
En el mundo industrializado, el cáncer de pulmón se
ha convertido, a lo largo del pasado siglo, en la primera
causa de muerte por cáncer en varones. El responsable de
la inmensa mayoría de los fallecimientos es el tabaco (al-
rededor del 85%)1. Estudios realizados en gemelos han
puesto de manifiesto que los factores ambientales tienen
un papel primordial en el cáncer esporádico, mientras
que los factores genéticos representan un papel menor2.

La inhalación es la vía más común de exposición a
sustancias tóxicas en el ambiente laboral y, en conse-
cuencia, el pulmón es el órgano diana más frecuente
para los agentes carcinógenos en el citado medio3. Hay
una serie de factores de riesgo de cáncer de pulmón en
el medio laboral bien reconocidos, como el asbesto, los
compuestos de arsénico, los compuestos metálicos (de
cromo, níquel, cadmio), los productos radiactivos como
el radón, los productos orgánicos (hidrocarburos policí-
clicos, etc.) y otros sospechosos, pero sin confirmación
definitiva3.

Simonato ha revisado recientemente la magnitud del
problema laboral4. En 6 estudios de casos y controles
que aportan el riesgo relativo controlando edad y taba-
co, la proporción de cánceres de pulmón atribuibles al
trabajo oscila entre el 8,8 y el 40%.

En 1986, un grupo de trabajo de la International
Agency for Research on Cancer (IARC) clasificó la síli-
ce cristalina en el grupo 2A como carcinógeno en ani-
males (probable carcinógeno en humanos)5. McDonald6

revisó posteriormente la evidencia que podría extraerse
de los trabajos que valoró la IARC, y concluyó también
que era prematuro deducir que la sílice cristalina fuese la
causa del cáncer de pulmón en humanos, ya que la ma-
yoría de los trabajos que obtuvieron resultados positivos
no controlaban el tabaco ni otros carcinógenos como el
radón (minas), el talco fibroso (cerámicas) o el asbesto y
los hidrocarburos policíclicos (fundición). Varios estu-
dios de cohorte con razón de mortalidad estandarizada
(RME) elevadas se basaban en sujetos afectados de sili-
cosis, lo que constituye un grupo seleccionado, posible-
mente con síntomas y alteraciones radiográficas relacio-

nadas con el tabaco7 y, por otra parte, exceptuando la
plausibilidad biológica, no se cumplirían los criterios de
fuerza de la asociación, consistencia ni especificidad 
definidos por Hill a efectos de causalidad8.

En 1996, Weill y McDonald9 revisaron los principa-
les estudios epidemiológicos publicados desde 1986 so-
bre el tema. De 11 estudios con un diseño razonable 
sobre exposición a sílice y cáncer de pulmón, 9 aporta-
ban alguna evidencia de exceso de riesgo frente a 2 con
resultados negativos. De los 9 con hallazgos positivos,
8 planteaban problemas porque no controlaban adecua-
damente el tabaco ni la exposición concomitante a otros
carcinógenos (radón, asbesto, etc.) o tenían problemas
con la población de control, y sólo uno, referido a una
forma concreta de sílice cristalina (cristobalita)10, apor-
taba resultados convincentes, con una asociación signi-
ficativa, relación dosis-respuesta y sin aparentes facto-
res de confusión. De los 13 estudios que se centraban
en la relación silicosis-cáncer de pulmón, algunos mos-
traban un resultado positivo, pero se enfrentaban con
posibles sesgos de selección, como los que se basaban
en registros de pensionistas, ya que los síntomas respi-
ratorios que con frecuencia conducen a la incapacidad
tienen fuerte relación con el tabaco, y los basados en la
clasificación radiológica, porque se ha observado que a
los fumadores se les diagnostica silicosis con mayor
probabilidad que a los no fumadores11. Según los auto-
res de esta revisión, que incorporaba los trabajos publi-
cados desde 1986, la evidencia sobre la relación entre
exposición a sílice y cáncer de pulmón es algo más
fuerte, pero no concluyente.

En 1996, un grupo de trabajo de la IARC llegó a la
conclusión de que había suficiente evidencia sobre el
poder carcinógeno de la sílice cristalina (cuarzo o cris-
tobalita), por lo que fue incluida en el grupo 1 como
carcinógeno en humanos12, haciéndose constar que el
efecto carcinógeno de la sílice no se había detectado en
todas las industrias. Posteriormente, se han dado a co-
nocer las dificultades que tuvo la IARC para tomar esa
decisión13.

En vista del debate suscitado por las conclusiones de
la IARC, Soutar et al14 revisaron el tema con el objetivo
de identificar áreas de incertidumbre que pudiesen ex-
plicar la inconsistencia de los resultados de los estudios
y las diferentes opiniones que se plantean. La revisión
se centró en los estudios evaluados por la IARC, y entre
ellos se incluyó, además, el estudio de Miller et al15 por
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considerarlo muy informativo. En esta revisión se pone
de manifiesto que los estudios con análisis de relación
dosis-respuesta son los preferidos a la hora de evaluar
los efectos de los agentes ocupacionales sobre la
salud16. Con respecto a la exposición a sílice y cáncer
de pulmón, los dos estudios más significativos en cuan-
to al análisis dosis-respuesta dan resultados negati-
vos15,17, pero hay que tener en cuenta que en el referido
a mineros de carbón15 la exposición a polvo de cuarzo
es relativamente baja (no superior al 10%) y que los
errores de medida de la exposición podrían dificultar el
hallazgo de un modesto exceso de riesgo. En una publi-
cación sobre mortalidad por neoplasia de pulmón en
Gran Bretaña18 se observa la gran variabilidad según re-
giones (RME entre 77 y 131) y clase social (RME entre
36 para profesionales y 237 para trabajadores no cuali-
ficados). Los trabajadores más expuestos a sílice podrí-
an quedar incluidos, en gran parte, en el grupo de poco
cualificados, y ello explicaría que la mayoría de los es-
tudios comparativos con la población general muestren
un exceso de cáncer de pulmón en estos trabajadores.
Es bien conocido que el nivel socioeconómico se asocia
con diferentes estilos de vida y hábitos (tabaco, alimen-
tación, etc.) que tienen relación con el cáncer. La inten-
ción de los autores de esta revisión no es llegar a una
conclusión sobre el poder carcinógeno del cuarzo, sino
mostrar la fuerza y debilidad de los estudios sobre el
tema y ver cómo pueden derivarse diversas opiniones
manejando los mismos datos en función de las perspec-
tivas con que se examinan.

Hessel et al19 publicaron recientemente otra revisión
sobre este tema centrada en estudios adecuadamente di-
señados, con control de factores de confusión y análisis
dosis-respuesta evaluados o no por la IARC. Destacan
12 estudios en los que se evalúa la relación entre la síli-
ce y el cáncer de pulmón. De ellos, 6 se refieren a traba-
jadores en minas de oro20-25, de los que 5 no muestran
relación entre la exposición a sílice y cáncer de pulmón,
y uno23 muestra una débil asociación (RR < 1,5) y rela-
ción dosis-respuesta. Otros 2 estudios se refieren a tra-
bajadores de industrias cerámicas26,27, de los que uno
muestra una relación débil26, de difícil interpretación
por posibles factores de confusión (hidrocarburos aro-
máticos policíclicos), y en el otro27 la asociación es du-
dosa. De los 4 estudios restantes, el de McLaughlin26

(en minas de tungsteno y cobre) y otros dos28,29 no en-
cuentran relación alguna, y uno30 encuentra una asocia-
ción débil sin relación dosis-respuesta. Otros 5 estudios
con un diseño más pobre (medida indirecta de exposi-
ción y no control del tabaco) muestran una relación dé-
bil31-34 o modesta35 de difícil valoración.

Se examinan otros 14 estudios en los que se evalúa la
relación entre silicosis y cáncer de pulmón; cinco de ellos
corresponden a trabajadores en minas de oro20,21,23,25,36,
3 no muestran relación entre silicosis y cáncer de pul-
món, 2 muestran una asociación modesta, uno23 basa el
diagnóstico de silicosis en la radiografía y no en la au-
topsia36, y el otro25 estudia pensionistas de silicosis con
los sesgos correspondientes. En 2 trabajos referidos a
cerámicas26,27 no se encuentra relación. En un estudio
realizado en trabajadores de material refractario35, que

no controla el tabaco, se halló una moderada asociación.
De los otros 6 estudios examinados, uno no muestra rela-
ción37 y 5 muestran una asociación modesta26,38-41, pero
tienen problemas de control de variables de confusión,
población de comparación y posible sesgo de selección
en algunos casos (pensionistas por silicosis). En la ma-
yoría de estos trabajos, que analizan la relación del cán-
cer de pulmón con la gravedad de la neumoconiosis, los
resultados son negativos.

Teniendo en cuenta que la mayoría de los estudios
examinados no muestran asociación entre exposición a
sílice y cáncer de pulmón, ni entre silicosis y cáncer de
pulmón, y que en la mayoría no se halla relación dosis-
respuesta, se concluye que, en humanos, los datos de-
muestran una carencia de asociación entre cáncer de
pulmón y exposición a sílice.

Lo más significativo de la revisión de Hessel que
acabamos de comentar es que, si se examinan los estu-
dios mejor diseñados, la relación entre exposición a síli-
ce y cáncer de pulmón o bien desaparece o se hace muy
débil. Sólo se revisan estudios considerados metodoló-
gicamente correctos, en especial con análisis dosis-res-
puesta, pero el hecho de no incluir un estudio por consi-
derar que no aporta información alguna puede no
reflejar fielmente la realidad.

Situados en este punto y una vez puestos de mani-
fiesto y discutidos los problemas metodológicos que
afectan a este tipo de estudios, cabe esperar trabajos
posteriores, rigurosamente diseñados, que clarifiquen la
situación de forma definitiva, situación que nos propo-
nemos examinar.

Cocco et al42 hallan una modesta asociación entre si-
licosis y cáncer de pulmón (OR, 1,6; IC del 95%, 1,1-
2,2) en un estudio de casos y controles anidado que in-
cluye 316 casos de cáncer de pulmón detectados en una
cohorte de individuos expuestos a la sílice en diversas
industrias (minas, cerámicas), con una tendencia a ma-
yor OR por cuartiles de exposición acumulada a sílice
(1,3, 1,6, 1,8 y 1,4), al borde de la significación estadís-
tica (0,10 < p > 0,05). Estos resultados corresponden a
individuos sin antecedentes de bronquitis ni asma y son
similares en un subgrupo sin antecedentes de tuberculo-
sis. Se controla tabaco y otros factores de confusión.

Katabami et al43 hallaron una asociación significativa
entre cáncer de pulmón y neumoconiosis del tipo fibro-
sis intersticial difusa en autopsias de 563 individuos con
neumoconiosis (no asbestosis) así como mayor frecuen-
cia de displasias y expresión del gen p53, evaluado por
técnicas histoquímicas (si bien en este caso la diferencia
no alcanza significación estadística). Se observó que el
cáncer coincide frecuentemente con las áreas de fibro-
sis. Estos hallazgos sugieren un papel de la fibrosis in-
tersticial difusa en el cáncer asociado a neumoconiosis.
El consumo de tabaco fue significativamente mayor en
el grupo con neumoconiosis, lo que dificulta, a nuestro
juicio, la interpretación de los resultados.

Se ha observado una frecuencia elevada de mutacio-
nes del gen p53 en muestras de tejido de cáncer de pul-
món en pacientes con silicosis, con diferente patrón de
distribución en oxones en comparación con cánceres
sin silicosis, y no se hallaron mutaciones en el codón
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12 del gen K-ras (frecuentes en cáncer de pulmón), lo
que a juicio de los autores apoya el efecto carcinógeno
de la sílice44.

En un estudio de casos y controles, que incluye 3.498
casos y 3.541 controles, se halló una OR de 1,41 (IC del
95%, 1,22-1,62) para individuos expuestos a sílice cris-
talina (minas y canteras), con control del tabaco y de la
exposición al asbesto45.

En otro estudio de casos y controles anidado en tra-
bajadores de industrias de arena, que incluye 109 casos,
se observó un RR de 1, 1,35, 1,63 y 2 por cuartiles de
exposición acumulada a sílice, con una p de 0,08 para
tendencia, lo que apoya, según los autores, el efecto
carcinógeno de la sílice46.

En un estudio de 2.670 trabajadores expuestos a síli-
ce cristalina en industrias que utilizan arena, se halló
una RME de 139 para cáncer de pulmón, significativa-
mente elevada en relación con la mortalidad local y del
estado. Se incluyen 96 casos de cáncer, pero no se pue-
den extraer conclusiones al ser imposible controlar el
tabaco47. En un estudio de casos y controles anidado en
la misma cohorte referida anteriormente, y con control
del tabaco, se encontró una OR significativamente rela-
cionada con las categorías de exposición acumulada a
sílice48.

Se han publicado estudios de cáncer de pulmón en
trabajadores de industrias que manipulan tierra de dia-
tomeas, principalmente expuestos a cristobalita, de los
que, en uno de ellos, llevado a cabo de forma reciente y
en el que se hace un notable esfuerzo por controlar fac-
tores de confusión, se halla un riesgo relativo de cáncer
de pulmón que aumenta significativamente en relación
con la exposición acumulada a sílice, y los autores con-
cluyen que los límites de riesgo establecidos posible-
mente no consiguen una protección adecuada de los tra-
bajadores en lo referente a cáncer de pulmón49.

Finkelstein, aplicando una técnica de metaanálisis,
observa que la exposición a 0,1 mg/m3 (límite de la Oc-
cupational Safety and Health Administration) durante la
vida laboral puede aumentar el riesgo de cáncer de pul-
món en un 30%, y sugiere que disminuir el nivel de ex-
posición a 0,05 mg/m3 (límite del National Institute for
Occupational Safety and Health) podría conducir a un
beneficio sustancial50.

La controversia suscitada por la conclusión de la
IARC sobre el efecto carcinógeno de la sílice está justi-
ficada por su gran trascendencia, pues aunque el riesgo
sea moderado o bajo en cifras absolutas, las posibilida-
des de exposición al agente son innumerables por su
ubicuidad y, en consecuencia, la magnitud del problema
podría ser enorme. El silicio es el segundo elemento en
la composición de la corteza terrestre. En EE.UU. se
calcula que hay unos tres millones de trabajadores ex-
puestos a la sílice51. Muchos productos de nuestro en-
torno contienen sílice bajo diferentes formas, y existe
una exposición ambiental que puede ser elevada en de-
terminadas situaciones52.

La revisión de los trabajos publicados hasta la fecha
pone de manifiesto la escasa consistencia de los resulta-
dos, y revisiones próximas en el tiempo conducen a
conclusiones diferentes. Esto puede deberse a las difi-

cultades que plantean el largo período de inducción de
la enfermedad y el control de factores de confusión es-
trechamente relacionados con la exposición (edad, taba-
co, nivel socioeconómico, etc.). A medida que transcu-
rre el tiempo, estos factores de confusión se van
controlando mejor y los resultados de los estudios más
recientes, cada vez más rigurosos, tienden a dar resulta-
dos positivos y suponen una evidencia cada vez mayor
de que la sílice es un factor de riesgo de cáncer de pul-
món, aunque la conclusión definitiva requerirá todavía
un mayor esfuerzo investigador.
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