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R E S U M E N

La asociación de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) con el tabaco está ampliamente demos-
trada. Sin embargo, cada vez hay más estudios que ponen de manifiesto la no desdeñable prevalencia de la 
EPOC entre los individuos no fumadores. Por tanto, existen otros factores, endógenos y exógenos, que pueden 
influir en que un sujeto llegue o no a presentar la enfermedad. En el presente artículo se revisa la posible 
contribución genética, la influencia del sexo o de otras enfermedades respiratorias (como el asma crónica o la 
tuberculosis), así como la contaminación ambiental o la exposición laboral, al desarrollo final de la EPOC.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

COPD in nonsmokers

A B S T R A C T

The association of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and smoking is well established. However, 
an increasing number of studies have reported a not inconsiderable prevalence of COPD among nonsmokers. 
Therefore, other factors, both endogenous and exogenous, may influence the development of this disease. The 
present article reviews the influence of possible genetic factors, gender and other respiratory diseases (such 
as chronic asthma and tuberculosis), as well as environmental pollution and occupational exposure in the 
development of COPD.
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Introducción

En la gran mayoría de los consensos y guías de práctica clínica so-
bre la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se incluye, en 
la definición de dicha enfermedad, el tabaco como el principal agente 
causante de ésta, aunque con diferentes matices: “...respuesta infla-
matoria pulmonar anormal a partículas o gases nocivos”, en la guía 
GOLD 1, “...reacción inflamatoria anómala principalmente frente al 
humo del tabaco”, en la guía SEPAR-ALAT 2, o “...el tabaco es la causa 
primordial de la EPOC”, en el consenso SEPAR-SEMFYC de 2001 3.

Por tanto, en la actualidad nadie pone en duda que, en los países 
desarrollados, el tabaco es el principal causante de la EPOC. Además, 
identificar el tabaquismo como el factor de riesgo de la EPOC más co-
múnmente observado ha permitido poner en marcha una serie de 
acciones encaminadas a dejar de fumar como elemento clave en la 
prevención de la enfermedad.

Sin embargo, aunque el tabaco es el factor de riesgo más importan-
te y mejor estudiado, no es el único. Así, existen estudios epidemioló-
gicos que aportan un importante grado de evidencia, de que una pro-
porción de sujetos que nunca ha fumado desarrolla una EPOC 4-12. Esto 
significa que, además del tabaco, hay otros elementos ambientales o 
de susceptibilidad individual que pueden determinar una alteración 
del desarrollo normal del pulmón y favorecen la aparición en la edad 
adulta de un EPOC.

Prevalencia de la EPOC en individuos no fumadores

En España, en el estudio IBERPOC 13, diseñado para medir la preva-
lencia de la EPOC entre octubre de 1996 y abril de 1997, se estimó que 
dicha prevalencia en la población no fumadora era de un 4,1 %. No 
obstante, se encontraron diferencias muy importantes según el área 
geográfica, posiblemente relacionadas con factores ambientales o la-
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borales no estudiados. En este sentido, el exceso de casos detectado 
en algunas áreas geográficas solía corresponder a mujeres mayores de 
55 años, no fumadoras, con antecedentes de enfermedades respirato-
rias en la infancia y sin síntomas de expectoración o sibilancias. Tam-
bién, en el estudio EPISCAN 14, realizado en España en 2007, se obtuvo 
que sólo el 7,6 % de los varones no fumadores y el 5,5 % de las mujeres 
no fumadoras tenían una EPOC. De forma similar, el estudio NHANES 
III encontró que la prevalencia de la EPOC en Estados Unidos en no 
fumadores, entre 18 y 80 años, era del 6,6 % (4,7 % leve y 1,9 % modera-
da-grave) 15. Igualmente, en el estudio BOLD 16, que analizó la prevalen-
cia de la EPOC en 12 países (Australia, Austria, Canadá, China, Alema-
nia, Islandia, Noruega, Filipinas, Polonia, Sudáfrica, Turquía y Estados 
Unidos), se constató una prevalencia alta en no fumadores. Los casos 
de EPOC en no fumadores suponían aproximadamente una cuarta 
parte del total de casos, tanto en los estudios efectuados en España 
(23,4 %), como en los realizados en Estados Unidos (24,9 %) o en Ingla-
terra (22,9 %).

¿En qué medida contribuye el tabaco al desarrollo de la EPOC y 
qué porcentaje de dicha enfermedad se debe a otros factores? Clásica-
mente, se estimaba que los agentes causales de la EPOC que no son el 
tabaquismo eran causantes en los países desarrollados de una peque-
ña proporción de casos, alrededor del 10-15 %. Sin embargo, en algu-
nos estudios recientes se sugiere que su contribución podría ser ma-
yor. Los resultados del estudio OLIN en Suecia y NHANES III en Estados 
Unidos han establecido que el riesgo de EPOC atribuible al tabaquis-
mo en la población es del 45 y el 44 %, respectivamente, lo que supon-
dría que más de la mitad de los casos de EPOC se debería a causas 
ajenas al tabaquismo 17.

Se sabe que los casos de EPOC están aumentando, especialmente 
en los países en vías de desarrollo, tanto por los daños del tabaquismo 
como por la exposición a factores de riesgo no tabáquicos. Sin embar-
go, son necesarios más estudios para conocer la carga real de la EPOC 
en individuos no fumadores en los diferentes países.

En la tabla 1 se muestran los datos sobre la prevalencia de la EPOC 
y la proporción de pacientes con una EPOC que nunca ha fumado, re-
cogidos en estudios realizados en diferentes países. En todos los estu-
dios el diagnóstico de la EPOC se estableció por un cociente volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada 
(FEV1/FVC) posbroncodilatador < 0,70. Los datos que se muestran po-
nen de manifiesto que la importancia de la EPOC en los no fumadores 
es mucho mayor que la que se preveía, tanto en los países desarrolla-
dos como en los que están en vías de desarrollo.

Patogenia de la EPOC

Aunque la relación de la EPOC con el tabaco ha sido sobradamente 
demostrada, se desconoce por qué no todos los fumadores desarro-
llan una EPOC. Clásicamente se estimaba que sólo el 15 % de los fuma-
dores llegaba a padecer la enfermedad, pero trabajos más recientes 
hablan incluso de un 50 % en cuanto al porcentaje de fumadores que 
llega a presentar una EPOC 18.

Además, a medida que aumenta la esperanza de vida se observa 
una mayor incidencia de EPOC. Este hecho indica que pueden existir 
diversos factores, genéticos, ambientales, laborales, socioeconómicos, 
nutricionales o raciales, entre otros, que, incluso, interactúan para dar 
lugar a una mayor susceptibilidad del sujeto a tener la enfermedad y 
que, a su vez, modulan el grado de pérdida del FEV1. No obstante, una 
premisa importante que se debe tener en cuenta es que la EPOC es una 
enfermedad compleja, heterogénea y multifactorial, con mecanismos 
patogénicos variados y no siempre bien definidos, y en la que pueden 
intervenir, con diferente peso, tanto factores ambientales como de sus-
ceptibilidad individual. Así, aunque existan determinadas alteraciones 
genéticas que pueden condicionar la enfermedad, la asociación entre 
los polimorfismos génicos y el fenotipo probablemente no es lineal, de 
forma que el fenotipo final pudiera depender de la genética, el am-
biente y el entorno en el que ese genotipo se desarrolla.

Es evidente que el humo del tabaco desempeña un papel determi-
nante en la patogenia de la EPOC. Por un lado, activa los macrófagos y 
los neutrófilos que liberan proteasas como oxidantes que dañan el pa-
rénquima pulmonar y, por otro, el tabaco estimula las células epitelia-
les, promoviendo la actividad fibroblástica y produciendo fibrosis. 
Cualquier alteración estructural en los genes de estas proteínas puede 
alterar el equilibrio entre proteasas y antiproteasas, hecho que explica 
que el déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) se relacione con una mayor 
frecuencia de EPOC de inicio en edades tempranas; otro mecanismo 
patogénico puede ser la alteración del equilibrio entre oxidantes lesi-
vos y antioxidantes, lo que conllevaría a un estrés oxidativo con la 
activación de proteasas y la liberación de mediadores de la inflama-
ción.

Una consideración que se debe tener en cuenta es si la EPOC en los 
no fumadores presenta un fenotipo diferente. Este aspecto ha sido 
analizado en el estudio de Ramírez-Venegas et al 19, en el que la mujer 
mexicana con una EPOC y exposición al humo de biomasa tenía unas 
características similares, tanto en calidad de vida y mortalidad, en 
comparación con la EPOC debida al humo del tabaco. En otro trabajo 
realizado en Estados Unidos 20, por el contrario, se encontró que los 
pacientes con una EPOC que nunca habían fumado tenían una menor 
reducción en la esperanza de vida en comparación con la EPOC debida 
al tabaquismo. Así, en el estudio de Morán-Mendoza et al 21se constató 
que la mujer con una EPOC debida a la inhalación de biomasa tenía 
más fibrosis pulmonar, mayor depósito de pigmento y engrosamiento 
de la íntima de las arterias pulmonares que los pacientes con una 
EPOC por tabaquismo, en los que predominaba el enfisema y el daño 
epitelial. En resumen, aunque algún estudio afirma que la historia na-
tural de la EPOC en los no fumadores es similar a la de la EPOC tabá-
quica, el número de pacientes y el tiempo de seguimiento son meno-
res, por lo que es necesario la realización de más trabajos para poder 
contestar a preguntas como: ¿la EPOC en los no fumadores tiene el 
mismo pronóstico, los mismos hallazgos radiológicos y fisiológicos, y 
las mismas comorbilidades que la EPOC en los fumadores?, ¿debe uti-
lizarse el mismo tratamiento farmacológico sabiendo que en la mayo-
ría de los ensayos clínicos de fármacos para la EPOC se ha excluido a 
los pacientes sin historia tabáquica? En conclusión, faltan estudios 
para poder determinar si existen diferencias en el fenotipo de la EPOC 
en los no fumadores.

Factores de riesgo de la EPOC en individuos no fumadores

Los factores de riesgo más importantes para la EPOC en los no fu-
madores son la inhalación de humo de biomasa, la exposición ocupa-
cional a polvos y humos, la historia de tuberculosis pulmonar y de 
asma crónica, la contaminación ambiental y el bajo nivel socioeconó-
mico. La importancia de cada uno de estos factores varía en los dife-

Tabla 1

Estudios de prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica en individuos 
no fumadores

País Prevalencia 
de la EPOC

Proporción de 
pacientes con una 
EPOC en no fumadores

Shirtcliffe et al, 2007 4 Nueva Zelanda 38,8 %
Liu et al, 2007 5 China  9,4 % 36,7 %
Zhou et al, 2009 6 China  5,2 % 38,6 %
Viegi et al, 2000 12 Italia 18,3 % 33 %
Menezes et al, 2005 8 Brasil 15,8 % 25 %

Chile 16,9 % 31,8 %
México  7,8 % 23,2 %
Uruguay 19,7 % 25 %
Venezuela 12,1 % 17 %

Caballero et al, 2008 7 Colombia  8,9 % 30,1 %
Gunen et al, 2008 9 Turquía 27,5 %
Kim et al, 2005 10 Corea  7,8 % 33 %
Lindberg et al, 2005 11 Suecia 12,2 % 33 %

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
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rentes países. En el momento actual se necesita la realización de estu-
dios para analizar el riesgo relativo asociado a cada uno de los factores 
en los países en desarrollo.

Pueden clasificarse los factores de riesgo implicados en la EPOC en 
factores endógenos o del hospedador y factores ambientales o exóge-
nos (tabla 2).

Factores endógenos

Factores genéticos

Se sabe que existe una agregación familiar de la enfermedad no 
explicable exclusivamente por factores ambientales. Numerosos tra-
bajos apoyan la existencia de factores genéticos implicados en la pa-
togenia de la EPOC y que justificarían la agregación familiar que con 
frecuencia se observa en la EPOC. No obstante, el estudio de Fra-
mingham sugiere que, en la población general, los factores genéticos 
contribuyen sólo modestamente a la pérdida de función pulmonar 22. 
Se ha establecido que el FEV1 está principalmente influido por un lo-

cus en el cromosoma 6 23. Sin embargo, el hecho de que únicamente un 
porcentaje moderado de los fumadores importantes desarrolle una 
EPOC podría deberse, en gran parte, a la existencia de factores genéti-
cos aún por conocer. Otros datos que apoyan la implicación en la gé-
nesis de esta enfermedad de factores del hospedador es la diferente 
susceptibilidad a los efectos del tabaco según la etnia, ya que sólo un 
5 % de los fumadores orientales desarrollan una EPOC. Además, los 
hermanos de los pacientes con una EPOC grave tienen un riesgo supe-
rior de obstrucción de las vías aéreas, lo que sugiere un modelo de 
herencia recesivo 24.

No existen asociaciones genéticas convincentes distintas de las 
que median el déficit de AAT. El factor de riesgo genético mejor do-
cumentado es una grave insuficiencia hederitaria de AAT, uno de los 
más importantes inhibidores circulatorios de las proteasas de seri-
na 25. La presencia de concentraciones de AAT bajas se asocia funda-
mentalmente a fenotipos PiZ homocigóticos y a un enfisema panaci-
nar. Sin embargo, el enfisema secundario a este déficit sólo supone 
un 1 % del total y no todos los pacientes fumadores PiZ padecen una 

EPOC. No obstante, dada su baja prevalencia y la dificultad en eva-
luar su impacto real cuando coexisten en estos sujetos otros factores 
de riesgo, sólo puede atribuírsele un papel etiopatogénico peque-
ño 26.

Otra asociación genética que se ha involucrado en la patogenia de 
la EPOC es el polimorfismo del gen de una enzima, la epóxido hidrola-
sa microsomal, que interviene en el metabolismo de los intermedia-
rios reactivos del epóxido, que puede generarse en el humo del taba-
co, y que se ha asociado, en el estudio Lung Health Study, a un riesgo 
cuatro y cinco veces superior de desarrollar una EPOC y un enfisema 27. 
Por otro lado, se han descrito asociaciones entre los polimorfismos de 
la glutatión-S-transferasa antioxidante y de la mataloproteinasa de la 
matriz con una función pulmonar basal baja y con un rápido declive 
de la función pulmonar 28.

Aunque existen varios trabajos de asociaciones genéticas que han 
involucrado a una diversidad de genes en la patogenia de la EPOC, los 
resultados de esos estudios han sido bastante poco coherentes entre 
sí. Por ello, no se han podido identificar las variantes genéticas funcio-
nales que influyen en la aparición de la EPOC, a excepción del déficit 
ya mencionado de AAT.

En resumen, se cree que la EPOC es una enfermedad de tipo poli-
génico, es decir, un trastorno en el que la combinación simultánea de 
alteraciones de diversos genes explicaría el aumento del riesgo que 
presentan algunos fumadores.

Sexo

La susceptibilidad al tabaco según el sexo es todavía controvertida. 
La mujer podría ser más susceptible a sufrir un daño pulmonar por el 
tabaco. En algunos estudios publicados se ha constatado que la mujer 
adolescente expuesta al tabaco tendría un mayor riesgo de alcanzar 
un menor FEV1 máximo y, a su vez, tendría una pérdida más acelerada 
del FEV1, con el consiguiente desarrollo de una EPOC a una edad más 
temprana. También se ha evidenciado en la mujer una mayor hipe-
rreactividad bronquial 29.

Hiperreactividad bronquial

Se sabe que los pacientes con una EPOC pueden tener hiperreacti-
vidad bronquial y que ésta se correlaciona con la historia natural de la 
EPOC y se modifica con el hábito tabáquico.

En varios estudios se ha evaluado el papel de la hiperreactividad 
bronquial en la patogenia de la EPOC. Ya en la década de los sesenta se 
postuló la teoría holandesa, que establecía que la hiperreactividad 
bronquial condicionaba el estrechamiento de la vía aérea y predispo-
nía a la pérdida de función pulmonar y al desarrollo de una EPOC con 
una menor exposición al humo de tabaco. Sin embargo, otra teoría 
mantiene que la hiperreactividad bronquial puede ser el resultado de 
la inflamación de la vía aérea mediada por el humo del tabaco.

El papel de la hiperreactividad bronquial, con o sin atopia, como 
un factor de susceptibilidad a la EPOC es un motivo de controversia no 
resuelto. Son necesarios más estudios para determinar su papel en la 
etiopatogenia de la EPOC.

Asma crónica

Una nueva consideración sería contemplar el asma crónica como 
un factor de riesgo de la EPOC. En este sentido, debe recordarse que 
la inflamación crónica de la vía aérea en los individuos con asma e 
hiperreactividad bronquial puede ser causante del remodelado pul-
monar, con engrosamiento y fibrosis de la vía aérea, con la consi-
guiente obstrucción crónica al flujo aéreo. Además, el asma crónica 
persistente insuficientemente tratada puede ocasionar un daño pul-
monar similar al producido por el tabaquismo. Estos hallazgos po-
drían sugerir la existencia de un mecanismo común para un asma y 
una EPOC en relación con factores intrínsecos determinantes de gra-
vedad. No obstante, la coexistencia de asma y EPOC en un mismo 
paciente es un hecho clínico frecuente y su diagnóstico diferencial un 
reto difícil.

Tabla 2

Factores de riesgo asociados a la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
en individuos no fumadores

Factores ambientales o exógenos

Polución de ambientes interiores Inhalación de humo de biomasa: residuos 
  vegetales (madera, carbón vegetal, hierba 

seca, ramas) y residuos animales (como 
el estiércol)

Contaminación atmosférica Partículas sólidas (diámetro ≤ 10 mm)
Dióxido de nitrógeno y monóxido 
 de carbono

Exposición ocupacional Granjas de cultivo: granos de cereal, 
 polvo orgánico e inorgánico
Granjas de animales: polvo orgánico, 
 amoníaco
Exposición a polvo: minas de carbón 
  y oro, fundición de hierro y acero, 

construcción, tunelación
Exposición química: plástico, tejidos, 
  caucho, goma, manipulación de pieles 

y productos alimenticios
Exposición a contaminantes: reparación 
 de automóviles y transporte

Nivel socioeconómico bajo
Nivel educacional bajo
Pobre estado nutricional

Factores endógenos o del hospedador

Factores genéticos
Hiperreactividad bronquial
Asma crónica
Tuberculosis pulmonar tratada
Infecciones de las vías respiratorias bajas de repetición en la infancia
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Tuberculosis pulmonar

La tuberculosis pulmonar puede asociarse a una obstrucción cró-
nica al flujo aéreo como resultado de un proceso inflamatorio y una 
fibrosis de las vías aéreas. El grado de obstrucción al flujo aéreo de-
pende de diversos factores, como la gravedad, la extensión de la en-
fermedad o la respuesta al tratamiento, entre otros. La prevalencia de 
la obstrucción crónica al flujo aéreo en los pacientes con el antece-
dente de una tuberculosis pulmonar varía entre el 28 y el 68 %. En un 
estudio realizado en 5 ciudades hispanoamericanas, en el que se eva-
luó a 5.571 sujetos, la prevalencia de la EPOC (definida por un FEV1/FVC 
posbroncodilatador < 0,70) fue de 30,7 % en los pacientes con historia 
de tuberculosis pulmonar y sólo de 13,9 % en los que no tenían antece-
dentes de tuberculosis pulmonar. En este estudio, el antecedente de 
tuberculosis pulmonar aumentaba el riesgo de EPOC en 4,1 veces en 
los varones y en 1,7 veces en las mujeres, después de ajustar por fac-
tores como la edad, la educación, el tabaquismo, la exposición a hu-
mos y polvo, y la morbilidad respiratoria en la infancia.

Es esperable que la carga acumulada de EPOC asociada a tubercu-
losis pulmonar pueda ser importante, especialmente en los países en 
vías de desarrollo, ya que más de 2.000 millones de personas en el 
mundo están infectados por el Mycobacterium tuberculosis y, aproxi-
madamente, se detectan 9,2 millones de nuevos casos de tuberculosis 
cada año. No obstante, queda por estudiar si el fenotipo y el compor-
tamiento de la obstrucción crónica al flujo aéreo asociada a la tu-
berculosis pulmonar son similares a los de la EPOC por tabaquismo.

Infecciones respiratorias

Numerosos trabajos han demostrado la asociación existente entre 
las infecciones del tracto respiratorio inferior en los primeros años de 
la vida y la presencia de una EPOC en la edad adulta. Sin embargo, la 
hipótesis británica, en la que se postulaba que la inflamación resul-
tante de las infecciones respiratorias recurrentes en la edad adulta 
favorecía el desarrollo de una EPOC, no se ha confirmado. En estudios 
recientes se ha demostrado que la hipersecreción mucosa crónica, 
acompañada frecuentemente de infecciones de la vía aérea, se asocia 
a descensos más rápidos del FEV1, si bien son necesarios más trabajos 
para determinar si actúa como un agente causal y no sólo como agra-
vante de una EPOC establecida.

Factores ambientales o exógenos

El tabaquismo se ha considerado un factor de riesgo para la EPOC 
ya desde los años cincuenta. En el estudio de Fletcher y Peto 30 se puso 
de manifiesto que fumar tabaco es un factor causal y, más tarde, estos 
resultados se confirmaron en la cohorte de Framingham 22. Numerosos 
trabajos han demostrado la relación existente entre el tabaco y la 
EPOC. Los sujetos fumadores tienen mayor riesgo de descenso del 
FEV1 que los no fumadores. La pérdida de función pulmonar se rela-
ciona de forma directamente proporcional con la cantidad de tabaco 
consumida 31. El tabaquismo materno durante la gestación afecta al 
desarrollo pulmonar, como se ha puesto de manifiesto en estudios 
realizados en neonatos de madres fumadores que tenían una función 
pulmonar disminuida 32.

Sin embargo, en la última década y, sobre todo, en los últimos 
5 años, los resultados de un gran número de publicaciones han suge-
rido que existen otros factores ambientales de riesgo, además del ta-
baquismo, que se asocian con la EPOC. Estos factores son la contami-
nación ambiental en el exterior e interior del hogar, la exposición 
laboral a polvos y humos, y un bajo nivel socioeconómico, entre los 
más importantes.

Contaminación ambiental exterior

El papel de la contaminación del aire urbano se estudió en 1958 en 
Inglaterra, en trabajadores de correo. Se constató que la prevalencia 
de la EPOC era mayor en los que trabajaban en áreas con más polu-
ción; esta asociación era independiente del consumo de tabaco 33. 
Otros trabajos realizados en la población general en Inglaterra y EE. 

UU. analizaron los efectos de la contaminación ambiental sobre el de-
sarrollo de EPOC en personas que vivían cerca de carreteras con alto 
tráfico de vehículos de motor. Confirmaron su papel como factor de 
riesgo. En las últimas dos décadas, la contaminación ambiental ha 
disminuido en la mayoría de las ciudades, pero, por el contrario, ha 
aumentado de forma importante en los países en vías de desarrollo 
(Asia, África y Sudamérica) por el incremento de industrias y el 
aumento del tráfico. Existen varios estudios que demuestran que la 
contaminación atmosférica, especialmente la exposición crónica a 
partículas en suspensión con un diámetro ≤ 10 mm, se asocia a la pre-
sencia de síntomas respiratorios y/o a la pérdida de función pulmo-
nar 34. También se ha encontrado en varios estudios una relación entre 
la exposición ambiental y un incremento de la morbilidad respiratoria 
y mortalidad cardiovascular 35. Existen evidencias científicas que ava-
lan la asociación entre unos valores altos de contaminación ambiental 
y el agravamiento de la EPOC y el desarrollo de exacerbaciones. Sin 
embargo, no existe evidencia suficiente para establecer su participa-
ción en la génesis de la EPOC, por lo que es necesario realizar nuevos 
trabajos epidemiológicos prospectivos con este fin.

Contaminación de espacios cerrados

Los lugares con ambiente altamente contaminado pueden ser un 
factor de riesgo tan importante como el tabaquismo. En el mundo, un 
50 % de los hogares y un 90 % de los hogares en áreas rurales usan 
combustible de biomasa (madera, carbón vegetal, estiércol de anima-
les, etc.) y carbón como principal fuente de energía doméstica.

La combustión de estos fueles es muy lenta y da lugar a altas con-
centraciones de contaminantes: partículas en suspensión con un diá-
metro ≤ 10 mm, monóxido de carbono, dióxido de nitrógeno, dióxido 
sulfúrico, formaldehído y partículas orgánicas policíclicas, incluidos 
carcinógenos.

Más del 80 % de los hogares en China, India y África subsahariana 
usa biomasa como combustible para cocinar y, en áreas rurales de 
Hispanoamérica, entre un 30-75 %. También, en algunos países desa-
rrollados, como Canadá y Australia, está aumentando la utilización de 
la madera y otros productos de biomasa como fuente de calefacción 
por su menor coste. Aproximadamente 3.000 millones de personas en 
el mundo están expuestos al humo de biomasa, frente a 1.000 millo-
nes que fuman tabaco, lo que sugiere que la inhalación de biomasa 
podría ser el factor de riesgo global más importante para el desarrollo 
de la EPOC 36.

Existen evidencias científicas de que la inhalación de biomasa en 
la cocina y como fuente de calefacción en los hogares poco ventilados 
puede ocasionar una obstrucción crónica al flujo aéreo, con alteracio-
nes patológicas similares a las de la EPOC del fumador. Resultados de 
estudios realizados en la India, Arabia Saudí, Turquía, México, Nepal y 
Pakistán han demostrado que las mujeres que usan fuel de biomasa 
para cocinar tienen una mayor prevalencia de síntomas respiratorios 
atribuibles a la EPOC y una mayor perdida de función pulmonar, res-
pecto a las mujeres que no emplean esta fuente de energía. Del mis-
mo modo, Sood et al 37 demostraron en adultos que vivían en México 
que la exposición al humo de la madera se asociaba con un aumento 
del 70 % del riesgo de tener una EPOC, tanto en las mujeres como en 
los varones, y esta asociación se mantenía después de ajustar por la 
edad, el tabaquismo y la situación social. En un metaanálisis de 36 es-
tudios se puso de manifiesto que la inhalación de biomasa se asociaba 
de forma significativa a la EPOC (odds ratio [OR] = 2,3; intervalo de 
confianza [IC], 1,5-3,5) 38.

Este factor de riesgo tiene una enorme importancia en las áreas 
rurales de países en vías de desarrollo y, especialmente, en las muje-
res, que tradicionalmente se encargan de la cocina, exponiendo a su 
vez a sus hijos menores, durante varios años, al menos de 3 a 7 h al 
día. Trabajos realizados en bebés nacidos de madres expuestas a la 
inhalación de biomasa han evidenciado un menor peso al nacer, entre 
60-70 g menos, respecto a la media de la población; éste es un factor 
de riesgo independiente para la EPOC por incidir sobre la formación 
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pulmonar, con una menor función pulmonar en la infancia. Además, 
la inhalación de biomasa es un factor de riesgo de infecciones de las 
vías respiratorias bajas, que a su vez son una de las principales causas 
de muerte en los niños menores de 5 años en los países en vías de 
desarrollo 39. Los niños que sobreviven a estas infecciones muy proba-
blemente tienen unos pulmones menos sanos y una mayor predispo-
sición a padecer en el futuro una EPOC. Un nivel socioeconómico bajo 
y un estado nutricional malo también son factores favorecedores de 
un mayor riesgo de EPOC.

Según los datos de la Organización Mundial de la Salud, el humo 
producido por la combustión de biomasa causa 1,6 millones de muer-
tes anuales en el mundo y, en las áreas rurales de los países en desa-
rrollo, es causante de una EPOC, incluso en mayor medida que el taba-
quismo.

Ocupación laboral

La exposición laboral como factor de riesgo de la EPOC se ha pues-
to de manifiesto en numerosos estudios poblacionales. Sin embargo, 
el término EPOC ocupacional no se utiliza, a diferencia de lo que ocu-
rre con el asma ocupacional, quizás en relación con la dificultad para 
establecer una relación temporal con la exposición. Así, los trabajos 
que han evaluado el papel de los agentes ocupacionales en la génesis 
de la EPOC se han basado en constatar una prevalencia elevada entre 
los trabajadores expuestos a determinadas sustancias. Estudios pu-
blicados han demostrado la existencia de una asociación entre el 
 de sarrollo de la EPOC y la exposición a humos, polvos orgánicos e in-
orgánicos, como carbón, sílice y cuarzo, vapores de isocionato y disol-
ventes. Estos agentes nocivos podrían interactuar con el consumo de 
tabaco y favorecer el desarrollo de la EPOC.

En el 2003, una revisión sistemática epidemiológica sobre la expo-
sición laboral como factor de riesgo de la EPOC realizada por la Ame-
rican Thoracic Society, estableció que el riesgo poblacional atribuible 
a la exposición laboral era de alrededor del 15 % 40. También la exposi-
ción ocupacional se ha demostrado que aumenta la mortalidad de la 
EPOC 41.

La exposición a polvos orgánicos e inorgánicos en la agricultura es 
un factor de riesgo de la EPOC conocido desde hace tiempo. En un 
trabajo realizado en 1.258 adultos mayores de 40 años se observó que 
el riesgo global de la EPOC atribuible a faenar en una granja era del 
7,7 %. Casi el 30 % de los granjeros tenía una EPOC leve 42. Existen estu-
dios que han demostrado un mayor riesgo de EPOC en los granjeros 
de ganado frente a los trabajadores de granjas de cultivo. Se llega a 
alcanzar una prevalencia del 40 % en relación con altas concentracio-
nes de amoníaco, hidrógeno de sulfuro y polvos orgánicos e inorgá-
nicos 43. Los granjeros con más de un tipo de ganado (ovejas, cabras, 
cerdos, etc.) son los que tienen más riesgo de desarrollar una EPOC, 
respecto a aquellos que sólo tienen un tipo de animal. La asociación 
entre la EPOC y trabajar en granjas se ha observado fundamentalmen-
te en estos granjeros (prick test cutáneos a aeroalergenos habituales 
positivos), lo que sugiere que los granjeros atópicos podrían tener una 
mayor susceptibilidad para la EPOC.

Por otro lado, estudios longitudinales han evidenciado una asocia-
ción entre la EPOC y la exposición laboral en las minas de carbón, los 
trabajadores de la construcción en túneles y en determinadas indus-
trias de fabricación. En exposiciones laborales muy intensas este fac-
tor de riesgo para desarrollar una EPOC tiene un mayor peso que el 
tabaquismo. La exposición persistente al sílice en la construcción, la 
fabricación de ladrillo, la minería de oro y la fundición de hierro y de 
acero se asocian fuertemente con la EPOC, con una concentración me-
dia de polvo respirable de 10.000 mg/m 3. En el momento actual, es 
probable que se esté subestimando la importancia de la exposición al 
polvo tóxico de los trabajadores de la minería del carbón y del oro. La 
exposición al cadmio y a los vapores de soldaduras podría también 
asociarse al enfisema.

En el estudio NHANES III 15, se han identificado varias ocupaciones 
que se asocian claramente con una elevada prevalencia de la EPOC: 

las industrias textiles, plásticas, de gomas, madera, piel y papel; la 
reparación de automóviles; las fábricas de productos alimentarios, y 
algunos servicios de belleza. La proporción de pacientes con una EPOC 
atribuible a la exposición laboral es de, aproximadamente, un 19 % so-
bre el total y de un 31 % en individuos no fumadores. La prevalencia de 
la EPOC ha aumentado en profesiones con una exposición crónica al 
diesel (granjas y minas) y otros gases y vapores irritantes 44. Sin em-
bargo, el verdadero riesgo atribuible a una exposición laboral perma-
nece sin conocerse, especialmente en los países en desarrollo, sobre 
todo por una falta de estandarización. Por ello, es necesario realizar 
estudios epidemiológicos longitudinales con un adecuado diseño.

Nivel socioeconómico

Un bajo nivel socioeconómico es un factor de riesgo independiente 
que se asocia a la EPOC y que, a su vez, está relacionado con otros fac-
tores, como el retraso en el desarrollo intraútero, los déficits nutricio-
nales (bajo consumo de antioxidantes), las infecciones respiratorias 
durante la infancia, la exposición al humo del tabaco y la inhalación de 
biomasa y de otros agentes contaminantes ambientales. Asimismo, 
con factores ocupacionales. El nivel socioeconómico se correlaciona de 
forma significativa con la función pulmonar, incluso después de ajus-
tar según el hábito tabáquico, la exposición laboral y el origen étnico 45. 
La magnitud de su efecto es variable, aproximadamente 300 ml en el 
FEV1 en los varones y unos 200 ml en las mujeres.

Resulta difícil conocer la contribución de cada indicador del nivel 
socioeconómico (renta anual, educación, características de la vivien-
da, etc.) al desarrollo de la EPOC. Así, en un estudio realizado en Dina-
marca, tanto la educación como la renta anual se relacionaron con 
una función pulmonar disminuida, con independencia de la edad, lo 
que podría sugerir que los procesos implicados se relacionan con su-
cesos acaecidos durante la etapa de desarrollo pulmonar. De forma 
global, debe considerarse que las condiciones en las que crece un in-
dividuo van a influir en su salud en el futuro.

Dieta

En los últimos años se ha prestado mayor atención a los posibles 
beneficios de algunos nutrientes en la prevención de la EPOC. Entre 
otros, se ha postulado que las vitaminas E y C, por su acción antioxi-
dante, podrían contrarrestar el efecto nocivo del humo del tabaco y de 
otros contaminantes ambientales. En algunos estudios epidemiológi-
cos se ha constatado la existencia de una asociación entre la dieta an-
tioxidante y la función pulmonar. El aporte de suplementos dietéticos 
de vitamina C podría tener un efecto protector ante el desarrollo de 
una EPOC.

También, el consumo de ácidos grasos omega-3, inhibidores del 
metabolismo del acido araquidónico, podría prevenir una EPOC en los 
fumadores. Además, en otro estudio realizado en fumadores se vio 
que tenían valores de FEV1 mayores las personas que consumían más 
pescado.
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