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Resumen

Cuando se desea estudiar el efecto cancerigeno de la exposicion
profesional a toxicos, hay que tener en cuenta dos aspectos funda-
mentales: en primer lugar, gue el cancer es una enfermedad con
un largo periodo de latencia, y en segundo lugar, que son los pro-
ductos quimicos a los que un individuo esta expuesto, y no la pro-
fesion, los responsables del efecto carcindgeno. En estos Ultimos
anos, algunos autores estan investigando métodos que permitan
abordar estos dos aspectos, para solventar con ello la dudosa vali-
dez de algunas de las asociaciones profesiones-cancer aparecidas
hasta el momento en la literatura. Las matrices, de ocupacion-
exposicion y sobre todo la cuantificacion individual de la exposi-
cion a productos quimicos, son métodos que abren nuevas vias
en el conocimiento de la etiologia del cancer, especialmente aque-
lla atribuible a la exposicién a productos quimicos en el puesto de
trabajo.
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THE MEASURE OF OCCUPATIONAL EXPOSURE IN CANCER
ETIOLOGY RESEARCH

Summary

When planning a study about the effect of occupational exposu-
re on cancer incidence, two main aspects should be taken into ac-
count. In the first place, cancer is a disease of long latency. Se-
condly, the exposure to chemical products, and not the occupation
itself, is responsible for the carcinogenic effect. Recently, some aut-
hors have developed methods to deal with these aspects in order
to improve the validity of the associations which have been descri-
bed between occupations and cancer. Job-exposure matrix and a
method for quantifying the exposure to chemical products are new
approaches to investigate the etiology of cancer, specially the part
which can be atributed to chemical exposure at work.

Key words: Epidemiologic methods. Definition of exposure. Occu-
pational exposure measurement. Job-exposure matrix.

Introduccion

uando se estudia la etiologia

de enfermedades con largo pe-

riodo de latencia, es indispen-

sable conocer las exposiciones
ocurridas en periodos de tiempo muy
anteriores a la aparicion de la enferme-
dad, para poder llegar asi a identificar
agentes toxicos o carcindgenos’'. Por
tanto, si lo que se pretende es evaluar
la influencia de la exposicion profesio-
nal sobre la aparicion del cancer, es ne-
cesario estimar la cantidad total de
agentes quimicos a los que cada uno
de los individuos ha estado expuesto a
lo largo de toda su historia profesional.
La agrupacion de los individuos con ex-

posiciones comunes es relativamente
sencilla cuando se estudia retrospecti-
vamente una cohorte de trabajadores de
una industria o de un grupo profesio-
nal determinado, ya que se asume que
todos ellos comparten la misma expo-
sicion. Sin embargo, cuando se trata de
estudios de casos y controles, la eva-
luacion de la exposicion se vuelve mas
complicada, debido a la diversidad de
profesiones y actividades que pueden
estar representadas entre los sujetos del
estudio. La complejidad es atin mayor
si, como ocurre frecuentemente, se es-
tudia un amplio espectro de exposicio-
nes para generar hipotesis o para eva-
luar la toxicidad y/o carcinogenicidad de
los productos quimicos!.

Problemas metodoldgicos de los mé-
todos clasicos

Para evaluar los efectos de la exposi-
cion profesional, los estudios de casos y
controles utilizan diversas fuentes de in-
formacion, tales como certificados de
defuncion, registros de tumores, histo-
rias clinicas y entrevistas personales.
Estas fuentes pueden proveer informa-
cion sobre la profesion y la industria,
pero generalmente carecen de informa-
cion sobre la exposicion a carcindgenos
ylo a toxicos especificos. Por ello, la
mayoria de estudios evaltan la asocia-
cion entre el cancer y determinadas pro-
fesiones y/o industrias, pero no con la
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exposicion a productos quimicos. La va-
lidez de sus resultados es cuestionable,
ya que en una industria, la proporcion
de trabajadores expuestos a una sus-
tancia puede ser pequefia, v si se rela-
ciona el cancer con todos los trabaja-
dores de esa industria, podra no
detectarse la presencia de una asocia-
cion en ese grupo de personas expues-
tas. Y lo mismo ocurre cuando se agru-
pa a los individuos segun la profesion:
dependiendo de la industria en la que
trabajen, estaran o no expuestos a una
sustancia determinada.

En un intento de resolver este proble-
ma y aumentar con ello la validez de
sus resultados, algunos autores clasifi-
can a los individuos simultaneamente
segun la industria y la profesion. De esta
manera disminuye la probabilidad de co-
meter errores de clasificacion, pero se
generan numerosas categorias de ex-
posicion. El resultado es una pérdida de
precision en los estimadores?, e inclu-
S0, en casos extremos, la imposibilidad
de realizar inferencias razonables debi-
do al pequefio nimero de personas ex-
puestas. De todas formas, aun en los
casos en los que el tamano del estudio
permite obtener estimadores precisos,
el problema de validez continlia existien-
do: si una profesion aparece relaciona-
da con una enfermedad debido a Ia ex-
posicion a productos toxicos en el
puesto de trabajo, es logico suponer
que otras ocupaciones con exposicio-
nes similares estén relacionadas tam-
bién con esa enfermedad. Por tanto, lo
mas razonable es reunir a las profesio-
nes que comparten las mismas expo-
siciones dentro de una misma catego-
ria, lo que llevaria, por una parte, a un
menor numero de categorias de expo-
sicion y a una mayor precision en los
estimadores, y por otra, al calculo de
los riesgos debidos a la exposicion a
productos toxicos, es decir, a unos re-
sultados mas validos®.

Ahora bien, la agrupacion de ocupa-
ciones en funcion de sus exposiciones
toxicas no siempre resulta evidente, y
constituye una de las causas de clasifi-
cacion erronea mas importante en este
tipo de estudios. En efecto, en los es-
tudios de casos y controles que evaliian
la exposicion profesional como factor de
riesgo, existen dos fuentes fundamen-

tales de error. La primera de ellas de-
pende tanto de los sujetos del estudio,
que pueden proveer una informacion in-
correcta, como de los errores de regis-
tro en las fuentes secundarias. La se-
gunda fuente de error se produce al
agrupar profesiones e industrias segun
la exposicion a toxicos, carcindgenos o
productos quimicos, puesto gue supo-
ne asumir que cada uno de los grupos
de profesiones (y/o de industrias) es re-
lativamente homogéneo en relacion con
una exposicion determinada. Ademas,
como la proporcion de casos y contro-
les expuestos a una profesion 0 a un
toxico suele ser pequefa, el poder es-
tadistico del estudio no suele ser muy
alto, por lo que, aunque los errores co-
metidos en la clasificacion de la expo-
sicion no sean muy numerosos, el ries-
go puede aparecer sesgado hacia la
nulidad de forma importante*.

La matriz de Hoar

En estos (ltimos afios se han desa-
rrollado métodos que combinan profe-
siones o0 profesiones-industrias en gru-
pos, de forma que cada uno de los
grupos se caracteriza por tener una ex-
posicion comun. Un ejemplo de estos
métodos lo constituyen las matrices,
gue consisten en colocar la clasificacion
de profesiones a lo largo de un eje, una
lista de exposiciones potenciales a lo
largo del otro eje, y una indicacion en
el cuerpo de la matriz de si una expo-
sicion particular ocurre 0 no en una pro-
fesion determinada. La aplicacion de
matrices permite inferir, a partir de la
informacion sobre profesiones e indus-
trias, los agentes a los cuales un indi-
viduo ha estado expuesto, con lo que
los individuos pueden agruparse para
el analisis seglin la exposicion que com-
parten’24,

La matriz de Hoar et al? ha sido la
mas utilizada. Tiene tres componentes:
un codigo para la profesion (compues-
to por una combinacion industria-acti-
vidad), una lista de agentes (carcinoge-
nos sospechados o probados y otras
sustancias toxicas con efectos agudos
0 cronicos, todos ellos identificados me-
diante una exhaustiva revision de la li-
teratura) y un codigo (de 1 a 3) que re-

fleja la fuerza de la unién entre profe-
sion y exposicion, es decir, el grado de
exposicion a un agente dado en una
profesion determinada. La matriz con-
siste en un fichero que contiene 15.000
pares profesion-exposicion, acomparna-
dos por el grado de exposicion. Los
autores recomiendan su utilizacion en
el analisis de datos ocupacionales re-
cogidos de certificados de defuncion,
registros de cancer, historias clinicas e
incluso cuestionarios, ya que general-
mente estas fuentes no proveen infor-
macion sobre la exposicion a toxicos.

Este mismo grupo de autores aplico
posteriormente la matriz en el analisis
de un estudio de casos y controles so-
bre la relacion entre la exposicion pro-
fesional y el cancer de vejiga®. Para fa-
cilitar su utilizacion, las profesiones
fueron agrupadas segun las exposicio-
nes que compartian, y los productos
quimicos segln sus propiedades fisicas
y quimicas. Finalmente, la matriz que-
do resumida a 24 grupos de exposicio-
nes, 30 categorias profesionales, y el
grado de union entre ellos (sobre un to-
tal de 720 pares). Los autores aconse-
jan el empleo de este tipo de agrupa-
ciones en el analisis de estudios ex-
ploratorios, en los que no existen hipo-
tesis previas especificas que relacionen
un agente con una enfermedad, y tam-
bién cuando se desea controlar la pro-
fesion como factor de confusion. Ade-
mas de reducir el numero de compa-
raciones, el método tiene la ventaja de
evitar el contraste de hipotesis no in-
dependientes dentro de un simple gru-
po de datos (puesto que se han agru-
pado las profesiones correlacionadas en
relacion con la exposicion.)

Como principales inconvenientes de
este método, los autores sefialan la po-
sibilidad de cometer errores en la cla-
sificacion de la exposicion, en parte de-
bidos a una mala especificacion de los
grupos®. En efecto, algunas de estas
agrupaciones son cuestionables, pues-
to que se esta forzando un gran nume-
ro de profesiones dentro de un peque-
fo numero de categorias. Por otra parte,
es posible que la matriz inicial en la que
se basan ? haya pasado por alto algu-
nas exposiciones presentes en determi-
nadas profesiones. Tampoco hay que ol-
vidar que la exposicion a productos
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guimicos puede variar con el tiempo,
dependiendo de las actividades dentro
de cada profesion, los procesos de fa-
bricacion y las areas geograficas. Por
ultimo, el hecho de agrupar diversos
agentes en una sola variable supone
asumir que todos los agentes de un
grupo tienen un mecanismo de carci-
nogénesis similar; si los mecanismos
son diferentes, habrd también una mala
especificacion de los grupos. Todos es-
tos problemas potenciales pueden ser
causa de una mala clasificacion de la
exposicion y de la consiguiente infrags-
timacion del efecto’s.

En el curso de un estudio de casos
y controles sobre la leucemia linfoide
cronica, Linet et al.* examinaron diver-
sos métodos de tratar la informacion
sobre la exposicion profesional. Obtu-
vieron mediante encuestas informacion
sobre |a exposicion a industrias, profe-
siones y toxicos, y compararon las aso-
ciaciones obtenidas al analizar estos tres
tipos de informacion por separado con
las que aparecieron tras aplicar a estos
mismos datos la matriz de Hoar et al 2
y un sistema de agrupacion basado en
datos recogidos por el NOSH (National
Occupational Hazard Survey) (citado por
Linet)*. Estudiaron la correlacion entre
estas dos aproximaciones, y la correla-
cion entre cada una de ellas y los re-
sultados del analisis simple de los da-
tos de las encuestas. Los resultados
obtenidos con ambos métodos de agru-
pacion no se correlacionaron consisten-
temente con los obtenidos tras el ana-
lisis independiente de la informacion, y
también aparecieron discrepancias en-
tre los dos métodos indirectos de agru-
pacion al estimar los riesgos para ex-
posiciones especificas. Como conclusio-
nes, los autores senalan la necesidad
de validar estas aproximaciones indirec-
tas con alglin método similar al que
describimos a continuacion.

Medida de la historia profesional

La forma probablemente mas vilida
de abordar el problema de la medida de
la exposicion profesional en el cancer
ha sido llevada a cabo por Siemiatycki
et al.’58 Un equipo, en el que colaho-
ran quimicos e higienistas industriales,

examina cuidadosamente cada una de
las historias profesionales obtenidas me-
diante entrevistas personales. A partir
del contenido de las encuestas, y utili-
zando sus conocimientos como exper-
tos y la informacion que recogen sobre
los diferentes procesos industriales,
consiguen finalmente identificar y cuan-
tificar la exposicion a productos quimi-
cos de cada uno de los sujetos del es-
tudio. Por lo ambicioso del proyecto, y
la complejidad e innovaciones que el
método introduce en la medida de la ex-
posicion profesional, vamos a detener-
nos en la descripcion de algunos aspec-
tos del mismo.

Para crear su lista de exposiciones,
Siemiatycki et al.’> encuestaron a
mas de 2.000 sujetos diagnosticados de
cancer en el area de Montreal y codifi-
caron unas 2.500 historias profesiona-
les que representaban alrededor de
8.000 trabajos. Los criterios que les
guiaron para seleccionar las exposicio-
nes que iban a ser incluidas en Ia lista
fueron los siguientes': las exposiciones
debian ser lo suficientemente frecuen-
tes en el area estudiada para que apa-
recieran en numero suficiente en la
muestra; debian estar suficientemente
documentadas para permitirles una eva-
luacion razonablemente fiable; no de-
bian estar asociadas sistematica y ex-
clusivamente con otra exposicion de la
lista, para no hacer redundante su in-
clusion; las exposiciones escogidas de-
bian cubrir la mayor variedad posible de
productos quimicos y de materiales; de-
bian también incluirse los carcindgenos
conocidos o sospechosos; por Gltimo,
el numero total de exposiciones debia
ser lo suficientemente pequenio para que
el trabajo de codificacién fuera factible.

La lista incluye varios tipos de expo-
siciones quimicas’: productos quimi-
cos simples y bien definidos (mondxi-
do de carbono, acetona); grupos vy
funciones quimicas (cianida, compues-
tos de berilio); mezclas de composicion
conocida y relativamente fija (gas na-
tural, humo de automaviles); materia-
les complejos (polvo de carbon, asfal-
to); y categorias generales (plastico,
disolventes). Por conveniencia, la lista
esta organizada en siete secciones, cua-
tro de las cuales estan basadas en la
naturaleza fisica de la sustancia: solidos,

gases, humos y liquidos y vapores. La
seccion 5 esta destinada a familias de
productos quimicos, sin tener en cuenta
su estado fisico, y la categoria 6, a am-
plias clases de productos no clasifica-
bles en los apartados anteriores. La sec-
cion 7 agrupa las radiaciones. La
presencia en la lista de categorias ge-
nerales de sustancias definidas a partir
de elementos quimicos comunes (com-
puestos de niquel) o bien definidas por
el uso (productos fotograficos), permi-
te codificar productos quimicos o fami-
lias de productos quimicos que no apa-
recen especificadas en la lista (sulfato
de niquel), o codificarlos cuando no se
conocen sus componentes (pinturas), y
permite también analizar todas las ex-
posiciones que comparten una sustan-
cia quimica comun (niquel y sus com-
puestos). Hay que tener en cuenta que
la mayoria de los carcindgenos huma-
nos sospechosos o probados han sido
identificados como categorias genera-
les mas que como productos quimicos
especificos (humo del tabaco).

Esta lista incluye casi 300 entradas,
cantidad similar a la de la matriz de
Hoar et al.2 y muy superior a las utili-
zadas en la mayoria de los estudios de
casos y controles basados en entrevis-
tas, en los que el nimero de exposicio-
nes es raramente superior a 20 o 30.
(Pero incluso estas listas resultan insu-
ficientes si se considera que existen
unas 8.000 sustancias potencialmente
adversas en el medio ambiente.)

Estudio de la relacion dosis-respuesta

Generalmente los estudios de casos
y controles utilizan indices sencillos para
cuantificar la exposicion, como la du-
racion y, ocasionalmente, el nivel de ex-
posicion. Pero a Siemiatycki et al.! 58,
la informacion que obtienen en Ias en-
cuestas y la participacion de expertos
les permiten obtener estimadores cuan-
titativos sobre la fiabilidad de la expo-
sicion (segura, probable y posible), el
modo de contacto (respiratorio, cutaneo,
radiaciones), el nivel de exposicion (di-
recta o indirecta), y la frecuencia (del
1 al 5 % del tiempo de trabajo, del 5 %
al 30 %, o mas del 30 %). A partir de
estas medidas derivan diversos indices
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de dosis, como el que resulta de com-
binar el nivel, frecuencia y duracion de
la exposicion. Aunque estos indices no
tienen significado cuantitativo, pueden
ser utilizados para distinguir exposicio-
nes relativamente elevadas y exposicio-
nes relativamente bajas, lo cual es im-
portante en una situacion generadora de
hipotesis, en la que los indices de ex-
posicion pueden ser usados para eva-
luar la consistencia interna de las aso-
ciaciones mediante el examen de las
relaciones dosis-respuesta.

A pesar de la minuciosidad con la que
miden la exposicion, tampoco estos
autores descartan la existencia de erro-
res de clasificacion al aplicar su méto-
do. Aunque consideran que los indivi-
duos informan sobre sus actividades
con suficiente validez®, y que la com-
binacion de esta informacion con la par-
ticipacion de expertos hace que éste sea
el mejor método para reconstruir las
historias de exposicion, siempre cabe
la posibilidad de que el trabajador des-
criba incorrectamente su historia pro-
fesional, o que la documentacion téc-

nica sobre una industria 0 una profe-
sion sea insuficiente, e incluso, aunque
se tenga la certeza de que toda la in-
formacion obtenida es correcta, siem-
pre pueden persistir dudas sobre si una
determinada sustancia de un proceso
industrial estd realmente en contacto
con el trabajador’.

Es evidente pues, que a pesar de la
complejidad y de la considerable carga
gcondmica que este método compor-
fa, el trabajo realizado por Siemiatycki
et al.'>® aparece, hoy en dia, como el
método que asegura una mayor validez
en la estimacion del riesgo de padecer
cancer debido a la exposicion a produc-
tos quimicos en el puesto de trabajo.
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