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RESUMEN

Antecedentes

El cancer es la primeral causa de muerte en la mayoria de paises desarrollados, incluida
Espafa. Los canceres de es6fago, estbmago y pancreas, suponen una parte importante de la
morbi-mortalidad por cancer y, a parte de que se conocen factores de riesgo como el tabaco y
alcohol, su etiologia sigue siendo en gran medida desconocida. En este sentido, resulta de
interés conocer el posible papel que pueden jugar factores relacionadoas a la ocupacion,
especialmente en nuestro medio donde hasta el presente son nulos 0 muy escasos los

estudios realizados al respecto.
Objetivo

El principal objetivo del presente trabajo fue analizar la relacién entre los antecedentes de
exposiciones laborales y el riesgo de cancer de eséfago, estbmago y pancreas en Espafia

segun subtipos histolégicos.
Metodologia

Para abordar este objetivo, el presente trabajo se enmarca dentro del Estudio PANESOES. Se
trata de un estudio prospectivo de casos y controles de base hospitalaria desarrollado en las
Provincias de Valencia y Alicante. El analisis en eséfago se ha restringido en hombres, siendo
147 carcinomas del tipo células escamosas, 38 adenocarcinomas y 2 con otra histologia.
Respecto a estdbmago se han reclutado 241 Adenocarcinomas intestinales, 109
adenocarcinomas tipo difuso, 20 linfomas y 29 con otra histologia. Se ha recogido informacion
para 161 casos incidentes de cancer de pancreas exocrino (CPE) (96 hombres y 65 mujeres),
de los que 94 casos fueron confirmados histologicamente y el resto mediante evidencias
clinicas consensuadas por un panel de expertos. Se reclutaron 455 controles (285 varones),
apareados por sexo, edad (tres grupos: 30-59; 60-69; 70-80 anos), y provincia (Valencia y
Alicante). La informacién se obtuvo mediante entrevista personal usando un cuestionario
estructurado. Las ocupaciones referidas en las historias laborales de cada persona se
codificaron segun la Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994. Asimismo se midié la
exposicion a una seleccion de exposiciones laborales usando la Matriz Empleo exposicion
Finlandesa FINJEM. Se han calculado razones de odds (odds ratios, OR) ajustadas por los
factores de apareamiento, sexo, edad y provincia, y ademas por otros factores potenciales de
confusion como nivel de estudios, tabaco y alcohol, con sus intervalos de confianza del 95%

(IC95%), mediante regresion logistica no condicional.



Resultados

En relacién con el cancer de esofago, hemos encontrado asociaciones positivas significativas
para la variedad de células escamosas en categorias ocupacionales que incluyen ‘Camareros
y barmanes’ OR 8.18; 95%CI[1.98-33.75] y ‘Mineros, canteros, pegadores y labrantes de
piedras’ OR 10.78; 95%CI[1.24-93.7] frente al resto de profesiones. Respecto al
adenocarcinoma de esofago, hemos encontrado asociaciones positivas significativas para
‘Carpinteros’ OR 9.69, ‘Ganaderos’ OR 5.61 y ‘Electricistas de construccién y asimilados’ OR
8.26 si bien estas asociaciones se han basado en un escaso numero de casos expuestos.
Respecto a exposiciones especificas, hemos encontrado un aumento significativo del riesgo
de carcinoma de células escamosas para la exposicion alta a ‘Radiaciones lonizantes’, y de la
variedad adenocarcinoma para exposicion alta a ‘Compuestos Sulfurosos Volatiles’ OR 3.12,
Ptendencia=0.07 ¥ @ ‘Plomo’ OR 5.30, Pendencia=0.06. En el global de cancer de eséfago (N=185),
hemos encontrado asimismo una aumento del riesgo significativo con un patron dosis

respuesta para exposicion a amianto OR 3.46, 95%CI[0.99-12.10], pend=0.07.

Para estébmago, en hombres, se han encontrado asociaciones positivas significativas en
adenocarcinoma tipo difuso en ‘Cocineros’ OR 8.23; 95%CI[1.27-53.51], ‘Operadores de
serrerias, de maquinas de contrachapado’ OR 7.52; 95%CI[1.46-38.85], y en ‘operadores de
maquinas para elaborar productos alimenticios’ OR 5.98; 95%CI[1.38-25.96]. Para la variedad
adenocarcinoma intestinal, se ha encontrado asimismo evidencia de asociaciéon en ‘Mineros,
canteros y asimilados’ OR 4.99; 95%CI[0.95-26.13]. En cuanto a exposiciones especificas se
han encontrado asociaciones positivas reforzadas en adenocarcinoma tipo difuso para
exposicion alta a pesticidas: OR ambos sexos 8.51; 1C95%[2.13-33.96], Ptendencia=0.04. En
adenocarcinoma intestinal se ha encontrado asimismo asociacion significativa para exposicion
alta a amianto: OR hombres 3.61; 1C95%][1.38-9.48], Ptendencia=0.06. OR 2.32; 1C95%][1.00-
5.41]. Para la variedad adenocarcinoma difuso restringiendo a exposiciones a polvo de madera
de larga duracion (mas de 15 anos expuesto) pero sin diferenciar entre exposicion alta o baja
segun FINJEM, se obtuvo una asociacion significativa” OR ambos sexos 3.14; 1C95%[1.18-
8.361.

Por ultimo, en relacién al cancer de pancreas, para el global de cancer de pancreas
(N=161) se ha encontrado un aumento del riesgo en ‘Mineros, canteros, pegadores y labrantes
de piedras’ OR hombres 2.77 que se hizo mas fuerte y significativo en adenocarcinoma ductal:
OR hombres 8.14; CI95%[1.55-42.68]. Otras ocupaciones que también mostraron
asociaciones significativas fueron ‘Mecanicos y ajustadores de maquinaria’, ‘trabajadores de
acabado de construcciones’ y ‘conductores de vehiculos’ en hombres; ‘Empleadas de tipo
administrativo’ en mujeres y ‘camareros’ en ambos sexos. Respecto a exposiciones

especificas a pesar del escaso numero de casos expuestos, cuendo el analisis se restringi6 a
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adenocarcinomas ductales se observaron asociaciones significativas con un patrén dosis
respuesta significativo para la exposicion alta a ‘Disolventes Hidrocarburos Clorados’: OR 4.11;
Cl95%[1.11-15.23], Prendencia=0.04 y a ‘amianto’ OR hombres 7.54; CI95%][1.61-35.19],
Ptendencia=0.001. Las exposicidones a ‘Polvo de Polimeros sintéticos’ y a ‘Radiacién lonizantes’ se
asociaciaron también significativamente al riesgo de cancer de pancreas. Por ultimo se
encontraron asociaciones positivas sin alcanzar significacion estadistica para ‘Plaguicidas’,
‘Emisiones de motores diesel y de gasolina’ y la categoria general de ‘Disolventes

Hidrocarburos’
Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que determinadas ocupaciones 0 exposiciones laborales
pueden aumentar el riesgo de la variedad de células escamosas o de adenocarinoma de
es6fago de manera especifica, mientras que otras exposiciones como el amianto podrian
aumentar el riesgo en todas las histologias en conjunto. La mayoria de las asociaciones

encontradas, son en gran medida consistentes con hallazgos de otros estudios.

Para estdmago, las asociacidones parecen también ser diferentes en funcion de la
variedad histologica. Las escasas asociaciones significativas que hemos encontrado se
asociaron con la variedad adenocarcinoma difuso de estomago. Nuestros resultados apoyan la
evidencia de asociacién entre el cancer de estobmago y la exposicién a polvo en el ambiente de

trabajo o a trabajos con estrés térmico por calor sugerida en los estudios internacionales.

Respecto a pancreas, los estudios internacionales sefalan la exposicion a Disolventes
Organoclorados como la mas consistentemente asociada con el CPE. Nuestro estudio ha
corroborado esta asociacion en Espafa, viéndose reforzada por tipo histoldgico. La asociacion
positiva para plaguicidas es consistente asimismo con los hallazgos de otros estudios, entre
ellos el unico estudio que se ha llevado a cabo en nuestro pais de caracteristicas similares al
nuestro. Para la exposicion a Radiaciones lonizantes nuestros resultados apoyan la existencia

de asociacion, si bien los resultados en los estudios publicados son menos consistentes.

Con todo las exposiciones laborales parecen jugar un papel secundario en la etiologia de
los canceres de estfago, estdbmago o pancreas en Espafia frente a a otros factores de riesgo

relacionados con estilos de vida como el tabaco o el alcohol.
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SUMMARY

Background:

Cancer is the first cause of mortality in most of the developed countries including Spain.
Esophageal, Stomach and Pancreatic Neoplasms are a main part of morbi-mortality by cancer.
Although several etiologic factors as tobacco and alcohol are well described, their etiology is
still mostly unknown. Thus, the study of occupational factors may be of interest, particularly in

Spain where the research is scarce so far.
Objetive

The main objetive of the present work is to explore the relationship between occupations and
specific occupational exposures with respect to Oesophageal Cancer (OC), Stomach Cancer

(SC) and Pancretic Cancer (PC) by histological type.
Methods

This research is part of the PANASOES project, a multicenter hospital-based case-control
study in Eastern Spain. 185 newly diagnosed male esophageal cancer cases (147 squamous
cell, 38 adenocarcinoma and 2 other types); 399 incident histological confirmed stomach
cancer cases (241 intestinal adenocarcinomas, 109 diffuse adenocarcinomas, 20 lymphomas
and 29 other types) and 161 incident pancreatic cases were recruited. Among pancreatic
cancer 94 cases were histological confirmed (76 ductal adenocarcinoma and 19 with other
histologies) and the rest by consensus through clinical evidence given by an expert group. 455
controls (285 males) frequency-matched to cases by age and province were also interviewed.
Information was elicited using structured questionnaires. Occupation was coded according to
the Spanish National Classification of Occupations 1994. Occupational exposure to a selection
of carcinogenic substances was assessed by the FINJEM Job Exposure Matrix. OR and 95%
Cl were calculated by unconditional logistic regression adjusting for age, education, alcohol use

and cigarette smoking.
Results

In relation to Oesophageal cancer, for the squamous cell variety, statistically significant
associations were found for ‘Waiters and bartenders’ OR 8.18; 95%CI[1.98-33.75] and ‘Miners,
shotfirers, stone cutters and carverss OR 10.78; 95%CI[1.24-93.7] in relation to other
occupations. For the adenocarcinoma variety, statistically significant associations were
observed for ‘Carpenters and joiners’ OR 9.69, ‘Animal producers and related workers’ OR
5.61 and ‘Building and related electricians’: OR 8.26 although these observations were based
on a low number of cases. Regarding specific exposures, we found a statistically significant

increase in risk of squamous cell OC at the high level of exposure (ORH) for ‘lonizing radiation’,
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and of adenocarcinoma for high exposure to ‘Volatile sulphur compounds’ ORH 3.12,
Ptrend=0.07 and ‘Lead’ ORH 5.30, pyen¢=0.06. For all histological types of OC combined, we
found a three-fold increase in risk with a significant trend for asbestos exposure OR 3.46,
95%CI[0.99-12.10], pyens=0.07.

Regarding Stomach neoplasms, statistically significant associations were found in men for
diffuse subtype among “Cooks” OR 8.23; 95%CI[1.27-53.51], “Wood-processing-plant
operators” OR 7.52; 95%CI[1.46-38.85], and “Food and related products machine operators”
OR 5.98; 95%CI[1.38-25.96]. For intestinal subtype, a borderline association was found for
“‘Miners and quarry workers” OR men 4.99; 95%CI[0.95-26.13]. With respect to specific
exposures, we found significant OR at the high level of exposure between the diffuse subtype
and “Pesticides”: ORH both sexes 8,51; 1C95%[2.13-33.96], prna=0.04, and between intestinal
adenocarcinoma and asbestos: ORH men 3.61; 1C95%[1.38-9.48], pueng=0.06. After collapsing
low&high categories and restricting the analyses to exposures longer than 15 years, higher risk
were found for diffuse adenocarcinoma and “wood dust”: OR both sexes 3.14; 1C95%][1.18-
8.36].

Lastly, in relation to pancretic cancer, a 2.77-fold increase of risk was found in men among
occupational Job-tittles that include ‘miners’, becoming significant when restriction to ductal
adenocarcinoma was done: OR 8.14; CI95%[1.55-42.68]. ‘Machinery mechanics and fitters’,
‘Building trades workers’ and ‘Motor vehicle drivers’ in men, ‘Office Clerks’ in women and
‘Waiters’ in both sexes showed also significant associations. Regarding exposure to specific
substances, although these associations were based on a low number of cases, we observed
significant associations with dose response trend when restricting to ductal adenocarcinomas
for high exposure to ‘chlorinated hydrocarbon solvents: ORH 4.11; CI95%[1.11-15.23],
Prens=0.04 and ‘asbestos’ ORH in men:=7.54; CI95%[1.61-35.19], Prends=0.001. ‘Synthetic
polymer dust exposure’ and ‘lonizing radiation’ showed significant associations. Lastly,
suggestive increases in risk from ‘pesticides’, ‘Diesel and gasoline engine exhaust and

‘Hydrocarbon solvents’ were found.
Conclusions:

Our data suggest that some occupational exposures may specifically increase the risk of
oesophageal squamous cell cancer or adenocarcinoma while other exposures such as
asbestos may increase the overall risk of OC. Most of our associations support previous

studies.

Regarding Stomach cancer, associations seems to be also different by histology. Most of
the few significant positive associations were related with the diffuse adenocarcinoma subtype.

The study is explorative but provides support for the relations suggested previously between



occupational exposure to dusty environments and work in high temperature environment and
SC.

International studies have pointed up chlorinated hydrocarbon solvents as one of the most
consistently exposures associated with PC. Our results corroborate this association in Spain.
Our association with pesticides support as well previous studies, among them the only one
study published in Spain between PC and occupational exposures. Regarding loninzing

radiation our results support such an association, but evidence es less consistent.

Overall, this study does not indicate that occupational factors play an important role in the

aetiology of oesophageal, stomach or pancreatic cancer in Spain



ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Las revisiones hechas desde 1970 por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
cancer indican que la mayoria de exposiciones a agentes concretos documentadas como
cancerigenas ocurren en el lugar de trabajo (IARC1970-2001) donde se suelen soportar por
otra parte niveles mayores a los que se dan en el medio ambiente en general. En este sentido,
se ha estimado que hasta un 4 o 5% de los canceres podrian ser debidos a exposiciones
laborales en paises desarrollados (Doll y Peto 1981; Harvard Center for Cancer Prevention
1996).

En lo que se refiere al campo de la epidemiologia laboral, y con la excepcién del cancer
hepatico, los canceres digestivos han sido poco estudiados hasta ahora si bien uUltimamente
parece aumentar el numero de estudios epidemioldgicos identificando exposiciones laborales
asociadas al cancer de pancreas, lo que ha generado incluso algunos meta-analisis (Ojajarvi
et al. 2000; Ojajarvi et al. 2001) y revisiones bibliograficas (Alguacil et al. 2002; Pietri y Clavel

1991). No obstante, para los canceres de estdmago y eséfago, el panorama es mas sombrio.

En lo que al CANCER DE PANCREAS se refiere, solo el estudio Pankras Il ha analizado
en Espafia la relacién entre exposiciones laborales y el riesgo de cancer de pancreas exocrino
(CPE) (Alguacil et al. 20002; 2000b; 2003). En este estudio, a partir de la historia laboral y las
ocupaciones clasificadas segun la Clasificaciéon Nacional de Ocupaciones 1994 (CNQO94), se
evalué la exposicion laboral a 22 agentes quimicos mediante una matriz de exposicion laboral
desarrollada por un grupo Finlandés (FINJEM), encontrandose una asociacion positiva con
ciertos tipos de plaguicidas (pesticidas arsenicales: OR 3.4; 1C95%[0.9-12.0]; “otros
pesticidas”: OR 3.17; 1IC95%[1.1-9.2], anilinas y sus derivados, tintes y pigmentos organicos, y
benzo[a]pireno. Las mujeres con exposiciones agricolas y de la industria textil presentaron
también un aumento del riesgo de CPE, asi como los expuestos a compuestos de cromo que
eran principalmente hombres. Aunque en el estudio de Alguacil et al. no encontré una
asociacion con el uso de disolventes organoclorados, esta asociacion ha sido quizas la mas
consistentemente asociada al CPE, con un RR meta-analitico de 1.4; 1C95% [1.0-1.18]
(Ojajarvi et al. 2000). Para otras exposiciones los resultados son menos consistentes (Alguacil
et al. 2002).

Respecto al CANCER DE ESTOMAGO la mayoria de estudios llevados a cabo se han
centrado en la exposicion a diferentes polvos, principalmente minerales, destacando el carbon,
silice y amianto, asi como polvos metalicos y de madera, encontrandose algunas asociaciones
para las industrias y ocupaciones relacionadas a estos agentes (Cocco, 1996; Raj, 2003;

Aragones et al. 2002). Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH), conocidos
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carcindégenos, también podrian relacionarse con el cancer de estomago. En un meta-analisis
llevado a cabo por Partanen y Boffetta en 1994, se encontré un exceso de riesgo del 70%
entre techadores y de un 14-20% para pavimentadores y otros trabajadores inespecificos en
relacion al asfalto. Estos autores lo asociaron principalmente a la exposicion a intensidades
elevadas de PAH, si bien también sugirieron otros agentes, destacando al amianto. Mas
recientemente estos resultados se han confirmado en trabajadores del asfalto franceses
(Stucker et al. 2003). La industria del caucho ha sido historicamente asociada con un exceso
de mortalidad por cancer de estdmago (IARC 1982). En cuanto a los agentes que pudieran
estar implicados, el carbon negro, los PAH, las nitrosaminas, el talco, el asbesto, y las
exposiciones intensas a polvos se han considerado los posibles carcindgenos en esta
industria, con especial enfasis en los tres primeros agentes mencionados. Hay que remarcar,
no obstante, que en un estudio reciente en el que se evalué especificamente la exposicion a
nitrosaminas (Straif et al. 2000), no se encontrd una asociacion para el cancer de estébmago, a
pesar de que el mismo estudio si encontré fuertes evidencias de asociacion para el cancer de
eso6fago. En el unico estudio publicado en nuestro pais segun nuestro conocimiento sobre
Exposiciones Laborales y Cancer de estdmago, tras ajustar por nivel socio-profesional y
habitos dietéticos, Gonzalez et al (1991) en su estudio casos y controles de base hospitalaria
encontraron un aumento del riesgo significativo para trabajadores en minas de carbon, si bien
la asociacion estuvo basada un un escaso numero de sujetos expuestos: OR 1.80;
IC95%][1.36-10.3]. Asimismo encontraron asociaciones no significativas en carpinteros y
ebanistas (OR 1.76), trabajadores relacionados con la construccién (OR 1.68), trabajadores
del vidrio o la ceramica (OR 2.18), asi como un asociacion al borde de la significacion
estadistica para ocupaciones asociadas a exposicion a silice y otros polvos minerales: OR
1.80; 1C95% [0.90-3.59].

Para el CANCER DE ESOFAGO el nimero de estudios es menor, no existiendo siquiera
ninguna revision bibliografica. En cuanto a estudios individuales, Parent et al (2000) en un
estudio casos y controles con un buen control de la confusiéon encontraron evidencias de una
fuerte asociacion para el acido sulfurico y el carbon negro. Sin embargo, no hay estudios que
hayan corroborado esta asociacion. Straif et al en el afo 2000 publicaron un estudio de
cohortes retrospectico de mortalidad en trabajadores del caucho, en el que se midié de
manera semi-cuantitativa la exposicidbn a nitrosaminas, encontrandose un RR para
exposiciones de intensidad media de 2.7; 1C95%[0.7-11.5] y un RR de 9.1; 1C95%[2.1-38.8].
Desafortunadamente no existen estudios que hayan confirmado esta asociacién. Segun
nuestro conocimiento, en Espana no se ha publicado estudio alguno que evalle el papel de la

ocupacioén o exposiciones laborales sobre este cancer.
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De la breve revision anterior, resulta evidente la falta de consistencia respecto a la
mayoria de las asociaciones encontradas para exposiciones laborales en relacion a estos
canceres. Esta falta de consistencia se hace ademas mas patente a la hora de la busqueda de
asociaciones especificas para los diferentes subtipos histolégicos de los canceres
mencionados debido a la falta de estudios que analicen estas asociaciones por separado para
las principales variedades histologicas. Todo ello de por si justificaria la realizacion de estudios
especificos, o alternativamente analizar la informacion existente de estudios realizados que
permitan por una parte disponer de informacién util sobre ocupacién y extraer exposiciones
laborales, y por otra parte tener un control adecuado de los sesgos habituales en
epidemiologia ocupacional. Entre estos sesgos cabria mencionar la falta de confirmacion
histolégica para los canceres implicados, especialmente para cancer de pancreas, lo que
puede conllevar un problema importante de mala clasificacién (Porta et al. 1994; Silverman et
al. 1996; Soler et al. 1998; 1999; Porta et al. 2000). Otro aspecto que puede afectar
especialmente a los estudios de casos y controles, es la seleccidon de los controles cuando se
incluyen personas con otras neoplasias o enfermedades de los 6rganos a estudio, lo que

podria provocar un sesgo de seleccion (Alguacil et al. 2000a; 2000b).

A los problemas de clasificacion erronea de la enfermedad se pueden afadir los de
clasificacion errénea en la obtencién de informacién sobre factores de riesgo. Muchos estudios
basados en entrevistas directas han conseguido tasas de respuesta de tan sélo entre un 40-
60% (Silverman et al. 1994; 1998; Boyle et al. 1996), mientras que estudios importantes sobre
las causas laborales del CPE, como el de Partanen et al. (1994), han obtenido su informacion
exclusivamente de los familiares de los casos, al haber fallecido todos éstos. Por otro lado, en
estudios de epidemiologia laboral es comun el problema de la falta de precision, pues muchas

de las exposiciones laborales son relativamente raras.

En este sentido el estudio PANASOES, un estudio de casos y controles realizado para
investigar el papel de la dieta y otros estilos de vida en relacion a los canceres de esofago,
estdmago y pancreas, supone una buena oportunidad para aportar evidencia sobre el papel de
exposiciones laborales asociadas a los canceres de pancreas, esofago y estbmago. Los casos
se identificaron de manera prospectiva, se han definido criterios de inclusion y exclusion claros
en cuanto al diagnéstico de los tres canceres basados en lo posible en la anatomia patoldgica
obteniendose una elevadas tasas de confirmacion anatomo-patolégica, lo cual permite analizar
los diferentes subtipos histoldgicos por separado. Se ha conseguido entrevistar directamente a
mas del 88% de los casos de pancreas, esofago o estomago, y al 96% de los controles. Entre
los controles no existen casos de cancer ni con patologia de pancreas, estdmago o eséfago.
Por otra parte el cuestionario utilizado en el estudio PANASOES fue disefiado primariamente

para explorar el efecto de la dieta, tabaco, alcohol y consumo de café, lo que permitira
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controlar mejor que en otros estudios el posible efecto de confusion de estos factores sobre las
exposiciones ocupacionales. Todo ello brinda una gran oportunidad para profundizar en el
conocimiento de los factores etiologicos para estos tumores, y en concreto en el estudio del
papel que los factores ocupacionales puedan jugar para cada uno de estos canceres en global

y segun los principales subtipos histolégicos.
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Introduccion

I INTRODUCCION

LA EPIDEMIOLOGIA DE LOS CANCERES A ESTUDIO

LA.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ESOFAGO

El cancer de eséfago es probablemente uno de los tumores que presenta una mayor
variabilidad geografica y entre sexos a nivel mundial. También esta marcado por grandes
diferencias en la incidencia dentro de pequenas zonas geograficas y marcados cambios de la
incidencia en el tiempo, lo cual sugiere un papel predominante de factores ambientales bajo un
modelo de accién multifactorial, en el que aun no se han podido identificar todos los factores

de riesgo que intervienen en su etiologia.

Junto al cancer de pancreas, el de esofago presenta la peor supervivencia de todos los
canceres, con 75% de fallecidos dentro del primer afio tras el diagndstico. Las tasas de
supervivencia a 5 anos estan entre el 5 y el 10%. Debido a que la supervivencia del cancer de
eso6fago es tan baja, mortalidad y tasas de incidencia son comparables, suponiendo por tanto
la mortalidad un buen indicador de la magnitud real del problema. Las tasas de incidencia
entre paises a nivel mundial varian mas que para ningun otro cancer, con una diferencia de
mas de 50 veces entre los paises de alta y baja incidencia. La mayoria de los paises
desarrollados muestran tasas de incidencia anuales menores de 10 por 100.000 habitantes,
mientras que en algunos paises en desarrollo, como Iran es el cancer mas frecuente (Blot et
al. 2006). A nivel mundial en computo global ocuparia el octavo lugar en incidencia y el quinto
como causa mas comun de muerte por cancer en el mundo (IARC, 1997). En Espafa, a
diferencia de lo que ocurre con el cancer de estdbmago, se viene observando un incremento de
las tasas de mortalidad en los hombres desde 1951 a 1985 (Cayuela et al. 1991). Segun datos
del Centro Nacional de Epidemiologia, en 2002 el cancer de es6fago causo oficialmente en el

Estado Espaniol la muerte de 1499 varones y de 235 mujeres.

Existen dos tipos histologicos principales que suponen hasta 90% de los canceres de
esoéfago: el carcinoma de células escamosas que es la varidad mas frecuente en la mayoria de
los ambitos geograficos y que muestra patrones de incidencia estables o decrecientes; y la
variedad adenocarcinoma, en rapido aumento en la mayoria de los paises occidentales
incluyéndose Espana en estrecha relacion con los patrones en aumento de obesidad. (Blot et
al. 2006; Nyrén y Adami, 2002)

El carcinoma esofagico se da con una incidencia mayor en hombres en la mayoria de
paises, y particularmente en algunos paises europeos como Francia o Espana (Parkin y Brai,
2006; Cayuela et al. 1991), donde el ratio puede ser de hasta 6.5:1.0.
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En los paises occidentales el alcohol y el tabaco son los factores de riesgo mas
importantes para la variedad de células escamosas de cancer de es6fago y en menor medida
un bajo consumo de frutas y vegetales. Hay un aumento de tres a ocho veces en el riesgo de
padecer cancer de eséfago en los individuos que consumen de 40-100g de alcohol por dia, y
hay efectos multiplicativos si ademas fuman. Con respecto a la variedad adenocarcinoma, la
asociacion para el tabaco no es tan fuerte como la de la variedad de células escamosas,
mientras que la asociacién con el alcohol es dudosa, jugando la obesidad un papel mas
importante (Danaei et al. 2005; Engel et al. 2003). Se ha estimado que estos factores podrian
explicar hasta el 90% de los canceres de eséfago en paises desarrollados (Brown et al. 2001;
Engel et al. 2006).

En las areas de alta incidencia de China y Asia Central, sin embargo, donde ocurren la
mayoria de los casos del mundo y también en Singapur, el tabaco y el alcohol han mostrado
un papel poco relevante en la etiologia (de Jong et al. 1974; Cook-Mozaffari et al. 1979; Li et
al. 1989; Yu et al. 1993). Asi pues el elevado consumo de alcohol y de tabaco pueden explicar
el mayor exceso de riesgo a padecer cancer de esofago en Europa (Francia) y en Norte
América, pero no pueden explicar la existencia de areas de alto riesgo para este tipo de

cancer.

Aunque han sido muchos los estudios que han examinado el efecto de diferentes bebidas
sobre el riesgo, no hay evidencia que muestre un efecto diferente para cada bebida alcohdlica.
El principal efecto relaciona el cancer de esdfago con el consumo total de etanol (IARC, 1988),
pero hay que tener en cuenta la dificultad para obtener informacion precisa sobre las
cantidades relativas de cada bebida consumida. Por otro lado la mayoria de los mecanismos
de accion propuestos sugieren que el alcohol puede conllevar alto riesgo bien como solvente,
como un elemento de transporte a la capa basal de la mucosa esofagica, o bien como irritante,

pero este asunto todavia no se ha resuelto de forma satisfactoria.

El uso del opio, por el contrario, aparece con una gran importancia, en el norte de Iran. Un
residuo que se obtiene después de fumado el opio en la pipa, conocido como sukhteh, es
extraido y comido o fumado. El sukhteh es fuertemente activo en el test de Ames (Hewer et al.
1978) como un iniciador en la piel de los ratones como carcindégeno. (Friesen et al. 1985,
1987). La frecuencia del uso del opio, y de aqui la disponibilidad del sukhteh, es paralela a la

incidencia del cancer de eso6fago en el norte de Iran (Ghadirian et al. 1985).

La practica de fumar opio en pipa también se ha descrito en Transkei, donde la
enfermedad es comun. Los residuos de la pipa luego se mastican y han demostrado actividad
mutagénica en el test de Amest (Hewer et al. 1978) a un nivel considerablemente alto. La
asociacion de la alta incidencia y el mascado de residuos pirolizados altamente mutagénicos,

tanto en Iran como en Transkei, alientan la realizacion de futuros estudios.
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En la pasada década se acumulé la suficiente evidencia, basada en estudios casos y
controles, para que la IARC en 1997 concluyera que una dieta con un consumo elevado de
frutas y verduras disminuye el riesgo de padecer cancer de esofago. Estudios posteriores

parecen confirmar esta asociacion (Morris et al. 1998; Launoy et al. 1998).

Otros factores dietéticos, aunque de manera menos consistente, también se han
postulado como protectores. En varios estudios de casos y controles, los carotenos y la
vitamina A se asociaron como protectores (Tovani, 1993; Valsechi 1991; Saxon, 1990), por lo
que probablemente un alto contenido de carotenos en la dieta consumida disminuye el riesgo
de cancer de esofago (IARC, 1997). Sin embargo tambien existen trabajos con resultados
contradictorios, en los que se constituyén como un factor de riesgo (Saxon, 1990; Negri, 1992;
Prasad, 1992)

La vitamina C y E también han sido valoradas observandose un efecto protector
(Baronne, 1992; Kabat, 1992; Hu et al. 1994) han examinado el consumo de Vitamina C y el
riesgo de cancer esofagico y encontraron una asociacion protectora estadisticamente
significativa, con OR para altos niveles de consumo desde 0,4 a 0,6. Un alto contenido de
vitamina C en la dieta consumida posiblemente disminuya el riesgo de la enfermedad, (IARC,
1997).

Nueve estudios de casos y controles han sugerido que bebidas como el café, el té y el
mate, cuando se consumen a altas temperaturas, incrementan el riesgo para el cancer de
esotfago (De Stefani et al. 1990; Victoria et al. 1987; Vasallo et al. 1985; Martinez, 1969; De
Jong et al. 1974; IARC, 1991; Bashiron et al. 1968; Kaufman et al. 1965). Los estudios en
particular, mostraron que, la frecuencia de la ingestion no era importante para algunas
bebidas, pero el consumo de las bebidas muy calientes si incrementaba el riesgo, dos a cuatro

veces para el café y el té y doce veces para el mate.

En cuanto a la influencia de los factores genéticos en el desarrollo del carcinoma
esofagico, para ambos tipos histologicos la documentacion de casos de agregacion familiar es
inusual, existiendo solo una evidencia epidemioldgica limitada de la existencia de tendencias

familares en paises occidentales (Tavani et al. 1994).

En relacion a la epidemiologia molecular de este cancer, se ha descrito que las
mutaciones en el gen p53 son comunes en el cancer de esodfago, particularmente en la
variedad adenocarcinoma donde estas mutaciones se han descrito hasta en el 90% de estos
tumores (Blot et al. 2006; Lam, 2000). El gen p53 codifica una proteina que es capaz de
bloquear la entrada de la célula en el ciclo de division cuando existe dafo del ADN, lo que
permite la reparacion de dicha lesion. Si la reparacién no es posible o no se lleva a cabo

correctamente, la proteina p53 inicia el proceso de apoptosis con el objetivo de eliminar el clon
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anormal. Las mutaciones del gen p53 inducen la produccién de una proteina alterada que no
es capaz de mantener este mecanismo de control. Esto permite la persistencia de las
alteraciones en el ADN vy la replicacién de un clon con progresiva inestabilidad genética que,
en ultimo término, puede facilitar la aparicién de un tumor (Reid et al. 1992). Tambien se ha
descrito un amplio rango de variaciones en en la frecuencia de otras anormalidades genéticas,
como la ausencia de la expresion de la proteina p21 y mutaciones en las proteinas p15, p16 y
Rb u otros genes supresores de tumores, especialmente en la variedad de células escamosas
(Lam, 2000; Taniere et al, 2001; Sepehr et al 2001). Ciertos polimorfismos geneticos
involucrados en variaciones individuales en la respuesta de nuestro organismo al tabaco,
alcohol u ofras exposicione también se han visto asociados al cancer de eséfago,
especialmente aquellos polimorfismos involucrados en una activacion metabolica de algunos
de los compuestos del tabaco y alcohol a formas mas carcinogénicas, como polimorfismos
genéticos en la alcohol deshidrogenasa y CYP2E1 (enzimas involucradas en el metabolismo
del alcohol a acetaldehido) (Brennan et al. 2004) o polimorfismos genéticos en los genes de la
CYP1A1; GSTM1, NAT1 y NAT2 para el metabolismo del tabaco (Nyren y Adami, 2002).

En resumen, un hecho comun de las exposiciones que se asocian a un aumento del
riesgo para el cancer de eséfago, parece ser el intimo contacto entre el agente y la mucosa del
eso6fago, y la mayor capacidad del agente para penetrar a través de la mucosa hasta la capa
basal, donde seguramente se encuentran las células diana. EI humo del tabaco condensado
en la saliva, los residuos de la pipa, bien sea de opio o tabaco o bien el tabaco mascado,
pasarian lentamente hacia el esofago por la accion peristaltica. El alcohol y las bebidas
calientes podrian actuar como solventes y transportadores de estos carcindgenos. Se podria
especular con que uno de los papeles para el té o el café caliente, podria ser el de incrementar
la solubilidad de los carcindgenos en el es6fago, con lo que aumentaria su penetracion en la
mucosa. Adicionalmente, tanto el alcohol fuerte como las bebidas calientes actuarian como
irritantes directos del esoéfago, incrementando el contacto con los carcinégenos. De esta
manera, los tres componentes que parecen llevar al alto riesgo son, el intimo contacto entre el
agente carcinégeno y la pared del eséfago, el transporte a través de la mucosa a la capa

basal, y la accion irritante.

Parece pues que a partir de lo evidenciado hasta ahora, la carcinogénesis esofagica seria un
proceso progresivo en el que intervienen multiples factores tanto ambientales y
epidemiolégicos como genéticos, y cuya interaccion parece influir no sélo en el desarrollo sino
también en la progresion de la enfermedad (Kabat et al. 1993). Existirian en este sentido
factores externos que actuarian como promotores (alcohol, bebidas calientes) facilitando el
contacto y la accion directa de otros carcindgenos, como el tabaco, sobre las células diana.

Junto a esta hipétesis se debe considerar la concurrencia de otros factores, como los
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dietéticos u ocupacionales que podrian actuar como favorecedores o promotores adicionales,

al generar una mayor susceptibilidad de los expuestos.
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ILA.2 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ESTOMAGO

El cancer de estdbmago, pese al descenso generalizado que han experimentado sus tasas de
mortalidad en las ultimas décadas (Forman et al. 2006; Nomura, 1982), constituye aun una de
las principales causas de muerte en un gran numero de paises entre los que se incluye
Espana (Vioque, 1986). A nivel mundial, es la segunda neoplasia en cuanto a frecuencia,
representado el 9.9% de los nuevos casos de cancer diagnosticados y el 12% de las muertes
por cancer anuales. Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia, en 2002 el cancer de
estdbmago causo oficialmente en el Estado Espafiol la muerte de 3558 varones y de 2215
mujeres. Tanto su frecuencia como su tasa de mortalidad muestran una importante variacién
geografica. En los paises orientales, este de Europa y sur de América la incidencia de esta
enfermedad alcanza rangos epidémicos y constituye la primera causa de muerte por tumores
malignos (De la Riva et al. 2004). Por el contrario en otras regiones geograficas la incidencia
de esta enfermedad es baja (América del Norte, Oeste de Europa, Australia, Nueva Zelanda e
Israel). Estas diferencias geograficas han sido en parte atribuidas a factores ambientales como
alimenticios, referidos a la conservaciéon y preparacion de los alimentos, e infecciosos, en
relacion con la incidencia de infeccion por H. pylori en la poblacion. Tal es la posible influencia
de estos factores, que la progresiva disminucion en la tasa de incidencia y de mortalidad de
esta enfermedad observada desde la década de los 30 hasta los ultimos 10 afos, se ha
atribuido a los cambios dietéticos y de conservacion de los alimentos (Forman 1989; Correa
1992; Kramer y Johnson 1995). A nivel mundial, Espafa se situaria en un nivel medio cercano
a los paises de alto riesgo, constituyendo aun un grave problema de salud. La mayor
mortalidad por cancer de estdmago se ha observado en las provincias del interior peninsular

(Castilla-Leon) y la menor, en el area Mediterranea.

No obstante este cambio en los factores ambientales no explica por completo las

variaciones geograficas conocidas ni la diferente evolucion y prondstico de la enfermedad.

En cuanto a histologia, la variedad de adenocarcinoma es de lejos la mas comun. Lauren
en 1965 clasifico a los adenocarcinomas en dos subtipos histologicos diferenciados (la
variedad intestinal y adenocarcinoma difuso) de acuerdo a sus caracteristicas morfologicas. La
clasificacion histologica de Lauren del cancer de estdémago en difuso e intestinal es la mas
frecuentemente utilizada por la mayoria de los autores. Estos dos tipos histolégicos de cancer
gastrico reflejan no sélo las diferencias morfolégicas que permiten su clasificacion, sino
también distintas caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y patogénicas. La incidencia del
adenocarcinoma difuso no ha cambiado tan significativamente como la de la variedad intestinal
(Correa y Chen 1994; Hanai et al. 1982). La coincidencia del descenso observado en

diferentes paises a lo largo de las ultimas décadas con los cambios en los estilos de vida, las
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grandes diferencias geograficas en la mortalidad y los cambios en la incidencia y mortalidad de
inmigrantes provenientes de paises de alto riesgo como Japon y Este de Europa, sugieren la
implicacion de factores exdgenos en su etiologia, especialmente para la variedad intestinal
(Shibata et al. 2007; Howson, 1986).

Asi pues, se ha propuesto la existencia de dos vias de carcinogénesis diferentes segun el
tipo histolégico de cancer de estébmago con distinta influencia de los factores ambientales y

variacion en la presencia y predominio de las alteraciones moleculares.

El cancer de estdbmago de tipo intestinal, como ya se ha comentado anteriormente, parece
desarrollarse a partir de sucesivos cambios tisulares de forma similar a la via de
carcinogénesis del cancer colorrectal. O’'Connor et al (1996); Watanabe et al (1997) y Correa
(1992) propusieron en relacion con los factores ambientales, un modelo de carcinogénesis
gastrica en espiral, de manera que un acumulo del numero de los factores de riesgo
ambientales suponia un tiempo de desarrollo mas corto, y su disminucion un alargamiento del

tiempo de evolucion.

Ademas y del mismo modo que los autores anteriomente citados, Yasui et al. (2001)
recogieron de la literatura todos los factores moleculares analizados e implicados en la
carcinogénesis gastrica, en un intento de equiparar la carcinogénesis gastrica al proceso
carcinogénico colorrectal. Debido a las diferencias observadas entre los dos tipos histolégicos
de adenocarcinoma gastrico, plantearon la posibilidad de la existencia de dos vias de

desarrollo distintas con la presencia y predominio de diferentes alteraciones moleculares.

Lo que si parece claro es que en la carcinogénesis del adenocarcinoma gastrico de tipo
intestinal acontecen una serie de cambios tisulares que pueden progresar hacia la malignidad
y que se consideran preneoplasicos. Estas lesiones son la metaplasia intestinal y la displasia

epitelial.

Por el contrario el tipo difuso de adenocarcinoma gastrico no parece seguir este proceso
multipaso de desarrollo y aparentemente se inicia desde una mucosa gastrica sana sin

cambios tisulares previos (Werner et al. 2001).

El factor de riesgo mas firmemente establecido para el cancer de estomago hasta la fecha
es la infeccion cronica bacteriana por parte del Helicobacter Pylori (H. Pylori), papel que ha
sido establecido recientemente, de principios a mediados de la década de los 90. Actualmente
la infeccién crénica por la bacteria H. pylori es considerada como carcindgeno del grupo | por
la Organizacion Mundial de la Salud (Shibata et al. 2007; IARC, 1994, Loffeld, 1990; Boixeda
1990; Nomura, 1991; Parsonnet, 1991; Hanson, 1993).

Se trata de una bacteria con forma de espiral que pertenece al grupo de los gérmenes

gram-negativos y que utiliza una gran variedad de estrategias para lograr sobrevivir en el
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medio acido. La infeccidn cronica por H. pylori conduce al desarrollo de una gastritis crénica,
mediada por la activaciéon de una red compleja de mediadores inflamatorios incluidos IL-8,
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, FNTa) y péptidos inmunosupresores (IL-10) (Bodger y
Crabtree, 1998).

A su vez esta inflamacion cronica conduce a alteraciones en el ciclo celular favoreciendo
la replicacion de las células epiteliales, incrementando la tasa de apoptosis y aumentando la
liberacion de sustancias oxidantes. Todo esto en combinacién con la deplecién de las
defensas antioxidantes predispone a la carcinogénesis gastrica por aumentar la probabilidad
de mutaciones de ADN (Bodger y Crabtree, 1998).

La acumulacion de estas mutaciones puede conducir al desarrollo de lesiones
premalignas e iniciar el proceso de metaplasia, displasia y adenocarcinoma gastrico (Correa
1992; Forman 1998).

A pesar de que algunos estudios han sugerido que ciertos alimentos, asi como las
condiciones de almacenamiento y conservacion de los mismos, podrian jugar un papel
importante, aun existen muchos interrogantes sin respuesta en su etiologia. A partir de dos
recientes meta-analisis, parece acumularse evidencia de que un consumo alto de frutas y
verduras proteje contra el riesgo de padecer cancer de estomago (Lunet 2005; Norat 2002).
Por el contrario, un alto consumo de sal o de alimentos ricos en sal, conllevarian un mayor
riesgo de padecer este cancer (Howson et al. 1986; Hu et al. 1988; Nomura et al. 1990;
Demeier et al. 1990; De Stefani et al. 1990; Boeing et al. 1991; Gonzalez et al. 1991;
Hoshiyama et al. 1992; Hanson et al. 1993). En una reciente revision bibliografica se ha
observado un exceso de riesgo a padecer cancer de estomago en aquellos individuos que
tenian un consumo elevado de alimentos que se transforman en nitritos (Jakszyn 2006). El
consumo de ajos y cebollas en cantidades superiores a los 12 kg/afio parece también ejercer
un efecto protector sobre el cancer gastrico (Cheng et al. 1989). Por lo que se refiere al
consumo de nutrientes como hidratos de carbono, grasas y proteinas, varios estudios de casos
y controles han observado que la ingesta aumentada de estos nutrientes se asocia
aparentemente a un mayor riesgo de padecer cancer de estémago (Buiatti, 1990; Graham;
1990); sin embargo, en un estudio prospectivo no se encontré ninguna asociacion con
nutrientes (Nomura, 1990). El tocoferol, acido ascorbico, y carotenos pueden jugar un papel
protector en el cancer de estomago (Buiatti, 1990; Graham; 1990; Boeing, 1991). Para algunos
autores las verduras en vinagre (pepinillos) esta asociado a un mayor riesgo de cancer de
estémago (Buiatti, 1990; Hoshiyama, 1992; Ramon, 1992).

Por lo que se refiere a factores como el consumo de alcohol, cerveza, vino y licores los
resultados son contradictorios con asociaciones positivas (de mayor riesgo) en unos casos y

otras con riesgo nulo (Buiatti, 1990; De Stefani, 1990; Williams, 1990). En cuanto al tabaco los
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trabajos ultimos revisados han venido a confirmar la hipotesis de que su consumo se asocia
con mayor frecuencia a padecer cancer de estdmago (IARC 2002, Koizumi 2004; Trenadiel
1997, De Stefani, 1990; Williams, 1990; Keigo, 1991; Sisir, 1992).

Otros virus como el Virus del Epstein Barr también se han asociado con el carcinoma
gastrico en estudios de diferentes regiones geograficas (Tokunaga et al. 1993; Fukayama et al.
1994). A diferencia del H. pylori, su infeccion ha sido observada por igual en el cancer gastrico
de tipo difuso que en el intestinal (Shibata y Weiss 1992). Todavia se desconoce cual es su
mecanismo carcinogénico. Incluso se ha propuesto la existencia de dos vias de
carcinogeénesis distintas en funcion de la presencia o ausencia de la infeccion concomitante

por este virus (Ojima et al. 1997).

Determinados cambios histologicos de Ila mucosa gastrica sana aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma gastrico. Entre ellos cabe
destacar: Gastritis crénica atrofica, Anemia perniciosa, Gastrectomia parcial, Enfermedad de
Ménétrier (gastropatia hipertréfica), Polipos adenomatosos, Ulcera Péptica y Eséfago de

Barrett.

En relacion con la influencia de los factores genéticos en el desarrollo del
adenocarcinoma gastrico, se ha observado que el cancer de estbmago puede estar presente
en familias durante dos o tres generaciones y que ademas los miembros de una familia con
antecedentes de adenocarcinoma gastrico tienen un riesgo incrementado en dos o incluso tres

veces el de la poblacion general, implicando una posible agregacion familiar (Nomura 1982).

Sin embargo los estudios que incluyen a miembros de una misma familia son limitados y
sus resultados se ven influidos por los factores ambientales, puesto que generalmente los
miembros de una misma familia estan bajo las mismas condiciones dietéticas y ambientales
(Nomura 1982).

Una observaciéon que implica de manera indirecta el posible papel de factores genéticos
en la carcinogénesis gastrica, es la mayor asociacion de esta enfermedad con el grupo
sanguineo A en comparacion con los otros grupos sanguineos. Esta asociacién es mas
marcada en varones y en el tipo histolégico difuso frente al intestinal (Kramer y Johnson 1995;
Stadtlander y Waterbor 1999; Nomura 1982).

Aunque hay suficiente evidencia de que las alteraciones genéticas juegan un papel
importante en el proceso multipaso de la carcinogénesis gastrica y en su progresion, el amplio
numero de factores analizados y los diferentes resultados obtenidos no permiten por el
momento establecer conclusiones definitivas (Stadtlander y Waterbor 1999; Tahara 1995;
Fuchs 1995; Yasui 2001). Lo que si parece claro es que la conversion de células normales

gastricas en tumorales es un proceso lento y progresivo con acumulacion de multiples
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alteraciones moleculares, que se ha querido equiparar al proceso de carcinogénesis del
cancer colorrectal. Esta acumulacion de cambios genéticos incluye mutaciones y/o
amplificacién-sobre-expresién de oncogenes (c-Ki-ras, c-erb-B2, K-sam, hst/int-2, c-met y c-
myc), inactivacién de genes supresores de tumor (p53, APC, DCC y RB1), y alteracion de
microsatélites (pérdida de heterozigosidad o inestabilidad de microsatélites) en una o mas
regiones cromosomicas como 1p, 5q, 7q, 12q, 13q, 17p, 18g e incluso en el cromosoma Y
(Tahara 1995; Ochia e Hirohashi 1997; Wright y Williams 1993).

Los resultados de los diferentes estudios de analisis molecular en el cancer de estbmago
han puesto de manifiesto la posible existencia de dos vias de carcinogénesis distintas en
funcién del tipo histolégico de adenocarcinoma difuso o intestinal (Tahara 1993; Correa y
Shiao 1994; Tahara et al. 1996; Solcia et al 1996; Cho et al 1996). El cancer de estémago de
tipo intestinal parece tener relacion con la existencia de cambios tisulares en la mucosa
gastrica tipo metaplasia intestinal y presenta semejanzas con la evolucién molecular del
cancer colorrectal (Tahara et al. 1996). Se desarrolla a través de un proceso que se inicia con
la gastritis crénica y se contindia con la gastritis atrofica, la metaplasia intestinal y la displasia
(Kramer y Johnson 1995). Por otro lado parece que la historia natural del cancer de estbmago
de tipo difuso prescinde de esta evoluciéon multipaso (Corea y Shiao 1994; Uchino et al. 1992;
Correa 1995; Baffa et al. 1998).

En resumen, la carcinogénesis gastrica en un proceso complejo y lento en el que parecen
intervenir multiples factores tanto ambientales como moleculares. Las diferencias geograficas
existentes en cuanto a la incidencia, evolucion y prondstico del adenocarcinoma gastrico
parecen en parte relacionadas con los diferentes y particulares factores ambientales a los que
esta expuesta la poblacion (alimenticios e infecciosos). Debido a su mas que probable
implicacion, estos factores han sido los mas frecuentemente analizados con resultados
concluyentes en relacion al acceso y consumo de determinados alimentos, su conservacion y
su preparacion. La infeccién por H. pylori en la poblacion es otro de los factores implicados en
el desarrollo del cancer de estdmago siendo considerado en la actualidad como carcinégeno
del grupo | por la OMS. En cuanto a los factores moleculares, estan cobrando cada vez mayor
importancia en la carcinogénesis gastrica, jugando un importante papel en el desarrollo de
esta enfermedad. La acumulacién de alteraciones moleculares parece influir en el inicio y
progresion del adenocarcinoma gastrico aunque todavia no esta del todo bien establecida su
secuencia carcinogénica. Lo que parece claro es que esta secuencia varia segun el tipo
histologico del adenocarcinoma gastrico. Por este motivo, actualmente se considera que la
clasificacion del adenocarcinoma gastrico segun Lauren, no solo refleja diferencias
histolégicas, sino también epidemioldgicas, clinicas y prondsticas implicando la posibilidad de

la existencia de dos vias de carcinogénesis diferentes que estan todavia por establecer.
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I.LA.3 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas es una neoplasia altamente letal que ocasiona unas 200.000 muertes
anualmente a nivél mundial. Las mayores tasas de incidencia y mortalidad se producen en los
Paises Desarrollados (Parkin 2001). El cancer de pancreas es la cuarta causa de mortalidad
por cancer en los Estados Unidos (Cancer facts 2004) y la sexta en Europa (Bray et al 2002).
Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia, en 2002 el cancer de pancreas exocrino
(CPE) causo oficialmente en el Estado Espafiol la muerte de 2235 varones y de 2038 mujeres,
representando la séptima causa de mortalidad por cancer en hombres y la quinta en mujeres.
Ademas, la tasa de mortalidad se ha incrementado dramaticamente en los ultimos 40 afos
(Sahmoun et al 2003). Asi pues, en el periodo 1955-1989 en nuestro pais se produjo un
aumento del 279% en la tasa de mortalidad por cancer de pancreas, aumento que fue el mas
elevado de todos los paises europeos (Fernandez et al. 1994). Las tendencias en el habito
tabaquico, las mejoras en el diagndstico de esta enfermedad, el aumento de la exposiciéon a
carcindégenos ambientales (incluidos los de origen laboral) y otros cambios ambientales y en
los estilos de vida podrian explicar el incremento observado (IARC, 1986; Fontham y Correa,
1989; Fernandez et al. 1994; Porta et al. 1997).

Las tasas de incidencia y de mortalidad para el CPE son muy parecidas debido a la alta
letalidad de esta neoplasia. En la mayoria de los pacientes se diagnostica en estadios
avanzados debido a la ausencia de sintomas especificos, cuando aparecen las
manifestaciones tardias de la enfermedad (Lillemoe 1995), haciendo practicamente imposible

el abordaje terapeutico con finalidad curativa.

Existen diversos trabajos de revision sobre la epidemiologia y factores de riesgo del CPE
(Warshaw et al. 1992, Gordis y Gold 1993, Howe 1994, Gold 1995, Anderson et al. 19963,
Porta et al. 1997, Weiderpass et al. 1998, Ojajarvi et al. 2000). Los factores de riesgo del CPE
aceptados de forma unanime incluyen el avance de la edad, pertenecer al sexo masculino y
consumir cigarrillos. Factores de riesgo no aceptados universalmente comprenden el consumo
elevado de alcohol, dieta hipercaldrica o rica en grasas, algunos antecedentes clinicos
(diabetes mellitus, pancreatitis cronica) y determinados factores enddégenos. A continuacién se

describen mas detalladamente.

Como hemos comentado, fumar es el unico factor que, de forma clara y consistente, ha
sido asociado con un aumento del riesgo de padecer CPE (Howe et al. 1991, Zheng et al.
1993, Friedman y Van Eeden 1993, Gordis y Gold 1993, Zatonski et al. 1993, Silverman et al.
1994, Boyle et al. 1996), hasta el punto que, hace quince afios, la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el cancer (IARC) estableci6 como causal dicha relacion (IARC 1986). La

magnitud del riesgo no es muy alta (OR= 2) (Tomatis et al. 1990), estimandose solamente
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entre el 14% y el 30% los CPE que podrian ser causados por la exposicion al tabaco (fraccion
atribuible) (IARC 1986, Silverman et al. 1994). A pesar de ello, actualmente el control del
tabaquismo aparece como la principal —¢0 acaso la Unica?— estrategia para la prevencion

primaria del CPE que ha demostrado con claridad su valor.

La asociaciéon del CPE con el tabaco ha sido demostrada tanto a través de estudios que
han encontrado una relacion «dosis-respuesta» con el consumo de cigarrillos (Howe et al.
1991, Zatonski et al. 1993), como por aquéllos en los que se ha observado la persistencia de
cierto riesgo en los ex-fumadores (Boyle et al. 1996). Asimismo, los modelos de

carcinogénesis experimental en roedores también apoyan esta relacion (Gordis y Gold 1993).

Los multiples efectos que el alcohol produce en el pancreas todavia no son totalmente
conocidos; no obstante, es plausible que el consumo de ciertas bebidas alcohdlicas aumente
el riesgo de desarrollar CPE. Esa plausibilidad se basa, primero, en el aumento del riesgo de
padecer CPE, sugerido por algunos estudios epidemiologicos, asociado al consumo
importante y crénico de bebidas alcohdlicas en general (Zheng et al. 1993, Silverman et al.
1995) o de algun tipo en concreto, como la cerveza (Cuzik y Babiker 1989, Bouchardy et al.
1990); vy, segundo, en la asociacion de la pancreatitis cronica (como es sabido, una entidad
fuertemente asociada al consumo croénico de alcohol) con el CPE. No obstante, otros estudios
no encuentran asociacion entre alcohol y CPE (Falk et al. 1988, Tomatis et al. 1990), e incluso
alguno ha establecido una asociacion inversa (protectora) entre el consumo de vino blanco y
cancer de pancreas (Gold et al. 1985, Jain, 1991; Zatonski, 1993)

Actualmente, el consumo de café no suele considerarse un factor de riesgo para el CPE
(Gordis 1990, Warshaw et al. 1992, Gordis y Gold 1993, Gold 1995, Anderson et al. 19963,
Porta et al. 1997, Weiderpass et al. 1998). Sin embargo, sigue siendo plausible —bioldgica y
epidemiolégicamente— que el consumo elevado de café aumente ligeramente el riesgo de
padecer cancer de pancreas (Porta et al. 2000c). El articulo de MacMahon et al. (1981) se
consider6 afecto de varios problemas metodolégicos (Feinstein et al. 1981, Gordis 1990).
Ademas, diversos trabajos no pudieron replicarlo (Gordis y Gold 1986, Boyle et al. 1989,
Zatonski et al. 1993, Partanen et al. 1995). No obstante, todavia en tiempos recientes algunos
investigadores han detectado un cierto riesgo (Lyon et al. 1992, Gullo et al. 1995); en el
estudio de Gullo et al. el aumento del riesgo de CPE asociado al café fue singularmente claro

entre los no fumadores.

Los conocimientos sobre la relacion entre la dieta y el CP han sido objeto de un trabajo de
revision de Howe y Burch (1996). En dicho articulo se resumieron, combinaron y analizaron los
datos procedentes de diversos estudios descriptivos, 17 estudios caso-control y 4 estudios de
cohortes. Las conclusiones fueron las siguientes: se han observado asociaciones positivas

(aumento del riesgo de CP al aumentar la ingesta), relativamente consistentes, con la carne,
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los carbohidratos y el colesterol, y relaciones inversas con las frutas y los vegetales, y en
concreto con la fibra y la vitamina C; sin embargo, las limitaciones metodoldgicas de los
estudios desaconsejan efectuar inferencias causales. Los autores mencionados consideran
asimismo que no existen pruebas convincentes de que el riesgo aumente con el consumo de

grasa total, grasas saturadas o proteinas (Howe y Burch 1996).

La opinidon de otros investigadores no es muy distinta: «Los resultados de los estudios
epidemiolégicos analiticos (sobre el riesgo de CP que conllevan factores como la dieta) han
sido inconsistentes y los principales articulos de revisién sobre la etiologia nutricional del
cancer humano se han abstenido de sacar conclusiones respecto al CP» (Kalapothaki et al.
1993b). Quiza en ningun otro tipo de cancer humano existan tantos interrogantes y sean tan
escasos los conocimientos sobre su relacién con la nutricion como en el CP (Willett et al. 1996,
Potter 1997).

Como comentabamos anteriormente, uno de los factores etiologicos del CP estudiado a lo
largo de los afios ha sido el alcohol. Por este motivo, entre otros, se penso6 que la pancreatitis
cronica podria favorecer la aparicion del CP. Hoy, esta hipétesis ha ido acumulando pruebas a
su favor. De la misma manera, se han establecido conexiones etiolégicas entre ciertas
pancreatitis (principalmente, las idiopaticas o de origen desconocido) y algunas exposiciones
laborales (Braganza et al. 1986, Foster et al. 1993, McNamee et al. 1994, Collier 1994). Los
estudios que valoran la pancreatitis (aguda y crénica) como factor de riesgo para el CP han
sido resumidos por Fernandez et al. (1995); diversos trabajos han detectado riesgos
estadisticamente significativos. Asi, por ejemplo, el estudio de Lowenfels et al. (1993) presenta
un RR de 1.8 (IC 95% 1.0 a 2.6) para los casos diagnosticados de pancreatitis 10 afios antes
de la aparicion del CP, riesgo que aumenta a 4 (IC 95% 2.0 a 5.9) para las pancreatitis de 20

afios de evolucion. lo cual da plausibilidad al papel de estas exposiciones

Por ultimo, se han encontrado también asociaciones entre el cancer de pancreas y
algunas caracteristicas de la historia médica. La diabetes ha sido relacionada con el cancer
de pancreas (Wynder, 1973). Ademas, estudios analiticos recientes han dado consistencia a
esta relacion, al haber encontrado una asociacion con la diabetes incluso varios afios antes de
aparecer sintomatologia de cancer de pancreas (Norell, 1986; Hiatt, 1988; Kalapothaki, 1993).
Existe evidencia de una mayor frecuencia de cancer de pancreas en aquellos personas con
grupo sanguineo tipo A y factor Rh D- (Newell, 1974; Vioque, 1990). Estudios de casos y
controles han encontrado también asociaciones inversas entre el cancer de pancreas vy el

padecer asma u otros procesos alérgicos (Gold, 1985; Mack, 1986).

Se ha estudiado el papel de la herencia como factor de riesgo del cancer de pancreas
exocrino, aunque sin resultados concluyentes. Algunos estudios han sefialado la agregacion

familiar de cancer de pancreas (Ghadirian et al. 1991; Fernandez et al. 1996). Se estima que
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entre el 3 y el 10% de tumores pancreaticos podrian ser debidos a causas genéticas. Los
principales sindromes de cancer hereditario asociados a este tumor son el cancer de colon
hereditario no polipoideo (HNPCC), el cancer de mama familiar asociado a alteraciones en
BCRAZ2, el FAMM, el asociado a alteraciones en p16INK4A, la ataxia telangiectasia y el de Von
Hippel-Lindau (Anderson et al. 1996; Swift et al. 1991; Ozcelik et al. 1997). La fibrosis quistica
y la pancreatitis cronica hereditaria han sido también asociadas a una mayor frecuencia de

cancer de pancreas (Beger y Blichler, 1990; Anderson et al. 1996).

En cuanto a epidemiologia molecular de la carcinogenesis pancreatica, se han
identificado genes importantes en el cancer de pancreas como el oncogén K-ras, los genes
supresores de tumores p53, p16, p53 y FHIT. Asimismo se han asociado con el cancer de
pancreas polimorfismos en los genes que codifican las enzimas que metabolizan algunos de
los agentes potencialmente carcindgenos para el pancreas, como las familias CYP, NAT y
GST (Anderson et al. 2006).
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1.B EXPOSICIONES LABORALES ASOCIADAS A LOS CANCERES A
ESTUDIO

A continuacion se hace un repaso del estado de conocimiento sobre el papel de las
exposiciones laborales que se han relacionado con mayor frecuencia con los canceres a
estudio. Este repaso se basa en tres revisiones sistematicas llevadas a cabo por el autor del
presente trabajo para cada cancer. Se ha hecho una busqueda a partir del sistema
informatizado de PUBMED; y consulta bibliografica de las referencias en cada uno de los
articulos localizados por el método anterior. La busqueda se ha realizado en febrero del 2008.
En Pubmed se emplearon los términos del Thesauro (MESH) “Oesophageal Neoplasms”,
"Stomach Neoplasms" y "Pancreatic Neoplasms" junto con el término truncado OCCUPATIO*
con las estrategias "Oesophageal Neoplasms"[MeSH] AND OCCUPATIO*; "Stomach
Neoplasms"[MeSH] AND OCCUPATIO*; y "Pancreatic Neoplasms"[MeSH] AND OCCUPATIO*
en texto libre sin aplicarse ningun tipo de limite. Se obtuvieron 173, 426 y 185 referencias
bibliograficas respectivamente. En las paginas siguientes se presentan las exposiciones

laborales que se han relacionado con mayor frecuencia con los canceres a estudio:
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I.B.1 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCER DE ESOFAGO:

ACIDO SULFURICO

Parent et al (2000), ha encontrado una asociaciéon positiva fuerte para la exposiciéon a acido
sulfurico. Este agente es un fuerte acido inorganico que se utiliza en procesos productivos
para la fabricacion de de fertilizantes, jabones o rayén, para la limpieza de metales, en la
refinacion de productos petroliferos o como electrolitico en baterias. Existen evidencias de la
carcinogenicidad de este agente para el cancer de laringe y pulmén en las revisiones de la
IARC desde el afio 1992, pero para el cancer de eséfago no hay estudios que corroboren esta
asociacion. Soélo existen estudios para ocupaciones, la mayoria de ellos basados en
certificados de defuncién, con resultados contradictorios. Asi, para la categoria ocupacional de
"pulidores o galvanizadores de metales" por ejemplo, estudios como el de Blair y Manson
(1997) muestran una asociacion que no se ha confirmado en otros estudios anteriores (Chow
et al 1995, Minder y Beerporizek 1992).

CARBON NEGRO

El estudio de Parent et al tambien evidencié de manera clara una asociacion de este cancer
con el carbon negro, con una OR para el tipo de células escamosas de 3.4, IC 95% [1.5-7.7],
evidenciandose también una relacion dosis respuesta. La carcinogeneidad para el cancer de
pulmon también ha sido documentada por la IARC en 1996. Este agente es un polvo que
contiene fundamentalmente carbén y trazas de hidrocarburos policiclicos aromaticos. Se utiliza
fundamentalmente en la industria del caucho y en procesos de imprenta. Para la industria del
caucho, existen tanto estudios que han encontrado una asociacion (Parkes et al 1982, Norell
et al 1983, Sorahan et al 1989, Delzell and Monson 1985) como los que no la han encontrado
(Neugut y Wylie 1987, Weiland et al 1996, Kogevinas et al 1998). Los estudios de cohortes de
mortalidad retrospectivos llevados a cabo por Sorahan et al (1989) y Delzell and Monson
(1985) fueron asimismo citados, en una revisiéon sobre industrias y cancer llevada a cabo por
Ward et al en 1997 que apoyaba la existencia de esta asociacion. Tambien se han

documentado asociaciones para la industria de la imprenta (Milhan 1983, Magnani et al 1987).
NITROSAMINAS

En la industria del caucho también ocurren las mayores exposiciones a nitrosaminas
(Spiegelhalder y Preussmann 1983). Straif et al en el aino 2000 publicaron un estudio de
cohortes de mortalidad retrospectivo en trabajadores de esta industria, en el que se midio de
manera semi-cuantitativa la exposiciéon a nitrosaminas, encontrandose una fuerte asociacion,

con un riesgo relativo para exposiciones de intensidad media de 2.7, IC 95% [0.7-11.5] y de
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9.1, IC 95% [2.1-38.8] para la elevada. Existe evidencia de la carcenogeneidad de estos
productos en animales. También existen estudios que evidencian una asociacion entre las
nitrosaminas en la dieta y este cancer. En el estudio de Straif et al no se control6 la confusion
por alcohol y tabaco, pero no parece probable que esto explique los resultados obtenidos.
Desafortunadamente no existen mas estudios de este tipo que confirmen la asociacion

encontrada.
AMIANTO

En menor medida Parent et al han encontrado asociacion entre el cancer células escamosas y
el asbesto tipo crisotilo: OR 2.0, IC 95% [1.1-3.8]. Este agente esta en multitud de ocupaciones
como las de fontaneros, techadores o otros trabajadores que utilicen aislantes para las cuales
diversos estudios han encontrado asociaciones. Sin embargo en otro estudio de casos y
controles en el que también se evalué de manera especifica la exposicion a asbesto por un
higienista, se encontrd asociacion con el cancer de laringe pero no para el cancer de esofago

escamoso (Gustavson et al 1998).
EXPOSICION A POLVO EN EL AMBIENTE DE TRABAJO

Gustavson et al en 1998, encontraron el mayor riesgo en su estudio en la categoria de “polvo
en general” para expuestos a intensidades elevadas. Hallando una OR de 2.16 IC 95% [1.15-
4.05]. Sin embargo, para exposiciones a especificas a polvos metalicos, de madera, de la
industria textil o del cuero, estas OR fueron cercanas a la unidad y no significativas. Las
exposiciones especificas polvos metalicos y de madera, ademas fueron también evaluadas por
Parent et al (2000) con los mismos resultados. Sin embargo, en este estudio si que se ha
obtenido un aumento del riesgo significativo para exposiciones categorizadas como

compuestos de hierro y polvo de acero ligero (iron compounds and mild steel dust).
SILICE

Pan et al (1999) han encontrado asociacion para el polvo de silice, con un patron claro dosis-
respuesta. Esta asociacion no se ha sido encontrada por Parents et al. Gustavson tampoco ha

encontrado asociacion para exposicion a cuarzo.
HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS

Estudios importantes como el de Gustavson et al en 1997 o el de Nadon et al en 1995 han
evidenciado una asociacion para los hidrocarburos aromaticos policiclicos “polycyclic aromatic
hydrocarbons” (PAH), aunque sin un patron dosis respuesta claro. Los resultados en el estudio
de Parents et al tampoco serian del todo contradictorios, pues para algunos de los PAH
analizados, se han detectado asociaciones ligeras, aunque no significativas. Ademas también

existen estudios que han encontrado fuertes asociaciones en empleos caracteristicos para
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esta exposicion como trabajadores del asfalto (Gustavson et al. 1993) o limpiadores en

contacto con hollin de chimeneas (Hogstedt et al. 1982; Evanoff et al. 1993)
FORMALDEHIDO

Gustavson et al 1998 encontraron una OR de 1.90 IC 95% [0.99-3.63], para el formaldehido.

Esta asociacion no se ha evidenciado sin embargo por Parents et al.
TETRACLOROETILENO

La exposicion al tetracloroetileno "tetrachloroethylene" (TeCE) ha sido clasificada ya desde el
ano 1995 como carcindgeno probable en humanos (Grupo 2A de la IARC) para el cancer de
esofago (IARC 1995). Este agente se utiliza como desengrasante en multiples procesos y para
la limpieza en seco en tintoreria. Asi pués, la IARC ha incluido la limpieza en seco dentro de
las industrias/ocupaciones posiblemente cancerigenas (Grupo 2B) para el cancer de eséfago.
Esta carcinogeneicidad ha sido estudiada en varias revisiones (Weiss 1995, Lynge et al 1997).
En ellas se citan dos estudios de Mortalidad en los que se identificaron sendas cohortes de
trabajadores en la limpieza en seco expuestos fundamentalmente a este producto (Blair et al
1990, Ruder et al 1994), encontrando ambos estudios una asociacion significativa. Sin
embargo a pesar de estas asociaciones, en el analisis no se controlo la confusion
correctamente y no puede decirse que esta asociacion no estuviera sesgada por variables
fuertemente confusoras como el alcohol o el tabaco. Los estudios mas recientes no aportan
mayor evidencia al respecto, pues no han medido especificamente la exposicion a este

agente.
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1.B.2 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCER DE ESTOMAGO:

Hasta la fecha se han llevado a cabo varias revisiones bibliograficas sobre exposiciones
laborales y cancer gastrico, quizas la mas importante sea la llevada cabo en 1996 por Cocco
et al. pues en ella se evidencian ya los agentes para los que en la actualidad existe una mayor

evidencia de asociacion, estas exposiciones se trataran a continuacion.
EXPOSICION A POLVO EN EL AMBIENTE DE TRABAJO:

La mayoria de los estudios llevados a cabo hasta la fecha se han centrado en la exposicién a
diferentes polvos, principalmente minerales, destacando el carbdn, asi como polvos metalicos
y de madera, encontrando asociaciones para las industrias y/u ocupaciones con mayor
exposicion a estos agentes. Estas exposiciones ya fueron puestas de manifiesto en una
revision llevada a cabo por Cocco et al en 1996 sobre factores de riesgo ocupacionales y
cancer de estdmago, siendo ademas confirmadas en otra revision llevada a cabo por Raj et al
en el ano 2003 y mas recientemente en un estudio prospectivo (Moshammer y Neuberger
2004) que estudio a 3260 trabajadores ( 1639 expuestos a diferentes polvos) durante 50 anos.
Aragones et al (2002) también confirmaron estas asociaciones para ocupaciones
desempenadas entre los afios 1971-89. La explicacion que cobra mas fuerza hoy dia es que
las particulas insolubles del polvo como el silice en la industria del metal, del cristal, de la
ceramica o de piedra (marmol, granito...) en los pulmones, llegarian finalmente a la via
digestiva a través del aclaramiento del moco, al ser este tragado. En el estobmago estos
agentes actuarian como irritantes, promotores, o carcindégenos directamente (Weinberg et al.
1985; Whong et al. 1983).

A continuacion se analiza la evidencia de asociacion para diferentes tipos de polvos:
POLVO DE CARBON

Existen evidencias fuertes de asociacion entre el trabajo en minas de carbdn y el cancer de
estdmago, pues son muchos los estudios que han encontrado una asociacion y muy pocos los
que no. Ademas los estudios que han controlado la confusién no han encontrado cambios
sustanciales al ajustar por diferentes variables como la dieta y nivel socioeconémico (Gonzalez
et al 1991, Coggon et al 1990). En estos trabajos se presupone el polvo generado en ellas
como el agente causal, pero este polvo contiene carbdn, metales, hidrocarburos aromaticos
policiclicos y silice. Segun nuestro conocimiento no hay estudios que analicen la exposicion
especificando niveles a estos agentes en concreto y no esta claro en que medida pueden ser

carcinogénicos cada uno de estos componentes.
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POLVOS METALICOS

Para la exposicion a polvos metalicos, el numero de estudios con hallazgos positivos es alto,
con una razon de 13 a 4. Nuevamente se analizan ocupaciones por lo que no se puede
extrapolar de manera consistente a exposiciones concretas a este polvo, ni tampoco se puede
diferenciar las asociaciones encontradas para este polvo en general o otras exposiciones
relacionadas con las ocupaciones analizadas. En los estudios revisados por Cocco et al

tampoco se analiza la relacién dosis respuesta.
POLVO DE SILICE Y POLVOS MINERALES

Para la exposicién a silice Cocco et al identificaron 9 estudios, 4 con resultados positivos y 5
con negativos. En ninguno de ellos se hizo un analisis dosis respuesta. Los estudios mas
recientes al respecto fueron publicados en el 2001, en ellos Romundstad et al encontraron una
asociacion estadisticamente significativa en trabajadores de la “Norwegian silicon carbide
industry”. Por otra parte Tsuda et al (2001) encontraron asociaciones mas ligeras para
exposicion a silice en su estudio de casos y controles, estas asociaciones aunque mas ligeras,

sugieren asociacion a pesar de no ser significativas, debido al pequefio tamafio muestral.

Para la categoria de polvos minerales en general esta razén es todavia mayor (12 a 2),
ademas en uno de los estudios referidos en la revisién de Cocco et al. se utilizo una matriz de
empleo exposicion “Job Exposure Matrix” (JEM), encontrandose una relacion positiva por nivel

de exposicion (Wright et al 1988).
POLVOS DE MADERA

El polvo de madera, esta reconocido como un importante agente etioldgico para el cancer de
senos nasales. En relacion al cancer de estdbmago, nuevamente existen numerosos estudios
que han encontrado asociacién para ocupaciones relacionadas con la madera, pero también
existen estudios con resultados negativos. Asi pues, en un meta-analisis de 5 cohortes de
trabajadores de la madera de diferentes paises no se evidencié un incremento en la mortalidad
por cancer de estémago (Demers et al 1995). Es precipitado por otra parte asignar al polvo de
la madera como responsable de estas asociaciones, pues concomitantemente pueden ocurrir
exposiciones a numerosos agentes del ambito de esta industria como disolventes, colas,
varnices, resinas etc...No obstante, estudios como el de Siemiatycki et al en 1986 han
evidenciado una asociacion significativa para el polvo de la madera evaluado de manera
retrospectiva con una JEM. A modo de conclusion, para este agente, la falta de consistencia
entre diferentes estudios y la falta de una relacion establecida dosis respuesta merman la

consistencia de la existencia de una asociacion.

INDUSTRIA DEL CAUCHO
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En 1982, la IARC concluyé que habia ya suficiente evidencia como para considerar esta
industria asociada con un exceso de mortalidad por cancer de estomago. Después de esta
evaluacion de la IARC han ido publicandose ademas diferentes estudios que confirman esta
asociacion (Straif et al 1998, Sorahan et al 1989, Solionova y Smulevich 1993, bernardinelli et
al 1987). Por otro lado, dentro de los estudios que aparentemente no han encontrado
asociacion, en la mayoria en los que se hace un analisis por area de trabajo, se ha encontrado
un exceso de muertes para tareas especificas dentro de esta industria: el riesgo parece mayor
en las tareas de mezclado, molido y pesado (Gustavson et al 1986, Wang et al 1984). Muchos
de estos estudios han controlado ademas la confusion, por lo que la evidencia es consistente
al respecto. Sin embargo, estas asociaciones parecen mayores en funciéon de la época en la
que se trabajo, siendo mayor para exposiciones ocurridas en la década de los 60 y 70, pues
en el estudios de trabajadores del Reino Unido para ocupaciones en esta industria en los afos
1982-90 (Straughan y Sorahan 2000), parece ser que la mejora en las condiciones de trabajo

ha eliminado esta asociacién documentada en estudios anteriores (Sorahan et al 1989).

En cuanto a los agentes que pudieran estar implicados, el carbon negro, los PAH, las
nitrosaminas, el talco, el asbesto, y las exposiciones intensas a polvos se han considerado los
posibles carcinégenos en esta industria, con especial enfasis en los tres primeros agentes
mencionados. Hay que remarcar, no obstante, que en un estudio reciente en el que se evalué
especificamente la exposicion a nitrosaminas (Straif et al 2000), no se encontré una asociacion
para el cancer de estdbmago, a pesar de que el mismo estudio si encontré fuertes evidencias
de asociacion para el cancer de esofago (ver introduccion para el cancer de eséfago en esta

memoria).
RADIACIONES IONIZANTES

Dentro de las radiaciones ionizantes existe una evidencia moderada para considerar a las
exposiciones gamma que se producen en el lugar de trabajo, como un factor de riesgo para el
cancer de estdémago (Cocco et al 1995). Para los rayos x y alfa esta evidencia es menos

consistente
PLAGUICIDAS Y FERTILIZANTES

Una revision llevada a cabo por Morrison et al en 1992 encontré 6 estudios que evidenciaban
una asociacién y tres que no. La exposicion a herbicidas en esos estudios incluia agentes
especificos como diferentes clases de acidos fenoxi-aceticos. En este sentido, en un estudio
casos Yy controles publicado por Ekstom et al en 1999, no se encontrdé asociacién para el
adenocarcinoma con los insecticidas pero si con los herbicidas: OR 1.56 IC 95%[1.13-2,15],
atribuible a la exposicion a acidos fenoxi-aceticos: OR 1.70 IC 95%[1.16-2.48]. En cuanto a los

insecticidas, en la revision llevada a cabo por Cocco et al en 1996, el numero de estudios con
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hallazgos positivos fue mayor con una razon de 9 a 3. En estos estudios no se evaluan tipos
especificos de pesticidas, pero los mas frecuentemente utilizados en esos periodos de estudio
fueron los organoclorados, los carbamatos y los organofosforados. Para finalizar, uno de los
estudios mas recientemente publicados (Lee et al 2004), no ha encontrado ninguna asociacion
respecto al adenocarcinoma de estémago, en un estudio casos y controles en Nebraska para
la exposicién a insecticidas o herbicidas incluyendo los pesticidas clasificados como
nitrosatables (capaces de formar compuestos N-nitrosos cuando reaccionan con nitratos).
Tampoco existen estudios con resultados consistentes en cuanto a fertilizantes, ni siquiera

para el uso de fertilizantes a base de nitratos.
HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS (PAH)

Como ha sido comentado anteriormente, no existen dudas acerca del potencial carcinogénico
de los PAH. A pesar de ello siguiendo la tonica habitual los resultados epidemioldgicos en
relacion al cancer de estdmago son contradictorios, habiendo nuevamente estudios con
resultados positivos y negativos al respecto. En el meta-analisis llevado a cabo por Partanen y
Boffetta en 1994, se encontré un exceso de riesgo del 70% entre techadores y un 14-20%
entre pavimentadores y otros trabajadores inespecificos en relacion al asfalto. Estos autores lo
asociaron principalmente a la exposicién a intensidades elevadas de PAH, si bien también
sugirieron otros agentes, destacando al amianto. Mas recientemente estos resultados se han
confirmado en trabajadores del asfalto franceses (Stucker et al 2003). A pesar de ello hay que
tener en cuenta que estos estudios como en ocasiones anteriores se basan en el analisis de
ocupaciones, sin tener en cuenta otras exposiciones que se pueden asociar a esas
ocupaciones como el amianto o las nitrosaminas. Por otra parte, tampoco controlan

suficientemente la confusion.
AMIANTO

En cuanto al amianto Cocco et al en su revisién encontraron trece estudios publicados, 8 de
ellos con resultados positivos. Posteriormente varios estudios han confirmado la asociacion
(Pang et al 1997, Straif et al 2000). Ademas existen estudios que dan soporte etiopatogénico a
esta asociacion, habiendo encontrado cuerpos de asbesto en canceres gastrointestinales
como los del tracto biliar o colén. Por contra, en cuanto al cancer de estobmago existen dudas
acerca de si esta asociacion no puede ser explicada por un sesgo de clasificacién en la

enfermedad, debido a errores en el diagnéstico de mesoteliomas peritoneales.

Este analisis pone de manifiesto que para todas las exposiciones estudiadas existen analisis
con resultados contradictorios. En este sentido muchas de las inconsistencias entre los

diferentes estudios referidos pudieran deberse a que se han hecho en diferentes épocas.
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Practicamente la exposicion en la totalidad de los estudios se basa en ocupaciones y existen
diferencias de tiempo de mas de 20 afos entre unos y otros, lo cual podria traducir por ejemplo
diferentes patrones dietéticos y exposiciones a agentes concretos que explicarian estas
diferencias en los resultados. A esta variabilidad de exposiciones para la misma ocupacién en
diferentes épocas habria que afadir la variabilidad de exposiciones para la misma ocupacion
en una misma época, dado que las exposiciones pueden variar bastante en una misma
ocupacion. Ademas, por esta razon, la calidad de los datos de exposicion aunque se utilice
una JEM, sigue siendo grosera. Por otro lado a lo largo de estos afios las técnicas
diagndsticas han avanzado considerablemente, por lo que potencialmente pudiera también
ocurrir un sesgo respecto a diferentes clasificaciones de la enfermedad a lo largo del tiempo.
Otro aspecto fundamental que podria dar lugar a diferentes resultados seria la variabilidad en

el control de la confusion entre los diferentes estudios.

El inadecuado control de la confusion tiene especial relevancia ademas pues también
podria explicar las asociaciones encontradas en los estudios con resultados positivos. En este
sentido Siemiatycki et al en 1988 estudiaron la importancia de la confusién por diferentes
variables como el habito tabaquico, grupo étnico y nivel socioecondmico en relacién a varias
ocupaciones para el cancer gastrico. Los autores determinaron empiricamente que no mas del
15% del incremento del riesgo para las asociaciones entre ocupaciéon y cancer podria ser
debido a la presencia de un sesgo de confusion. Asi pues, aunque muchos de los estudios
referidos anteriormente no controlan correctamente la confusion, este sesgo es improbable
que explique todas las asociaciones encontradas en la multitud de estudios publicados,
especialmente para aquellas exposiciones para las cuales se encuentra asociacion a pesar de
la diferencia temporal o en aquellos que confirman las asociaciones en diferentes geografias y

poblaciones.

En definitiva, la revisién de los estudios llevados a cabo hasta la actualidad, pone en
evidencia que varias exposiciones laborales parecen asociarse de manera consistente con el

cancer de estdbmago aunque ninguna de ellas parece estar fuertemente asociada.
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1.B.3 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCER DE PANCREAS

Los estudios epidemiologicos para identificar exposiciones laborales asociadas al cancer de
pancreas, han dado lugar a revisiones bibliograficas (Pietri y Clavel 1991, Partanen et al 1994).
e incluso varios metaanalisis (Ojajarvi et al 2000, Ojajarvi et al 2001). Alguacil et al ademas
publicaron en nuestro Pais en el afio 2002 una reciente revision de la bibliografia internacional
al respecto. En la tabla 1 se recoge el estado de conocimiento el estado actual de los
conocimientos sobre las posibles asociaciones entre esta neoplasia y los diferentes grupos

ocupacionales y exposiciones laborales mas frecuentes en Espafia citadas en esta revision.

Por otra parte, como comentamos anteriormente en Espana reciéntemente se ha llevado
a cabo un estudio casos y controles de base hospitalaria llamado Pankras Il en el que se
analizo la relacién entre los antecedentes de exposiciones laborales y el riesgo de cancer de
pancreas exocrino (CPE) por un lado, y la asociacion entre estas exposiciones y la presencia

de mutaciones en el gen K-ras en pacientes con CPE, por otro. (Alguacil et al. 2000a, 2000b)

En este estudio se reclutaron 164 casos incidentes de cancer de pancreas exocrino (CPE)
y 238 controles. La informacion sobre dieta, consumo de tabaco, alcohol y café, y factores
clinicos, socio-demograficos y laborales se obtuvo mediante entrevista (directa con el paciente
en mas del 90 % de ocasiones). Se obtuvo asi la historia laboral de cada paciente, y las
ocupaciones referidas se clasificaron segun la Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994
(CNO94). Dos expertos higienistas industriales evaluaron la exposicion laboral a 22 agentes
guimicos potencialmente asociados al CPE en base a una revisiéon de la literatura. Ademas
también se evalud la exposicion laboral a 22 agentes quimicos, dos fisicos, y uno ergonémico

mediante una matriz de exposicion laboral (FINJEM).

Alguacil et al. en poblacion Espafola Mediterranea, encontraron asociacion entre
exposicion a ciertos tipos de plaguicidas y cancer de pancreas (pesticidas arsenicales: OR 3.4,
95% CI 0.9-12.0; “otros pesticidas” OR 3.17 1.1-9.2). También se observaron aumentos de
riesgo de CPE por exposicion a anilinas y sus derivados, tintes y pigmentos organicos, y
benzo[a]pireno. En mujeres, los resultados sugieren que las exposiciones agricolas y de la
industria textil también podrian aumentar el riesgo de padecer CPE. Asimismo se observaron
aumentos en los expuestos a compuestos de cromo, siendo la mayoria de expuestos del sexo

masculino.
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Tabla 1. Seleccion de exposiciones laborales presuntamente asociadas a cancer de pancreas.

Evidencia de

g:t’::i':sfe asociacion o MRR e

1C95%t
ACTIVIDADES ECONOMICAS

Resultados
Industria de la impresion 4 inconsistentes

No evidencia de
Industria del caucho 6 asociacion

Resultados
Industria del petréleo y derivados 10 inconsistentes
Industria quimica 8 Posible asociacion

Resultados
Industria textil 7 inconsistentes
OCUPACIONES

Resultados
Curtidores de pieles 4 inconsistentes
Mecanicos y obreros metallrgicos 17 Posible asociacion

AGENTES, SUSTANCIAS Y  MEZCLAS

SUSTANCIAS
Amianto 24
Disolventes organoclorados 20
Plaguicidas
Fungicidas 2
Herbicidas 10
Insecticidas 3
Radiaciones ionizantes 8

Tintes, pigmentos organicos y anilinas 9

MRR IC 95%
1,1 0,9-14
1,4 1,0-1,8
1,3 0,4-3,8
1,0 0,8-1,3
1,5 0,6-3,7
Resultados

inconsistentes

Posible asociacion

Tabla procedente de la revision bibliografica de Alguacil et al (2002). Las referencias bibliograficas se pueden consultar
en la bibliografia de dicha revisién, excepto para amianto, plaguicidas y disolventes organoclorados. Las referencias
para estos tres agentes se pueden consultar en Ojajarvi et al (2000). T MRR: Meta-Riesgo Relativo; IC:Intervalo de

confiaza.
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A continuacion se repasan con detalle los principales agentes para los que este estudio

espanol encontrd asociacion.
PLAGUICIDAS

Como hemos comentado, en Espana el estudio publicado por Alguacil et al (2000a) evidenci6
una asociacion discreta para plaguicidas organoclorados y organofosforados, pero de mayor
intensidad para plaguicidas arsenicales y "otros plaguicidas". En el pasado, los compuestos
arsenicales se utilizaron principalmente como insecticidas (arsenatos) para la proteccion de
cultivos frutales y como fungicidas (arsenitos, todavia en uso hoy en dia) en la proteccion de la
vid y como rodenticidas. La categoria “Otros pesticidas” incluye paraquato, diquato,

carbamatos, y compuestos con cobre inorganico.

En cuanto a otros estudios también recientes, Ji et al (2001) desarrollaron un estudio
caso-control de base poblacional en 3 regiones norteamericanas, usando una JEM para
estimar exposicion a plaguicidas. Observaron una discreta asociacion para herbicidas (OR 1.5)
y fungicidas (OR 1.6) para exposiciones moderadas/altas despues de controlar la confusion,

pero no para insecticidas.

Asimismo, el metaanalisis de Ojajarvi A et al. (2000) identificd la exposicion a insecticidas
organoclorados, entre la exposiciones que podrian aumentar el riesgo de CPE. La asociacion
mas fuerte entre exposicion a plaguicidas y CPE fue obtenida en el estudio llevado a cabo por
Garabrant et al. (1992) mediante un disefio caso-control anidado dentro de una cohorte de
obreros en la fabricacion de plaguicidas. Se observé una asociacion dosis-respuesta entre
cancer de pancreas y la duracion de la exposicion a DDT. Las OR iniciales con valores
comprendidos entre 3 y 5, aumentaron a 15, 21 e infinito, tras la sugerencia de Malats et al.
(1993) de realizar un analisis estadistico por separado entre los casos de cancer de pancreas
con confirmacion citolégica en el grupo de mayor exposicion. Por el contrario, un reciente
metaanalisis que evaluaba el riesgo de cancer en agricultores reporté un meta-RR ligeramente
aumentado para CPE en estudios basados en razones de mortalidad proporcional, o estudios
caso control, mientras que el meta-RR para los estudies de cohortes resulté claramente por
debajo de la unidad (Acquavella et al. 1998). Es mas, existen al menos seis estudios en
cohortes de trabajadores en la fabricacion de plaguicidas que no han encontrado un aumento
de CPE (Wong et al. 1984, Ribbens 1985; Coggon et al. 1986, 1991, Sathiakumar et al. 1992,
Amoateng-Adjepong et al. 1995). Pero hay que tener en cuenta que ninguno de los seis
estudios contaba con informacion sobre la confirmacion histologica de los diagnosticos. En
cambio el estudio llevado a cabo por Garabrant et al. (1993) si que contaba con dicha
informacion. Este hecho es remarcable puesto que la mala clasificacién de la enfermedad es
capaz de sesgar seriamente los estimadores de riesgo en CPE (Garabrant et al. 1993; Malats
et al. 1993; Porta et al. 1996).
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Por ultimo citar también que como es de imaginar, existen estudios que han hallado aumentos
de riesgo estadisticamente significativos de cancer de pancreas en agricultores y ocupaciones
relacionadas, pero que carecen de informaciéon especifica sobre los tipos de plaguicidas

utilizados.
TINTES, PIGMENTOS ORGANICOS Y ANILINAS

Las aminas aromaticas (presentes en muchos de estos compuestos), son agentes utilizados
en investigacion para inducir cancer de pancreas en animales de laboratorio para los que se
ha sugerido un papel importante en el proceso de carcinogénesis pancreatica en humanos
(Anderson et al. 1997a).

Alguacil et al (2000a), observaron pequefios aumentos de riesgo en hombres expuestos a
anilinas y sus derivados (empleados principalmente como tintes organicos), mientras que en
las mujeres se observé un mayor riesgo de CPE entre las expuestas a tintes y pigmentos
organicos. OR 3.5; 1C95% [0.5-25]. Las ocupaciones con exposicidn a otros pigmentos no
conllevaron un aumento del riesgo de CPE. Las ocupaciones entre los casos expuestos a
anilinas y derivados fueron: fabricacién de tintes, trabajadores textiles, limpiadores en seco, y
zapateros. Para tintes y pigmentos inorganicos los empleos incluian planchado en industria

textil, curtidos de pieles, una peluquera, y un decorador de ceramica.

Alguacil et al (2002) en su revision, citan asimismo otros estudios con trabajadores
expuestos a tintes y anilinas en los que se han hallado excesos de CPE. Mack et al. publicaron
en 1985 un RR discretamente superior a 2 (IC 95% 0.9-5.2) en trabajadores que manejaban
tintes, mientras que mas recientemente, Selenkas et al. (1995) obtuvieron una OR de 7
(P<0.05) en aquellos trabajadores empleados durante mas de 16 afos que procesaban
resinas sintéticas en la seccién de produccion de vinilo y polietileno. En un estudio caso control
finlandés (Partanen et al. 1994) se observaron 6 casos por ningun control (OR indeterminada,
p=0.0004) al agrupar las categorias de “resinas sintéticas, materiales de plastico y caucho
sintético” y “productos de plastico sin clasificar”. Otros estudios también han publicado excesos
de cancer de pancreas en trabajadores expuestos a tintes y anilinas y/o sus derivados
(Mancuso y El-Altar, 1967; Depue et al. 1985; Magnani et al. 1987), asi como en curtidores de
pieles (Sheffet et al. 1982; Edlin et al. 1986; Constantini et al. 1989; Pietri et al. 1990; Mikoczy
et al. 1994, 1996). Sin embargo esto no ha sido asi en otras cohortes de trabajadores
expuestos (Delzell et al. 1989; Bulbulyan et al. 1995). En Finlandia, los peluqueros también

podrian tener un mayor riesgo de CPE (Pukkala et al. 1992).
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DISOLVENTES ORGANOCLORADOS

El reciente metaanalisis llevado a cabo por un grupo finlandés (Ojajarvi et al. 2000) encontré la
exposicion a disolventes organoclorados como la exposicion mas consistentemente asociada
al CPE. Las principales ocupaciones que incluyen exposicion a estos agentes son aquellas en
las que son tareas frecuentes el desengrase de metales y la limpieza en seco de la ropa.
Segun un reciente metaanalisis especialmente disefiado para estudiar la asociacién entre
disolventes organoclorados y CPE, el cloruro de metileno, el tricloroetileno, el tetracloroetileno,
los bifenilos policlorados (PCBs en las siglas en inglés), y el cloruro de vinilo, pero no el
tetracloruro de carbono estarian asociados con CPE (Ojajarvi ef al. 2001). Sin embargo,
debido a la alta correlacion de la exposicion entre estos compuestos, es dificil Identificar el/los
disolventes especificos asociados al CPE. Los autores del estudio sefialan la posibilidad de
que estos disolventes interaccionen con otros agentes y contribuyan asi a causar CPE; sin
embargo, el estudio de tales interacciones entrafia muchas dificultades, y apenas existen

estudios con suficiente capacidad para detectarlas (Porta et al. 1997; Alguacil et al. 2000a).
HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS (BENZO[AJPIRENO)

Alguacil et al (2000a), detectaron una OR 3.1 IC95%[0.7-13] para la categoria de exposicién
“substancial” de FINJEM en el analisis segun la intensidad y duracién de la exposicion (10
anos) para benzo[a]pireno. La exposicion a este agente sin emjbrago no se contemplaba en la
evaluacion de los expertos higienistas. Por otro lado, no se observaron asociaciones para
disolventes organicos en funcién de la intensidad (alta o baja) de la exposicion, ni teniendo en
cuenta periodos de latencia en la evaluacion por expertos higienistas, ni en la evaluacioén por
FINJEM. Un mayor riesgo para benzo[a]pireno pero no para el resto de PAHs no tienen por
qué estar necesariamente en contradiccion, ya que las fuentes de exposicién de éste pueden
diferir de las del resto de PAHs. De hecho, Nadon ef al. ya publicaron en 1995 una asociacion
estadisticamente significativa para cancer de pancreas y exposicion a benzo[a]pireno mayor
que la encontrada al considerar exposicidn al total de PAHs. En una revision de inicios de la
década de los 90s, Ronnerberg y Langmark sugieren la existencia de una asociacion entre
cancer de pancreas y exposicion realizar tareas como operario en procesos de reduccion
electrolitica para obtener aluminio (proceso en el que existe una elevada exposicion a
benzo[a]pireno). Ademas, las propiedades cancerigenas del benzo[a]pireno son ampliamente
conocidas, estando presente en el humo del tabaco (un importante actor de riesgo para el

cancer de pancreas), lo cual aporta una mayor consistencia a la hipétesis de asociacion.

Por otra parte el hecho de que alguacil et al no encontraran asociacion a disolventes
organicos contrariamente a algunos estudios y revisiones, pudiera explicarse debido a la

inclusion en su grupo control de pacientes con pancreatitis y distintos tipos de cancer. El
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exceso de pancreatitis cronica en trabajadores expuestos a disolventes ha sido publicado por
algunos autores (Foster et al. 1993, McNamee et al. 1994) si bien otros estudios obtienen
resultados opuestos (Orbaek et al. 1985; Hotz et al. 1990). Un metaanalisis que evaluaba la
asociacion entre exposicién a disolventes y cancer (Chen y Seaton 1996) reveld riesgos
aumentados para linfomas y cancer de vias biliares. En el grupo control de Alguacil et al. los
pacientes con pancreatitis, linfomas o neoplasias periampulares estuvieron proporcionalmente
expuestos a estos agentes con mayor frecuencia que el resto de controles. Esto tenderia a

disminuir una posible asociacion entre estos compuestos y cancer de pancreas en su estudio.
INDUSTRIA DE LA CONSTRUCCION Y CURTIDORES (CROMO)

Alguacil et al mediante la evaluacion por los expertos higienistas observaron riesgos elevados
no significativos en los expuestos a compuestos de cromo (cromatos hexavalentes y
trivalentes). Dicha exposicion fue debida mayormente al contacto por via dérmica con el
cemento en trabajadores de la construccion. Otros estudios han publicado aumentos del riesgo
de padecer CPE en fabricacién de cemento (Partanen et al. 1994, Petersen y Milham 1980),
albafiles (Mallin et al. 1989), operadores de maquinaria en la construccion (Milham 1983,
Howe y Lindsay 1983, Mallin et al. 1989), y trabajadores de la construccion (Williams et al.
1977, Ji et al. 1999). Asimismo, un estudio Finlandés reporto a inicios de los 90s una razén de
ods de 11 en trabajadores expuestos a cemento y materiales en la construccion de edificios
(Partanen et al. 1994).

Por otra parte, en el proceso de curtido de pieles se utilizan cromatos. Aunque también se
sospecha que los tintes y pigmentos utilizados pueden tener un importante papel causal, en un
estudio en trabajadores expuestos a pigmentos de cromo Sheffet et al. (1982) encontraron un
pequefio aumento exceso de riesgo para el CPE. También se han referido excesos de riesgos
en cohortes de curtidores europeos, tanto en la cuenca mediterranea (Constantini et al. 1989 y

Pietri et al. 1990), como en los paises escandinavos (Edling et al. 1986).
POLVO DE ALGODON Y POLVO TEXTIL

En algunos estudios de la década de los 80 se encontraron asociaciones con la industria textil,
identificando al polvo procedente del tejido textil como el posible responsable de los excesos
de CPE encontrados en trabajadores de esta industria (Bross et al. 1978; Milham S Jr, 1983;
Olsen y Jensen, 1987; Pietri et al. 1990; Falk et al. 1990). En concreto, Falk et al. atribuyen al
polvo de algodén el aumento del riesgo mostrado en trabajadores textiles de Lousiana del sur.
Estudios mas recientes, siguen observando una asociacion entre el CPE vy trabajo en industria
textil (Partanen et al. 1994, Ji BT et al. 1999). Alguacil et al (2000b) del mismo modo

observaron una asociacion destacable en mujeres en “trabajadoras textiles”. Sin embargo, la
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evaluacion a “polvo de algoddn” por los expertos higienistas o a “polvo textil” segun FINJEM,

no reveld aumentos de riesgos elevados (Alguacil et al. 2000a).

TRABAJADORES DE LA INDUSTRIA METALURGICA. COMPUESTOS SULFUROSOS
VOLATILES

En la industria metalurgica estan presentes en el ambiente diferentes liquidos y emanaciones
con cierto potencial cancerigeno. No son pocos los estudios en trabajadores de esta industria
que han referido exceso de riesgo para el CPE [Guralnick (1963), Milham (1976), DeCouflé et
al. (1977), Maruchi et al. (1979), Vena et al. (1985), Silverstein et al. (1988) y Mallin et al.
(1989)]. El procesamiento del aluminio también ha sido referido como una actividad capaz de
aumentar el riesgo de CPE (Milham 1976 y Rockette y Arena 1983), tal vez debida a la amplia
gama de agentes presentes en este tipo de industria, como las emanaciones gaseosas
fluoradas, el diéxido de sulfuro, el diéxido de carbono, y los hidrocarburos aromaticos

policiclicos.

El estudio de incidencia de cancer mas reciente sobre trabajadores en plantas de
reduccion de aluminio se ha realizado en Noruega, y muestra un aumento en la incidencia de
CPE (Romusndstad et al 2000). Alguacil et al (2000b) encontraron asociaciones elevadas en
participantes con antecedentes laborales en la industria metalurgica. Ademas usando FINJEM
detectaron una OR 4.3 1C95%[0.9-21] para la categoria de exposicion “substancial” a
“compuestos sulforosos volatiles” (Alguacil et al 2000a). El “diéxido de sulfuro” esta clasificado
en el grupo 3 de la IARC (1992) (carcinogenicidad en humanos no clasificable). La mayoria de
casos expuestos a compuestos volatiles sulfurosos en nuestro estudio son trabajadores de la
industria quimica, del metal o de fundiciones, empleos que también conllevan exposicion a

anilinas o PAHSs.
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EXPOSICIONES LABORALES Y CANCERES A ESTUDIO.

Aunque en esta revision hemos constatado la existencia de ciertas asociaciones para los
diferentes canceres algunas de las cuales presentaban una cierta consistencia, hasta la fecha
no existe una evidencia epidemiolégica concluyente o definitiva para ninguna de ellas: —el
numero de estudios es insuficiente, las observaciones entre los diferentes estudios son
inconsistentes, y no se puede descartar el efecto del azar o la existencia de sesgos
sistematicos en alguno de los estudios. Esta falta de consistencia se hace mas patente a la
hora de la busqueda de asociaciones especificas para los diferentes subtipos histolégicos de
los canceres a estudio, debido a la falta de estudios que analicen las asociaciones por

separado.

Es necesario pues seguir investigando con estudios que proporcionen informacién con
suficiente calidad para poder examinar el maximo numero de asociaciones observadas hasta
la fecha asi como otras exposiciones aun sin evaluar, y que supongan realmente una mejora
del conocimiento existente. En este sentido se deberia considerar que estos estudios tengan
suficiente calidad en aspectos claves de su disefio y metodologia, como por ejemplo la
fiabilidad del diagndstico de los casos de cancer mediante la confirmacion anatomo-patoldgica
de los mismos (lo cual permitiria analizar los principales subtipos histologicos por separado), o
una adecuada medicion de las exposiciones laborales y de la metodologia empleada para su
correcto analisis. Ademas se deberia incidir en el adecuado control de factores de confusion o
incluso la exploracion de posibles interacciones entre exposiciones laborales, ambientales y
determinados estilos de vida como por ejemplo el consumo de tabaco, alcohol y la dieta. Ello
posibilitaria la generacién de nuevas hipétesis y facilitaria el futuro el disefio de nuevos
estudios para explorarlas incluido el estudio de interacciones genético-ambientales entre las
exposiciones mencionadas y ciertos polimorfismos de susceptibilidad genética que se hayan

detectado para estos canceres.

Por todo ello, dado que la etiologia de estos tumores esta en gran medida por conocer y
dado el contexto que nos brinda el Estudio PANESOES, estudio de casos y controles sobre los
canceres de pancreas, esofago y estébmago realizado en la Comunidad Valenciana para
explorar el papel de los factores ocupacionales en relacion a estos canceres, pensamos

plenamente justificada la realizacién de esta tesis doctoral con los siguientes objetivos:
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Objetivos

Il OBJETIVOS

Se plantean dos objetivos generales amplios:

1. Estimar la asociacién entre las principales ocupaciones o categorias profesionales
mantenidas en el pasado por los participantes del estudio segun la CNO-94 y los canceres de ,

eso6fago, estbmago y pancreas en funcién de la variedad histolégica.

2. Estimar el efecto asociado a las principales exposiciones laborales a agentes concretos
segun FINJEM para canceres de , eséfago, estbmago y pancreas en funcién de la variedad

histologica.

Para ello es requisito necesario alcanzar los siguientes objetivos operacionales:

1. Codificacion de la variable ocupacion en base a la Clasificacion Nacional de Ocupaciones
de 1994 (CNO-94), organizando y agregando los datos relativos a las ocupaciones en los
participantes del estudio PANASOES, empleando para ello criterios explicitos de codificacion

similares a los utilizados en otros estudios ocupacionales.

2. Establecer exposiciones laborales a agentes concretos en los participantes del estudio

PANESOES empleando para ello la matriz empleo exposicién finlandesa FINJEM.
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Hipotesis

I HIPOTESIS

Teniendo en cuenta el contexto que brinda el Estudio PANASOES y el conocimiento cientifico
actual, plateamos verificar la hipotesis general de que los canceres de pancreas exocrino,
es6fago y estdbmago estan asociados positivamente a determinadas ocupaciones y
exposiciones laborales, similares a las que se han postulado en otros estudios llevados a cabo

en poblaciones occidentales.

Especificamente:

1. Para el cancer de esofago, se espera encontrar asociacién positiva principalmente con:
compuestos sulfurosos volatiles, diferentes polvos en el ambiente de trabajo, especialmente
los metalicos y minerales inorganicos (amianto, silice), hidrocarburos aromaticos policiclicos y

disolventes hidrocarburos clorados.

2. Para el cancer de estdbmago, se prevee que este asociado en nuestro estudio
principalmente a: Diferentes polvos en el ambiente de trabajo tanto metalicos como minerales
inorganicos (amianto, silice) y organicos (polvo de madera) asi como a hidrocarburos

aromaticos policiclicos.

3. Para el cancer de pancreas exocrino, estas exposiciones laborales pueden ser similares a
las halladas en el estudio PANKRAS Il llevado a cabo en nuestro pais: plaguicidas,
hidrocarburos aromaticos policiclicos (benzo[a]pireno) y cromo. También se esperan encontrar
asociaciones con otros agentes para los que existe evidencia de asociacion a nivel

internacional como los disolventes organoclorados.
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IV MATERIAL Y METODOS

IV.A  DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion se encuadra en el contexto de un estudio de casos y controles
prospectivo de base hospitalaria, disefiado y coordinado por el Dr. Jesus Vioque (Dpto de
Salud Publica. Univ. Miguel Hernandez de Elche-Alicante); cuyo objetivo principal era
evaluar el papel de la dieta y ciertos estilos de vida en relacion a los canceres de pancreas,
eso6fago y estomago (Estudio PANESOES). El trabajo de campo se llevo a cabo entre enero
de 1995 y enero de 1999.

IV.A.1 Sujetos del Estudio

ASPECTOS ETICOS: Todos los sujetos participantes fueron informados de los objetivos
generales del estudio y dieron su consentimiento informado antes de ser entrevistados de
acuerdo a la declaracion de Helsinki. Asimismo, los protocolos de investigacion fueron
aprobados por los comités eticos o de investigacion locales de los hospitales participantes y

la universidad.

Poblacion base del estudio.

Los participantes en este estudio fueron hombres y mujeres, entre 30 y 80 anos de edad
residentes en Alicante o Valencia, castellano o valenciano parlantes que fueron
hospitalizados entre enero de 1995 y enero de 1999 en alguno de los 9 hospitales
participantes: Hospital General, Hospital Clinico de San Juan, Hospital de Elche y Hospital
Comarcal de la Vega Baja, en la provincia de Alicante. Y el Hospital Clinico Universitario,
Hospital La Fe, Hospital Dr. Peset, Hospital Armau de Vilanova y Hospital General, en la

provincia de Valencia.

Definicion de casos.

Los casos de este estudio fueron sujetos entre 30 y 80 afos diagnosticados como caso
nuevo de cancer primario de es6fago, estbmago o pancreas exocrino entre enero de 1995 y

enero de 1999, en los hospitales antes mencionados.

La busqueda de los casos fue activa mediante visita semanal a cada uno de los

hospitales y dentro de los mismos a los servicios participantes o bien a través de la revision
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periédica de los informes de las exploraciones endoscopicas y de sus resultados

anatomopatolégicos correspondientes.
Definiciéon de controles.

Los controles se eligieron a la vez que los casos mediante apareamiento por frecuencia
para las variables sexo, edad (tres grupos: 30-59; 60-69; 70-80 afios de edad) y provincia
(Alicante, Valencia), de acuerdo a la distribuciéon del total de la serie de casos de los tres
canceres seleccionados en el estudio (eséfago, estbmago y pancreas). Los dias en que se

realizaban las entrevistas a los controles se seleccionaban aleatoriamente cada mes.

Para la seleccién de los controles, se adopté una estrategia de inclusién amplia de
entre aquellas patologias a priori no relacionadas con las principales exposiciones de
interés (dieta, tabaco, alcohol) y que tuvieran un patrén de referencia hospitalaria similar a
los canceres estudiados. De los 478 controles inicialmente seleccionados, 458 participaron
dieron su consentimiento informado a participar (95%). Finalmente se obtuvieron 455
ejemplares validos de cuestionarios con informacion completa en cuanto a la historia laboral
y covariables, de los cuales 285 fueron hombres y 170 mujeres.

La distribucion del diagnéstico principal o motivo de ingreso de los controles fue en
orden de frecuencia la siguiente: fracturas, hernias/ herniorafias, otros diagndsticos varios,

apendicitis, eventraciones y colecistitis agudas. Ver tabla 2.

Tabla 2. Principales diagnosticos en el grupo control.

Ambos sexos Hombres Mujeres
Numero de personas (%) 455 100% 285 100% 170 100%
Hernias 129 28,35% 102 35,9 27 15,9
Fracturas y taumatismos 160 35,16% 92 32,4 68 40,0
Apendicitis 29 6,37% 19 6,7 10 59
Eventracion 25 5,49% 7 2,5 18 10,6
Colecistitis aguda 12 2,64% 4 1,4 8 47
Otros diagnosticos varios 100 21,98% 61 211 39 22,9

Casos de cancer de eséfago

Se identificaron inicialmente 211 casos de cancer de eséfago. De ellos 2 se negaron a
hacer la entrevista. Finalmente no se confirmé el diagnéstico en 9 casos varones. Los 200
casos restantes fueron encuestados, confirmandose el diagnéstico histo- o citolégico de
Carcinoma de Células escamosas en 156 casos y de adenocarcinoma en 44 casos. Ver
tabla 3 y figura 1.
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Anadlisis caso es6fago-control

Dado el escaso numero de mujeres identificadas y dado que las ocupaciones referidas por
estas fueron muy diferentes a las referidas por los hombres: Empleadas domésticas (N=3),
amas de casa (N=10), peluqueras (N=1) y cocineras (N=3); las mujeres se excluyeron en
los analisis finales. Asi pues en el andlisis final los 285 casos varones con confirmacion
histolégica e informacién completa en las entrevistas se compararon con los 285 controles

del mismo sexo.

Tabla 3. Histologia en los casos de cancer de eséfago confirmados histolégicamente.

Hombres Mujeres
(o) o)
Histologia casos N % N %
Celulas escamosas 145 78,4 11 73,3
Adenocarcinoma 38 20,5 4 26,7
Otra 2 1,1 0 0
Total 185 100 15 100
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Figura 1. Esquema de las pérdidas sufridas en los casos en funcién del género. Cancer de
esoéfago.

Casos identificados

N=211
Casos ldentificados Casos Identificados
Hombres Mujeres
N=196 N=15
Finalmente no Finalmente no
pudieron ser |€—] > pudieron ser
entrevistados. entrevistados.
N=2 (1%) N=0 (0%)

Casos entrevistados Casos entrevistados
Hombres Mujeres
N=194 (99%) N=15 (100%)

Excluidos || | Excluidos
por no por no
tener tener

histologia. histologia.

N=9 (4.5%) N=0 (0%)

Casos entrevistados Casos entrevistados
con histologia con histologia
Hombres Mujeres
N=185 (94%) N=15 (100%)

Casos finalmente Casos finalmente

incluidos (con historia
laboral e informacién
completa en
covariables)
Hombres
N= 185 (94%)

incluidos (con historia
laboral e informacion
completa en
covariables)
Mujeres
N=15(100%)
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Casos de cancer de estbmago

Se identificaron 434 casos de cancer de estdbmago y tras invitarlos a participar, 2 casos no

quisieron participar y 7 no pudieron hacerlo por su mal estado de salud. De los 425 casos

restantes que fueron encuestados, se confirmé el diagndstico histopatoldgico y se obtuvo

una historia laboral e informacién completa en covariables en 399 casos de cancer de

estdmago: 241 del tipo Adenocarcinoma intestinal, 109 adenocarcinoma tipo difuso, 20

linfomas y 29 con ofra histologia. Ver tabla 4 y figura2.

Analisis caso estémago-control

En el analisis final los 399 casos de ambos sexos con confirmacion histologica y con

historia laboral e informacién completa en covariables se compararon con los 455 controles

de ambos sexos.

Tabla 4. Histologia en los casos de cancer de estdmago confirmados histolégicamente, y

finalmente incluidos en el analisis

Ambos sexos Hombres Mujeres
. , N % N % N %

Histologia casos

Adc. Intestinal 241 60,4 169 63,8 72 53,7

Adc. Difuso 109 27,3 70 26,4 39 29,1

Adc. Mixto 11 2,8 7 2,6 4 3,0

Linfomas 20 5,0 10 3,8 10 7,5

Otras histolog 18 45 9 3,4 9 6,7
Total 399 100 265 100 134 100
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Figura 2. Esquema de las perdidas sufridas en los casos en funcién del género. Cancer de
estémago.
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Casos cancer de pancreas”

Se identificaron inicialmente 199 casos potenciales de cancer de pancreas y tras invitarlos a
participar, 2 se negaron a hacerlo y 10 casos no pudieron realizar la entrevista por su mal
estado de salud o fallecimiento. De los 187 casos entrevistados, 24 casos se excluyeron
por falta de confirmacion diagnéstica. 161 se incluyeron finalmente en el anélisis. La
confirmacion histoldgica o citolégica se obtuvo en 95 casos: 76 adenocarcinomas ductales
y 19 con oftras histologias), mientras que en el resto (N=66) las evidencias clinicas de tumor
pancreatico fueron muy evidentes de acuerdo al consenso alcanzado por dos expertos
médicos, un gastroenterdlogo y un oncologo, tras la revision de todas las pruebas clinicas

existentes (ver tabla 5 y figura 3).
Analisis caso pancreas-control

En el andlisis final se incluyeron tanto los casos con confirmacién histoloégica o citolégica
como los basados en evidencias clinicas de acuerdo al panel de experto con historia laboral
e informacion completa en covariables (N=161) que se compararon con los 455 controles

de ambos sexos.

Tabla 5. Histologia en los casos de cancer de pancreas confirmados histolégicamente, y
finalmente incluidos en el analisis.

Ambos sexos Hombres Mujeres
N % N % N %
Histologia casos
Adenocarcinoma ductal 76 47,20% 47 48,96% 29 44,62%
Otras histologias 19  11,80% 13 13,54% 6 9,23%
Evidencia clinica sin histologia 66 40,99% 36 37,50% 30 46,15%
Total 161  100,00% 96 100,00% 65 100,00%
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Figura 3. Esquema de las perdidas sufridas en los casos en funcion del género. Cancer de

pancreas.
Casos identificados
N=199
Casos Identificados Casos Identificados
Hombres Mujeres
N=123 N=76
Finalmente no
Finaimente [ pudieron ser > Finalmente
no pudieron entrevistados. no pudieron
ser N=12 (6%) ser
entrevistados. entrevistados.
N=10 (8.1%) N=2 (2.6%)

Casos entrevistados Casos Casos entrevistados
Hombres entrevistados Mujeres
N=113 (91.9%) N=187 (94%) N=74 (97.4%)
Excluidos Excluidos por Excluidag
por no NO CONSENso porno
consenso panel ConsenISO
panel expertos. panrte
expertos. N=25 (12.6%) fxpe oso.
N=16 N=9 (11.8%)
Casos CPE con Casos CPE con Casos CPE con
con:in:?tc;))sanel consenso panel con:inzcr)tc;))sanel
entresistados. expfertos entre\eistados
Hombres entrevistados. Muieres :
! N=162 (81.4%) M)
N=97 (78.9%) N= 65 (85.5%)

Casos finalmente

Casos finalmente .
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informacién historia laboral & informacién
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N= 96 (78%) N=161 (80.9%) N= 65 (85.5%)
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IV.A.2 INSTRUMENTO DE MEDICION

La informacién se recogid mediante un cuestionario estructurado que constaba de varias

secciones en el siguiente orden:
a. Cuestionario General

b. Informaciéon demografica basica, que recogia datos personales: edad, sexo, lugar de

residencia, lugar de nacimiento, estado civil, situacion laboral y nivel de estudios.

c. Cuestionario semicuantitativo de frecuencia alimentaria (CFA): se utiliz6 un CFA
similar al utilizado por Willett con las enfermeras norteamericanas (Willett, 1983; 1985)
previamente adaptado y validado para la poblacion adulta valenciana (Vioque, 1991;
Vioque, 1995). En el CFA se incluyen aquellos alimentos consumidos con frecuencia, con
un alto contenido de interés y cuyo consumo presenta una variacion importante entre
distintas personas, todo lo cual permitira realizar una valoraciéon global de la dieta de los
encuestados y discriminar entre ellos (Willet, 1991; Byers, 1985). Este cuestionario permite
evaluar alimentos, grupos de alimentos y nutrientes. Para cada alimento se recoge la
frecuencia (numero de ocasiones) en que se consume una cantidad especificada del
mismo. El periodo de referencia evaluado por el CFA ha sido el consumo habitual en un
afo, cinco anos antes del diagndstico de cancer o del control. Se utilizé un formato de
respuesta multiple cerrado, con nueve categorias de frecuencias de consumo: nunca o
menos de una vez al mes, 1-3 veces al mes, 1 vez a la semana, 2-4 veces por semana, 5-6

veces por semana, 1 vez al dia, 2-3 veces al dia, 4-5 veces al dia, 6 6 mas por dia.

d. Profesion: datos de profesion principal en el pasado, el tiempo trabajado y los productos
utilizados. El mismo tipo de datos para la segunda profesion mas importante. (ver seccion
“IV.B.1. OBTENCION DE LA HISTORIA LABORAL”, pagina 53).

e. Consumo de tabaco, alcohol, café y té: Historia tabaquica, de alcohol, café y té.

Cubriendo aspectos de cantidad, tipo y duracion.

f. Antecedentes médicos e historia familiar: Antecedentes de patologia de vesicula biliar,
ulcus péptico, otras enfermedades digestivas que podrian alterar la dieta (pancreatitis,
gastritis, anemia perniciosa, polipos gastricos, estrefiimiento, enfermedades diarreicas, etc.)
ritmo intestinal y diabetes. También se incluyen enfermedades tales como asma, eczema y
alergias, asi como las hospitalizaciones anteriores y la patologia que las motivé. La historia

familiar de cancer es otra informacion que se recogia en este bloque.

g. Otras caracteristicas personales: Antropometria, actividad fisica, etc.
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h. Datos clinicos del proceso diagnéstico en el que se incluia datos sobre las pruebas
realizadas para alcanzar el diagndstico de cada cancer, incluidoslos informes

anatomopatolégico y citolégico y de localizacion tumoral.

Las entrevistas fueron realizadas personalmente por dos médicas, becarias de
investigacion (Dras. Ponce en Valencia y Guillén en Alicante), tras un periodo de
entrenamiento, consistente en la realizacién de entrevistas de pruebas y su posterior
evaluacion y discusiéon en comun. Siempre se aplicd el cuestionario en el ambiente
hospitalario, en el momento en el que tanto casos como controles estaban ingresados. Las
entrevistas no pudieron hacerse bajo condiciones de enmascaramiento respecto al estado
caso/control de los participantes. Sin embargo las entrevistadoras fueron estrictamente

entrenadas en aplicar de igual modo los cuestionarios a los casos y controles.

El 55.9% de las entrevistas en los casos varones de cancer de esofago fueron
realizadas directamente en los casos, y el 33.3% fueron realizadas por ellos mismo si

bien contaron con la ayuda del conyuge o de un familiar cercano.

Respecto a Estémago, el 89,3% de las entrevistas se hizo directamente en los casos
(61.2% solo con el paciente y el 28.1% con el paciente junto con la ayuda del conyuge o
familiar).

El 88.3% de las entrevistas en los casos de pancreas se hicieron directamente en

casos (62.3% solo con el paciente y el 26% con ayuda).

Respecto a los controles, el 69.7% de las entrevistas se realizaron exclusivamente
por los controles (61.8% en hombres) y el 26.4% por los controles junto con la ayuda del

conyuge o familiar (34.7% en hombres).

Las fuentes de informacion en el resto de las entrevistas fueron el conyuge o familiares
bien debido al pobre estado de salud de los pacientes 0 a otras razones diversas como por

ejemplo el uso de sondas o cateteres gastricos.
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IV.B  INFORMACION SOBRE EXPOSICIONES LABORALES

IV.B.1 OBTENCION DE LA HISTORIA LABORAL

La informacién de la historia laboral de cada individuo se obtuvo mediante entrevista directa
con el paciente, a traves del apartado especifico creado en la encuesta laboral (3.
Profesion). En este apartado del cuestionario, se recogia la profesién principal y segunda
profesién mas importante desarrollada en el pasado. En caso de duda las entrevistadoras
apuntaban una tercera ocupacion. Para cada una de estas ocupaciones, se apuntaba el
tiempo que estuvo trabajando el encuestado (en afios). Por ultimo existia una pregunta
abierta para cada profesion referida: -;Que productos usaba o manejaba?- en la que se

recogian los productos que de manera abierta especificaba el encuestado.

El término "profesién principal" se define como la tarea/ocupacion/oficio en donde el
paciente ha estado un mayor numero de afnos del total de su vida laboral (FG Benavides et
al. 1994).

IV.B.2 CODIFICACION DE LA OCUPACION MEDIANTE LA CLASIFICACION
NACIONAL DE OCUPACIONES 1994

IV.B.2.1 La Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994

Una Clasificacién de Ocupaciones es un sistema para la organizacion y agregacion de
datos relativos a la ocupacion que garantiza una coherencia entre la recogida, tabulacién y
analisis de los datos, constituyéndose en un instrumento de armonizacion e infraestructura
estadistica. La Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 no es una nueva clasificacion,
sino la adaptacion a nivel nacional de una clasificacion internacional ya existente desde
1988 (CIUO-88 (COM)). El objetivo que persigue la CIUO-88 y por ‘ende’ la CIUO88 (COM)
y la CNO-94 es ftriple, de una parte brindar un instrumento que permita situar los datos
nacionales sobre ocupaciones en una perspectiva internacional, de otra parte permitir la
presentacién de los datos internacionales bajo una forma que se adecue tanto a la
investigacion como a la adopcién de decisiones, y por ultimo servir de modelo a los paises

qgue deseen desarrollar o revisar su propia clasificacion nacional de ocupaciones.

Una clasificacion estadistica esta constituida por varios niveles de agregacion que se
obtienen aplicando diferentes criterios de clasificacion. La CIUO-88 posee una estructura

jerarquica y piramidal con cuatro niveles de agregacién. La concepcion y elaboracion de
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la CIUO-88 se basa en dos conceptos basicos: El empleo, para determinar el ultimo nivel

de agregacion y la cualificacion para el primer nivel de agregacion.

Se define el empleo como el conjunto de tareas que constituyen un puesto de trabajo
0 que se supone seran cumplidas por una misma persona. Un conjunto de empleos
cuyas tareas presentan una gran similitud constituyen una ocupacion. De esta forma, se

utiliza como unidad elemental de la clasificacion el concepto de empleo.

Se define el concepto de cualificacién como la capacidad de desempenar las tareas
inherentes a un empleo determinado. La CIUO-88 distingue dos aspectos de la
cualificacion; a) el nivel de cualificacién, basado en el grado de complejidad de las tareas
realizadas y, b) la especializacién de la cualificacién, supeditada a las areas de que se

trate, y es utilizada para diferenciar ocupaciones con el mismo nivel de cualificacién.

A continuacion se hace una breve descripcion de los grandes grupos de la CNO-94 a fin

de facilitar la interpretacion de la clasificacion.
1: Direccién de las empresas y de las Administraciones Publicas

Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principales son formular y
ejecutar la politica y direcciéon de las Administraciones Publicas, y coordinar y dirigir la
actividad de una empresa, o de un departamento o servicio de la misma. Las divisiones
de este gran grupo obedecen a la autonomia y responsabilidad en el puesto de trabajo.
Asi, se han creado tres Grupos Principales: uno para los dirigentes de las
Administraciones Publicas, otros para dirigentes de empresas de 10 o mas asalariados, y

por ultimo otro para empresas de menos de 10 asalariados.
2: Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales

Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principales requieren para su
desempefo conocimientos profesionales de alto nivel y experiencia en materia de
ciencias fisicas y biologicas o ciencias sociales y humanidades. Sus tareas consisten en
aplicar el acervo de conocimientos cientificos o intelectuales a los diferentes campos o,
por medio de la ensefanza, asegurar la difusion sistematica de esos conocimientos. Se
han diferenciado dos Grupos Principales: uno que engloba a las ocupaciones asociadas
a titulaciones de 2° y 3er ciclo universitario, y otro que reune las ocupaciones asociadas a

titulaciones de 1er ciclo universitario.

3: Técnicos y profesionales de apoyo
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Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas requieran para su desempefio
conocimientos de caracter técnico y la experiencia necesaria para servir de apoyo en
labores de caracter técnico a los profesionales del Gran Grupo 2, o desempefiar tareas

de caracter administrativo con cierto grado de responsabilidad.
4: Empleados de tipo administrativo

Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principalmente requieren para
su desempenio los conocimientos y la experiencia necesarias para ordenar, y almacenar y
encontrar informacién, pudiéndose utilizar también equipos informaticos. Las tareas
consisten en realizar trabajos de secretaria, utilizando maquinas de oficina, incluidos los
ordenadores, y realizar trabajos relacionados con los servicios de correos, las

operaciones de caja y otros con tareas propias de atencién al publico.

5: Trabajadores de servicios de restauracion, personales, proteccion y vendedores de los

comercios

Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principales requieren para su
desempenfo los conocimientos y la experiencia necesarios para la prestacion de servicios
personales y servicios de proteccion y de seguridad o la venta de mercancias en un
comercio o en un mercado. Dichas tareas consisten en servicios relacionados con los
trabajos domésticos, la restauracién, los cuidados personales, la proteccién de personas
y bienes, el mantenimiento del orden publico o la venta de mercancias en un comercio o
en los mercados. Se han diferenciado tres Grupos Principales: uno para trabajadores de
servicios personales, otro para los de proteccion y seguridad y otro para los vendedores

de los comercios.
6: Trabajadores cualificados en la agricultura y en la pesca

Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principales requieren para su
desempefo los conocimientos y la experiencia necesaria para la obtencion de productos
de la agricultura, la ganaderia, la silvicultura y la pesca. Sus tareas consisten en practicar
la agricultura a fin de obtener sus productos, criar o cazar animales, pescar o criar peces
y, conservar y explotar los bosques. Cuando un agricultor realice ademas las tareas de
direccioén sera clasificado en el gran grupo 6, salvo que dedique mas de 1/3 de su tiempo

a tareas exclusivas de direccion.

7: Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras, la construccion

y la mineria, excepto los operadores de instalaciones y maquinaria
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Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principales requieren para su
desempefo los conocimientos y la experiencia necesarios para ejercer oficios y
profesiones de tipo tradicional en la industria y la construccion, en los que lo esencial es
el conocimiento de la materia prima utilizada, de las etapas en el proceso de produccion
y, de la naturaleza y las aplicaciones de los productos fabricados. Evidentemente, en la
realizacion de las tareas anteriores se puede utilizar maquinaria avanzada
tecnolégicamente sin que ello suponga un cambio en la cualificacion basica y en los
conocimientos requeridos. Se han diferenciado en funcién de la actividad en tres Grupos
Principales: uno para la construccion, otro para las industrias extractivas y la metalurgia, y

otro para artesanos y asimilados.
8: Operadores de instalaciones y maquinaria, y montadores

Este gran grupo comprende las ocupaciones cuyas tareas principales requieren para su
desempefio los conocimientos y la experiencia necesarios para atender y vigilar el
funcionamiento de maquinas e instalaciones industriales de gran tamafo y a menudo
automatizadas, que reducen el esfuerzo fisico y el tiempo requerido en la realizacion del
trabajo. Las tareas y deberes de estas ocupaciones precisan de un conocimiento para
lograr que las maquinas rindan éptimamente. Estas ocupaciones estan orientadas al
conocimiento y manejo de las maquinas siendo menos importante el conocimiento de la
materia prima, los procesos de transformacion y a sus resultados. Se han diferenciado
dos Grupos Principales: uno para las operaciones de instalaciones industriales,
ensambladores y conductores de maquinaria fija y otro para los conductores de

maquinaria movil.
9: Trabajadores no cualificados

Este gran grupo comprende las ocupaciones para cuyo desempefio se requieren los
conocimientos y la experiencia necesarios para cumplir tareas generalmente sencillas y
rutinarias realizadas con la ayuda de herramientas manuales, y paras las cuales se
requiere a veces un esfuerzo fisico considerable y, salvo raras excepciones, escasa
iniciativa. Sus tareas consisten en vender mercancias en las calles, brindar servicios de
porteria y vigilancia de inmuebles y bienes, y ejecutar tareas simples relacionadas con la
mineria, la agricultura o la pesca, las industrias manufactureras y la construccién. Se han
diferenciado dos Grupos Principales: uno para los trabajadores no cualificados en
servicios (excepto transportes), y otro para el resto de peones que realizan en su trabajo

un mayor esfuerzo fisico.
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IV.B.2.2 La CNO-94 en el contexto de estudios epidemiolégicos sobre exposiciones

laborales y Enfermedades. Proceso de la codificacion.

A través de la informacion disponible para cada paciente en la base de datos acerca de las
profesiones que desempefio, de los productos que usaba o manejaba, del tiempo que
estuvo trabajando asi, del nivel adquisitivo y el nivel de estudios, se asigné un cédigo (o

dos) de la CNO-94 para cada ocupacion descrita en cada paciente.

La codificacion de las ocupaciones en base a la CNO-94 para cada persona
entrevistada se hizo bajo condiciones de enmascaramiento por un especialista en

medicina del Trabajo.

La CNO-94 sdlo sirve para el analisis y el estudio de la variable ocupacién desde la
Optica para la que ha sido concebida. Es una herramienta util por tanto para caracterizar
ocupaciones en funcion de distintas variables de caracter social como la cualificacion, o
incluso en base al nivel de independencia en el trabajo, nivel socioeconémico o nivel de
estudios, pero no es una herramienta planteada de un modo especifico para estudios
epidemiolégicos enfocados a la busqueda de asociaciones entre la ocupacion y el suceso
de interés, de cara a caracterizar finalmente exposiciones a agentes especificos concretos

en el medio laboral que pudieran verse asociados con canceres por ejemplo.

La estrategia de codificacion se iniciaba con la busqueda de las profesiones referidas

en el indice alfabetico de denominaciones de la CNO-94;

Si estas profesiones referidas aparecian en el indice alfabético, una vez localizado
el cdédigo, se revisaba de manera exhaustiva la estructura completa del codigo de
manera que el grupo, grupo principal, subgrupo principal (2 digitos) y los subgrupos
(3-4 digitos) fueran filiados correctamente, para ello se comprobaba la descripcion
de tareas incluidas en la rubrica asignada asi como los ejemplos de ocupaciones
incluidas y ocupaciones afines no incluidas para cada cddigo través de las notas
explicativas de la CNO-94. Finalmente se comprobaban las denominaciones

complementarias en el indice de denominaciones por cédigos CNO-94.

Si estas profesiones referidas no aparecian en el indice alfabético, en segundo lugar
se buscaba el codigo de manera exhaustiva en la CNO-94 y en la CNO-79 a través
de correspondencia de la CNO-79 con la CNO-94, ordenada segun la CNO-94. Una
vez localizado el codigo, procedia del mismo modo para asegurar que el grupo,
grupo principal, subgrupo principal (2 digitos) y los subgrupos (3-4 digitos) fueran

filiados correctamente
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Para mas informacion, en el anexo | correspondiente a la “Memoria del proceso de
codificaciéon de la ocupacion mediante la Clasificacién Nacional de Ocupaciones (CNO-94)
en el ESTUDIO PANASOES* se describe con detalle el proceso de codificacion.

En cuanto a controles de calidad de la codificacion, se cred una base de datos en la
que la unidad de registro era cada una de las actividades referidas por cada uno de los
individuos incluidos en el estudio. Los registros se ordenaron en funcion del cédigo de la
CNOY4 asignado, y se genero un listado en el que constaban los datos de identificacion de
cada persona, los literales sobre exposicion laboral (actividad y productos a los que estuvo
expuesto) y la rubrica asignada. A partir de este listado se reviso la consistencia de la

codificacion.
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IV.B.3 EVALUACION DE LA EXPOSICION MEDIANTE LA MATRIZ DE
EXPOSICION LABORAL FINJEM

Una matriz de exposicién laboral “job-exposure matrices” (JEM) consiste en una base de
datos informatizados que enlaza informacidon sobre puestos de trabajo y sus exposiciones

probables.

En los estudios epidemiolégicos, se concibe pues como una herramienta que permite
traducir de forma automatizada las ocupaciones recogidas en las historias laborales, en una

historia de exposiciones a agentes concretos.

Se han propuesto diferentes definiciones en funcion del tipo de JEM creada y en
consonancia con los objetivos perseguidos: "Un sistema para relacionar una ocupacion y
una exposicién" (Hoar, 1980), "Una clasificacion en la que se cruzan una lista de empleos
con una lista de agentes a los que las personas que realizan dichos trabajos estan

expuestos" (Acheson, 1982)

Asi pues, en su forma mas simple, una JEM es una matriz de datos, de doble entrada,
que tiene al menos dos ejes: en un eje estan representados los empleos
(ocupacion/puesto/tarea) y en el otro los factores de riesgo a evaluar. Para incrementar la
validez de esta herramienta, también se incorporan otras dimensiones como el género, la
época en la que desempefid la ocupacion, tareas o puestos realizados, equipos de

proteccion individual utilizados etc...

En la interseccion de una linea y una columna se forma una celdilla donde se
establece el indicador medio de exposicion al riesgo. El indicador puede ser mas o menos
sofisticado e incluir la intensidad de la exposicion, el tiempo, la probabilidad de exposicién

etc...

Puede decirse, que fué Hoar (1980) quién publicé la primera JEM difundida
profusamente en la literatura cientifica. Poco después (1982) el Medical Research Council
organizé el primer encuentro internacional sobre JEM. Desde entonces ha sido un método
ampliamente utilizado en estudios epidemioldgicos en los que la informacion sobre la

exposicion se recoge de forma retrospectiva.

En estudios epidemioldgicos en los que la informacion sobre la exposicidon se recoge
de forma retrospectiva, existen tres métodos para valorar las exposiciones indirectamente:
1) La evaluacion de la exposicion por un panel de expertos higienistas, 2) a través de la
propia informacion del sujeto entrevistado "self reports”, y 3) Usando Matrices de Empleo

Exposicion "JEM".
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Cada uno de estos métodos tiene sus ventajas y limitaciones: El método de evaluacion
de la exposicidn laboral por expertos destaca frente a los otros (Siemiatycki et al. 1991,
1997; Siemiatycki, 1996; Fritschi et al. 1996), pero es un método muy costoso en tiempo y
dinero. Ademas los expertos higienistas mediran de manera fidedigna la exposicién a
agentes concretos cuanto mejor sea la calidad de las historias laborales. Para historias
laborales pobres comolas basadas solamente en profesiones o empleos, la fiabilidad de
este método mas cercana sera al uso de JEM o incluso peor (Benke et al. 2001). La
evaluacion de la exposicion a través de "self reports" clasicamente se ha establecido como
el peor de los tres métodos (Kauppinen, 1994; Siemiatycki, 1996; Benke et al. 2001) siendo
caracteristico un sesgo de informacidon dando como resultado una mala clasificacién
diferencial en las exposiciones referidas. La validez de las JEMs ha sido muy discutida con
variadas conclusiones (Benke et al. 2001; Kauppinen et al. 1992; Bouyer et al. 1995; Dewar
et al , 1991). La mayor desventaja de estas JEMs es que asignan las mismas exposiciones
a todas la personas pertenecientes a una misma categoria ocupacional, por lo que
potencialmente puede ocurrir una mala clasificacion en la exposicion, generalmente, en el
sentido de que asignan exposiciones a personas que realmente no han estado expuestas.
Esta mala clasificacion, en los estudios epidemiolégicos generalmente suele ser no
diferencial (afecta por igual a los casos que a los controles) por lo que suele afectar

produciendo un sesgo hacia la nulidad en las medias de asociacién observadas.

En nuestro estudio, la informacion laboral obtenida desaconseja el uso de un panel de
higienistas por lo que se ha aplicado la matriz de exposicion laboral finlandesa “FINish Job
Exposure Matrices” FINJEM. (Kauppinen 1998). FINJEM es una de las JEM mas modernas
y mejor disefiadas. Fue originariamente desarrollada por el Finnish Institute Of Ocupational
health (FIOSH), para su uso en estudios epidemioldgicos. Se empezé a construir en 1991 y
en ella participaron diferentes expertos en higiene y otras competencias en Salud laboral
pertenecientes al FIOSH. La exposiciones laborales recogidas en FINJEM abarcan un
amplio espectro de agentes quimicos, fisicos, biologicos, factores ergondémicos y
psicosociales. Cada una de las exposiciones se relaciona con cada ocupacién mediante la
prevalencia de exposicion y su intensidad en los trabajadores expuestos (ambas medias en
una escala cuantitativa continua), en base a las condiciones laborales de Finlandia en
diferentes épocas del siglo XX: 1945-1959, 1960-1984, 1985-1995, 1995-1997. Asi pués,
FINJEM tiene tres ejes: Ocupaciones (n=311), exposiciones (n=74) y periodos en los que

se desempeno la ocupacion (n=4).

Las division de las ocupaciones esta basada en la Clasificacion Finlandesa de
ocupaciones. La proporcion de trabajadores expuestos a un agente en una determinada

ocupacién en FINJEM esta expresada en porcentaje. El criterio de probabilidad minima de
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exposicion a un agente que provoque su presencia en FINJEM se fij6 en el 5% de
empleados expuestos al agente en cuestion en alguno de los periodos desde 1945, por lo
que ocupaciones con prevalencias de exposicion menores a este 5% de empleados
expuestos, no se relacionaran con esa exposicion en cuestion. La intensidad o nivel de
exposicion para cada agente se expresa como variable continua en las unidades
especificas para cada compuesto. En la mayoria de los casos hacen referencia a la media
anual de exposiciéon durante las jornadas laborales. Para agentes quimicos, las unidades
fueron sobre todo «ppm» (para gases volatiles) y «mg/m®» (para compuestos sélidos o
liquidos). Para los agentes fisicos, las unidades varian bastante: «dB(A)» para el ruido,
«m/s®» (vibracién), o «mSv» (radiaciones ionizantes). Para agentes microbioldgicos la
unidad utilizada son las «cfu/m>». En el anexo 2 del presente trabajo se facilita la lista
completa de exposiciones presentes en FINJEM, junto con la definicién de la exposicion y

las unidades empleadas para medir su intensidad.

Ademas de la correspondencia entre ocupaciones y exposiciones, FINJEM cuenta con
definiciones de la exposicion, estadisticas de empleados expuestos, inferencias realizadas,
y bibliografia. Por otra parte la clasificacién que hace de la ocupacion esta basada en la
Clasificacién Internacional de Ocupaciones, que es la clasificacion en la que se basan un
gran numero de clasificaciones nacionales de ocupaciones como la de nuestro pais. Este
hecho, junto con la existencia de las definiciones de exposicion utilizadas, aumentan
considerablemente las posibilidades de distribucién y exportacion de FINJEM como

herramienta para medir exposicién laboral en otros estudios, incluso en otros paises.

IV.B.3.1 Aplicaciéon de FINJEM en el estudio PANASOES

FINJEM ha sido utilizada con éxito en otros paises como Australia para el glioma primario
(Gun, 1993), donde ademas, esta JEM se ha hecho un estudio comparativo de esta
herramienta frente a otros métodos para valorar las exposiciones laborales indirectamente
como la evaluacion de la exposicion por un panel de expertos higienistas, o a través de la
informacién proporcionada por los propios sujetos entrevistados (self reports), siendo
validada para algunos agentes. Especialmente importante es el hecho de que se haya
aplicado con éxito en nuestro pais en el estudio PANKRAS II, para una patologia que
ademas se incluye en nuestro estudio, el cancer de pancreas exocrino. De cara a una mejor
comparabilidad de nuestros resultados con los resultados obtenidos en esa investigacion,
se ha seguido el proceso de adaptacion de FINJEM al estudio PANKRAS [l (Alguacil et al.
2000). Asi pues, el primer paso para poder utilizar FINJEM en nuestro estudio ha sido

construir una tabla de correspondencia entre los cddigos de ocupacion espafnoles (CNO94)
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y los cédigos de ocupacion finlandeses. La tabla de correspondencia resultante ha sido
revisada y corroborada por el responsable de la apliacion de FINJEM en el estudio
PANKRAS Il (Juan alguacil).

La variable exposicion para cada uno de estos agentes incluidos en nuestro estudio se
ha dicotomizado en alta/ baja segun la probabilidad y la intensidad de exposicion
resultantes en cada agente, el punto de corte se ha asignado individualmente para cada
agente en base al percentil 75 de la distribucién del producto de la probabilidad de
exposicion por la intensidad de exposicion para ese agente en los controles participantes
del estudio PANASOES. La probabilidad de exposicion de cada individuo a cada agente
concreto se ha seleccionado en base a la ocupacion que FINJEM consideré con mayor
probabilidad de exposicion a cada agente. Este método es similar al utilizado en el Estudio
PANKRAS Il (Alguacil et al. 2000a).

Para mas informacion, en el anexo lll se detalla el proceso de adaptacion de FINJEM
al estudio PANASOES.

Agentes seleccionados de los incluidos en FINJEM:

Esta investigacion no pretende establecer nuevos agentes etioldgicos en el ambiente
laboral para los canceres de pancreas, eséfago y estobmago, sino que se encuadra en el
contexto de un estudio para verificar hipotesis etiologicas especificas ya estudiadas
anteriormente. Por ello, la seleccion de agentes presentes en FINJEM incluidos en nuestro
estudio para estudiar su asociacion respecto de los canceres citados, han sido los ya
estudiados para estas patologias y en los cuales se ha utilizado como herramienta de
medida de exposiciones laborales FINJEM. Se seleccionaran por tanto los agentes
incluidos en el estudios PANKRAS Il (Alguacil et al. 2000a), resultado de una revisién de la
literatura sobre las exposiciones laborales asociadas alguna vez al CPE, asi como los
agentes incluidos en es el estudio Finlandes anteriormente referido (Weiderpass et al.
2003), que representan los agentes carcinogenos ocupacionales mas prevalentes en los

Paises Nordicos.
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Asi pues de los 37 agentes que incluye FINJEM, se han seleccionado finalmente las

siguientes sustancias o compuestos potencialmente cancerigenos:

Agentes Quimicos Agentes Fisicos Agentes Ergonémicos
1. Pesticidas: 1. Calor 1. Percepcion de carga
de trabajo fisico
2. Hidrocarburos Aromaticos 2. Frio 2. Trabajo sedentario
Policiclicos
Benzo(a)pireno 3. Radiaciones ionizantes
3. Disolventes organicos: 4. Campos electromagnéticos

de baja frecuencia

Disolventes hidrocarburos
alifaticos y aliciclicos

Disolventes hidrocarburos
aromaticos

Disolventes hidrocarburos
clorados

Otros disolventes organicos
4. Metales
Cromatos
Compuestos de niquel
Plomo
Cadmio
Arsénico
Acero
5. Polvos organicos
Polvos textiles
Polvo de polimeros sintéticos
Polvo de madera
Polvo de pieles
6. Polvos inorganicos minerales
Amianto

7. Productos derivados del
petroleo

Gasolina
Mezcla de aceites

8. Formaldehido

9. Gases&vapores de motores
Emisiones de motores diesel
Emisiones de motores gasolina

10. Compuestos sulfurosos
volatiles

11. Emisiones de alquitran
13. Humo de tabaco ambiental
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IV.C  ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables discretas se estimaron proporciones con sus correspondientes intervalos de
confianza al 95%, segun el método exacto de Fleiss, utilizando la prueba ji-cuadrado de
Pearson para realizar comparaciones, o alternativamente el test exacto de Fisher cuando mas
del 20% de las casillas presentaron un numero de casos esperados menor o igual a 5 (Armitage
y Berry 1987). Se utilizaron las pruebas de la t-de-Student o ANOVA para analizar la relacion
entre variables cuantitativas y variables categoricas con 2 niveles, o variables categéricas con
mas de 2 niveles, respectivamente. Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para la comparacion
de variables continuas que no sigieron una distribucién normal y variables discretas con mas de
2 categorias (Siegel y Castellan 1988). Para las variables continuas se estimaron medias con
su desviacion estandar, se realizé la comparacion de medias, con una prueba t de Student

para el caso de dos medias o un analisis de la varianza (ANOVA) para mas de 2 medias.

Las variables dependientes utilizadas fueron la presencia de cada uno de los diferentes
tipos de canceres digestivos analizados (variable dicotémica: ausencia/ presencia). Todos los
subtipos histolégicos de CE fueron analizados en global. Ademas los principales subtipos
histolégicos: Carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma para esoéfago;
Adenocarcinoma intestinal, adenocarcinoma difuso y linfoma para estomago vy
adenocarcinoma ductal para pancreas, fueron analizados separadamente. Por ultimo los

analisis se estratificaron en funcion del sexo.
Como variables independientes, para cada uno de estos canceres se hizo un estudio:

1. En base a los codigos de ocupacion segun la CNO94 identificados, este estudio se
realizd para los cuatro diferentes niveles de agregacion de la CNO94, comparando el grupo de
casos con el grupo control. El riesgo en cada tipo diferente de cancer fue estimado para
aquellas ocupaciones de al menos un ano de duracién, restringiendo en un segundo analisis
a ocupaciones de al menos 15 afios de duracion. En los niveles de mayor especificidad de la
CNO94 (tres y cuatro digitos), solo se tuvieron en cuenta para el analisis los codigos con al
menos 5 casos y controles expuestos. Se consideraron como no expuestos los sujetos que

nunca habian trabajado en la ocupacion de interés (Alguacil, 2000a).

2. En base a los agentes especificos evaluados mediante FINJEM. Las variables relativas
a los agentes FINJEM se categorizaron ordinalmente en no expuestos, exposicion baja, y alta.
Se hizo de igual modo un analisis para exposiciones de al menos un afio de duracion,
restringiendo en un segundo analisis a exposiciones de al menos 15 afios de duracién. Por

ultimo se hizo un tercer analisis restringiendo a al menos 15 afios de exposicién pero

95



Material y métodos

categorizando solo como expuesto y no expuesto al agente en cuestion (colapsando las

categorias de exposicion alta y baja).

Para estimar el efecto de las exposiciones laborales sobre cada cancer se calcularon
razones de odds (odds ratios, OR) mediante modelos de regresion logistica no condicional.
Ademas de incluir las variables utilizadas en el apareamiento por frecuencias: sexo, edad (en
tres grupos: <60 afos, 60-70 afios y >70 afos) y provincia (Alicante, Valencia), se incluyeron:
Nivel de estudios (en tres grupos: Menos que primarios, primarios, mas que primarios), tabaco
(en 5 categorias: No fumadores, exfumadores y fumadores actuales (baja y alta intensidad en
base a mediana para paquetes-afio), alcohol (en 4 categorias, no bebedores y cuartiles
categorizados en base a la mediana para alcohol consumido total en gramos en eso6fago o en
tres categorias en base a tertiles para estdbmago y pancreas). Por ultimo se calcularon test de
tendencia para las OR en los distintos niveles de exposicion usando modelos logisticos con
todas las covariables pero en los que la variable exposicién se introdujo como una variable
continua. El test usado fue el test de maxima verosimilitud (likelihood ratio test) con un grado
de libertad. El nivel de significacién estadistica se fijo en 0.05 y todas las p fueron bilaterales.
El analisis estadistico llevd a cabo mediante el paquete estadistico SPSS para Windows

version 13.0.

IV.D CONSIDERACIONES SOBRE LA POTENCIA ESTADISTICA DEL ESTUDIO

PARA DETECTAR ASOCIACIONES.

El estudio PANESOES se disefid para reclutar un total aproximado de 200 casos de pancreas
y esoéfago, y 400-450 de estdbmago, con un numero de controles similar al de casos de
estomago. Con este tamario se pretendia tener potencia suficiente (1-8 > 80%), con un nivel
alpha del 0.05, para detectar riesgos relativos de magnitud superior a 1.5-1.6 para el cancer de

estomago y de 1.8-2.0 para los de pancreas y eséfago.
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IV.E CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ESTILOS DE VIDA DE LOS
GRUPQOS DE ESTUDIO.

IV.E.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ESTILOS DE VIDA EN EL
GRUPO CANCER DE ESOFAGO Y CONTROLES

Las caracteristicas sociodemograficas y los estilos de vida de los casos de Cancer de Esofago
y los controles incluidos en el analisis se presentan en la tabla 6. Los casos de Céancer de
Esofago fueron 2 afios de media mas jévenes que los controles. La distribucion por provincia y
educacion fue muy similar, destacando el bajo nivel de estudios de ambos grupos. El

consumo de tabaco y de alcohol fue mayor en los casos de cancer de eséfago (p<0,001).

IV.E.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ESTILOS DE VIDA EN EL GRUPO
CANCER DE ESTOMAGO Y CONTROLES.

Las caracteristicas sociodemograficas y los habitos téxicos de los casos y controles incluidos
en el analisis se presentan en la tabla 7. La distribucion por provincia y educacion fue muy
similar en casos y controles, destacando el bajo nivel de estudios de ambos. La media de edad
en casos fue mayor que en controles (p=0,03). El consumo de tabaco y de alcohol fue mayor

en los casos de CE (p=0,01 y p=0,03 respectivamente)

IV.E.3 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ESTILOS DE VIDA EN EL
GRUPO CANCER DE PANCREAS Y CONTROLES.

Las caracteristicas sociodemogréficas y los habitos téxicos de los casos y controles incluidos
en el analisis se presentan en la tabla 8. La distribucién por provincia y educaciéon fue muy
similar en casos y controles, destacando nuevamente el bajo nivel de estudios de ambos. La
media de edad en casos fue 2.5 afios mayor que en controles (p=0,01). El consumo de tabaco
fue mayor en los casos de CPE (p=0.009). El consumo de alcohol fue ligeremante mayor en

los casos pero sin ser esta diferencia estadisticamante significativa (p=0.12).
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida en el grupo de casos de eséfago y
controles.

Cancer de eséfago Controles

Numero de personas (%) 185 100 285 100
Edad:

Media [DE] 59,99 [9,6] 62,34 [10,9]
< 60 afios 81 43,8 98 34,4
60-70 afios 74 40,0 107 37,5
> 70 afios 30 16,2 80 28,1
Provincia

Valencia 143 77,3 209 73,3
Alicante 42 22,7 76 26,7
Educacion

< Primaria 103 58,1 136 47,7
Primaria 61 33,0 118 414
> Primaria 21 11,4 31 10,9
Tabaco*

No Fumadores 10 54 65 22,8
Ex-Fum bajo consumo 18 9,7 41 14,4
Ex-Fum alto consumo 37 20,0 65 22,8
Fum bajo consumo 22 11,9 47 16,5
Fum alto consumo 98 53,0 67 23,5
Alcoholt

No Bebedores 8 43 61 214
Ex-Beb bajo consumo 4 2,2 16 5,6
Ex-Beb alto consumo 30 16,2 27 9,5
Beb bajo consumo 16 8,6 78 27,4
Beb alto consumo 127 68,6 103 36,1

* Categorizados por encima y por debajo de la mediana para paquetes afio en fumadores y exfumadores
respectivamente. T Categorizados por encima y por debajo de la mediana para de alcohol consumido total en
gramos en bebedoress y exbebedores respectivamente
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida en el grupo de casos de cancer de
estdmago y controles.

Céancer de estbmago Controles

Numero de personas (%) 399 100,0% 455 100,0%

Edad:

Media [DE] 64,67 [11,4] 63,01 [10,7]

< 60 afos 116 29,1% 149  32,7%
60-70 afios 126 31,6% 167  36,7%
> 70 afios 157 39,3% 139  30,5%
Provincia

Valencia 269 67,4% 316 69,5%
Alicante 130 32,6% 139  30,5%
Educacién

< Primaria 241 60,4% 246 541%
Primaria 124 31,1% 172 37,8%
> Primaria 33 8,3% 37 8,1%
Tabaco

No Fumadores 164 41,1% 218  47,9%
Ex-Fum bajo consumo 38 9,5% 49 10,8%
Ex-Fum alto consumo 53 13,3% 68 14,9%
Fum bajo consumo 59 14,8% 66 14,5%
Fum alto consumo 85 21,3% 54 11,9%
Alcohol

No Bebedores 129 32,3% 171 37,6%
Beb intensidad baja 67 16,8% 90 19,8%
Beb intensidad media 89 22,3% 102 22,4%
Beb intensidad alta 114 28,6% 92 20,2%

* Categorizados por encima y por debajo de la mediana para paquetes afio en fumadores y exfumadores
respectivamente. T Categorizados de acuerdo a los tertiles de alcohol consumido total en gramos
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida en los grupos de casos de cancer
de pancreas y controles.

Cancer de pancreas Controles

Numero de personas (%) 161 100,0% 455 100,0%

Edad:

Media [DE] 65,52 [11,0] 63,01 [10,7]
< 60 afos 40 24,8% 149 32,7%
60-70 afios 50 31,1% 167  36,7%
> 70 afios 71 44.1% 139  30,5%
Provincia

Valencia 103 64,0% 316 69,5%
Alicante 58 36,0% 139  30,5%
Educacion

< Primaria 91 56,5% 246 54,1%
Primaria 52 32,3% 172 37,8%
> Primaria 18 11,2% 37 8,1%
Tabaco

No Fumadores 71 44.1% 218  47,9%
Ex-Fum bajo consumo 14 8,7% 49  10,8%
Ex-Fum alto consumo 18 11,2% 68 14,9%
Fum bajo consumo 20 12,4% 66 14,5%
Fum alto consumo 38 23,6% 54  11,9%
Alcohol

No Bebedores 47 29,2% 171 37,6%
Beb intensidad baja 31 19,3% 90 19,8%
Beb intensidad media 38 23,6% 102 224%
Beb intensidad alta 45 28,0% 92 20,2%

*Categorizados por encima y por debajo de la mediana para paquetes afio en fumadores y exfumadores
respectivamente. T Categorizados de acuerdo a los tertiles de alcohol consumido total en gramos
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\' RESULTADOS

V.A RESULTADOS EN EL GRUPO CANCER DE ESOFAGO Y CONTROLES.

V.A.1 ASOCIACION ENTRE EXPOSICIONES LABORALES SEGUN LA CNO-94
Y EL RIESGO DE CANCER DE ESOFAGO

El numero de ocupaciones referidas fue similar en casos y controles, p=0.11. La media del
tiempo total trabajado en estas ocupaciones fue asimismo similar en ambos grupos
(p=0.15). Los casos refirieron una media de 35.5 afos trabajados; Desviacion Estandar
(DE) 12.39, mientras que la media de los controles fue de 37.2 afios; DE 14.05. El 63.8%
de los casos reporto una sola ocupacién a lo largo de su vida, con una media de tiempo
trabajado de 33.90 afios; DE 12.14. El 33.5% desempend 2 ocupaciones, con una media de
tiempo trabajado de 37,67 anos; DE 12.79 y el resto (2.7%) refirié tres ocupaciones (media
anos 37.37; DE 6.84).

Respecto a la variabilidad cualitativa de las ocupaciones referidas, los 185 casos
refirieron ocupaciones que se codificaron con 82 cddigos diferentes a nivel de 4 digitos
de la CNO-94. Los 285 controles refirieron ocupaciones que se codificaron con 104

codigos diferentes

En la tabla 9 se resumen por tipo histoldgico los estimadores de riesgo de padecer
cancer de esofago (CE) segun la ocupacion de acuerdo a la CNO-94 en hombres para
una seleccion de ocupaciones con al menos 5 sujetos expuestos en el global de cancer

de esoéfago.

Se ha encontrado una asociacién significativa para el global de canceres de eséfago
(n=185) en “Trabajadores de los servicios de restauracion (rubrica 50)” respecto al resto de
profesiones, asociacion debida fundamentalmente a “Camareros, barmanes y asimilados
(Rubrica 5020)”: OR 4.66; 1C95%[1.42-15.33], siendo ademas mayor en la variedad de
células escamosas: OR 8.18; 1C95%[1.98-33.75].

En el global de canceres de esofago se ha encontrado asimismo asociacion para la
rubrica “Mineros, canteros y asimilados (Rubrica 7421)”: OR 7.51; 1C95%[0.85-66.00]. Esta
asociacion se hizo mas fuerte cuando se restringid el analisis a los CE de células
escamosas Yy al nivel de analisis menos especifico (3 digitos de la CNO-94) de “Mineros,
canteros, pegadores y labrantes de piedras (Rubrica 742)™ OR 10.78; IC95%][1.24-93.65].

Respecto al adenocarcinoma, se han encontrado asociaciones altas y significativas

para “Carpinteros (excepto carpinteros de estructuras metélicas) (Rubrica 7130)”: OR 9.69;
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IC95%[1.32-70.81], “Trabajadores cualificados en actividades ganaderas (Rubrica 61)”: OR
5.61, 95%[1.13-27.74], “Electricistas de construccion y asimilados (Rubrica 7230)”: OR 8.26;
IC95%[1.06-64.22] y evidencia en “Trabajadores de la industria de la piel, del cuero y del
calzado (Rubrica 794)” OR 7.55; 1C95%([0.97-58.33].

Por ultimo en “Pintores, barnizadores, empapeladores y asimilados (Rubrica 7240)” se
ha encontrado un incremento no significativo del riesgo de cancer de es6fago en global y en
ambos tipos histologicos: OR 2.94; IC 95%[0.44-19.34] para células escamosas y OR 3.18;
1C95%[0.28-35.49] para el adenocarcinoma.

Las asociaciones se mantuvieron o se incrementaron ligeramente cuando se restringié
el andlisis a exposiciones de larga duracion (al menos 15 afios expuesto). Los datos no se

muestran.

V.A.2 ASOCIACION ENTRE EXPOSICIONES LABORALES SEGUN FINJEM Y
EL RIESGO DE CANCER DE ESOFAGO

En la tabla 10 se resumen por tipo histolégico los estimadores de riesgo de padecer Cancer

de Esofago para las 31 exposiciones a agentes especificos medidas a través de FINJEM.

En el global de cancer de eséfago (n=185), se ha encontrado un patrén dosis
respuesta con asociacion positiva para el asbesto: OR categoria de exposicion alta 3.46
1C95%[0.99-12.10]; p-tendencia 0.07. En ambas histologias por separado también se

obtuvieron aumentos del riesgo si bien las asociaciones fueron no significativas.

En adenocarcinoma, se encontraron asociaciones significativas con tendencia dosis
respuesta positiva para exposicién a compuestos sulfurosos volatiles: OR 3.12 1C95%[1.00-
9.77]; p-tendencia 0.07, y a plomo: OR 5.30 1C95%[1.39-20.22]; p-tendencia 0.06.

Respecto a la variedad de células escamosas, hemos encontrado un aumento de

riesgo significativo para la exposicion a radiaciones ionizantes (p<0.05).

Estas asociaciones se mantuvieron al restringir a exposiciones de al menos 15 afos de

duracion.

Aunque de forma menos consistente y sin patron dosis respuesta, se ha encontrado
evidencia de asociacion entre los disolventes hidrocarburos y la variedad adenocarcinoma:
OR para exposiciones larga duraciéon 2.14; 1C95%[0.69-6.59]. Asimismo, cuando juntamos
las categorias de exposicion alta y baja y restringimos a exposiciones de larga duracién (de

mas de 15 afios), observamos asociaciones significativas entre la variedad de
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adenocarcinoma y Disolventes Hidrocarburos aromaticos OR 4.03; 1C95%[1.14-14.2],
Disolventes Hidrocarburos clorados OR 6.09; 1C95%[1.19-31.15], asi como en otros
disolventes organicos OR 5.04 1C95%(1.36-18.67].
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Tabla 9. Principales resultados para ocupacion y cancer de esoéfago (para todas las histologias y en funcién de la variedad histoldgica). Hombres.
Al menos 1 afo en la ocupacion referida:

Todos los canceres de cséfago

Variedad Células Escamosas Adenocarcinoma

Céd CalCo o CalCo o Cal/Co 0
CNO- Literales de ocupaciones (185/285) OR (95%1C)8 (145/285) OR (95% IC)§ (38/285) OR (95% IC)§
94*f NPE} NPE} NPE}
30 LZ‘;’;‘:;‘;;‘;G las ciencias fisicazaquimicas & 312 5.73 (0.82-39.99) 212 7.30 (0.78-67.86) 112 1.33 (0.07-24.76)
50 Trabajadores de los servicios de restauracion 12/9 3.02 (1.04-8.80) 11/9 4.56 (1.36-15.31) 1/9 1.48 (0.14-15.35)
502 Camareros. barmanes y asimilados 12/6 4.66 (1.42-15.33) 11/6 8.18 (1.98-33.75) 1/6 3.23 (0.30-33.79)
60 Trabajadores cualificados en actividades agricolas ~ 48/70 1.33 (0.78-2.26) 38/70 1.23 (0.66-2.28) 8/70 1.19 (0.46-3.08)
Trabajadores cualificados por cuenta propia en
601 actividades agricolas 47/66 1.33 (0.78-2.27) 37/66 1.21 (0.65-2.26) 8/66 1.23 (0.47-3.16)
61 Trabajadores cualificados en actividades 5/7 1.90 (0.48-7.52) 2/7 0.78 (0.10-5.86) 3/7 5.61 (1.13-27.74)
ganaderas
Trabajadores en obras estructurales de . L
7 construccién y asimilados 30/31 0.96 (0.51-1.83) 26/31 0.95 (0.47-1.92) 4/31 1.17 (0.34-4.06)
711 Albafiiles y mamposteros 23/24 0.86 (0.42-1.75) 21/24 0.98 (0.45-2.12) 2/24 0.55 (0.10-2.82)
712 Trabajadores en hormigén armado. enfoscadores.
ferrallistas y asimilados 3/5 0.33 (0.06'1 .63) 3/5 0.31 (0.06'1 .61) 0/5 Ind
713 Carpinteros (excepto carpinteros de estructuras
metalicas) 4/4 2.47 (0.45-13.48) 2/4 1.09 (0.13-8.78) 2/4 9.69 (1.32-70.81)
Trabajadores de acabado de construcciones y . .
72 asimilados: pintores y otros asimilados 16/13 2.33 (0.92-5.90) 11/13 1.86 (0.63-5.47) 5/13 6.66 (1.74-25.47)
723 Electricista de construccion y asimilados 6/3 3.71 (0.71-19.14) 4/3 2.63 (0.40-17.36) 2/3 8.26 (1.06-64.22)
794 Pintores. barnizadores. empapeladores y
asimilados 5/4 2.07 (0.40-10.63) 4/4 2.94 (0.44-19.34) 1/4 3.18 (0.28-35.49)
729  Otros lrabajadores de acabado de construcciony 373 1.22 (0.20-7.48) 213 0.81 (0.10-6.40) 13 3.88 (0.28-52.84)
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Tabla 9. Continuacion.

Todos los eanceres de esoéfago

Variedad Células Escamosas Adenocarcinoma

Céd Ca/Co o CalCo o Cal/Co 0
CNO- Literales de ocupaciones (185/285) OR (95%IC)§ (145/285) OR (95% IC)8 (38/285) OR (95%IC)§
94*t NPEt NPEt NPEZ}
742 g’l'g:fr;‘f canteros. pegadores y labrantes de 414 3.70 (0.65-21.05) 4/4 1.26 (5.13-518.23)  0/4 Ind
7421 Mineros. canteros y asimilados 312 7.51 (0.85-66.00) 3/2 53.73 (2.36-1221.59) 0/2 Ind
Soldadores. chapistas. montadores de estructuras
75 metalicas. herreros. elaboradores de herramientas ~ 5/5 1.15 (0.25-5.27) 4/5 0.76 (0.13-4.17) 1/5 1.71 (0.17-17.18)
y asimilados
Moldeadores. soldadores. chapistas. montadores
751 de estructuras metalicas y trabajadores asimilados 313 0.94 (0.14-6.16) 213 0.40 (0.05-3.18) 13 3.55 (0.28-44.70)
761 Mecanicos y ajustadores de maquinaria 8/15 0.74 (0.26-2.12) 7/15 0.88 (0.25-3.05) 0/15 Ind
7611  Mecanicos y ajustadores de vehiculos de motor 5/5 1.04 (0.24-4.46) 5/5 1.14 (0.25-5.08) 0/5 Ind
Mecanicos y ajustadores de maquinaria agricola e
7613 | dustrial 3/10 0.52 (1.11-2.46) 2/10 0.52 (0.05-4.75) 0/10 Ind
Mecanicos de precision en metales. trabajadores
77 de artes graficas. ceramistas. vidrieros y artesanos ~ 5/8 0.88 (0.25-3.12) 2/8 0.30 (0.05-1.74) 3/8 2.91 (0.68-12.48)
de la madera. textil y del cuero
773 Ceramistas. vidrieros y asimilados 2/3 1.00 (0.13-7.35) 1/3 0.38 (0.03-4.57) 1/3 2.68 (0.23-30.32)
792 Ebanistas y trabajadores asimilados 4/6 1.16 (0.26-5.13) 4/6 1.75 (0.34-8.87) 0/6 Ind
793 ;’;?rgﬁéa:%)sres de la industria textil. la confeccion y 417 1.06 (0.26-4.37) 37 0.79 (0.15-4.07) 17 1.78 (0.13-24.34)
794  lrebaladores defaindustria de lapiel. delcueroy g5 2.86 (0.68-12.00) 3/5 2.50 (0.40-15.66)  2/5 7.55 (0.97-58.33)
7942 Zapateros y asimilados 313 1.90 (0.32-11.11) 2/3 1.73 (0.22-13.13) 1/3 7.06 (0.45-110.74)
Operadores en instalaciones para la obtencion y
812 transformacion de metales 5/8 1.14 (0.29-4.44) 4/8 1.23 (0.23-6.51) 1/8 0.86 (0.08-8.63)
814 Operadores en instalaciones para el trabajo de la 4/4 2.01 (0.40-9.93) 4/4 5.42 (0.69-42.33) 0/4 Ind

madera y la fabricacion de papel
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Tabla 9. Continuacion.

Todos los canceres de Eso6fago

Variedad Células Escamosas

Adenocarcinoma

Céd Ca/Co o CalCo o Cal/Co 0
CNO- Literales de ocupaciones (185/285) OR (95%IC)§ (145/285) OR (95% IC)8 (38/285) OR (95%IC)§
94*t NPE} NPEt NPEZ}
832 Suﬁm‘i‘;res de maquinas para fabricar productos g4 0.84 (0.18-3.80) 3/4 0.48 (0.07-3.35) 2/4 1.41 (0.20-9.71)
Operadores de maquinas para fabricar productos
833 de caucho y plastico 0r7 Ind or7 Ind o/7 Ind
Operadores de maquinas para fabricar productos
836 textiles articulos de piel y de cuero 1/9 0.15 (0.01-1.58) 1/9 0.30 (0.02-3.09) 0/9 Ind
8366 Operadores de maquinas para la fabricacion del
calzado 1/5 0.73 (0.07-7.15) 1/5 1.06 (0.08-12.79) 0/5 Ind
Maquinista de locomotora. operador de maquinaria
85 agricola y de equipos pesados moviles. y 3/6 0.62 (0.12-3.23) 1/6 0.10 (0.01-1.06) 1/6 1.02 (0.09-10.74)
marineros
Conductores de vehiculos para el transporte n R
86 urbano o por carretera 17/26 1.01 (0.47-2.15) 16/26 1.22 (0.52-2.82) 1/26 0.34 (0.04-2.81)
861 Taxistas y conductores de automoviles y
furgonetas 9/13 0.86 (0.30-2.41) 8/13 0.92 (0.28-2.98) 113 0.54 (0.06-4.57)
862 Conductores de autobuses 213 2.33(0.28-18.93) 213 3.55 (0.33-37.81) 0/3 Ind
863  Conductores de camiones 6/10 0.96 (0.30-3.08) 6/10 1.17 (0.33-4.09) 0/10 Ind
960 Peones de la construccion 13/11 1.25 (0.46-3.42) 12/11 1.64 (0.52-5.16) 1/11 0.46 (0.05-4.22)
9602  Peones de la construccion de edificios 12/10 1.23 (0.43-3.44) 11/10 1.59 (0.49-5.14) 1/10 0.47 (0.05-4.31)
9800  Peones del transporte y descargadores 6/8 1.79 (0.48-6.69) 4/8 1.15 (0.25-5.29) 2/8 2.39 (0.38-14.70)

* CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los cédigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. + NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. § OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de
Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas
ocupaciones.
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Resultados

Tabla10. Antecedentes laborales medidos con la matriz de exposicion laboral FINJEM vy riesgo de cancer de eséfago (para todas las histologias y
en funcion de la variedad histolégica). Hombres. Al menos 1 ano de exposicion:

Todos los canceres de cs6fago Variedad Células Escamosas Adenocarcinoma
Nivel de Cal/Co Cal/Co Ca/Co
Agentes Exnosigion” (185/285)  OR (IC 95%)t (145/285) OR (IC 95%)% (38/285) OR (IC 95%)¢
NPE?t NPEt NPEt
AGENTES QUIMICOS
Alguin tipo de pesticida§ Bajo (<0.018 mg/m’)*  46/66 1.32(0.77-2.25)  36/66 1.21(0.64-2.26)  8/66 1.18 (0.46-3.05)
Alto (0.018 mg/m’)*  3/4 1.20 (0.21-6.64) 3/4 1.66 (0.25-110.87) 0/4
Algun tipo de disolvente Bajo (< 1258ppm)  18/27 1.04 (0.49-2.19)  14/27 1.22(0.49-3.01)  3/27 1.38 (0.36-5.29)
hidrocarburof] Alto (>12.58 ppm) 3/8 0.41(0.09-1.87)  1/8 0.12(0.01-1.24)  2/8 2.12 (0.39-11.59)
Disolventes hidroc alifaticos y  Baio (<9.10 ppm) 17/22 1.12 (0.51-2.45)  13/22 1.27 (0.49-3.30)  3/22 1.66 (0.42-6.53)
aliciclicos. Alto (>9.10 ppm) 4/8 1.01(0.25-3.99)  2/8 0.74 (0.11-5.01)  2/8 2.68 (0.45-15.93)
Disolventes hidroc Bajo (< 17.65ppm)  11/14 1.33(0.50-3.53)  8/14 1.63 (0.49-543)  3/14 2.27 (0.53-9.63)
aromaticos. Alto (>17.65 ppm) 2/6 0.38(0.06-2.22)  0/6 Ind. 2/6 3.07 (0.53-17.62)
Disolventes hidrocarburos Bajo (< 0.83 ppm) 2/3 1.05 (0.15-7.17) 0/3 Ind. 2/3 4.92 (0.69-34.66)
clorados. Alto (>0.83 ppm) 6/5 1.76 (0.40-7.74)  5/5 2.18 (0.41-11.57)  1/5 3.03 (0.28-32.15)
Otros disolventes organicos ~ Bajo (s 1149ppm)  10/9 1.38 (0.46-4.17)  7/9 1.24 (0.34-4.50)  3/9 4.01 (0.82-19.53)
Alto (>11.49 ppm) 4/6 1.34 (0.31-5.80)  2/6 0.87 (0.11-6.36)  2/6 4.52 (0.66-30.80)
Formaldehido Bajo (<0.014ppm)  51/71 1.38 (0.81-2.35)  40/71 1.23(0.66-2.30)  9/71 1.38 (0.53-3.58)
Alto (>0.014 ppm) 14/23 1.03 (0.44-2.39)  11/23 1.24 (0.46-3.32)  3/23 1.08 (0.27-4.28)
Hidrocarburos Policiclicos Bajo (< 0.15 pg/m’) 9/9 1.11 (0.34-3.55) 9/9 1.81 (0.42-7.74) 0/9 Ind.
Aromaticos Alto (>0.15 pg/m°) 10116 0.83 (0.31-2.24)  9/16 1.04 (0.32-3.34)  0/16 Ind.
Benzo(a)pireno Bajo (€0.012pg/m’)  11/10 1.21(0.40-3.64)  11/10 1.98 (0.49-7.89)  0/10 Ind.
Alto (-0.012 pgim®)  8/15 0.75(0.26-2.14)  7/15 0.91(0.26-3.13)  0/15 Ind.
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Tabla10. Continuacion.

Todos los canceres de cséfago Variedad Células Escamosas

Adenocarcinoma

Nivel d CalCo Ca/Co Ca/Co
Agentes E ve' ¢ (185/285) OR (IC 95%)t (145/285) OR (IC 95%)t (38/285) OR (IC 95%)t
xposicién
NPEt NPEt NPEt
Mezcla de aceites Bajo (<1.79 mg/m’) 6/6 114 (0.28-4.62)  6/6 1.80 (0.39-8.27) 0/6 Ind.
Alto (>1.79 mg/m’) 6/9 0.51 (0.14-1.80)  6/9 0.69 (0.16-2.95) 0/9 Ind.
Emisiones de motores diesel ~ Baio (< 0.46 mg/m’ 24/31 1.34 (0.67-2.66)  22/31 1.65 (0.74-3.65)  1/31 0.29 (0.37-2.32)
dioxido de nitrogeno)
Alto (>0.46 mg/m® 8/15 0.77 (0.27-2.21)  7/15 0.95 (0.27-3.31)  0/15 Ind.
dioxido de nitrogeno)
Emisiones de motores de Bajo (< 6.92 mg/m’ 17/26 0.99 (0.46-2.11) 16/26 1.21 (0.52-2.82) 1/26 0.33 (0.04-2.68)
gasolina monoxido de carbono)
Alto (>6.92 mg/m® 8/15 0.74 (0.26-2.12)  7/15 0.91(0.26-3.14) 0/15 Ind.
monoxido de carbono)
Gasolina 8/15 0.74 (0.26-2.12)  7/15 0.88 (0.25-3.05)  0/15 Ind.
Emisiones de alquitran 7/4 2.16 (0.46-10.07) 4/4 1.06 (0.15-7.27) 2/4 4.74 (0.58-38.36)
Humo de tabaco ambiental ~ Bajo (<0.119 [basado  85/124 1.04 (0.63-1.69)  66/124 0.94 (0.53-1.68) 19/124 1.27 (0.54-2.96)
en una puntuacion 0-
2))
Alto (>0.119 [basado  36/36 1.72 (0.88-3.34)  29/36 1.84 (0.82-4.12) 6/36 1.86 (0.59-5.87)
en una puntuacion 0-
2))
Amianto Bajo (< 0.26 fibras/em’)  60/69 1.27 (0.77-2.10)  50/69 1.38 (0.78-2.46)  9/69 1.33 (0.53-3.32)
Alto (>0.26 fibrasicm’)  8/7 3.46 (0.99-12.10)  6/7 3.42 (0.76- 2/7 3.99 (0.67-23.77)
15.34)
Cadmio 2/6 0.27 (0.04-1.74)  1/6 0.09 (0.00-0.96) 1/6 1.55 (0.16-14.58)
Niquel Bajo (< 0.99 pg/m’) 19/27 112 (0.54-2.34)  13/27 0.87 (0.36-2.12)  5/27 1.82 (0.57-5.75)
Alto (>0.99 pg/m®) 8/12 0.57 (0.19-1.70) 2/12 0.51 (0.15-1.74) 1/12 0.36 (0.04-3.43)
Plomo Bajo (< 0.237 pmol/l) 28/43 0.79 (0.43-1.46) 22/43 0.70 (0.34-1.43) 5/43 0.95 (0.32-2.82)
Alto (>0.237 umolll) 10/10 1.69 (0.57-5.03) 5/10 0.91 (0.22-3.75) 5/10 5.30 (1.39-20.22)
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Tabla10. Continuacion.

Todos los canceres de eséfago Variedad Células Escamosas

Adenocarcinoma

Nivel d CalCo CalCo CalCo
Agentes Ere i (185/285)  OR (IC 95%)t (145/285)  OR (IC 95%)1 (38/285) OR (IC 95%)}
Xposicion
NPEt NPE?t NPEt
Compuestos cromados Bajo (< 4.35 pg/m’) 18/29 0.89 (0.43-1.86) 13/29 0.79 (0.33-1.88) 4/29 1.13 (0.34-3.73)
Alto (4.35 pg/m?) 7110 0.52 (0.16-1.68)  7/10 0.63 (0.16-2.40) 0/10 Ind.
Compuestos sulfurosos Bajo (<0.025ppm)  44/61 1.36 (0.78-2.37)  36/61 1.23 (0.64-2.36) 6/61 1.18 (0.41-3.43)
volatiles Alto (>0.025 ppm) 16/25 1.34 (0.59-3.04)  9/25 0.84 (0.29-2.38) 7/25 3.12 (1.00-9.77)
Polvo de pieles 1/6 0.49 (0.05-4.54  1/6 0.78 (0.07-8.18) 0/6 Ind.
Polvo textil 2/8 0.26 (0.04-1.62)  1/8 0.17 (0.01-1.87) 1/8 0.64 (0.05-7.32)
Polvo de madera Bajo (<0.99 mg/m®)  7/10 1.02(0.32-3.23)  5/10 0.84 (0.22-3.22) 2/10 1.55 (0.29-8.26)
Alto (>0.99 mgim®)  4/6 1.16 (0.26-5.14)  4/6 1.74 (0.34-8.81) 0/6 Ind.
Polvo de polimeros sintéticos  Bajo (< 0.52 mg/m®) 2/11 0.26 (0.04-1.46) 2/11 0.34 (0.06-1.90) 0/11 Ind.
Alto (0.52 mg/m®) 6/5 1.73 (0.39-7.56)  5/5 218 (0.41-11.53)  1/5 2.72 (0.25-28.78)
AGENTES FISICOS
Frio by e oras 98 109777 0.89 (0.54-1.46)  88/77 0.80 (0.45-1.44)  19/77 0.98 (0.42-2.30)
fabamy oo de 18/19 1.23 (0.51-2.99)  14/19 1.02(0.36-2.86)  4/19 1.64 (0.39-6.86)
Calor by oo e 54190 0.96 (0.58-1.57)  42/90 0.82 (0.46-1.46) 10/90 1.01 (0.42-2.42)
Alto (>2.5 horas de 10/12 1.78 (0.56-5.63)  9/12 4.18 (0.87-19.97)  1/12 1.07 (0.11-9.80)

trabajo)
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Tabla10. Continuacion.

Todos los canceres de eséfago Variedad Células Escamosas Adenocarcinoma
Nivel d CalCo Ca/Co Ca/Co
Agentes Ewe ' N (185/285) OR (IC 95%)t (145/285) OR (IC 95%)t (38/285) OR (IC 95%)t
xposicion
NPEt NPEt NPEt
L L 3/2 7.51 (0.85-66.00) 3/2 53.7 (2.36-1221.6) 0/2 Ind.
Radiaciones ionizantes
Campos magnéticos de baja  Bajo (< 0.52 uT/24h) 36/61 0.91 (0.52-1.59) 29/61 0.96 (0.50-1.85) 6/61 0.83 (0.30-2.27)
frecuencia Alto (>0.52 pT/24h) 10/12 2.01 (0.73-5.53) 7112 1.89 (0.53-6.64) 3/12 1.59 (0.36-7.03)
AGENTES ERGONOMICOS
Bajo (< 0.56 [bg§ado
Percepcion de carga de on una purtuecisoCgNEE RS 0.98 (0.56-1.60)  73/130 1.08 (0.55-2.12) 13/130 0.67 (0.25-1.78)
trabajo fisico Alto (5056 [basad
et an R 1.05 (0.55-1.98)  45/84 1.08 (0.15-2.28)  10/84 0.84 (0.29-2.43)
Bajo (< 0.62 [basado
. en una puntuacion 0-  2/8 0.39 (0.06-2.39) 2/8 0.74 (0.10-5.15) 0/8 Ind.
Trabajo sedentario 2))
Alto (>0.62 [basadoen 4756 0.99 (0.46-2.10)  16/26 1.21 (0.52-2.81) 1/26 0.32 (0.04-2.63)

una puntuacién 0-2])

* Los niveles de exposicion Bajo y Alto estan basados en el producto de la probabilidad por la intensidad de exposicion para cada agente (ver texto para mayores detalles). T+ NPE:
Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles 1 OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de
estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas exposiciones. § Incluye exposicién a alguno de los siguientes pesticidas: insecticidas,
herbicidas y fungicidas. ] Incluye hidrocarburos disolventes alifaticos, aliciclicos, aromaticos, o clorados. ** Trabajo hecho principalmente en posicion sentada.
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V.B RESULTADOS EN EL GRUPO CANCER DE ESTOMAGO Y
CONTROLES

V.B.1 ASOCIACION ENTRE EXPOSICIONES LABORALES SEGUN LA CNO-94
Y EL RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO.

El numero de ocupaciones referidas fue similar en casos y controles, p=0.29. En global la
media del tiempo total trabajado en estas ocupaciones referidas fue de 39.9 anos; DE 15.8
en casos y de 38.3; DE 14.8 en controles, p=0.14. El 70% de los casos reporto una sola
ocupacién a lo largo de su vida, con una media de tiempo trabajado de 39.27 anos; DE
14.5. El 29% desempefid 2 ocupaciones y el resto (3%) refirid tres ocupaciones (media
anos 41.6; DE 17.9 y 23.5; DE 15.85 respectivamente).

Respecto a la variabilidad cualitativa de las ocupaciones referidas, los 399 casos
refirieron ocupaciones que se codificaron con 114 codigos diferentes a nivel de 4 digitos de
la CNO-94. Los 455 controles refirieron ocupaciones que se codificaron con 119 cédigos

diferentes.

En las tablas 11, 12 y 13 se resumen por tipo histolégico los estimadores de riesgo
de padecer cancer de estobmago segun la CNO-94 en ambos sexos y en hombres y
mujeres por separado para aquellas ocupaciones con al menos 5 sujetos expuestos en el

global de cancer de estbmago (N=399).

En hombres, en niveles de analisis a 3 y 4 digitos de la CNO-94 se han encontrado
asociaciones positivas, estadisticamente significativas en adenocarcinoma tipo difuso en
“Cocineros (Rubrica 5010)” respecto al resto de profesiones: OR 8.23; 1C95%[1.27-53.51],
en “Operadores de serrerias, de maquinas de contrachapado (Rubrica 8141)”: OR 7.52;
IC95%][1.46-38.85] y en “Operadores de maquinas para elaborar productos alimenticios,
bebidas y tabaco (Rubrica 837)” OR 5.98; 1C95%(1.38-25.96].

En el global de EC, se han encontrado asociaciones que no han alcanzado
significacion estadistica para otras ocupaciones relacionadas con la madera. Estas
asociaciones fueron mayores para la variedad de adenocarcinoma difuso: “Carpinteros
(excepto carpinteros de estructuras metdlicas) (Rubrica 7130)”: OR 4.01; 1C95%[0.64-
25.26]; “Ebanistas y trabajadores asimilados (Rubrica 792)”: OR 2.11; 1C95%[0.47-9.42].
Por ultimo se ha encontrado evidencia de asociacion para “Marineros de cubierta de barco
y asimilados (Rubrica 8550)": OR 11.91; 1C95%[0.95-149.06] y en menor medida en
“Trabajadores cualificados por cuenta ajena en actividades agricolas (Rubrica 602)”: OR
4.75; 1C95%[0.90-25.00].
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En adenocarcinoma intestinal se ha encontrado asimismo evidencia de asociacion en
“Mineros, canteros y asimilados (Rubrica 7421)": OR 4.98; 1C95%[0.95-26.13] y en menor
medida para “Camareros, barmanes y asimilados (Rubrica 5020)": OR ambos sexos 2.19;
1C95%[0.77-6.28].

Para el linfoma, a pesar del escaso numero de casos y controles expuestos, se ha
encontrado evidencia de asociacion en “Zapateros y asimilados (Rubrica 7942)": OR 7,82;
1C95%: [0.96-63.38].

Las asociaciones se mantuvieron cuando se restringié el analisis a exposiciones de

larga duracion (los datos no se muestran).

V.B.2 ASOCIACION ENTRE EXPOSICIONES LABORALES SEGUN FINJEM Y
EL RIESGO DE CANCER DE ESTOMAGO.

En la tabla 14 se resumen por tipo histoldgico los estimadores de riesgo de padecer cancer

de estbmago para las 31 exposiciones a agentes especificos medidas a través de FINJEM.

En el global de cancer de estdbmago para la categoria de exposicion alta a pesticidas
se ha encontrado asociacion significativa, reforzada para la variedad adenocarcinoma
difuso: OR 8.51; 1C95%[2.13-33.96], con tendencia dosis respuesta: p tendencia=0.04, que
ademas se mantuvo cuando se restringid el analisis a hombres. No obstante esta
asociacion disminuy6 cuando se restringio el andlisis a exposiciones de larga duracion (al
menos 15 anos expuesto): OR ambos sexos en el global de cancer de eséfago: 1.82;
1C95%][0.39-8.53], OR ambos sexos para adenocarcinoma difuso 3.36; 1IC95%[0.50-22.51]

Para exposicion alta al amianto se han encontrado asimismo asociaciones, aunque de
menor intensidad, que alcanzaron significacion estadistica para la variedad
Adenocarcinoma Intestinal: OR 2.32; 1C95%[1.00-5.41]; p tendencia=0.06. Estas
asociaciones se vieron reforzadas cuando se restringid el analisis en hombres, y se

mantuvieron cuando se restringio el analisis a exposiciones de larga duracion.

Para la exposicion al polvo de madera también se han encontrado asociaciones
aunque sin una relacion dosis respuesta. En este sentido, para el global de cancer de
estdmago restringiendo a exposiciones a polvo de madera de larga duracién pero sin
diferenciar entre exposicién alta o baja segun FINJEM, se obtuvo asociacion significativa:
OR 2.15; 1C95%[1.07-4.36], reforzada en la variedad adenocarcinoma difuso: OR 3.14;
1C95%(1.18-8.36].
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Resultados

En cuanto a exposicibn a campos electromagnéticos de baja frecuencia, aunque
también sin una relacion dosis respuesta, se ha encontrado una asociacién significativa
para la variedad de adenocarcinoma difuso en hombres: OR 2.17; IC95%[1.17-4.01], que
se mantuvo al restringir a exposicion de larga duracion pero sin diferenciar entre exposicion
alta o baja segun FINJEM: OR hombres 2.12; 1C95%[1.12-4.01]. Respecto a las mujeres,

solo hubieron dos mujeres expuestas entre los casos: OR 0.87; 1C95%[0.18-4.24].

Respecto a la exposicion a radiaciones ionizantes, la evidencia de asociacion
encontrada, OR 3.91; I1C95%[0.81-19.02], no se ha mantenido al restringir a exposiciones
de larga duracién: OR 1.73; 1C95%][0.15-19.85]. El escaso numero de controles expuestos

no ha permitido categorizar la exposicion segun intensidad.

Respecto a posibles asociaciones para la variedad de linfoma, el escaso numero de
casos expuestos para la categoria de exposicion alta (rango 0-4), ha impedido la obtencién

de estimadores suficientemente precisos.

73



Resultados

Tabla 11. Principales resultados para ocupacion y cancer de estomago (para todas las histologias y restringido a la variedad adenocarcinoma
intestinal, adenocarcinoma difuso y linfoma). Ambos sexos. Al menos 1 afio trabajado en la exposicién referida:

Co Cancer de estomago Variedad Ade. Intestinal Variedad Ade. Difuso Variedad Linfoma
Cod .
Literales de NPE NPE o NPE o NPE o NPE o
gﬂ?- ocupaciones 455¢ 399t OR (95% IC)§ 241% OR (95% IC)§ 109% OR (95% IC)§ 204 OR (95% IC)§

43 Auxiliares administrativos 15 7 0,47 0,18 1,21 5 0,52 0,18 1,52 1 0,27 0,03 2,15 1 1,53 0,14 16,39
sin tareas de atencion al
publico no clasificados
anteriormente
50 Trabajadores de los 15 18 0,47 0,18 1,21 10 1,22 0,53 2,82 7 221 0,83 5,85
servicios de restauracion
5010 Cocineros y otros 7 9 1,65 0,60 4,58 3 0,75 0,19 3,03 5 3,66 1,08 12,33
preparadores de
comidas
5020  Camareros, barmanes y 7 10 1,55 0,57 4,21 8 219 0,77 6,28 2 099 0,19 5,30
asimilados
60 Trabajadores 76 83 1,15 0,79 168 53 1,11 0,71 1,72 19 1,08 0,58 2,02
cualificados en
actividades agricolas
601 Trabajadores 72 79 1,14 0,78 168 51 1,13 0,72 1,76 17 096 0,51 1,82 2 0,69 0,14 3,38
cualificados por cuenta
propia en actividades
agricolas
602 Trabajadores 4 5 1,39 0,36 5,41 2 0,78 0,13 454 3 483 0,96 24,33 0 Ind
cualificados por cuenta
ajena en actividades
agricolas
61 Trabajadores 7 6 0,86 0,27 2,69 5 1,07 0,32 3,58 0 Ind 0 Ind
cualificados en
actividades ganaderas
711 Albafiles y mamposteros 24 29 119 066 2,16 22 1,46 0,76 281 4 0,52 0,16 1,67
7130  Carpinteros (excepto 4 9 288 0,85 984 6 258 0,68 9,81 2 343 0,56 21,04
carpinteros de
estructuras metalicas)
74 Trabajadores de las 4 10 2,83 0,86 9,36 6 264 0,70 10,02 2 299 047 18,84 1 11,31 0,85 149,72
industrias extractivas

o

Ind

o

Ind

o

Ind

N

0,60 0,12 295

417 069 25113

onN
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Resultados

Tabla 11. Continuacion.

Co

Literales de NPE
ocupaciones 455%

cod
CNO-
94*t

Cancer de estomago

NPE
3991

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Intestinal

NPE
241%

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Difuso

NPE
109%

OR

(95%

IC)§

Variedad Linfoma

NPE
20%

OR (95%

IC)§

742 Mineros, canteros, 4
pegadores y labrantes
de piedras

7421 Mineros, canteros y 2
asimilados

761 Mecanicos y 15
ajustadores de
magquinaria

78 Trabajadores de la 15
industria de la
alimentacion, bebidas y
tabaco

7801 Matarifes y 9
trabajadores de las
industrias carnicas y del
pescado

7802 Panaderos, pasteleros 5
y confiteros

792 Ebanistas y 6
trabajadores asimilados

794 Trabajadores de la 6
industria de la piel, del
cuero y del calzado

7942 Zapateros y asimilados 4

81 Operadores de 17
instalaciones
industriales fijas y
asimilados

812 Operadores en 8
instalaciones para la
obtencion y
transformacion de
metales

10

11

12

12

2,83

3,91
0,87

1,00

1,28

0,91

1,88
1,62

0,86

0,81
0,38

0,45

0,49

0,21
0,64
0,54

0,48
0,86

0,59

9,36

19,02
1,99

2,23

3,35

4,01
5,53
4,88

6,76
3,26

4,12

6

2,64

4,64
0,67

1,00

1,09
1,34
1,55

0,70

0,89
0,23

0,39

0,36

0,20
0,35
0,45

0,28
0,67

0,43

10,02

24,21
1,95

2,58

3,59

5,94
5,08
5,38

6,36
3,13

4,50

2

o O

2,99

Ind
1,60

1,22

1,48

2,25
Ind

Ind
2,02

1,55

0,47

0,52

0,37

0,37

0,51

0,78

0,35

18,84

4,91

3,99

5,92

9,94

5,21

6,75

1

11,31

20,79
Ind

2,22

3,60

7,36
9,73
5,77

7,83
Ind

Ind

0,85

0,25

0,39

0,66
0,80
0,83

0,97

149,72

382,37

19,54

33,39

82,54

117,65
40,28

63,39
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Resultados

Tabla 11. Continuacion.

Cod
CNO-
94*t

Literales de
ocupaciones

Co

NPE NPE
455% 399t

Cancer de estobmago

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Intestinal

NPE
241%

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Difuso

NPE
109%

OR (95%

IC)§

Variedad Linfoma

NPE
20%

OR (95%

IC)§

8131 Operadores de hornos de
vidrieria y ceramica y de
maquinas similares

814 Operadores en instalaciones
para el trabajo de la madera
y la fabricacion de papel

8141 Operadores de serrerias, de
maquinas de contrachapado
y en instalaciones conexas
para el tratamiento de la
madera

832 Operadores de maquinas
para fabricar productos
quimicos

833 Operadores de maquinas
para fabricar productos de
caucho y plastico

836 Operadores de maquinas
para fabricar productos
textiles articulos de piel y de
cuero

837 Operadores de maquinas
para elaborar productos
alimenticios, bebidas y
tabaco

8373 Operadores de maquinas
para molturar cereales y
especias

8375 Operadores de maquinas
para elaborar productos
derivados de frutas, verduras
y frutos secos

8378 Op maq para elab bebidas
alcohdlicas y no alcohdlicas,
excepto jugos de frutas

76

3

19

2

14

0,49

2,59

3,29

0,75

0,64

0,46

2,71

Ind

4,88

Ind

0,08

0,73

0,82

0,19

0,18

0,19

1,01

0,50

3,15

9,26

13,24

2,90

2,29

1,07

7,28

48,03

2

0,73

1,41

1,77

1,21

0,99

0,58

2,73

Ind

8,37

Ind

0,11

0,30

0,34

0,31

0,27

0,22

0,91

0,83

4,72

6,67

9,33

4,81

3,59

1,52

8,24

83,90

0

Ind

6,83

7,82

Ind

Ind

0,55

4,27

Ind

Ind

Ind

1,44 32,26

1,52 40,25

0,12

1,17

2,50

15,59

0

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind



Resultados

Tabla 11. Continuacion.

Cod
CNO-
94*t

Literales de
ocupaciones

Co

NPE NPE
455F 3991t

Cancer de estdbmago

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Intestinal

NPE
241%

OR (95%

1§ 4001

Variedad Ade. Difuso
NPE

OR (95%

IC)§

Variedad Linfoma

NPE
20%

OR (95%

IC)§

8550

86

861

863

9001
91

980

Marineros de
cubierta de barco
y asimilados
Conductores de
vehiculos para el
transporte urbano
0 por carretera
Taxistas y
conductores de
automdviles y
furgonetas
Conductores de
camiones
Vendedores
ambulantes
Empleados
domésticos y otro
personal de
limpieza de
interior de edificios
Peones del
transporte y
descargadores

1

26

13

10

1
139

13

4

26

14

11

4
103

4,19

1,14

1,29

1,19

4,09
0,70

0,48

0,45

0,63

0,58

0,49

0,45
0,39

0,18

39,03

2,05

2,85

2,90

37,42
1,24

1,33

1

14

5
2
62

1,59

1,01

1,34

0,87

3,50
1,36

0,38

0,10

0,50

0,53

0,28

0,31
0,64

0,10

26,09 2

2,04 7

3,42 4

2,67 3

40,20 1
2,90 27

1,42 2

10,89

1,09

1,10

1,22

3,92
0,30

0,66

0,90

0,43

0,33

0,30

0,22
0,13

0,14

132,47

2,74

3,66

4,96

69,25
0,69

3,08

1

66,03

3,24

2,99

3,33

123,03
0,36

2,72

0,90

0,55

0,30

0,33

3,72
0,09

0,31

4842,42

18,98

29,92

34,00

4068,74
1,45

23,69

CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los cddigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. + NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. Co: Controles. § OR: Odds Ratio; IC:
Intervalo de Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos
las demas ocupaciones.
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Resultados

Tabla 12. Principales resultados para ocupacién y cancer de estémago en funcidn del sexo: (para todas las histologias y restringido a la variedad

adenocarcinoma intestinal, adenocarcinoma difuso y linfoma). Hombres. Al menos 1 ano trabajado en la exposicion referida:

Cod
CNO-
94*t

Co

Literales de
ocupaciones

285 265%

Cancer de estomago
NPE NPE

OR (95%

IC)§

OR (95%

Variedad Ade. Intestinal

NPE
169%

IC)§

OR (95%

Variedad Ade. Difuso

NPE
701

IC)§

10%

Variedad Linfoma
NPE

OR (95% IC)§

50

5010

5020
60

601

602

61

711
7130

74

78

Trabajadores de los 9
servicios de

restauracion

Cocineros y otros 2
preparadores de

comidas

Camareros, barmanes y 6
asimilados

Trabajadores 70
cualificados en

actividades agricolas
Trabajadores 66
cualificados por cuenta

propia en actividades

agricolas

Trabajadores 4
cualificados por cuenta

ajena en actividades

agricolas

Trabajadores 7
cualificados en

actividades ganaderas
Albaiiiles y 24
mamposteros

Carpinteros (excepto 4
carpinteros de

estructuras metalicas)
Trabajadores de las 4
industrias extractivas

13

8
73

69

29

10

1,68

3,18

1,47
1,07

1,06

1,43

0,87

1,16
2,84

2,94

0,69

0,58

0,49
0,71

0,70

0,37

0,28

0,64
0,83

0,89

4,10

17,32

4,40
1,62

1,62

5,53

2,72

2,10
9,72

9,72

8

2

6
50

48

22

1,50

1,39

1,84
1,21

1,24

0,81

1,12

1,41
2,40

2,79

0,55

0,19

0,57
0,76

0,77

0,14

0,33

0,73
0,63

0,74

4,07

10,27

6,00
1,94

1,99

4,74

3,73

2,71
9,16

10,56

5

3

16

14

3,11

8,23

1,37
0,83

0,72

4,75

Ind

0,54
4,01

2,83

0,91

1,27

0,24
0,42

0,35

0,90

0,17
0,64

0,44

10,62

53,51

7,86
1,66

1,47

25,00

1,73
25,26

18,15

0

0

o N

Ind

Ind

Ind
0,25

0,32

Ind

Ind

4,24
Ind

14,23

0,02 2,68

0,03 3,59

0,62 28,90

0,84 240,43



Resultados

Tabla 12. Continuacion.

Céd
CNO-
94*t

Literales de
ocupaciones

Co

Céancer de estébmago

NPE NPE
285F 2651

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Intestinal

NPE
169%

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Difuso

NPE
70%

OR (95%

IC)§

Variedad Linfoma

NPE
10%

OR (95% IC)§

742

7421
761

78

7801

7802

792

794

7942
812

Mineros, canteros,
pegadores y labrantes
de piedras

Mineros, canteros y
asimilados
Mecanicos y
ajustadores de
maquinaria
Trabajadores de la
industria de la
alimentacién, bebidas
y tabaco

Matarifes y
trabajadores de las
industrias carnicas y
del pescado
Panaderos, pasteleros
y confiteros
Ebanistas y
trabajadores
asimilados
Trabajadores de la
industria de la piel, del
cuero y del calzado
Zapateros y
asimilados
Operadores en
instalaciones para la
obtencion y
transformacion de
metales

4

10

11

10

11

2,94

4,22
0,88

0,92

1,24

0,35

1,86

1,53

1,66
1,36

0,89

0,86
0,39

0,38

0,44

0,04

0,63

0,46

0,37
0,50

9,72

20,60
2,01

2,22

3,47

3,35

5,49

5,06

7,46
3,70

6

»

2,79

4,99
0,65

0,95

1,28

0,67

1,37

1,72

1,38
1,38

0,74

0,95
0,22

0,34

0,39

0,07

0,36

0,47

0,26
0,42

10,56

26,13
1,90

2,70

4,21

6,61

5,22

6,32

7,38
4,52

2

o O

2,83

Ind
1,83

1,31

1,59

Ind

2,11

Ind

Ind
1,30

0,44

0,79

0,38

0,37

0,47

0,30

18,15

4,23

4,53

6,75

9,42

5,65

1

14,23

34,85
Ind

Ind

Ind

Ind

21,21

3,85

3,85
Ind

0,84 240,43

1,06 1150,54

1,02 441,72

0,22 68,66

0,22 68,66
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Resultados

Tabla 12. Continuacion.

Céd
CNO-
94*t

Literales de
ocupaciones

Co

NPE NPE
285F 265t

Cancer de estbmago

OR

(95%

IC)§

Variedad Ade. Intestinal

NPE
169%

OR (95%

IC)§

Variedad Ade. Difuso

NPE
70%

OR (95%

IC)§

Variedad Linfoma

NPE
10%

OR (95%

IC)§

8131

814

8141

832

833

836

837

8373

8375

8378

80

Operadores de hornos de
vidrieria y ceramica y de
maquinas similares
Operadores en instalaciones
para el trabajo de la madera
y la fabricacion de papel
Operadores de serrerias, de
maquinas de contrachapado
y en instalaciones conexas
para el tratamiento de la
madera

Operadores de maquinas
para fabricar productos
quimicos

Operadores de maquinas
para fabricar productos de
caucho y plastico
Operadores de maquinas
para fabricar productos
textiles articulos de piel y de
cuero

Operadores de maquinas
para elaborar productos
alimenticios, bebidas y
tabaco

Operadores de maquinas
para molturar cereales y
especias

Operadores de maquinas
para elaborar productos
derivados de frutas, verduras
y frutos secos

Op maq para elab bebidas
alcohdlicas y no alcohdlicas,
excepto jugos de frutas

3

2

12

0,50

2,63

3,35

0,63

0,63

0,60

3,66

Ind

4,86

Ind

0,08

0,73

0,83

0,13

0,17

0,19

1,13

0,492

3,19

9,45

13,53

2,94

2,26

1,87

11,86

47,93

2

0,78

1,54

1,97

0,97

0,97

0,77

3,79

Ind

8,76

Ind

0,12

0,33

0,37

0,20

0,26

0,22

1,04

0,87

5,06

7,30

10,41

4,60

3,56

2,67

13,87

88,28

0

6,59

7,52

1,38 31,33

1,46 38,85

0,52 0,05

5,98

Ind

Ind

Ind

1,38

4,84

25,96

0

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind

Ind



Resultados

Tabla 12. Continuacion.

Cancer de estobmago

Variedad Ade. Intestinal

Variedad Ade. Difuso

Variedad Linfoma

Cod . Co
_ Literales de NPE o NPE o NPE o NPE o
Cl\iO ocupaciones NPE 265¢ OR (95% IC)§ 169% OR (95% IC)§ 704 OR (95% IC)§ 101 OR (95% IC)§
94*t 2851
8550  Marineros de 1 4 410 0,44 38,15 1 1,41 0,08 23,51 2 11,91 0,95 149,06 1 133,75 1,85 9686,63
cubierta de barco
y asimilados
86 Conductores de 26 26 1,13 0,63 2,05 14 097 048 1,99 7 1,18 0,47 3,01 2 311 041 23,78
vehiculos para el
transporte urbano
0 por carretera
861 Taxistas y 13 14 1,29 058 2,88 8 1,31 0,51 3,38 4 1,15 0,34 3,83 1 4,04 0,32 51,65
conductores de
automoviles y
furgonetas
863 Conductores de 10 1 1,24 047 2,80 5 1,31 0,51 3,38 3 1,35 0,32 5,60 1 1,89 0,13 27,67
camiones
9001  Vendedores 1 3 271 0,27 26,69 2 314 0,27 36,29 0 1 66,37 1,89 2325,36
ambulantes
980 Peones del 8 6 0,73 0,24 224 3 0,55 0,13 2,27 2 1,21 0,23 6,20 1 5,07 0,37 69,23
transporte y
descargadores

* CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los codigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. T NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. Co: Controles. § OR: Odds Ratio; IC:
Intervalo de Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos
las demas ocupaciones

81



Resultados

Tabla 13. Principales resultados para ocupacion y cancer de estémago en funcién del sexo: (para todas las histologias y restringido a la variedad
adenocarcinoma intestinal, adenocarcinoma difuso y linfoma). Mujeres. Al menos 1 afo trabajado en la exposicion referida:

Co Cancer de estomago Variedad Ade. Intestinal Variedad Ade. Difuso Variedad Linfoma

cod ..
cno Literales de NPE NPE o2 (95% IC)§ ';;f OR (95% IC)§ ";;f OR (95% IC)§ ’;‘:f

0,
94t ocupaciones 1701 134t OR (95% IC)§

50 Trabajadores de 6 5 1,20 0,35 4,14 2 0,75 0,14 4,02 2 1,72 0,32 9,31 0 Ind
los servicios de
restauracion
5010 Cocineros y otros 5 4 1,6 029 455 1 044 005 4,08 2 201 035 1149 0 Ind
preparadores de
comidas
5020 Camareros, 1 2 2,52 0,22 29,35 2 437 0,37 51,72 0 Ind 0 Ind
barmanes y
asimilados
78  Trabajadoresdela 2 2 129 017 977 1 085 007 1020 O Ind 1 11,01 0,82 147,39
industria de la
alimentacion,
bebidas y tabaco
7801 Matarifes y 1 1 1,30 007 2266 0 Ind 0 Ind 1 28,20 1,32 600,55
trabajadores de las
industrias carnicas
y del pescado
7802 Panaderos, 1 2 310 026 3628 1 212 012 37,9 0 Ind 1 19,10 0,98 374,11
pasteleros y
confiteros
91 Empleados 137 103 0,65 0,34 1,25 62 1,39 0,58 3,33 27 0,30 0,11 0,80 5 0,19 0,03 1,07
domésticos y otro
personal de
limpieza de interior
de edificios

* CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los cédigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. + NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. Co: Controles. § OR: Odds Ratio; IC:
Intervalo de Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos
las demas ocupaciones.
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Resultados

Tabla14. Antecedentes laborales medidos con la matriz de exposicion laboral FINJEM y riesgo de cancer de estdmago (para todas las histologias
y en funcién de la variedad histolégica). Ambos sexos. Al menos 1 afno de exposicion:

Co Cancer de estomago Ade Intestinal. Ade Difuso. Linfoma

Nivel de NPEt NPE .. NPE .. NPE .. NPE .
Agentes Exposicion* 455 309 ORE (Cl 95%) _ " ORf (CI 95%) _ ~° ORf (Cl 95%) -~ ORt (Cl 95%)
AGENTES
QUIMICOS
Algintipo de  Bajo (0018mgm’* 72 78 1,46 079 171 50 1,41 071 173 17 1,04 055 199 2 0,68 014 334
pesticida§ Alto (>0.018 mg/m®)* 4 9 336 099 1135 3 1,48 031 7,05 6 851 213 339 O Ind
Algtin tipo de  Bajo (< 12.58 ppm) 33 23 073 041 129 11 057 027 119 10 140 063 308 1 074 009 612
disolvente Alto (>12.58 ppm) 10 4 044 013 147 4 072 021 240 O  Ind 0 Ind
hidrocarburof]
Disolventes Bajo (< 9.10 ppm) 23 19 087 045 166 8 059 025 1,39 1,77 074 421 1 133 015 11,71
hidroc Alto (>9.10 ppm) 13 4 034 011 107 4 057 018 185 Ind 0 Ind
alifaticos y
aliciclicos.
Disolventes Bajo (< 17.65 ppm) 18 12 065 030 141 061 024 154 4 102 032 328 1 118 013 1049
hidroc Alto (>17.65 ppm) 8 2 027 006 134 046 009 227 0 Ind 0 Ind
aromaticos.
Disolventes Bajo (< 0.83 ppm) 3 0,75 0,17 3,27 1,30 0,29 5,78 0 Ind 0 Ind
'C‘I'g:aogigb“ros Alto (>0.83 ppm) 8 1,05 038 201 062 062 016 4 237 065 861 1 3,63 039 3330
Otros Bajo (< 11.49 ppm) 10 9 081 031 210 4 053 015 180 4 162 046 575 1 237 025 2281
disolventes Alto (>11.49 ppm) 11 3 030 008 110 3 053 014 203 0 0
organicos
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Tabla14. Continuacion.

Co Cancer de estbmago Ade Intestinal. Ade Difuso. Linfoma

Nivel de NPEt NPE 0 NPE 0 NPE 0 NPE 0
Agentes Exposicion® 455 399 ORf (ClI 95%) 241 ORf (ClI 95%) 109 ORf (ClI 95%) 20 ORf (ClI 95%)
Formaldehido Bajo (< 0.014 ppm) 79 82 1,09 074 159 53 1,03 066 1,59 177 0,92 048 1,75 2 0,68 0,14 3,41

Alto (>0.014 ppm) 24 21 0,94 0,50 1,77 8 0,54 0,23 1,28 9 1,55 0,65 3,71 2 293 0,53 16,16
Hidrocarburos  Bajo (< 0.15 pg/m’) 10 17 1,78 0,79 402 13 212 0,89 5,06 0,82 0,17 4,03 1 210 0,22 19,78
Policiclicos  ayto (>0.15 ugim?) 16 12 091 041 202 5 066 023 191 168 058 481 0
Aromaticos
Benzo(a)pireno  Bajo (< 0.012 pg/m’) 11 18 1,73 0,79 3,79 13 1,98 0,85 4,63 3 1,03 0,26 4,01 1 1,97 0,21 18,16

Alto (>0.012 pg/m?®) 15 11 0,89 0,39 2,03 5 0,70 0,24 2,02 5 1,59 0,52 4,89 0
Mezcla de Bajo (1.79 mg/m’) 7 13 1,95 0,75 507 11 262 097 7,11 0 1 5,63 0,49 64,67
aceites Alto (>1.79 mg/m’) 10 9 1,04 040 267 7 1,28 046 354 2 083 017 412 0
Emisiones de Bajo (= 0-46_mg/m3 31 3% 1,21 071 205 20 1,09 0,58 2,03 8 1,01 042 241 3 461 096 2225
motores diesel dioxido de nitrogeno)

Alto (>0.46 mg/m’ 15 11 0,89 0,39 2,04 5 0,68 0,23 1,99 5 1,59 0,51 491 0

dioxido de nitrogeno)
Emisiones de Bajo (< 6.92 mg/m’ 26 24 1,00 055 182 12 0,79 0,38 1,66 7 1,10 044 2,80 2 3,04 052 17,86
motores de monoxido de carbono)
gasolina Alto (>6.92 mg/m’ 15 11 0,87 0,38 1,98 5 0,66 0,23 1,91 5 1,61 052 4,96 0 Ind

monoxido de carbono)
Gasolina 15 11 0,87 0,38 1,98 5 0,67 0,23 1,95 5 1,59 0,52 4,88 0 Ind

Ind
Emisiones de 4 2 0,35 0,06 2,05 0 Ind 2 1,26 0,20 7,90 0 Ind
alquitran
Humo de Bajo (< 0.119 [basado 145 130 1,00 0,72 1,39 82 1,00 0,67 1,48 35 0,98 0,58 1,65 7 1,64 0,53 5,07
tabaco en una puntuacion 0-
. 2)

ambiental

Alto (>0.119 [basado 38 39 1,18 0,70 1,98 25 1,23 0,68 2,21 11 1,31 0,58 2,94 2 1,88 0,34 10,46
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Tabla14. Continuacion.

Co Cancer de estémago Ade Intestinal. Ade Difuso. Linfoma
Agentes Nivel de NPEt NPE ORt (Cl 95%) NPE ORi (ClI 95%) NPE ORt (ClI 95%) NPE ORt (ClI 95%)
Exposicion® 455 399 241 109 20
Amianto fE};J'O (/S 0%6 75 65 092 062 137 40 094 059 149 19 0,97 052 1,78 4 2,35 0,63 8,75
Ioras/cm
Alto (>0.26 11 19 2,00 091 439 14 232 1,00 5,41 2 1,03 0,21 5,02 1 1,76 0,18 17,39
fibras/cm™)
Cadmio 6 2 0,33 0,06 169 2 0,52 0,10 2,75 0 Ind 0 Ind
Niquel Ba}'O g)ﬂ 0.99 27 27 115 064 205 14 099 049 2,01 10 1,53 0,67 3,51 0 Ind
Hg/m
Alto (>0.99 pg/m’) 13 11 098 042 228 8 1,06 0,42 2,69 3 1,17 0,30 4,59 0 Ind
Plomo BaJ'OV(S 0.237 49 35 0,75 047 122 22 0,76 043 1,32 11 092 044 1,94 1 0,49 0,06 3,97
umo
Alto I(/I>)0-237 12 16 1,51 069 332 8 1,37 0,53 3,53 5 1,64 0,51 5,26 1 1,68 0,17 17,01
pmol
Compuestos Bajo (<4.35 29 30 1,22 0,70 214 14 095 047 1,90 12 1,85 0,85 4,04 0 Ind
cromados ug/m’)
Alto (>4.35 g/m’) 11 10 1,08 044 264 7 1,12 041 3,03 3 1,36 0,34 5,45 0 Ind
Compuestos Bajo (= 0.025 67 7% 1147 0,78 1,74 49 117 0,74 1,85 16 0,97 050 1,89 2 0,63 0,13 3,12
sulfurosos ppm)
volatiles Alto (>0.025 ppm) 27 24 095 052 1,73 15 093 046 1,88 6 0,90 0,34 242 Ind
Polvo de pieles 12 5 0,45 0,15 1,31 0,63 0,19 2,06 1 0,43 0,05 349 Ind
Polvo textil 20 7 038 0,26 0,94 2 016 0,04 0,70 3 0,83 0,23 297 1 1,12 0,13 9,66
Polvo de madera Bai;) (;)0-99 10 18 2,33 1,03 5,26 9 1,56 0,60 4,06 7 4,04 1,38 11,81 0 Ind
mg/m
AItC; (>3(;-99 6 9 1,99 0,68 5,87 4 1,37 0,36 5,22 3 257 0,58 11,45 1 9,04 0,75 109,61
mg/m
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Tabla14. Continuacion.

Co Cancer de estémago Ade Intestinal. Ade Difuso. Linfoma
Nivel de NPEt NPE o« NPE o« NPE o« NPE .
Agentes Exposicion® 455 1399 ORE (Cl 95%) _ ° ORf (Cl 95%) o ORt (ClI 95%) 20 ORt (ClI 95%)
Polvo de Bajo (< 0.52 mg/m’) 16 4 023 007 072 4 035 0711 1,10 0 Ind 0 Ind
gﬂt'gzg’; Alto (>0.52 mg/m?®) 6 6 099 030 322 2 049 009 264 3 223 050 9,091 1 4,83 0,48 48,61
AGENTES
FISICOS
Frio tBa{)o_(s)m"/ohorasde 196 178 0,92 065 1,30 106 0,75 0,50 1,13 48 0,98 0,556 1,68 8 1,59 0,48 5,23
rabajo
fltg(;;s%horasde 20 19 0,93 046 1,90 13 0,92 041 2,06 4 0,63 019 2,11 1 215 0,20 23,00
rabajo
Calor gajg(sz_.S)%horas 103 107 1,48 083 166 64 1,00 0,67 150 32 1,62 09 275 2 0,49 0,10 2,30
e trabajo
fltg(;ismrasde 17 20 1,40 070 279 12 1,32 059 296 4 1,24 0,38 4,06 2 3,14 060 16,36
rabajo
Radiaciones - 2 8 391 081 1902 6 464 089 2421 0 Ind 1 20,79 1,13 382,37
ionizantes _
Campos Bajo (< 0.52 uT/24h) 74 80 1,37 094 199 43 143 0,72 176 27 1,90 1,09 3,31 3 1,06 0,28 3,99
g“eaggje;'cos Alto (>0.52 uT/24h) 12 12 1,28 055 301 10 1,53 062 3,79 2 112 023 558 0 Ind
frecuencia
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Tabla14. Continuacion.

Co Cancer de estémago Ade Intestinal. Ade Difuso. Linfoma

Nivel de NPEt NPE o NPE o NPE o NPE o
Agentes Exposicion® 455 399 ORE (Gl 95%) . ORE (Cl 95%) . ORf (CI 95%) ,° OR (Cl 95%)
AGENTES
ERGONOMICOS
Percepcion de Bajo (< 0.56 159 153 1,20 0,83 1,72 91 1,06 0,70 1,62 48 1,69 0,96 3,00 7 1,42 0,45 4,47
carga de trabajo [bastado.?” 8”23
fisico puntuacioén 0-2])

Alto (>0.56 96 90 1,06 0,69 1,62 57 095 0,58 1,56 20 1,11 054 2,26 4 1,52 0,38 5,98

[basado en una

puntuacién 0-2])
Trabajo Bajo (< 0.62 10 10 1,26 0,50 3,17 8 1,64 0,61 4,41 2 0,90 0,18 4,54 0 Ind
sedentario** [basado.en una

puntuacién 0-2])

Alto (>0.62 28 26 1,06 0,60 1,89 14 0,96 0,48 1,92 7 1,00 0,40 2,50 2 259 046 145

[basado en una
puntuacién 0-2])

* Los niveles de exposicion Bajo y Alto estan basados en el producto de la probabilidad por la intensidad de exposicidon para cada agente (ver texto para mayores detalles). T NPE:
Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. Co: Controles. ¥ OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad,
provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas exposiciones. § Incluye exposiciéon a alguno de los siguientes
pesticidas: insecticidas, herbicidas y fungicidas. [ Incluye hidrocarburos disolventes alifaticos, aliciclicos, aromaticos, o clorados. ** Trabajo hecho principalmente en posicién
sentada.
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V.C RESULTADOS EN EL GRUPO CANCER DE PANCREAS Y CONTROLES

V.C.1 ASOCIACION ENTRE EXPOSICIONES LABORALES SEGUN LA CNO-94
Y EL RIESGO DE CANCER DE PANCREAS.

El numero de ocupaciones referidas fue similar en casos y controles, p=0,57. La media del
tiempo total trabajado en estas ocupaciones fue asimismo similar en ambos grupos
(p=0,29). Los casos refirieron una media de 39,9 afios trabajados; DE 15,7, mientras que la
media de los controles fue de 38.4 afnos; DE 14.8. El 70.2% de los casos reporto una sola
ocupacion a lo largo de su vida, con una media de tiempo trabajado de 39.9 afos; DE 14.9.
El 28.6% desempend 2 ocupaciones, con una media de tiempo trabajado de 39.3 afos; DE

17.1y el resto (1.2%) refirio tres ocupaciones (media afos 54.5; DE 26.2).

Respecto a la variabilidad cualitativa de las ocupaciones referidas, los 161 casos
refirieron ocupaciones que se codificaron con 68 codigos diferentes a nivel de 4 digitos
de la CNO-94. Los 455 controles refirieron ocupaciones que se codificaron con 119

cédigos diferentes.

En las tablas 15, 16 y 17 se resumen por tipo histolégico los estimadores de riesgo
de padecer cancer de pancreas segun la CNO-94 en ambos sexos y en hombres y
mujeres por separado para una seleccidn de ocupaciones con al menos 5 sujetos

expuestos en el global de cancer de pancreas (N=161).

En hombres, se ha encontrado asociacion significativa positiva para la categoria de
‘mecanicos y ajustadores de maquinaria y equipos electricos y electronicos (Rubrica 76)
respecto al resto de profesiones, que ademas fue reforzada al restringir el analisis a
adenocarcinomas ductales: OR 3.61 1C95%[1.24-10.47]. A un nivel mas especifico de la
CNO-94 esta asociacion se deberia fundamentalmente a los mecanicos y ajustadores de
maquinaria, y entre ellos a los de ‘maquinaria agricola e industrial (Rubrica 7613): OR 2.42
1C95%[0.79-7.35].

En el global de cancer de pancreas se ha encontrado asimismo asociacion para la
rubrica “Mineros, canteros, pegadores y labrantes de piedras (Rubrica 742) que se hizo
mas fuerte y alcanzé significacién estadistica en adenocarcinoma ductal: OR 8. 14
IC95%][1.55-42.68].

A dos digitos de la CNO-94, se ha encontrado evidencia de asociacion para
‘trabajadores de acabado de construcciones (rubrica 72), que nuevamente alcanzo

significacién estadistica en adenocarcinomas ductales: OR 3.58 1C95%][1.03-12.44], en
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gran medida debida a los ‘pintores, barnizadores, empapeladores y asimilados (rubrica
7240) incluidos en esta categoria: OR 4.77 1C95%[0.71-32.03].

Se ha encontrado también asociacién positiva en ‘conductores de vehiculos (Rubrica
7613): OR 1.47 1C95%[0.68-3.20] que para ‘camioneros (rubrica 8630), alcanzé
significacion estadistica al restringir el analisis a adenocarcinomas ductales: OR 3.46
1C95%[1.01-11.83].

Por ultimo se han encontrado asociaciones positivas aunque sin alcanzar significacion
estadistica en “Operadores de maquinas para trabajar metales y otros productos minerales
(rubrica 831)™: OR 3.20 ICI95%[0.78-13.01], “Trabajadores cualificados por cuenta ajena en
actividades agricolas (rubrica 602)' OR 2.35 1C95%[0.51-10.92], “Operadores de serrerias,
de maquinas de contrachapado y en instalaciones conexas para el tratamiento de la
madera (rubrica 8141)”: OR 2.38 (ClI95% 0.35-16.17) y “Preparadores de fibra (rubrica
7931)": OR 3.42 1C95%[0.62-18.71].

En mujeres para todos los CPE, se ha encontrado una asociacién positiva en
“‘empleados de tipo administrativo (rdbrica 4)”: OR 4.39 1C95%[0.65-29.26], que ha
alcanzado significacion estadistica a un nivel mas especifico de la CNO-94 en “auxiliares
administrativas sin atencién al publico (rubrica 43)": OR 14.20 1C95%[1.16-173.67].

Para ambos sexos, se ha encontrado asociacion positiva al nivel mas especifico de la
CNO-94 en “camareros (rubrica 5020)”: OR 2.38 1C95%][0.79-7.35]. Asociacién que se
mantuvo al estratificar por sexos o restringir el analisis a adenocarcinomas, aunque sin

alcanzar significacion estadistica en ningun caso.

Las asociaciones se mantuvieron o se incrementaron ligeramente cuando se restringié
el analisis a ocupaciones desempenadas al menos durante 15 afios, si bien la mayoria de

ellas perdieron la significacion estadistica (los datos no se muestran).

V.C.2 ASOCIACION ENTRE EXPOSICIONES LABORALES SEGUN FINJEM Y
EL RIESGO DE CANCER DE PANCREAS.
En la tabla 16 se resumen por tipo histoldgico los estimadores de riesgo de padecer cancer

de pancreas en ambos sexos para las 31 exposiciones a agentes especificos medidas a
través de FINJEM.

Se ha encontrado una asociacion positiva para la exposicion alta a Disolventes
Hidrocarburos Clorados: OR para la categoria de exposicion alta (OR alta) 1.99;

1C95%[0.62-6.42] que alcanzd significacion estadistica al restringir el andlisis a
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adenocarcinomas ductales, OR alta 4.11; 1C95%[1.11-15.23], mostrando ademas un patrén
dosis respuesta significativo (p tendencia=0.04). Las asociaciones se reforzaron cuando el
andlisis se hizo en hombres aunque se baso en pocos casos: OR 5.61; IC95%[1.08-29.29];

p tendencia=0.02.

Para amianto se ha encontrado asimismo una asociacion estadisticamente significativa
en adenocarcinoma ductal, especialmente en hombres: OR en la categoria de exposicién
baja (OR baja) hombres 2.88; 1C95%[1.34-6.15] y OR alta hombres 7.54; 1C95%[1.61-

35.19] con un patrén dosis respuesta significativo (p ambos sexos=0.001).

En lo concerniente a polvo de polimeros sintéticos en hombres se ha encontrado una
asociacion estadisticamente significativa en la categoria de exposicion alta en
adenocarcinoma ductal: OR alta hombres=5.40; 1IC95%(1.04-28.11].

Se ha encontrado evidencia de asociacion para radiaciones ionizantes, OR ambos
sexos 4.73; 1C95%[0.72-30.88] que ha alcanzado significacion estadistica para
adenocarcinoma ductal: OR ambos sexos 16.73; 1C95%[2.32-120.30], si bien el escaso

numero de controles expuestos no ha permitido categorizar en exposicion alta y baja.

En ambos sexos, y para todos los canceres de pancreas (N=161), se ha encontrado
asimismo evidencia de asociacidbn positiva para la categoria de exposicion alta a
Plaguicidas, OR alta 3.54; 1C95%(0.83-15.21].

Respecto a emisiones de motores diesel, para el global de los canceres de pancreas,
se ha encontrado un ligero aumento del riesgo que no alcanzé significacion estadistica con
un ligero patron dosis respuesta entre las categorias de exposicion baja y alta: OR 1.49 y
1.88 respectivamente. En hombres se encontré una asocicion estadisticamente significativa
aislada para la categoria de exposicion baja en adenocarcinoma ductal: OR hombres 2.53;
1C95%[1.05-6.13].

Respecto a emisiones de motores de gasolina, se evidencio tambien un ligero patrén
dosis respuesta entre las categorias de exposicion baja y alta: OR alta 1.85; 1C95%[0.71-

4.80] pero sin alcanzar significacion estadistica en ninguno de nuestros analisis.

Para Disolventes Hidrocarburos aromaticos en ambos sexos se ha encontrado una
asociacion aislada al borde de la significacion estadistica en la categoria de exposicion baja
en adenocarcinoma ductal: OR ambos sexos 2.70; 1C95%[0.95-7.64]. Por ultimo, respecto a
la categoria general de Disolventes Hidrocarburos en ambos sexos, se ha encontrado
asimismo una asociacion estadisticamente significativa aislada en la categoria de
exposicion baja en adenocarcinoma ductal: OR ambos sexos 2.27; 1C95%[1.00-5.12]. La
distribucion de la expocicion en los casos debido al punto de corte tan elevado no permitio

obtener un numero de sujetos expuestos suficiente en la categoria de exposicién alta. Sin
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embargo la asociacion persistié sin alcanzar significacion estadistica cuando bajamos el
punto de corte considerando como expuestos en la categoria de exposicion alta a todo
aquel sujeto altmente expuesto a alguno de los tres tipos especificos de disolventes
organicos analizados (Disolventes organicos Alifaticos, Aromaticos o Clorados): OR 2.04;
1C95%[0.80-2.18].

Finalmente, cuando se restringio el analisis a exposiciones de larga duracién (al menos
15 afos expuesto), las asociaciones mencionadas anteriormente aunque perdieron la
significacion estadistica en su mayoria se mantuvieron o0 se aumentaron ligeramente,
excepto para los Disolventes Hidrocarburos aromaticos en los cuales la asociacion

disminuyo (los datos no se muestran).
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Tabla 15. Principales resultados para ocupacion y cancer de pancreas. Ambos sexos. Al menos 1 afo trabajado en la ocupacion referida:

Todos los canceres de pancreas Variedad Ade. Ductal

Céd Literales de ocupaciones CalCo OR (95% IC)§ CalCo OR (95% IC)§
CNO-94*% (161/455) (76/455)

NPE} NPE}
4 Empleados de tipo administrativo 8/20 0.97 (0.39-2.38) 5/20 1.05 (0.35-3.13)
43 Auxiliares administrativos sin tareas de atencion al publico no clasificados anteriormente  6/15 0.95 (0.34-2.67) 4/15 1.05 (0.30-3.59)
50 Trabajadores de los servicios de restauracion 6/15 1.15 (0.42-3.11) 3/15 1.23 (0.33-4.62)
502 Camareros, barmanes y asimilados 5/7 2.38 (0.70-8.00) 37 2.90 (0.67-12.39)
60 Trabajadores cualificados en actividades agricolas 30/76 1.09 (0.64-1.86) 10/76 0.93 (0.42-2.04)
601 Trabajadores cualificados por cuenta propia en actividades agricolas 27172 1.02 (0.59-1.76) 9/72 0.86 (0.38-1.93)
793 Trabajadores de la industria textil, la confeccién y asimilados 4/16 0.57 (0.17-1.83) 116 0.34 (0.04-2.82)
7931 Preparadores de fibra 3/5 1.49 (0.32-6.85) 1/5 1.03 (0.10-10.66)
836 Operadores de maquinas para fabricar productos textiles articulos de piel y de cuero 5/19 0.74 (0.26-2.09) 4/19 1.15 (0.35-3.71)
8366 Operadores de maquinas para la fabricacion del calzado 2/9 0.74 (0.14-3.73) 2/9 1.62 (0.31-8.27)

* CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los codigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. T NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. § OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de
Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas

ocupaciones

92



Resultados

Tabla 16. Principales resultados para ocupacién y cancer de pancreas. Hombres. Al menos 1 afio trabajado en la ocupacién referida:

Todos los canceres de pancreas

Variedad Ade. Ductal

Céd Literales de ocupaciones CalCo OR (95% IC)§ CalCo OR (95% IC)§
CNO- (96/285) (47/285)
94*t NPE} NPE}
50 Trabajadores de los servicios de restauracion 5/9 1.82 (0.56-5.86) 3/9/ 2.69 (0.63-11.35)
502 Camareros, barmanes y asimilados 4/6 2.32 (0.60-9.05) 3/6 3.71 (0.80-17.14)
60 Trabajadores cualificados en actividades agricolas 27170 1.13 (0.63-2.01) 8/70 0.85 (0.35-2.06)
601 Trabajadores cualificados por cuenta propia en actividades agricolas 24/66 1.04 (0.58-188) 7/66 0.76 (0.30-1.92)
72 Trabajadores de acabado de construcciones y asimilados; pintores y otros 8/13 2.66 (0.99-7.17) 5/13 3.58 (1.03-12.44)

asimilados
723 Electricista de construccion y asimilado 3/3 3.98 (0.71-22.12) 13 1.78 (0.12-24.75)
724 Pintores, barnizadores, empapeladores y asimilados 3/4 2.77 (0.56-13.68) 2/4 4.77 (0.71-32.03)
742 Mineros, canteros, pegadores y labrantes de piedras 3/4 2.77 (0.57-13.53) 3/4 8.14 (1.55-42.68)
76 Mecanicos y ajustadores de maquinaria y equipos eléctricos y electronicos 11/ 15 2.84 (1.18-6.83) 7/15 3.61 (1.24-10.)
761 Mecanicos y ajustadores de maquinaria 8/ 15 1.75 (0.68-4.5) 4/ 5 1.68 (0.48-5.86)
7611 Mecanicos y ajustadores de vehiculos de motor 2/5 0.87 (0.15-5.07) 1/5 1.08 (0.11-10.52)
7613 Mecanicos y ajustadores de maquinaria agricola e industrial 6/10 2.42 (0.79-7.35) 3/10 2.17 (0.49-9.65)
793 Trabajadores de la industria textil, la confeccion y asimilados 417 1.57 (0.42-5.91) 17 0.79 (0.08-7.80)
7931 Preparadores de fibra 3/3 3.42 (0.62-18.71) 1/3 1.77 (0.128-24.63)
81 Operadores de instalaciones industriales fijas y asimilados 6/17 1.22 (0.43-3.41) 117 0.38 (0.04-3.16)
812 Operadores en instalaciones para la obtencion y transformacion de metales 3/8 1.90 (0.46-7.90) 1/8 1.16 (0.12-11.00)
814 Operadores en instalaciones para el trabajo de la madera y la fabricacion de 2/4 1.94 (0.31-11.99) 0/4 Ind

apel

8141 (prF;radores de serrerias, de maquinas de contrachapado y en instalaciones 2/ 3 2.38 (0.35-16.17) 0/3/ Ind

conexas para el tratamiento de la madera
831 Operadores de maquinas para trabajar metales y otros productos minerales 4/5 3.20 (0.78-13.01) 3/5 4.22 (0.84-21.04)
8311 Operadores de maquinas herramientas 2/4 1.86 (0.31-11.05) 1/ 4/ 1. 57 (0.15-16.54)
86 Conductores de vehiculos para el transporte urbano o por carretera 12/26 1. (0.68-3.20) 7/ 26 1.56 (0.58-4.14)
863 Conductores de camiones 7/ 10 2.45 (0. 84-7.09) 5/10 3.46 (1.01-11.83)

* CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los cédigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. + NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. § OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de
Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas

ocupaciones
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Tabla 17. Principales resultados para ocupacion y cancer de pancreas. Mujeres. Al menos 1 afo trabajado en la ocupacion referida:

Todos los canceres de pancreas Variedad Ade. Ductal

Céd Literales de ocupaciones CalCo OR (95% IC)§ CalCo OR (95% IC)§

CNO- (65/170) (29/170)

94*¢ NPEZ NPEt

4 Empleados de tipo administrativo 4/3 4.39 (0.65-29.26) 3/3 6.95 (0.78-61.58)

43 Auxiliares administrativos sin tareas de atencion al publico no clasificados anteriormente  4/1 14.20 (1.16- 3/1/170  17.46 (1.17-

173.67) 259.27)

836 Operadores de maquinas para fabricar productos textiles articulos de piel y de cuero 5/10 1.32 (0.40-4.36) 4/10 2.10 (0.55-7.98)

8366 Operadores de maquinas para la fabricacion del calzado 2/4 1.24 (0.16-9.45) 2/4 2.43 (0.31-18.63)

9110 Empleados domésticos y otro personal de limpieza de interior de edificios 1/4 0.93 (0.09-9.12) 1/4 1.85 (0.19-17.70)

9111 Amas de Casa (rubrica inventada) 54/129 2.55 (1.02-6.34) 22/129  1.89 (0.60-5.99)

912 Personal de limpieza de oficinas, hoteles y otros trabajadores asimilados 217 0.64 (0.12-3.46) 217 1.73 (0.30-9.78)

9121 Personal de limpieza de oficinas, hoteles (camareras de piso) y otros establecimientos 2/6 0.76 (0.13-4.34) 2/6 1.97 (0.33-11.72)
similares

* CNO-94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 (adaptada de ISCO 1988). Se incluyen solo los cédigos con al menos cinco casos o controles expuestos para todas las
histologias. T Una persona puede estar incluida en mas de una ocupacion. T NPE: Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles. § OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de
Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas
ocupaciones
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Tabla18. Antecedentes laborales medidos con la matriz de exposicion laboral FINJEM y riesgo de cancer de pancreas. Ambos sexos. Al menos 1

afio de exposicion:

Todos los canceres de pancreas

Adenocarcinoma Ductal

CalCo Cal/Co
Agentes Nivel de Exposicion* (161/455) ORt (IC 95%) (76/455) ORt (IC 95%)
NPEt NPEt
AGENTES QUIMICOS
Algun tipo de pesticida§ Bajo (0.018 mg/m’)* 25/72 0,99 0,57 1,72 9/72 0,87 0,39 1,97
Alto (>0.018 mg/m’)* 5/4 3,54 0,83 15,21 1/4 216 0,21 22,32
Algun tipo de disolvente hidrocarburof] Bajo (= 12.58 ppm) 15/33 1,44 0,73 2,84 10/33 2,27 1,00 5,12
Alto (>12.58 ppm) 2/10 0,77 0,16 3,72 1/10 0,62 0,07 541
Algun tipo de disolvente Bajo (Bajo en alguno de los subtipos 8/117 1,42 056 3,62 4/17 1,56 0,46 5,31
hidrocarburo_recodificadof] siglieiizs)
Alto (Alto en alguno de los subtipos 9/26 1,22 054 275 7/26 2,04 080 5,18
siguientes)
Disolventes hidroc alifaticos y aliciclicos. Bajo (< 9.10 ppm) 12/23 1,65 0,76 3,59 7/23 219 0,83 5,79
Alto (>9.10 ppm) 3/13 0,87 0,23 3,28 3/13 1,69 042 6,70
Disolventes hidroc aromaticos. Bajo (= 17.65 ppm) 7/18 1,27 049 3,29 6/18 270 0,95 7,64
Alto (>17.65 ppm) 1/8 0,41 0,05 3,46 0/8 Ind
Disolventes hidroc clorados. Bajo (< 0.83 ppm) 1/5 0,86 0,09 7,84 1/5 1,17 0,11 12,26
Alto (>0.83 ppm) 5/8 1,99 0,62 642 4/8 411 1,11 1523
Otros disolventes organicos Bajo (= 17.49 ppm) 4/10 1,06 0,31 3,65 3/10 1,94 046 8,17
Alto (>11.49 ppm) 2/11 0,60 0,12 2,90 2/11 1,13 022 579
Formaldehido Bajo (< 0.074 ppm) 27/79 0,90 0,553 1,55 9/79 0,75 0,34 1,70
Alto (>0.014 ppm) 6/24 0,79 0,30 2,08 3/24 0,88 0,24 3,23
Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos Bajo (< 0.15 ug/m’) 6/10 1,63 0,55 4,81 3/10 1,43 0,34 6,02
Alto (>0.15 pg/m’) 8/16 1,73 0,67 4,42 4/16 1,71 0,49 5,95
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Tabla18. Continuacion.

Todos los canceres de pancreas

Adenocarcinoma Ductal

CalCo CalCo
Agentes Nivel de Exposicion* (161/455) ORf (IC 95%) (76/455) ORf (IC 95%)
NPEt NPEt
Benzo(a)pireno Bajo (< 0.012 ug/m’) 6/11 1,53 053 4,44 311 1,39 0,33 5,78

Alto (>0.012 pg/m’) 8/15 1,82 0,70 4,71 4/15 1,76 0,50 6,15

Mezcla de aceites Bajo (<1.79 mg/m’) 8/7 2,87 0,98 8,35 5/7 3,26 0,91 11,65
Alto (>1.79 mg/m’) 3/10 0,89 0,23 3,50 110 0,39 0,04 3,49

Emisiones de motores diesel Bajo (< 0.46 mg/m’ dioxido de nitrogeno) 14/31 1,49 0,72 3,08 10/31 240 1,00 5,73
Alto (>0.46 mg/m’ dioxido de nitrogeno) 8/15 1,88 0,72 4,90 4/15 2,08 0,58 7,38

Emisiones de motores de gasolina  Bajo (< 6.92 mg/m’ monoxido de carbono) 11/26 1,38 0,62 3,07 7/26 1,66 0,63 443
Alto (>6.92 mg/m’ monoxido de carbono) 8/15 1,85 0,71 4,80 4/15 1,88 0,53 6,62

Gasolina 8/15 1,78 0,69 4,60 4/15 1,73 0,50 6,02

Emisiones de alquitran 0/4 Ind 0/4 Ind

Humo de tabaco ambiental Bajo (< 0.719 [basado en una puntuacion 0-2]) 38/145 0,72 044 1,15 20/145 0,76 0,40 1,45
Alto (>0.119 [basado en una puntuacion 0-2]) 21/38 1,60 0,84 3,06 10/38 1,39 0,58 3,31

Amianto Bajo (< 0.26 fibras/om’) 31/75 1,30 0,77 2,18 18/75 2,09 1,05 4,13
Alto (>0.26 fibras/cm’) 3/11 0,84 0,22 3,20 311 2,33 0,57 9,

Cadmio 1/6 0,48 0,05 4,31 0/6 Ind

Niquel Bajo (< 0.99 ug/m’) 11/27 1,40 0,64 3,08 4/27 1,01 0,31 3,26
Alto (>0.99 ug/m’) 4/13 0,93 0,28 3,08 113 0,30 0,04 261
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Tabla18. Continuacion.

Todos los canceres de pancreas

Adenocarcinoma Ductal

Cal/Co CalCo
Agentes Nivel de Exposicion* (161/455) ORt (IC 95%) (76/455) ORf (IC 95%)
NPEt NPEt
Plomo Bajo (< 0.237 umol/l) 17/49 1,02 054 1,90 7/49 0,76 0,31 1,86
Alto (>0.237 umol/l) 4/12 1,54 0,46 5,17 2/12 1,24 0,24 6,46
Compuestos cromados Bajo (< 4.35 ug/m’) 13/29 1,62 0,77 341 4/29 0,89 0,28 2,85
Alto (>4.35 ug/m’) 4/11 1,10 0,32 3,71 111 0,34 0,04 2,93
Compuestos sulfurosos volatiles  Bajo (< 0.025 ppm) 27167 1,06 061 1,84 9/67 0,86 0,38 1,94
Alto (>0.025 ppm) 5127 0,55 0,20 1,54 1/27 0,26 0,03 2,03
Polvo de pieles - 212 0,49 0,10 2,34 212 1,07 0,22 5,22
Polvo textil 4/20 0,45 0,15 1,40 2/20 0,51 0,11 2,36
Polvo de madera Bajo (< 0.99 mg/m’) 2/10 0,58 0,12 2,82 0/10 Ind
Alto (>0.99 mg/m’) 0/6 Ind 0/6 Ind
Polvo de polimeros sintéticos Bajo (< 0.52 mg/m’) 5/16 0,79 0,27 2,33 3/16 0,89 0,23 342
Alto (>0.52 mg/m’) 4/6 2,22 0,58 8,48 3/6 4,00 0,86 18,62
AGENTES FISICOS
Frio Bajo (< 16% horas de trabajo) 69/196 0,89 0,55 1,43 33/196 1,01 053 1,91
Alto (>16% horas de trabajo) 3/20 0,37 0,70 1,40 0/20 Ind
Calor Bajo (< 2.5% horas de trabajo) 35/103 0,96 0,59 1,56 10/103 0,58 0,28 1,24
Alto (>2.5 horas de trabajo) 8/17 1,32 0,52 3,34 5/17 2,23 0,73 6,78
Radiaciones ionizantes - 3/2 4,73 0,72 30,88 3/2 1519 2,12 109,15
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Tabla18. Continuacion.

Todos los canceres de pancreas

Adenocarcinoma Ductal

CalCo CalCo
Agentes Nivel de Exposicién* (161/455) ORt (IC 95%) (76/455) ORt (IC 95%)
NPE{ NPE{
Campos magnéticos de baja frecuencia Bajo (< 0.52 u7724h) 24/74 0,98 0,57 1,68 11/74 0,85 041 1,79
Alto (>0.52 T/24h) 112 0,27 0,03 2,16 0/12 Ind
AGENTES ERGONOMICOS
Percepcioén de carga de trabajo fisico Bajo (< 0.56 [basado en una puntuacion 0-2]) 54/159 0,97 0,60 1,57 29/159 1,17 0,62 2,18
Alto (>0.56 [basado en una puntuacion 0-2]) 32/96 0,86 048 1,54 10/96 0,73 0,31 1,71
Trabajo sedentario** Bajo (< 0.62 [basado en una puntuacion 0-2]) 4/10 1,08 0,31 3,77 3/10 1,28 0,30 5,40
Alto (>0.62 [basado en una puntuacion 0-2]) 12/28 1,36 0,64 2,92 7/28 1,44 0,56 3,74

* Los niveles de exposicion Bajo y Alto estan basados en el producto de la probabilidad por la intensidad de exposicidon para cada agente (ver texto para mayores detalles). T+ NPE:
Numero de pacientes expuestos para Casos y Controles 1 OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza. Ind.: Indeterminado (Incuantificable). Ajustado por edad, provincia, nivel de
estudios, consumo de alcohol y tabaco. La categoria de referencia incluye todos las demas exposiciones. § Incluye exposicién a alguno de los siguientes pesticidas: insecticidas,
herbicidas y fungicidas. ] Incluye hidrocarburos disolventes alifaticos, aliciclicos, aromaticos, o clorados. ** Trabajo hecho principalmente en posicion sentada.
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VI DISCUSION

VLA EXPOSICIONES LABORALES Y CANCERES A ESTUDIO
VI.A.1 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCER DE ESOFAGO.

Tras controlar por los dos factores de riesgo mas importantes para el cancer de eséfago
(CE), tabaco y alcohol, y a pesar del escaso numero de sujetos expuestos, hemos
encontrado asociaciones significativas para categorias ocupacionales que incluyen
camareros y mineros respecto al resto de profesiones para la variedad de células
escamosas, y para “carpinteros”, “electricistas” y “ganaderos” respecto a la variedad
adenocarcinoma. En cuanto a exposiciones laborales especificas hemos encontrado
incrementos del riesgo significativos para exposicion a “Radiaciones lonizantes” respecto a
la variedad de células escamosas, y para “Compuestos Sulfurosos Volatiles”, “Plomo” y
“Disolventes Hidrocarburos” respecto a la variedad de adenocarcinoma de Esoéfago.
Asimismo hemos encontrado para el global de CE con confirmacion histolégica un
incremento del riesgo de 3.5 veces en relacién a la exposicién a amianto, la exposicidon mas

frecuente en nuestro analisis.

La investigacién pidemiolégica laboral en relacion al CE es realmente escasa, siendo
ademas los resultados de los pocos estudios publicados en su mayoria contradictorios. Sin
embargo, algunos de nuestros resultados son apoyados parcialmente por la literatura

internacional.

Dos estudios casos y control desarrollados en Canada y Suecia (Parent et al. 2000;
Engel et al. 2002, Jansson et al. 2006) han encontrado asociaciones en trabajadores de
servicios de restauracion, en los que se incluian cocineros, barmanes y asimilados, tras
ajustar asimismo por consumo de tabaco y alcohol. Otros estudios don diferentes disefios
también han corroborado esta asociacion (Andersen et al. 1999; Olsen y Jensen 1987;
Dimich-Ward et al. 1988; Andersen et al. 1989; Chow et al. 1995). Por el contrario, es
plausible que el efecto de una confusion residual del tabaco y alcohol (o el hecho de beber
mas alcohol de lo indicado en las entrevistas) expligue en parte las asociaciones
encontradas, aun cuando su efecto ha sido controlado en nuestro analisis. Tampoco se
puede descartar que la exposicion permanente al humo del tabaco ambiental no haya
jugado un papel en estas asociaciones. Nuestros resultados apoyarian parcialmente esta
hipotesis, pues el analisis con FINJEM mostr6 un ligero aumento del riesgo no significativo

en relacion a la exposicién a humo de tabaco ambiental (OR 1.72).

Respecto a una posible asociaciéon en mineros, un estudio llevado a cabo por Belli et al

99



Discusion

en 1989 reportd por primera vez un exceso de mortalidad en mineros italianos de plomo,
zinc y oro. Otros estudios tambien han encontrado asociaciones positivas para exposicion a
silice (Pan et al. 1999; Tsuda et al. 2001; Yu et al. 2005) apoyando nuestros resultados. Por
el contrario los mineros potencialmente pueden ser un colectivo con un mayor habito
tabaquico y endlico. Si nuestros resultados en mineros son reales (debidos a exposiciones
laborales) o né (debidos por ejemplo a una confusién residual por un control incompleto del
habito tabaquico) es un tema que creemos deberia de esclarecerce en futuras

investigaciones.

Respecto a nuestra asociacién en Carpinteros, Minder y Beerporizek en el afio 1992
ya documentaron una asociacion en carpinteros y trabajadores de la madera. Mas
recientemente otro estudio casos y controles ha mostrado una asociacién positiva para la
exposicion a polvo de madera respecto a la variedad de células escamosas (Jansson et
al. 2006). Sin embargo la evidencia de asociacién esta lejos de ser consistente debido a

estudios con resultados contradictorios (Parent et al. 2000; Gustavsson et al. 1998)

Segun nuestro conocimiento, nuestras asociaciones encontradas para “Ganaderos”,
“electricistas” y “trabajadores de la industria de la piel y del calzado” no son apoyadas por la
literatura, por lo que no podemos descartar que no se traten de resultados falsos positivos,

debidos al azar.

En lo relativo a exposiciones laborales especificas, la exposicion a amianto fue la
mas prevalente entre nuestros casos (N=68). Encontramos una asociacién elevada
significativa para la exposicion alta segun FINJEM al amianto (OR 3.5). Esta asociacion
estuvo basada en 3 casos y 7 controles. En casos, las ocupaciones que FINJEM considerd
como altamente expuestas a amianto fueron: “Carpinteros (excepto carpinteros de
estructuras metalicas) (Rubrica 7133)”, N=4; “Mineros, canteros y asimilados (Rubrica
7421)”, N=3; “peones de las industrias manufactureras (Rubrica 9700)", N=1. En controles,
4 fueron “Carpinteros (Rubrica 7130)”; 2 fueron “Mineros (Rubrica 7421)”, y uno “Otros
trabajadores diversos de acabado de construcciones (Rubrica 7299)”. En Espafia no
existen minas de amianto y el amianto ha sido menos utilizado en la contruccion en Espana
que en Finlandia (un pais donde las condiciones climatoldgicas son mas duras y donde se
necesita un mayor aislamiento) lo cual podria reflejar diferentes patrones de exposicion al
amianto entre los trabajadores finlandeses y los espafoles. Asi pues, FINJEM
probablemente no tenga validez suficiente para clasificar exposicidn a amianto en Espana.
Esto hace pues que haya que interpretar nuestra asociacion encontrada con cautela. Los
estudios internacionales sobre Aminato y CPE muestran resultados mixtos (Gustavsson et
al. 1998; Kang et al. 1997; Selikoff et al. 1979; Jansson et al. 2005; Goodman et al. 1999).

100



Discusion

En lo concerniente a nuestra asociacion entre la variedad de células escamosas y las
radiaciones ionizantes, debido al escaso niumero de controles expuestos, no fue posible
categorizar la exposicién en alta y baja. El cancer de eséfago (principalmente la variedad de
células escamosas) esta bien documentado como cancer secundario en pacientes
oncoldégicos tras el tratamiento coadyudante de los canceres de mama con radioterapia
(Zablotska et al. 2005; Salminen et al. 2006). Sin embargo la relacién epidemioldgica laboral
ha sido pobremente estudiada a nivel internacional (Gilbert et al. 1993; Weiderpass et al.
2003).

Hemos encontrado un aumento significativo del riesgo de adenocarcinoma en relacion
a la exposicion a “Compuestos Sulfurosos Volatiles”, los cuales incluyen Dioxido de
Sulfuro, Sulfito de Hidrogeno, Mercaptanos, Dimetil-Sulfitos y Dimetil-Disulfitos. La literatura
internacional al respecto nuevamente es escasa. El Dioxido de Sulfuro es un compuesto
quimico muy comunmente utilizado en la produccion de la pasta de papel. Un estudio de
mortalidad Canadiense publicado en 1997 (Band et al. 1997) mostré6 una razén de
Mortalidad Estandarizada Significativa cohortes en una cohorte de trabajadores de la
industria del papel Sin embargo, cuando los autores publicaron los datos de incidencia de
cancer de esoéfago en 2001la asociacion no se confirmd, atribuyendo la discrepancia a una
misclasificacion diagnéstica entre el cancer de esoéfago y el de estémago tras el uso de
datos morfolégicos y topograficos mas precisos (Band et al. 2001). Asimismo, un reciente
estudio de cohortes de 5.613 trabajadores de la industria del papel procedentes de 12
paises diferentes desarrollado por la IARC no encontré un aumento de mortalidad en
relacion a la exposicion especifica a Dioxido de Sulfuro (Lee et al. 2002). La mayoria de
casos expuestos a compuestos volatiles sulfurosos en nuestro estudio son trabajadores de
la industria quimica, del metal o de fundiciones, sienda esta exposicion muy comun entre
los trabajadores de dichas industrias. La mayoria de los estudios epidemiolégicos laborales
sobre el cancer de eséfago en estos colectivos no muestran asociaciones positivas, pero un
estudio Suizo basado en certificados de defuncion, si bien no encontrdé asoaciacion para el
resto de profesiones relacionadas con la industria metaldrgica, encontré una asociacion
positiva para trabajadores de fundiciones (Minder 1992). Otro estudio histérico de cohortes,
encontré asimimismo una razéon de mortalidad estandarizada significativa en estos
trabajadores en Nueva Zelanda (Firth et al 1999). Esto apoyaria de algun modo nuestra

asociacion.

Por otro lado, las actividades en las ocupaciones mencionadas implican otras
exposiciones multiples diferentes como Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos, anilinas,
humos metalicos o incluso amianto o compuestos clorados lo cual implica una alta

correlacion de la exposicion entre estos compuestos y los “Compuestos Sulfurosos
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Volatiles”, que podria hacer que nuestra asociacion fuera un falso positivo. Con todo, a
pesar de la posible alta correlacion de la exposicion y de que esta solo se apoya
parcialmente en estudios previos, creemos que la la asociacion entre el adenocarcinoma y

los “Compuestos Sulfurosos Volatiles” podria merecer una atencion en el futuro.

Respecto a nuestra asociacién entre el adenocarcinoma y la exposicion laboral a
plomo, segun nuestro conocimiento no hemos encontrado nigun estudio especifico para
este agente. En cuanto a estudios ocupacionales, si que existen estudios en colectivos
como pinteros (Chen y Seaton 1998) o mineros (Belli et al. 1989) que podrian apoyar

nuestra asociacion.
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VI.A.2 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCER DE ESTOMAGO.

Hemos encontrado asociaciones positivas significativas en categorias ocupacionales que
incluyen “cocineros” y “trabajadores relacionados con la madera”, con la “industria
alimenticia” asi como en “marineros” respecto a la variedad adenocarcinoma difuso, y en

“Mineros” para la variedad adenocarcinoma intestinal.

Respecto a exposiciones especificas, hemos observado asociaciones significativas
para “Plaguicidas”, “Polvo de madera” exposcion a “Campos Electromagnéticos de baja
frecuencia” respecto a la variedad adenocarcinoma difuso, y para “amianto” y “radiaciones

ionizantes” respecto a la variedad adenocarcinoma intestinal.

Algunas de nuestras asociaciones son apoyadas parcialmente por los estudios
internacionales, pero son muy pocos los estudios que corroboran nuestras asociaciones por
tipo histolégico pues la mayoria de los estudios epidemiolégicos laborales han estudiado el
global de cancer de estdmago si diferenciar entre las variedades adenocarcinoma intestinal

y difuso.

La evidencia epidemioldgica laboral en cuanto al cancer de estomago se ha focalizado
hacia las ocupaciones con exposicion a diferentes tipos de polvos (Raj et al. 2003; Cocco et
al. 1996), encontrando algunos estudios importantes resultados positivos principalmente
respecto a polvos minerales (particularmente polvo de carbon) (Sjodahl et al. 2007; Wright
et al. 1988; Gonzalez et al. 1991; Coggon et al. 1990; Romundstad et al. 2001; Tsuda et al.
2001; Aragones et al. 2002), polvos metalicos y polvo de madera (Arias et al. 2005; Jansson
et al. 2005; Engel et al. 2002; Gonzalez et al. 1991; Siemiatycki et al. 1986; Dubrow et al.
1984; Milham et al. 1983). Las particulas insolubles del polvo procedentes de los pulmones
tras ser estas inhaladas, llegarian finalmente a la via digestiva a través del aclaramiento del
moco al ser este tragado. En el estomago estos agentes actuarian como irritantes,
promotores, o carcindégenos directamente (Moshammer y Neuberger 2004; Cocco et al.
1996). En el unico estudio publicado en nuestro pais segun nuestro conocimiento sobre
Exposiciones Laborales y cancer de estdmago, Gonzalez et al. (1991) tras ajustar por nivel
socio-profesional y habitos dietéticos, encontraron un aumento del riesgo no significativo en
carpinteros y ebanistas (OR 1.76) asi como un asociacion al borde de la significacion
estadistica para ocupaciones asociadas a exposicion a silice y otros polvos minerales: OR
1.80; 1C95% [0.90-3.59]. Nuestros resultados, tras ajustar por sexo, edad, provincia, nivel
de estudios, tabaco y alcohol, mostraron un marcado incremento al borde de la significacion
estadistica respecto al subtipo intestinal en en mineros, canteros y asimilados, los cuales
podrian haber estado expuestos a polvos minerales de varios tipos pero muy

improbablemente a carbéon, dado que no hay minas de carbon en la Comunidad
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Valenciana. En lo relativo a polvo de madera, hemos encontrado varias asociaciones para
ocupaciones relacionadas con polvo de madera para la variedad adenocarcinoma difuso,
algunas de ellas estadisticamente significativas. Ademas en el analisis de FINJEM,
encontramos una asociacion especifica significativa para la exposicion a polvo de madera,
si bien el analisis no mostré un patrén dosis repuesta. Tomados estos resultados en
conjunto, creemos que nuestros resultados hablan a favor de una relacion entre el Cancer
de estdmago y la exposicidon a polvo de en ambiente de trabajo apoyando las hipétesis

previas al respecto.

El trabajar en ambientes de estrés térmico por calor o en ocupaciones con una carga
fisica importante también ha sido previamente relacionado con el Cancer de Estomago. De
acuerdo a los resultados de estudios prospectivos de cohortes, estudios casos y controles,
analisis ecolégicos y estudios experimentales con animales, la responsable de tal
asociacion parece ser la cantidad de sal ingerida para recuperar la sal perdida en el sudor
como respuesta al calor y al ejercicio fisico (Ngoan et al. 2003). Nuestros resultados no
muestran un aumento del riesgo para la exposicion a Calor o a carga fisica en el trabajo
evaluada segun FINJEM. Sin embargo si que hemos encontrado una asociacion positiva
significativa en “camareros”. Esta asociacion podria ser explicada por un inadecuado control
de la confusion, pero en lo concerniente a exposiciones laborales responsables de la
misma, creemos que podria deberse en mayor medida a la exposicién a estrés térmico por
calor caracteristica de este colectivo mas probablemente que a otras exposiciones
laborales como podrian ser la contaminacién interior derivada de los fogones con
combustibles fosiles (los cuales han sido ligados con otros canceres como el de pulmén

pero no con el Cancer de Estdmago) (Lissowska et al. 2005).

En lo concerniente a plaguicidas, los estudios epidemiolégicos muestran tanto
resultados positivos como negativos (Jansson et al. 2006) (Raj et al. 2005) (Lee et al. 2004)
(Ekstrom et al. 1999) (Cocco et al. 1996) (Morrison et al. 1992). Asi pues, en un estudio
casos y controles publicado por Ekstrom et al. en 1999, se encontré asociacion para el
adenocarcinoma con los herbicidas atribuible a la exposicion a acidos fenoxi-aceticos: OR
1.70 IC 95%[1.16-2.48]. Pero sin embargo, otro estudio casos y controles en Nebraska
recientemente publicado (Lee et al. 2004), no ha encontrado ninguna asociacion para
adenocarcinoma de Estdmago y exposicion a insecticidas o herbicidas incluyendo los
pesticidas clasificados como nitrosatables (capaces de formar compuestos N-nitrosos
cuando reaccionan con nitratos). Aunque de forma mas inconsistente, nuestros resultados
aportarian evidencia de asociacion para la variedad de adenocacinoma difuso dado que
hemos encontrado asociaciaciones significativas para esta variedad histoldgica en algunas

ocupaciones relacionadas con la agricultura asi como en nuestro analisis con FINJEM, si
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bien nuestra asociacion especifica para plagucidas no se mantuvo cuando el andlisis se

restringioé a exposiciones de mas de 15 afios de duracion.

En hombres, hemos encontrado un aumento del riesgo significativo respecto a la
variedad adenocarcinoma intestinal de cancer de estdmago para la exposicién alta segun
FINJEM al amianto (OR 3.6). Esta asociacion estuvo basada en 19 casos y 7 controles
expuestos. En casos, las principales ocupaciones que FINJEM consideré como altamente
expuestas a amianto fueron: “Carpinteros (excepto carpinteros de estructuras metalicas)
(Rubrica 7130)”, N=9 y “Mineros, canteros y asimilados (Rubrica 7421)”, N=8. En controles,
2 fueron “Mineros, canteros y asimilados (Rubrica 7421)", 5 fueron “Carpinteros (excepto
carpinteros de estructuras metalicas) (Rubrica 7130)” y uno “Peones de la construccion de
edificios (Rubrica 9602)”. En Espafia no existen minas de amianto y el amianto ha sido
menos utilizado en la contruccion en Espafa que en Finlandia (un pais donde las
condiciones climatolégicas son mas duras y donde se necesita un mayor aislamiento) lo
cual podria reflejar diferentes patrones de exposicion al amianto entre los trabajadores
finlandeses y los espafoles. Asi pues, FINJEM probablemente no tenga validez suficiente
para clasificar exposicién a amianto en Espafa. En cuanto a la evidencia epidemiolégica
internacional de asociacion, Cocco et al. en una revision publicada en 1996 encontraron 8
estudios con resultados positivos sobre un total de 13 estudios publicados. Posteriormente,
otros estudios importantes estudios epidemiolégicos han apoyado la evidencia de
asociacion en diferentes paises (Pang et al. 1997; Straif et al. 2000; Krstev et al. 2005). La
potencial carcinogenicidad de las fibras de amianto ingeridas parece plausible, y esta
evidencia de asociacion tambien se veria apoyada por algunos estudios que han
encontrado fibras de amianto en muestras histoldgicas de canceres gastrointestinales como
los de vias biliares o colon. Por otro lado clasicamente han existido dudas acerca de si esta
asociacion no puede ser explicada por un sesgo de clasificacion en la enfermedad, debido
a errores en el diagndstico de mesoteliomas peritoneales. En nuestro estudio la

confirmacion histolégica de los casos haria inexistente este sesgo.

En lo concerniente a la exposicion a Campos Electromagnéticos de Baja frecuencia, un
estudio encontré una asociacioén positiva en mujeres finlandesas (Weiderpass et al. 2003),
pero no se han reportado asociaciones en hombres segun nuestro conocimiento. Nosotros
hemos encontrado una asociacion significativa en hombres pero unicamente en la categoria
de baja exposicion (por lo tanto sin un patrén dosis respuesta). En mujeres no encontramos
asociacion. Esto sugiere que nuestro resultado podria tratarse en realidad de un falso

positivo debido al azar.

Con respecto a las radiaciones ionizantes, se ha documentado un aumento en las

tasas de mortalidad en los japoneses sobrevivientes a la bomba atdmica (Kay et al. 1997 )y
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existe una evidencia moderada para considerar a las exposiciones gamma que se producen
en el lugar de trabajo, como un factor de riesgo para el cancer de estébmago (Cocco et al.
1996). Para los rayos x y alfa esta evidencia es menos consistente. Nustros resultados al
respecto no obtuvieron significacion estadistica: OR 3,91; 1C95%[0,81-19,02], y no se
mantuvieron al restringir a exposiciones de larga duracion, por lo que solo apoyarian

parcialmente la existencia de tal asociacion.

Algunos estudios importantes han documentado un exceso de riesgo de cancer de
estdbmago en ocupaciones relacionadas con la industria de la alimentacion (Parent et al.
1998; Burns y Swanson 1995; Boffeta et al. 2000; Aragones et al. 2002). Nosotros hemos
encontrado un aumento del riesgo significativo en “Operadores de maquinas para elaborar
productos alimenticios, bebidas y tabaco (rubrica 837 de la CNO-94 )’ pero no hemos
encontrado asociacion en “Trabajadores de la industria de la alimentacién, bebidas y tabaco
(rdbrica 78)". A pesar de que algunos de los estudios citados anteriormente han hecho un
esfuerzo por controlar el sesgo por confusion, diferentes investigadores han sugerido que el
exceso de riesgo en este colectivo de trabajadores podria deberse en realidad a estilos de
vida, Infeccion por H. pylori infection o factores socioeconémicos en vez de a las
condiciones de ftrabajo. Nuestros resultados son pues dificiles de interpretar, ya que
diferentes factores tanto laborales como extralaborales podrian estar involucrados en

nuestra asociacion.

Nuestros resultados sugieren una asociacion en Marineros de cubierta de barco y
asimilados respecto a la variedad adenocarcinoma difuso. Diferentes estudios han
reportado asociaciones en marineros (Cocco et al. 1996; Cocco et al. 1994) y en
pescadores (Aragones et al. 2002; Cocco et al. 1994; Hagmar et al. 1992; Jeyratman et al.
1987) que apoyarian nuestros reultados. Sin embargo tales asociaciones se han
interpretado mas relacionadas con factores dieteticos asociados (alto consumo de

productos ahumados y bajo de vegetales) que con factores laborales (Raj et al. 2003).

Por ultimo, en relaciéon con el linfoma gastrico, a pesar de que no hemos obtenido un
numero de casos expuestos suficientemente grande como para obtener estimadores
suficientemente precisos, nuestros resultados parecen mostrar una asociacién en
Zapateros y asimilados, que apoyaria otros estudios publicados con anterioridad (Cocco et
al. 1996; Raj et al. 2003; Krstev et al. 2005).
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VI.A.3 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCER DE PANCREAS.

Hemos encontrado un aumento del riesgo de CPE para categorias ocupacionales que
incluyen “mecanicos y ajustadores de maquinaria”, “Mineros”, “trabajadores de acabado de
construcciénes” y “conductores de vehiculos a motor” en Hombres y “empleadas de tipo

administrativo” en mujeres.

Respecto a exposiciones especificas, a pesar de que las asociaciones se han basado
en un numero pequeno de casos, hemos encontrado patrones dosis respuesta significativos
para “Disolventes Hidrocarburos Clorados” y “Amianto”; asi como aumentos del riesgo
significativos para “Polvo de Polimeros sintéticos” y “radiacion lonizante”. Por ultimo hemos
encontrado asociaciénes positivas para “plaguicidas” “Emisiones de motores diesel y
gasolina” y la categoria general de “Disolventes Hidrocarburos”. Las asociaciones se

hicieron mas fuertes cuando el analisis se restringié a adenocarcinomas ductales.

La asociacion entre el cancer de pancreas y los Disolventes Hidrocarburos Clorados y
sus compuestos relacionados ha sido ampliamente estudiada internacionalmente. Asi pues,
en un reciente metaanalisis publicado por Ojajarvi et al en el afio 2000 sobre exposiciones
se ha evidenciado un meta-riesgo global significativo (MRR) de 1.4 IC95%[1.0-1.8], basado
en estudios de 20 poblaciones diferentes de Europa, norteamerica y Asia desarrollados
entre los afnos 1969-1998. Un afo mas tarde los mismos autores profundizaron en esta
asociacion desarrollando un metaanalisis especifico sobre cancer de pancreas y los
Disolventes Hidrocarburos Clorados. En él se encontraron riesgos significativos en estudios
que evaluaban ocupaciones en las que son tareas frecuentes el desengrase de metales y la
limpieza en seco de la ropa. En cuanto a agentes especificos se encontaron incrementos
ligeros del riesgo de padecer CPE para el cloruro de metileno, el tricloroetileno, el
tetracloroetileno, los bifenilos policlorados (PCBs en las siglas en inglés), y el cloruro de
vinilo. No se encotré asociacion para el tetracloruro de carbono (Ojajarvi et al. 2001). Todos

estos agentes serian cancerigenos conocidos o sospechados segun la IARC (IARC 2000).

En nuestro estudio no dispusimos de las herramientas necesarias para evaluar por
separado diferentes tipos de Disolventes Hidrocarburos Clorados, pero acorde con la
literatura internacional, hemos encontrado aumento del riesgo de padecer CPE de 2 veces
en los individuos considerados como expuestos en la categoria de exposicion alta a
Disolventes Hidroarburos Clorados segun FINJEM. Creemos ademas que la evidencia de
asociacion es bastante consistente en nuestro estudio dado que nuestros resultados
mostraron un patron dosis respuesta significativo y se reforzaron cuando el analisis se

restringié a casos confirmados histologicamente o a exposiciones de larga duracion.

107



Discusion

Algunas aminas aromaticas han sido consideradas como carcinogenas hepaticas en
modelos animales y se ha sugerido que esta carcinogenicidad hepatica podria tarsladarse
también al cancer hepatico humano (Anderson et al. 1947). Un estudio finlandes casos y
controles de base poblacional apoyaria esta hipotesis, pues encontré asociaciéon para
Disolventes Hidrocarburos Aromaticos y Alifaticos (No Clorados) evaluados a partir de una
Matriz Empleo Exposicién y el CPE (Kauppinen et al. 1995). Por el contrario, otro estudio de
similares caracteristicas desarrollado en nuestro pais no confirmé esta asociacién al evaluar
la exposicion a estos agentes con FINJEM y con la ayuda de dos expertos higienistas
(Alguacil et al. 2000). El reciente metaanalisis comentado anteriormente no encontrd
evidencia de asociacién para los Disolventes Hidrocarburos Aromaticos y solo encontro una
asociacion débil para los Alifaticos, MRR=1.3 1C95%[0.8-2.8]. Nuestro estudio solo ha
encontrado una asociacion aislada en la categoria de exposicion baja para Disolventes
Hidrocarburos Aromaticos, por lo que solo apoyarian de forma parcial la hipotesis de la
existencia de tal asociacion. Por ultimo, nuestros resultados pusieron de manifiesto una
asociacion no significativa para la categoria general de “Disolventes Hidrocarburos” que
engloba Disolventes Hidrocarburos Clorados, Aromaticos y Alifaticos. De acuerdo con los
resultados al separar estos disolventes, parece légico pensar que esta asociacion seria
debida principalmente a los Disolventes Hidrocarburos Clorados en vez de a los Aromaticos

o Alifaticos.

Hemos encontrado una fuerte asociaciéon significativa para “Mineros, canteros,
pegadores y labrantes de piedras (Rubrica 742)” en hombres, basada en 3 casos y 4
controles que refirieron dicha ocupacion. Respecto al habito tabaquico de estos 3 casos,
uno se consideré como ex-fumador alta intensidad, uno como fumador actual alta
intensidad y el otro como fumador actual de baja intensidad. De los 4 controles, dos se
consideraron como no fumadores y otros dos como ex-fumadores de alta intensidad, por lo
que los mineros casos fumaron mas que los controles. Por otro lado, los mineros y
pegadores desarrolan una amplia gama de actividades estando expuesto a diversas
exposiciones como radiaciones ionizantes, amianto, mezclas de aceites, mondxido de
carbono, polvo de silice y otros polvos minerales y fibras que podian ser los responsables
de la asociacion. Si nuestros resultados en mineros son reales (debidos a exposiciones
laborales) o né (debidos por ejemplo a una confusion residual por un control incompleto del
habito tabaquico) es un tema dificil de esclarecer en nuestro estudio. Respecto a la
evidencia de asociacion entre los estudios publicados, los mineros finlandeses han sido
asociados con un mayor riesgo de CPE (Partanen et al. 1994), y el metaanalisis de Ojajarvi
et al mostré un exceso de riesgo significativo para la exposicién especifica al polvo de

silice. Ello apoyaria de alguna manera nuestros resultados.
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En hombres, y al restringir a adenocarcinoma hemos encontrado asociacion elevada
para la exposicion alta segun FINJEM al amianto (OR 7). Esta asociacion estuvo basada en
3 casos y 7 controles. En casos, las ocupaciones que FINJEM consideré como altamente
expuestas a amianto fueron: “Mineros, canteros y asimilados (Rubrica 7421)", N=2 vy
“pegadores (Rubrica 7422)”, N=1. En controles, 2 fueron “Mineros, canteros y asimilados
(Rubrica 7421)", 5 fueron “Carpinteros (excepto carpinteros de estructuras metalicas)
(Rubrica 7130)” y una “Peones de la construccion de edificios (Rubrica 9602)”. En Espana
no existen minas de amianto y el amianto ha sido menos utilizado en la contruccién en
Espafa que en Finlandia (un pais donde las condiciones climatolégicas son mas duras y
donde se necesita un mayor aislamiento) lo cual podria reflejar diferentes patrones de
exposicion al amianto entre los trabajadores finlandeses y los espanoles. Asi pues, FINJEM
probablemente no tenga validez suficiente para clasificar exposicidon a amianto en Espana.
Esta hipotesis de una sobreestimacion de la exposicidén seria apoyada por en un estudio
previo en relacién al cancer de pancreas, en el que mientras que los expertos higienistas
consideraron a tres sujetos como expuestos a amianto, FINJEM clasificé como expuestos
en la categoria alta a 15 casos y 23 controles, (Alguacil et al 2000b). Esto hace pues que
haya que interpretar nuestra asociacion encontrada con cautela. Los estudios
internacionales sobre Aminato y CPE muestran resultados mixtos (Selikoff et al. 1981;
Acheson et al. 1984; Ohlson et al. 1984; Seidman et al. 1986; Woitowitz et al. 1986;
Enterline et al. 1987; Dement et al. 1994; Brown et al. 1994; Magnani et al. 1996; Tsai et al.
1996; Wilczynska et al. 1996; Kurumatani et al. 1999) y un metaanalisis que englobé todos

ellos no identificd un exceso de riesgo significativo (Ojajarvi et al. 2000).

Del mismo modo hemos encontrado una asociacion elevada en relacion a las
radiaciones ionizantes que estuvo basada en los tres casos y los 2 controles “Mineros,
canteros y asimilados (Rubrica 7421)° mencionados anteriormente. Los mineros
potencialmente pueden estar expuestos potencialmente a gas radén o a su progenie (222
Rn o sus derivados radioactivos), y también pueden estar expuestos a otras fuentes de
radiacion ionizante procedente de la tierra, por lo que consideramos que un misclasificacion
de FINJEM es menos probable. Por otro lado, las actividades en las minas implican
multiples exposiciones diferentes lo cual implica una alta correlacion de la exposicién entre
estos compuestos y las radiaciones ionizantes, que podria hacer que nuestra asociacion
para radiaciones ionizantes fuera un falso positivo. Un reanalisis colaborativo de los datos
de 11 cohortes de mineros bajo tierra encontré6 una asociacion entre la exposicidon
acumulada a radon medida semicuantitativamente y el cancer de Pancreas. No obstante los
autores interpretaron esta asociacién como probablemente debida al azar (Darby et al.
1995). Los resultados en otros colectivos de trabajadores expuestos son contradictorios

(Smith and toll 1981; Tolley et al. 1983; Polednak et al. 1983), y una revision intensiva de los
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estudios publicados hasta 1990 no encontré evidencia de asociacién entre el cancer de
Pancreas y la exposicion a radiaciones ionizantes (Committee BEIR 1990). Por contra, un
estudio casos y controles finlandes de base poblacional publicado en 1995 encontré una
fuerte asociacién para radiacion ionizante: OR 4.3 1C95%[1.6-11.4] (Kauppinen et al. 1995).
Con todo, consideramos que nuestros resultados aportan modestamente una mayor
evidencia de asociacion entre las radiaciones ionizantes y el CPE, a pesar de la posible alta
correlacion de la exposicion y de que nuestros resultados estan basados en un escaso

numero de sujetos expuestos.

Segun nuestro conocimiento, nuestras asociaciones sugestivas en “preparadores de
fibras” y “polvo de polimeros sintéticos” no son apoyadas por estudios previos por lo que no
se puede descartar que no sean falsos positivos. Nuestra asociacién en “camareros y
barmans” es apoyada por un estudio previo (Alguacil et al. 2003b) pero es imperativo
considerar el posible efecto de una confusién residual por tabaco o alcohol a pesar de que
ambos habitos fueron controlados en el analisis. Entre las ocupaciones que clasicamente
se han visto asociadas de forma leve pero estadisticamente sigfnificativa en los estudios
ocupacionales de Cancer Pancreatico, destacan los “trabajadores de cuello blanco” entre
los que se incluyen los empleados de tipo administrativo (Weiderpass et al. 2003; Alguacil
et al. 2000a; Kernan et al. 1999; Falk et al. 1990). Estas ocupaciones comparten el hecho
de que son ocupaciones sedentarias, por lo que se postulé el posible rol de la obesidad
entorno a estas ocupaciones en relacién al cancer de pancreas (Friedman et al. 1993; Wolk
et al. 2001). En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion significativa en mujeres
administrativas, pero cuando analizamos Indice de Masa Corporal en este colectivo, las tres
controles administrativas fueron mas obesas que nuestro 4 casos administrativos. Por otro
lado no hemos encontrado una asociacion para el trabajo sedentario evaluado a través de
FINJEM en nuestro estudio. Asi pues no podemos descartar que esta asociacion pueda ser

otro falso positivo debido al azar.

Hemos encontrado asociacion también en categorias ocupacionales amplias que
incluyen “mecanicos y ajustadores de maquinaria” o “operadores de maquinaria” que son
apoyadas por estudios internacionales (Yassi et al. 2003; Alguacil et al. 2003b; Ji et al.
1999; Mallin et al. 1989; Silverstein et al. 1988; Mur et al. 1987; Rockette et al. 1983;
Maruchi et al. 1979). Estas ocupaciones incluyen un abanico de exposiciones muy
heterogéneo, lo cual implica una incertidumbre a la hora de postular que agentes
especificos pudieran ser los responsables de las asociaciones en esas ocupaciones. Una
de las posibles exposiciones pudieran ser los PCBs o los Disolventes Hidrocarburos
Clorados usados para limpiar los materiales de trabajo. De acuerdo a una revision

bibliografica piblicada por Calvert et al en 1998 otras exposiciones pudieran ser los PAHs y
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nitrosaminas que incluyen los aceites minerales usados para lubricar y refrigerar la
magquinaria. Un estudio casos y controles en Shanghai incluso reporto un aumento del
riesgo en trabajadores relacionados con equipos electricos y electronicos, atribuyendo la
asociacion a la exposicion a Campos Electromagnéticos (CEM) (Ji et al. 1999). Una cohorte
de mujeres finlandesas mostr6 asimismo un amuento del riesgo significativo para el CPE y
la exposicion a CEM (Weiderpass et al. 2003). Otra categoria ocupacional amplia para la
cual encontramos asociacion es la de “trabajadores de acabado de contrucciones” que
mostro un aumento del riesgo significativo de adenocarcinoma ductal de 3.58 veces. Varios
estudios apoyan esta asociacion (Alguacil et al. 2000a) (Ji et al. 1999). Esta categoria
ocupacional incluye principalmente pintores y electricistas en los que de igual modo los
Disolventes, PCBs o CEM podrian ser los responsables. Algunos de estos agentes han sido
analizados especificamente en nuestro estudio, sin embargo de ellos unicamente los

disolventes Hidrocarburos Clorados mostraron un aumento del riesgo.

Los conductores de vehiculos han mostrado un aumento del riesgo de CPE en
hombres, especialmente los conductores de camiones. Esta asociacion es consistente con
los hallazgos de muchos estudios epidemioldgicos (Alguacil et al. 2003b; Partanen et al.
1994; Mallin et al. 1989; Viadana et al. 1976). Nuestros resultados con FINJEM sugieren
una asociacion para las emisiones de motores diesel y gasolina, por lo que estos agentes
podrian explicar nuestra asociacién en conductores. La evidencia epidemiolégica de
carcinogénesis de las emisiones de motores inhaladas esta bastante documentada para
algunas neoplasias como el cancer de pulmon, pero en relacién con el cancer de pancreas
esta lejos de ser consistente. Alguacil et al encontraon en Espafia un aumento del riesgo no
significativo tanto para emisiones de motores diesel como gasolina (Alguacil et al. 2000b),
pero por contra entre los miembros de la cohorte de la “American Cancer Society” los
cuales estuvieron expuestos a emisiones diesel no se encontré un exceso de riesgo
(Boffeta et al. 1988) y el metaanalisis mas exhaustivo publicado hasta la fecha tampocé
apoyo la existencia de una asociacion para las emisiones de motores diesel (Ojajarvi et al.
2000).

En relacion con los plaguicidas, mientras algunos estudios han encontrado
asociaciones positivas para el cancer de pancreas (Ji et al. 2001; Alguacil et al. 2000b;
Porta et al. 1999; Fryzek et al. 1997; Friedman et al. 1993), otros han mostrado resultados
negativos (Cocco et al. 2000; Wong et al. 1984; Wiklund et al. 1989; Brown et al. 1992).
Ciertos tipos de plaguicidas parecen estar mas relacionados: el meta-analisis de Ojajarvi et
encontrdé un meta-riesgo relativo significativo para los insecticidas organoclorados (Ojajarvi
et al. 2000), y el DDT (un tipo de insecticida organoclorado) ligado al CPE en varios

estudios (Beard et al. 2003; Fryzec et al. 1997; Garabrant et al. 1992). Contrariamente, en
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un reciente estudio casos y controles que aparentemente encontré niveles mas elevados de
DDT respecto a los controles, la asociacion no se mantuvo tras controlar por los niveles
séricos concomitantes de PCBs (Hoppin et al. 2000). Nuestros resultados mostraron un
aumento no significativo del riesgo de 3.5 veces para los considerados por FINJEM como
altamente expuestos a plaguicidas en general, pero no pudimos analizar exposicién a
Insecticidas Organoclorados por separado. En nuestro estudio FINJEM consideré en la
categoria de alta exposicion a “Trabajadores cualificados por cuenta ajena en actividades
agricolas (rubrica 602) y a “Operadores de serrerias, de maquinas de contrachapado”.
Dado que las condiciones meteoroldgicas en Finlandia son diferentes a las Espafiolas,
consideramos de nuevo que los fungicidas podrian ser usados mas intensamente para
tratar la madera en Finlandia que en nuestro Pais, por lo que nuevamente nos surgen
dudas acerca de la validez de FINJEM sin adaptarse a las condiciones espafolas para la
medida de la exposicion a plaguicidas.En cualquier caso, hemos encontrado asociaciones
no significativas en ambos grupos ocupacionales al margen del analisis con FINJEM, lo

cual apoyaria de algun modo la evidencia de asociacion.
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VI.A.4 EXPOSICIONES LABORALES Y CANCERES A ESTUDIO:
IMPLICACIONES DE NUESTROS RESULTADOS PARA LA PREVENCION
PRIMARIA.

Salvando las limitaciones de nuestro estudio, nuestros resultados sugieren que
determinadas ocupaciones como camareros y mineros o0 exposiciones laborales como
radiaciones ionizantes pueden aumentar el riesgo de la variedad de células escamosas,
mientras que otras ocupaciones como carpinteros, electricistas o ganaderos o exposiciones
laborales como compuestos sulfurosos volatiles o plomo pueden aumentar el riesgo de la
variedad adenocarcinoma de es6fago de manera especifica. Otras exposiciones como el

amianto podrian aumentar el riesgo en todas las histologias en conjunto.

Para estébmago, las asociaciones parecen también ser diferentes en funcién de la
variedad histoldgica. Las escasas asociaciones significativas que hemos encontrado se
asociaron con la variedad adenocarcinoma difuso de estémago. Nuestros resultados
apoyan la evidencia de asociacion entre el SC y la exposicién a polvo en el ambiente de

trabajo o a trabajos con estrés térmico por calor sugerida en los estudios internacionales.

Respecto a pancreas, los estudios internacionales sefialan la exposicion a Disolventes
Organoclorados como la mas consistentemente asociada con el CPE. Nuestro estudio ha
corroborado esta asociacion en Espafia, viéndose reforzada por tipo histolégico. Otras
ocupaciones y exposiciones laborales podrian aumentar el riego de cancer de Pancreas
segun nuestros resultados, siendo nuestra asociacion positiva para plaguicidas consistente
asimismo con los hallazgos de otros estudios, entre ellos el Unico estudio que se ha llevado

a cabo en nuestro pais de caracteristicas similares al nuestro.

Con todo, en términos cualitativos nuestros resultados sugieren que globalmente las
exposiciones laborales parecen jugar un papel secundario en la etiologia de los canceres
de Esdéfago, Estdmago o Pancreas en Espafa frente a otros factores de riesgo relacionados

con estilos de vida como el tabaco o el alcohol.

Por el momento, extrapolando nuestros resultados a una oOptica intervencionista en la
practica diaria en Prevencion de Riesgos Laborales, ademas de hacer especial énfasis en
la importancia de cumplir las normas de seguridad e higiene laborales, siendo los
principales factores de riesgo conocidos para estos canceres el alcohol y el tabaco, seria
prudente en el contexto de la promocion de la salud en el trabajo, incidir especialmente en
los trabajadores expuestos a los agentes mencionados o pertenecientes a las categorias

ocupacionales anteriormente referidas (camareros, carpinteros, pintores, mineros ...), en el
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abandono del habito tabaquico y endlico, pues potencialmente pueden ser grupos de

especial riesgo para estos tipos de cancer.

Por otro lado, algunos elementos presentes en frutas y vegetales podrian proteger
contra el desarrollo de céncer a través de mecanismos de inhibicién de carcinogénesis
quimica (Willet 1998). Varios estudios sugieren que el consumo de frutas y vegetales es
protector para el desarrollo de estas neoplasias, por lo que también deberia aconsejarse un
consumo adecuado de frutas y verduras asi como evitar una dieta con exceso de calorias y
rica en grasas entre estos trabajadores vy, si procede, asegurarse de que estos alimentos

estan presentes en los comedores laborales.
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VI.B CUESTIONES METODOLOGICAS RELATIVAS A LOS ANALISIS CASO-
CONTROL

Segun nuestro conocimiento, las evidencias de una asociacion para los canceres de
pancreas exocrino, eséfago y estbmago no son completamente consistentes para ninguna
de las ocupaciones 0 exposiciones laborales estudiadas. Cada ocupacion asociada
positivamente, cuenta al menos con un estudio en el que tal relacién no se encuentra. En
cuanto a exposiciones a agentes concretos, o el nimero de estudios es insuficiente o los
resultados son nuevamente contradictorios. La mayoria de estos estudios, son estudios de
cohortes que se han llevado a cabo mediante cohortes de trabajadores de diferentes
industrias, que podian estar vivos 0 muertos en el momento del estudio, y podian haber
tenido mas de una ocupacién antes de desarrollar el cancer. Las fuentes de informacién
sobre el estado vital suelen ser los registros de estadisticas vitales del estado, las historias
clinicas, la seguridad social, agencias de seguros que tramitan indemnizaciones, y
organizaciones profesionales y sindicales. En estos estudios se suele utilizar la tasa de
mortalidad estandarizada cuando se consigue disponer de informacion sobre personas/ano,
o el método de la tasa de mortalidad proporcional si no se ha conseguido dicha informacién.
Al obtener la informacién del diagndstico en registros secundarios es patente el problema
de la malaclasificacion en estas fuentes, mayor aun en nuestro pais. Para hacerse una idea
de la posible magnitud del problema de la mala clasificacion del cancer en general en
nuestro pais, es sugerente revisar las cifras facilitadas por el Centro Nacional de
Epidemiologia sobre ‘tumores mal definidos’ fallecidos en 1997 en Espafia (3654 en

hombres y 2646 en mujeres).

Los estudios de casos y controles son menos habituales, en muchos de ellos ademas,
también es patente el sesgo derivado de una clasificacion errébnea en el diagnostico. En
nuestro estudio el analisis hemos obtenido confirmacion histolégica en mas del 90% de los
casos de cancer de esofago y estdbmago desarrollando el analisis final en estos casos con
confirmaciéon histolégica por lo que la existencia de este sesgo es altamente
improbable.Respecto a pancreas, en los hospitales solo una parte de las neoplasias del
pancreas se confirman histolégica y/o citolégicamente (Gudjonsson et al.. 1978, Levin et al..
1981, Mack 1982, Gudjonsson 1987, Boyle et al. 1989, Porta et al. 1996). Estas dificultades
diagndsticas pueden conllevar un importante problema de mala clasificacion del diagnéstico
que, al mismo tiempo, pueden acarrear importantes sesgos en los resultados de las
investigaciones basicas, clinicas y epidemioldgicas (Selikoff et al. 1981, Lyon et al. 1989,
Garabrant et al. 1991, Malats 1992, Porta et al. 1994, Silverman et al. 1996, Soler et al.
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1998 y 1999, Porta et al. 2000a). Este problema es patente también en nuestro estudio, en
donde solo pudimos obtener la confirmacioén histologica en el 50% de nuestros casos. No
obstante, la identificacién prospectiva de los casos y la revision en profundidad de los
diagnosticos mediante el uso de un panel de expertos para confirmar los casos de cancer
de pancreas, creemos que reduce sustancialmente el riesgo de una mala clasificacion

potencial en el diagnédstico (Soler et al. 1998).

Por otra parte el cancer de pancreas exocrino y eséfago son los dos canceres con
mayor mortalidad en nuestro pais, por lo que si los casos no se identifican de manera
prospectiva, el sesgo de supervivencia puede ser muy importante. En nuestro estudio la
identificacion de los casos se ha hecho de manera prospectiva. Se han intentado incluir
todos los casos incidentes diagnosticados en los hospitales participantes. Es posible que un
numero no despreciable de ellos se hayan perdido, pudiéndose perder de alguna manera
una cierta representatividad de la poblacion base del estudio sobre la cual se pretende
extrapolar los resultados. Sin embargo, las posibles pérdidas producidas en este sentido no
han sido debidas al equipo investigador, pues si han existido, han tenido una causa ajena y
puramente aleatoria (enfermedad, realizacion de cursos de doctorado u otros, docencia, no
colaboraciéon de forma puntual en el hospital). En cualquier caso la validez interna no
deberia verse afectada, si acaso la pérdida de tamafio muestral que podria generar una

cierta imprecision a lo sumo.

En cuanto al diagnostico de los controles, se han definido criterios de inclusion amplios
incluyendo diagnosticos a priori no relacionados con las exposiciones de interés, tratando
de evitar posibles sesgos de seleccidon que hicieran un grupo control no apropiado para

realizar las comparaciones.

A los problemas de clasificacién errénea de la enfermedad se pueden anadir los de
clasificacion errénea en la obtencion de informacion sobre factores de riesgo. Muchos
estudios basados en entrevistas directas han conseguido tasas de respuesta de tan soélo
entre un 40-60% (Silverman et al. 1994, 1998; Boyle et al. 1996). En nuestro estudio tanto
controles como casos se han entrevistado personalmente, logrando porcentajes de
participacion mayores o iguales al 80%. Por otro lado estudios importantes sobre las
causas laborales del CPE, como el de Partanen et al. (1994), han obtenido su informacién
exclusivamente de los familiares de los casos, al haber fallecido todos éstos. En nuestro
estudio el 88.3 % de las entrevistas en los casos de cancer de pancreas se han hecho
personalmente en el sujeto indice (el 62.3 exclusivamente en él propio paciente y el 26% en
el propio paciente con la ayuda de un familiar). Asimismo el 88.2% de las entrevistas en los

casos de cancer de Esdéfago y el 89.3% en los de estdbmago se hicieron en el sujeto indice.
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Estas cifras raramente se obtienen en estudios epidemioldgicos laborales, y son fruto de la

rapida identificacion de casos.

La asignacion de los codigos CNO-94 ha sido ciega. Todo esto junto al hecho de que
los casos fuesen entrevistados y reclutados de igual forma que los controles, hace que

presumiblemente la mala clasificacién en la exposicion si existiera sea no diferencial.

En relacién a los agentes especificos, hemos usado la matriz empleo exposicion
finlandesa FINJEM, la cual ha sido utilizada con éxito en otros paises como Australia para el
glioma primario, donde ademas, se ha hecho un estudio comparativo de esta herramienta
frente a otros métodos como la valoracion de la exposicion por un panel de expertos
higienistas, o a través de la informacion proporcionada por los propios sujetos entrevistados
(self reports), encontrando concordancias moderadas a grandes para algunos agentes
como los insecticidas o el plomo respecto al panel de higienistas (Benke et al. 2001).
Ademas FINJEM obtuvo mejores resultados en su validacién en Australia que otras
evaluaciones de JEM publicadas (Gun et al. 1993). Especialmente importante es el hecho
de que FINJEM se haya aplicado con éxito en nuestro pais en epidemiologia laboral del
cancer de pancreas (estudio PANKRAS II) (Alguacil et al. 2000b). En nuestro estudio se ha
seguido el proceso de adaptacion de FINJEM al estudio PANKRAS II, contando nuestro
estudio ademas con el responsable de la adaptacion de FINJEM al PANKRAS Il (Juan
Alguacil). Asi pues, el primer paso fue construir una tabla de correspondencia entre los
cédigos de ocupacion espanoles (CNO-94) y los codigos de ocupacion finlandeses. No
obstante, aparte de los clasicos problemas de clasificacion errénea no diferencial descritos
por el uso de Matrices Empleo Exposicion, debido al uso en nuestro pais de una Matriz
Empleo Exposicion concebida para su uso en un pais como Finlandia sin adaptar a las
condiciones espafolas, no se puede descartar una posible sobre o infra dimension de

determinadas exposiciones en nuestro estudio.

El estudio PANASOES fue disefiado como comentamos anteriormente principalmente
para buscar asociaciones con la dieta y otros estilos de vida asociados en otros estudios
con estos canceres (ej. tabaco, alcohol). Por lo tanto, el caracterizar exposiciones laborales
no suponia uno de los objetivo principales, por ello en el cuestionario no se recoje una
historia laboral completa con un analisis detallado del puesto de trabajo o de las tareas que
realizaban, ni una historia de exposicion especifica a una bateria de agentes concretos,
como es caracteristico de los estudios epidemiologicos laborales disefiados principalmente

para tales fines.

Esto hace que en nuestro estudio quepa la posibilidad de que haya habido
ocupaciones que no se hayan referido, pudiendo haber ocurrido un sesgo derivado de una

mala clasificacion en la exposicién. No obstante si que se pregunto por las dos profesiones
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mas importantes desempenadas en el pasado (entendidas como la tarea/ocupacién/oficio
en donde el paciente ha estado un mayor nimero de anos del total de su vida laboral),
apuntando el tiempo que estuvo trabajando el encuestado (en afios). Ademas en caso de
duda se recogia una tercera ocupacion. Se recogian también los productos que de manera

abierta especificaba el encuestado que utilizaba o manejaba.

En un analisis crudo de las 1297 encuestas con informacién laboral disponible, 916 (el
70,6% informan de sélo un trabajo). En las 381(29,4%) personas restantes se recogen al
menos dos empleos con una duracion minima de un ano. El hecho de que se recogan
segundas ocupaciones desempefadas al menos un afio, sugiere que para el 70,6% de
nuestras encuestas se recoje la historia laboral completa consistiendo presuntamente esta
en solo en un empleo. Por otra parte para la poblacién de 381 personas que refierieron mas
de un empleo, sdlo con las dos profesiones mas importantes, en mas del 90% (N=343) de
la poblacion se recogen historias laborales de mas de 20 afios, teniendo el 50% (N=190)
mas de 40 afios de historia laboral recogida. Esto sugiere que a pesar de no haberse
preguntado en el cuestionario una historia laboral completa, con la informacion recogida de
hasta tres empleos mas frecuentes, se ha obtenido una aproximacién de la vida laboral en

los participantes valida para los objetivos de nuestro estudio.

En un estudio mas pormenorizado en este sentido respecto a cada uno de los analisis

caso control:

Respecto a Esofago el 63.8% de los casos reporto una sola ocupacion a lo largo de su
vida, con una media de tiempo trabajado de 33,90 afos. El 33,5% desempefié 2
ocupaciones, con una media de tiempo trabajado de 37,7 afios y solo un 2,7% de los casos
(N=5) y un 1.8% de los controles (N=>5) refiri6 tres ocupaciones con una media de tiempo

trabajado de 37,4 afios.

Respecto a estdbmago el 70% de los casos reporto una sola ocupacion a lo largo de su
vida, con una media de tiempo trabajado de 39,2 afos; el 29% desempefié 2 ocupaciones
con una media de tiempo trabajado de 41,6 afios en ambas ocupaciones y solo un 1% de

los casos (N=4) refirié tres ocupaciones con una media de tiempo trabajado de 48,0 anos.

Respecto a pancreas el 70.2% de los casos reporto una sola ocupacion a lo largo de
su vida, con una media de tiempo trabajado de 39,9 afios; el 28,6% desempeid 2
ocupaciones, con una media de tiempo trabajado de 39,3 afios; y el resto (1,2%; N=2)

refirid tres ocupaciones (media afios 54,5).

Respecto a los controles, solo el 1,8% (N=>5) refirid tres ocupaciones con una media de

tiempo trabajado de 31.2 years en controles.
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Asi pues en los analisis casos de esofago, estdmago y pancreas frente a los controles,
las historias laborales abarcaron ms de 30 anos trabajados de media y potencialmente solo
5 caso de esdéfago, 4 casos de estobmago , 2 de pancreas y 5 controles hubieran referido

una informacioén mas detallada si se les hubiera realizado una historia laboral completa.

Por otro lado, cuanto mas exahustiva es la informaciéon que se quiere recabar, en los
disefios casos y controles es mas probable que se produzca un sesgo del recuerdo,
refiriendo los casos un mayor nimero de empleos y de exposiciones que los controles.
Dadas las caracteristicas del apartado sobre la historia laboral en nuestra encuesta, la

existencia de este tipo de sesgo es improbable.

Asimismo, la mayoria de nuestras asociaciones se mantuvieron cuando los analisis
se restringieron a ocupaciones 0 exposiciones de mas de 15 afos de duracién. Es
improbable que la gente no haya referido ocupaciones de 15 afios en nuestro estudio, lo
cual apoya nuestra hipotesis de que nuestros resultados hubieran sido muy similares si
en el estudio PANASOES se hubiera recabado una historia laboral completa de los

participantes.

Respecto a la variabilidad cualitativa de las ocupaciones referidas: los 185 casos de
Esofago refirieron ocupaciones que se codificaron con 82 codigos diferentes a nivel de 4
digitos de la CNO-94. Los 285 controles refirieron ocupaciones que se codificaron con 104
cédigos diferentes. Los 399 casos de estomago refirieron ocupaciones que se codificaron
con 114 cédigos diferentes, y los 161 casos de pancreas refirieron ocupaciones que se
codificaron con 68 codigos diferentes Los 455 controles refirieron ocupaciones que se
codificaron con 119 cédigos diferentes. Si los casos hubieran referido una variabilidad de
ocupaciones mucho mayor que los controles, simplemente por esta mayor variabilidad
hubiera habido una mayor probabilidad de que los casos hubieran referido una ocupacion
que no estuviera entre los controles, obteniendose asi asociaciones espureas no debidas a
factores laborales. No obstante debido al niumero similar (o incluso menor en el caso de

pancreas) esta posibilidad se hace improbable.

Clasicamente los estudios epidemiolégicos casos y controles sobre exposiciones
laborales, suelen presentar problemas de potencia estadistica debido al escaso numero
de casos con cada exposicién ocupacional. Nuestro estudio no ha sido una excepcién u
para algunas exposiciones laborales u ocupaciones se ha obtenido un escaso numero de
sujetos expuestos. Estos problemas han sido también descritos por Alguacil et al. donde
fue imposible examinar algunas exposiciones publicadas en la literatura (Ojajarvi et al.
2000), como por ejemplo la exposicion a disolventes organoclorados, aluminio, o
radiaciones ionizantes. Debido al escaso numero de sujetos expuestos tampoco se han

podido explorar interacciones entre algunas ocupaciones u exposiciones y habitos

119



Discusion

téxicos. Estas interacciones podrian ser particularmente relevantes para algunos agentes
laborales con capacidad para actuar como promotores tumorales (Porta et al. 1997, Porta
et al.1999b). Relativos a nuestros resultados, creemos que el estudio de una posible
interaccion entre el tabaco y categorias ocupacionales como Mineros o Camareros seria
de gran interés para discernir si nuestras asociaciones se deben en realidad a una

confusion residual o a una intreaccién (en este caso seria una asociacion verdadera).

En nuestros analisis se incluyen muchas ocupaciones (se han hecho los analisis a
1,2,3 y 4 digitos de la CNO-94) y muchos agentes FINJEM. Al hacerse el analisis ademas
para cada tipo histologico de los diferentes tipos de canceres analizados, se han generado
un elevado numero de tests de contraste, pudiendo obtenerse asociaciones espurias
(Rothman y Greenland, 1998). Al elevado numero de factores estudiados y pruebas
realizadas se le afiade ademas el problema del escaso numero de casos y controles
expuestos en algunas categorias, lo cual aumenta el riesgo de que las asociaciones
encontradas sean debidas uUnicamente al azar. Sin embargo muchas asociaciones
encontradas en nuestro estudio se corroboran con los hallazgos de estudios previos, tanto
a la hora de explorar ocupaciones, como en el analisis de sustancias concretas, por lo que
parece improbable que se traten de relaciones espureas. El hecho de que algunas de las
asociaciones muestren un patrén dosis-respuesta en funcion de la intensidad de exposicion

aportaria ademas validez a nuestros resultados.

En nuestros andlisis hemos ajustado por sexo, edad, provincia, nivel de estudios
como indicador de nivel socioecondmico, tabaco y alcohol, pero no hemos ajustado por
otras variables relacionadas con la dieta o infeccién crénica por H. Pylori en estobmago,
aunque este factor no estaba disponible en nuestro estudio), o por factores relacionados
con el cancer de pancreas como Diabetes Mellitus o obesidad; por lo que es posible un
incompleto control de la confusion lo que podria explicar algunas de las asociaciones

encontradas en el estudio.

Creemos no obstante que el impacto en nuestras asociaciones de haber incluido las
mencionadas variables hubiera sido bajo y que este sesgo es improbable que explique
todas las asociaciones encontradas en nuestro estudio, especialmente las corroboradas
en otros estudios publicados en diferentes geografias y poblaciones, o aquellas
exposiciones para las cuales se encuentra asociacién a pesar de la diferencia temporal
en los estudios publicados. En este sentido Siemiatycki et al en 1988 estudiaron la
importancia de la confusion por diferentes variables como el habito tabaquico, grupo
étnico y nivel socioecondmico en relacién a 25 ocupaciones para el cancer gastrico, de
pulmén o vejiga. Los autores determinaron empiricamente que no mas del 15% del

incremento del riesgo para las asociaciones entre ocupacién y cancer podria ser debido a
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la presencia de un sesgo de confusién. Debido a la alta correlacion entre las
exposiciones laborales, cabria la posibilidad de haber afiadido en en los modelos de
regresion logistica factores ocupacionales, sin embargo de haberlo hecho, podriamos

haber estado sobreajustando dado el numero limitado de sujetos expuestos.

En contrate, en lo concerniente a las magnitudes de la asociacion, hemos comparado
el efecto de cada ocupaciéon o exposicion laboral, en relacion con el resto de ocupaciones o
exposiciones laborales (remanente que se uso como categoria de referencia o grupo de no
expuestos). Asi pues, es plausible que los efectos para algunas ocupaciones o
exposiciones laborales sean en realidad mayores a los obtenidos, debido a la inclusion en
el grupo de no expuestos de otras ocupaciones o exposiciones laborales que en realidad si
estan asociadas positivamente con los canceres a estudio y por lo tanto si incrementan el

riesgo de los canceres a estudio.
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VI.C  LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Tal y como se ha ido comentando a lo largo del presente capitulo, es fundamental que
algunos los resultados obtenidos en el presente trabajo se vean confirmados en futuros
estudios con menores limitaciones. Algunas de las lineas que quedan abiertas y en las que

se sugiere profundizar serian las siguientes:

1) Mejora en la medicion de las exposiciones laborales, disefio de una matriz de
exposicion laboral especifica para las condiciones laborales espafnolas o en su defecto

adaptacion de FINJEM a las condiciones de trabajo Espariolas.

2) Control de la confusion analizando los resultados por otras variables no incluidas en
nuestro estudio como las relacionadas con la dieta o infeccion crénica por H. Pylori en

estdbmago o como Diabetes Mellitus u obesidad para el cancer de pancreas.

3) Exploracion de interacciones entre algunas ocupaciones o exposiciones y habitos
téxicos. Especificamente derivado de nuestros resultados, seria de gran interés el estudio
de la posible interaccion entre el tabaco y categorias ocupacionales como Mineros o
Camareros para discernir si nuestras asociaciones se deben en realidad a una confusion

residual o a una interaccion.

4) Estudio de interacciones genético-ambientales entre las exposiciones mencionadas y
genes importantes como el oncogén K-ras para el cancer de pancreas o los genes
supresores de tumores como el p53 para eso6fago o estdmago. Estos estudios se deberian
llevar a cabo con un numero elevado de casos, con recoleccion de muestras biologicas
para obtener biomarcadores (tanto de efecto, como de exposicién). El analisis estadistico

de la informacién requeriria la aplicacion de modelos estadisticos complejos.

5) Nuestros resultados para el cancer de Eséfago tienden a ser en su mayoria diferentes
por tipo histoldgico, lo cual sugiere una diferente etiopatogenia para cada variedad
histolégica. Dado que los estudios epidemiologicos laborales que analizan los resultados
por tipo histolégico son escasos, especialmente para la variedad adenocarcinoma,
estimamos necesario la realizacion nuevos estudios que analicen tanto la variedad de
células escamosas como la de adenocarcinoma por separado. Los mineros respecto a
células escamosas y los compuestos sulfurosos volatiles respecto adenocarcinoma
(asociaciones dudosas en nuestro estudio) podrian ser objeto de una investigacion mas

especifica para aclarar si se tratan de falsos positivos o no.

6) Respecto a estdmago, nuestros resultados tienden asimismo a ser diferentes por tipo

histologico, siendo en su mayoria relacionados con la variedad adenocarcinoma difuso a
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pesar de que se ha sugerido una mayor implicacién de los factores ambientales en la
etiopatogenia de la variedad adenocarcinoma intestinal. Por ello creemos que los estudios
epidemiolégicos futuros respecto al cancer de estdmago deben analizar en profundidad la
implicaciéon de factores ambientales y laborales en la carcinogénesis de ambas variedades

de adenocarcinoma gastrico por separado.

7) Respecto a pancreas, algunas de nuestras asociaciones se han visto también reforzadas
al restringir el analisis a adenocarcinomas ductales. No obstante nuestros resultados estan
basados Unicamente en 76 adenocarcinomas ductales, pues en nuestro estudio
unicamente conseguimos la confirmacion histolégica en el 50% de nuestros casos. Asi
pues la investigacion futura en el cancer de pancreas debe pasar por una mejora en la
calidad de los estudios haciendo un esfuerzo especial por aumentar la precision del

diagndstico.

8) En términos cualitativos nuestros resultados sugieren que globalmente las exposiciones
laborales no juegan un papel principal en la etiologia de estos tumores en Espafa frente a a
otros factores de riesgo relacionados con estilos de vida como el tabaco o el alcohol. No
obstante seria conveniente estimar los Riesgos Atribuibles Poblacionales para las
diferentes exposiciones laborales con el fin de obtener aproximaciones cuantitativas del
papel que los factores ocupacionales puedan jugar en la etiologia de estas neoplasias,
pues las exposiciones laborales son facilmente abordables desde una 6ptica preventiva, y

suponen una buena oportunidad para la prevencion primaria.
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Conclusiones

VIIT CONCLUSIONES

1. Determinadas ocupaciones como camareros y mineros o exposiciones laborales como
radiaciones ionizantes pueden aumentar el riesgo de la variedad de cancer de eso6fago de

células escamosas.

2. Ocupaciones como carpinteros, electricistas o ganaderos o exposiciones laborales como
compuestos sulfurosos volatiles o plomo pueden aumentar el riesgo de la variedad

adenocarcinoma de esotfago.

3. Ofras exposiciones como el amianto podrian aumentar el riesgo en todas las histologias

en conjunto.

4. La mayoria de las asociaciones encontradas, son en gran medida consistentes con

hallazgos de otros estudios.

5. Para el cancer de estdbmago, nuestros resultados tienden también a ser diferentes al

restringir el analisis por tipo histoldgico.

6. A pesar de que se ha sugerido una mayor implicacién de los factores ambientales en la
etiopatogenia de la variedad adenocarcinoma intestinal, la mayoria de nuestras
asociaciones significativas se encontraron en la variedad adenocarcinoma difuso de cancer

de estbmago

7. Respecto a la variedad adenocarcinoma difuso de cancer de estémago, hemos
encontrado asociaciones positivas significativas en categorias ocupacionales que incluyen
“cocineros”, “trabajadores relacionados con la madera”, con la “industria alimenticia” y en
“‘marineros”; asi como para “Plaguicidas”, “Polvo de madera” y exposicién a “Campos

Electromagnéticos de baja frecuencia”.

8. Para la variedad adenocarcinoma intestinal de cancer de estdbmago, hemos observado

asociaciones significativas en “Mineros”; asi como para “amianto” y “radiaciones ionizantes”.

9. Nuestros resultados apoyan la evidencia de asociacion entre el cancer de estbmago y la
exposicion a polvo en el ambiente de trabajo o a trabajos con estrés térmico por calor

sugerida en los estudios internacionales.

10. Hemos encontrado una asociacion positiva entre el cancer de pancreas y ocupaciones
como mecanicos Yy ajustadores de maquinaria 0 camioneros que concuerda con lo hallado

en otros estudios.
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11. En cuanto a exposiciones especificas, a pesar de que las asociaciones se han basado
en un numero pequefo de casos, hemos encontrado patrones dosis respuesta significativos

para “Disolventes Hidrocarburos Clorados” y “Amianto”.

12. Hemos encontrado aumentos del riesgo significativos para “Polvo de Polimeros
sintéticos” y “radiacion lonizante” y asociaciones positivas para “plaguicidas” y "Emisiones

de motores diesel y gasolina”.

13. Las asociaciones se hicieron mas fuertes cuando el analisis se restringid a

adenocarcinomas ductales.

14. Los estudios internacionales sefialan la exposicion a Disolventes Organoclorados como
la mas consistentemente asociada con el CPE. Nuestro estudio ha corroborado esta

asociacion en Espana, viéndose reforzada por tipo histolégico.

15. La asociacion positiva para plaguicidas es consistente asimismo con los hallazgos de
otros estudios, entre ellos el Unico estudio que se ha llevado a cabo en nuestro pais de

caracteristicas similares al nuestro.

16. Para el resto de exposiciones los resultados en los estudios publicados son menos

consistentes.

17. En términos cualitativos nuestros resultados sugieren que globalmente las exposiciones
laborales juegan un papel secundario en la etiologia de los canceres de esofago, estémago
0 pancreas en Espana frente a a otros factores de riesgo relacionados con estilos de vida

como el tabaco o el alcohol.
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Anexo 1. Memoria del proceso de codificacion de la ocupacién mediante la
Clasificacién Nacional de Ocupaciones (CNO-94) en el ESTUDIO PANASOES
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Anexos

CODIFICACION DE LA OCUPACION MEDIANTE LA CLASIFICACION
NACIONAL DE OCUPACIONES 1994

| LA CNO-94 EN EL CONTEXTO DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE
EXPOSICIONES LABORALES Y ENFERMEDADES.

En nuestro cuestionario se recoge de manera especifica informacién sociodemografica,
siendo planteando el analisis y el estudio de la variable ocupacion para determinar la
existencia de asociaciones entre ocupaciones y canceres digestivos (estdmago, eséfago y
pancreas). Por otra parte con la clasificacion de la variable ocupacién a través de la CNO-
94 se pretenden caracterizar determinadas exposiciones laborales a agentes especificos a
través del uso de una matriz-empleo-exposicién, previamente validada y usada con éxito en

ocasiones anteriores, como es la FINJEM.

La CNO-94 sdlo sirve para el analisis y el estudio de la variable ocupacion desde la optica
para la que ha sido concebida. Es una herramienta util util por tanto para caracterizar
ocupaciones en funcion de distintas variables de caracter social como la cualificacion, o
incluso en base al nivel de independencia en el trabajo, nivel socioeconémico o nivel de
estudios, pero no es una herramienta planteada de un modo especifico para estudios
epidemiolégicos enfocados a la busqueda de asociaciones entre la ocupacion y el suceso
de interés, de cara a caracterizar finalmente exposiciones a agentes especificos concretos

en el medio laboral que pudieran verse asociados con canceres por ejemplo.

Por otro lado, durante el trabajo de campo de la codificacién, en muchas ocasiones no se
ha contado con la informacion suficiente que permitiese asignar una rabrica de 4 digitos con
total seguridad, habiendo mas de 1 posibilidad. En otras ocasiones se ha planteado el

hecho de decidir qué rubrica asignar cuando no hay ninguna posibilidad

El hecho de que la CNO-94 no halla sido disefiada especificamente para estudios
epidemiolégicos como el nuestro, junto con las dificultades encontradas durante el trabajo
de campo de la codificacién, a hecho necesario que aparte de seguirse todos los criterios
para la codificacién descritos en la edicion impresa de la CNO-94, haya sido necesaria la
elaboracion de unos criterios de codificacion generales (tabla 1), y unos criterios de
codificacion especificos para casos concretos tabla 2), a fin de que la codificacion se hiciera

de la manera mas uniforme y consistente posible.

Il. NOTAS PRELIMINARES A LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE CODIGOS:

En la edicién impresa de la CNO-94, se presenta un indice alfabético de denominaciones

de ocupaciones con el codigo que le corresponde en la CNO-94. También se presenta un
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indice de denominaciones por codigos CNO-94. Estés indices se elaboran como elemento

de ayuda a la codificacion

A fin de facilitar la busqueda de una ocupacion cada denominacion del indice se

descompone en una palabra-clave seguida de uno o varios calificadores:

Palabra-clave: |la palabra-clave es normalmente una Unica palabra que por si sola puede
constituir una denominaciéon de una ocupacién, y que permite determinar, al menos, el

Gran Grupo al que pertenece la ocupacion.

Calificador: se trata de una palabra o grupo de palabras que delimita la denominacion a

una unica ocupacion o una categoria muy restringida de ocupaciones.

Una palabra-clave puede tener mas de un calificador, presentando la denominacién de la
ocupacioén la estructura siguiente: La palabra-clave se separa del primer calificador por
una coma (,), el primer calificador se separa del segundo por una barra (/), y si hubiera un
tercer calificador se escribira entre paréntesis (()). Ejemplo: Técnico, extraccion/sondeos
de pozos (gas). (una descripcion mas completa se encuentra en la parte quinta “notas

preliminares” de la edicion impresa por el INE de la CNO-94).

A continuacién se presenta un glosario de palabras-clave que tienen un significado

especifico en la CNO-94.

Director General: se referira a empresas de 10 o mas trabajadores. Si posee directores
de departamento a su cargo se clasificara en el subgrupo 111. En caso contrario, tendra
la denominacion de director de departamento de produccion y se clasificara en el

subgrupo 112.

Director de departamento, produccion (o director de departamento, operaciones): se
referira a directivos de empresas de 10 o mas trabajadores y se clasificaran en el
subgrupo 112, dependiendo de la actividad de la empresa. Si la empresa no tiene mas
directores, se corresponde con la figura de director general, aunque va a tener la
denominacién de director de departamento (véase las notas explicativas del Gran Grupo

1 al respecto).

Director de departamento: seran directivos de empresas de 10 6 mas trabajadores y se
clasificaran en el subgrupo 113, dependiendo del tipo de departamento. Gerente: se
referira a directores y directivos en empresas de 9 6 menos trabajadores y se clasificaran

en el Gran Grupo 1 (Grupos principales B 6 C).

Ingeniero: se referira al ingeniero superior, y se clasificara en el Gran Grupo 2 (Grupo
Principal D). En el caso de tratarse de la ocupacién de ingeniero técnico, la palabra-clave

utilizada es la de ingeniero técnico.

v
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Técnico: se referird a ocupaciones clasificadas en el Gran Grupo 3, cuyas tareas
consisten principalmente en realizar labores técnicas de apoyo a las ocupaciones que
precisan de una titulacion universitaria. Como la palabra técnico no esta asimilada a un
grupo exclusivo de tareas, cuando se refiera a técnicos del Gran Grupo 2, vendran
determinados por el calificador "nivel superior" (en abreviatura N.S.) que corresponde a
ocupaciones que precisan de una titulacién universitaria superior, o "nivel medio" (en
abreviatura n.m.) que corresponde a ocupaciones que precisan de una titulacion

universitaria de primer ciclo.

Empleado: se referird a las personas que tienen oficios de tipo administrativo y que se
incluyen en el Gran Grupo 4. Dependiente: se referira a vendedores del comercio no

ambulantes, y se clasificaran en el Gran Grupo 5.

Operario: se referira a un trabajador cualificado que se dedica a oficios en los que es
preciso conocer la materia prima y todo el proceso de transformacion, tratdndose

generalmente de empleos tradicionales, y se clasificaran en el Gran Grupo 7.

Ajustador: se referira a trabajadores que ajustan, regulan y reparan diversas clases de

maquinas. Los ajustadores se clasificaran en el Gran Grupo 7.

Regulador-operador; ajustador-operador: al realizar las tareas del ajustador, aunque

también efectua las del operador, se clasifica en el Gran Grupo 7.

Operador de maquina: sera utilizada como palabra-clave en las ocupaciones cuya tarea
principal consista en el manejo de una maquina, y se clasificaran en el Gran Grupo 8. En
el supuesto de ser operador de una maquina que no es utilizada para la fabricacion en
serie de productos en una industria, la palabra- clave sera exclusivamente operador, y se

clasificara en un Gran Grupo diferente al Gran Grupo 8.

Peodn: se referira a trabajadores no cualificados y se clasificaran en el Gran Grupo 9
Ocupaciones no relacionadas en la lista:

e Propietario-gerente y trabajador-propietario (véase aspectos generales de la CNO-
94)

e Ayudante y auxiliares: Se han incluido de forma selectiva en aquellas ocupaciones
donde eran mas significativos. Para una mejor interpretacion véase los aspectos
generales de la CNO-94

e Aprendiz (véase aspectos generales de la CNO-94)

Abreviaturas utilizadas:
a.s. - asalariados
E.S. - ensenanza superior

e.s. - ensenanza secundaria
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E.P. - ensenanza primaria
N.S. - nivel superior

n.m. - nivel medio

p.c.p. - por cuenta propia

p.c.a. - por cuenta ajena

I.C. ESTRATEGIA GENERAL DE BUSQUEDA DE CODIGOS

La codificacion de las ocupaciones en base a la CNO-94 para cada persona entrevistada se

hizo bajo condiciones de enmascaramiento por un especialista en medicina del Trabajo.

A través de la informacion disponible para cada paciente en la base de datos acerca de las
profesiones que desempefio, de los productos que usaba o manejaba, del tiempo que
estuvo trabajando asi, del nivel adquisitivo y el nivel de estudios, se asigné un cédigo (o

dos) de la CNO-94 para cada ocupacion descrita en cada paciente.

La estrategia de codificacion se iniciaba con la busqueda de las profesiones referidas en el

indice alfabetico de denominaciones de la CNO-94;

Si estas profesiones referidas aparecian en el indice alfabético, una vez localizado
el codigo, se revisaba de manera exhaustiva la estructura completa del cédigo de
manera que el grupo, grupo principal, subgrupo principal (2 digitos) y los subgrupos
(3-4 digitos) fueran filiados correctamente, para ello se comprobaba la descripcion
de tareas incluidas en la rubrica asignada asi como los ejemplos de ocupaciones
incluidas y ocupaciones afines no incluidas para cada codigo través de las notas
explicativas de la CNO-94. Finalmente se comprobaban las denominaciones

complementarias en el indice de denominaciones por cédigos CNO-94.

Si estas profesiones referidas no aparecian en el indice alfabético, en segundo lugar
se buscaba el codigo de manera exhaustiva en la CNO-94 y en la CNO-79 a través
de correspondencia de la CNO-79 con la CNO-94, ordenada segun la CNO-94. Una
vez localizado el cddigo, se procedia del mismo modo para asegurar que el grupo,
grupo principal, subgrupo principal (2 digitos) y los subgrupos (3-4 digitos) fueran

filiados correctamente.

I.D. PROBLEMAS HALLADOS EN LA CODIFICACION Y SOLUCIONES ADOPTADAS:

Durante la codificacion de todas las ocupaciones de todos los individuos participantes en el

estudio PANASOES, se presentaron principalmente los siguientes problemas:

\
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Problemal= No se ha contado con la informacion ocupacional suficiente que
permitiese asignar una rubrica de 4 digitos con total seguridad, habiendo mas de 1

posibilidad.

Para resolver este problema se acordaron unos criterios de codificacion generales, y

unos criterios de codificacion concretos. Ver tablas 1y 2.

Problema2=Las tareas referidas correspondientes a la ocupacion referida, se

corresponden con mas de una rubrica de la CNO-94.

Para resolver este problema a la ocupacion referida se le asignaron dos rubricas
diferentes, de forma que identificaran todas las tareas realizadas en la ocupacion

referida.
Problema3=La CNO-94 no contempla ninguna rubrica para la ocupacion referida.

Para resolver este problema en primer lugar se traté de asignar la rubrica CNO que
en mayor medida representara las tareas inherentes a las ocupaciones referidas por
el paciente (se le asignd el cédigo mas cercano). Ver tabla 3. En segundo lugar se

crearon codigos nuevos “ad hoc”. Ver tabla 4.

Los problemas encontrados durante el proceso de codificacién asi como las soluciones

adoptadas se presentan en la figura 1.

Wil
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Figura 1. Problemas encontrados y soluciones adoptadas.

PROBLEMAS SOLUCIONES

/Utilizar codigos inespecificos.
[n=5 (0.3%)]

/ No se ha contado con la informacion \
suficiente que permitiese asignar una

rubrica de 4 digitos con total seguridad, -
habiendo mas de 1 posibilidad. (A i ¢ iterios d
[n= 733 (43.2%)] plicar otros criterios de

codificacién. [n= 728 (42.9%)]

N / -

Crear cédigos nuevos

La CNO-94 no contempla ninguna [n= 324 (19%]]
rubrica para la profesion referida. [n=
341 (20%)]

e R
Asignar un codigo cercano.
[n=17 (1%)]

- J

La profesion referida hace necesarios . — ~
la asignacion de dos cadigos de la > Asignar dos rubricas de la CNO-

CNO-94. 94. [n= 20 (1.2%)]
[n= 20 (1.2%)]

- J

Numero TOTAL de problemas: 1094 (64.4%)
Resto de ocupaciones referidas para las cuales no hubo problema en la codificacion: 606
(35.6 %)

IX.A.1 Il.E. CONTROL DE CALIDAD DE LA CODIFICACION

Se cred una base de datos en la que la unidad de registro era cada una de las ocupaciones
referidas por cada uno de los individuos incluidos en el estudio, asi como los productos que
usaba o manejaba. Los registros se ordenaron en funcién del cédigo de la CNO94
asignado, y se gener6 un listado en el que constaban los datos de identificacién de cada
persona, los literales sobre exposicion laboral (ocupacion y productos que usaba o
manejaba) y la rubrica asignada. A partir de este listado se reviso la consistencia de la

codificacion.
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ILF. CODIGOS OBTENIDOS

Como hemos comentado, cada codigo completo de la CNO-94 consta de 4 digitos. El
primer digito por la izquierda hace referencia a los Grandes Grupos de la CNO-94, los dos
primeros a los Subgrupos Principales, y los tres primeros a los Subgrupos. Incluyendo los
cédigos (anadidos ad hoc) (ver tabla 7): de los 1332 individuos del estudio, 1296
proporcionaron un total de 1700 respuestas sobre ocupacion. Estas 1700 respuestas
determinaron 1720 codigos de la CNO-94 (en 20 ocasiones la respuesta proporcionada
exigio 2 rubricas de la CNO-94).

Respecto a la variabilidad cualitativa de los codigos referidos, los 1296 pacientes del

estudio PANASOES refirieron ocupaciones que se codificaron con 177 cddigos diferentes.
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Tabla 1. Criterios generales de la codificacion mediante la CNO-94.

1. En caso de duda entre los grupos ‘trabajador cualificado’ (grupo 7), operador de
maquina’ (grupo 8), o ‘pedn’ (grupo 9), se codificaran como ‘operador de maquina’
(grupo 8), con las excepciones citadas en la siguiente tabla. Se toma esta decisién pues
para los principales sectores econdmicos en los que surgieron dudas a la hora de
codificar: sector metalurgico, calzado....... el mayor porcentaje de trabajadores segun
datos del INE corresponden a operadores de maquina. Por otra parte, el grupo 8 es el
grupo que se desglosa en un mayor numero de rubricas de forma que permite codificar
de la forma mas especifica.

Ej: Sector calzado: Posibilidades 8366, 7942, 9700. Se elegira la rubrica 8366.

2. En caso de duda entre dos o0 mas rubricas no consecutivas se elegira la que recoja
aquellas denominaciones que en mayor medida expliquen su puesto de trabajo o los
productos con los que estaba en contacto.

Ej: ‘Empaquetadora de Galletas’: Posibilidades 8490, 8374, 9700. Se elegira la rubrica
8374.

3. Cuando haya varias rubricas consecutivas que se podrian utilizar indistintamente:

3.1. Se creara un codigo inespecifico para el ultimo nivel de agregacion (se utilizaran
los tres primeros digitos de la ribrica ‘raiz’ a los que se les anadira un cero ‘0’), siempre
y cuando el niumero para el tercer nivel de agregacion sea especifico para esa actividad
economica.

Ej: ‘Fundicién’+'metales’: Posibilidades 8121-22-23. . ‘Editorial’ o ‘imprenta’:
Posibilidades 8351, 8352, 8353. Se asignara el cédigo inespecifico creado 8350

3.2. En caso de que el numero para el tercer nivel de agregacion NO sea especifico
para esa actividad econdmica, se elegira la rubrica que recoja aquellas denominaciones
que en mayor medida expliquen su puesto de trabajo o los productos con los que
estaba en contacto.

Ej: ‘textil'+’tejidos’: Posibilidades 7932, 8361-62-63. Se elegira la rubrica 8362, pues si
otorgaramos el codigo inespecifico creado 8360, esta rubrica podria dar lugar a
confusion, ya que estos tres primeros digitos de la rubrica raiz coinciden con otras
actividades econémicas como por ejemplo la industria del calzado (8366).

4. Siguiendo el criterio n° 1, si consta unicamente el lugar de trabajo, y no la ocupacién
ni el tipo de tareas realizadas, se codificara como ‘operario de maquina’ en la actividad
correspondiente, y en caso de dudas entre varias rubricas se aplicaran los criterios 2 y
3.

Ej: ‘Fabrica quimica’+'productos quimicos’. Posibilidades 8151-52-563-564. Se aplica el
criterio n°® 3 y se le otorga la rabrica 8154.

5. Cuando conste una actividad econémica en lugar de una ocupacion, se utilizara la
rubrica mas frecuente de dicha actividad econémica segun el sexo de la persona. En
caso de duda se aplicaran los criterios 1-3.

Ej: ‘Hosteleria’ se codificara como camarero (5020) si es hombre, y se codificaré como
camarera de piso (9121) si es mujer.

6. Si Unicamente se recogen exposiciones se asignara la rubrica mas frecuente para
esa exposicion. En caso de duda se aplicaran los criterios 1-3.

Ej: ‘pinturas plasticas’, se codificara como pintor.(7240)

7. Si Unicamente se recogen productos o materiales, se presupondra que trabaja en una
fabrica para la elaboracion de dichos productos o materiales, y se seguira el criterio 4.
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Ej: ‘ruedas’+‘caucho’, se le incluira en el gran grupo 8 y se le asignara la rubrica 8331.

Ej: ‘cemento’ se presupondra que el paciente se dedicaba a la fabricaciéon de cemento,.
rubrica 8312.

Ej: ‘Cervezas’, se presumira que el paciente se dedicaba a la fabricacion de cerveza,
rabrica 8378

Ej: ‘madera’, ‘chapas madera’, se presupondra que el paciente trabajaba en una fabrica
de chapas madera, rubrica 8141.

8. Cuando queden dudas sobre si realizaba determinadas tareas o no; y el realizar
dichas tareas conlleve asignar un coédigo diferente, se considerara que no realizaba
dichas tareas.

9. A no ser que en el cuestionario se especifique “Jefe de cocineros, Jefe de Taller, Jefe
de Equipo, Encargado, etc...”, se considerara que no lo era.

10. En caso de duda se dara prioridad para calificar a los agentes referidos.

Ej: ‘cocina’+‘hierro’ no se clasificara en el sector madera, sino en el de hierro,
asignandole la rubrica 8124, con titulo “operadores de maquinas trefiladoras y
estiradoras de metales”.

11. Cuando se dude entre varios cédigos, se desestimaran aquellos que sean
‘inventados’, en favor de los que sean originales CNO-94.

12. Cuando para un paciente se haya asignado una rubrica, para otros pacientes en
cuyo cuestionario consten los mismos términos, solo que menos explicados, en caso de
duda, se les asignaran la misma rubrica.

Ej: Paciente en cuyo cuestionario consta ‘astilleros’+‘recortar hierro’ se le asigna la
rabrica 8311. Existen ofros dos pacientes en cuyos cuestionarios solo constan los
terminos ‘astillero’+‘hierro’: Posibilidades 7514, 8311,....... Finalmente se le otorga la
rubrica 8311.

13. En caso de que conste que el paciente era jefe o director, pero también se
especifiquen exposiciones se pondra la rubrica correspondiente a jefe mas una rubrica
que refleje la exposicion siguiendo los criterios generales referidos.

Xl
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Tabla 2 Criterios concretos de codificacion mediante la CNO-94.

1. Cuando conste la palabra ‘empresario’ y no se especifique el nimero de asalariados
se considerara que la actividad empresarial se realiza con menos de 10 empleados (en
la CNO-94 se dividen las actividades empresariales segun si las empresas cuentan sin
asalariados, o con mas o menos de 10 empleados). Por tanto, los tres primeros digitos
de la rubrica raiz seran el 140. Si no se puede concretar la cuarta cifra, se asignara un
cero, quedandose la rubrica 1400.

Ej: ‘industrial'+'empresario’: Posibilidades 1402, 1409. Se asignara el codigo
inespecifico creado 1400.

2. En caso de que unicamente conste ‘industrial’ se presupondra que es empresario
(ver criterios generales) y se aplicara el criterio anterior.

3. Si consta ‘mecanico’, se le asignara la correspondiente rubrica en base a la
magquinaria que atienda. En caso de duda, se presupondra que es mecanico industrial y
se le asignara la rubrica 7613.

4. Cuando consten términos como ‘garaje de coches’+'metales y neumaticos’ se le
asignara la rubrica 7611.

5. En caso de que conste ‘mecanico’+‘tornero’, se asignaran dos rubricas (1613 y 8311)

6. En caso de que conste ‘montador’ + ‘hierro’, se escogera la rubrica 8411. Si ademas
constan términos como ‘soldaduras’, se afiadira la rubrica 7512.

7. En el caso de hiladores cafiamo o trabajadores del cafiamo, o industria del cafiamo,
se elegira la rubrica 7931 frente a la 8361, a no ser que lo especificado oriente a lo
contrario.

8. Si solo consta ‘vendedor’ se presupondra que no es ambulante y se le da rubrica
5330

9. Si consta ‘limpieza’, ‘mujer de la limpieza’ o ‘limpiadora’, se codificara con la rubrica
9121 “personal de limpieza de oficinas y otros establecimientos similares”. En caso de
que se haga mencion a casas u hogares, se codificara como ‘empleada del hogar
(9110).

10. En los casos de propietarios de bares y empresas pequenas de hosteleria (rdbrica
1320), se asignara también la rubrica de ‘camarero’ (5020), sélo si consta que se
realizan tareas como tales.

11. Cuando conste la palabra ‘hosteleria’ relacionada con términos como ‘alimento’
‘alimentacion’ sin mas especificaciones, se asignara la rabrica 5020.

12. Cuando sélo conste ‘pintor’, y no se especifique si es ‘pintor de edificios’ (7240) o
‘pintor de cuadros’ (2512), se codificara como ‘pintor de edificios’ (7240).

13. Cuando se especifique que se pintan productos o materiales en el contexto de
procesos industriales para la elaboracion de dichos productos o materiales, se asignara
del mismo modo la rubrica 7240.

Ej: ‘pintar alfombra’, ‘pintar alpargatas’, ‘pintar hebillas’, ‘pintor de coches+ford
(fabrica)’.
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14. Si se especifica pintura decorativa en objetos como vidrios, anuncios, letreros,
porcelana..., se le asignara la rubrica 7734 frente a la anterior.

Ej: ‘Publicidad’+ pintor, plasticos’.

15. Cuando conste ‘carnicero’o ‘charcutero’se codificara como ‘chacinero-charcutero’
(7801) si ha realizado tal actividad por un periodo superior o igual a dos anos; en caso
contrario se codificara como ‘dependiente de carniceria’ (5330).

16. Cuando consten términos como ‘pescador’, a no ser que se especifique lo contrario,
se presupondra que realiza estas tareas por cuenta ajena y que hace pesca de costa o
de bajura, otorgandosele la rubrica 6322 frente a otras posibilidades.

17. Cuando consten las palabras ‘campo’, ‘agricultor’ o ‘labrador’:

17.1. A no ser que halla evidencia de que trabajara por cuenta ajena, se codificara
como ‘trabajadores cualificados por cuenta propia’

17.2. Si en constan palabras relacionadas como ‘algodén, cafiamo, cebada, trigo, uva,
frutas’ se codificara como ‘trabajadores cualificados por cuenta propia, excepto en
huertas, viveros y jardines’ (6011).

17.3. Si en constan palabras relacionadas como ‘hortalizas, invernadero’ se codificara
como ‘trabajadores cualificados por cuenta propia en huertas, viveros y jardines’ (6012).

17.4. En caso de que coexistan términos relacionados con las dos rubricas para un
mismo agricultor como ‘frutas y hortalizas’, se le asignaran las dos rubricas (6011 y
6012.).

17.5. Si solo constan términos confusos como ‘plantas’ se codificara también como
‘trabajadores cualificados por cuenta propia, excepto en huertas, viveros y jardines’
(6011).

17.6. Si constan términos como ‘Poda de arboles’ se codificara como (6021)
18. Para las actividades ganaderas:

18.1. A no ser que halla evidencia de que trabajara por cuenta ajena, se codificara
como ‘trabajadores cualificados por cuenta propia’. (se le presupondra en el grupo 6 en
vez de darsele la rubrica 9420). Ademas se presupondra que estas actividades las
realiza por cuenta propia, incluso para la denominacion ‘pastor’ (aunque en el libro se
presuponga que esta actividad se realiza por cuenta ajena). Si constan las palabras
‘ganadero, ganado’ de los codigos 9420, 6111 0 6121, se escogera el cédigo 6111.

18.2. Si constan las palabras ‘granja, granjero’, relacionadas con palabras como ‘gallina,
huevos’ de los codigos 9420, 6112 0 6122 le elegira la rubrica 6112.

19. Cuando se dude entre dos rubricas referentes a ocupaciones muy similares, entre
las que se necesita un diferente nivel de estudios para llevarlas a cabo, se comprobara
el nivel de estudios del paciente.

Ej: funcionario’ o términos relacionados. Para un nivel de estudios 6, le corresponde el
codigo 2950, mientras que a un nivel 2 le corresponderia la rubrica 4300.

20. Cuando consten términos como ‘secretario’, ‘administrativo’ o términos relacionados:

20.1. Ante la duda se presumira que no realizan tareas de atencion al publico y se
tendra en cuenta el nivel de estudios:
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20.1.1. Si es menor o igual a 4 (bachiller elemental), se le asignara la rabrica 4300
20.1.2. Si es mayor o igual a 5 (bachiller superior/FP/oficialia) se le asignara la rubrica
3411.

21. En el caso de trabajadores en bancos, se tendra en cuenta del mismo modo el nivel
de estudios.

21.1. Si es mayor o igual a 6 (universitario titulo medio), se le asignara la rubrica 4012
21.2. Si es menor se le asignara la rubrica 4602

22. En el caso de guardia civiles, se tendra en cuenta del mismo modo el nivel de
estudios.

22.1. Si es mayor o igual a 6 (universitario titulo medio), se le asignara la rubrica 3522
22.2. Si es menor o igual a 5 se le asignara la rubrica 5210

23. En el caso de Policias, se tendra en cuenta del mismo modo el nivel de estudios.
23.1. Si es mayor o igual a 6 (universitario titulo medio), se le asignara la rdbrica gran
grupo 2 o 3. dependiendo del caso

23.2. Si es menor o igual a 5 se le asignara la rubrica 5221

24. Cuando conste ‘ferroviario’, si constan como términos relacionados:

24 1. ferroviario’+‘calderas’, se le asignara la rubrica 7513.

25.1. ferroviario’+‘maquinista’ 8511

25.3. Si constan términos como ‘agujas de tren’ o no consta nada al respecto, se
codificard como 8512

25. Cuando conste unicamente renfe, se le asignara la rubrica 8511
26. Cuando conste ‘estacion de ferrocarril’+ ‘carbdn’se le asignara la rubrica 8162.
27. Cuando conste unicamente ‘compresor’, se le asignara la rubrica 8163.

28. Cuando conste ‘fabrica de jabones’, se entenderan estos jabones como productos
cosmeticos y se le asignara la rubrica 8321 (para uso en humano), frente a la rubrica
8329

29. Cuando conste ‘fabrica madera’+‘madera’, ‘chapas madera’..., se asignara la rubrica
8141

30. Cuando se haga referencia a una fabrica de productos de madera, como ‘fabrica
abanicos’, se elegira la rubrica 8340.

31. En el caso de conductores o transportistas en los que no se especifique si se
conducia un camién o una furgoneta, se comprobara el producto que trasportaba, por si
este orienta hacia una u otra rdbrica. En caso de duda se presupondra que lo es de
camion (8630)

32. Cuando conste la palabra ‘albafil’:

32.1. Si constan términos relacionados como ‘cemento’, ‘arena’, ‘ladrillos’..., se le
asignara la rubrica 7110.

32.2. Si constan ademas de estos, términos como ‘alquitran’, se le anadira la rubrica
7291.

32.3. Si constan ademas, términos como ‘escayola’, se le afadira la rabrica 7210.
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32.4. Si constan términos relacionados como ‘hormigon, hierro’, se le anadira la rubrica
7120.

32.5. Si constan términos relacionados como ‘uralita’, se le afadira la rabrica 7291.
33. Cuando conste la palabra ‘construccioén’:

33.1. Si constan términos relacionados como ‘hormigon, hierro’, se le anadira la rubrica
7120.

33.2. Si constan términos relacionados como ‘cemento’, ‘arena’, ‘ladrillos’..., se le
asignara la rubrica 9602.

33.3. Si constan términos relacionados como ‘grua’, se le asignara la rubrica 8542.

33.4. Si constan ademas de estos, términos como ‘asfalto’, ‘uralita’ se le asignara la
rabrica 7291.

34. Cuando conste ‘ceramista’ se otorgara la rubrica 7731 frente a otras posibilidades
como 8131 o 8134. Aplicando criterios generales, si solo consta ‘ceramica’+‘arcilla’
también se le asignara la rabrica 7731

35. Si consta ‘fabrica ladrillos’ o ‘tejas’, frente a las posibilidades 8130, 8131 o0 8139, se
elegira la rubrica 8130.

36. Si consta ‘curtidor de pieles’ o términos similares, a no ser que se especifique lo
contrario, se codificara como “curtidores y preparadores de pieles”’(7941), frente a otras
posibilidades como “operador de maquina de curtidos”(8365) o “pedn en industria cuero
y fabricacion de calzado”(9700).

37. En el caso de los ‘envasadores’, ‘embotelladores’, ‘empaquetadores’ y
‘embaladores’ se codificaran, a no ser que halla evidencia de lo contrario, asumiendo
que realizan su actividad utilizando maquinas disefiadas a tal efecto (8490), y no ‘a
mano’ (9700).

38. En el caso en que conste ‘Cargar y descargar’ o términos similares, los productos
mencionados puedan cargarse a mano y no se mencione el uso de maquinaria como
carretillas elevadoras; en vez de la rubrica 8543, se le asignara la rubrica 9800

39. En caso de que conste ‘almacen’, ‘almacenista’, y no se especifique si se utilizaba
maquinaria como carretillas elevadoras.., se presupondrd que no se usaban y se
asignara la rubrica 9800 frente a la rubrica 8543.

40. En caso de envasadora de calzado (envasa), debido a las caracteristicas del puesto
de trabajo, se codificara con la rubrica 8365, frente a rubricas como 8543 o 9800.

41. Si consta unicamente ‘metalurgico’, se codificara como “operador en instalaciones
para la obtencion y transformacion de metales” (8120).
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Tabla 3: Soluciones para los casos en los que la CNO-94 no contempld ninguna rubrica para la ocupacion referida: casos en los que se asigné la
rubrica CNO-94 que en mayor medida represento las tareas inherentes a las ocupaciones referidas por el paciente (se le asigno el codigo mas

cercano).

Ocupacion referida

Productos referidos

Rubrica de la

Titulo de la rubrica.

Observaciones

por el caso&control. por el caso&control. CNO94
otorgada.
Monitor de 2512 Escultores, pintores y asimilados En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de
; denominaciones no aparece esta denominacién. Debido a

manualidades. , iy .
las tareas inherentes a esta ocupacién se decide otorgarle
esta rabrica.

Inspector venta 3320 Representantes de comercio y tecnicos En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de

frigorificos. de venta. denomlna(_:lones no aparece esta d(_apomlnacm_)n. Debido a
las tareas inherentes a esta ocupacién se decide otorgarle
esta rubrica.

Inspector de personal 3429 Otros profesionales de apoyo de las En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de

de telefonica. administraciones publicas para tareas de ~ denominaciones no aparece esta denominacion. Debido a

] s . las tareas inherentes a esta ocupacién se decide otorgarle
inspeccion y control y tareas similares esta ribrica.

Inspector agricola. 3429 Otros profesionales de apoyo de las En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de

administraciones publicas para tareas de denomlnaglones no aparece esta dgpomlnacpn. Debido a
] L = las tareas inherentes a esta ocupacién se decide otorgarle
inspeccion y control y tareas similares esta rubrica.

Cuidar enfermos. 5113 Asistentes domiciliarios. En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de
denominaciones no aparece esta denominacién. Debido a
las tareas inherentes a esta ocupacién se decide otorgarle
esta rdbrica.

Palmerero. Palmera, herramienta 6021 Trabajadores cualificados por cuenta En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de

ajena en actividades agrl'colas, excepto denomlna(_:lones no aparece esta d(_apomlnacm_)n. Debido a
. . . las tareas inherentes a esta ocupacién se decide otorgarle
en huertas, viveros y jardines esta ribrica.

Desinsectador. Prod toxicos 7250 Personal de limpieza de fachadas de En el indice alfabetico de denominaciones de la CNO-94,

edificios y deshollinadore Icinrt:;gi]:zzfta rubrica para la denominacién de “Desinfectador,

Abrillantador Alcohol, goma-laca. 7292 Instaladores de material aislante térmicoy En el indice alfabético de denominaciones consta en esta

de insonorizacién rubrica la chpacp’n como “Pulidor abrillantador, suelos de
terrazo y similares

Castrador de 7801 Matarifes y trabajadores de las industrias ~ En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de

animales.
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Tabla 3. Continuacion.

Ocupacion referida

Productos referidos

Rubrica de la

Titulo de la rubrica.

Observaciones

por el caso&control. por el caso&control. CNO9%4

otorgada.

Preparador de pelo. Pelo de caballo,talco 7931 Preparadores de fibra. En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de denominaciones no
aparece esta denominacion. Debido a las tareas inherentes a esta
ocupacion se decide otorgarle esta rubrica.

Fornituras Tinta, agujas, 7933 Sastres, modistos y sombrereros. En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de denominaciones no

etiqu etas aparece esta denominacion. Debido a las tareas inherentes a esta

: ocupacion se decide otorgarle esta rubrica.

Fabrica lamparas Cianuro, cobre, 8323 Operadores de maquinas Se aplica el criterio 4 de codificacion general, pero a pesar de ello no

hierro pulidoras galvanizadoras y existen rubricas para la actividad de fabricacion de lamparas, por lo

: recubrido’ras de metales que se decide la rdbrica en base a los productos utilizados.

Fabrica lamparas Metal, cristal. 8323 Idem Idem
Fabrica lamparas Hierro, cristal, acido 8323 Idem Idem

sulfurico.

Instalador de cortinas Telas, rieles. 8416 Montadores de productos de En el indice alfabético o por codigos CNO-94 de denominaciones no
carton. textiles y materiales aparece esta denominacion. Debido a las tareas inherentes a esta
similar’es ocupacion se decide otorgarle esta rubrica.

Pesar caucho. Polvo y balas de 9700 Peones de industrias En el indice alfabétic_o 0 por codigos CNO-94 de denominaciones no

caucho manufactureras aparece esta denominacion. Debido a las tareas inherentes a esta
’ : ocupacioén se decide otorgarle esta rubrica.
Tupinero Colas, Aceites, 9800 Peones del transporte y En el indice alfabético o por cédigos CNO-94 de denominaciones no

Madera

descargadores

aparece esta denominacion. Debido a las tareas inherentes a esta
ocupacion se decide otorgarle esta rubrica.
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Tabla 4: Soluciones para los casos en los que la CNO-94 no contempld ninguna rubrica para la ocupacion referida: casos en los que se crearon

casos nuevos “ad hoc”.

Ocupacion referida por el N personas con Rubrica Metodologia seguida para crear cédigos nuevos
caso&control. esa ocupacion creada “ad
referida. hoc”

Ama de casa 322 9111 Se utilizaron los tres primeros digitos correspondientes a “empleados del hogar”.
Finalmente en vez de asignarle la rubrica a 4 digitos “9110” correspondiente a
‘empleados del hogar se decidié distinguir esta ocupacién codificandola con la rubrica
creada “ad hoc” 9111.

Air grabaciones musicales 1 9360 En la CNO94 no existe ningun cédigo a tres digitos que describa las tareas inherentes a

para comprobar que la
grabacién era correcta

esta ocupacion. Por ello se decidié asignarlo dentro del grupo 9 a los tres primeros
digitos que mas se acercan a las tareas que realizaba (936), para finalmente crear la
rubrica “ad hoc” 9360.
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Anexo 2. Definiciones de las exposiciones laborales en FINJEM
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CODE AGENT

DEFINITION OF AGENT AND EXPOSURE

LEVEL

ALHC ALIPHATIC AND

ALICYCLIC

HYDROCARBON

SOLVENTS

ARHC AROMATIC

ASB

BAP

BITU

CD

CHC

CR

DEEX

ETSW ENVIRONMENTAL
TOBACCO SMOKE

FOR FORMALDEHYDE

M

FUNG FUNGICIDES

HYDROCARBON

SOLVENTS

ASBESTOS

BENZO(A)PYRENE

BITUMEN FUMES

CADMIUM

CHLORINATED
HYDROCARBON

SOLVENTS

CHROMIUM

DIESEL ENGINE

EXHAUST

AT WORK

occupational, inhalatory exposure to aliphatic
hydrocarbon solvents (white spirit, solvent naphtha,
hexane etc), alicyclic hydrocarbon solvents
(turpentine) or gasoline

occupational, inhalatory exposure to aromatic
hydrocarbon solvents (benzene, toluene, xylene,

styrene etc)

occupational, inhalatory exposure to any form of
asbestos (chrysotile, crocidolite, tremolite,
antophyllite etc) or asbestos-containing material
occupational, inhalatory exposure to
benzo(a)pyrene; represents crudely exposure to 4-
6 -ring PAH-compounds many of which have
caused cancer in animal experiments.
Benzo(a)pyrene has five aromatic rings.
occupational, inhalatory exposure to particulate
bitumen (asphalt) fumes. Does not include volatile
or semivolatile hydrocarbons (eg, naphthalene) of
bitumen emissions. Does not include coal tar

fumes.

occupational, inhalatory exposure to cadmium dust
or fume from hard-soldering, welding, smelting,
grinding, or other processing of materials
containing cadmium. Includes metallic cadmium
and all cadmium compounds

occupational, inhalatory exposure to aliphatic
chlorinated hydrocarbon solvents (trichloroethanes,
trichloroethylene, perchloroethylene, chloroform,
methylene chloride etc)

occupational, inhalatory exposure to chromium
dust or fume from welding, smelting, grinding, or
other processing of stainless steel and other
materials containing chromium. Includes metallic
chromium, Cr(lll), Cr(VI) and other Cr-compounds

occupational, inhalatory exposure to diesel engine
exhaust, including exposure to, nitrogen dioxide
(NO2), other nitrous oxides (NOX), carbon
monoxide (CO), volatile and semivolatile
hydrocarbons, inorganic and organic lead
compounds, particulate PAHs (PA

Occupational, inhalatory exposure to tobacco
smoke from cigarettes, pipes or cigars due to
smoking of workmates or clients. Does not include
passive smoking at home (spouse, other people of
the household) or at leasure time (bars etc).
occupational, inhalatory exposure to formaldehyde
as gas. mist, dust or as attached to dust
Occupational, inhalatory or dermal exposure to
fungicides, such as maneb, mancozeb, quintozene

and thiram.

ppm

ppm

flcm3

ug/m3

mg/m3

ug/m3

ppm

ug/m3

mg/m3

[based
ona
score 0-
2]

ppm

mg/m3
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CODE AGENT DEFINITION OF AGENT AND EXPOSURE LEVEL

GASO GASOLINE occupational, inhalatory exposure to leaded or ppm
unleaded automotive gasoline or aviation gasoline.
Does not include diesel fuel
GEEX GASOLINE ENGINE occupational, inhalatory exposure to engine mg/m3
EXHAUST exhaust from leaded or unleaded gasoline,
including exposure to carbon monoxide (CO),
nitrogen dioxide (NO2), other nitrous oxides (NOX),
volatile and semivolatile hydrocarbons, inorganic
and organic lead compou

HERB HERBICIDES ccupational, inhalatory or dermal exposure to mg/m3
herbicides, such as MCPA
INSC INSECTICIDES Occupational, inhalatory or dermal exposure to mg/m3

insecticides, such as dichlorvos, dimethoate,
mevinphos, permethrin, deltamethrin, heptachlor
and lindane.
LEAT LEATHER DUST occupational, inhalatory exposure to dust from mg/m3
untreated or treated, natural leather. Does not
include fur dust (see ANIM), wool dust (see ANIM
and TEXT), synthetic rubber dust (see SYNT) or
dust from living animals (see ANIM).
NI NICKEL occupational, inhalatory exposure to nickel dust or ug/m3
fume from welding, smelting, grinding, or other
processing of stainless steel and other materials
containing nickel. Includes metallic nickel and all
nickel compounds

OIL  OIL MIST occupational, inhalatory exposure to untreated, mg/m3
treated or synthetic metal processing or drilling oils
or fluids
OSOL OTHER ORGANIC  occupational, inhalatory exposure to organic ppm
SOLVENTS solvents other than defined in ALHC, ARHC, CHC
(includes alcohols, ketones, esters, glycol ethers
etc)
PAH POLYCYCLIC occupational, inhalatory exposure to particulate or ug/m3
AROMATIC volatile PAH-compounds including 2-ring PAHs

HYDROCARBONS (naphthalene), 3-ring PAHs (phenanthrene,
anthracene, carbazole, fluorene) and 4-n -ring
PAHSs (eg, pyrene, benzo(a)pyrene, chrysene,
benzo(ghi)perylene)

PB LEAD occupational, inhalatory exposure to lead dust or ~ umol/l

fume from smelting, grinding, or other processing
of lead and other materials containing lead.
Includes metallic lead, all inorganic lead
compounds and organometallic lead compounds
(eg, lead tetraethyl)pe
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CODE AGENT DEFINITION OF AGENT AND EXPOSURE LEVEL

PEST PESTICIDES occupational, inhalatory or dermal exposure to mg/m3
pesticides defined in FUNG, HERB and INSC
(includes fungicides, herbicides and insecticides)
CALCULATION: for each period P=P(highest) ie
the highest P-value recorded for ANY component-
agent; L(scaled)= (sum

SOLV  ORGANIC occupational, inhalatory exposure to any organic ~ ppm

SOLVENTS solvent defined in ALHC, ARHC, CHC or OSOL

(includes aliphatic hydrocarbons, turpentine,
gasoline, aromatic hydrocarbons, chlorinated
hydrocarbons, alcohols, ketones, esters, glycol

ethers etc) CALCULATION:
SULP VOLATILE occupational, inhalatory exposure to oxidized ppm
SULPHUR (sulphur dioxide and sulphur trioxide) or reduced
COMPOUNDS (hydrogen sulphide, mercaptans, dimethylsulphide,

dimethyldisulphide) volatile sulphur compounds.
Does not include carbon disulphide.
SYNT SYNTHETIC occupational, inhalatory exposure to dust from mg/m3
POLYMER DUST synthetic polymers (plastic, synthetic textiles or
leather, synthetic dyes and binders of paints etc)

TEXT TEXTILE DUST occupational, inhalatory exposure to dust from mg/m3
treated cotton, treated wool or other treated, natural
materials used in fabrics, other textiles or
garments. Does not include raw cotton (see PLAN),
raw wool (see ANIM) or synthetic textiles (see
SYNT)

WwOOD WOOD DUST occupational, inhalatory exposure to wood dust mg/m3
(pine, spruce, birch, other softwoods and
hardwoods, cane, wood bark etc)

Physical exposures

COLD cCOoLD Occupational exposure to cold taking into account % of
a balance of air temperature, air velocity, humidity, working
physical activity and clothing hours
HEAT HEAT Occupational exposure to heat from natural or % of

artifiacial sources exceeding continously 28 C or  working
reference values of the WBGT-index (due to strong hours
thermal radiation, heavy clothing, high activity level)

IRAD  lonizing radiation Occupational exposure to ionizing radiation (energy mSv
>12.4 electron volts, eg, x-rays, gamma rays,
cosmic radiation, alfa and beta particles) exceeding
0,2 mSv per year
MF LOW FREQUENCY occupational exposure to low frequency ( <1 kHz ) uT
MAGNETIC FIELDS magnetic fields over 0.5 pT.
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CODE AGENT DEFINITION OF AGENT AND EXPOSURE LEVEL

Ergonomic exposures

PPWL PERCEIVED PERCEIVED PHYSICAL WORK LOAD [based
PHYSICAL WORK CONSISTS OF TASKS WHERE THE WHOLE ona
LOAD BODY IS EXERTED BY DYNAMIC MUSCULAR  score 0-

WORK . THE PERCEIVED LOAD IS MEASURED 2]
BY QUESTIONNAIRES.

SEDW SEDENTARY WORK SEDENTARY WORK CONSISTS OF WORK [based
DONE IN SEATED POSTURE, MEASURED BY  ona
SUBJECTIVE RATING IN QUESTIONNAIRE score 0-
SURVEYS 2]
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Anexo 3. Memoria del proceso de aplicacién de FINJEM en el estudio
PANASOES.
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PROCESO DE APLICACION DE FINJEM EN EL ESTUDIO PANASOES:

De cara a una mejor comparabilidad de nuestros resultados con los resultados obtenidos
en esa investigacion, se ha seguido el proceso de adaptacion de FINJEM al estudio
PANKRAS II.

En el estudio PANASOES las ocupaciones referidas por los participantes se codificaron
en 177 codigos CNO-94 diferentes a 4 digitos. El primer paso para poder utilizar FINJEM
en nuestro estudio fue construir una tabla de correspondencia entre los cddigos de

ocupacion espafnoles (CNO94) y los cadigos de ocupacion finlandeses.

Para construir esta tabla de equivalencias, se creo una base de datos en la que cada
filas correspondia a una persona, con todos los participantes en el estudio PANASOES.
En esta base de datos las ocupaciones a 4 digitos se recodificaron en 177 variables en

forma de dummys (desde la rdbrica cno_0030, a la cno_9800).

A partir de esta base de datos se creo una base de datos en la que cada fila se
correspondia con un registro para cada combinacion ocupacién sujeto y en la que aparte
de los codigos CNO-94, constaba la informacion sobre literales de ocupacion o

productos utilizados referidos en la historia laboral del cuestionario.

I. ESTRATEGIA GENERAL DE BUSQUEDA DE EQUIVALENCIAS:

A partir de esta nueva base de datos ocupaciones&persona, los codigos CNO-94
referidos se dividieron en dos grupos: los que también se obtuvieron en el estudio
PANKRAS Il y los que fueron diferentes.

1) En el caso de cddigos similares a los del estudio PANKRAS Il, la equivalencia a
cédigos Finlandeses hecha en el estudio PANKRAS Il se respeto y utilizé asimismo en el
estudio PANASOES. De los 177 codigos CNO-94 obtenidos en el estudio PANASOES,
124 se obtuvieron también en el estudio PANKRAS II.

2) Respecto a los codigos que salieron en PANASOES pero NO en PANKRAS I, como
ayuda a la busqueda de equivalencias, a cada uno de estos codigos diferentes se le
asignaron uno o varios codigos CNO parecidos del estudio PANKRAS Il con sus
correspondientes cédigos finlandeses. Se establecid el grado de seguridad en la
asignacion de cada uno de estos cdédigos finlandeses a cada una de las rubricas
diferentes. En la tabla 2 se describen los problemas encontrados a la hora de asignar
codigos finlandeses, planteando distintas soluciones para cada uno de estos problemas.

La busqueda de equivalencias entre estos cddigos CNO-94 y los cédigos finlandeses se
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hizo bajo condiciones de enmascaramiento por un especialista en medicina del Trabajo
que contaba ademas con las especialidades Técnico Superior en Higiene industrial y

Ergonomia.

La adopcidn final de las equivalencias se adoptd por consenso entre este especialista (el
autor del presente trabajo) y el responsable de la aplicacion de FINJEM en el estudio
PANKRAS Il (Juan Alguacil).

En la tabla 3 se muestran los 53 cédigos diferentes entre el estudio PANKRAS 1l y el

estudio PANASOES con su correspondencia en cédigos finlandeses.

Il. CONTROLES DE CALIDAD DE LA CODIFICACION:

Se construyé finalmente una tabla de correspondencia global englobando los 177
codigos CNO94 y sus correspondientes codigos finlandeses. A partir de este listado final

se reviso y corroboré nuevamente la consistencia de las equivalencias.
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Tabla 1: Clasificacién ordinal de los problemas encontrados en base al grado de
seguridad en la asignacion de codigos finlandeses a cada una de las rubricas diferentes
y soluciones adoptadas.

Problema 1. Corresponde a rubricas presentes en el estudio PANASOES que aunque
no son iguales a 4 digitos a ninguna rubrica presente en el estudio PANKRAS, tienen un
cédigo muy parecido a otro codigo CNO PANKRAS |l con un equivalente en los codigos
Finlandeses claro.

Ejemplo: rabrica 9352 PANASOES ‘Barrenderos y asimilados’ y rubrica 9351
‘Recogedores de basura’ en PANKRAS Il o rtbrica 5330 PANASOES ‘Dependientes y
exhibidores en tiendas, almacenes, quioscos y mercados’ y rubrica 5300 ‘Dependientes
de comercio y asimilados’ en PANKRAS II.

Solucién. En este grupo, a los cdodigos CNO PANASOES, se les asignd el codigo
Finlandés equivalente a los codigos CNO muy parecidos del estudio PANKRAS I, pues
de igual modo hubieran acabado convergiendo a ese codigo finlandes.

Problema 2. Corresponde a rubricas presentes en el estudio PANASOES que tienen un
cédigo parecido a otro codigo CNO PANKRAS Il aunque en menor medida al caso
anterior, si bien siguen contando con un equivalente en los cédigos Finlandeses claro.

Solucién. Asignar el codigo Finlandés equivalente a los cédigos CNO parecidos del
estudio PANKRAS I, pues de igual modo acabarian convergiendo a ese cédigo
finlandes.

Problema 3. Corresponde a rubricas presentes en el estudio PANASOES que no
cuentan con codigos CNO del estudio PANKRAS Il tan parecidos, si bien los
equivalentes en los cddigos ocupacionales Finlandeses a efectos de aplicar FINJEM,
con seguridad daran un patrén de exposicién similar al ser aplicados en FINJEM.

Solucién:
3.1. Aplicar FINJEM sobre esos cadigos finlandeses:

3.1.1. Si esos codigos finlandeses nos dan un patrén de exposicion FINJEM similar,
elegimos cualquiera de esos cadigos, pues a efectos practicos obtendremos el mismo
patron de exposicion FINJEM.

3.1.2. Si esos codigos finlandeses dan distintos patrones de exposicién en FINJEM.
3.1.2.1. Elegir el patron de exposicion mas adecuado por consenso.

Problema 4. Corresponde a rubricas presentes en el estudio PANASOES que no
cuentan con cédigos CNO del estudio PANKRAS Il tan parecidos, ni tampoco cuentan
con equivalentes en los cédigos ocupacionales Finlandeses que a efectos de aplicar
FINJEM, con seguridad den un patrén de exposicion similar al ser aplicados en
FINJEM, aunque, sin embargo, si que existen varios cddigos finlandeses que de forma
menos clara se podrian aplicar.

Solucién:

4.1 Ver el patron de exposicion segun FINJEM para cada uno de esos cédigos
finlandeses.

4.1.1 Si esos codigos finlandeses dan patrones de exposiciéon similares, elegir uno de
estos cddigos finlandeses.

4.1.2 Si esos cédigos finlandeses dan distintos patrones de exposicién en FINJEM.
4.1.2.1. Elegir el patrén de exposicidon mas adecuado segun consenso.

Problema 5. Corresponde a rubricas presentes en el estudio PANASOES que no
cuentan con cédigos CNO del estudio PANKRAS Il tan parecidos, ni tampoco cuentan
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con equivalentes en los cédigos ocupacionales Finlandeses que a efectos de aplicar
FINJEM, con seguridad den un patrén de exposicion similar al ser aplicados en
FINJEM, aunque, sin embargo, si que existe un cddigo finlandes que de forma menos
clara se podria aplicar.

Solucién:
5.1. Ver el patron de exposicion segun FINJEM para ese codigo finlandes.

5.1.1 Valorar si ese patron de exposicion finalmente es compatible con la exposiciéon
para la rubrica diferente del estudio PANASOES (por consenso).

Problema 6) SIMILAR A PROBLEMA 4 PERO MAS DUDOSO. Corresponde a rubricas
presentes en el estudio PANASOES que no cuentan con cdédigos CNO del estudio
PANKRAS Il tan parecidos, ni tampoco cuentan con equivalentes en los cédigos
ocupacionales Finlandeses que a efectos de aplicar FINJEM, con seguridad den un
patron de exposicién similar al ser aplicados en FINJEM, aunque, sin embargo, si que
existen varios cédigos finlandeses que de forma MUCHO menos clara se podrian
aplicar.

Solucion:

6.1.Ver el patron de exposicion segun FINJEM para cada uno de esos codigos
finlandeses.

6.1.1 Si esos caodigos finlandeses dan patrones de exposicion similares, elegir uno de
estos codigos finlandeses.

6.1.2 Si esos codigos finlandeses dan distintos patrones de exposicion en FINJEM.
6.1.2.1. Elegir el patron de exposicion mas adecuado por consenso.

Problema 7. SIMILAR A PROBLEMA 5 PERO MAS DUDOSO. Corresponde a rubricas
presentes en el estudio PANASOES que no cuentan con cédigos CNO del estudio
PANKRAS Il tan parecidos, ni tampoco cuentan con equivalentes en los cédigos
ocupacionales Finlandeses que a efectos de aplicar FINJEM, con seguridad den un
patron de exposiciéon similar al ser aplicados en FINJEM, aunque, sin embargo, si que
existe_un cédigo finlandes que de forma MUCHO menos clara se podria aplicar.

Solucion:

7.1.Ver el patron de exposicion segin FINJEM para ese cadigo finlandes.

7.1.1 Valorar si ese patron de exposicion finalmente es compatible con la exposicién
para la rubrica diferente del estudio PANASOES (por consenso).

Nota: los problemas estan ordenados de mayor a menor grado de seguridad en la asignacion de los codigos
Finlandeses.
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Tabla 2. Relacién de los 53 codigos CNO-94 diferentes entre el estudio PANKRAS Il y el estudio PANASOES con su correspondencia en cédigos

finlandeses.

CNO- . Problema _— T .

94 titulo CNO94 FINJEM Finnish Code  Finnish Code Title

1122 Direccién de departamento de produccidon en empresas industriales 1 110 Business management

1126 Direccién d(_a departamentp de_ operaciones en empresas de transporte, 1 110 Business management
almacenamiento y comunicaciones

1400 Gerencia de otras empresas con menos de 10 asalariados 1 110 Business management

1409 Gerepma de otras empresas con menos de 10 asalariados, no incluidas 1 110 Business management
anteriormente

2021 Matematicos y actuarios 2 095 Ecor@mists and sta_tlst|0|ans n

research and planning
2059 Otros ingenieros superiores (excepto agropecuarios) 1 007 Engllneer_s working in other branches of
engineering

2140 Farmacéuticos 6 040 Pharmacy work

2399 Otros diversos profesionales del derecho 1 079 Other juridical occupations

2513 Compositores, musicos y cantantes 1 087 Musicians

2514 Coreografos y bailarines 1 089 "Artistic and literary occupations, nec"

2640 Arquitectos técnicos 5 000 Architects

2940 Sacerdotes de las distintas religiones 2 060 Priests

2950 Otro_s_ profesionales de las adm!mstramones publicas que no pueden ser > 159 "Clerical occupations, nec”
clasificados en apartados anteriores

3010 Delineantes y disefiadores técnicos 5 018 Draftsmen and survey assistants

3023 Técnicos en electricidad 3 011 Electrical engineering technicians

XXXI
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Tabla 2. Continuacion.

CNO-
94

3031

3043

3125
3313

3429
3541
4300

4400

4603
5113
5221
5330
6112

6119
7294
7299
7422

titulo CNO94

Programadores de aplicaciones informaticas y controladores de equipos
informaticos

Operadores de equipo de diagndstico y tratamiento médico

Ayudantes farmacéuticos
Agentes inmobiliarios

Otros profesionales de apoyo de las administraciones publicas para tareas
de inspeccion y control y tareas similares

Decoradores

Auxiliares administrativos sin tareas de atencion al publico no clasificados
anteriormente

Auxiliares administrativos con tareas de atencion al publico no clasificados
anteriormente

Croupiers y otros empleados de salas de juego y apuestas

Asistentes domiciliarios

Policias nacionales

Dependientes y exhibidores en tiendas, almacenes, quioscos y mercados
Trabajadores cualificados por cuenta propia en actividades avicolas

Otros trabajadores cualificados por cuenta propia en actividades
ganaderas

Cristaleros

Otros trabajadores diversos de acabado de construcciones (denominacion
CNO94= Trabajador, mantenimiento de edificios)

Pegadores

Problema
FINJEM

3

Finnish
Code

663

039

040
239

151
080
159

159

821
830
801
239
305

319
696
699

400

Finnish Code Title
Electronics and telecommunications
workmen

Occupations related to medical and nursing
work, nec

Pharmacy work
Sales personnel, nec

Office clerks
Sculptors, painters etc.

Clerical occupations, nec

Clerical occupations, nec

Waiters in bars and cafes etc.
Caretakers

Policemen

Sales personnel, nec
Livestock breeders

Occupations in agriculture, horticulture and
animal husbandry, nec

Glaziers
Building occupations, nec

Miners, shot firers etc.
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Tabla 2. Continuacion.

CNO-
94

7514

7622

7741

7803
7941

8050

8112
8113

8121

8130

8154

8163

8322

titulo CNO94

Montadores de estructuras metalicas

Ajustadores y reparadores de equipos electrénicos

Artesanos en madera y materiales similares

Trabajadores del tratamiento de la leche y elaboracion de productos lacteos; heladeros
Curtidores y preparadores de pieles

Jefes de equipo en instalaciones de tratamiento quimico

Operadores en instalaciones para la preparacion de minerales y rocas

Sondistas y trabajadores asimilados

Operadores en hornos de minerales y en hornos de primera fusion de metales
(denominacion CNO94=FUNDIDOR EN ALTO HORNO, FUSION DE MINERAL).

Operadores en instalaciones para la obtencion, transformacion y manipulado del vidrio y la
ceradmica y asimilados.

Operadores de equipos de destilacion y reaccion quimica (excepto tratamiento del petroleo
y gas natural)

Operadores en instalaciones de incineracion, de tratamiento de aguas y otros operadores
en plantas similares (denominaciones CNO94=operador, compresor de aire; operador,
compresor de frio; operador, compresor de gas).

Operadores de maquinas para fabricar municiones y explosivos

Problema
FINJEM

Finnish
Code

657

665

679

726
611

736

490
410

639

712

736

650

650

Finnish Code Title

Assemblers and other
machine and metalware
occupations

Electrical and electronic
equipment assemblers

Woodworking occupations,
nec

Dairy workers
Furriers

"Refinery workers, other
occupations in the chemical
industry"

Miners and quarrymen, nec
Well drilling and quarrying

"Occupations in smelting,
metallurgical and foundry
work, nec"

Glass and ceramics kilnmen
Refinery workers, other
occupations in the chemical

industry

"Turners, toolmakers and
machine-tool setters"

"Turners, toolmakers and
machine-tool setters"
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Tabla 2. Continuacion.

CNO-
94

8340
8350
8353
8413

8512
8620
9360
9352

titulo CNO94

Operadores de maquinas para fabricar productos de madera

Operadores de maquinas para imprimir, encuadernar y para fabricar
productos de papel y cartdén

Operadores de maquinas para fabricar productos de papel y carton

Montadores de equipos electronicos

Agentes de maniobras ferroviarias

Conductores de autobuses

rubrica inventada, corresponde a una sefiora que escuchaba grabaciones
musicales para verificar que se oian bien

Barrenderos y asimilados

Problema
FINJEM

3

1

1

Finnish
Code

679
709
757
663

550
540
661
804

Finnish Code Title
"Woodworking occupations, nec"
Occupation in graphics, nec

Paper products workers

Electronics and telecommunications
workmen

Railway and station personnel (traffic
department)

Motor vehicle and tram drivers
Electric machine operators

dust
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Anexo 4. Occupational exposures and risk of oesophageal cancer by
histological type: a case control study in eastern Spain. Occup Environ Med
2008. En prensa.
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ABSTRACT
Objetive: To explore the relationship between occupations and specific occupational

exposures and oesophageal cancer (OC) by histological type.

Methods: We conducted a multicentre hospital-based case-control study in two
Mediterranean provinces of Spain. Occupational. sociodemographic and lifestyle
information was collected from 185 newly diagnosed male esophageal cancer cases (147
squamous cell, 38 adenocarcinoma), and 285 frequency matched controls. Occupation was
coded according to the Spanish National Classification of Occupations 1994, Occupational
exposure to a selection of carcinogenic substances was assessed by the FINJEM Job
Exposure Matrix. Odds Ratios were calculated by unconditional logistic regression adjusting

for age, education, alcohol drinking and cigarette smoking.

Results: For the squamous cell variety, statistically significant associations were found for
“Waiters and bartenders” (OR=8.18, 95%CI 1.98 to 33.75) and “Miners, shotfirers, stone
cutters and carvers” (OR=10.78, 95%CI 1.24 to 93.7) in relation to other occupations. For
the adenocarcinoma variety. statistically significant associations were observed for
*Carpenters and joiners” (OR=9.69), *Animal producers and related workers” (OR=5.61) and
‘Building and related electricians™ (OR 8.26) although these observations were based on a
low number of cases. Regarding specific exposures, we found a statistically significant
increase in risk of squamous cell OC for ‘Tonizing radiation’, and of adenocarcinoma, for
high exposure to “Volatile sulphur compounds”™ (OR=3.12) and *Lead” (OR=35.30). For all
histological types of OC combined, we found a three-fold increase in risk with a significant

trend for asbestos exposure (OR= 3.46, 95%CI 0.99 to 12.10).

Conclusions: Our data suggest that some occupational exposures may specifically increase
the risk of oesophageal squamous cell cancer or adenocarcinoma while other exposures such

as asbestos may increase the overall risk of OC.
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Main messages

Some occupations may specifically increase the risk of esophageal cancer by histological
type. Thus, waiters and miners may have an increase in risk of esophageal squamous cell

cancer while carpenters and electricians of adenocarcinoma.

Some occupational exposures may increase the overall risk of OC

Policy implications
While awaiting further studies to confirm occupations at higher risk of OC, and since OC is
mainly caused by alcohol intake and smoking, actions are required to encourage a reduction

in excessive alcohol consumption and a smoking ban in the workplace.
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INTRODUCTION

Oesophageal cancer (OC) is more common among men in most parts of the world,
particularly in some European countries such as France and Spain, ' * where the sex ratio
may reach 6.5:1.0.. There are two main histological types accounting for over 90 percent of
OC: the oesophageal squamous cell carcinoma, the most frequent type in most areas, usually
shows stable or decreasing incidence trends: and the adenocarcinoma, with increasing

. . ‘ . . . . . 34
incidence in many western countries in close relation with obesity trends.

Concerning the etiologic factors, most epidemiological studies have identified tobacco
smoking and alcohol drinking as the main risk factor for the squamous cell variety, and to
lesser extent a low fruit and vegetable intake. With respect to the adenocarcinoma variety,
the association between tobacco smoking is not as strong as for the squamous cell variety.
while for alcohol the association is uncertain, with obesity playing a more important role * .
It has been estimated that these risk factors explain up to 90% of the OE in the developed

world ¢7 .

Others factors such as socioeconomic status and occupation have been related to OC,
however, the evidence linking inereased risk of OC to occupational exposures is scarce and
results are inconsistent. For example, the excess risk of esophageal cancer found in a cohort
of U.S. dry cleaners exposed to some dry cleaning organic solvents like tetrachloroethylene
89 was not found in a cohort study of Nordic dry cleaners.'® . Few studies have explored
occupational associations by histological type. To our knowledge, four case-control studies
have analysed the association using information on specific occupations and occupational

2

exposures, two in Sweden, and two others in Canada and United States '** although only

three of them reported separated results for the squamous cell variety et

. and only two for
adenocarcinoma '* ', In the first Swedish, study including 122 OC cases. an association was
found for high exposure to polyeyelic aromatic hydrocarbons and to general dust ', In the
Canadian study with 99 OC cases (63 squamous cell carcinoma), some associations were
found for occupational exposures such as sulphuric acid and carbon black although no
association was found for any specific occupation probably due to the low statistical power.
In the United States study, including 283 adenocarcinoma and 208 squamous cell
carcinomas, modestly increased risks were found for some occupational groups such as
administrative, financial and health services for adenocarcinoma; and health services,
cleaning and building services, and lumber and furniture industries for squamous cell

H 14 . . . .
carcinoma . In the second Swedish, study with 189 cases of oesophageal adenocarcinoma
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and 167 cases of oesophageal squamous cell carcinoma. significant increased risks of
oesophageal squamous cell carcinoma were found among concrete and construction
workers, hotel and restaurants workers, health service and nursing workers, and food and
tobacco processing workers, although the number of exposed cases was low for these two
last occupational groups . In addition, evidence for a positive association with a high
exposure to pesticides was found for both cellular types, and a tendency of a positive
association between high wood dust exposure and risk of oesophageal squamous cell
carcinoma.

The aim of this study was to explore the relationship between occupations and occupational
exposures, and the two main histological types of the OC in a multi-centre case-control

study in Valencia and Alicante, Spain.

MATERIAL AND METHODS

SUBJECTS

This research was part of the PANESOES project. a hospital-based case-control study
designed to explore the influence of major lifestyles and diet on the risk of three
gastrointestinal cancers, pancreas, oesophagus and stomach. The PANESOES Study aimed
to recruit approximately 200 cases for oesophagus, 200 for pancreas cancer, 400 cases for
stomach cancer, and 400-450 controls. Eligible subjects were Spanish-speaking men and
women 30-80 years old, and hospitalized between January 1995 and March 1999 in any of
the nine largest participant hospitals in the provinces of Alicante and Valencia. All subjects
were informed of the study objectives and gave their informed consent before the interview.
Research protocols were approved by the local ethics and/or research committees of the

participating Hospitals and the University.

Cases for this study were patients newly diagnosed with a primary invasive cancer of
the oesophagus. Pathology reports were obtained for all case patients initially diagnosed as
esophageal cancer, and final inclusion in the case series was based on histological
confirmation. A total of 211 cases were initially identified as eligible for participation; two
cases refused interview (0.9%), and nine cases were not finally confirmed (4.2%). From the
available 200 cases, the study was restricted only to men (n=183) because of the low

number of women (n=15) and because the occupational exposures were also much more
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common among men. The pathological diagnosis was confirmed as squamous cell

carcinoma in 1435 cases and adenocarcinoma in 38 cases (Table 1).

Control subjects were selected from the same hospitals from which cases were
identified and during the same period. Controls were frequency matched to the expected
distribution of case subjects of the overall PANESOES study by age groups (<60 years, 60-
70 and >70 years), sex, and province (Alicante and Valencia). A wide inclusion criterion
was used to select controls from diseases not related a priori to the main exposures of
interest (tobacco, alcohol and diet). The overall participation rate of the 457 eligible controls
was 99.6%, leaving 455 controls subjects with completed interviews although only 2835
males were finally included in the control series as the study was restricted only to men. The
distribution of the main diagnostic groups for the control subjects were: hernias (35.9%).
fractures or injuries (32.4%), appendicitis (6.7%) eventrations (2.5%). acute cholecystitis

(1.4%) and other diagnostics (21.1%).

EXPOSURE ASSESSMENT

Face-to-face interviews were conducted in-hospital for all participants by traned
interviewers, using a structured questionnaire. However, in 10.8% of cases and in 4% of
controls, the mformation could only be collected from the next of kin due to the poor health

status or some other medical reasons (eg. gastric catheter).

While interviewers could not be blinded to the case/control status, they were unaware of the
main study hypothesis and were trained to administer strictly the structured questionnaires in

an equal manner to case and controls.

We collected information on demographic characteristics, tobacco and alcohol use, medical
history, other lifestyle factors and occupation history. The interview elicited details on usual
tobacco use including the tobacco type as well as intensity of use, and the age at which the
habit started and stopped. A never smoker was defined as someone having smoked fewer
than 100 cigarettes ever or less than one cigarette per day for one year. A former smoker
was defined as someone having stopped smoking 1 or more years before the interview.
Alcohol consumption patterns were assessed through inquiries into the usual intake of
alcoholic beverages. A never drinker was defined as having consumed less than one drink
per month. A former drinker was defined as having stopped drinking 1 or more years before

the interview. Regarding occupation history, we collected information for the two maint
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occupations for each person (i.e. the longest held): job title, number of years worked and the
products and/or substances that were used in each occupation. In case of doubt about the two
main occupations, information on the third most important occupation was collected. Main
occupations were defined as those occupations in which a subject had worked longer during
all his life. The reported occupations were coded according to the Spanish National
Classification of Occupations of 1994 (CNO94) which is based on the European Union
variant of the new International Standard Classification of Occupations, ISCO 88 (COM).
The coding process of occupations was carried out by an occupational physician (M8) who

was blinded to the case-control status of the study subjects.

In addition, we used the FINJEM job exposure matrix ' to explore the possible cancer risk
of occupational exposure to 21 chemical agents. four physical exposures, and two
ergonomic exposures. Exposure in FINJEM is characterised by two metrics: the prevalence
(probability) of exposure (range 0.06-1) and the average level of exposure (intensity) for
each analysed agent (mostly in mg m? or in ppm). We use their product as our exposure
metric to classify exposure to each agent in three categories: substantial (high). low, and
unexposed. The cut-off points between low and substantial were set as close as possible to
the 75" percentile of the distribution of the product of the probability and the intensity of

exposure in controls.

STATISTICAL ANALYSIS

We only estimated the risk of OC for those occupations held for one year at least, and if a
minimum of 10 exposed subjects combined from cases and controls were observed in the
more general one-digit classification of major occupational groups. When a more specific
classification of job titles was used (e.g.. 2. 3 o 4 digit classification), a minimum of 5
exposed subjects was required. For the analyses of FINJEM derived occupational exposures,
we required at least 5 exposed subjects to estimate the risk of OC, but not so for the
histological subtypes of OC.. The unexposed groups comprised subjects who had never held
the occupation of interest ’. We performed analyses for all types of OC combined, the
oesophageal squamous cell carcinoma and adenocarcinoma. We also repeated the analyses

for exposures held for at least 15 years.

Adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) were calculated using

unconditional logistic regression %, The following potential confounders were included in
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the models: age (<60 years, 60-70 and =70 vears). hospital origin (Valencia/Alicante).
educational level (<primary, primary completed, and =secondary school), smoking (non-
smokers and four categories cutting-off to the median of pack-years in former smokers and
current smokers respectively). and alcohol use (never-drinker, and four categories according
to the median of total grams of alcohol consumption in former drinkers and current drinkers
respectively). Tests for trend in the ORs across exposure strata were calculated for
occupational exposures by using logistic models that included categorical terms as
continuous variables in a model with all the potential confounders. For trend-tests, we used
the likelihood ratio test statistic with one degree of freedom. The level of statistical
significance was set at 0.05 and all tests were two-tailed. All analysis were performed with

SPSS v.13.0.

RESULTS

The absolute number of occupations reported by cases and controls did not differ (p=0.11)
although the variety of occupations reported by the cases was higher (177 different codes in
cases versus 104 different codes in controls). The mean working time in years was 35.33 yrs

(SD=12.39) in cases and 37.32 yrs (§D=14.03) in controls.

Table 1 shows the adjusted risk estimates for a selection of job-titles in relation to the all OC
combined, and for the two histological types. the squamous cell carcinoma and
adenocarcinoma. For overall OC. a significant association was found for the general job-title
“Housekeeping and restaurant services workers™ that was mainly concentrated into the more
specific 3-digit job-title “Waiters and bartenders™: (OR=4.66. 95% CI 1.42 to 15.33); a
strong effect was also evident for “Miners, shotlirers, stone cutlers and carvers™ although the
association was not statistically significant. Increased risks were also observed among
“Wood-processing and papermaking-plant operators” and among “Painters and related
workers” for all OC combined although the associations were not statistically significant.
For the oesophageal squamous-cell type, strong significant associations were found for the
3-digit job titles “Waiters and bartenders™: (OR=8.18, 95% CI 1.98 to 33.75) and “Miners,
shotlirers, stone cutters and carvers”™ (OR=10.78, 1.24 to 93.65). For adenocarcinoma,
statistically significant increases were observed among “Carpenters and joiners™ (OR=9.69,
95% CI 1.32 to 70.81). “Animal producers and related workers” (OR=5.61, 95% CI 1.13 to
27.74) and “Building and related electricians”™ (OR=8.26, 95% CI 1.06 to 64.22). Evidence
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of a significant association was also apparent among “Pelt. leather and shoemaking trades

workers™ (OR=7.53, 95%CI 0.97 to 58.33) for adenocarcinoma.

Table 2 shows the adjusted risk estimates according to specific occupational exposures. We
found a statistically significant increase in risk of oesophageal squamous cell carcinoma for
‘lonizing radiation” (p<0.05). For adenocarcinoma, we observed statistically significant
associations with positive dose-response trends for “volatile sulphur compounds™ (p-

trend=0.07) and “Lead” (p-trend=0,06).

Increases in risk of adenocarcinoma (>2-fold) were observed for high exposures to “All
Hydrocarbon solvents” and “Other organic solvents™ (p-trend=0,03) although the
associations were not statistically significant. When we collapsed the low and high exposure
categories and restricting the analyses to exposures longer than 15 years, we observed
statistically significant associations between adenocarcinoma and ‘Aromatic Hydrocarbon
Solvents™: (OR=4,03, 95% CI 1.14 to 14.2), *Chlorinated Hydrocarbon solvents’ (OR=6.09,
95% CI 1.19 to 31.15), and *All other organic solvents” (OR=5.04; 95%CI 1.36 to 18.67).

When all OC were combined (n=183), a 3.5-fold increase in risk was observed for a high
exposure to asbhestos (OR=3.46, CI 95% 0.99 to 12.10; p-trend =0,07). Similar effects were
observed for both histological subtypes although the associations were not statistically

significant (table 2).

Finally, when the analyses were repeated for those occupations or occupational exposures
with an equal or longer duration than 15 years, the associations did not change, or were

slightly increased (data not shown).

DISCUSSION

Our study results show that some occupations and occupational exposures may increase the
risk of OC. After controlling for the two most important known risk factors for OC, tobacco
smoking and alcohol intake, we found a significant increase in risk of squamous cell type
among waiters and miners, and of adenocarcinoma among carpenters, electricians and
animal producers. Regarding specific occupational exposures. we observed a significant
increase in risk of squamous cell type for “lonizing radiation”, and of adenocarcinoma for
“volatile sulphur compounds”, “lead™ and “solvents™ although these associations were based

on a low number of cases. In addition, we found an 3.5-fold increase in the risk of all OC

10
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combined in relation to a high exposure to “asbestos”, the most frequent occupations

exposure identified in our study.

Research on OC and occupation has been scarce and results from most studies are
inconsistent; however some of our findings are partially supported by results from previous
studies. In two case-control studies carried out in Canada and Sweden " '*, an increased risk
of OC was observed in the “Food service workers and workers in the miscellaneous food
industry” and “hotel and restaurant work™ respectively, after adjusting for smoking and
alcohol. Other studies using different designs have also corroborated this association. 101522
Nevertheless, before accepting as definitive the increase in risk of OC for waiters and
bartenders found in our study, a potential residual confounding by alcohol intake and
smoking should be considered. even though their effects were controlled in the analysis. In
addition, an increase in risk of OC would be expected for some occupations such as waiters
since they may have been exposed to higher levels of environmental tobacco smoke. Our

results would support in part this hypothesis as an increase in risk of OC was observed for

environmental tobacco smoke (OR=1.72) although it did not reach statistical significance.

The increase in risk of squamous cell type found among miners in our study has been
previously reported by Belli et al in 1989 * who reported an increase of OC risk among
Italian lead, gold and zine miners. Other studies have also found an association with silica
dust which may give some support to our results >**°, Whether the increase in risk of OC for
this occupational group is real or not (i.e. due to an incomplete control of tobacco smoking
and aleohol drinking). is a question that should be clarified by further studies.

Regarding our positive association in carpenters, a similar association was found in one
study 7 and a positive association has been recently found in another case-control study
with wood-dust exposure for oesophageal squamous cell carcinoma'’; however, the

h . . . - : 13
evidence is far from consistent since no association was found in any case-control study.

The observed association in electricians, animal producers, shoe leather and shoemaking
trades workers, is not supported by previous studies, and thus, we cannot disregard a false
positive result.

In relation to specific occupational exposures, the asbestos exposure was the most
prevalent one identified by FINJEM among our cases (n=68). We found a significant 3.5-
fold increase OC risk among those deemed as substantially exposed to asbestos. Job titles
among our highly exposed cases to asbestos according to FIJEM were Carpenters and

joiners (N=4), Miners and quarry workers (N=3), and Manufacturing labourers (N=1). In a

11
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previous study on pancreatic cancer in Spain, industrial hygienists considered only three
subjects as exposed to asbestos, while FINJEM identified 15 cases and 23 controls in the
highly exposed category ® As there were no asbestos mines and asbestos was probably
used less in construction in Spain than in other countries. some overestimation of asbestos
exposure in Spanish subjects may have been caused FINJEM. However, the coding process
of occupations was blinded to the case-control status of the study subjects, thus, causing a
non-differential misclassification of asbestos exposure. if at all. Therefore. the effect of
asbestos on OC could be even stronger than the effect we really detected, giving some
support to the hypothesis that asbestos causes OC.. Nevertheless, available published studies

o . A 1229 30 31 32
on the association between asbestos and OC show mixed results.

Regarding our association between the squamous cell variety and ‘lonizing radiation’. it was
not possible to explore the effect for a high exposure to ionizing radiation as the number of
exposed subjects was low. Occupational exposure to ionizing radiation and OC has been
poorly studied 32 although OC, mainly of the squamous cell type, has been well
documented as second cancer among breast —cancer patients treated with adjuvant

radiotherapy ** *°.

We found a significant increase in risk of adenocarcinoma for high exposure to “volatile
sulphur compounds™, which includes exposure to gases such as sulphur dioxide, hydrogen
sulphide, mercaptans, dimethylsulphide and dimethyldisulphide. Despite, our results support
the association found in a cohort mortality study among workers of the pulp and paper
industry in Canada, 7 no evidence of increased mortality in OC in relation to sulphur
dioxide exposure was found in a cohort study of workers in the pulp and paper industry from
12 countries.”® Workers in the chemical industry, metal industry or foundries are also
commonly exposed to volatile sulphur compounds although an increase of the OC risk has
been found only in some cohort studies with foundry workers.”” * However, some of these
occupations also share other exposures such as polyeycelic aromatic hydrocarbons, anilines,
metal fumes, asbestos and chlorinated compounds that would be highly correlated with
volatile sulphur compounds, and also involved in the association we have found. Thus, our
association between adenocarcinoma and “volatile sulphur compounds™ deserves further

investigation.

Concerning the association between adenocarcinoma and lead exposure in our study, it was
only found for the highly exposed category and based on a few cases. In addition, we are not

aware of any study specifically focused on this exposure although some studies among

12
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workers of related industries or occupations such as painters = and miners ©~ may give some

support to this association.

As in other case-control studies exploring occupational exposures, this study may present
limitations. Case-control studies are probably not the best option for the exploration of the
effect of occupational exposures, particularly if they are uncommon as may be the case for
some of our occupations and agents. However, we should be cautious about those
associations based on a low number of observations although they were previously reported
by others. Another limitation relates to the high number of comparisons made in our study;
thus, some of the associations might be spurious or due to chance (i.e., false-positive
associations). As this was an explorative study, we did not correct for multiple testing to
increase the sensitivity of the study. and when possible. we explored the presence of dose-
response trends and the consistency of our results by comparing them with those from

previous studies to reduce the likelihood of false positives.

In the PANASOES study, we did not use the lifetime history for every job held for at least
one year but the two main occupations for each person instead (a third occupation was
reported by only a few cases and controls because of some doubts about their relevance).
63.8% of cases reported only one occupation in their life, with an average working time of
33.9 years; 33.5% of cases reported two occupations with an average working time of 37.7
years in both occupations; and only 2.7% of cases (n=35) and 1.8% of controls (n=5) reported
a third ocupation with an average working time of 37.4 years in cases and 31.2 years in
controls. In addition, our associations did not change when restricting to exposure longer
than 15 years.

Among limitations, we should also note that exposure estimates of FINJEM were not
adapted to specific Spanish exposure circumstances. Concerning the magnitude of
associations, we compared the effect for every job title and occupational exposure in relation
to the remaining ones (reference category). Thus, it may be possible that the effects for some
exposures were in fact stronger than we detected because of the inclusion among the non-
exposed groups of other ocecupations and substances also causing an inerease in risk of OC.
The presence of other biases was minimized by selecting cases with pathological
confirmation and controls from the same hospital as the cases: the use of the same
mterviews and procedures in both cases and controls to avoid any differential
misclassification; and the blinding of the case-control status when coding job-titles may

have reduced other possible biases. Therefore, the strong effects found for some
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associations, the existence of a dose-response, and the control for potential confounders such
as education, and particularly, alcohol and smoking would provide more support for our

findings.

In conclusion, this case-control study suggests that, after controlling for the effects of
alcohol and smoking. some occupations may specifically increase the risk of OC by
histological type. For example. waiters and miners have shown an increase in risk of
esophageal squamous cell cancer and carpenters and electricians in risk of adenocarcinoma.
On the other hand, some occupational exposures such as asbestos may increase the overall
risk of OC. Given that occupational risk factors may differ for each histological type of OC,
we recommend that in order to confirm our results, any further research on occupation and
OC should consider both histological types. and if possible. stratify by the main known risk
factors like smoking and alcohol when exploring the independent effects of specific

occupational factors..
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Table 1. Adjusted Odds Ratio (OR) for Oesophageal Cancer, phagus sq cell carcinoma and adenocarcinoma, according to occupations
in Spanish men (At least 1 year worked in the occupation).

All Oesophageal Cancers Ccteobiges smamocy el Adenosarcinoma
CNOS CNOS4 CalCo Ca/Co Ca'Co
Code™t Job Titles1 ”:;"g:-“‘ OR (95% CIY ‘-:;‘3:5‘ OR (95% CIYY ‘?E’?s:} OR (95% CI
30 Physical and enginesring science associate ional 32 573(0.8239.99) 22 730(0.78-6786) 12 133(0.07-24.76)
50 Housekeeping and restaurant services workers 129 3.02(104-850) 19 456(136-1531) 19 148(0.14-1535)
302 Waiters. waitresses and bartenders 126 466(1.42-1533) 16 BI8(1.98-3375) s 323(0.30-33.79)
60 Market gardeners and crop growers 4870 133 (0.78-2.26) W0 1.23(0.66-2.28) 870 119(0.46-3.08)
601 Field crop and vegetable growers 47066 133 (0.78-2.27) 366 121 (0.65-2.26) 866 1.13(0.47-3.16)
61 Animal producers and reluted workers ST 190 (0.48-7.52) 7 078(0.10-586) T 861(11327.74)
m Building frame and related trades workers 3031 09 (0.51-183) 26031 0.95(0.47-192) 4731 1,17 (0.34-4.06)
ull Ericklayers and stonemasons. M 086 @.42-1.75) 224 098 (D.452.12) 224 0.55(0.10-282)
73 Carpenters and joiness 44 247 (0A5-13.48) W 109(013-8.78) 24 9.69(132-7081)
n Building finishers and related trades workers 16413 2,33 (0.92-5.90) 113 186 (0.63-547) 513 6.66(1.74-2547)
™ Building and related electricians 63 AT1(0.71-19.14) 43 263(0.40-1736) V3 B26(1.06-6422)
724 Painters and refated workers 504 2,07 (0.40-10.63) 44 2.94(0.44-1934) 14 3.18(0.28-35.49)
720 Building finishers and workers not 33 122(0.20-7.48) 23 081(0.10-6.40) 13 388(028-5284)

classified
742 Miners. shotfirers. stone cutters and carvers. 44 370(0.6521.05) 44 1078 (1.24-93.65) [
T2l Miners and quarry workers 32 7.5 (0.85-66.00) 37 S3T3(236-1221.6) |7, S
75 Metal moulders. welders. sheet-metal workers. structural-metal an 0.94(0.14-6.16) 3 A0 (0.05-3.18) 13 3.55(0.28-44.70)
preparers, and related trades workers
Tl Machinery mechanacs and fitters 815 0.74(0.26-2.12) TS 088(0.25-3.0%5) s -
Tall Motor vehacle mechanics and fitters 55 104 {0.24-4.46) 55 1.14{0.25-5.08) Ws -
7613 Agri industri inery ics and fitters N0 05260.11-2.46) VI0 0.52(0.05-4.75) [T
77 Precision. handicrafl. craft printing und related trades workers S® 0.88(0.253.12) 28 0.30(0.05-1.74) 38 291 (0.68-12.48)
773 Potters. glass-makers and related trades workers n 1.00 {0.13-7.35) 173 038 (0.03-4.57) 13 268 (0.23-30.32)
™2 Cabinetmakers and related workers 46 1.16 (0.26-5.13) 48 1.75(0.34-887) e -
793 Textile. gamment and related trades workers AT L06(0.26-437) AT 079(0.15-407) 17 178(0.13-2434)
19
able 1. Cont’d)

T4 Pelt. lzather and shoemaking trades workers 5 2,86 (0.68-12.00) 35 2.50(0.40-15.66) X5 T.35(0.97-3833)
7941 Shoe-makers and related workers A3 1900311 23 173(022-1313) 13 706 (0.45-110.74)
812 Metal- pnmmtaplum apetaturs S8 L14(0.204.44) 4R 123(023-651) I8 0.86 (0088563
814 Wood-j " ing-plant operators 44 201 (0.40-9.93) 44 542(0,69-4233) [
81 Glcmcal-pmdmls ‘machine operators 54 084 (0.18-380) 34 048(0,07-335) V4 141 (0.20971)
836 Textile-. fur- and leather-products machine operators 19 0.15(0.01-1.58) 19 030(0.02-3.09) 0 -
8366 Shoenuking- and related machine operators s 073007715 15 106(0.08-12.79) [
L8 Mioralncti e 1726 1L01{DA7-215) 161236 122(052-282) 126 034 (0.04-281)
851 Car. tax and van drivers 913 0.86(0.30-2.41) 813 092(0.28-2.98) 113 054 (0.06-4.57)
851 Bus and tram drivers 23 233 (0.25-1893) 23 355(033-3781) 03 -
83 Hoewy trock and lomy drivers 610 0.96 (0.30-3.08) 610 117033409 [T
9602 Building construction labourers. 1210 1.23(D.43-3.44) 1710 1.59{0.49-5.14) 110 0.47 (0.05-4.31)
9800 Transport labourers and freight bandlers 68 1.79(0.48-6.69) 4B 115(025-529) TE 230 (0381470

= Occupations selected for the table were those with ot least 10 exposed cases in our data set, or those suspected as possible sk factons by published studies, provided that there were at least five
exposed subjects.
1 The Spanish \anoml Clnsslﬁmumol'()ccmms 1994,

more than

1A

§ NEP—Nmnbet of exposed cases and controls respectively,

5 OR: OR were adjusted for: age, province, educational level, alcohol drinking and tobacco smoking tobacco, All other exposures were the reference category, C1: confidence inferval, Ind.
Indetermunate
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Table 2. Adjusted Odds Ratio (OR) for Oesophageal Cancer, phagus sq cell carcinoma and adenocarcinoma, according 1o occupational
exposures by FINJEM in Spanish men.
All Desophageal Cancers Oesoplugeal squamous cell cancer Adenocarcinoma
Cu/Co CalCo CalCo
Agents Exposire level* (185/285) " (145/28%) " (3285) st
NEP OR (95% CI) NEPT OR (95% CIf NEPt OR (95% CI)f
CHEMICAL AGENTS
Any pesticide§ Laow (<0008 mgie’|™ H/66 132 {D.77-2.25) 36/66 1.21 (0.64-2.26) ®oe  LIB(0.46-3.05)
High (0005 mgim'1* E L) 1.20(D.21-6.64) 374 1.66 (0.25-110.87) L]
Hydrocarbon solvents§ Low (<12 58 ppan) 1827 104(0.49-2.19) 1427 1.22 (0.49-3.01) 327 L3R (0.36-5.29)
High (12 35 ppe) EL 0.41 {0.09-1 8T) IE 012 (0.01-1.24) 28 111(039-11.59)
Aliphatic hydrocarbon selvents. Low (<910 ppur} 17722 112 (D.51-2.45) 13 1.27 (0.42-3.30) 372 166 (0.42-6.53)
High (=% 10 ppur) 48 1.01 (0.25-3.99) 28 074 (0.11-500) 8 26B(0.451593)
Aromatic hydrocarbon solvents, Low (17,85 ppe) 14 133 (0, 80-3.53) 14 1,63 (0.49.5.43) 4 227(0.53-9.63)
High (>17.65 ppm) s 03B(0.06-222) i Ind. 26 307 (051762
Chilorinated hydrocarbon solvents.  Low (0,57 pour) 23 105{01S-TIT a3 Ind. 23 492 (0.69-3466)
High (083 ppur) @5 1.76 (0.40-7.74) 55 218 (0.41-11.57) IS 3.03(0.28-32.15)
Other organic solvents Low (11,49 ppm) 109 138 (046-4.17) 7 1.24 (0.34-4,50) 30 401{082-1953)
High (11,49 ) 48 1.34(0.31-5.80) 26 087 (0.11-6.36) X6 4.52(0.66-30.80)
Formaldehyde Lo (20,014 ppam) 51m 1.38(D.81-2.35) 4071 1.23 (0.66-2.30) 71 138 (0.53-358)
High (0014 ppm) 1423 1.03(0.44-2.39) nwns 1.24 (0.46-3.32) 313 10B{027-428)
Polyeyelic aromatic hydrocarbons (PAH)  Low (6,15 pg/m’) L0 111 (0.34-3.55) o0 L.B1 (0.42-7.74) o9 Ind.
High (=013 jg'm’} IWle  G83(031-2.24) Y6 104 (0.32-3.34) 16 Ind
Benzo (a) pyrene. Low (<0012 pgim'] 1o 1.21 (0.40-3.64) e 1.98 (0.49-7.89) w0 Ind
High (0012 pgm’) 815 0.75(0.26-2.14) mMs 091 (0.26-3.13) 0715 Ind
Onl mist Low (£1.7¢ mg/m’} a6 1.14(D.28-4.62) alo 180 (0.39-8.27) o6 Ind
High (=1, 79 mgim’) 69 0.51(0,14-180) 69 0,69 (0.16-2,95) 09 Ind
Dhesel engine exhatst Low (<0146 mg'm nitropen diotede) 431 1.34(0.67-2.60) 131 1.65 (0.74-3.65) 131 0.29(037-232)
High (=00 46 o /m’ mitrogen diowiode) 815 0.77(0.27-2.21) s 0.95(0.27-331) o5 Ind
Gascline engine exhaust Low (26,92 mginy' carbom monoxide) 17726 0.99(0.46-2.11) 1626 1.21 (0.52-282) 126 033 (0.04-2.68)
High (6 02 s/’ caarbon moncdide ) 815 0.74{D.26-2.12) s 091 (0:26-3.14) o5 Ind.
Gasoline - 815 0.74(0.26-2.12) ms 0.88 (0.25-3.05) ols  Ind
Hitumen fanes - T4 2.16(D.46-10.07) A 1.06 (0.15-7.27) 4 4.74(0.58-38 36)
Environmental tobacco smoke Low (<0 119 [based on a score 0-2]) BSA24 104 (0.63-1.69) 66124 0.94 (0.53-1.68) 19124 1.27 (0.54-2.96)
High (0119 fhased on a scons 083 3636 1.71(0.88-3.34) 2936 1.84 (0.82-4.12) @36 186 (0.59-5.87)
Asbestos Low (<026 fbersicm’) L 1.27(0.77-2.10) 50/69 1.3 (0.78-2 46) H69  1.33(0.53-3.32)
High (0,26 fibersicn’)y &7 346(099-12.10) a7 342 (0.76-15.34) 2T 399(067-23.77)
21
(Tabla 2 Cont'd)
Cadrmium - Yo 0.27 (0.04-1.74) o 0.09 (0.00-0.96) %6  1.55(0.16-14.58)
Mickel Low (0,99 ugim’) 1927 L12(054-234) 1az7 087 (0.36-2.12) 527 1L8B2(0.57-575)
High (0,99 g’} 812 0.57 (D.19-1.70) 211 .51 (0.15-1.74) 112 0.36(0.04-3.43)
Lead Low (6,237 jomalb ) A3 0.79(0.43-1.46) 43 0.70 (0.34-1.43) 543 0.95(032-287)
High (0,237 wmot ) W10 1.69(0.57-5.03) 5o 0.91 (0.22-3.75) 10 530(1.39-2022)
Chromium compoungds Low (4,15 pgim’) 18729 089 (0.43-186) 1329 0.79(0.33-188) 49 113{03437Y)
High (>4.35 g/} 70 0.52(0.16-1.68) 7110 0.63(0.16-2,40) W0 Ind
Volatile sulphur compounds Low {£0.025 ppm)} 6l 1.36(D.78-2.3T) 3a/sl 1.23 (0.64-2.36) el LI8{0.41-3.43)
High (=8.025 ppam) 1625 1.34(0.59-3.04) 25 0.84(0.29-2.38) W15 3.12(1.009.TT)
Leather dust - s 0.49 (0.05-4.54 e 0.78 (0.07-8.18) o6 Ind
Textile dust - 8 0.26 (0.04-1.62) B 0.17 (0.01-187) 18 0.64(0.05-732)
Woood dust Low (<099 myg/m”) o 1.02(D.32-3.23) 1o 0.84(0.22-3.22) 210 1.55(0.29-8.26)
High (6,99 mg/m')} A 1.16(0.26-5.14) Al 1. 74(0.34-8.81) e Il
Synthetic polymer dust Low (0,52 mgim’) 211 026(0.04-1.46) 211 0.34(0.06-1,90) ¥l Ind
High (>0.52 mgim’) 65 1.73(0.39-7.56) s 218 (D.A1-11.53) IS 2.72(035-28.78)
PHYSICAL AGENTS
Cold L (£08% of workimg howrs) 10977 089 (D.54-1.46) 8877 0.80 (0.45-1.44) 177 0.98(0.42-2.30)
High (= 18% of working howrs) 1819 1.23(D.51-2.99) 14719 1.02 (0.36-2.86) 419 164(039-6.86)
Heat Low (£2.5% of working heowrs) 5490 096 (0.58-1.57) 42/%0 0.82 (0.46-1.46) 1090 1.01{D.42-2.42)
High (>2.5% of working howrs) iz 1.78 {0.56-5.63) 912 4,18 (087-19.97) V12 1OT(0.11-9.80)
lomzing radiahon - Er) 7.51 (D.85-66.040) in 53.7(236-1221.6) 02 Ind.
Low-frequency magnetic ficlds Low (<052 uTi24h) 3ofel  0.91(052-1.59) 29761 0.96 (0.50-1.85) 66l 0.83(030-227)
High (=652 T2 4} 12 2.01(0.73-5.53) 72 189 (0.53-6.64) 311 159(036-703)
ERGONOMIC AGENTS
Perceived physical workload Low (£0.56 [based on a score 0-2]) Bo/130 098 (0 %6-1.60) TA30 1.0B (0.55-2.12) 13130 0.67(0.251.78)
High (0,56 fbased on a score 0-2]) 5784 1.05(0.55-1.98) A5/84 1.0B (0. 15-2.28) 1084 0.84(0.29-243)
Sedentary work™* Low (<0.62 fbased on a score 0:2]) 18 039(0.06-239) b1 0.74(0.10-5.15) o8 Ind
High (>0.62 [hawd on a score 0-21) 1726 099(0.46-2.10) 1626 1.21 (0.52-2.81) 126 0.32(0.04-2.63)

* Low and high exposure levels were based on the product of the probability and the intensity of exposure to each ngem for at least | year (see text for details),
1 NEP: number of exposed mcsnldeumuds respectively. { OR were adjusted for: age, province, educational level, alcobol
imterval. Ind.: I

included all

§ Includes exposure to any of the ﬁﬂwmg types of pesticides:
9§ The “Hydrocarbon solvents™ inchudes “Aliphatic hydrocarbon solvents™, “Aromatic hydtwwbm solvents™ and “Chlorinated hydrocarbon solvents™
== Work done mostly in sitting position as reported by subjects.
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