


Cada año se diagnostican en el mundo más de diez mi-
llones de nuevos cánceres, con un número de muer-
tes que supera los seis millones anuales. En España se 
diagnostican anualmente alrededor de 150.000 nuevos 
casos, de los que fallecen más de 70.000 personas. 

La incidencia por cáncer continúa aumentando, se 
calcula que en el año 2020 se diagnosticarán más de 
veinte millones de nuevos casos, siendo los cánceres 
más frecuentes el de pulmón, colon, recto, próstata y 
mama.

La causa del cáncer es, en la mayoría de casos, 
desconocida. Sin embargo, conocemos que existen 
múltiples factores que pueden hacer que una célula 
abandone su ciclo natural y comience a dividirse de 
forma descontrolada. Estos factores pueden ser inter-
nos (factores genéticos) o externos (ambientales). Estos 
no afectan a todos los individuos de igual manera, ya 
que la susceptibilidad individual representa un papel 
importante, por lo que hay personas expuestas a estos 
tóxicos que nunca desarrollan un tumor.

Actualmente se considera que el cáncer es conse-
cuencia de la acumulación de una serie de alteraciones 
genéticas producidas a lo largo 
de décadas en donde los carci-
nógenos ambientales actuarían 
facilitando los cambios genéticos 
citados. 

Desde hace varias décadas se 
admite que el 75-80% de los tu-
mores están provocados por cau-
sas exógenas, ambientales, y que 
por tanto podrían ser susceptibles 
de prevención. Los epidemiólo-

gos Doll y Peto (1981) hicieron unos cálculos que re-
lacionaban las muertes por cáncer en EE UU y Reino 
Unido con los diferentes factores implicados (tabla 1).

FACTOR DE RIESGO
 Muertes por cáncer

 atribuibles
 a cada factor

Dieta 20-50 %
Tabaco 29-31 %
Factores infecciosos 10-20 %
Factores reproductivos 10-20 %
Radiaciones electromagnéticas 5-7 %
Alcohol 4-6 %
Polución ambiental 1-5 %
Trabajo 2-4 %
Inactividad física 1-2 %
Productos industriales <1 %
Productos farmacéuticos <1 %

Estimación cuantitativa de los factores de riesgo que favorecen la 
aparición del cáncer en los Estados Unidos. 
Tabla traducida del artículo original de Doll y Peto (1981).

■  CARCINÓGENOS QUÍMICOS

La Unión Europea define como 
carcinógenos químicos las «sus-
tancias y preparados que, por in-
halación, ingestión o penetración 
cutánea, pueden producir cáncer 
o aumentar la frecuencia de esta 
afección».

Las sustancias carcinógenas se 
dividen en tres categorías. La pri-
mera incluye sustancias que pre-
sentan una relación causa/efecto 

«ENTRE EL 75 Y EL 80% 

DE LOS TUMORES ESTÁN 

PROVOCADOS POR CAUSAS 

EXÓGENAS O AMBIENTALES, 

Y POR TANTO PODRÍAN 

SER SUSCEPTIBLES DE 

PREVENCIÓN»

A la izquierda, Nelo Vinuesa. Serie «Las invasiones», 2013. Grafi to y acuarela sobre papel, 210 x 297 mm. 
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MÁS ALLÁ DE LA GENÉTICA
FACTORES AMBIENTALES Y CÁNCER

VICENTE GUILLEM PORTA Y MARÍA JOSÉ JUAN FITA

El cáncer es uno de los problemas sanitarios más importantes de los países occidentales, dada su alta 
incidencia y elevada mortalidad. Constituye la segunda causa de muerte después de las enfermeda-
des cardiovasculares, y la primera causa en la población menor de setenta años. En este artículo nos 
ocuparemos de los factores externos capaces de inducir el desarrollo de un cáncer: agentes químicos, 
físicos y biológicos.
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entre la exposición a estas y la aparición del cáncer. La 
segunda categoría abarca sustancias de las que se dis-
pone de información suficiente para suponer que la ex-
posición del hombre a estas puede producir cáncer. Por 
último, en tercer lugar figuran sustancias cuyos posibles 
efectos carcinógenos en el hombre son preocupantes, 
pero de las que no se dispone de información suficiente 
para realizar una evaluación satisfactoria. Los principa-
les carcinógenos químicos son: tabaco, alcohol, dieta, 
asbesto y  metales pesados

Tabaco
El tabaco constituye la principal causa de morbimorta-
lidad general y es la primera causa de cáncer en los paí-
ses desarrollados. Cada año se diagnostican en España 
20.000 nuevos casos de cáncer de pulmón (Boyle, 1995). 
También es responsable de cánceres de la cavidad oro-
faríngea, esófago, vejiga, tracto urotelial y páncreas. 

Según la Encuesta de Salud realizada en 2006 en Es-
paña un 31,56% de varones y el 21,51% de las mujeres 
fuman. La encuesta europea de salud de 2009 da cifras 
similares en España. Durante la última década del siglo 
pasado hubo incremento en las mujeres, pero esa tenden-
cia no parece mantenerse.

El humo del tabaco contiene más de 300 sustancias 
químicas. Según el Instituto Nacional del Cáncer de 
EE UU el número de sustancias químicas es muy supe-
rior, 300 son las consideradas nocivas para la salud, al 
menos la cuarta parte de ellas carcinógenas: nitrosamina 
como la 4-metilnitrosamino-1-3-piridil-1-butanona y los 
hidrocarburos policíclicos aromáticos como el benzopi-
reno inducen mutaciones en el protoncogén K-ras y en el 
gen supresor p53 respectivamente, alterando los meca-
nismos de reparación del ADN

La asociación entre cáncer de pulmón y tabaco ya 
se conoce desde 1950. Wynder y Graham (1950) publi-
caron varios estudios que hicieron evidente la relación 
entre fumador activo y cáncer de pulmón. Aquellos que 
fumaban tabaco con 22 mg o más de alquitrán tenían 
un riesgo más alto que si los niveles eran inferiores a 
21 mg.

El riesgo de desarrollar cáncer depende de la edad de 
comienzo, el contenido de nicotina y el grado de inha-
lación, siendo el periodo de mayor riesgo de desarrollar 
el cáncer entre los 50 y los 69 años. El abandono del 
tabaco disminuye de forma considerable el riesgo de pa-
decer un cáncer cinco años después. A los quince años 
de abandono del hábito tabáquico este riesgo se reduce 
en un 80-90%, aunque nunca llega a ser equivalente a los 
no fumadores. 

Los fumadores pasivos también tienen mayor riesgo 
de padecer este tipo de cáncer, que aunque a escala in-
dividual puede parecer pequeño (1,5 veces el de la po-

blación general), a escala poblacional supone una cifra 
importante. De hecho, la exposición ambiental al tabaco 
representa el 25% de todos los cánceres de pulmón en no 
fumadores (Hackshaw et al., 1997).

Alcohol
Desde hace mucho tiempo se ha establecido una aso-
ciación causal entre el consumo de alcohol y el cáncer 
de cavidad oral, faringe, laringe, esófago, hígado, colon, 
recto y mama. Los datos existentes sugieren que el efec-
to del alcohol es modulado por polimorfismos en genes 
que codifican enzimas implicadas en el metabolismo del 
etanol (alcohol deshidrogenasa, aldehido deshidrogena-
sa, citocromo p450) (Boffeta et al., 1990). 

Aunque se desconoce el mecanismo exacto por el que 
el alcohol ejerce su efecto carcinogénico, se han apun-
tado varios: efecto genotóxico del acetaldehído, eleva-
ción en la concentración de estrógenos, producción de 
especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno, así como 
cambios en el metabolismo del folato. 

El riesgo de padecer cáncer aumenta al incrementar 
los niveles de consumo de alcohol. Estos datos derivan 
del estudio realizado en 276.000 varones americanos 
bebedores tras doce años de seguimiento (Blot et al., 
1992).

Bebidas Número Riesgo Intervalo
alcohólicas de muertes relativo de confi anza
al día por cáncer  95%

Ninguna 4.748 1,0 
1 563 0,9 0,8-1,0
2 1.026 0,9 0,9-1,1
3 458 1,1 1,0-1,3
4 345 1,3 1,2-1,5
5 178 1,5 1,3-1,7
6+ 441 1,6 1,5-1,8

Riesgo relativo de mortalidad por cáncer en función del número de 
bebidas alcohólicas por día.
Datos de estudio de cohortes realizado en 276.000 varones americanos (Blot et al., 1992).

El riesgo de cáncer de cavidad oral y faríngeo aumen-
ta en consumidores de alcohol, tanto si fuman como si 
no, aunque parece que ambos factores tienen un efecto 
sinérgico (Blot et al., 1988). 

Igualmente, el alcohol aumenta el riesgo de padecer 
cáncer de mama. Un estudio de la American Cancer 
Society, realizado en más de 500.000 mujeres, seguidas 
durante doce años, reveló un riesgo aumentado de pade-
cer cáncer de mama en las que consumían una bebida al 
día, de alrededor un 20% y del 70% en las que ingerían 
cinco o más bebidas al día. En un metaanálisis de seis 
estudios de casos-control se identificó un aumento de 
riesgo de cáncer de mama exclusivamente en mujeres 
que ingerían más de tres bebidas alcohólicas al día (Gar-
finkel et al., 1988). 

 52 Núm. 7 7 MÈTODE

La línea roja

MONOGRÁFICO

©
 S

IN
C

©
 S

IN
C



Dieta y ejercicio
En la actualidad se atribuye a factores ligados a la dieta 
alrededor de un 35% de los cánceres. Esta asociación se 
ha planteado en particular para tumores del tracto gas-
trointestinal (esófago, estómago, colon y recto), así como 
para tumores en localizaciones sensibles a la acción de 
las hormonas sexuales (mama, próstata, endometrio, 
ovario).

El cáncer gástrico parece relacionarse con alimentos 
salados, ahumados y ricos en nitrosaminas, lo que pare-
ce explicar la elevada incidencia de este tumor en Japón 
o en los países nórdicos.

El estudio publicado en 1999 por Kruk y Kladna con-
firmó que hacer ejercicio a edades tempranas protege 
del cáncer de mama. Un metaanálisis de 43 estudios que 

reportaban la relación entre el peso y el tiempo al diag-
nóstico de un cáncer de mama evidenció un aumento 
del 33% en el riesgo de mortalidad global y mortalidad 
cáncer-específica en las mujeres que eran obesas en el 
momento del diagnóstico versus aquellas que no lo eran 
(Kruk y Kladna, 1999). 

Seis estudios prospectivos, incluyendo a más de 
15.000 pacientes, han examinado la relación entre ac-
tividad física y pronóstico de cáncer de mama. Cinco 
de ellos han evidenciado un descenso en el riesgo de 
recaída y muerte en pacientes que alcanzaban niveles 
moderados de ejercicio físico tras el diagnóstico. Por 
ejemplo, las investigaciones del grupo de enfermería 
Nurses’ Health Study demostraron que las pacientes que 
andaban una media de tres horas a la semana tenían un 
descenso del 50% en el riesgo de recaída de cáncer de 

En España, alrededor del 30% 
de los hombres y del 20% de las 
mujeres fuman. El tabaco es la 
primera causa de cáncer en los 
países desarrollados y por tanto 
uno de los principales factores 
a tener en cuenta en la preven-
ción de esta enfermedad.
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mama, muerte por cáncer de mama y muerte por todas 
las causas (Protani et al., 2010). 

La incidencia de cáncer de colon está ligada a una 
alimentación rica en grasa animal y carne roja y pobre 
en fibra. Parece que las grasas favorecen el aumento de 
secreción de ácidos biliares y el crecimiento de bacterias 
colónicas capaces de metabolizar estos ácidos en agen-
tes carcinógenos. Se ha objetivado menor incidencia de 
cáncer de colon en poblaciones con mayor ingesta de fi-
bra (Norat y Riboli, 2003). 

Dockery et al. publicaron en 1993 un estudio pros-
pectivo de cohortes que incluía a 8.000 varones y que 
demostró una relación directa entre la polución ambien-
tal y el riesgo de cáncer de pulmón.  

La exposición ocupacional a sustancias como el ar-
sénico, el asbesto o hidrocarburos aromáticos policícli-
cos explica el 18% de los casos de cáncer de pulmón en 
varones y menos del 1% en mujeres. Otros factores de 
riesgo conocidos son las radiaciones ionizantes, cromo o 
níquel, formaldehído, etc. Al parecer todos ellos actúan 
sinérgicamente con el tabaco. Los efectos del asbesto 
sobre la salud son conocidos desde hace mucho tiempo, 
pues ya en el siglo I Plinio el Viejo describía la enferme-
dad de los pulmones de los esclavos que tejían ropa de 
asbesto. Un estudio publicado en 1997 por Van Loon et 
al. establecieron un riesgo relativo de 3,5 de desarrollar 
cáncer de pulmón en personas expuestas a asbesto, ajus-
tado por la edad y por el consumo de tabaco. El cáncer 
se presenta entre 30 y 35 años después de la exposición 
al agente.      

El mecanismo por el que el asbesto produce cáncer no 
está bien definido, aunque se sabe que es importante la 
forma física de las fibras minerales, siendo aquellas lar-
gas y anchas las que tienen mayor capacidad de generar 
cáncer. Por otra parte, el hierro que contienen estas fibras 
podría actuar como catalizador en la producción de radi-
cales libres tipo oxhidrilo, que causan daño en el DNA. 
El cáncer de pulmón es el tumor más frecuentemente 
observado en los trabajadores expuestos a asbestos, con 
una clara sinergia con el tabaco, seguida por el mesote-
lioma (cáncer de mesotelio). Este último tumor es el más 
claramente relacionado con la aspiración de fibras de as-
bestos, aunque en el 20% de los casos diagnosticados no 
puede establecerse una relación con esta fibra.

Metales como níquel, cobalto, cadmio o cromo son 
agentes carcinógenos que inducen la expresión del factor 
inducible por hipoxia (FIH) e inhiben genes relaciona-
dos con la hipoxia.     

■  CARCINÓGENOS BIOLÓGICOS

Se estima que las infecciones virales son responsables 
de uno de cada siete cánceres humanos. Un 80% son 

«DESDE HACE MUCHO TIEMPO SE HA 

ESTABLECIDO UNA ASOCIACIÓN CAUSAL 

ENTRE EL CONSUMO DE ALCOHOL 

Y CIERTOS TIPOS DE CÁNCER»

El riesgo de padecer cáncer aumenta al incrementar los niveles de 
consumo de alcohol, aunque se desconoce el mecanismo exacto por 
el que el alcohol ejerce su efecto carcinogénico.

Un 35% de los cánceres se atribuyen a factores ligados a la dieta, por 
lo que la alimentación es un factor a tener en cuenta. El cáncer gástri-
co parece relacionarse con alimentos salados y ahumados, mientras 
que el cáncer de colon está ligado a una alimentación rica en grasa 
animal y pobre en fi bra.
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secuelas del virus de la hepatitis B y C (VHB y VHC 
respectivamente) y el virus del papiloma humano (VPH) 
(ligados al carcinoma hepatocelular y al carcinoma de 
cérvix respectivamente). También se ha relacionado al 
virus de Epstein Barr con el desarrollo de linfomas y a 
la bacteria Helicobacter pylori con el cáncer gástrico.

Estudios prospectivos epidemiológicos han demos-
trado que los individuos infectados por este virus tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinomas. 
La infección crónica por VHB se asoció con un incre-
mento de casi un 85% de cáncer hepático con respecto 
a los controles que no estaban infectados. La infección 
por VHC como precursor de hepatocarcinoma aumen-
ta cuando existe coinfección con VHB. La inflamación 
crónica, la necrosis hepatocelular y la regeneración celu-

lar que tienen lugar en la cirrosis por el VHC pueden ser 
los responsables de la carcinogénesis hepática. El riesgo 
de desarrollar cáncer de hígado depende de la intensidad 
de la infección; portadores asintomáticos tienen menos 
riesgo de hepatocarcinoma que aquellos con una hepati-
tis activa o cirrosis

En 2005 se publicó un metanálisis de estudios casos-
control sobre el efecto aditivo entre infección por hepa-
titis B y C causando hepatocarcinoma en la población 
china (Shi et al., 2005). Se incluyeron 32 estudios, con 
3.201 casos y 4.005 controles entre 1996 y 2004. Se con-
cluyó que las infecciones por VHB-VHC son factores 
de riesgo independientes para hepatocarcinoma y que la 
infección dual por ambos virus se asocia con un mayor 
riesgo de padecer este tumor 

Esta teoría se vio confirmada por Donato et al., que 
realizaron una revisión en 2006 de estudios epidemio-
lógicos en el sur de Europa sobre el cáncer hepático 
concluyendo que existe una actividad sinérgica entre la 
infección por hepatitis B-C, y añadiendo que el alcohol 
puede tener un papel como cofactor de esta enfermedad. 

El virus del papiloma humano (papilomavirus) es el 
responsable del 100% de los casos de cáncer de cuello 
de útero, y causa también el 90% de los cánceres de ano 
y el 50% de los cánceres de vulva y pene. Este virus se 
transmite por vía sexual y los responsables del desarro-
llo de cáncer de cérvix en el 70-75% de los casos son los 
tipos 16 y 18.

«LAS RADIACIONES IONIZANTES 

SON CAPACES DE CAUSAR CÁNCER. 

EXPOSICIONES GLOBALES COMO LAS 

OCURRIDAS EN DESASTRES NUCLEARES 

HAN HECHO POSIBLE DOCUMENTAR 

ESTA RELACIÓN»

Hacer ejercicio desde edades tempranas protege del cáncer de mama. Algunos estudios señalan también el benefi cio de realizar ejercicio físico 
moderado tras superar un cáncer de mama y lo relacionan con un descenso del riesgo de recaída y muerte. 
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■  CARCINOGÉNESIS FÍSICA

Las radiaciones ionizantes y la radiación ultravioleta tam-
bién son capaces de causar cáncer. El mecanismo de la 
carcinogénesis inducida por las radiaciones ionizantes 
incluye el daño al DNA y su posible reparación. La inci-
dencia del cáncer depende de la dosis de radiación reci-
bida. Los tumores más frecuentemente inducidos son las 
leucemias, seguidos de algunos tumores sólidos como los 
de pulmón o mama. La radiación ultravioleta proveniente 
de los rayos del sol está estrechamente relacionada con el 
incremento del riesgo de padecer cáncer de piel, melano-
ma y no melanoma. 

La relación de exposición a radiación ionizante y apa-
rición de cáncer es conocida desde hace muchos años. 
Exposiciones globales como las ocurridas en desastres 
nucleares como Hiroshima, Nagasaki y Chernóbil han 
hecho posible documentar esta relación. Los tumores más 
frecuentemente desarrollados son las leucemias y el cán-
cer de tiroides y su incidencia varía según la dosis, tipo y 
calidad de la radiación recibida y la presencia de ciertos 
factores genéticos en el individuo (Pinar y Lara, 2004).

La radiación ultravioleta induce 
el 90% de los cánceres de piel en 
humanos, especialmente del tipo no 
melanoma. Así, exposiciones sola-
res cortas pero intensas que llevan a 
quemaduras están relacionadas con 
incrementos en melanomas, mien-
tras que las exposiciones de larga 
duración, especialmente en trabaja-
dores del campo y la pesca, llevan a 
incrementos en tumores no melano-
ma. El principal factor modificador 
de riesgo es la cantidad de melanina 
(protector frente a los rayos UVA-
B), que es un factor de primera importancia en el riesgo 
de padecer cáncer de piel. Por ello, los individuos de piel 
blanca y los pelirrojos (con menos melanina) tienen un 
riesgo hasta 50 veces mayor que los de piel oscura. 

La radiación ultravioleta lesiona el DNA produciendo 
dímeros de pirimidina, que pueden no ser adecuadamente 
reparados en personas que padecen enfermedades rela-
cionadas con defectos de reparación del DNA. Además, 
puede alterar la inmunidad a través de la activación de 
linfocitos supresores. Esta inmunodeficiencia llevaría a la 
aparición de un exceso de cáncer en esos pacientes. 

La relación entre la exposición a campos eléctricos y 
magnéticos y cáncer no ha podido ser demostrada has-
ta el momento. Los campos de baja frecuencia, como los 
que rodean líneas de alta tensión, no tienen teóricamente 
capacidad de alterar sistemas biológicos, ya que carecen 
de capacidad ionizante o de originar un calentamiento 

suficiente de los tejidos. Los resultados de los estudios 
realizados sobre la población general son contradictorios. 
El análisis de los estudios realizados en trabajadores ex-
puestos ha sido igualmente negativo. Igualmente, no se ha 
demostrado, hasta la actualidad, que exista relación entre 
el uso de teléfonos móviles y un incremento del riesgo de 
padecer tumores cerebrales. 
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