NOTAS Y REFLEXIONES

Los conceptos de “dosis” en la
evaluacion de la exposicion

ocupacional

Resumen

Nuestro proposito es la prevencion de efectos adversos
en la salud de los trabajadores mediante la eliminacion
de los factores de riesgo o la reducciéon de la
exposicion. En la actualidad, es claro que debemos
considerar directamente las diferencias individuales
en la exposicion, los aspectos genéticos y otros
factores, ya que al actuar simultaneamente, ellos
determinan la dosis recibida por tejido “blanco™ que
en definitiva va a determinar el riesgo individual. Con
el desarrollo de la biologia molecular y celular los
mecanismos toxicos y carcinogénicos subyacentes y
otros procesos conducentes a efectos adversos han
comenzado a entenderse. El rapido desarrollo de la
evaluacion de riesgos ha impulsado el uso del analisis
mecanicista v de los modelos fisiologicos vy
farmacocinéticos (PBPK) para la proyeccion de riesgos
a la salud humana por la exposicion a toxicos quimicos.
También se ha incrementado el uso de modelos PBPK
para examinar la relacion exposicion — dosis del tejido.
Los estudios mecanicistas v el uso de los modelos
PBPK han permitido aclarar la naturaleza dinamica
de los procesos de enfermedad No existe una sola
representacion de dosis que sea adecuada para todos
los tipos de efectos en la salud. Una mayor precision
en la estimacion de la dosis en los estudios
epidemiologicos mejorara tanto la precision como la
exactitud del estudio de la relacion dosis-respuesta en
los seres humanos. En definitiva, estas relaciones
cuantitativas son criticas para el desarrollo de limites
apropiados de exposicion y estrategias de control de
exposicion que sean efectivas y eficientes para alcanzar
el objetivo de la prevencion de enfermedades.

Abstracts

Our goal 1s prevention of adverse occupational health
effects by elimination of hazard or reduction of
exposure. Now it is clear we must directly consider
individual differences in exposure, genetics and other
factors because acting together they control the target
tissue dose that ultimately determines the individual’s
risk. With the development of molecular and cell
biology the mechanisms underlying toxic,
carcinogenic, and other processes leading to adverse
effects have begun to be understood. The rapid
development of risk assessment has pushed the use of
mechanistic analysis and physiologic-pharmacokinetic
(PBPK) models to project human health nisks from
exposures to toxic chemicals. There has also been an
increasing use of PBPK models to examine exposure-
tissue dose relation-ships. Both the mechanistic studies
and the use of the PBPK models highlight the dynamic
nature of the disease processes. There 1s no single
representation of dose that is suitable for all types of
health effects. Improved estimation of dose for
epidemiologic studies will improved both the accuracy
and precision of human dose-response relationships.
Ultimately these quantitative relationships are critical
for the development of appropriate exposure limits
exposure control strategies that are effective and
efficient for reaching our goal of disease prevention.

Traduccién de la conferencia presentada en la Reunion de la Comisién Internacional de Salud Ocupacional celebrada en septiembre de 1996 en

Estocolmo, Suecia.
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Introduccion

El propédsito de la investigacién en salud
ocupacional es entender la cadena de eventos que
ocurren entre la exposicién y la aparicién de la
enfermedad e incapacidad, asi como las relacionés
causales existentes entre ellos, de forma que podamos
intervenir en las etapas iniciales del proceso y de esta
manera poder prevenir los dafios a la salud al actuar
en las etapas iniciales del proceso cuando atin el dafio
es reversible (Figura N° 1 tomada parcialmente de
McMichel, 1994). Como es bien sabido, el ingreso de
sustancias toxicas al organismo debido a la exposicién
a agentes toxicos ambientales puede ser por tres vias:
inhalacién, absorcién dérmica o por la via
gastrointestinal. Una vez que ingresa al organismo,
esta sustancia -después de sufrir procesos de
biotransformacién metabélica-, es transportada hacia
el tejido “blanco™. La concentraciéon alcanzada por
una determinada sustancia téxica o sus metabolitos en
el tejido “blanco™ puede generar diversos niveles de
dafio en el organismo: desde modificaciones
imperceptibles -como la muerte de células o
alteraciones estructurales en los abductos de ADN-,
hasta respuestas adversas -como inflamacién del tejido-
, 0 si el dafio o respuesta del tejido es importante,
pudiera haber efectos pre-clinicos detectables por
algunas pruebas clinicas o de laboratorio. Cuando el
dafio es suficiente y se presentan procesos secundarios
tales como la fibrogénesis, entonces se habla de
enfermedad. Muchos de estos efectos pueden ser
reversibles si la exposicion se detiene, pero otros son
irreversibles y progresivos, y pueden continuar atin
cuando la exposicion haya cesado. En tltima insta ncia,

el objetivo de los investigadores es poder establecer
una relacion cuantitativa entre exposicion y respuesta
0 riesgo, relacién que podemos usar para desarrollar
estrategias efectivas para el control de las exposiciones.

La concentracion integrada -en un periodo de
tiempo adecuado-, del agente activo que llega al
tejido “blanco” (que es lo que se define como “dosis”
en el tejido “blanco™) es la causa iniciadora de la
enfermedad y otros efectos a la salud. Existe una
compleja relacién farmacocinética entre exposicién
y dosis en el tejido (Gargas, et al, 1995; Sexton,
1995). Estarelacién es afectada, entre otras causas,
por las variaciones en el tiempo de exposicion, por
los factores que afectan el ingreso v la retencién de
los agentes ambientales, por parametros metabélicos
individuales determinados genéticamente, y por
otras caracteristicas especificas de cada individuo,
las cuales pueden ser evaluadas mediante
biomarcadores de susceptibilidad tales como los
polimorfismos genéticos. Como resultado, cada
individuo tendrd una relacién dosis-exposicién
caracteristica. Hasta el presente, no ha sido posible
caracterizar estas relaciones individuales, pero se
acepta que debido a ellas, existe un rango de
susceptibilidad individual. Para evaluar los efectos de
estas diferencias individuales se ha propuesto a los
biomarcadores de exposicion en vez de las mediciones
externas, debido a que los biomarcadores -tales como
los abductos de hemoglobina-, representan la dosis
interna de agentes metabdlicamente activados y por lo
tanto, toman en consideracion las capacidades
metabdlicas individuales y otros factores personales
(Gargas, et al, 1995).
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Figura N° 1. Relacion entre los elementos del proceso de las enfermedades ambientales, la exposicion, y la
dosis en el tejido “blanco” la cual es la causa iniciadora de la enfermedad. La intervencion y prevencion ocurre

en el ambiente externo
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Los procesos de enfermedad son muy
complejos. Es sélo recientemente -debido al desarrollo
de la biologia molecular-, que ha sido posible estudiar
directamente los mecanismos de accién de las
sustancias toxicas en los procesos patologicos (Menzel,
1995; Becking, 1995). Estos estudios han mostrado la
existencia de una variedad de procesos en los cuales
la concentracion tisular de las sustancias toxicas o de
sus metabolitos, puede causar dafios y enfermedades.
Como se sefialé anteriormente, algunos efectos
adversos son reversibles al cesar la exposicion, pero
otros son progresivos y continuos aun cuando la
exposicion haya cesado. En consecuencia no existe una
forma tnica de representar la dosis en la relacion
cuantitativa dosis-respuesta. Los hallazgos de los
estudios mecanisticos (del inglés “mechanistic
studies™) contribuyen con la comprension de los
aspectos relacionados con la seleccion de la medida
de la dosis y el tipo de relacion dosis-respuesta que
pueda ser mas apropiada para un determinado proceso
patolégico (Smith, 1992; Becking, 1995). De esta
manera se puede reducir la necesidad de ajustes
empiricos de las posibles formas de estimacion de la
“dosis”

En términos generales, existe un reconocimiento
cada vez mayor de la necesidad de desarrollar y mejorar
los métodos para estimar la dosis de exposicion
ambiental en los estudios epidemiolégicos
(Checkoway, et al, 1996; Stéderkvist y Axelson, 1995;
Sexton, et al, 1995). El advenimiento de la
“epidemiologia molecular” ha incrementado de manera
dramatica la integracion de los estudios toxicoldgicos

y epidemiologicos (Soderkvist y Axelson, 1995; Hayes,
1992; Greim, et al, 1995). Esta coincidencia en
enfoques entre la epidemiologia y la biologia molecular
(ver Figura N° 2), provee herramientas poderosas para
entender la relacion entre riesgos de enfermedades,
mecanismos de toxicidad, aspectos genéticos y otros
factores que afectan la susceptibilidad individual
(McMichel, 1994). Sin embargo, no ha habido una
expansion correspondiente en el conocimiento v en
las metodologias para la evaluacién cuantitativa de las

relaciones dosis-respuesta que se plantean en la Figura
N° 2.

En general, se sostiene que los biomarcadores
son indicadores de la dosis interna. Sin embargo, pocos
de estos nuevos biomarcadores de exposiciéon o de
efectos, han sido verdaderamente validados en relacion
a las medidas extensivas de la exposicion personal.
Podemos afirmar que hasta el presente no ha habido
un desarrollo equivalente en el conocimiento y las
metodologias para la evaluacién cuantitativa de las
relaciones dosis-respuesta. La relaciéon dosis-
exposicidn es critica porque es el vinculo de unién
entre los estudios de laboratorio y los estudios de
campo para determinar la exposicion ocupacional.

Debido a que la prevencion y la intervencién
para reducir la exposicion debe estar dirigida a los
puestos de trabajo, es fundamental que entendamos la
relacion dosis-exposicion en el ser humano como parte
de la relacion general exposicion-enfermedad. Para
mejorar la estimacion de la dosis en los estudios
epidemiolégicos, se requiere mejorar la precisién y la
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Figura N° 2. La relacion en el proceso de las enfermedades ambientales y las metodologias ampliadas que se
han desarrollado para investigar los procesos. estas disciplinas tienen una mayor interconeccion que sus prede-
cesoras (la higiene industrial, la toxicologia y la epidemiologia ocupacional).
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exactitud de las relaciones dosis-respuesta en los seres
humanos. Estas relaciones cuantitativas son esenciales
para el desarrollo de limites de exposicion adecuados
y estrategias de control de la exposiciéon que sean
efectivas y eficientes para lograr el objetivo de la
prevencién de enfermedades.

El propésito de este articulo es desarrollar las
bases conceptuales, desde una perspectiva bioldgica,
para la evaluacién de la relacién dosis-exposicién.
Incluye las relaciones entre la exposicién y la dosis
interna del tejido “blanco”, la “relacién dosis-
exposicion™, y la relacion entre la dosis en el tejido y
el efecto adverso. Estas relaciones se utilizaran en el
desarrollo del concepto de un “indice de dosis” basado
en los procesos bioldgicos que definen el desarrollo
de efectos adversos asociados con la exposicion.

Relacion Dosis-Exposicion

Solo superficies externas tales como los ojos,
tiene una relacién muy estrecha entre exposicién y
concentracion tisular para algunas sustancias. Incluso
en las vias respiratorias, hay procesos e interacciones
biologicos, que modifican rapidamente el aire inhalado
de modo que éste no es equivalente a la exposicién
externa.
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La Figura N° 3 muestra un modelo corporal
simplificado utilizando compartimientos (Modelo
Compartimental), donde el flujo sanguineo transporta
materiales toxicos y sus metabolitos entre los diferentes
compartimentos del modelo. El vapor inhalado es
transportado, en una primera etapa, directamente al
cerebro. En los pasos sucesivos, aproximadamente el
25% del vapor pasa a través del higado antes de ir al
cerebro, lo cual puede incrementar la toxicidad si el
agente es metabolicamente activado o, disminuirla, si
el agente es detoxificado.

La exposicion es generalmente muy variable en
el iempo, ya sea que se estudie minuto a minuto, o en
periodos de dias o semanas, lo que hace que la relacién
entre la exposicion y concentracion tisular en el tiempo,
sea muy compleja. La Figura N° 4 muestra un ejemplo
de la variacion interdiaria en la concentracion en el
aire tenida por un trabajador petroquimico. Variaciones
similares las podemos encontrar en cualquier agente,
incluidos los agentes fisicos tales como ruido o las
radiaciones electromagnéticas, Las actividades o tareas
de la ocupacién pueden colocar a los trabajadores en
un area de producciéon definida, sin embargo, va a
existir un amplio rango de variacién durante el
desarrollo de la jornada de trabajo tanto de la distancia
del trabajador con respecto a la fuente de emision,

Modelo PBPK - Pardmetros

V, = Volumen “x” en el érgano

Q, = Tasa de flujo sanguineo “x”

Qp = Tasa de ventilacién alveolar

P,y = Coeficiente de particion 6rgano/sangre
Py, = Coeficiente de particién sangre/aire

Figura N° 3. Modelo Fisiolégico - Farmacocinético (PBPK en inglés) de un agente aerosol absorbido por
inhalacién. (Esto puede ser utilizado para estimar la dosis en el organo “blanco™). El metabolismo también
puede llevar a los procesos de activacion y detoxificacion.

30

Salud de los Trabajadores / Volumen 7 N° 1 / Enero 1999



NOTAS Y REFLEXIONES

Valores muy altos
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Figura N° 4. Variabilidad de la esposicion de trabajadores petroquimicos basadas en observaciones de exposicién

butadieno. Se asume una media geométrica de 1.0 ppm (un estimado de la media) y una desviacion estandar
geomeétrica de 3,0. Se puede observar la ocurrencia de muy altas exposiciones.

como la tasa de emision de contaminante de la fuente
y su distribucién en el tiempo. Tareas diferentes tienen
distintas maneras y formas de exposicion. La
naturaleza de las variaciones en la exposicion ha sido
estudiada recientemente por Kromhout y colaboradores
(1993). Debido a que el metabolismo y muchos otros
procesos pueden ser no lineales a alta concentraciones
tisulares, estas variaciones de la exposicion tienen
importantes implicaciones para la relacion dosis-
exposicion (Smith, 1992). Por esta razon es que
necesitamos una herramienta que nos permita entender
esta compleja relacion, y esta herramienta es el llamado
modelo farmacocinético.

El dinamico proceso fisiologico y bioquimico,
que determina la relacion entre exposicion y dosis
puede ser descritos por los modelos
farmacocinéticos (Smith, 1985; Gargas, et al, 1995).
Estos modelos son analogos al modelo de ventilacion
ampliamente usado por los higienistas ocupacionales
para ambientes con atmoésferas bien mezcladas para
entender la dinamica de la concentracion en el aire.
En lugar de un ambiente con una atmosfera bien
mezclada con aire fluyendo, tenemos un arreglo de
4-6 compartimentos que tienen sangre fluyendo a
través de ellos desde el sistema circulatorio como
se muestra en la Figura N° 3. Perfiles del tiempo de
exposicion medidos o simulados pueden ser
procesados con este tipo de modelo para examinar
como la dosis tisular cambia como una funcion del
tamaiio del cuerpo, la actividad, tasa de metabolismo
y otros parametros fisiologicos y bioquimicos.

Importancia de las diferencias individuales

Ademas de intentar mejorar la estimacion de la
dosis, hay una tendencia en la investigacion
epidemiologica y toxicologica para focalizarse en las
diferencias entre individuos, especialmente en el
metabolismo determinadas genéticamente. Los
individuos pueden tener grandes diferencias en la
cantidad vy actividad de las enzimas metabélicas. Si el
agente activo de un efecto (entrada de un toxico al
organismo) es activado metabolicamente y/o
enzimaticamente detoxificado, estas diferencias
pueden resultar en dosis diferentes en el tejido
“blanco™ para una idéntica exposicion. Las diferencias
individuales en las tasas de la enzima P450 puede
excederse en tres veces, y una forma vanante ae la
enzima humana epoxido hidralasa tiene 40% menos
actividad que la forma predominante entre caucasianos
(McGlyn, et al, 1995). Estas diferencias noson Unicas
para estas enzimas, nuevos polimorfismos en otras
importantes enzimas se estian descubriendo
regularmente.

Hay también un creciente reconocimiento de la
importancia de las diferencias en las exposiciones
ocupacionales. Kromhout y colaboradores (1993), han
demostrado que pueden haber grandes diferencias-en
exposiciones entre individuos que realizan las mismas
tareas. Aunque solo hay informacion referencial sobre
las causas de estas diferencias de exposicion, es un
area importante y de actualidad en el campo de la
investigacion en Salud Ocupacional. Estas grandes
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diferencias entre individuos que realizan el mismo
trabajo pueden quedar ocultas al trabajar con valores
promedio de exposicion entre el mismo puesto de
trabajo. Grandes diferencias entre individuos en el
mismo trabajo presentan un serio problema para una
de las piedras angulares de la epidemiologia: el uso de
historias de trabajo para asignar a los sujetos valores
promedio de exposicion a largo plazo. Debemos
incrementar la informacién individual sobre la
exposicion para sacar maximo provecho a la creciente
informacion genética sobre los determinantes
individuales y personales de riesgo.

Nuestras interrogantes de investigacion basicas
de higiene ocupacional permanecen: ;Cual es el ries go
cuantitativo de la exposicion? ;Cémo podemos
controlar mejor la exposiciéon para minimizar o
eliminar el riesgo? Es claro que debemos considerar
directamente las diferencias individuales en
€xposicion, factores genéticos y otros factores, porque
en conjunto, ellos van a controlar la dosis del tejido
“blanco” que en definitiva determina el riesgo
individual. A continuacién vamos a centrarnos en el
desarrollo de la base conceptual para la relacién dosis-
exposicion individualizada y su aplicacién en los
estudios epidemioldgicos y de reduccion de riesgos.

Evaluacién de las relaciones de dosis-exposicion
personales

Los modelos fisiolégico-farmacocinéticos
(PBPK), tales como el que se muestra en la Figura
N°® 3, han sido usados para describir relaciones
cuantitativas de dosis-exposicién tanto para
animales como para humanos (Gargas, et al, 1995:
Ballew, et al, 1995; Smith, 1992). Los modelos
PBPK pueden ser usados para describir relaciones
individuales cuantitativas de dosis-exposicién
mediante la medicién de variables claves, tales como
la tasa metabdlica, los coeficientes de particion aire-
sangre, peso, estatura y ventilacion pulmonar, pero
estos elementos -hasta el presente- no han sido
considerados en los estudios epidemiolégicos como
una forma de controlar las diferencias individuales.
Sin embargo, las variaciones interindividuales en
parametros fisiolégicos y metabélicos han sido
estudiadas y han demostrado ser una importante
fuente de la variacién de la poblacién. Esto ha sido
usado en metodologias de evaluacion de riesgo (risk
assessment) para explorar las variaciones de una
poblacién en relacion a la susceptibilidad hacia
algunos materiales toxicos (Gargas, et al, 1995).

La utilizacién de modelos PBPK para estimar
la dosis personal en estudios epidemiologicos tiene
varias ventajas. Una primera ventaja se refiere a que
los hallazgos en grupos de individuos pueden ser
usados para probar hipétesis sobre las fuentes de
variabilidad en las tasas metabélicas. Por ejemplo:
itienen los hombres y las mujeres tasas promedio para
la oxidacion del butadieno a epoxibuteno? ¢ Es qué hay
grandes diferencias en las tasas de oxidacién entre
grupos raciales? ;Estan asociadas los polimorfismos
genéticos de las enzimas oxidantes y detoxificantes
con riesgos relativos aparentemente diferentes? En los
estudios epidemiolégicos estas interrogantes solo
pueden ser contestadas solo si las exposiciones
individuales son conocidas. Si las exposiciones no son
conocidas, los extensos errores en la clasificacién van
a tender a oscurecer los efectos de las diferencias
genéticas. De la misma forma, si solo las diferencias
de exposicion son conocidas, la gran variabilidad en
dosis personales asociadas con diferencias genéticas
puede ocultar los efectos de la exposicién. Este tltimo
problema puede explicar por qué muchos estudios
sobre los agentes activados metabélicamente no han
observado diferencias en el riesgo asociado con
diferencias en las exposiciones.

Una segunda ventaja es que un modelo PBPK
bien caracterizado puede ser usado para la estimacién
de dosis en tejidos para los estudios epidemioldgicos
(Smith, 1987, 1992). Enfoques epidemioldgicos
tradicionales, tales como el uso de la exposicion
acumulada no reflejan las diferencias en metabolismo
entre los sujetos, ni las diferencias en intensidad de
exposicion (Smith, 1992). Los modelos PBPK pueden
ser adecuados al considerar las variaciones entre
individuos en el tamafio de compartimentos tisulares,
en la ventilacién pulmonar y tasa de flujo sanguineo
Y procesos fisiolégicos y aquellos procesos fisico
quimicos, como el transporte por difusién, que operan
de la misma forma para todos los individuos. Esto
puede ser resuelto mediante los modelos paramétricos
basados en las dimensiones corporales. Las variaciones
en las tasas metabélicas son mas complejas y no existen
datos poblacionales.

Smith ha explorado la aplicacién del modelaje
PBPK en estudios ambientales (Smith 1987, 1992),
Existen variaciones importantes entre la variabilidad
de la exposicion y los procesos metabélicos no lineales
que pueden afectar la relacién exposicién-respuesta
observada en un estudio epidemioldgico (Smith, 1992).
Una de las limitaciones importantes de este enfoque
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en estudios epidemiologicos es la gran variacién
poblacional en la tasa metabdlica, tanto en la formacion
como en la detoxificacion de metabolitos tales como
los epoxidos. A menos que la tasa individual pueda
ser estimada, o la variabilidad sea reducida mediante
el uso de tasas para subpoblaciones (edad, sexo, raza,
etc.), el uso de tasas metabdlicas para poblaciones
grandes puede introducir variaciones considerables y
posibles errores de clasificaciones en el cilculo de las
dosis tisulares. Es necesario realizar estudios para
medir las variaciones en el metabolismo y la
variabilidad en el riesgo individual introducidas por
las diferencias en las dosis.

Un nuevo paradigma para la evaluacién de la
exposicion en epidemiologia

La epidemiologia clasica es fundamentalmente
un analisis de poblacion basado en asociaciones entre
eventos estaticos modificados por las caracteristicas
de los sujetos y que generalmente evita consideraciones
directas sobre el mecanismo de la enfermedad (Kriebel,
1993). En este contexto “exposicion” es precisamente
otro evento, un factor categérico (expuesto: si/no), que
puede ser asociado con la ocurrencia de una
enfermedad. Esta concepcion es derivada de los
origenes de la epidemiologia en el andlisis de las
enfermedades epidémicas donde los casos de
enfermedad eran los eventos resultantes y los
mecanismos causales eran inciertos o desconocidos.
Los estudios epidemioldgicos de enfermedades
cronicas han forzado algunas modificaciones en el
enfoque pero no ha cambiado el concepto general que
asocia la exposicion con el evento resultante. (Nota:
“exposicion” en negrillas y cursiva sera utilizada para
identificar variables de eventos epidemiolégicos, como
opuesto al proceso dinamico de exposicion en el cual
es la variacion temporal del contacto externo con el
agente y el cual es medido con un muestreo ambiental).

La evaluacion de las relaciones exposicidn-
respuesta es necesaria para establecer causalidad y es
un problema central en epidemiologia ocupacional
(Checkoway, et al, 1996). Ha habido algunos esfuerzos
par parte de Checkoway y otros investigadores para
adoptar representaciones toxicologas de la dosis en los
tejidos “blancos”. Ellos definen la dosis tisular como
la cantidad de agente activo en el tejido “blanco”
integrada en un periodo de tiempo relevante para el
efecto y es considerada la causa proxima del efecto.

Checkoway y colaboradores (1996) han sefialado que
idealmente la especificacion de la dosis epidemioldgica

debe estar mecanicamente relacionada con resultado
(de salud). Sin embargo, ellos también establecen que
debido a la incertidumbre sobre los mecanismos, la
dosis no deberia ser estimada en funcion de reducir el
error global en las variables de exposicién. Mas
recientemente, Checkoway y colaboradores (1996) han
recomendado que las variables epidemioldgicas usadas
para evaluar la relacion exposicidn-respuesta sean
estructuradas dependiendo de la hipdtesis previa sobre
las asociaciones causales y el nivel de informacién

disponible para estimar cuantitativamente la
exposicion.

La refinacion de las variables de exposicién
cruda con estimados de dosis no tiene nada que ver
con el problema conceptual fundamental. El problema
fundamental es que la relacion entre efectos a la salud
y exposicion no es una asociacion estatica de eventos
relacionados sino que las relaciones son el resultado
de la asociacion de procesos dindmicos mec:anicos
que ocurren en el tiempo. A pesar de la falta de
conocimiento del investigador acerca de los
mecanismos, es decir, la no existencia de hipétesis
previa, la realidad subyacente es un proceso mecénico.
Consecuentemente, las variables epidemioldgicas de
exposicion son todos los indices de dosis, afin si ellos
son solamente categorias de trabajo o afios trabajados.
Es importante evaluar la utilidad y las limitaciones de
todas las variables de exposicion epidemiolégica en
ese contexto.

Debido a los errores en la definicién de las
medidas de exposicién, existe un rango de
incertidumbre en los mecanismos de los efectos. Estos
errores han recibido considerable atencion por parte
de los investigadores recientemente. La especificacion
equivocada de los mecanismos (incluso
implicitamente), y subsecuentemente la dosis estimada,
es un problema separado de la medicién de los errores.
Errores en la medicion de la exposicion producen
clasificacion erronea en las variables de exposicidn,
pero errores en la especificacion de las dosis mecénicas
pueden producir tanto una clasificacién errénea como
sesgos (Kriebel, 1993). Desafortunadamente, el
problema del sesgo no se puede eludir evitando el uso
de estimaciones mecanicas de la dosis porque el
mecanismo es inherente en la relacion entre variables
de exposicion y la respuesta. Si no se especifica un
modelo dosimétrico, sino que por el contrario, se
utilizan variables empiricas, el problema va a persistir
debido a que todas las variables epidemioldgicas de
exposicion contienen criterios implicitos referidos a
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los mecanismos subyacentes. Esto es obvio al comparar
las variables de exposicidn utilizadas en los estudios
sobre efectos agudos versus los estudios sobre efectos
cronicos. Otros ejemplos se observan para variables
empiricas de uso comiin que se presentan en la Tabla
N° 1. Seixas y colaboradores (1993) propusieron un
interesante enfoque por medio del modelaje empirico
que utiliza un indice de exposicién con variables
ponderadas y parametros exponenciales no lineales
que pueden ser ajustados a los datos sin premisas
aprioristicas en relacion al modelo dosimétrico. Sin
embargo, la interpretacion post hoc de los hallazgos
todavia se basan en mecanismos que producen el tipo
de relaciones observadas.

El rapido desarrollo de la evaluacion de riesgos
(risk assessment) ha forzado el uso del analisis
mecanico en la proyeccion de riesgos a la salud del
ser humano producto de las sustancias toxicas (Gargas,
et al, 1995; Hayes, 1992; Becking, 1995). Con el

desarrollo de la biologia molecular se ha comenzado a
entender los mecanismos subyacentes de toxicidad,
carcinogenicidad y otros procesos que generan efectos
adversos a la salud. Esta situacién mejorara con el
desarrollo de modelos mas refinados.

Un Modelo Conceptual Dinamico para los
estudios epidemiolégicos de Dosis-Respuesta

Es tiempo para cambiar a la concepcién
mecanica del proceso de la enfermedad resaltando la
evaluacién de la relacion dosis-respuesta en la
epidemiologia ocupacional de manera que la
informaci6n obtenida en el laboratorio de toxicologia
pueda ser utilizada de manera apropiada para el disefio
y analisis de los estudios de campo. Afin si no existe
conocimiento sobre un mecanismo determinado, una
evaluacion mecanistica basada en la naturaleza general
de los efectos a la salud y sus aparentes tasas de
desarrollo pueden aclarar las premisas sobre las que

Tabla N° 1

Denominacion del Puesto

SESgOs.

Afios de Exposicion

Sesgos.

Exposicién Acumulada
periodos.

Exposicién Promedio

de enfermarse.

Todos los individuos en un puesto con igual denominacién tienen la misma intensidad
y duracién de la exposicién y se produce la misma cantidad de efectos

Las diferencias reales entre puestos con la misma denominacién, y las estrategias
desarrolladas por los trabajadores para realizar la actividad pueden generar sesgos.

Aiios de Trabajo (Antigiiedad) Cada afio tiene la misma intensidad de exposicion y no hay variaciones en el tiempo,
de manera que cada afio produce la misma cantidad de efecto.
Las variaciones reales en intensidad y en el tiempo que pueden ocurrir pueden generar

Cada afio tiene la misma intensidad de exposicién y no hay variaciones en el tiempo,
de manera que cada afio produce la misma cantidad de efecto.
Las variaciones reales en intensidad y en el tiempo que pueden ocurrir pueden generar

Exposiciones altas por periodos cortos son equivalentes a exposiciones bajas por largos

Si hay efectos No Lineales para bajas o para altas exposiciones (los umbrales de
dafios o la tasa de dosis son importantes), se pueden inducir sesgos.

La duracién de la exposicion es irrelevante; los efectos son reversibles y todos los
sujetos expuestos han alcanzado el estado de equilibrio (steady state).

Los sujetos con exposiciones muy cortas para alcanzar el estado de equilibrio, o muy
largas tal que tengan efectos crénicos acumulativos, pueden inducir Sesgos.

* Estos criterios son implicitos si la variable de exposicion es para obtener valores cuantitativos en relacion al riesgo
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se estructuraron los criterios de definicion de la dosis,
como es mostrado en la Tabla N° 1, las cuales pueden ser
inadecuadas para estudios de generacion de hipétesis.

El cambio de las bases conceptuales de un evento
estadistico de exposicion a un proceso dinamico, va a
conducir a un modelo diferente de representacion de estas
relaciones. Los estudios clasicos epidemioldgicos pueden
normalmente ser representados en tablas tetracoricas
(2x2) de exposicion versus efecto. El tiempo, en esta
concepcion, es una variable estitica porque se requiere
de algin periodo de exposicion que preceda al efecto y
su influencia sobre éste puede necesitar ser precedido
por una induccion o por un periodo de latencia.
Checkoway y colaboradores (1996) sefialan que la
naturaleza de esta induccion e intervalo de latencia son
una funcion de los mecanismos. Estos efectos funcionan
como un factor de ponderacién temporal para la
exposicion.

Dado el rapido incremento en la informacion de
los procesos mecanicos, un modelo matematico mas
adecuado parte de la utilizacion de las ecuaciones
diferenciales que incorporando explicitamente la variable
tiempo como parte del proceso. Para algunas respuestas,
como es el caso de las que tienen comportamientos no
lineales, o estan desfasadas en el tiempo, o discontinuas,
o las que generan respuestas quantales producidas por
efectos estocasticos, requieren de formas complejas. Este
tipo de representacion es mucho mas proxima a los
procesos celulares y/o moleculares que las tablas 2x2.

Esta concepcion de la relacion dosis-respuesta
puede aparentemente producir formas lineales, como es
el caso de la exposicion a polvo de silice cristalino y
cambios en las radiografias de torax (Smith, 1985). Sin
embargo, Smith ha mostrado que hay situaciones en que
la relacion dosis-respuesta puede no ser una funcién lineal
de la exposicion y el iempo. Hay una variedad de formas
no lineales de la relacion dosis-respuesta que pueden ser
observadas, incluyendo dosis logisticas y logaritmicas.
La seleccion de la relacion matematica en cada caso
dependera de los mecanismos biologicos de los efectos a
la salud y de la variable resultante. Puede ser importante
introducir variables secundarias o modificadores de
respuesta tales como las exposiciones simultineas a otros
agentes y caracteristicas de los sujetos tales como edad,
sexo, y caracteristicas genéticas. En algunos casos, la
relacion puede estimarse a través de una tabla 2x2, pero
existen muchas relaciones complejas que no pueden ser
representadas adecuadamente por una tabla de este tipo.

El valor de esta conceptualizacion es la dimension
temporal cuando es apropiadamente representada y
focaliza la atencion sobre los mecanismos bioldgicos que
relaciona la exposicion con los efectos. No hay una
representacion unica de la dosis que se ajuste a todos los
tipos defectos. El uso de un inapropiado indice de dosis
produciria errores de clasificacion y sesgos en el analisis
que alteraria la relacion entre la dosis y la respuesta. En el

peor de los casos esto puede enmascarar totalmente la
relacion verdadera.

Problemas para la estimacion de las dosis a
partir de las exposiciones

En las primeras etapas de la investigacion de un
nuevo riesgo, es probable que no exista suficiente
informacion tanto de los efectos como de los posibles

agentes para establecer el indice de dosis mas adecuado,
de manera que se deberian establecer indices diferentes o

puede ser usado el enfoque de Seixas y colaboradores
(1993). En la medida que se realicen mas estudios
mecanicos de laboratorio, se podran desarrollar estimados
de dosis mas refinados.

Los ambientes ocupacionales son frecuentemente
muy complejos. Por ejemplo, en un taller de reparacion
de autobuses diesel, sera muy dificil medir todos los
productos quimicos que, en forma gaseosa o de particulas,
son inhalados por los trabajadores. La evaluacion de la
exposicion para caracterizar los peligros ambientales en
este tipo de establecimiento, deberia realizarse sobre la
base de criterios biol6gicos. Cuando tratamos con
exposiciones mixtas altamente complejas, necesitamos
usar criterios biologicos para definir los componentes de
interés. Este enfoque simplifica y a la vez hace mas
complejo el problema de la evaluacion. El problema se
simplifica porque todos los centenares de componentes
que causan peligro no son de igual interés, solo aquellos
que contribuyan a peligro. El problema se hace mas
complejo porque debemos identificar solo aquellos
componentes que probablemente contribuyen con el
efecto a estudiar. Una solucion parcial para identificar
los componentes que causan el daifio es el uso de
“marcadores” de exposicion. Por ejemplo, la nicotina ha
sido usada en forma exitosa para indicar la presencia de
humo de tabaco ambiental (Hammond, 1991). Esta es sdlo
una solucion parcial porque el uso de marcadores presume
una relacién aproximadamente constante entre el
marcador y el o los agentes presentes en la mezcla, y no
es inusual que la composicion de mezclas complejas varie
sustancialmente dependiendo del establecimiento.
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