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Carcinoma broncogénico en no fumadores

A. López Encuentra

Servicio de Neumología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Un 10-15% de los carcinomas broncogénicos (CB)
se producen en pacientes que nunca han sido fumado-
res activos (no fumadores). En Estados Unidos se
asume que la mortalidad anual por CB en no fumado-
res es de 5.000 a 10.000 casos'.

Observando la tendencia en el consumo de tabaco
de los países más desarrollados, se prevé que ese
porcentaje de CB en no fumadores aumente de forma
relativa, haciéndose más patente la necesidad de co-
nocer las causas de su aparición. Trabajos recientes
han descrito los factores etiológicos más frecuentes
para el CB, aparte del tabaco''3.

Se considera como agente ocupacional, comproba-
do como factor etiológico del CB, el contacto con
arsénico, asbesto, níquel, cromo, hidrocarburos aro-
máticos policíclicos, la exposición radiante en mine-
ros de uranio y la actividad en la producción de
aluminio o en las fundiciones del hierro y del acero'.

Otras exposiciones ocupacionales están relaciona-
das con el contacto con agentes en los que se sospecha
que existe una relación, pero el grado de evidencia es
débil' o dudoso. En este grupo está la exposición al
berilio4, al sílice5, al formaldehído, al cadmio, a los
gases de combustión del diesel (conductores de camio-
nes, trabajadores en garajes de autobuses) o a los
campos electromagnéticos'.

Durante años se ha considerado la exposición al
radón doméstico como un posible agente causal de
tumores, y del CB en particular. En una reciente revi-
sión del tema se observó que de 15 estudios que
analizaban la relación entre el radón doméstico y el
CB, siete tenían una asociación positiva, seis no te-
nían asociación y en dos aquélla era negativa6 o pre-
sentaban limitaciones metodológicas que conducían a
resultados contradictorios7.

Recientemente se ha publicado un trabajo sueco
seleccionando un área con alto riesgo de exposición al
radón8. En este trabajo se observa una relación directa
entre nivel de exposición al radón y el riesgo relativo
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(RR) de CB. Por ejemplo, para una exposición de
radón entre 50 y 80 Bq por metro cúbico (Bq/m'3)
había un RR de 1,1 (IC del 95%: 0,9-1,3) que ascendía
a 1,8 (1,1-2,9) para una exposición mayor de 400
Bq/m'3. Para aquellos que dormían "cerca de una
ventana abierta" el RR disminuía (0,8 frente a 2,6 del
grupo restante). Las estirpes del CB que más se asocia
a la exposición del radón son el anaplásico de células
pequeñas y el adenocarcinoma8"10.

Para los 43 pacientes no fumadores activos que
estaban expuestos a niveles de radón entre 140 y 400
Bq/nr3, el RR era de 1,5 con un valor superior del
intervalo de confianza de 2,3. Como en otras exposi-
ciones, el efecto sinérgico del tabaco estaba presente y
era de carácter multiplicativo8.

Sin embargo, otros estudios más recientes efectua-
dos en Canadá no confirman esos resultados". Esta
controversia está motivando recientes comentarios en
revistas científicas de carácter más amplio como Na-
ture11 y Sciencen.

Aunque la controversia continúa también lo hace la
investigación epidemiológica con nuevas propuestas'2

y la investigación básica de biología molecular. Se ha
considerado que pueden existir mutaciones en el gen
p53 específicas de ciertos carcinógenos13. En relación
al CB asociado a exposición con radón (mineros de
uranio), se detectó una mutación específica en el gen
p5314, aunque algunos autores plantean su posible
relación con micotoxinas más que con el radón'5.

Existe evidencia experimental de que los fumadores
pasivos metabolizan carcinógenos derivados del taba-
co relacionados con la aparición del CB16; en 1972 ya
se expuso la posibilidad epidemiológica del riesgo de
CB en fumadores pasivos'7. Una década más tarde se
demuestra una elevación, estadísticamente significati-
va, del riesgo de CB en mujeres que nunca habían
fumado y que convivían con maridos fumadores18'19.

En 1986, la Academia Nacional de Ciencias de
Estados Unidos revisó 13 estudios sobre fumadores
pasivos y CB; en 11 había una asociación positiva,
aunque se detectaron sesgos metodológicos impor-
tantes.

En 1992, la Agencia de Protección Ambiental de
Estados Unidos (EPA) publicó un informe a favor
de esta relación20. También lo hizo, en la misma línea,
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un autor muy activo en este campo21. Ambas publica-
ciones han sido cuestionadas. La mayoría de los críti-
cos coinciden en que, aparte de hacer todo lo posible
para que se deje de fumar, los criterios científicos que
sustentan la relación entre el fumador pasivo y el CB
deben de ser más firmes22"25.

En 1993 aparecieron varias críticas26'30 en relación
al artículo de Trichopoulos21. En el editorial del mis-
mo número, titulado "Tabaco y cartas"31, el editor de
la revista JAMA subraya que cuatro de las cinco cartas
están apoyadas por la industria tabaquera y se plantea
hasta qué punto su publicación sólo intenta el efecto
de la citación y la neutralización, hacia el público, del
impacto del artículo original. Al final indica que se
están esperando los originales que demuestren que la
inhalación pasiva del humo del tabaco "es benigna".

En agosto de 1993, la EPA efectuó una última pu-
blicación recogiendo más de 30 estudios epidemioló-
gicos de diferentes países32. Las aportaciones científi-
cas más numerosas fueron de Estados Unidos (35% de
las publicaciones totales). Japón (19%), China y
Hong-Kong (13%, cada uno). Dentro del resto de los
estudios había un conjunto de países europeos (Gre-
cia, Inglaterra, Suecia y Escocia) que aportaban, en su
conjunto, el 18% de la evidencia científica publicada.

En el análisis crítico de los datos que efectuó la
EPA32 se clasificaron todos los trabajos mencionados
(por sesgos, factores de confusión, etc.), efectuándose
una nueva evaluación (tamaño de la muestra, diseño
del estudio, ejecución del trabajo, análisis de los da-
tos) y un nuevo cálculo del riesgo por cada país. En
sus resultados indicaban que en 24 de los 30 trabajos,
finalmente seleccionados, había un incremento del
RR de CB en fumadores pasivos y en nueve estudios
este incremento era significativo estadísticamente. De
14 estudios, en donde se podía analizar la relación
entre la dosis y la respuesta, en diez era estadística-
mente significativa. La relación era más evidente en
los estudios provenientes de Grecia, Hong-Kong, Ja-
pón y Estados Unidos, en los otros tres países de
Europa y en China era más dudosa.

Según su opinión32, los métodos estadísticos utiliza-
dos impiden considerar el factor azar como el causan-
te de la asociación. Las variaciones entre países son
atribuidas a otros problemas, como la estimación del
tipo de exposición doméstica al humo del tabaco, que
puede ser diferente en sociedades más tradicionales
como Grecia y Japón en comparación con Estados
Unidos.

En conclusión, la EPA indica que la exposición al
humo del tabaco ambiental es un carcinógeno huma-
no32, lo que es una categoría reservada hasta ahora
para los contaminantes ambientales más tóxicos regu-
lados por esa agencia (asbesto, benceno). Esa conclu-
sión se extraía, en su opinión, por la pausibilidad
biológica, la evidencia apoyada en ensayos en anima-
les y experimentos de genotoxicidad, en la consisten-
cia de la respuesta, en la observación de la evidencia
ampliamente extendida en diferentes países, en la re-
lación entre el nivel de exposición y el riesgo, en que
el efecto permanece después de ajustados los resultados

por algunos sesgos y que los factores de confusión
conocidos (historia, enfermedad pulmonar, fuentes
domésticas de calor, dieta, ocupación) no pueden ex-
plicar la asociación. Su cálculo era que podrían produ-
cirse, por esta causa, unas 3.000 muertes anuales por
CB en Estados Unidos en no fumadores.

Todo este cuerpo de información ha producido va-
rios efectos, administrativos de restricción del taba-
quismo para protección de los no fumadores33, de
declaraciones institucionales34, así como la génesis
de otros estudios en donde extienden el riesgo del
domicilio al lugar de trabajo35.

Con diferente grado de certeza sobre la causalidad
del CB se han descrito otros factores de riesgo, aunque
no exentos de polémica. Como factores protectores se
han descrito a los betacarotenos, vitaminas E y C, o al
selenio", aunque el suplemento con algunas de estas
sustancias puede ser más perjudicial que beneficio-
so36. Como factores inductores de CB se describe el
nivel de consumo de grasas saturadas37'38 o de la cer-
veza39, la presencia de enfermedad broncopulmonar
previa (obstrucción crónica al flujo aéreo o fíbrosis
pulmonar de larga duración), el antecedente de radio-
terapia por carcinoma de mama con un efecto multi-
plicativo en fumadoras40'41, con la exposición a tintas
en la producción de los periódicos42, con la inhalación
de humos de cocinar43, con el antecedente de toraco-
plastia con plombaje44, en asmáticos45, con la exposi-
ción a pájaros domésticos46"47 o con la polución aérea
urbana48.

En resumen, el CB en no fumadores tiene factores
etiológicos demostrados en algunas de las ocupaciones
profesionales señaladas. En general, el efecto aditivo o
multiplicativo para la producción del CB que ejerce el
tabaco sobre algunas exposiciones profesionales tales
como el asbesto', los mineros del hierro49 o en las
plantas de producción de aluminio50 es el factor más
decisivo para la epidemiología de esta enfermedad. La
exposición a radón doméstico, como único factor etio-
lógico del CB, o como posible cocarcinógeno con el
tabaco, no puede considerarse en el momento actual
como una causa demostrada. Por todo ello no parece
que sea el momento, aún, de proponer una legislación
sobre concentraciones domiciliarias de radón con va-
lores válidos de frontera de seguridad o de riesgo12'51.
En relación a la exposición pasiva al humo del tabaco,
varios informes sugieren su valor causal pero es nece-
sario evaluar otras opiniones y estudios. En el mo-
mento actual parece prudente aconsejar que los nive-
les de exposición pasiva al humo del tabaco se
reduzcan y desaparezcan totalmente.

ADENDA

Desde la realización inicial del presente editorial, se han
publicado nuevas evidencias a favor de la relación entre el
fumador pasivo y el carcinoma broncogénico (JAMA 1994;
271: 1.752-1.759), así como críticas metodológicas en rela-
ción a los trabajos que defienden la hipótesis contraria
(JAMA 1994; 271: 612-617) (JAMA 1994; 272: 133-136).
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