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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la exposicion al radén y el cancer genitourinario en poblacién minera
a través de una revision sistematica de la literatura cientifica.
Método: Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica en MEDLINE (PubMed) combinando
términos MeSH (Medical Subject Heading) y términos libres. Se realiz6 una escala especifica de valoracién
de la calidad de los estudios incluidos.
Resultados: Se incluyeron 17 estudios. Todos fueron estudios de cohortes, excepto uno que fue un pool
de datos. Todos los estudios incluian analisis de la relacién entre la exposicién al radén y el cancer geni-
tourinario. Los resultados son ambiguos: unos estudios apuntan hacia una asociacion entre la exposiciéon
y el cancer genitourinario, especialmente de rifidn, y otros no encuentran asociacion.
Conclusion: Los estudios incluidos presentan una gran heterogeneidad metodolégica. No puede concluirse
que exista una asociacion entre la exposicién al radén y el cancer genitourinario. Es necesaria mas inves-
tigacion sobre el tema, con estudios que tengan mas potencia estadistica y mejor control de las variables
confusoras, y preferentemente que sean prospectivos.
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ABSTRACT

Objective: To assess the association between exposure to radon and genitourinary cancer in a mining

population through a systematic review of the scientific literature.

Method: A systematic review of the scientific literature was carried out in MEDLINE (PubMed), combining

MeSH (Medical Subject Heading) terms and free terms. We applied a specific scale to assess the quality

of the included studies.

Results: We included 17 studies; all were cohort studies with the exception of one which was a pooling

of data. All studies included analysed the relationship between exposure to radon and genitourinary

cancer. While some studies point towards an association between radon exposure and genitourinary

cancer, especially kidney cancer, others do not find such association.

Conclusions: The included studies showed great heterogeneity. It cannot be concluded that there is an

association between exposure to radon and genitourinary cancer. More research is needed on this topic,

designing studies with higher statistical power, better control of confounders, and preferably prospective.
© 2019 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El radén es un gas inodoro, incoloro, insipido y radiactivo, mas
pesado que el aire, soluble en agua y en liquidos organicos. Exis-

El cancer genitourinario masculino (rifién, vejiga, prostatay tes-
ticulo) tiene una gran relevancia epidemiolégica. Es el aparato con
una de las incidencias mds altas de cancer en este sexo en todo
el mundo. Presenta una razén de incidencia estandarizada (SIR)
mundial de 47,1 casos por cada 100.000 habitantes y una razén
de mortalidad estandarizada (SMR) mundial de 13,8 muertes por
cada 100.000 habitantes. En la Unién Europea, la SIR es de 108,9
casos por 100.000 habitantes y la SMR es de 20,7 muertes por
100.000 habitantes’.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: alberto.ruano@usc.es (A. Ruano-Ravina).
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ten varios is6topos de este elemento, de los que el radén-222 es
el mas abundante en la naturaleza (mas del 80% de todo el radén).
El radén-222 tiene un periodo de semidesintegracién de 3,8 dias,
y sus descendientes el polonio-214 y el polonio-218 tienen una
vida media muy corta y emiten en su desintegracion particulas alfa
que son carcinégenas>-. El radén se considera la primera causa de
cancer pulmonar en personas no fumadoras y la segunda causa en
personas fumadoras®.

Los mineros son un grupo ocupacional potencialmente expuesto
a concentraciones elevadas de rad6n por su trabajo en el subsuelo.
Ademas, los mineros del uranio estan expuestos a diversos pol-
vos en suspension y a radiacién gamma, y presentan unas elevadas
mortalidad y morbilidad®.

0213-9111/© 2019 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
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(Radon AND prostatic neoplasms) OR (Radon 222 AND prostatic cancer) OR (Radon
AND prostate cancer) OR (Radon daughters AND neoplasms) OR (Radon AND
cancer NOT "Lung cancer") OR (Radon AND extra lung cancer) OR (Radon AND
urogenital neoplasms) OR (Radon AND cancer urogenital) OR (Radon 222 And
urogenital neoplasms) OR (Radon AND urologic neoplasms) OR (Radon daughters
AND urologic neoplasms) OR (Radon AND Kidney neoplasms) OR (Radon AND
ureteral neoplasms) OR (Radon AND urethral neoplasms) OR (Radon AND urinary
bladder neoplasms) AND (Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR Spanish[lang] )

Figura 1. Estrategia de bisqueda.

Cuando se inhalan radén y sus productos de degradacion, el
organismo recibe radiacion ionizante de forma interna y el pul-
mon es el 6rgano que mas dosis recibe. Mas del 90% de la radiacién
se debe a los productos de desintegracion de vida media corta del
radén y menos del 10% al propio gas radén®. Una parte es absorbida
por la sangre y asi los rifiones se exponen a los productos de degra-
dacién al realizar su funcién de filtrado’%. La vejiga, al concentrar
la orina, se expone a los elementos disueltos en la sangre capaces
de atravesar la membrana glomerular, por lo que puede exponerse
también a dichos productos®. Los testiculos y la préstata reciben un
flujo sanguineo mucho menor que los rifiones, pero aun asi también
pueden estar expuestos.

Los estudios epidemiolégicos observacionales realizados en
mineros han establecido un exceso de mortalidad debida a can-
cer genitourinario, lo que sugiere una asociacion entre el radén y el
cancer>'-33, Por otra parte, los estudios experimentales han esta-
blecido un exceso de muertes por cancer de rifién en ratas macho
expuestas al radén'>14,

El objetivo de esta revision sistematica es estudiar, en la litera-
tura existente, la posible asociacién entre la exposicion al radén, la
mortalidad y la incidencia de cancer genitourinario en mineros.

Métodos
Biisqueda bibliogrdfica

Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica en
la base de datos MEDLINE (PubMed). Se emple6 una estrategia
de btsqueda utilizando términos MeSH (Medical Subject Heading),
términos de biisqueda libres y una combinacién de ambos. La
bisqueda se limité a los idiomas inglés y espafiol. El periodo de
basqueda fue desde que existen registros hasta el 20 de febrero de
2019. Los resultados obtenidos fueron filtrados previamente por
titulo, resumeny palabras clave. Los articulos seleccionados se leye-
ron por completo y se incluyé en la revision sistematica aquellos
que cumplieron los criterios de inclusion. Posteriormente se revis
la bibliografia de los articulos seleccionados para verificar si exis-
tian otros articulos que cumplieran los criterios de inclusion. Los
datos fueron extraidos por el primer autor y, en caso de duda acerca
de la inclusién o exclusién de un estudio, se consensu6 entre dos
autores. El mismo protocolo se emple6 para la peticion de estudios
a texto completo. La estructura de la revision sistematica sigui6 los
principios propuestos en la declaracién PRISMA'°. La estrategia de
basqueda puede verse en la figura 1.

Criterios de inclusion y de exclusion

Se incluyeron los estudios realizados en mineros de diversos
minerales, cuyo objetivo fuese investigar la asociacion del radén
con el cancer pulmonar, el cancer no pulmonar, el cancer urogeni-
tal u otras enfermedades. Se incluyeron aquellos que presentaban
los resultados en forma de SMR, SIR, muertes observadas entre
muertes esperadas (O/E), riesgo relativo (RR) y exceso de riesgo
relativo (ERR) por cada 100 acumulacién de exposicién al radén

(WLM) para el cancer genitourinario (préstata, vejiga, rifién, testi-
culo o cualquiera de sus combinaciones). Se excluyeron los estudios
realizados en poblacién no minera, los que incluian mujeres en el
analisis y los que no consideraban medidas de efecto sobre la expo-
sicién al rad6n y el cancer genitourinario. Se excluyeron también
las revisiones sistematicas, los articulos de opinién y las cartas al
editor.

Extraccion de datos

De cada uno de los estudios incluidos se obtuvo la siguiente
informacién: nombre del primer autor y afio de publicacién, tipo de
diseflo epidemiolégico y exposicién media al radén en WLM (esta
es la unidad de medida de exposicién al radén en mineros, definida
como la concentracién de productos de degradacién del radén por
litro de aire que liberan 1,3 x 10°> MeV de energia alfa multiplicado
por las horas de trabajo en un mes [170 h])'6. También se obtuvie-
ron el promedio de exposicién en afios, el promedio de seguimiento
en anos, el promedio de empleo en afios, el tamafio muestral, el
tiempo en riesgo (personas-afio), las muertes por cancer excepto
cancer pulmonar y el niimero de casos de cancer de rifién, prostata,
vejiga y testiculo. Se obtuvieron las siguientes medidas de efecto
para cada cancer analizado: SMR, O/E, SIR, RR y ERR/100 WLM.

Valoraciéon de la calidad metodolégica de los estudios incluidos

La calidad metodolégica de los estudios se evalué con una escala
de gradacion para asignar puntos a diferentes caracteristicas de los
estudios incluidos y establecer una puntuacién final para cada uno.
Esta escala (tabla 1) es una adaptacién de otra utilizada previa-
mente en dos revisiones sistematicas, una sobre el radén y el cancer
de pulmén en nunca fumadores!” y otra sobre el radén y el cincer
oral'8. La escala incluye cinco items: disefio del estudio (3 puntos),
tamaifio de muestra (2 puntos), nimero de casos de cancer geni-
tourinario incluidos (2 puntos), nimero de covariables utilizadas
para el ajuste (2 puntos) y tipo de mediciones del radén (1 punto).
Los estudios de maxima calidad son los que obtienen 10 puntos. La
escala de valoracién fue aplicada por un solo investigador.

Resultados
Resultados de biisqueda

De los 974 articulos identificados se seleccionaron para lectura
completa 32, y de estos se excluyeron 15: siete por no estudiar
poblacién minera, seis por no incluir cancer genitourinario, uno
por no utilizar medidas de efecto y otro por ser una carta al editor.
En la figura 2 se muestra el proceso de biisqueda e inclusién de los
articulos.

Descripcion de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los 17 estudios incluidos se detallan en
la tabla 2. Se incluyeron trabajos realizados en Europa y América
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Tabla 1
Escala de valoracién metodolégica
Variables Caracteristicas Puntuacién
Disefio del estudio Pool de datos 3
Cohorte 2
Casos y controles 1
Mortalidad/ecolégico 0
Muestra >2000 2
1999-500 1
<500 0
Namero de canceres genitourinarios >100 2
51-100 1
<50 0
Covariables de ajuste >2 (edad, sexo y otras) 2
2 (edad y sexo) 0
Medicion del radon Particulas alfa u otras mediciones 1
No se especifica o estimacién de la exposicion
Total 10

del Norte, en poblacién blanca e indios americanos. Los estudios
fueron publicados entre 1988 y 2018. Los disefios fueron funda-
mentalmente de cohortes, pero eran heterogéneos, con muestras,
seguimientos y exposiciones al radén diferentes. Las poblaciones
eran mineros o procesadores de uranioy otros minerales'%2%, Todos
los estudios analizaron la mortalidad, excepto dos que investigaban
la incidencia?®21,

Estudios en mineros

Cuando se analizaron las muertes por todos los cdnceres excepto
por cancer de pulmén, la medida de efecto mostré un exceso de
mortalidad en algunos estudios'?1.1923-25 pero no en otros26-28,
Rage et al.2’ hallaron que, al extraer la mortalidad por cancer
de rifién del andlisis, la medida de efecto descendi6 levemente.
Kreuzer et al.>>29 encontraron un ERR/100 WLM=0,014 para la
mortalidad por todos los canceres, excepto el cancer pulmonar, y
un aumento en el RR (categoria de exposicién de 0-49 WLM) de
0,89 (n=843) hasta un RR (<1499 WLM) de 1,2 (n=326), ambos
estadisticamente significativos.

Tipos de cdncer

1) Rifién

Tres estudios mostraron un exceso significativo de mortalidad:
eldeRageetal.?’ (SMR = 1,6; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1,03-2,39), el de Rage et al.>? (SMR=1,28; 1C95%: 1,01-2,35) y el
de Vacquier et al.'"> (SMR=2,00; 1C95%: 1,22-3,09). Otros ocho
estudios!0-21:23-2527.28 31 mostraron un exceso de mortalidad, pero
no significativa. Seis estudios!!19.22.26.31.32 no mostraron un exceso
de mortalidad y uno?? encontré una reduccion de la mortalidad.
Por otro lado, Kreuzer et al.>? hallaron un ERR/100 WLM=0,018,
mientras que Tomasek et al.'? observaron, para una duracién del
empleo mayor de 25 afios, una relacién O/E=1,68 (IC95%: 0,92-
2,82). Kulich et al.2! estimaron un RR para cancer de rifién de 1,13
(1C95%: 0,62-2,04).

2) Vejiga

Cinco estudios!?1227.28.30 mostraron un exceso de mortalidad,
mientras que seis'!19.22.24-26 ng ]o encontraron. Darby et al.!® obtu-
vieron una relacién O/E=5,10 (IC95%: 0,32-2,29). Kreuzer et al.2>2°
hallaron un aumento del cociente ERR/100 WLM para la acumula-
ci6én de exposicién al radén. Kulich et al.2! observaron un RR=0,84
(1C95%: 0,43-1,65).

3) Prostata

Siete estudios!!12:19.20.27.28.30 mostraron un exceso de morta-
lidad y otros siete!021.2224-2629 epncontraron una disminucién del
exceso de mortalidad. Ninguno de los estudios tuvo resultados esta-
disticamente significativos, excepto uno?2. Algunas investigaciones
presentaron medidas de efecto que apuntaban una asociacién nega-
tiva, como el estudio de Kulich et al.?!, con un RR=0,63 (IC95%:
0,36-1,28), y el de Kreuzer et al.2?, con un ERR/100 WLM = —0,001.

4) Testiculo

Un estudio®? estimé la SMR y la SIR para esta causa y hallé
una disminucién del riesgo, con una SIR=0,52 (IC95%: 0,31-0,82)
y una SMR=0,51 (IC95%: 0,10-1,48). Dos estudios'%2° encontraron
un exceso de mortalidad y otros dos!?-26 hallaron una disminucién
del riesgo de muerte por este tipo de cancer.

Estudio de procesadores de mineral

Solo en un estudio?* se incluyeron en la estimacién de la mor-
talidad mineros y procesadores de mineral, y se obtuvieron los
siguientes resultados: SMR=1,14 (IC95%: 0,42-2,49) para cancer
de rifién, SMR=0,89 (IC95%: 0,47-1,52) para cancer de préstata y
SMR=0,61 (IC95%: 0,13-1,80) para cancer de vejiga y otros 6rganos
urinarios.

Calidad de los estudios incluidos

La puntuacién de los estudios tuvo un rango de 5 a 9 puntos, con
una media de 7,1 puntos.

Discusion

Esta es la primera revisién sistematica, segiin nuestro conoci-
miento, que investiga la asociacién entre la exposicién al radén
y el cancer genitourinario en poblacién minera. Recientemente
se ha publicado un metaanalisis que observa indicios de aso-
ciaciéon entre la exposiciéon al radén y el cancer de rifién en
mineros>3.

Los resultados de nuestra revisién indican una tendencia a un
exceso de mortalidad por cancer de rifién; esta tendencia esta apo-
yada por el estudio de Rage et al.2’. La cohorte de mineros franceses
muestra un exceso de mortalidad significativo, pero no se observa
una asociacién significativa con la exposiciéon acumulada al radén,
la radiacién gamma y los radioniclidos de vida larga'227:2830_Sin
embargo, el andlisis de la cohorte alemana no indica un aumento



Tabla 2
Estudios incluidos de mineros y procesadores de mineral

Autor (afio) Disefilo Exposicion Muestra (N) Resultados (SMR, SIR, O/E, RR, Comentarios Score
Radén Muertes (Dnp) ERR/WLM100) para Casos (n):
K, P,B, T
Morrison et al(20) Cohorte Mortalidad WLM = 382,8 N=1.772 OJE: SMRall= 1.20; 1C95%[1.09-1.32] n=445 5
(1988) Exp =5.7 p-a=38508 U =0.97;1C95%[0.26-2.47] n=4 SMRc=2.17;1C95%[1.87-2.50]n=185
Dnp =72 P =1.63;1C95%[0.65,3.35] n=7 Ajusta por edad y tiempo de calendario.
Mina de fluorita. Exceso de mortalidad de
pulmén. Es. Exceso Cancer no pulmonar. Ns.
Enf.Genitourinario SMR=0.33[0.041.20]n=2.
Tirmarche et al(32) Cohorte Mortalidad WLM = 70.4 N=1785 OJE: SMRall=1.07; 1C95%[0.96-1.19]n=352. 6
(1993) Exp = 14.5 p-a = 44995 K & B =0.75; 1C95%[0.15-2.19] n=3 SMRc= 1.26; 1C95%[1.05-1.51] n=118.
Seg: =25.3 Dnp =73 Estima cancer de vejiga y rifidon juntos.
Ajusta por edad y tiempo de calendario.
Incluye mineros con mas de 2 afos de
experiencia. Periodo de exposicién 1946-1972
Tomasek et al(10) Cohorte Mortalidad WLM =219 N =4320 O[E: SMRc=2.48; 1C95%[2.3-2.64] n=996; p<0.001 6
(1993) Seg =25 p-a=106983 K =1.30; 1C95%[0.77-2.06] n=18 SMRnp= 1.11; 1C95%[0.98-1.24].
Emp=7.9 Dnp =292 P =0.99; 1C95% [0.55-1.63] n=15 SMRnp=1.51; 1C95%[1.13-1.97] Empleo >25
B =1.15;1C95%[0.61-1.97] n=13 aflos*. Curva SMRnp E-R positiva. Ns.
T=1.10; IC95% [0.01-6.05] n=1 Ajusta por edad y tiempo de calendario.
Incluye mineros con mas de 4 afos de
experiencia. Muchas muertes perdidas.
Primer estudio que intenta asociacién con
otros canceres.
Darby et al(19) Cohorte Mortalidad WLM = 89 N=1294 OJE: SMRnp = 1.21; 1C95%[1.03-1.41]n=162. Es*. 5
(1995) Emp =18.7 Dnp =162 K =0.85; 1C95%[0.31-1.85] n=6 Ajusta por edad y tiempo de calendario.Curva
P =1.20; 1C95%[0.81-1.73] n=29 E-R positiva y homogénea. Ns.
B = 0.98; 1C95%[0.32-2.29] n=5 Potencia estadistica limitada.
T =0.00; 1C95%[0.00-19.42]n=0
Darby et al(26)(1995) Pool WLM = 155 N = 64,209 SMR: SMRnp = 1.01; 1C85%[0.95-1.07]n=1179 9
Seg=16.4 p-a = 669694 K=0.91; 1C95%[0.66-1.22] n=44 Ajusta por edad y tiempo de calendario.
Emp = 6.4 Dnp =1179 P =0.88; 1C95%[0.70-1.09] n=83 K presenta una curva E-R positiva.
B =0.85; 1C95%[0.61-1-16] n=39
T =0.72; 1C95% [0.36-2.60] n=6
Roscoe R] et Cohorte WLM = 811 N=3,238 SMR: SMRall= 1.6; 1C95%[1.5-1.7] n=1595 5
al(11)(1997) Mortalidad Emp=5 P-a=76,936 K = 0.4; 1C95%[0.05-1.4] SMRc= 2.7; 1C95%[2.5-3.0]n=543
Dnp =172 P =1.3;1C95%[0.8-2.0] SMRnp = 1.3; IC95%[1.1-1.5]*
B =0.7;1C95%[0.2-1.9] SMR genital = 1.3; 1C95% [0.8-1.9]n=23
SMR urinario = 0.6; IC95% [0.2-1.2] n=6
SMR nefritis crénica= 1.6; 1C95% [0.7-3.0] n=9
Enf. Genito urinario 1.5; 1C95% [0.9-2.4] n=18
No existe asociacion E-R.
Ajusta por edad y tiempo de calendario y
tabaco.
Boice Jr et al(24) (2008) Cohorte WLM =111 N =2500 SMR: SMRc = 1.22; 1C95% [1.07-1.38]; n = 235. 6
Mortalidad Seg =36.4 P-a=57284 K =1.14; 1C95% [0.42-2.49] n=6 Incluye mineros y procesadores.
Dnp =235 P =0.89; 1C95% [0.47-1.52] n=13 Ajusta por edad, tiempo de calendario, sexo,

B =0.61;1C95%[0.13-1.80] n=3

tipo de trabajador y etnia.
Asociacién exposicién-respuesta.
Nefritis y nefrosis: SMR=
0.89;95%CI[0.33-1.94] n=6
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Tabla 2 (continuacién)

Autor (afio) Disefio Exposicién Muestra (N) Resultados (SMR, SIR, O/E, RR, Comentarios Score
Radén Muertes (Dnp) ERR/WLM100) para Casos (n):
K P,B, T
Vacquier et al(12) Cohorte WLM = 36.6 N = 5,086 SMR: SMRall = 1.03; 1C95%[0.98-1.08]|n=1411 8
(2008) Mortalidad Exp =13.1 P-a=153,063 K =2.00;1C95%[1.22-3.09] n=20* SMRc = 1.19; 1C95%[1.09-1.29]n=544
Seg =30 Dnp =585 P =1.27;1C95%[0.87 - 1.79] n=32 Exceso de riesgo para muerte por cancer de
B =1.23;1C95%[0.72 - 1.97| n=17 rifién. Ns con aumento de tiempo de empleo,
ni con aumento de exposicion.
La mortalidad de rifién se ajusté por tiempo de
calendario, edad, sexo, duracién de empleo y
edad de inicio de empleo.
M Kreuzer et al(25) Cohorte WLM = 279.4 N=57,199 SMR: SMRnp= 1.02; 1C95%[0.98-1.05] 9
(2008) Mortalidad Exp=11 P-a 1,762,208 K =1.06; 1C95%[0.91-1.24] n=162 RRNpwim<1499=1.31. ES*. Tendencia positiva
Seg =35 Dnp = 3340 P =0.88; 1C95%[0.78-1] n=262 con radiacién gamma.
B =0.82; 1C95%[0.7-0.95] n=173 Ajusta por sexo, edad, tiempo de calendario y
T =1.05; 1C95%[0.68-155]—n=25 exposicion.
ERR/100WLM: Curva E-R se observa un aumento de la
K=0.017 /P =0.000 / B = 0.020 mortalidad progresiva por cancer de vejiga.
Para préstata y rifién la curva E-R es positiva.
Schubauer-Berigan et Cohorte WLM = 808 A. Indios SMR Caéncer de rifién SMRnp= 1.21; [C95%[1.08-1.36] n=295 6
al(23) Mortalidad N=779 1960-2005 Andlisis separado por grupos étnicos.
(2009) Seg: Blancos Blancos Actualiza 15 afios de seguimiento de la cohorte
A.lndio = 32 N=3358 SMR = 0.76; 1C95%[0.30- 1.56] n=7 Colorado Plateu.
Blancos = 29.5 P-a 120,437 A.ndios Ajusta por edad, etnia y calendario.
Dnp = 526 SMR = 1.65; 1C95%[0.54-3.85] n=5 Analiza causa de muerte porglomerulonefritis,
1991-2005 enfermedad renal crénica y fallo renal.
Blancos
SMR = 1.29; 1C95%[0.42, 3.21] n=5
A.Indios
SMR = 2.60; 1C95% [0.71-6.64] n=4
Kreuzer et al(29) Cohorte Mortalidad WLM=218 N = 58,987 ERR/100WLN: ERRnp = 0.014; n=3.355; p<0.001* 9
(2010) Exp=11 p-a 1,996959 K=0.018/p=0.371/n=264* Ajusta por edad, género, exposiciones a
Seg =35 Dnp =3335 P=-0.001/p>0.5/n=171 arsénico, polvo de silicio y radiacién gamma.
B=0.019/p=0.306 /n=177
Kulich et al(21) Cohorte WLM 84 N=22,816 RR: Anadlisis de incidencia 8
(2011) Incidencia Exp=7.9 Dnp = 1020 Ajusta por edad, tiempo de calendario y tabaco.
Seg =504 K=1.13; 1C95%[0.62-2.04] n=66 Andlisis de tendencia (Curva E-R) no
P =0.63; 1C95%[0.36-1.28] n=73 concluyente. Ns.
B = 0.84; 1C95%[0.43-1.65] n=73
Vacquier et al(28) Cohorte Mortalidad WLM =17.8 N=3,377 SMR SMRall= 1.01; 1C95%[0.93-1.09]n=611 7
(2011) Exp=11.8 p-a = 89,405 K =2.02; 1C95%[0.92-3.83] n=12 SMRc = 1.12; 1C95%[0.98- 1.28] n=229
Seg =26.5 Dnp = 163 P =1.25; 1C95%[0.65-2.19] n=9 SMRnp =1.07; 1C95%[0.91-1.24] n=163.
Emp = 15.8 B =1.57; 1C95%[0.72-2.97|n=9 SMRnp Ns por acumulacién de exposicion de
radén, rayos gamma y LLR. Ajusta por edad,
tiempo de calendario, duracién de empleo,
exposicién acumulada a radiacién gamma, LLR
y radén.
Andlisis de tendencia disminuye con empleo y
aumenta con exposicién a radiacién gamma.
Andlisis de tendencia positiva para radiacién
gamma. Primero que analiza mortalidad
genitourinaria en cohorte francesa post-55.
Drubay et al(31)* Cohorte Francesa post- 55 Francesa SMR: Unico estudio que analiza Gnicamente cincer 8
(2014) Mortalidad WLM = 4.7 N=3,377 Francesa de rifién. Ajusta por edad, tiempo de
Seg =30.0 Alemana K =1.49; 1C95%[0.73-2.67] n=11 calendario, exposiciéon acumulada de radén,
Alemana N = 58,986 radiacién gamma y LLR, asi como dosis

WLM = 18.4 Seg = 34.8

Alemana
K=0.91; 1C95%[0.77-1.06] n=174

acumulada equivalente de radiacién alfa y no
alfa para rifén. Evita eventos competitivos. Ns.

9L
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Tabla 2 (continuacion)

Autor (afio) Disefio Exposicion Muestra (N) Resultados (SMR, SIR, O/E, RR, Comentarios Score
Radén Muertes (Dnp) ERR/WLM100) para Casos (n):
K,P,B,T
Rage et al(27)(2015) Cohorte Mortalidad Cohorte total Coho total SMR: SMRall = 1.01; 1C95%[0.96-1.05] n=1.876 7
WLM = 36.6 N =5.086 Cohorte total: SMRc = 1.12; 1C95%[1.04-1.21] n=721
Exp = 13.1 P-a=179.995 K = 1.6; 1C95%[1.03-2.39] n=24* SMRnp = 1.05; 1C95%[0.96-1,15] n = 510*
Seg =354 Dnp =510 P =1.21; 1C95%[0.9-1.59] n=51 SMRnpnr = 1.03; 1C95%[0.94-1.13] n = 486*
Emp=17 Post-55 B =1.20; 1C95%[0.78-1.77] n=25 No existe exceso de mortalidad global. Ns el
Post-55 N =3.337 Ana. Externo ERR/100 = 0.21 (, andlisis de la tendencia de la mortalidad por
WLM = 17.8 P-a=110.548 1.76) duracién de empleo y por exposicion para
Exp=12.9 Dnp =221 Ana. Interno ERR/100 = 0.26 ningln cancer. Aumento en el seguimiento de
Seg =32.8 (a;1.88) 8 afios la anterior actualizacion de la cohorte
Emp = 16.7 Cohorte Post- 55: francesa.
K=1.52;1C95%[0.76-2.71] n=11 Estima ERR/ 100WLM. Ns.
P =1.02; 1C95%[0.61-1.62] n=18 Ajusta por edad, tiempo de calendario,
B =1.38;1C95%[0.73-2.36] n=13 duracién de empleo, exposicién acumulada a
Externo ERR/100WLM = -0.42 radén,radiacién gamma y LLR. Realiza analisis
(;2.23) interno.
Interno ERR/100WLM =-0.51
(a;1.89
Navaranjan G et Cohorte WLM = 21 N = 28546 SIR 1C95% SMR 1C95% SMRall = 0.95; 9
al(22) (2016) Mortalidad Incidencia(n) K 0.63 0.51-0.76 0.74 0.56-0.97 1C95%[0.93-0.97|n=8318
Incidencia Emp=5.3 K=100 P 0.56' 0.51-0.60 0.72 0.61-0.84 SMRc = 0.99; 1C95%[0.96-1.03]
P=615 B 0.68 0.58-0.78 0.93 0.72-1.18 n=2734
B=196 T 0.52 0.31-0.82 0.51 0.10-1.48 SIRc = 0.79; 1C95%[0.77-0.82]
T=18 Cancer de RINON (curva E-R, WLM): n=3976
<2 WLM 1 1 Ajusta por edad y tiempo de
Mortalidad(n) 2a<15WLM 0.72 0.44-1.17 0.53 0.27-1.04 calendario.
K=53 >15 WLM 0.66 0.40-1.10 0.50 0.25-0.97 Incluye mineros y
P =150 Incidencia (ERR Global Rifién) ERR = -0.40; 1C95%[-1.00-0.20] procesadores de mineral.
B =66 Mortalidad (ERR Global Rifién) ERR = -0.60; I1C95%[-1.30-0.11] Datos de tabaco no disponibles.
T=6 Relacién exposicion-respuesta.
Analisis de incidencia. Ns.
Rage et al(30)(2018) Cohorte WLM = 35.1 N = 5400 SMR: SMRall= 1.00; 1C95%[0.96-1.05] 8
Mortalidad Exp =13.0 P-a =186.994 K =1.58; 1C95%[1.01-2.35] n=24" n=1894
Seg =34.7 Dnp =510 P =1.22; 1C95%[0.91-1.6] n=52 SMRe= 1.11; IC95%[1.03-1.19]
B =1.19; 1C95%[0.77-1.75] n=25 n=724
ERRK=0.27 (a-1.93) p> 0.5 Ajusta por edad, tiempo de
a:Intervalo fuera de rango calendario, duracién de

empleo, exposicién acumulada
aradén, radiacién gamma y
LLR. No exceso de muerte
global.

Exceso de muerte por causa
especifica.

No exceso de mortalidad por
exposicién acumulada.

Realiza analisis interno.

Tabla 2. Exposiciéon radén: WLM: acumulacién de exposicién a radén. Exp: Exposicién media en afios. Seg: seguimiento medio en afios. Emp: duracién media del empleo en afios. Muestra: N: Muestra del estudio. P-a: tiempo en
riesgo persona-afios. Dnp: Muertes por cancer excluyendo cancer de pulmén. Resultados: SMR = Razén de mortalidad estandarizada. SIR= Razén de incidencia estandarizada. O/E = casos observados/ casos esperados. ERR/WLM100=
Exceso de riesgo relativo. RR = riesgo relativo. Casos (n): K = rifién, P = préstata, B = vejiga, T=testiculo, U = tracto urinario. IC95%: intervalo de confianza al 95%. Comentarios: SMRall= Razén de mortalidad por todas las causas. SMRc=
Razén de mortalidad por todos los canceres. SMRnp: Razén de mortalidad estandarizada por todos los canceres excluyendo cancer de pulmén. SMRnpnr: Razén de mortalidad estandarizada por todos los canceres excluyendo
cancer de pulmén y de rifién. Curva E-R: curva exposicién-respuesta. Es: estadisticamente significativo. Ns: estadisticamente no significativo. Score: Puntuacién de cada estudio después de aplicar la escala de gradacion.

" Resultados significativos.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la inclusién de estudios.

del riesgo. Drubay et al.>! realizaron el tnico estudio que analizé
exclusivamente la asociacién entre el radén y el cancer de rifién, y
concluyen que no hay asociacién. Por otro lado, indican que la media
de edad de las dos cohortes que analizan (francesa y alemana) es de
60 afios, mientras que la media de edad para el cancer de rifién es de
73 afios, y que el poder estadistico de las cohortes analizadas para
detectar cancer de rifién es insuficiente, lo cual también ha sido
sefialado por Hall**. Aun asi, los estudios en animales expuestos al
radén apoyan el exceso de riesgo!>14,

Para el cancer de préstata parece haber un efecto
protector!1:1218.19.272830 = y3 que algunos estudios mostra-
ron un ERR negativo y un descenso del RR con la exposicién
acumulada®>2°. Navaranjan et al.? hallaron una SIR y una SMR
que sugieren un efecto protector. Kulich et al.2! observaron un
descenso del RR y una tendencia negativa con la exposicién acu-
mulada. La literatura sugiere un efecto protector en la poblacién

minera, independientemente del mineral explotado y del tipo
de exposiciéon. Un metaanalisis encontré6 una medida de efecto
acumulada de 0,83 (IC95%: 0,79-0,87), y en el Prostate Health Study
se obtuvo una odds ratio ajustada por confusores de 0,35 (IC95%:
0,16-0,75). Otro estudio>® mads reciente sobre la cohorte alemana
es concordante con el estudio anterior. Sin embargo, un estudio
ecolégico’’ ha correlacionado la concentracién del radén con el
aumento de la incidencia de cancer de préstata (r=0,87; p <0,02).
En esta revision, si bien se observan resultados contradictorios
respecto a la exposicién al radén, no puede descartarse un efecto
protector. Una explicacién alternativa a estos hallazgos seria el
sesgo del trabajador sano’.

En cuanto al cancer de vejiga, existe un exceso de mortalidad
en las cohortes francesa y checa!®122728.30 con una SMR méaxima
de 1,27 (IC95%: 0,87-1,79). En la cohorte alemana?°>2? se observé
un pequefio exceso de riesgo no ajustado por el tabaco, que es el
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principal factor confusor, aunque descartado como tal en esta
cohorte para el cancer de pulmén38. Kulich et al.?! hallaron una
disminucién del riesgo y una tendencia negativa con la exposicién
acumulada, y cuando ajustaron por el tabaco el riesgo aumenté
considerablemente, con un RR=2,62 (IC95%: 1,34-5,11). En la lite-
ratura se observa que la exposicion a una alta radiacién ionizante
incrementa el riesgo de cancer de vejiga, y que los estudios epide-
miolégicos de exposicion ocupacional o de bajas dosis terapéuticas
no establecen un efecto carcinégeno sobre la vejiga®*. En los mine-
ros es dificil discriminar, entre todos los factores confusores, como
tabaco, arsénico e hidrocarburos aromaticos policiclicos (inclu-
yendo la exposicién al humo de motores diésel), el posible efecto
de la exposicion al radén. Un estudio®? ha asociado la actividad en
la mineria con un exceso de mortalidad por cancer de vejiga, con
un SRR de 1,31 (IC95%: 1,09-1,57).

En la mayoria de los estudios no hubo casos de cancer testicu-
lar, y en aquellos que los encontraron, el nimero fue muy escaso
(Nmax =25; Nyip =1). Las medidas de efecto observadas son débi-
les, heterogéneas y no significativas. Una revisién sistematica*®
establece que parece improbable la asociacién entre la exposicién
ocupacional a la radiacién ionizante y el cancer testicular, aun-
que indica que debe hacerse una valoracién de la exposicién.La
limitacién principal es que existe una gran heterogeneidad en la
metodologia empleada en los estudios: los criterios de inclusion,
el seguimiento, la ventana etiolégica, el grado de exposicion y la
medicién de esta son muy diferentes. Ademas, el nimero de casos
es pequefio, lo que hace que la potencia estadistica sea baja®. La
mayoria de los estudios no ajustan por las posibles variables confu-
soras, entre las podria encontrarse el radén contenido en el agua
de bebida de las zonas en estudio, que hipotéticamente podria
tener alguna influencia sobre el cancer de rifién y el de vejiga. Sin
embargo, la dosis de radiacion del radén por esta fuente de exposi-
cién se presume menor que la recibida por inhalacién, sobre todo
si se tiene en cuenta que tanto por inhalacién como por ingestién la
dosis de radiacién impactaria en los 6rganos diana (rifién y vejiga)
tras haber pasado por el torrente sanguineo.

Las fortalezas del estudio derivan de seguir la metodologia
PRISMA de revisién sistematica'® y de haber empleado una escala
de valoracién metodolégica que ya ha sido previamente publicada.
También es una ventaja que los estudios incluidos presentan una
poblacién homogénea en cuanto a su actividad laboral.

No puede concluirse que exista un exceso de mortalidad por
cancer genitourinario de forma global. En cuanto al analisis de cada
uno de los canceres:

e Para el cancer de rifién parece que existe una tendencia hacia
un exceso de riesgo en las medidas de efecto, en la linea de una
revisién sistematica que concluye que no encuentra una clara aso-
ciacién entre el radén y el cincer renal, pero que no la descarta®3.

¢ En cuanto al cancer de préstata, parece que hay un efecto protec-
tor, aunque este efecto podria deberse a otros factores.

¢ Los resultados para el cancer de vejiga son muy heterogéneos
e inconsistentes; puede haber un posible exceso de mortalidad,
pero no pueden descartarse otras causas diferentes del radén.

e Para el cancer testicular los datos son escasos.

¢ La potencia de los estudios incluidos para detectar alguna asocia-
cién entre canceres poco frecuentes y exposiciones de 6rganos a
dosis bajas de radiacién, asi como la inconsistencia y los posibles
sesgos de los resultados, sugieren una interpretacién cautelosa.

Como conclusién, los estudios incluidos presentan una gran
heterogeneidad metodolégica que no permite realizar un metaana-
lisis. Con la evidencia disponible no es posible concluir que exista
una asociacién entre la exposicién al radén y el cancer genitourina-
rio, aunque hay algtn indicio de asociacién para el cancer renal.
Es necesaria mas investigacién sobre el tema, con estudios con

mayor potencia estadistica, de cohortes o de casos y controles,
y que realicen un ajuste por potenciales confusores y si es posi-
ble tengan en cuenta la concentracién de radén en el agua de
bebida.
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