Carcinoma de pulmodn de origen laboral

Occupational lung cancer
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RESUMEN

El carcinoma broncopulmonar es la primera causa
de muerte por cancer en varones, siendo su principal
causa el consumo de tabaco; no obstante, diversos
estudios han atribuido un tanto por ciento no despre-
ciable de su etiologia a la exposicion laboral a agentes
considerados cancerigenos como el asbesto, con el
que tiene relacion la mitad de los casos de cancer pul-
monar de origen laboral. Dada la baja supervivencia de
esta patologia, son de suma importancia las medidas
de prevencion encaminadas a identificar los agentes
cancerigenos y a la disminucién de su exposicion.
Puesto que la presentacion clinica no difiere del carci-
noma relacionado con el tabaco, un alto grado de sos-
pecha, basado en una cuidadosa historia laboral, es
fundamental para su diagndstico. Debido el efecto
sinérgico del tabaco, medidas destinadas a disminuir
su consumo, contindian siendo de suma importancia en
la poblacién expuesta.
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ABSTRACT

Bronchopulmonary carcinoma is the first cause of
death by cancer in males, its principal cause being
tobacco consumption. Nonetheless, different studies
have attributed a certain, by no means negligible
percent of its aetiology to the occupational exposure to
agents considered carcinogenic such as asbestos, with
which half of the cases of occupational lung cancer are
related. Given the low survival rate of this pathology,
preventive measures directed at identifying
carcinogenic agents and reducing exposure to them are
extremely important. Given that the clinical
presentation does not differ from tobacco-related
carcinoma, a high level of suspicion, based on a
meticulous occupational history, is fundamental to its
diagnosis. Due to the synergic effect of tobacco,
measures aimed at reducing its consumption continue
to be extremely important in the exposed population.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es el tumor mas
frecuente y el que da lugar a una mayor
mortalidad, tanto a nivel mundial como en
nuestro pais, con una incidencia en 1990
de 51,6 y 3,4 casos por cada 100.000 en
hombres y mujeres, respectivamente’,
siendo la supervivencia a los 5 afnos no
mayor del 15%.

No cabe duda de que el consumo de
tabaco es la principal causa del cancer de
pulmén, pero hay que tener en cuenta la
existencia de otros factores de riesgo
como la exposiciéon a carcinégenos en el
medio laboral.

FACTORES OCUPACIONALES

No resulta facil saber el papel que los
diferentes carcinégenos presentes en el
medio laboral juegan en el desarrollo del
carcinoma bronquial debido a la interac-
cion de los mismos, la existencia simulta-
nea de otros factores de riesgo conocidos
como el tabaco, el periodo transcurrido
entre la exposicion y el desarrollo de la
enfermedad y la falta de informaci6én sobre
las sustancias a las que los trabajadores
estan expuestos.

Doll y Peto? estimaron a comienzos de
los anos 80 que el 15% de los casos de can-
cer pulmonar en varones y el 5% en muje-
res tenian relacion con factores ocupacio-
nales, cifras refrendadas posteriormente
por otros autores®.

Tabla 1. Agentes cancerigenos.

En nuestro pais, segin la base de datos
CAREX (CARcinogen EXposure), se estima
que entre 1990 y 1993 habia 3,1 millones de
trabajadores (25% de los empleados)
expuestos a sustancias reconocidas como
carcinogenos. El mayor nGmero corres-
pondia a la silice cristalina (400.000),
humos de motor diesel (275.000), radén
(280.000) y benceno (90.000). Segian Garcia
y Kogevinas®, en 1991 un total de 3.011
muertes por cancer en varones y 272 en
mujeres fueron atribuibles a factores labo-
rales, correspondiendo el 65% de las ocu-
rridas en varones a cancer de pulmoén. El
porcentaje total de muertes por cancer
atribuidas a exposicion laboral es del 4%.

La IARC (Internacional Agency for Rese-
arch on Cancer), dependiente de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud, es la encargada
de analizar las evidencias epidemiolégicas
y experimentales que llevan a declarar a
una sustancia como carcinégeno, clasifi-
cando a éstas dentro de cinco grupos:

- Grupo 1: carcinégeno probado.
— Grupo 2 A: carcinégeno probable.
- Grupo 2 B: carcinégeno posible.

— Grupo 3: no clasificable como carci-
noégeno en humanos.

— Grupo 4: probablemente no carciné-
geno.

Por razones de espacio, se exponen
algunos de los incluidos en el grupo 1y 2
A, remitiendo al lector a la direccién elec-
tronica de la citada agencia (www.IARC.fr)
para mayor informaciéon (Tabla 1).

Carcinégenos grupo 1:

Silice: mineria, ceramicas.
Cadmio: fabricacién de baterias.

Niquel: mineria, baterias.
Alquitran.

Carcinégenos grupo 2 A:

e Acrilonitrito: industria del plastico.

Cromo: industria quimica, metalurgia.

Arsénico: pesticidas, manipulacion de pieles, desinfectantes, fundicién de cobre.
Radoén: mineria de uranio, bodegas, refinerias.

Asbesto: construccion, aislamientos, frenos, industria naval y textil.

Berilio: prétesis, automocion, industria aeroespacial.

Hidrocarburos aromaticos policiclicos: fundicién de aluminio, coque.

e Humos de motor diesel: trabajadores del ferrocarril y transportes.
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EVALUACION CLINICA

El carcinoma bronquial de origen labo-
ral no difiere, en cuanto a la presentacién
clinica o patoldgica del originado por otras
causas. Sin embargo, establecer su rela-
cion con el lugar de trabajo tiene repercu-
siones, tanto a nivel de salud publica (per-
mite adoptar medidas preventivas) como
de forma individual (posibilidad de indem-
nizaciones)®.

La clave para el reconocimiento de un
caso de cancer de pulmoén de origen labo-
ral es un alto grado de sospecha clinica. Se
debe realizar una completa historia labo-
ral, de manera que la integracién de la
misma junto con el antecedente tabaquico,
la latencia desde la exposicion y la inclu-
sion del agente sospechado en las catego-
rias propuestas por la IARC nos permitan
formar una opinién sobre la etiologia del
proceso tumoral.

A continuacion se exponen algunos de
los carcin6genos conocidos y su relacion
con el carcinoma bronquial.

ASBESTO

El asbesto esta entre los méas importan-
tes carcin6genos humanos. Se estima que
entre 1940 y 1980, 27 millones de personas
estuvieron potencialmente expuestas al
mismo en EEUU, de las cuales 18 millones
tuvieron exposiciones excesivas equiva-
lentes a 2 meses de trabajo en manufactu-
ra primaria de asbesto’.

En EEUU, de los 10.000 casos anuales
de cancer de pulmoén de origen laboral, se
cree que la mitad son secundarios a
amianto®, siendo el cancer de pulmoén el
principal céancer relacionado con este
agente, constituyendo el 20% de las muer-
tes de los expuestos®’. Al menos el 4% de
todos los canceres es atribuible a la expo-
sicion a asbesto'.

En términos generales, se piensa que
en Espana el asbesto es el carcindégeno
ocupacional mas importante®. Para el pul-
moén es también, entre todos los agentes
potencialmente toéxicos, el que tiene
mayor importancia, habiéndose referido
también cifras de hasta el 20% de falleci-
mientos por cancer de pulmoén en algunas
poblaciones expuestas®'’.
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Tanto en estudios realizados en otros
paises'>", como en Espaia'*"”, las profesio-
nes que conllevan exposiciéon al asbesto
(construccion, talleres, astilleros, etc.) han
estado habitualmente entre las mas aso-
ciadas con el cancer de pulmoén de origen
laboral.

En la etiopatogenia de la enfermedad
probablemente juegue un papel la produc-
cion de radicales libres y, como conse-
cuencia, el dano del ADN'"", La delecciéon
homocigota del gen de la glutatiéon S-trans-
ferasa M1 (GSTM1), o el genotipo acetila-
dor lento de N-acetiltransferasa 2 (NAT2),
pueden conferir un riesgo adicional®.

El riesgo de desarrollar cancer de pul-
moén es el doble en personas expuestas
respecto de las no expuestas®. La diferen-
cia de riesgo entre unas industrias y otras
(bajo en mineria y alto en textil) seria debi-
do a las diferentes caracteristicas de las
fibras, habiéndose establecido una rela-
ciéon dosis-respuesta, existiendo contro-
versia en cuanto a si dosis bajas de expo-
sicion pueden producir cancer de pulmén
o si existe un umbral de exposicion'?'.

Aunque la mayoria de los canceres
inducidos por asbesto se dan en indivi-
duos con asbestosis, se acepta en general
que ésta no es un requisito para atribuir el
cancer a la exposicion al asbesto #. En la
revision efectuada por Steenland?, la
asbestosis tuvo un riesgo relativo de 5,91
(95% 1C, 4,98-7,00).

Existen trabajos que sugieren un efecto
sinérgico entre tabaco y asbesto, circuns-
tancia ésta que tiene una mayor transcen-
dencia en paises como Espafia, donde
tanto la prevalencia de tabaquismo como
la exposicion al asbesto han sido elevadas
en las ultimas décadas, aunque afortuna-
damente tienden a reducirse®**. En
expuestos fumadores el riesgo es 60 veces
mayor que en no fumadores no expues-
tos®. En no fumadores expuestos existen
trabajos que atribuyen un riesgo relativo
de 1,1 a 15,0%.

En cuanto a la estirpe celular, unos
investigadores reportan méas casos de ade-
nocarcinoma en expuestos”, y otros no
encuentran diferencias entre canceres
debidos al tabaco y los secundarios al
asbesto®. La combinaciéon de tabaco y
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asbesto se asocia con una localizacion del
tumor en l6bulos superiores®; si no se da
esta combinacién, unos trabajos encuen-
tran predominancia en l6bulos inferiores®,
mientras en otros no es concluyente®.

Establecer una historia de exposicion
que comience al menos 10 afos antes del
diagnéstico es de ayuda para determinar
la causa del tumor, asi como identificar
indicadores de severidad de la exposicion
(como placas pleurales o gran nimero de
cuerpos de asbesto o abundantes fibras de
asbesto en el tejido pulmonar resecado)®.

RADON

El radén es un gas inerte, inodoro e
incoloro, ubicuo, procedente de la desinte-
gracion natural del radio, el cual a su vez
es producto de la desintegracion del ura-
nio, presente en gran parte del suelo y de
las rocas de la corteza terrestre, que se
acumula con facilidad en lugares cerrados.
Entre los trabajos con exposicion a radéon
se pueden citar los desarrollados en minas
subterraneas (uranio, vanadio), bodegas y
cuevas naturales, refinerias de petrdleo,
balnearios con aguas radiactivas o taneles.

Radon en domicilios

En algunos locales mal ventilados se
han llegado a detectar niveles de inhala-
cion similares a los observados en las
minas de uranio, por lo que se considera la
propia casa como una importante fuente
de exposicion. En este caso, el radén se
produce por la fisién espontanea del ura-
nio 238 emanado del vinculado por la con-
duccién de agua. El radén y sus productos
de desintegracion (polonio 218, 214 y 210)
emiten particulas radiactivas con un tama-
no entre 40 y 70 micrones. Estas particulas
alfa se unen al polvo y son inhaladas
danando el nicleo de las células basales
del epitelio bronquial, donde se inicia la
carcinogénesis®.

En un metaanalisis realizado en 1997 se
encontré que las personas expuestas en el
domicilio a unas concentraciones de
radon de 4 picocurios por litro de aire
(pCi/l) tenian un riesgo de desarrollar el
tumor discretamente superior al de las
personas no expuestas (RR: 1,14; IC: 1,0-
1,3)*. La tendencia observada en el estu-
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dio entre riesgo y exposicion fue similar a
las extrapolaciones realizadas en mineros
que habian tenido en su trabajo un nivel de
exposicion equivalente al de los domici-
lios, lo que apoya el uso de un modelo de
riesgo lineal para la evaluacién de la pato-
logia asociada al radén residencial®.

SILICE

Aunque la silice cristalina ha sido intro-
ducida como agente carcindgeno tipo 1 en
la altima clasificacion de la IARC, su inclu-
sion continta siendo motivo de polémica.
Algunos estudios en los que se basa esta
inclusion presentan defectos metodolégi-
cos serios, y sus resultados son dispares.
Unos autores muestran la relaciéon entre
silicosis y cancer; segiin otros, esta rela-
cién aparece con la presencia de adenopa-
tias sin alteracion parenquimatosa, o con
el tiempo de exposicién a silice en ausen-
cia de silicosis. Si bien los estudios realiza-
dos més recientemente muestran un mejor
disefio y control de los sesgos, posible-
mente se necesiten mas datos sobre los
polimorfismos genéticos y la exposiciéon
para confirmar, de una manera definitiva,
la relacion entre inhalacion de silice y can-
cer de pulmén®.

ARSENICO

Las industrias con exposicion a arséni-
co incluyen minas de metales, trabajo en
vifias, produccién de pesticidas de arséni-
co y sus aplicaciones, fundicién de cobre y
manufacturas de pieles.

Abundantes estudios epidemiolégicos
en plantas de pesticidas, fundiciones de
cobre y entre mineros de estafio en los
pasados 40 aiios han mostrado un riesgo
aumentado para desarrollar cancer de pul-
moén con ratios de mortalidad estandariza-
da de 1,31 a 5,69, con una clara relacion
dosis-respuesta’*.

El periodo de latencia es de 25 aios,
con un rango de 10 a 56 anos, teniendo el
tabaco un efecto sinérgico®.

HIDROCARBUROS AROMATICOS
POLICICLICOS

La exposicion laboral a estos compues-
tos se da en diferentes ocupaciones, fun-
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damentalmente en los procesos de gasifi-
cacion del carbén, produccién de acero y
extraccion de petroleo, como producto de
la pir6lisis de material organico, y se ha
observado un aumento de neoplasia bron-
copulmonar en estos trabajadores. El efec-
to carcinégeno de los humos de los moto-
res diesel estaria en relacién con la pre-
sencia de estos hidrocarburos y afectaria a
los trabajadores del transporte y del ferro-
carril®, con un riesgo de 2,31*.
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