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RESUMEN

El presente articulo es una revision de la metodologia estadistica para el analisis de estudios de cohortes laborales y pretende ofrecer
informacion sobre posibles fuentes de registros de mortalidad y algunos programas y paquetes estadisticos disponibles para realizar
este tipo de analisis. Hacemos énfasis en los métodos para realizar una evaluacion cuantitativa de la magnitud del riesgo asociado a
la exposicién. Nos referimos con mas detalle a uno de los métodos mas frecuentemente aplicados, el calculo de la razén de mortali-
dad estandarizada (RME). Otros conceptos tratados son la seleccién de grupos de comparacion poblacionales externos e internos, el
concepto «personas-tiempo a riesgo», el periodo de latencia para la aparicion de la enfermedad, y los métodos de evaluacion indi-
recta de factores de confusion (p. €j., el tabaco). Como ejemplo, se presentan todos los pasos de un analisis de una pequefia cohorte
de plomistas espafioles expuestos al amianto.
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STATISTICAL METHODS FOR THE ANALYSIS OF PROSPECTIVE OCCUPATIONAL
STUDIES: ESTIMATION OF THE STANDARIZED MORTALITY RATIO

SUMMARY

This paper reviews the statistical methods for data analysis of occupational cohort studies and gives information on sources of morta-
lity records, and information on some programs and statistical packages to be used in this type of analyses. We focus on methods to
derive quantitative risk estimation associated with a specific exposure. We refer in detail to one of the most frequently used methods,
the standardised mortality ratio (SMR). Selection of external and internal comparison groups, the term «persons-time at risk», the
use of latency periods for the occurrence of disease and indirect methods to assess the confounding effect of tobacco are also discus-
sed. We illustrate all the steps in the data analysis using as an example a small cohort of Spanish pipefitters exposed to asbestos.
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El disefio de estudio de cohortes es uno de los mas fre-
cuentemente aplicados en epidemiologia laboral, espe-
cialmente en estudios que investigan enfermedades cro-
nicas. Este tipo de estudios se han aplicado para determi-
nar, por ejemplo, la cancerogenicidad de la b-naftilami-
na, el benzeno, el amianto, las dioxinas o la presencia de
asma laboral en panaderos o agricultores™. En Espafia se
han estudiado cohortes en trabajadores de la industria del
papel y trabajadores de centrales nucleares *®, en los cua-
les se examinan poblaciones de sectores industriales espe-
cificos.
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En este trabajo revisaremos los elementos principales
de los estudios de cohortes y utilizaremos el analisis de
una cohorte de plomistas de una compafiia de gas para
ilustrar dichos principios. Esta segunda parte del trabajo
se presenta en los cuadros que siguen.

Disefio del estudio

En los estudios de cohorte, una vez se ha identificado
un grupo de individuos empleados en un sector, se recoge
la informacion sobre su exposicidn laboral y se siguen a lo
largo del tiempo para conocer la frecuencia de la enfer-
medad de interés. Para cada individuo, la informacion so-
bre su exposicion laboral previa se relaciona con la subsi-
guiente ocurrencia de enfermedad. La tasa de incidencia
o mortalidad de la enfermedad en el grupo de trabajado-
res expuestos se compara con la de otro grupo de no ex-
puestos.

Normalmente, se hace la distincion entre estudios
prospectivos de cohorte y estudios retrospectivos de co-
horte. En los estudios prospectivos de cohorte se recoge
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informacién sobre la exposicion individual y los sujetos
son seguidos prospectivamente en el tiempo. Los estu-
dios histéricos de cohortes (estudios retrospectivos de
cohortes) s6lo se pueden realizar si existen registros
completos de los trabajadores de una industria y se dis-
pone de registros completos de mortalidad (o morbili-
dad) de la poblacién general. En los estudios retrospec-
tivos de cohorte se identifican poblaciones expuestas y
no expuestas a un factor laboral en un momento defini-
do del pasado y se determina el nimero de individuos
que ha desarrollado la enfermedad en estudio.

En nuestro ejemplo, la poblacidn de estudio (cohorte
laboral) es dinamica; es decir, hay trabajadores que en-
tran en el estudio en un tiempo posterior al inicio de
éste. En otras ocasiones, cuando una cohorte est4 esta-
blecida después de una accidente industrial, ésta puede
ser fija, es decir, todos los miembros de la cohorte en-
tran en el periodo de seguimiento del estudio en la mis-
ma fecha. También existen trabajadores que abandonan
0 son «perdidos» durante el periodo de estudio. Segun
estos acontecimientos, la duracién del tiempo de segui-
miento de cada sujeto es diferente, tal y como se refleja
en la figura 1.

Cuadro 1. Descripcién de la cohorte de plomistas
de una compariia de gas

La cohorte incluye 44 varones que han trabajado en una
industria del gas en Barcelona durante un periodo no in-
ferior a un afio como plomistas, instalando y reparando
tuberias en areas publicas. Los primeros plomistas comen-
zaron a trabajar en la comparifa en enero de 1964 y el pe-
riodo de estudio empieza en esta fecha. El Gltimo plomista
empez6 a trabajar y entr6 en el estudio el 15 de enero de
1998. Los plomistas han sido seguidos para evaluar su
mortalidad hasta el 31 de diciembre de 1999 o hasta la fe-
cha de fallecimiento. La media de edad al inicio del em-
pleo fue de 30,7 afios, con una desviacion estandar (DE)
de 7,2. La media de edad al finalizar el periodo de segui-
miento fue de 52,4 afios, con una DE de 13,0. A su vez, la
media de duracion del empleo fue de 11,9 afios con una
DE de 9,7. Se contactd con los 44 trabajadores o con sus
respectivas familias, personalmente o por teléfono, para
certificar su estado vital. Durante el periodo de segui-
miento fallecieron 4 trabajadores. Inicialmente, la causa
de muerte fue identificada tras contactar con la familia y,
posteriormente, verificada mediante la revision de regis-
tros hospitalarios

Trabajador A @ »
To Muerte
Trabajador B @ )
To Perdido
Trabajador C @ »
Inicio To Fin de seguimiento
e - — >
To Tiempo de seguimiento T:

Figura 1. Ejemplos del tiempo de seguimiento en trabajado-

res de una cohorte laboral.
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Tasas de incidencia/mortalidad. EI concepto
de personas-afios

El método basico utilizado para estimar tasas de morta-
lidad en una cohorte se basa en el célculo de lo que se ha
denominado «personas-tiempo a riesgo», que se obtiene
sumando los tiempos de seguimiento contribuidos por
cada individuo que permanece bajo observacion y que
esta a riesgo de convertirse en un «caso». Por tanto, cada
individuo contribuye con unas personas-afios de observa-
cién desde el inicio del seguimiento hasta que éste desa-
rrolla el episodio de interés, es perdido o el tiempo de se-
guimiento finaliza.

Cuadro 2. Ejemplo de variables temporales
de un individuo en la cohorte estudiada
Fecha Edad individuo
Entrada  15/11/1964 (26 afios) Las personas-afios
Salida 15/10/1996 (58 afios) — aportadas por este
Fin de 31/12/1999 (61 afios) individuo fueron
segui- 35,123 (la diferen-
miento cia entre 31/12/1999
y 15/11/1964

Generalmente, las personas-tiempo contribuidas co-
lectivamente por toda la cohorte puede estratificarse de
acuerdo con varios factores vinculados al tiempo®, tales
como la edad de riesgo, el afio o periodo, el tiempo de du-
racion de ocupacion, el tiempo desde el inicio de la expo-
sicion, la duracion del seguimiento, la edad de la primera
exposicion y el afio de la primera exposicién, tal y como
se refleja en la figura 2.

Sin embargo, de todos estos factores, la edad y el perio-
do son las variables de estratificacion méas comunes en los
estudios de cohortes, puesto que el riesgo de muchas en-
fermedades varia con la edad y, ademas, existen enferme-
dades con tendencias definidas, asi como exposiciones de
diferente intensidad, relacionadas con el afio. Por otro
lado, este tipo de estratificacion facilita la comparacion
de las tasas de mortalidad de registros nacionales con po-
blaciones externas, eliminando asi posibles efectos confu-
sores de estos dos factores.
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Figura 2. Factores asociados con el tiempo y su interrelacion,

analizados en estudios de cohortes laborales.
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Una herramienta grafica muy Gtil para representar de ma-
nera individual el concepto de personas-tiempo a riesgo
es el diagrama de Lexis, representado en la figura 3. Se
trata de un diagrama bidimensional compuesto por celdas
que representan estratos de edad y periodos de tiempo, y
que nos permiten estimar la contribucién de cada indivi-
duo, desde su entrada en la cohorte hasta el fin de perio-
do de seguimiento’. Cada individuo se desplaza diagonal-
mente seglin sus cambios de edad y periodo, contribuyen-
do asi al computo de personas-tiempo a riesgo por cada
uno de los estratos a través de los cuales se desplaza. Las
tasas especificas de mortalidad para cada estrato se calcu-
lan dividiendo el nimero de casos declarados en cada es-
trado de edad-periodo por el factor personas-tiempo a
riesgo correspondiente, tal y como se expresa en la tabla 1.

En el cuadro 3 se representa la contribucion de las per-
sonas-afios en cada uno de los estratos de edad y periodo
de tiempo de la persona mencionada en el cuadro 2.

Cuadro 3. Ejemplo del calculo de la contribucién
de personas-afios de un individuo en la cohorte estudiada
en cada uno de los estratos de edad y periodo de tiempo

Periodo de tiempo  Grupo de edad Personas-afios
1964-1968 20-34 4,123
1969-1973 20-34 4,58

35-44 0,42
1974-1978 35-44 5
1979-1983 35-44 4,58

45-54 0,42
1984-1988 45-54 5
1989-1993 45-54 4,58

55-64 0,42
1994-1998 55-64 5
1999-2000 55-64 1
Total 35,123

1999 Sa”y

1994

1989

1984

1979

1974

1969

1964

Inicio

20-34 35-44 45-54 55-64 65-74
Grupos de edad (afios)

Figura 3. Diagrama de Lexis, donde se representan las perso-
nas-afios de un sujeto de la cohorte, distribuidas por edad y pe-
riodo de tiempo.
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Tabla 1. Foérmulas para el calculo de las tasas especificas de
mortalidad y de la razén de mortalidad estandarizada (RME)

N.° de casos (muertes) en la pobla-
cion definida, en un grupo de edad

Tasa especifica v perjodo de tiempo especificos

de mortalidad =
(por 100.000)

% 100.000
Personas-afios a riesgo en esta po-

blacién, en este grupo de edad y du-

rante este mismo periodo de tiempo

N.° de casos (muertes) observados en una

Razon de mortali- poblacion definida

dad estandarizada =

(RME) N.° de casos (muertes) esperadas™ en esta
poblacién, si siguiera la misma distribucion
de tasas especificas de mortalidad que una
poblacion «estandar»
Donde, Tasa especifica en rigsgr(s)ogr?se; F(r;]grsrgs
*N.° de muertes cada grupo de edad : :
esperadas =Y delapoblacisn < Pondiente grupo

de edad de nuestra

«estandar» N
poblacién

Siguiendo los mismos principios, se calculan las per-
sonas-afios de toda la cohorte. Este calculo se puede ha-
cer utilizando diferentes programas estadisticos desarro-
llados especialmente para este tipo de anaélisis, por
ejemplo: PAMCOMP 1.18, OCMAP-PLUS 2.0°, PC-
LTAS 1.0¢™, o escribiendo algoritmos especificos para
su utilizaciéon con paquetes estadisticos de mas amplia
utilizacion, como STATA 6.0'%. Para obtener mas in-
formacion sobre el programa utilizado para el calculo de
las personas-afios y la estimacién de la RME (IC del
95%) utilizando STATA 6.0, se puede contactar con el
autor.

(v. cuadro 4)

Seleccion de grupos de comparacion

En los estudios de cohortes se utilizan fundamental-
mente dos tipos de grupos de comparacion: a) grupos de
comparacion externos (frecuentemente tasas nacionales
de mortalidad, o en ocasiones la mortalidad de otra co-
horte de trabajadores, y b) grupos de comparacion inter-
nos, que se identifican dentro de la misma cohorte. Oca-
sionalmente, se utilizan ambos tipos de grupos de compa-
racion en un mismo estudio.

Cuando se analizan las tasas de mortalidad de forma
global, la practica mas comun es la de escoger la pobla-
cion nacional como grupo de comparacion y calcular la
razon de mortalidad estandarizada (RME). Existen di-
versas ventajas al utilizar la poblacién nacional como
poblacion de referencia. En primer lugar, tiene interés
conocer como se comportan las tasas de la cohorte res-
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Cuadro 4. Estimacion de personas afio en la cohorte de plomistas

Para cada trabajador se ha calculado las personas-afios a partir de un afio después del inicio del empleo, hasta la ocurrencia del
episodio (muerte) o fin de seguimiento (31 de diciembre de 1999). Un total de 910,11 personas-afios a riesgo fueron acumuladas
durante el periodo de seguimiento (1964-1999). La razén por la cual se han calculado las personas-afios a partir de un afio des-
pués del empleo es porque el criterio para formar parte de la cohorte era el empleo durante al menos un afio como plomista en
esta empresa. Por definicién, para ser miembro de la cohorte una persona tenia que «sobrevivir» este primer afio, que quiere de-
cir que (para el estudio) no estaba en riesgo de morir. Si hubiera muerto durante el primer afio no habria podido ser miembro de
la cohorte. Las personas que trabajaron menos tiempo estaban excluidas
Coémputo global de personas-afios a riesgo en la cohorte de estudio durante 1964-1999, por edad y periodo de tiempo
Estrato Periodos de tiempo
de edad
(afios) 1963-1964 1965-1966 1967-1968 1969-1970 1971-1972 1973-1974 1975-1976 1977-1978 1979-1980 1981-1982
20-34 0 12,58 14,98 13,62 13,01 9,13 13,54 13,72 8,96 5,48
35-44 0 3,13 7,38 14,06 12,1 19,17 23,48 22,88 23,23 20,89
45-54 0 0 0 0,86 5,45 6,87 9,17 13,36 16,98 18,19
55-64 0 0 0 0 0 0 0 0 0,87 5,45
65-74 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(afios) 1983-1984 1985-1986 1987-1988 1989-1990 1991-1992 1993-1994 1995-1996 1997-1998 1999-2000
20-34 4,55 8,31 12,39 12,97 14,54 14,8 13,03 14,38 5,98
35-44 15,72 13,59 17,36 15,39 15,19 15,11 18,43 12,57 71
45-54 25,43 24,51 21,93 21,19 19,88 13,69 13,56 19,3 10,36
55-64 6,88 9,16 14,37 18,97 18,6 22,08 21 16,7 7,66
65-74 0 0 0 0,86 5,45 6,87 9,17 13,71 8,83

Total

910,11

pecto a las tasas nacionales. En segundo lugar, las tasas
de mortalidad por grupos de edad, sexo y periodo son
habitualmente accesibles tanto a nivel nacional a través
del Instituto Nacional de Estadistica'?, ya sea mediante
publicaciones o por soporte informatico, como a nivel
internacional®®. Estos datos de mortalidad estan codifi-
cados segun la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades proporcionada por la Organizacion Mundial de la
Salud, y que son revisadas cada 10 afios**. Recientemen-
te, se ha establecido el indice Nacional de Defunciones
(IND), que pretende ser un punto de referencia a nivel
nacional, proporcionando datos sobre el estado vital,
aunque carece de informacion referente a las causas de
muerte.

En términos de incidencia de c&ncer a nivel interna-
cional, una importante fuente de informacion sobre regis-
tros poblacionales se encuentra en el volumen «Cancer
Incidence in five Continents»®®.

Por dltimo, el uso de tasas de mortalidad nacionales
tiene la ventaja estadistica de que son numéricamente
estables, lo cual es importante cuando se investigan
enfermedades poco frecuentes. Sin embargo, la utiliza-
cion de las tasas de mortalidad nacionales tiene algu-
nas desventajas. En estudios que investigan poblacio-
nes laborales las comparaciones pueden estar sesgadas
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debido al «efecto del trabajador sano». Este se refiere a
que la poblacién activa es mas sana que la poblacién
inactiva por el simple hecho de que personas con pro-
blemas de salud se excluyen del mercado del trabajo.
Sin embargo, en el célculo de las tasas nacionales se
incluyen tanto las tasas de la poblacion activa como
las de parte de la poblacidn inactiva. Por esta razén, en
muchas cohortes laborales las tasas de mortalidad glo-
bal son mas bajas que las correspondientes a la pobla-
cion nacional. Otra desventaja es la dificultad de con-
trolar por factores potencialmente confusores que no
han sido medidos, como los relacionados con el estilo
de vida o las exposiciones ambientales. Estos proble-
mas pueden ser parcialmente eliminados si se utilizan,
como poblacién de referencia, otras poblaciones exter-
nas definidas. En este caso se pueden realizar compara-
ciones con las tasas de la poblacién activa, como ocu-
rre en los paises escandinavos, con poblaciones regio-
nales o locales, o con otras cohortes externas (p. €j.,
otras poblaciones industriales). El uso de las tasas re-
gionales estd indicado cuando se sabe que la morbili-
dad o la mortalidad varian considerablemente entre
distintas regiones. Por ejemplo, en Catalufia, la morta-
lidad por cancer de pulmoén es aproximadamente un
20% mayor que en el resto de Espafia’®. Ello se puede
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deber a la variabilidad de la prevalencia de exposicio-
nes laborales, pero también a diferencias en estilos de
vida 0 en exposiciones ambientales. Por tanto, un es-
tudio que investigue la mortalidad por cancer de pul-
mon en una industria localizada en Catalufia tendera a
sobrestimar el riesgo de morir si se utilizan como refe-
rencia las tasas nacionales espafiolas. Las principales
ventajas de utilizar como poblacién de referencia una
cohorte industrial externa son que se reduce el sesgo
debido al efecto del trabajador sano y que las dos po-
blaciones probablemente serd&n muy similares en cuan-
to a factores relacionados con el estilo de vida. Por
tanto, la importancia de factores potencialmente con-
fusores, como el tabaquismo, sera tal vez minima. Sin
embargo, entre los trabajadores manuales puede haber
considerables diferencias en los habitos de vida depen-
diendo del grado de educacion, el tipo de trabajo, la
experiencia profesional, etc.’’. Ademas, la poblacion
de referencia podria estar también expuesta a factores
de riesgo para la enfermedad que se esta investigando.
Por ejemplo, en un estudio danés con trabajadores ex-
puestos a herbicidas, en el que se investigaba la inci-
dencia de linfomas no hodgkinianos, se encontré que
la incidencia de linfomas era més alta en el grupo de
referencia que en el grupo expuesto y en la poblacion
general, debido probablemente a la presencia de algun
factor ocupacional no identificado entre los trabajado-
res de la cohorte de referencia®®.

Cuando se utiliza un grupo interno de referencia, las
comparaciones se restringen a la experiencia de las perso-
nas-tiempo de la propia cohorte. En este caso, la catego-
ria de referencia consiste en las tasas de enfermedad aso-
ciadas a las personas-tiempo de los individuos no expues-
tos 0 poco expuestos. En este tipo de estudios, tanto la
cantidad como la calidad de los datos son similares en los
grupos de comparacion. Los sesgos de seleccion (inclu-
yendo el efecto del trabajador sano) tenderan a ser simila-
res entre los individuos expuestos y 10os no expuestos. Sin
embargo, tasas inestables en el grupo de referencia pue-
den limitar la precisién de los riesgos estimados, especial-
mente cuando se investigan enfermedades poco comunes.
Ademas, la variabilidad de la exposicién puede ser peque-
fia dentro de la cohorte y, por tanto, puede que no sea po-
sible identificar a un grupo interno de referencia de indi-
viduos no expuestos.

Comparacion de tasas: el calculo de la razén
de mortalidad estandarizada

La comparacién de tasas especificas entre dos pobla-
ciones puede resultar especialmente incomoda si tenemos
en cuenta el gran nimero de estratos edad-periodo exis-
tentes para cada una. Por tanto, es necesario utilizar una
medida que resuma toda esta informacion especifica para
cada poblacion y nos permita comparar facilmente cada
una ajustando por las diferencias estructurales de cada po-
blacién segin la edad y el periodo. La estandarizacion es
un método estadistico que nos permite realizar estas com-
paraciones controlando segln los efectos de posibles fac-
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tores de confusion. Existen dos métodos de estandariza-
cion, directo e indirecto, que difieren esencialmente en el
tipo de peso utilizado por el célculo de las tasas estandari-
zadas.

El método indirecto de estandarizacion es el mas fre-
cuentemente aplicado en cohortes laborales, ya que no
requiere el conocimiento de las tasas especificas de mor-
talidad de la cohorte, sino que s6lo es preciso conocer el
numero total de muertes (casos) ocurridos y la distribu-
cion de personas-afios por edad y periodo de tiempo de
la cohorte. Mediante este método podemos calcular el
numero de muertes esperadas en la cohorte de estudio si
ésta tuviera las mismas tasas especificas de mortalidad
que la poblacion de referencia que, al contrario de la co-
horte, si que deben de ser conocidas. Multiplicando las
tasas de mortalidad especificas de la poblacion de refe-
rencia por el término «personas-tiempo a riesgo» en el
correspondiente estrato edad-tiempo obtenemos el nu-
mero de muertes esperadas en la cohorte. El cociente
entre el nimero de muertes observadas y esperadas se
conoce como RME, y puede definirse como un media
ponderada de las razones de tasas especificas edad-perio-
do*®, donde los pesos son el nimero esperado de muertes
en la cohorte. Algunas veces se expresa la RME como
un porcentaje, aunque esto no es necesario y es preferi-
ble expresar segun la unidad, al igual que otros estima-
dores del riesgo. Definiremos la RME tal y como se ex-
presa en la tabla 1.

Cuadro 5. Célculo del nimero de muertes esperadas
en la cohorte de plomistas

Para el calculo del nimero de casos esperados es preciso
conocer las tasas especificas de la poblacion de referen-
cia. En este caso, han sido extraidas del libro «Epidemio-
logia y Prevencion del Céncer en Catalufia 1975-1992»
publicado por el Servei Catala de la Salut de la Generali-
tat de Catalunya®. Las tasas de mortalidad disponibles en
este registro corresponden al periodo 1975-1992. Puesto
que el periodo de seguimiento de la cohorte abarca el pe-
riodo 1964-1999, se han tenido que estimar las tasas de
mortalidad pertenecientes a 1964-1974 y 1993-1999. Se
ha aplicado un modelo de extrapolacién teniendo en
cuenta que la tendencia de la mortalidad ha presentado
un incremento lineal anual del 2,1% para todos los cén-
ceres

Finalmente, se evalGa la magnitud del estimador de
riesgo RME y también la significacion estadistica. Una
RME superior a 1 implica que existe un riesgo de morta-
lidad superior entre la cohorte estudiada en compara-
cion con la poblacion de referencia. Los intervalos de
confianza del 95% de dichas estimaciones se pueden cal-
cular siguiendo diferentes formulas® y normalmente dan
como salida rutinaria los paquetes estadisticos. Una
RME se considera estadisticamente significativa si su co-
rrespondiente intervalo de confianza (calculado a partir
de un nivel de significacion del 5%) no comprende la
unidad.
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Cuadro 6. Riesgo de morir por cancer en la cohorte
de plomistas

A partir de las estimaciones de RME (riesgo en compara-
cién con la poblacion masculina de Catalufia, ajustado por
edad y periodo de tiempo) y de los respectivos intervalos de
confianza del 95%, se ha observado una mortalidad practi-
camente el doble de lo esperada para todos los canceres
(RME = 1,96). Sin embargo, este riesgo no es estadistica-
mente significativo. También se ha observado un incre-
mento del riesgo por cancer de pulmén de casi 5 veces su-
perior a lo esperado en comparacion al riesgo entre la po-
blacién de Catalufia, y esta diferencia si es estadisticamen-
te significativa (RME = 4,79)

Personas- Muertes Muertes

afios observadas esperadas RME IC del 95%
Cancer total
Total 910,11 4 2,03 1,96 (0,73-5,24)

Empleo 357,92 1 057 1,74 (0,24-12,4)
<10 afios

Empleo 552,19 3 1,46 2,05 (0,66-6,36)
>10 afios

Latencia de 546,48 4 1,85 2,15 (0,81-5,74)
10 afios

Latencia de 255,17 3 1,37 2,18 (0,7-6,78)
20 afios

Céncer de pulmon

Total 910,11 3 0,63 4,79 (1,54-14,8)

Empleo 357,92 0 0,18 O -
<10 afios

Empleo 552,19 3 0,45 6,65 (2,14-20,6)
>10 afios

Latencia de 546,48 3 0,58 5,13 (1,65-15,9)
10 afios

Latencia de 255,17 3 0,44 6,78 (2,18-21,0)
20 afios

Analisis de variables relacionadas con el tiempo
(latencia, duracion del empleo)

Muchas de las enfermedades de interés en estudios
laborales son enfermedades crénicas, que ocurren mu-
chos afios después de la primera exposicion. Los analisis
epidemiol6gicos que examinan relaciones dosis-res-
puesta deben tener en cuenta el periodo de latencia de
la enfermedad de estudio y deben evaluar qué periodos
de exposicion fueron los mas relevantes para la induc-
cion o progresion de la enfermedad. Si la enfermedad
de interés es, por ejemplo, una enfermedad neoplasica,
cualquier exposicion a un carcinégeno industrial poco
antes del diagnostico serd totalmente irrelevante para
el desarrollo de la enfermedad y debe ser ignorado al
calcular la dosis de exposicion. Igualmente, cada neo-
plasia que aparezca justo antes de la exposicién no se
puede atribuir a dicha exposicion. El término general
que recibe este procedimiento es el de «analisis de la-
tencia o método con retardo»®* %, Todos los analisis de
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latencia comprenden alguna forma de ponderacion de
la exposicion, de modo que las exposiciones asumidas
etiolégicamente importantes son ponderadas en mayor
magnitud que los periodos presumiblemente irrelevan-
tes. Las variables relacionadas con el tiempo pueden
actuar directa o indirectamente como indicadores de
intensidad de exposicion (p. ej., duracién del empleo),
posibles factores de confusion entre exposicion y riesgo
de enfermedad (p. €j., tiempo desde inicio exposicion)
e incluso como modificadores del efecto (p. €j., edad
inicio empleo o tiempo desde la Gltima exposicion). La
superposicion entre el periodo de exposicion y el segui-
miento y, por otro lado, el caracter cronico de algunas
enfermedades influyen directamente en la relacién en-
tre exposicién y respuesta.

La aplicacion de periodos ventana (time windows)
constituye una extension del modelo con retardo®. Este
procedimiento se basa esencialmente en identificar el
periodo de exposicion especifico méas relevante para la
ocurrencia de la enfermedad. En el método de periodos
ventana no se tienen en cuenta las exposiciones ocurri-
das en periodos tempranos ni las ocurridas en periodos
tardios. La identificacion del periodo de exposicion mas
apropiado se realiza estimando el riesgo en diferentes
ventanas de tiempo consecutivas. Estos métodos se han
desarrollado principalmente en epidemiologia laboral
del cancer y se basan en la asuncién de un modelo poli-
factorial y de multiples etapas de causalidad de la enfer-
medad.

Cuadro 7. Resultados por latencia y duracion
en la cohorte de plomistas

En la cohorte de plomistas se estimaron también las RME
por tiempo de duraciéon de empleo (menos de 10 afios y
mas de 10 afios de empleo) y por latencia (10 o mas afios,
y 20 0 mas afios). La mortalidad por todos los canceres au-
menta ligeramente con la latencia y con la duracion de la
exposicion (cuadro 6). La mortalidad por cancer del pul-
mon aumenta con la latencia, hasta casi 7 veces lo espera-
do en un periodo de 20 afios desde la primera exposicion.
También se ha observado un exceso de riesgo estadistica-
mente significativo de 6,65 para el grupo de trabajadores
de mas de 10 afios de ocupacién en la empresa. Estos re-
sultados indican que el cancer del pulmén esta asociado
con una exposicion laboral. Se debe tener en cuenta que
las variables relacionadas con el tiempo (duracién, laten-
cia, pero también edad y periodo de tiempo) pueden estar
correlacionadas. Asi pues, el aumento del riesgo entre
plomistas con més de 10 afios de empleo puede ser debido
a que éstos, que también han empezado a trabajar més
pronto en la empresa, son los que entran también en la
categoria de mas de 20 afios de latencia. La evaluacion de
la importancia de cada variable temporal se puede hacer
con un analisis estratificado, calculando la RME para las
diferentes categorias de latencia por duracién, o también
aplicando métodos multivariados. Una u otra solucion se
puede aplicar solamente si las cohortes son grandes y hay
suficientes efectivos de personas-afios acumulados en
cada estrato




Fernandez, F. et al. - Métodos de anélisis de estudios prospectivos laborales: la estimacion de la razén de mortalidad estandarizada 125

Evaluacion de los factores de confusion

En los estudios epidemioldgicos la confusion se puede
prevenir en la fase de disefio del estudio o se puede con-
trolar en el andlisis. El control de la confusién en la fase
del disefio del estudio se realiza durante la seleccién de la
poblacién de referencia, por ejemplo, apareando los indi-
viduos expuestos y no expuestos en variables como edad,
sexo o clase social. En la fase de andlisis, la evaluacion de
la confusién se realiza aplicando el analisis estratificado o
métodos de analisis multivariados. En este caso se compa-
ran las estimaciones crudas del efecto con las estimacio-
nes obtenidas después de eliminar la confusion. Un requi-
sito indispensable es la disponibilidad de informacién
acerca de la exposicion al factor confusor. En la mayoria
de estudios laborales, y especialmente en los estudios his-
téricos de cohortes, raramente se dispone de informacién
sobre factores potencialmente confusores. Por tanto, con
frecuencia es necesario evaluar indirectamente el efecto
de un factor confusor potencial.

Estimacion indirecta de la magnitud del efecto
de la confusion

En epidemiologia laboral, los factores de riesgo gene-
rales de enfermedad, como el tabaquismo o la obesidad,
se pueden considerar como explicaciones alternativas de
un exceso de mortalidad o morbilidad asociado a una ex-
posicién laboral. Estas explicaciones alternativas son
plausibles ya que la prevalencia de factores relacionados
con el estilo de vida, como el habito tabaquico, varia
dentro de una misma poblacién y esta frecuentemente
asociada al estado socioecondmico. En Espafia, al igual
que en muchas sociedades occidentales, la frecuencia de
tabaquismo es mayor en los trabajadores manuales del
sexo masculino que en los trabajadores no manuales,
aunque ello no ocurre necesariamente en las mujeres®.
Frecuentemente, no se dispone de informacion sobre la
prevalencia de factores de riesgo generales, como el taba-
co o el alcohol, sobre todo en los estudios histéricos de
cohortes. En estos casos, la evaluacion de la magnitud
del efecto de los factores de confusion sélo se puede rea-
lizar de forma indirecta.

Uno de los métodos indirectos mas sencillos ha sido
propuesto por Axelson®. Con este método se obtiene una
estimacion aproximada de la magnitud del efecto confu-
sor de factores de riesgo especificos. Sin embargo, para
ello es necesario estimar la prevalencia del factor de con-
fusion en la poblacion de estudio (o en una muestra de la
misma), asi como en la poblacion de referencia. Ademas,
es necesario estimar la magnitud del riesgo relativo aso-
ciado a la exposicion al factor del confusion. El efecto del
factor de confusién en el estimador del riesgo de enferme-
dad se calcula separadamente en los individuos expuestos
y en los no expuestos al factor de interés, en relacién con
las tasas de los sujetos no expuestos al factor de confu-
sién. Entonces, se deriva un estimador relativo del grado
de riesgo entre los grupos de exposicion que puede ser ex-
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plicado por el factor de confusion. Este método asume
gue no existe interaccion entre la exposicion en estudio y
el factor de confusion.

En el ejemplo que sigue se estima el efecto confusor po-
tencial del tabaquismo en un estudio sobre cancer de pul-
mon en una poblacién expuesta a un carcindgeno laboral.
En la poblacion de referencia (nacional) la prevalencia de
fumadores es del 50% (p; = 0,5), siendo el 50% restante
correspondiente a la poblacion de no fumadores (p,; =
0,5). En la poblacién expuesta al factor de riesgo laboral la
prevalencia de tabaquismo es del 60% (p; = 0,6), siendo el
40% restante no fumadores (p,; = 0,4). El riesgo relativo
estimado de mortalidad por cancer de pulmén en las dos
poblaciones es de 1 en los no fumadores y de 10 en los fu-
madores. La tasa global de incidencia en cada grupo de ex-
posicién puede ser considerada como una media pondera-
da de la incidencia en fumadores y no fumadores. Asi, en
los individuos no expuestos la incidencia seria: I, =
1¢(pne) + 1(ps)- Una ecuacion similar se puede derivar para
los individuos expuestos: 1, = 1,(p,s) + l(py). En este ejem-
plo concreto, la incidencia en la poblacién de referencia
es: I, = 1,40,5) + 1,410)(0,5) = 5,5 (I,1). O sea, la inci-
dencia global en el grupo de no expuestos (poblacién de
referencia) es 5,5 veces més alta que la incidencia en los
no fumadores de esta poblacion. La incidencia en los ex-
puestos es I, = 1.4(0,4) =1,,10)(0,6) = 6,4 (1. Esto es, la
incidencia global en la poblacion expuesta es 6,4 veces
mayor que la incidencia de los no fumadores en dicha po-
blacion. Por tanto, se puede calcular una razén que estime
el efecto especifico del factor confusor. Esta estimacion se
puede utilizar para ajustar el riesgo observado de exposi-
cion o, simplemente, como una guia para evaluar la im-
portancia del efecto confusor potencial del tabaco. En este
ejemplo, se puede estimar que el habito tabaquico produce
un aumento de la incidencia de céancer de pulmén de
aproximadamente el 15% en los expuestos respecto a los
no expuestos (6,4/5,5 = 1,15). Por tanto, cualquier exceso
de riesgo por encima del 15% se pueda atribuir, muy pro-
bablemente, a la exposicion laboral de interés.

Existen otros métodos para evaluar el efecto de facto-
res confusores potenciales. Uno de ellos consiste en
comparar la incidencia de enfermedades con factores de
riesgo comunes y derivar una estimacion indirecta de la
importancia de la exposiciéon al factor confusor. Por
ejemplo, la incidencia de diversas enfermedades (neo-
plésicas 0 no) se ha asociado al tabaquismo. De este
modo, si en un estudio se observa un riesgo alto de can-
cer de pulmon, pero no se observa un exceso de riesgo
para otras enfermedades relacionadas con el tabaco (can-
cer de vejiga, laringe, eséfago, u otras enfermedades res-
piratorias), es muy probable que el riesgo observado de
cancer de pulmon en la poblacién de estudio no sea Uni-
camente debido a una mayor prevalencia de tabaquismo,
sino a la exposicion al factor laboral de interés y/o a otra
exposicién desconocida.

Otro procedimiento es realizar equiparaciones internas
dentro de la misma cohorte, comparando los individuos
expuestos con los no expuestos o con los trabajadores con
niveles bajos de exposicion, asumiendo que la distribu-
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Cuadro 8. Evaluacion indirecta del posible efecto
confusor del tabaquismo en la cohorte de plomistas
utilizando el método propuesto por Axelson

El consumo de tabaco es un factor de riesgo muy importan-
te para el cancer del pumon. Se podia asumir que la propor-
cién de fumadores entre los plomistas es mas alta que dicha
proporcién en la poblacién general. Actualmente, no exis-
ten registros de mortalidad por cancer entre fumadores y no
fumadores en Espafia. Se ha evaluado indirectamente la
posible sobrestimacion del riesgo producido por el efecto
confusor del tabaco, basado en las diferencias de consumo
de tabaco entre la clase trabajadora y la poblacion general
masculina de Catalufia®. Asf, a partir de las entrevistas con
los plomistas, se ha calculado que la prevalencia del taba-
quismo variaba entre un 70 y un 90%. Asimismo, en Cata-
lufia se ha asumido que la proporcion del tabaquismo entre
varones era de 50%. Las estimaciones de riesgo sobre taba-
co y cancer y tabaco y cancer del pulmén utilizadas han
sido las del estudio de los médicos ingleses?.

Como puede observarse a continuacioén, la mas alta pre-
valencia del tabaquismo entre los plomistas (90%) podia
producir solamente un aumento del riesgo del orden de un
30% para todos los canceres, y del orden de un 70% para el
cancer de pulmon. Si comparamos estos resultados con el
aumento del riesgo obtenido para la cohorte, constatamos
que el exceso de cancer, y especialmente el de pulmén ob-
servado entre los plomistas, es mayor que el que puede ex-
plicarse por las diferencias de habitos tabaquicos. Por tan-
to, aunque el tabaquismo indudablemente ha contribuido
al aumento del riesgo entre los plomistas, éste no se puede
atribuir solamente al tabaco, por lo que tiene que estar aso-
ciado con exposiciones laborales

Riesgo Riesgo que se podria explicar
Tipos de cancer identificado  por el tabaco segun el porcen-
taje de fumadores en la cohorte
90% 70% 50%
Todos los canceres 1,96 1,30 1,15 1
Caéncer de pulmén 4,79 1,70 1,35 1

cién del factor de confusién es la misma entre los dos gru-
pos. Esta asuncién es frecuentemente razonable cuando
se comparan trabajadores manuales empleados en dife-
rentes departamentos de una misma industria.

Conclusiones

El objetivo principal de los estudios de cohortes labora-
les es medir la relacién entre la exposicién laboral y la in-
cidencia de la enfermedad o la mortalidad. El célculo de la
RME se encuentra entre los métodos de anélisis més fre-
cuentemente aplicados para evaluar el riesgo asociado a
una exposicion laboral. Para su aplicacion, normalmente
se utilizan grupos de comparacion externos, que la mayo-
ria de las veces suelen ser las tasas nacionales de mortali-
dad. Por otro lado, existe una gran variedad de programas
y paquetes estadisticos que permiten realizar este tipo
de analisis con relativa facilidad. En estos Gltimos afios, y
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de manera generalizada, han aumentado las fuentes de datos
que permiten obtener informacion sobre registros de mor-
talidad, ya sea a través de publicaciones o mediante con-
sultas en Internet, en paginas pertenecientes a organismos
e instituciones vinculadas a la investigacion médica.

En el andlisis de datos prospectivos es necesario calcu-
lar el dato de las personas-afios a riesgo que corresponde a
la experiencia de la poblacién de estudio durante la cual
los sujetos estan a riesgo de padecer la enfermedad. Cuan-
do se evalua la relacion entre exposicién y enfermedad es
importante tener en cuenta el periodo de latencia de cada
enfermedad y proporcionar estimadores de riesgo (RME),
tanto para todo el periodo evaluado como para «ventanas
de tiempo» que corresponden al periodo critico de expo-
sicién que, supuestamente, han provocado la enferme-
dad. Cuando se hacen comparaciones con poblaciones
externas es importante tener en cuenta los posibles facto-
res de confusion, como el tabaco. Sin embargo, en mu-
chos estudios laborales dicha informacidn no esta dispo-
nible. En estos casos, se pueden aplicar otros métodos in-
directos para evaluar la magnitud aproximada del efecto
de posibles factores de confusion.
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