frecuencia o primeramente a un centro 
sanitario ante posibles signos de alarma. 

En cuanto al consumo de tabaco, al igual que ocurre en estudios similares 
previos (34,91,98), el porcentaje de fumadores es muy elevado: nos 
encontramos con un 7.7% de nunca fumadores, un 15.5% de fumadores 
ligeros; un 35.2% de fumadores moderados y un 22.7% de grandes 
fumadores en los casos. Estos datos concuerdan con lo observado en otras
investigaciones (34,90,91,93) y demuestran que el cáncer de pulmón de 
célula pequeña es una patología fundamentalmente causada por el 
consumo de tabaco.

Son muchos los aspectos del cáncer de pulmón de célula pequeña y su 
relación con niveles elevados de radón residencial que no han sido 
estudiados hasta el momento. En nuestra investigación hemos abordado 
algunas de estas cuestiones. 
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Hemos analizado la posible vinculación con este subtipo de cáncer de 
pulmón, y si bien los mecanismos fisiopatológicos no son bien conocidos,
parece existir una asociación con el cáncer de pulmón de célula pequeña, 
mayor que con otros subtipos histológicos de las neoplasias pulmonares, 
como se ha sugerido en investigaciones previas (87,93,97). Sin embargo, 
al no haber realizado en este estudio (ya que no era su objetivo) una 
comparación directa con otros tipos histológicos de cáncer de pulmón, 
esta afirmación debe de ser realizada con cautela.

Hemos estudiado también si la exposición a niveles elevados de radón 
residencial podría tener influencia en la edad de diagnóstico de la 
neoplasia, pudiendo suponer un desarrollo precoz de la misma en sujetos 
susceptibles. Aunque las diferencias entre grupos no fueron 
estadísticamente significativas, podemos observar que los casos más 
jóvenes de nuestra muestra han estado expuestos a concentraciones más 
elevadas de radón residencial que aquellos diagnosticados a edades más 
avanzadas. Esto podría sugerir que, en individuos diagnosticados de 
cáncer de pulmón de célula pequeña a edades tempranas, la exposición a 
radón residencial podría acortar el período de inducción necesario para el 
desarrollo de la enfermedad, si bien es necesaria la realización de más 
estudios para continuar investigando esta hipótesis. Podría suponerse 
también que si una persona está expuesta a concentraciones elevadas de 
radón y además es gran fumadora, su edad al diagnóstico podría ser más 
temprana que la de otra persona no fumadora con igual concentración de 
radón, lo que significaría de nuevo la interacción ya conocida entre radón 
y tabaco pero en este caso actuando sobre la edad al diagnóstico. Otros 
estudios realizados sobre exposición a radón residencial en nunca 
fumadores y cáncer de pulmón en todas sus histologías, han concluido 
resultados similares, como el realizado por Torres et al en 2015 (122).

También se ha analizado el posible sinergismo entre niveles elevados de 
radón residencial y consumo de tabaco, que ha sido ya sugerido en otros 
estudios (101,103,123). Aunque no se alcanzó la significación estadística,
se pudo observar en la muestra una asociación entre consumo de tabaco y 
elevados niveles de radón residencial con el desarrollo de neoplasias de 
pulmón de célula pequeña. A pesar de no alcanzarse significación 
estadística, es evidente por los resultados observados que sí existe cierta 
interacción, que se puede comprobar con las tablas de resultados producto
del último artículo de esta tesis. En este caso, el hecho de que un sujeto 
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presente exposición de dos carcinógenos potentes, que probablemente 
actúen por diferentes vías moleculares y durante un tiempo prolongado en
ambos casos significa que existe una sinergia entre ambos factores de 
riesgo. Hemos observado dicha sinergia en otras investigaciones 
realizadas en la misma zona en numerosos estudios (92,94,112).

Hemos analizado también la asociación lineal observada entre el cáncer 
de pulmón de célula pequeña y los niveles elevados de radón residencial. 
Esto ya se evidenciaba en estudios previos como el de Darby y 
colaboradores (34) y el estudio pooling español (92). También se ha 
observado esta asociación lineal en estudios realizados en nunca 
fumadores (69).
También hemos analizado la posible influencia que los niveles elevados 
de exposición a radón residencial podrían tener sobre el estadiaje del 
cáncer de pulmón de célula pequeña al diagnóstico, planteándonos un 
posible incremento de casos de enfermedad diseminada al diagnóstico en 
los pacientes sometidos a elevados niveles de radiación residencial. Los 
datos obtenidos no nos permitieron establecer asociaciones 
estadísticamente significativas, aunque en los resultados preliminares al 
comparar la concentración de radón con el estadio de la enfermedad al 
diagnóstico se observó que la concentración mediana en los casos 
diagnosticados con enfermedad limitada (estadios I-III) era de 109 Bq/m3 

frente a 148 Bq/m3 para la concentración de radón interior en aquellos 
pacientes diagnosticados con enfermedad en estadio extensa (estadio IV).

5.3 Ventajas de la investigación. 

El carácter multicéntrico de la investigación nos ha permitido obtener un 
tamaño muestral considerable (se trata de los mayores de estas 
características) y una buena representatividad de la población, tanto a 
nivel urbano como rural y en múltiples estratos sociales. Esto permite 
obtener estimaciones relativamente precisas del efecto, incrementando la 
validez externa del estudio y disminuyendo la probabilidad de sesgo de 
selección. Esto también es respaldado por la inclusión de todos los nuevos
casos de cáncer de pulmón de célula pequeña en los centros participantes 
a través del muestreo consecutivo de casos realizado en dichos centros. 
Este trabajo ha tenido una compleja logística, a través de la participación 
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de numerosos hospitales españoles y uno portugués, y para esto ha sido 
necesaria la financiación competitiva del Instituto de Salud Carlos III.

El estudio se ha desarrollado en zonas geológicas con elevadas 
concentraciones de radón en España y Portugal, facilitando la obtención 
de patrones dosis-respuesta debido a la alta variabilidad en la exposición. 
Las áreas geográficas incluían numerosas zonas con subsuelo rico en 
granito y elevado contenido de uranio, por lo que hablamos de zonas con 
elevados niveles de radón residencial, tanto para casos como para 
controles. Ésta es una importante ventaja ya que permite realizar la 
investigación en una zona de elevada exposición y que realmente la 
población de las áreas a estudio se encuentra en una zona de experimento 
natural, lo que facilita la realización de investigaciones sobre radón 
residencial.

Una ventaja adicional es que en la muestra la mediana de tiempo 
residiendo en el domicilio fue de 25 años, tanto para casos como para 
controles, lo que permite facilitar la atribución de causalidad del radón 
frente al cáncer de pulmón, al tener un período largo de inducción de la 
enfermedad. Ésta es una ventaja importante respecto a investigaciones 
realizadas en otros lugares en donde existe una elevada exposición a 
radón residencial, pero donde hay también una mucho mayor movilidad 
de la población, lo que hace mucho más difícil atribuir mortalidad o 
incidencia a la exposición a este gas. Galicia y España en general 
presentan escasa movilidad poblacional lo que es una ventaja importante 
en la ejecución de este tipo de investigaciones.

El elevado retorno de detectores es otra importante ventaja. Muy pocos 
estudios ha notificado la proporción de retorno de los detectores enviados,
que en nuestro caso ha sido superior al 85% y además sin grandes 
diferencias entre casos y controles. Aquí ha contribuido el seguimiento de
los participantes a través de dos llamadas telefónicas y particularmente la 
llamada realizada tres meses después de la entrega del detector para 
recordar que debían de devolver dicho dispositivo. A esta elevada 
participación también puede haber contribuido el deseo de los 
participantes de conocer la concentración de radón en sus domicilios tras 
su participación en el estudio.
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Finalmente, las mediciones de radón residencial se realizaron con un 
detector de tipo alpha-track, siendo éste un método muy fiable, y la 
obtención de resultados fue analizada en el Laboratorio de Radón de 
Galicia, asegurando mediciones fiables y estandarizadas, tal y como 
exigen los procedimientos de acreditación de la Entidad Nacional de 
Acreditación (ENAC). El Laboratorio de Radón de Galicia, se estableció 
en el año 2005 aunque ya realizaba mediciones de radón desde el año 
2001. En la actualidad es uno de los tres laboratorios nacionales 
acreditados por ENAC para medir radón con técnica de trazas y el único 
acreditado por ENAC para medir radón por metodología en continuo. 
Este laboratorio lleva realizando mediciones desde hace 20 años y 
dispone de reconocimiento nacional e internacional por su calidad 
metodológica y su participación en numerosas investigaciones. Además 
ha participado en varios ejercicios de intercomparación (124) organizados
por el Consejo de Seguridad Nuclear y el Laboratorio de Física Médica de
la Universidad de Cantabria con excelentes resultados. 

5.4. Limitaciones del estudio. 

Esta investigación cuenta también con algunas limitaciones. Aunque el 
tamaño muestral es mayor que el representado en otros estudios, quizás se
precisaría una muestra aún mayor para una mayor precisión de resultados 
y un mejor establecimiento de la relación entre tabaco y radón, 
particularmente para conocer si se mantiene la linealidad con 
concentraciones de radón elevadas y para poder analizar adecuadamente 
la interacción entre la concentración de radón y el consumo de tabaco en 
la probabilidad de desarrollar cáncer microcítico.

Aunque la mediana de edad al diagnóstico fue algo mayor en casos que en
controles, creemos que esto no ha influido en los resultados dado que la 
mayor parte de los participantes vivieron durante más de 25 años en el 
mismo domicilio, permitiendo esto el período de inducción necesario para
el desarrollo del cáncer de pulmón de célula pequeña, tanto en casos 
como en controles.
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Cabe la posibilidad de que en algún centro participante se puedan haber 
perdido casos. No obstante, a todos los centros se enviaban informes de 
progreso mensuales y se contactó con todos los centros cuando se 
detectaba una bajada en la aportación de casos mensuales. Aún así, la 
aportación por centros en cuanto a los casos ha sido desigual debido 
también a la diferente población cubierta por cada hospital, y además a la 
desigual distribución por edad de la población cubierta que implica que 
haya más o menos incidencia de cáncer de pulmón.

Puede considerarse otra limitación el hecho de que sean los participantes 
los que coloquen los detectores en su domicilio, si bien se ha intentado 
minimizar la colocación errónea con la atención telefónica establecida y 
las instrucciones gráficas y escritas detalladas entregadas a cada 
participante. En las llamadas telefónicas, además, se preguntaba en todas 
ellas si había habido alguna duda o problema relacionado con la 
colocación de los detectores.
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6. CONCLUSIONES. 
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6.1 Conclusiones.

1.  Los individuos expuestos a niveles elevados de radón residencial 
presentaron un riesgo superior para el desarrollo de cáncer de pulmón de 
célula pequeña frente a aquellos individuos expuestos a concentraciones 
inferiores. 

2. En individuos expuestos a niveles elevados de radón residencial, el 
tabaquismo asociado incrementó el riesgo de cáncer de pulmón de célula 
pequeña frente a aquellos individuos no fumadores expuestos a las 
mismas concentraciones, lo que indica una modificación de efecto entre 
ambos factores de riesgo.

3. La asociación entre radón residencial y cáncer microcítico de pulmón 
parece seguir un patrón lineal, concordando con lo que se ha observado 
con otros tipos histológicos de cáncer de pulmón.

4. No se ha conseguido demostrar una diferencia estadísticamente 
significativa en las concentraciones de radón en función de la edad a la 
que se diagnosticó el cáncer de pulmón, pero se ha observado que lo 
individuos más jóvenes han sufrido exposiciones más altas a radón 
residencial que aquellos diagnosticados a edades más tardías, lo que 
podría sugerir una asociación entre exposición y tiempo necesario para 
inducir el desarrollo del tumor. Será necesario la realización de más 
estudios para demostrar esta afirmación. 
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5. La mayoría de casos se han diagnosticado en estadios avanzados y no 
se ha podido demostrar un vínculo entre niveles elevados de radón 
residencial y el estadio de la enfermedad al diagnóstico. 
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Implicaciones.

Esta investigación ha demostrado un incremento del riesgo en el 
desarrollo de cáncer de pulmón de célula pequeña en sujetos expuestos a 
elevados niveles de radón residencial. Existe una asociación significativa 
a partir de niveles superiores a 148 Bq/m3 y que han sido señalados ya por
las autoridades como perjudiciales para la salud. Llama la atención que en
Europa la legislación considere como nivel de acción los 300 Bq/m3, 
cuando en esta investigación se observa ya un riesgo de cáncer de pulmón
significativo con concentraciones menores de radón residencial y que 
existan países dentro de la propia Unión Europea como Irlanda que 
establecen como nivel de acción 200 Bq/m3. Esto indica que es necesario 
revisar las concentraciones límite de radón a nivel europeo, para 
alinearlas con las recomendaciones de la OMS y de otros países más 
avanzados en la protección de la población frente a radón. 

También se demuestra que el consumo de tabaco en combinación con la 
exposición a radón residencial produce un importante efecto modificador 
sobre el riesgo de cáncer de pulmón de célula pequeña debido a la 
exposición a radón. Esto significa que las políticas de prevención del 
cáncer de pulmón y también las políticas dirigidas a reducir el consumo 
de tabaco deberían de alguna manera incluir información sobre el efecto 
del radón sobre la salud al igual que se hace en algunos países. De hecho, 
los hallazgos observados implican que debería recomendarse a los 
fumadores que midan los niveles de radón en su domicilio, ya que su 
riesgo de cáncer microcítico puede ser aún más elevado de lo esperable, si
la concentración de radón residencial es elevada.

A la vista de estos resultados las autoridades sanitarias deberían promover
políticas informativas para la población y los profesionales sanitarios en 
relación con el riesgo derivado de la exposición a radón residencial y el 
incremento del riesgo cuando a esta exposición se añade el tabaquismo. 
Asimismo, es necesario adoptar medidas preventivas eficaces que 
contribuyan a disminuir hasta el mínimo posible las exposiciones a estos 
dos conocidos carcinógenos ambientales: tabaco y radón residencial. Es 
crucial que se implante a fondo el nuevo Código Técnico de Edificación, 
pero también es importante tomar medidas sobre las casas ya construidas 
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para reducir la concentración de radón en aquellos casos en que sea 
elevada.

Finalmente, sería una práctica recomendable que a todos los pacientes que
se diagnosticasen de cáncer de pulmón, y no solo de cáncer microcítico, 
se les ofreciese la oportunidad de medir los niveles de radón en su 
vivienda para conocer el papel que este gas ha podido tener en el 
desarrollo de su enfermedad y de esta manera proteger a otros ocupantes 
de la vivienda (presentes o futuros) y facilitar su mitigación en caso 
necesario.
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Futuro.

Los trabajos presentados en esta tesis forman parte de un proyecto de 
investigación más amplio que pretende abarcar múltiples aspectos de la 
epidemiología del cáncer de pulmón de célula pequeña y el radón 
residencial, y que va a continuar con el estudio de otros factores de riesgo 
asociados al desarrollo de esta neoplasia, como la ocupación, así como a 
sus particularidades genéticas, estando actualmente en marcha un Genome
Wide Association Study con los participantes incluidos. 

Cabe destacar el interés en relación con el perfil de mutaciones en 
determinados oncogenes, ya que podría tener implicaciones pronósticas y 
terapéuticas, como ha ocurrido con otros subtipos de neoplasias 
pulmonares, en los que la supervivencia y calidad de vida han cambiado 
drásticamente. 

Este tipo de tumor sigue siendo poco estudiado, debido a su relativamente
baja frecuencia, a pesar de su agresividad y letalidad. Es necesaria más 
investigación epidemiológica y molecular encaminada a caracterizar 
mejor sus factores de riesgo e identificar potenciales dianas terapéuticas 
que permitan aumentar la supervivencia, para así disminuir la mortalidad 
e incidencia tan elevada que presenta esta enfermedad, a nivel mundial. 
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8. ANEXOS.
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8.1. Anexo 1: Aprobación del proyecto por el 
Comité Ético de Galicia. 
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8.2. Anexo 2: Cuestionario utilizado en el estudio 
SMALL CELL. 
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8.3. Anexo 3: instrucciones para la instalación del 
detector de radón. 



137

8.4. Anexo 4: información para los participantes y 
consentimiento informado. 
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8.5 Anexo 5: Protocolo investigación SMALL 
CELL.
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Subdirección General de 
Evaluación y Fomento de la 
Investigación

Memoria de solicitud de Proyecto de investigación, página 1

2015

CONVOCATORIA DE AYUDAS DE PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 
MEMORIA DE SOLICITUD

Expediente Nº

TITULO:

INVESTIGADOR/A PRINCIPAL:

 TIPO DE PROYECTO: INDIVIDUAL COORDINADO MULTICÉNTRICO

 NOMBRE DEL IP COORDINADOR: 
 (Cumplimentar sólo en caso de proyectos coordinados)

 DURACION:   3 AÑOS

 RESUMEN (Objetivos y Metodología del Proyecto)            (Ajústese al espacio disponible)

 TITLE:

 ABSTRACT (Objectives and Methodology of the project)

Cáncer de pulmón de célula pequeña, factores de riesgo y susceptibilidad genética. Un estudio 
multicéntrico de casos y controles en España (SMALL CELL STUDY)

Alberto Ruano Raviña

Objetivos: conocer el papel del radón residencial, consumo de tabaco, exposición a humo de tabaco ambiental 
en la infancia y en la vida adulta, ocupación (incluyendo actividades de tiempo libre), dieta (incluyendo consumo 
de alcohol) y polimorfismos en genes de susceptilidad y genes reparadores de DNA en el desarrollo de cáncer de 
pulmón de células pequeñas (tipo histológico más letal del cáncer pulmonar, con un 15-20% de cánceres 
pulmonares). Metodología: estudio de casos y controles multicéntrico en 9 hospitales de 3 CCAA. Caso: sujeto 
diagnosticado de cáncer de pulmón de célula pequeña (casos incidentes). Control: sujetos intervenidos por 
cirugía no compleja no relacionada con el tabaco. Criterios de inclusión: sujetos sin antecedentes neoplásicos 
mayores de 30 años en el momento del diagnóstico o de la cirugía. Los casos serán reclutados consecutivamente 
en los centros participantes durante 30 meses. Los controles se seleccionarán en los mismos hospitales que los 
casos con un muestreo por frecuencia de sexo y edad. A casos y a controles se les extraerán 3 ml de sangre 
total, se medirá radón en su domicilio y personal entrenado les hará una entrevista. Los polimorfismos genéticos 
se determinarán en el Centro Nacional de Genotipado y el radón residencial en el Laboratorio de Radón de 
Galicia. Los resultados se analizarán con regresión logística multivariante. Estimación de tamaño muestral: 
teniendo en cuenta la mortalidad del cáncer de pulmón, el porcentaje esperado de cáncer de células pequeñas y 
la relación mortalidad-incidencia en cáncer de pulmón y estimando las pérdidas de casos en el 25% se reclutarán 
537 casos. Los controles necesarios, relación 1:1,5 con los casos, serán 806, con un total de 1.343 participantes.

Small Cell Lung Cancer, Risk Factors and Genetic Susceptibility. A multicentre case-control study in 
Spain (SMALL CELL STUDY)

Objetivos: we aim to know the role of different risk factors on small cell lung cancer. This is the most lethal 
histological type of lung cancer, comprising approximately 15-20% of all lung cancers). The analyzed risk factors 
will be residential radon, tobacco consumption, environmental tobacco smoke exposure (during adult life and 
childhood), occupation (including certain leisure time activities such as model-making or do-it-yourself), diet 
(including alcohol consumption and its types) and genetic polymorphisms in susceptibility genes and in DNA-
repairing genes. Methodology:  multicenter case-control study in 9 hospitals with 3 regions taking part. Cases will 
be incident small cell lung cancer individuals consecutively recruited in the participating hospitals during 30 
months (2 years and a half). Controls will be individuals who have undergone non complex surgery not related 
with tobacco consumption at the same hospitals. Participants will be older than 30, without a cancer history and 
males and females. Controls will be frequency matched with cases on age and gender. Trained personnel will 
perform the interviews. A radon device will be put in participants' dwellings and they will provide 3 ml of total blood. 
Genetic polymorhisms will be determined at the National Genotyping Centre (Santiago de Compostela node) and 
radon will be measured at the Galician Radon Laboratory. Results will be analyzed through logistic regression. 
Sample size estimation: considering lung cancer mortality, the expected percentage of small cell lung cancer, the 
relationship between mortality and incidence for lung cancer and losses of 25% in the worst scenario, we estimate 
to include 537 cases. 1,5 controls per case will be recruited, with a total of 806 controls. The minimum sample size 
will be 1,343 participants.



146



147

8.6. Anexo 6: Revisión sistemática.
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8.7 Anexo 7: Respuesta a la carta enviada 
comentando aspectos de la revisión sistemática.
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8.8 Anexo 8: Resultados que describen las 
características del cáncer de pulmón microcítico. 
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8.9 Anexo 9: Resultados finales.
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