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INTRODUCCION: INCIDENCIA

1.1. ¢Qué es el cancer?

La palabra cancer es untérmino muy amplio que abarca mas de 200 tipos de en-
fermedades. Cada uno de estos tipos de enfermedades puede tener caracteris-
ticas completamente diferentes al resto de los canceres, pudiendo considerarse
enfermedades independientes.

Sin embargo, todas ellas tienen un denominador comun: las células cancerosas
adquieren la capacidad de multiplicarse y diseminarse por todo el organismo sin
control.

La primera referencia al cancer humano, o al menos a una enfermedad que fue
probablemente cancer, data de hace entre 5300y 4.500 anos, pero es razonable
suponer que la especie humana nunca estuvo completamente protegida de al-
guna forma de desregulacion del control biolégico del crecimiento celular que
puede tener, como punto final, a los tumores malignos. Los restos de animales
gue vivieron en este planeta al mismo tiempo que los hominidos primitivos o in-
cluso antes, y ciertamente mucho antes que el Homo Sapiens, tienen trazas de
lo que se ha interpretado como tumores benignos, incluyendo signos de un os-
teomay un hemangioma en un dinosaurio que vivio durante el periodo Cretaci-
co, hace muchos millones de anos. Es posible, por tanto, que el desorden cance-
roso sea mas antiguo que la especie humana.

El proceso de aparicion del cancer se denomina carcinogénesis. La carcinogéne-
sis dura anos y pasa por diferentes fases. Las sustancias responsables de produ-
cir esta transformacion se llaman agentes carcindégenos.

La primera fase comienza cuando estos agentes actUan sobre la célula alterando
su material genético (mutacioén). Una primera mutacion no es suficiente para que
se genere un cancer, pero es el inicio del proceso. La condicion indispensable es
gue la célula alterada sea capaz de dividirse. Como resultado, las células danadas
comienzan a multiplicarse a una velocidad ligeramente superior a la normal,
transmitiendo a sus descendientes la mutacidn. A esto se le [lama fase de inicia-
cion tumoral y las células involucradas en esta fase se llaman células iniciadas. La
alteracion producida es irreversible, pero insuficiente para desarrollar el cancer.

Como resultado las células estan aumentadas en numero, presentan alteracio-
nes de forma, tamanoy funciony poseen la capacidad de invadir otras partes del
organismo.

1.2. ¢Cuales son sus causas?
Algunos tipos de cancer se producen por habitos inadecuados:

* Fumar aumenta las probabilidades de desarrollar cancer de pulmodn, boca,
esofago.

* El consumo excesivo de alcohol también aumenta la probabilidad de que se
produzca un cancer de higado, estomago.

Un 40% de los canceres se deben a la accion de agentes externos que actuan
sobre el organismo, causando alteraciones en las células. Por el hecho de ser
externos, son modificables. La persona puede modificar sus habitos, impidien-
do que el organismo entre en contacto con estos agentes, como por ejemplo,
evitando el consumo de tabaco, reduciendo las dosis de alcohol, haciendo ejer-
cicio.

En el resto de los casos, no se conocen con exactitud los mecanismos por los que
se produce y desarrolla el cancer. Se piensa que puede ser debido a mutaciones
espontaneas de los genes o por la accion de algun factor externo que aun no se
ha identificado.

A los agentes externos se les denomina factores de riesgo o agentes carcinége-
nos. Son las sustancias que, en contacto con un organismo, son capaces de ge-
nerar en él enfermedades cancerosas. Su naturaleza es variada, habiéndose en-
contrado factores fisicos, quimicos y bioldgicos.

Para que el cancer se origine deben producirse de cuatro a seis mutaciones o al-
teraciones genéticas celulares, por lo que todo apunta a que los factores de ries-
go deben estar en contacto con el organismo durante un considerable periodo
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de tiempo (anos). Esto también explicaria que el riesgo de padecimiento de un
cancer aumente con los anos.

En algunos casos, muy pocos, entre el 5% y el 7%, las personas presentan una
predisposicion genética al desarrollo de ciertos canceres. Esto ocurre porque se
heredan genes ya alterados. El resultado es que en estas personas la probabili-
dad de padecer cancer aumentay el tiempo necesario para su aparicion es me-
nor que cuando no existe esta predisposicion.

Factores de riesgo fueron descritos, por ejemplo, por Ramazzini en 1713 y Rigo-
ni-Stern en 1842, que informaron de un aumento de riesgo de cancer de mama
entre monjas, con la hipotesis de que el aumento de riesgo podia estar relaciona-
do con la ausencia de vida reproductiva activa, en particular embarazoy lactancia.

El primer informme moderno de carcinogénesis ambiental fue, probablemente, el
de un médico londinense, el Dr. John Hill, quién, en 1761, describid la elevada pre-
valencia de cancer de las fosas nasales entre los usuarios de rapé. En 1775, un ob-
servador cirujano de la misma ciudad, el Dr. Percival Pott, describi¢ el primer
cancer laboral, el cancer de escroto de los deshollinadores, constatando que «la
enfermedad parece derivarse de un alojamiento de hollin en los pliegues escro-
tales». En el siglo XIX, el cancer de piel se asocid con la exposicion laboral a arsé-
Nnico inorganico, alquitran y a aceites de parafina (ahora se sabe que contienen
hidrocarburos aromaticos policiclicos), y el cancer de vejiga se asocid con la ex-
posicion laboral a ciertos tintes. Después fueron los rayos X, que se describieron
como cancerigenos menos de diez anos después de su descubrimiento por
Roentgen. En 1935, se publico el primer caso de carcinoma broncogénico en un
paciente con asbestosis.

Los tumores profesionales son el ejemplo mas evidente de neoplasias atribui-
bles a la exposicion a determinados agentes exdgenos, fisicos y quimicos. En los
anos siguientes a la observacion de Pott, se han encontrado otros muchos gru-
pos de trabajadores que sufrian un riesgo especifico de cancer. La investigacion
de estos riesgos laborales (unos que afectan a grandes y otros a pequenos gru-
pos de trabajadores) ha permitido identificar mas sustancias conocidas como
causa del cancer en seres humanos que cualquier otro método.

La mayoria de los carcindgenos quimicos estan relacionados con actividades in-
dustriales, por lo que gran parte de los canceres producidos por ellos se dan en
los paises desarrollados. De los 7 millones de compuestos quimicos conocidos,
en unos 2.000 se ha descrito algun tipo de actividad carcinogénica y muy pocos
estan en contacto directa o indirectamente con el ser humano.

Ademas, independientemente de su composicion, la capacidad de una sustan-
cia para producir cancer va a depender de la cantidad de dosis recibida y del
tiempo de exposicidon a la sustancia. El amianto, arsénico, benceno, cadmio, mer-
curio, niquel, plomo, hidrocarburos clorados, naftilamina, son algunos de los
agentes con actividad carcinogénica mas comunmente utilizados en el ambito
laboral.

La preponderancia de sustancias quimicas entre los cancerigenos humanos re-
conocidos aparece claramente relacionada con el desarrollo industrial, y en par-
ticular con el de la industria quimica que empezd en la segunda mitad del siglo
pasado y ha crecido continuamente desde entonces, con un espectacular salto
adelante después de la Il Guerra Mundial. El desarrollo industrial se produjo ini-
cialmente con poco o ningun cuidado por los posibles efectos en la salud. Esto
fue debido en parte a laignorancia, especialmente a los efectos adversos a largo
plazo como el cancer.

Entre los agentes fisicos destacan las radiaciones ionizantes (rayos X), las radia-
ciones no ionizantes (rayos ultravioleta del sol) y las radiaciones que emite la pro-
pia corteza terrestre (radon). Otra fuente de agentes fisicos cancerigenos es la
provocada por accidentes nucleares como es el caso de las fugas producidas en
centrales nucleares.

En los dltimos anos los agentes bioldgicos estan tomando cada vez mas prota-
gonismo en la carcinogénesis humana. Hoy dia sabemos que el 18% de los can-
ceres son atribuibles a infecciones persistentes provocadas por virus, bacterias o
parasitos, entre los que destacan el virus del papiloma humano (cancer de cuello
uterino), el virus de la hepatitis B (cancer de higado) y el Helicobacter pylori (can-
cer de estbmago).
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1.3. La latencia

Un aspecto importante de la carcinogénesis es la latencia. La latencia se refiere
al periodo de tiempo entre el inicio de la exposicidon a un carcindgenoy la detec-
cion clinica de los canceresresultantes. El periodo de latencia para malignidades
hematoldgicas puede ser tan corto como de entre cuatroy cinco anos (por ejem-
plo la leucemia después de la exposicion a radiaciones ionizantes), mientras que
para tumores solidos el periodo de latencia es como minimo entre diez y veinte
anos, y puede llegar a los cincuenta anos, como en el caso del mesoteliomay la
exposicion al amianto. Este periodo corresponde presumiblemente a las etapas
de iniciacion, promociony progresion entre la primera mutacion del ADN Yy la ul-
tima aparicion de un tumor maligno, por lo que muchos canceres cuyo origen
puede ser laboral, aparecen después de la jubilacion.

Debido a la latencia, la vigilancia de |la salud de los trabajadores con riesgo de
cancer deberia centrarse en el periodo posterior de la iniciacion y anterior a la
presentacion clinica. Si el reconocimiento médico se realiza demasiado pronto
después del inicio de la exposicion, no se deberia esperar ningdn incremento de
riesgo. El rendimiento del screening en esta etapa es bajo, el gasto es evitabley
se corre el peligro de que los resultados negativos creen una falsa seguridad.

1.4. Magnitud del problema

Las cifras del cancer en Espana, de acuerdo con el informe anual editado por la
Sociedad Espanola de Oncologia Médica del ano 2019, que, con motivo del Dia
Mundial del Cancer, recoge los datos de incidencia, mortalidad, supervivencia y
prevalencia del cancer en Espana, ofrece a los profesionales sanitarios, investiga-
dores y la poblacion en general los datos mas actualizados sobre el cancer en
nuestro pais.

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortali-
dad del mundo. De acuerdo con los ultimos datos disponibles estimados dentro
del proyecto GLOBOCAN, el nUmero de tumores continda creciendo, habiendo

aumentado desde los 14 millones de casos en el mundo estimados en el ano
2012 a los 18,1 millones en 2018. Las estimaciones poblacionales indican que el
Nnumero de casos nuevos aumentara en las dos proximas décadas, alcanzando
los 29,5 millones en 2040.

El cancer es, también en Espana, una de las principales causas de morbilidad. El
numero de tumores diagnosticados en Espana en el ano 2019 alcanzara los
277.234, segun las estimaciones de REDECAN, en comparacion con los 247.771
casos diagnosticados en el ano 2015:148.827 en varones y 98.944 en mujeres

Los canceres mas frecuentes diagnosticados en Espafna en 2019 seran los de co-
lon y recto (44.937 nuevos casos), prostata (34.394), mama (32.536), pulmon
(29.503) y vejiga urinaria (23.819). A mucha distancia, los siguientes canceres mas
frecuentes seran los linfomas no Hodgkin, y los canceres de cavidad oral y farin-
ge, pancreasy estomago.

En la siguiente tabla se estiman el nUmero de nuevos casos de cancer en Espana
para el ano 2019, excluyendo los tumores cutaneos no melanoma.

Hombres Mujeres Ambos sexos
<65 anos 54148 54223 108.371
>=65anos 106.916 61.947 168.863
Todas las edades 161.064 116.170 277234

Es de destacar la incidencia de la enfermedad en las personas mayores de
65 anos, lo que significa que muchos de los probables canceres de origen labo-
ral, se manifestaran después de la jubilaciony, posiblemente, no seran relaciona-
dos con el trabajo.

Se estima que en Espana un 25% de la poblacion trabajadora puede estar ex-
puesta a productos carcindgenos, ahora bien, segun los datos facilitados por el
Ministerio de Trabajo, Migraciones y Seguridad Social en el Avance del Anuario
de Estadisticas 2018, solamente se han declarado 27 casos de enfermedad pro-
fesional causados por agentes carcindgenos.
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ENFERMEDADES PROFESIONALES EPR-3

Enfermedadeos profesionales, segun
sexo, por tipo de enfermedad.

Ao 2018
TOTAL CON BAJA SIN BAJA
Total Varones Mujeres  Total Varones Mujeres  Total Varones Mujeres

Enfermedades prof. causadss por sgentes carcindgencs 27 26 T 17 12 1 1“4 1
Amiants 17 17 - -1 g - 8 |
Aminas sromiticas 1 i - 1 1 - -
Arsénico y sus cempuestos 2 2 - . . - 2 2
Benceno 1 - 1 1 - 1 = =
Berdo = - = = . .

B (cloro-metd]), éter .

Cadmo -

Clorure de vinis mondmero = - . = s =
Crome V1 y compuestos de croma Wl 2 2 - 1 1 - 1 1

Hidrocarburos aromiticos policichees (PAH), productss de destilacidn del
carbén holin, algulrde, betin brea. sniracens, scedes mnerales parafina
bruts v 8 b8 Compuesios, productss, resducs de e5ia% SUSIINCIAS ¥ & olros
factores carcndgencs

Niguel y compuesios de niquel 1 1 - 1 1 - = -
Polvo de madera dura 2 2 - - - - 2 2
Radmscdn oaizante -

Asmings (primarias. secundarias, lercianias, heterociciCas) ¢ hidracnas
sromiticas y sus derivados haligencs, fendicos, nitrados v sulfunados
Nerobenceno

Ackio cidnhidrico, CISNLrOs, COMpUEatDS de ciandgens y acrionirios

Polvo de sikce ibre (1) 1 1 - 1 1

(1) NUEVD AGENTE CARCMOGEND. EI Real Decrets Z5T/2018, de 4 de mays, &n sy articuls (nico establsce “En &l anens 1, cuadny de enfermedades profesionales (codificacién),
prupe &, enfermedades profesionaies caussdas por agentes carcndpenca, del Real Decreto 12602008, de 10 de noviembre, por el gue se sprusba & cuadro de enfermedades
profesionales en ol sisterna de la Seguridad Social y s& establecen crienos pars su notificaciin y registro. s& afade un nugwvo sgente B, polvo de sloe ibve, subagente 01, cincer
de pulmén®

Si comparamos la cifra estimada de nuevos canceres en la poblacion menor de
65 anos con el numero de enfermedades profesionales declaradas en 2018, ob-
servamos que representa una cifra del 0,025%, que es significativamente baja,
por lo que se deduce que en Espana hay una infradeclaracion de este tipo de en-
fermedad profesional ya que representa una incidencia del 0,001397% de la po-
blacion activa que si se compara con el numero de reconocimiento de canceres
en distintos paises de Europa publicado por EUROGIP en el Rapport d'étude dé-
cembre 2018: Sinistralité et repérage des cancers professionnels dans neuf pays
européens Allemagne, Autriche, Belgique, Danemark, Finlande, France, Italie,
Suéde et Suisse, es significativamente baja.

Ratio de canceres

Solicitudes de profesionales reconocido

Pais Casos reconocidos

reconocimiento por cada 100.000
asegurados
Alemania 15.234 6.559 15,1
Austria 148 129 3,73
Bélgica 344 181 4,69
Dinamarca 688 194 6,93
Finlandia (2014) NC' 78 3,71
Francia 2.679 2118 11,39
Italia 2.642 1.033 6,31
Suecia 56 27 0,5
Suiza 253 177 4,41

Debido a que, como se ha descrito, la latencia de |la aparicion de la enfermedad
es de muchos anos, a fin de prevenir su manifestacion, se debe dar prioridad a la
eliminacion oreduccion de la exposicion a ciertos carcindogenos. La estrategia de
proteccion de los trabajadores se basa, de hecho, en el requisito de sustitucion
de los productos tal como establece el Art. 15 de la Ley 31/1995, de 8 de noviem-
bre, de prevencion de Riesgos Laborales.

En caso de imposibilidad técnica, las exposiciones a los carcindgenos deberian
reducirse al minimo mediante la implementacién de protecciones apropiadas
privilegiando la proteccion colectiva.

1. NC: No Comunicado


https://www.eurogip.fr/images/publications/2018/Eurogip-141F-Sinistralite-Reperage_cancers_professionnels_Europe.pdf
https://www.eurogip.fr/images/publications/2018/Eurogip-141F-Sinistralite-Reperage_cancers_professionnels_Europe.pdf
https://www.eurogip.fr/images/publications/2018/Eurogip-141F-Sinistralite-Reperage_cancers_professionnels_Europe.pdf
https://www.eurogip.fr/images/publications/2018/Eurogip-141F-Sinistralite-Reperage_cancers_professionnels_Europe.pdf




LEGISLACION SOBRE CANCERIGENOS

El Real Decreto 665/1997, de 12 de mayo, modificado por los Reales Decretos
1124/2000, de 16 de junio, 349/2003, de 21 de marzo, y 598/2015, de 3 de julio, sobre la
proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a
agentes cancerigenos o mutagenos durante el trabajo, constituye la legislacion ba-
sica a considerar respecto a la exposicion laboral a este tipo de agentes quimicos.

Estos reales decretos trasponen al ordenamiento juridico espanol las Directivas
europeas 90/394/CEE, 97/42/CE y 1999/38/CE, relativas a la proteccion de los tra-
bajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes carcinége-
Nnos o mutagenos durante el trabajo. Estas directivas se refundieron en la Direc-
tiva 2004/37/CE.

Con posterioridad, el Real Decreto 598/2015 transpuso al ordenamiento juridico
espanol la Directiva 2014/27/UE. La misién de esta Directiva es adaptar la clasifi-
cacion ydefinicion de cancerigenoy mutagénico al sistema de clasificacion pro-
puesto en el Reglamento (CE) N.°1272/2008, conocido como CLP.

El Reglamento CLP considera tres categorias de agentes cancerigenos y muta-
génicos: 1A, 1By 2, pero el Real Decreto 665/1997 y, evidentemente, las Directivas
europeas gque transpone, se ocupa solo de las sustancias o mezclas clasificadas
como cancerigenas o mutagénicas de categorias 1A o 1B, dejando fuera de su
objeto normativo los cancerigenos o mutagénicos de categoria 2y los productos
clasificados como reprotoxicos o toxicos para la reproduccion.

La legislacion actual, ademas, incluye una serie de procesos en los que se produ-
cen agentes cancerigenos o mutagénicos sin especificar y, por ello, se conside-
ran procesos con estas caracteristicas toxicologicas:

1. Fabricacion de auramina.

2. Trabajos que supongan exposicion a los hidrocarburos aromaticos policiclicos
presentes en el hollin, el alquitran o la brea de hulla.

3. Trabajos que supongan exposicion al polvo, al humo o a las nieblas produci-
das durante la calcinacion y el afinado eléctrico de las matas de niquel.

4. Procedimiento con acido fuerte en la fabricaciéon de alcohol isopropilico.

5. Trabajos que supongan exposicion a polvo de maderas duras.

CUADRO 2.1. Resumen de la legislacion vigente

Resumen del marco normativo actual

Codificadas / refundidas en la directiva 2004/37/CE

_— \ ™~

Directiva Modificada por Directiva Modificadapor | Directiva
90/394/CEE 97/42/CEE 1999/38/CE
Transposiciones
RD 665/97 RD 1124/2000 RD 349/2003
de 12 de mayo de 16 de junio de 21 de marzo
Adaptacion al CLP:
Directiva Transposicien | RD 598/2015
2014/27/UE de 3 de julio

La Guia Técnica para la evaluacion y prevencion de los riesgos relacionados con
la exposicion a agentes cancerigenos o mutagenos durante el trabajo del Insti-
tuto Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo interpreta los man-
datos de los reales decretos indicados hasta ahora.

Comunicado de la Comision Europea de enero de 2017

La Comision Europea emitio un comunicado al Parlamento Europeo, al Consejo,
al Comité Econdmico y Social y al Comité de las Regiones titulado «Safer and
Healthier Work for All - Modernisation of the EU Occupational Safety and Health
Legislation and Policy».


https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-1997-11145
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2015-7458
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En este comunicado se dan datos muy interesantes sobre la realidad de la segu-
ridad y la salud en el trabajo en la Unién Europeay propone lineas de accion para
modernizar las Directivas actuales. Entre estas lineas de accion dedica un capi-
tulo al cancer laboral y los agentes quimicos peligrosos.

CUADRO 2.2. Tres acciones clave para la salud y seguridad de |los trabajadores.
Safer and Healthier Work for All - Modernisation of the EU Occupational
Safety and Health Legislation and Policy.

1) Reforzar lalucha contralos canceres profesionales mediante propuestas le-
gislativas, acompanadas de una mayor orientacion y sensibilizacion;

2) Ayudar a las empresas, especialmente a las pymesy a las microempresas,
a cumplir el marco legislativo de salud y seguridad en el trabajo;

3) Cooperar con los Estados miembrosy los interlocutores sociales para elimi-
nar o actualizar las normas obsoletas y para reorientar los esfuerzos hacia
una proteccion mejor y mas amplia, el cumplimiento y la aplicaciéon sobre
el terreno.

En dicho documento se estima que en la UE, en 2012, se diagnosticd un cancer
laboral a entre 91.500 y 150.500 personas que habian estado expuestas a sustan-
cias cancerigenas en el trabajo en el pasado. Ademas, en 2012 se atribuyeron en-
tre 57.000 y 106.500 muertes por cancer relacionadas con la exposiciéon laboral a
sustancias cancerigenas.

Se calcula que al menos 32 millones de trabajadoresy trabajadoras estan expuestos
a agentes cancerigenos y que el cancer ocupacional mata a 10 personas a la hora.

Con estos datos, el cancer es la primera causa de muerte relacionada con el tra-
bajo en la UE.

Sin cuantificar el valor de la vida humana y la calidad de vida perdida, los costes
directos del cancer relacionado con el trabajo en términos de pérdida de salud y
productividad ascienden, al menos, a unos 4-7 mil millones de euros al ano.

Los costos indirectos pueden alcanzar hasta 334 mil millones de euros (242-440)
cada ano.

El comunicado indica que las distintas medidas de los estados de la UE en este
ambito varian considerablemente, lo que lleva a diferentes niveles de proteccion
de los trabajadores en toda la UE. Las normas minimas para la proteccion de los
trabajadores contra la exposicion a sustancias quimicas en el trabajo se estable-
cen a través de la Directiva sobre carcinégenosy mutagenos (Directiva 2004/37),
la Directiva sobre agentes quimicos (Directiva 98/24) y la Directiva sobre amian-
to (2009/148), complementadas con Reglamento (CE) N.° 1907/2006 sobre el re-
gistro, la evaluacion, la autorizacion y la restriccion de sustancias quimicas
(REACH). Una de las medidas de prevencion en las que se basan estas directi-
vas es el establecimiento de valores limite de exposicion laboral. La Comision
entiende que los valores limite para productos quimicos promueven niveles de
proteccion al alza en toda la UE, contribuyendo a mejorar las condiciones de tra-
bajoyayudando a lasempresas que operan en diferentes paises, ahorrando cos-
tos de cumplimiento, ya que pueden usar la misma tecnologia para proteger a
los trabajadores en diferentes regiones. También hay un elemento importante
de las economias de escala en las complejas evaluaciones cientificas necesarias
para establecer valores limite especificos para los productos quimicos, lo que
permite a los Estados miembros transferir mas recursos financieros a medidas
de proteccion y prevencion.

Es por ello que la Comision Europea considera importante revisar o adoptar nue-
vos valores limite de |la UE para las sustancias mas peligrosas.

Ya en mayo de 2016, la Comision Europea propuso medidas para reducir la expo-
sicion de los trabajadores europeos a trece carcindgenos quimicos mediante la
modificacion de |la Directiva sobre agentes carcindgenosy mutagenos. El objeto
era salvar cien mil vidas en los proximos 50 anos ya que, asegura, el estableci-
miento de los valores limite reduce |la aparicion de casos de cancer laboral.

Mediante el comunicado de enero de 2017, la Comision adopta una nueva pro-
puesta que mejora la proteccion de 4 millones de trabajadores en la UE al abordar
la exposicion a otros siete carcindgenos quimicos, y se compromete a continuar



LEGISLACION SOBRE CANCERIGENOS

los esfuerzos para prevenir las muertes causadas por el cancer relacionado con el
trabajoy otros problemas de salud a través de nuevas propuestas legislativas.

En resumen, la Comision Europea ha emprendido la modificacion de la legisla-
cion sobre proteccion de los trabajadores con el fin de mejorar su proteccion..
Estas modificaciones implican, entre otras acciones, la adopcion de nuevos valo-
res limite de exposicion profesional para una serie de productos. Asi, la UE quiere
adoptar para 2020 valores limite para un grupo de 50 sustancias cancerigenas.
De este modo, se espera actuar sobre el 80-90% de las exposiciones a estos
agentes.

La adopcion de nuevos valores limite de exposicion profesional, y mas si son vin-
culantes, en la Union Europea genera debate entre la propia administraciony las
organizaciones sociales por lo que, los cambios en la legislacion propuestos por
la Comision, se ha llevado a cabo en diferentes fases u «oleadas», en concreto,
y de momento, con la introduccién de 4 Directivas que modifican la Directiva
2004/37/CE.

Directiva 2004/37/CE sobre carcinégenos y mutagenos y sus modificaciones

La actual legislacion espanola sobre proteccion de los trabajadores contra los
riesgos relacionados con la exposicion a agentes cancerigenos o mutagenos du-
ranteeltrabajoesel R.D.665/1997 y sus posteriores modificaciones (R.D.1124/2000,
R.D. 349/2003 y R.D. 598/2005), transposiciones de la Directiva 2004/37/CE y Di-
rectiva 2014/27/CE.

De esta legislacion destacamos los siguientes aspectos clave:

1. EI R.D. 665/1997 aplica a los agentes cancerigenos o mutagenos, sustancias o
mezclas, de categoria 1A 0 1B segun los criterios de clasificacion del Reglamento
(CE) 1272/2008, CLP.

No aplica, por tanto, a los agentes toxicos para la reproduccion ni a los cancerige-
Nnos o mutagenos de categoria 2.

2. EIR.D.665/1997 tiene en cuenta que existen procesos o procedimientos en los
gue se producen o generan sustancias o mezclas cancerigenas o mutagenas. En
su anexo | lista las sustancias, mezclas y procedimientos consideradas canceri-
genas.

3. Se establecen valores limite de exposicion vinculantes con el fin de limitar la
exposicion a los productos cancerigenos o mutdgenos. En el R.D. 665/1997 se es-
tablecen valores limite para tres productos, a saber, benceno, cloruro de vinilo
monomeroy polvo de maderas duras.

Pero el R.D. 374/2001 indica que si una sustancia no tiene un valor limite estable-
cido en la legislacion (en este caso, el propio R.D. 374/2001y el R.D. 665/1997), se-
ran de aplicacion los Valores Limite Ambientales publicados por el Instituto Na-
cional de Seguridady Salud en el Trabajo. Asi,en Espafa, el nUmero de sustancias
cancerigenas o mutagenas con valor limite es mucho mas elevado que lo que
indican las actuales Directivas europeas (Véase el capitulo 8 de esta guia).

4. El R.D. 665/1997 indica las medidas que se deben llevar a cabo para proteger
la seguridad y la salud de los trabajadores potencialmente expuestos a sustan-
cias cancerigenas o mutagenas:

* La primera medida a tener en cuenta es la sustitucion del agente cancerigeno
O mutageno por una sustancia menos peligrosa, con el fin de evitar la exposi-
cion a dichos agentes.

* Silasustitucion no estécnicamente posible, se deberd garantizar que la produc-
ciony utilizacion del agente cancerigeno se desarrolla en un sistema cerrado.

* Silo anterior no es posible, se debera garantizar que el nivel de exposicion de
los trabajadores se reduzca a un nivel tan bajo como sea técnicamente posible,
y hunca se superara el limite de exposicion profesional (determinado en el R.D.
o en la lista de VLA publicada por el INSST).

* Siempre gque se utilice un agente cancerigeno o mutageno, se deberan aplicar
las medidas necesarias que siguen:

— Limitar las cantidades del agente cancerigeno o mutageno en el lugar de
trabajo.
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— Disenar los procesos de trabajo y las medidas técnicas con el objeto de
evitar o reducir al minimo la formacién de agentes cancerigenos o muta-
genos.

Limitar al menor numero posible los trabajadores expuestos o que puedan
estarlo.

Los agentes cancerigenos o mutagenos se deben evacuar en origen, me-
diante extraccion localizada y, si ello no es técnicamente posible, mediante
ventilacion general, pero sin que suponga ningun riesgo para la salud publi-
cay el medio ambiente.

Utilizar medios de medicion adecuados, en particular para una deteccioén in-
mediata de exposiciones anormales debidas a imprevistos o accidentes.
Aplicar los procedimientos y métodos de trabajo mas adecuados.

Adoptar medidas de proteccidn colectiva o, cuando la exposicion no pueda
evitarse por otros medios, medidas de proteccion individual.

Adoptar medidas higiénicas, en particular la limpieza regular de suelos, pa-
redes y demas superficies.

Delimitar las zonas de riesgo, estableciendo una sefalizacidon de seguridad y
salud adecuada, que incluya la prohibicién de fumar en dichas zonas, y per-
mitir el acceso a las mismas sdélo al personal que deba operar en ellas, exclu-
yendo a los trabajadores especialmente sensibles a estos riesgos.

Todos los recipientes, envases e instalaciones que contengan agentes cance-
rigenos o mutagenos estaran etiquetados de manera clara y legible y se co-
locaran senales de peligro claramente visibles, de conformidad con la nor-
mativa vigente.

Instalar dispositivos de alerta para los casos de emergencia que puedan oca-
sionar exposiciones anormalmente altas.

Disponer de medios que permitan el almacenamiento, manipulaciénytrans-
porte seguros de los agentes cancerigenos o mutagenos, asi como para la
recogida, almacenamiento y eliminacion de residuos, en particular median-
te la utilizacion de recipientes herméticos etiquetados de manera clara, in-
equivoca y legible, y colocar senales de peligro claramente visibles, de con-
formidad todo ello con la normativa vigente en la materia.

* Siempre que exista riesgo de contaminacion por agentes cancerigenos o mu-

tagenos, se deberan adoptar las medidas de higiene y de proteccion individual
siguientes:

— Prohibir que los trabajadores coman, beban o fumen en las zonas de trabajo

en las que exista dicho riesgo.

— Proveer a los trabajadores de ropa de proteccion apropiada o de otro tipo de

ropa especial adecuada.

Disponer de lugares separados para guardar de manera separada la ropa de

trabajo o de proteccidny la ropa de vestir.

Disponer de un lugar determinado para el almacenamiento adecuado de los

equipos de proteccion y verificar que se limpian y se comprueba su buen

funcionamiento, si fuera posible con anterioridad y, en todo caso, después de
cada utilizacion, reparando o sustituyendo los equipos defectuosos antes de
unN NUEevVo UsO.

Disponer de retretes y cuartos de aseo apropiados y adecuados para uso de

trabajadores.

Los trabajadores dispondran, dentro de la jornada laboral, de diez minutos

para su aseo personal antes de la comiday otros diez minutos antes de aban-

donar el trabajo. (Este requisito es propio de la legislacion espafola y no for-

Ma parte del texto de la Directiva europea).

El empresario se responsabilizara del lavado y descontaminacion de la ropa

de trabajo, quedando rigurosamente prohibido que los trabajadores se lle-

ven dicha ropa a su domicilio para tal fin. Cuando contratase tales operacio-
nes con empresas idoneas al efecto, estara obligado a asegurar que la ropa
se envia en recipientes cerrados y etiquetados con las advertencias precisas.

Se debe garantizar una vigilancia adecuada y especifica de la salud de los

trabajadores en relacion con los riesgos por exposicion a agentes cancerige-

Nnos o mutagenos en las siguientes ocasiones:

» Antes del inicio de la exposicion.

» Aintervalos regulares en lo sucesivo, con la periodicidad que los acontecimien-
tos médicos aconsejen, considerando el agente cancerigeno o mutageno, el
tipo de exposicion y la existencia de pruebas eficaces de deteccion precoz.

» Cuando sea necesario por haberse detectado en algun trabajador de la
empresa, con exposicion similar, algun trastorno que pueda deberse a la
exposicion a agentes cancerigenos o mutagenos.

Respecto a lavigilancia de la salud, se aconsejara e informara a los trabajado-

res en lo relativo a cualquier control médico que sea pertinente efectuar con

posterioridad al cese de |la exposicion.
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Véase que uno de los aspectos de control de la exposicion es la aplicacion de va-
lores limite de exposicion. La legislacion actual determina valore limite para tres
compuestos (benceno, cloruro de vinilo y polvo de maderas duras):

: ANEXO 111
VALORES LIMITE DE EXPOSICION PROFESIONAL
Valores limite
Nombredel  ENECS'  ca®? Observaciones Medidas transitorias
mg/m¥  ppm’
Valor limite: 3 ppm
Benceno 2007537 71432 325 - Picl (= 9,75 mg/m3) aplicable hasta el 27 de junio de 2003
Cloruro de vinilo
2008310 7S04 177 ¥ i ==
Polvo de .
- — w s s =

EINECS: European Inventory of Existing Chemical Substances (Catdlogo curopeo de sustancias quimicas comercializadas).
mg/m3: miligramos por metro cibico de aire a 207 C y 1013 KPa (760 mun de mercuno).

ppox partes por millon en volumen en ol aire (ml/ m3).

Medido o calculado en relacion con un periodo de referencia de ocho horas.

Posible contribucidén importante a la carga corporal total por exposicion dérmica.

Fraccion inhalable; si los polvos de maderas duras se mesclan con otros polvos, el valor limite se aplicars a todos los polvos presen-
tes en la mescla,

a L3 - - - L -

Modificaciones de la Directiva 2004/37/CE

En mayo de 2016, la Comision Europea presentd su propuesta de revision de la
Directiva 2004/37/CE (conocida como CMD, por sus siglas en inglés). El objeto
de la revision es facilitar su aplicacion mediante la introduccion de nuevos va-

lores de limite de exposicion para agentes cancerigenosy mutagenos en toda
Europa.

La Comision cree que los limites de exposicion comunitarios armonizados son

importante para reducir la exposicion laboral a agentes cancerigenos en los 28
Estados miembros de la Union.

La idea de la UE es adoptar, para 2020, valores limite para un grupo de 50 sustan-

cias cancerigenas o mutagenas y poder actuar, asi, sobre el 80-90% de las expo-
siciones a estos agentes.

El proceso de revision se realizard, en principio en 4 fases u oleadas, aunque es
posible que haya mas fases.

De momento se han ya publicado 3 Directivas que la modifican y se esta traba-
Jjando en la cuarta.

Cuadro 2.3. Modificacidn de la Directiva 2004/37/CE

Modificacion de la Directiva 2004/37/CE

Directiva 2004/37/CE

Transposiciones:
RD 665/97, de 12 de mayo
RD 1124/2000 de 16 de junio
RD 349/2003 de 21 de marzo

Modificaciones

v

Directiva Directiva Directiva (42 oleada)
90/394/CEE 97/42/CEE 1999/38/CE >
_x‘_n-\ »}‘ .
(12 oleada) (22 oleada) (32 oleada) -

Respecto a la utilidad de los limites de exposicion profesional a agentes cance-
rigenos y mutagenos, la Unién Europea entiende que son un componente im-
portante de las medidas generales para la proteccion de los trabajadores. La
Unidn establece valores limite de exposicion profesional vinculantes a partir de
la informacidn disponible, incluyendo datos cientificos y técnicos, la viabilidad
economica, una evaluacion exhaustiva del impacto socioeconémico y la dispo-
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nibilidad de técnicas y protocolos de medicion de la exposicion en el lugar de
trabajo.

Los valores limite de exposicion profesional forman parte de la gestidon de ries-
gos de la Directiva 2004/37/CE y su cumplimiento se entiende sin perjuicio de
otras obligaciones de los empresarios, en particular la reduccién del uso de
agentes carcindgenos y mutagenos en el lugar de trabajo, la prevencion o re-
duccion de la exposicion de los trabajadores a agentes carcindgenos o mutage-
nos y las medidas que deban aplicarse a tal efecto. Entre ellas deben incluirse,
como hemos dicho, en la medida en que sea técnicamente posible, la sustitu-
cion del agente carcindgeno o mutageno por una sustancia, una mezcla o un
procedimiento que no sea peligroso para la salud de los trabajadores o o sea en
menor grado, la utilizacion de un sistema cerrado y otras medidas destinadas a
reducir el nivel de exposicion de los trabajadores.

En ese contexto, para la UE es fundamental tomar en consideracion el principio
de cautela en caso de incertidumbre.

Para la mayoria de los agentes carcindgenosy mutagenos no es cientificamente
posible identificar niveles por debajo de los cuales la exposicion no provoque
efectos adversos. Segun se indica en los considerandos de las Directivas, estable-
cer unos valores limite en el lugar de trabajo para los agentes carcinégenos y
mutagenos no elimina por completo los riesgos para la salud y la seguridad de
los trabajadores derivados de la exposicion a dichos agentes durante el trabajo
(riesgo residual), pero si contribuye a una reduccion significativa de los riesgos
derivados de este tipo de exposicion.

Para otros agentes carcindgenos y mutagenos si es posible cientificamente
identificar unos niveles por debajo de los cuales no se espera que la exposicion
provogue efectos adversos.

El Comité Cientifico para los Limites de Exposicion Profesional a Agentes Quimi-
cos (SCOEL, por sus siglas en inglés) tiene en cuenta esta realidad en el momen-
to de proponer valores limite a la UE. El procedimiento que utiliza SCOEL se ex-
plica mas adelante en este documento (Véase el Capitulo 8 de esta guia).

El propdsito de la Unidn es revisar los valores limite establecidos en las directi-
vas cuando sea necesario, a la luz de la informacion de que disponga (nuevos
datos cientificos y técnicos y mejores practicas, técnicas y protocolos de medi-
cion del nivel de exposicion en el lugar de trabajo, basados en pruebas). Tam-
bién indica que esta informacidn debe incluir, cuando sea posible, datos sobre
los riesgos residuales para la salud de los trabajadores y los dictamenes del Co-
mité Cientifico para los Limites de Exposicion Profesional a Agentes Quimicos
(SCOEL) y del CCSST. La informacion relativa al riesgo residual, puesta a dispo-
sicion del publico a escala de la Uniodn, es valiosa para el trabajo futuro de limi-
tar los riesgos de una exposicion profesional a agentes carcindgenos o muta-
genos, también mediante la revision de los valores limite establecidos en las
Directivas.

Directiva (UE) 2017/2398, de 12 de diciembre de 2017 (Primera oleada)

Actualmente (octubre 2019) esta en fase de transposicion y la fase limite de
transposicion es el 17 de enero de 2020.

Esta Directiva aporta los siguientes conceptos para prevenir la exposicion a
agentes cancerigenos y mutagenos:

* La vigilancia de la salud se podra prolongar, una vez finalizada la exposicion,
durante tanto tiempo como se considere necesario para preservar la seguri-
dady la salud de los trabajadores. Cada Estado miembro de la Union concreta-
ra este aspecto, por lo que deberemos ver como lo define el Estado Espanol en
el momento de transponer la Directiva.

* Se debera comunicar a la autoridad competente todo caso de cancer motiva-
do por la exposicion a un agente cancerigeno o mutageno, lo cual también
sera legislado por cada Estado miembro.

* A mas tardar en el primer trimestre de 2019, y teniendo en cuenta los ultimos
avances en el conocimiento cientifico, la Comision valorara la posibilidad de
modificar el ambito de aplicacion de la Directiva sobre cancerigenos y muta-
genos para incluir los agentes toxicos para la reproduccion. En funcion de sus
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conclusiones, y previa consulta a empresarios y trabajadores, la Comisién pre-

sentarqa, en su caso, una propuesta legislativa.

— La Comision ha encargado este estudio a una consultora que esta barajando
unos 5 escenarios diferentes:

— Escenario 1: no modificar el ambito de aplicaciéon de la Directiva sobre cance-
rigenosy mutagenos (CMD)y, por tanto, no incluir los agentes toxicos para la
reproduccion.

— Escenario 2: incluir en el ambito de accion de la CMD los agentes toxicos para
la reproduccion de categoria 1Ay 1B.

— Escenario 3:incluir en el ambito de accion de la CMD los agentes toxicos para
la reproduccion de categoria Ay 1B a excepcion de los articulos 4, Reduccion
y sustitucion; 5.2, produccion y utilizacion del agente en un sistema cerrado
si la sustitucion no es posible; y 5.3, reducir el nivel de exposicion a un valor
tan bajo como sea técnicamente posible si lo anterior no es posible.

— Escenario 4: fusionar las Directivas sobre agentes quimicos y sobre agentes
cancerigenosy mutagenosy asi crear una unica Directiva en la Unién Euro-
pea sobre agentes quimicos.

— Escenario 5: fusionar las dos directivas (Escenario 4) y ademas actualizar toda
la terminologia, incluir nuevos enfoques para la gestion del riesgo, incluir as-
pectos de biomonitorizacion, valores limite vinculantes y mejorar los requisi-
tos sobre vigilancia de la salud.

Incluye los trabajos que supongan exposicion al polvo respirable de silice cris-

talina generado en un proceso de trabajo dentro del Anexo |, lista de sustan-

cias, preparados y procedimientos considerados cancerigenos

Revisa los Valores Limite del cloruro de vinilo y polvo de maderas duras, y ana-

de 11 valores limite mas en el Anexo 3 de la Directiva.

Entre los valores limite que introduce esta el del polvo respirable de silice cris-

talina, pero indica que la Comisidon evaluara si es necesario modificar este valor

limite y propondrd, en su caso, las modificaciones necesarias en relacion con
dicho agente.

Respecto a la exposicion a polvo de madera, la exposicion coincidente a mas

de un tipo de madera es muy habitual, y ello hace dificil evaluar la exposicion

a los distintos tipos. La exposicion al serrin de madera blanday de madera dura

es frecuente y puede causar sintomas y enfermedades respiratorios, siendo la

consecuencia mas grave el cancer de cavidad nasal y de senos paranasales.

Por lo tanto, se establece que, cuando se mezclan serrines de madera dura con
otros serrines, se aplique a todos los serrines contenidos en la mezcla el valor
limite establecido en el Anexo 3 para el serrin de madera dura.

Tanto para el valor limite del polvo de maderas duras como para los compues-
tos de cromo (VI), uno de los productos para los que se introduce un valor limi-
te por primera vez, marca unos valores limite de transicion ya que considera
gue con las técnicas de trabajo actuales no es posible conseguir el valor deter-
minado a corto plazo.

En los considerandos de la Directiva se indica que las guias y ejemplos de
buenas practicas elaborados por la Comision, los Estados miemlbros o los in-
terlocutores sociales, u otras iniciativas como el didalogo social «Acuerdo sobre
la proteccion de la salud de los trabajadores a través de la adecuada manipu-
lacion y el buen uso de la silice cristalina y de los productos que la contienen»
(NEPSI), son instrumentos Utiles y necesarios que complementan las medi-
das reguladoras y, concretamente, apoyan la aplicacion efectiva de valores li-
mite, por lo que debe considerarse seriamente su utilizacion. Estos documen-
tos incluyen medidas para prevenir o minimizar la exposiciéon, como la
eliminacion con ayuda de agua para evitar que el polvo se esparza en el aire
en el caso de la silice cristalina respirable. El documento completo se puede
encontrar en:
https://www.nepsi.eu/sites/nepsi.eu/files/content/document/file/good_practi-
ce_guide_-_spanish_disclaimer_additional_task_sheets_251006_modified_
august_2011.pdf

Los agentes cancerigenosy mutagenos a los que se asigna un valor limite son:
— Serrines de maderas duras.

— Compuestos de Cromo VI (expresados en cromo).

— Fibras ceramicas refractarias.

— Polvo respirable de silice cristalina.

— Benceno.

— Cloruro de vinilo monémero.

— Oxido de etileno.

- 1,2-epoxipropano.

— Acrilamida.

— 2-nitropropano.

— O-Toluidina.


https://www.nepsi.eu/sites/nepsi.eu/files/content/document/file/good_practice_guide_-_spanish_disclaimer_additional_task_sheets_251006_modified_august_2011.pdf
https://www.nepsi.eu/sites/nepsi.eu/files/content/document/file/good_practice_guide_-_spanish_disclaimer_additional_task_sheets_251006_modified_august_2011.pdf
https://www.nepsi.eu/sites/nepsi.eu/files/content/document/file/good_practice_guide_-_spanish_disclaimer_additional_task_sheets_251006_modified_august_2011.pdf
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- 1,3-butadieno.
— Hidracina.
— Bromoetileno.

* Sicomparamos los valores limite que estable la Directiva con la lista de VLA del
2019 publicada por el INSSTy que, como ya hemos dicho, se le confiere un valor
reglamentario en la legislacion espanola, el valor limite del polvo de maderas
duras; fibras ceramicas refractarias; cloruro de vinilo monémero; o-Toluidina; y
1,3-butadieno de |la Directiva es menor que el valor limite de la lista de VLA. En
cambio, el valor limite del polvo respirable de silice cristalina; acrilamida; y bro-
moetileno es al revés. Tendremos que esperar a la transposicion definitiva de
la Directiva para ver si el valor limite de estos 3 productos se adapta al valor eu-
ropeo o bien no se modifican en la legislacion espanola.

Directiva (UE) 2019/130, de 12 de enero de 2019 (Segunda oleada)

Esta segunda oleada se publico el 16 de enero de 2019 y entrd en vigor a los 20
dias de su publicacion. Se dispone de 2 anos para transponerla al marco norma-
tivo espanol.

Esta Directiva aporta los siguientes conceptos para prevenir la exposicion a
agentes cancerigenos y mutagenos:

* Incluye los trabajos que supongan exposicion cutanea a aceites minerales pre-
viamente utilizados en motores de combustiéon interna para lubrificar y refri-
gerar los elementos moaoviles del motor y trabajos que supongan exposicion a
emisiones de motores diésel dentro del Anexo |, lista de sustancias, prepara-
dos y procedimientos considerados cancerigenos.

Asi, el anexo | queda configurado con la siguiente lista:
1. Fabricacion de auramina.

2. Trabajos que supongan exposicion a los hidrocarburos aromaticos policiclicos
presentes en el hollin, el alquitran o la brea de hulla.

3. Trabajos que supongan exposicion al polvo, al humo o a las nieblas produci-
das durante la calcinacion y el afinado eléctrico de las matas de niquel.

4. Procedimiento con acido fuerte en la fabricacion de alcohol isopropilico.

5. Trabajos que supongan exposicion a polvo de maderas duras.

6. Trabajos que supongan exposicion al polvo respirable de silice cristalina ge-
nerado en un proceso de trabajo.

7. Trabajos que supongan exposicion cutanea a aceites minerales previamente
utilizados en motores de combustion interna para lubrificar y refrigerar los
elementos moviles del motor.

8. Trabajos que supongan exposicion a emisiones de motores diésel

El Anexo 3 incluye valores limite para:

Tricloroetileno.
4.4'-metilendianilina.
Epiclorhidrina.

Dibromuro de etileno.
Dicloruro de etileno.
Emisiones de motores diésel.

En el Anexo 3 incluye dos agentes cancerigenos con la notacion piel, pero sin
asignarle un valor limite:

* Mezclas de hidrocarburos aromaticos policiclicos, en particular los que contie-
nen benzola]pireno y son agentes carcindgenos.

* Aceites minerales previamente utilizados en motores de combustion interna
para lubrificar y refrigerar los elementos moviles del motor.

La aplicacion del valor limite para las emisiones de motores diésel se pospone a
21/2/2023 en general. Para la mineria subterrdneay la construccion de tuneles, el
valor limite se aplicard a partir del 21/2/2026.
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Cuadro 2.4. Anexo 3 de la Directiva 2004/37/CE después de las dos primeras Directiva (UE) 2019/983, de 5 de junio de 2019 (Tercera oleada)
modificaciones (Directiva (UE) 2017/2398 y Directiva (UE) 2019/130)
Esta Directiva entrd en vigor a los 20 dias de su publicacion y se dispone de dos

Valores limire . . -
Ocomioac &l agne e |Neaso Shorn ) e corsdurcidn Obert | ey asors anos para transponerla a la legislacion espanola.
mg/m’ () ppm (%) fjml () mg/m* () ppm ) fjml ()
Serrines de maderas duras — - 2 - - - - — - \";h;;limiu:ilggf;;'hunld
1 enero 023, . . .
Del texto destacamos los siguientes aspectos preventivos:
Compuestos de cromo VI que son - — 0,005 - - — - - - Valor limite: 0,010 mg/m® hasta
agentes carcindgenos en ¢l sentido del ¢l 17 de encro de 2025,
arlicureI;:;Iura ), inciso ) Valor m;:m m&lmd;gan
fexp 5 en cromo) procesos ura o .. . . . . L.
%ﬁffmﬂ * Inclusion en el futuro de medicamentos peligrosos, en especial los citotoxicos.
17 de enero . L . ., - .

2025. Se dispone que, a mas tardar el 30/6/2020, la Comisién evaluard la necesidad
%@Eﬁmgs&ﬁﬁ A N R R R e e de incluir estos agentes en la Directiva sobre cancerigenos y mutagenos, o
Pebve apkble de e clon "1 - leol - | -1 - -1 -1 bien propondra otros sistemas o instrumentos para garantizar la seguridad de
— wrssy| w2 | sas | — | 1 | — | = | = | pee los trabajadores expuestos a dichos farmacos.

Cloruro de vindo mondmero i dandl I I AL I M A * El Anexo 3 incluye valores limite para:
MD et o' - — — — — . . , .
et sntied Resundl ey : il — Cadmio y sus compuestos inorganicos.
1,2-Epoxipropano 200-879-2 | 75-56-9 24 — 1 - - - — . X .
Tricloroetileno 201-167-4 | 79-01-6 54.7 10 - 164,1 30 - piel (*9) - Berlllo y Sus CompueStOS Inorganlcos'
Actlamida 00737 79061 | 01 | — | — | — | — | — | pee — Acido arsénico, sus sales y compuestos inorganicos del arsénico.
2-Nitropropano 201-209-1 | 79-469 | 18 - 5 - - - - — Formaldehido.
oTohiding wa0) 9554 | 05 | — el | — | = ] =] e - 4,4'-metilenbis(2-cloroanilina).
4 Metlendandioa sl Iddd e IR A I M M R * Para el cadmio, berilio, arsénico y formaldehido se establecen periodos de
B il Al I It A At I A Mt transicion durante los cuales se aplicaran valores de referencia superiores.
Dibromuro de etileno 203-444-5 | 106934 | 08 0.1 - - . - el (1) 5 0 z oM afe 0z oo -
= * Se introduce la observacion de «sensibilizacién» al berilio y al formaldehido.

1,3-Butadieno 203-450-8 | 106-99-0 12 -— 1 —_ - - — . . . . .

* Esdestacable que en los considerandos se indica que el establecimiento de un
Dicloruro de etileno 203-458-1 | 107-06-2 82 2 -_ -_ -_ - piel (')
— menes ool o | = oo | = 1 = | = e valor limite biolégico para el cadmio y sus compuestos inorganicos protegeria
bromonticns el mrmz] a4 | — : — | - | - | = a los trabajadores contra su toxicidad sistémica, que afecta, ante todo a rifo-
Emisiones de motores diée 005 ) B v i s s nesy huesos. Asi, se insta a la Comision a publicar directrices practicas para el

a part rero

bt y s consruecin de control biolégico del cadmio.

spar 31 e : ) : .

Rbrero de 2026, * Nos interesa destacar que al formaldehido se le asigna un valor limite de 8 ho-
mé%mm;mg pil ) rasy otro de corta duracion. En el ano 2018 se adapt? la lista de VLA publicada
tienen zo[a]pireno y son agentes . .
carcindgenos e el seniido de la pre- por el INSST a este criterio.

Aceites minerales previamente utiliza- piel ()
dos en motores de combustidn interna

para lubrificar y refrigerar los elemen-

tos méviles del motor

) B niimero CE, e decir, EINECS, ELINCS o de “ex polimero (NLPY, e ¢l nimero oficial de b sustancia en la Unidn Europea, tal como se define cn la seccidn 1.1.1.2 del anexo V1, parte 1, del Reglamento

(CE) n.* 1272]2008,
7) N2 CAS: Nimero de registro del Chemical Abstracts Service (Servicio de resimenes de productos 3
(") Medido o caleulado en relacidn con una media mmwalumomunyaiodod: de ocho horas,

Limite de exposicidn de corta duracién. Valor a partir del cual no debe p ninguna dn y que hace refe 4 un periodo de quince minutos, salvo que se especilique lo contrario.

] P
") mg/m® = miligramos por metro cibico de aire a 20 °C y 101,3 kPa (760 mm de presién de mercuric).
[y] -ww en volumen de aire (mljm?).

4] El:-?- por mililitro.

% Fraccidn inhalable: si los serrines de maderas duras se mezclan con otros serrines. ol valor Emite se aplicard a todos los serrines presentes en b mexzcha.
" Fraccidn respirable.

") Pesible contribucitn importante a la carga corporal total por exposicion cutinea.

") Modidas como carbono demental.
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Valores limite
D"“":‘;'_‘:ﬁ" del NeCE(Y) |NecAs () 8 horas (4 De corta duracién () Observacién Medidas transitorias
mg/m® (% ppm (9 fel () mgjm* & | ppm fml ()
+«Cadmio y sus com- — - 0,001 (') - - - - - Valer limite 0,004 mgfm‘{'*l
puestos inorginicos hasta el 11 de julio de 2027.
Berilio y compuestos — -— 0,0002 (") - — —_ - - sensibilizacién cutinea y | Valor limite 0,0006 mg/m®
inorginicos del beri- respiratoria (%) hasta el 11 de julio de 2026.
lio
Acido arsénico ¥y sus — — 0,01 ('Y — — - — — — Para el sector de la fundicién
sales, asi como com- de cobre, el valor limite se
puestos inorginicos aplicard el 11 de julio de
del arsénico 2023,
Formaldehido 200-001-8 | 50-00-0 | 0,37 0.3 - 0,74 0.6 - sensibilizacion cuti- | Valor limite 0,62 mg/m® o
nea (1) 0,5ppm * para los sectores
de la asistencia sanitaria, fune-
rario y del embalsamamiento
hasta el 11 de julio de 2024.
4,4"-metilenbis 202-918-9 | 101-14-4 | 0,01 — - - - - piel (%)
(2 cloroanilina)

(") Fraccion inhalable.

(*2) Fraccién inhalable. Fraccién respirable en aquellos Estados miembros en los que, en la fecha de la entrada en vigor de la presente Directiva, se aplique un sistema de control biolégico con un valor limite
biolégico inferior o igual a 0,002 mg Cd[g de creatinina en orina.

(") La sustancia puede provocar sensibilizacion cutinea y

wias respiratonias,
(") La sustancia puede provecar sensibilizacién cutinea.s,

Cuarta oleada

Se espera que se publique una cuarta directiva que modifique la Directiva
2004/37/CE en la que se incluyan valores limite vinculantes para:

* Nigquel y compuestos de niquel.
e Acrilonitrilo.
e Revision del valor limite del benceno.

ECN’

Varios

200-753-7
203-466-5

CASN.?

Varios

71-43-2
107-13-1

Nombre del
compuesto
quimico

Compuestos
de Niguel
medidos como
Niquel ?

Fraccién
respirable

Fraccion
inhalable

Benceno?

Acrilonitrilo 2

VALORES LIiMITE

8 horas Corta exposicion

mg/m? ppm mg/m*  ppm

0,01 mg/m?

(A aplicar a partir
de enero 2025)

0,05 mg/m?

(A aplicar a partir
de enero 2025,
hasta entonces
transitoriamente
OEL de 01 mg/
m3)

0,66 mg/m? 02 ppm

Tmg/m? 045ppm  4mg/m® 18 ppm

2. Acuerdo en el seno del WPC de la Comisién Europea

Notas

Sensibilizacion
de la piel

y sistema
respiratorio

Piel
Piel
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3.1 Clasificacion segun el reglamento CLP

El Reglamento (CE) 1272/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
diciembre de 2008, sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y
mezclas, es la actual legislacion que clasifica las sustancias quimicas y sus mez-
clas segun sus propiedades fisicas, toxicoldgicas y ecotoxicoldgicas.

Este reglamento se conoce como CLP, acronimo de clasificacion, etiquetado y
envasado en inglés.

Esta clasificacion es importante debido a que toda la legislacion europea sobre
proteccion de la salud de los trabajadores frente a la exposicion a cancerigenos,
mutagenos y toxicos para la reproduccion, y, por tanto, toda la legislacion espa-
nola al respecto, se fundamenta en esta legislacion.

Taly como hemos comentado en el capitulo 2, la legislacién sobre cancerigenos
y mutagenos afecta a los productos cancerigenosy mutagenos de categorias 1A
y 1B y excluye a los de categoria 2 y a los productos toxicos para la reproduccion.

No obstante, también hemos comentado que la Comision Europea esta estu-
diando la ampliaciéon de la Directiva sobre cancerigenos y mutagenos a las sus-
tancias toxicas para la reproduccion (y también a otros productos como los citos-
taticos).

Cabe senalar que los términosy definiciones del CLP son coherentes con los que
figuran en el Reglamento (CE) 1907/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 18 de diciembre de 2006, relativo al registro, la evaluacion, la autorizaciony la
restriccion de las sustanciasy preparados quimicos (REACH), con los que figuran
en las normas que regulan el transporte (ADR, RID, IMDG, IATA) y con las defini-
ciones especificadas en las Naciones Unidas sobre el SGA.

A continuacion, sefalamos la definicion de Cancerigeno, Mutagénico y Toxico
para la reproduccion segun el CLP y los criterios de clasificacion tanto de sustan-
cias como de mezclas segun dicho Reglamento CLP. Si se desea mas informa-
cion de este aspecto se puede consultar el capitulo 3 del propio reglamento.

Mas adelante se especificara los criterios de clasificacion segun otras entidades
legales o cientificas para poder establecer una comparacion.

3.1.1. Carcinogenicidad

Definicidon: Carcinégeno es una sustancia o mezcla de sustancias que induce
cancer o aumenta su incidencia.

Las sustancias que han inducido tumores benignos y malignos en animales de
experimentacion, en estudios bien hechos, seran consideradas también supues-
tamente carcindégenos o sospechosos de serlo, a menos que existan pruebas
convincentes de que el mecanismo de formacion de tumores no sea relevante
para el hombre.

Criterios de clasificacion para las sustancias:

Los carcindgenos se clasifican en dos categorias, en funcion de la solidez de las
pruebasy de otras consideraciones (peso de las pruebas).

En ciertos casos, puede justificarse una clasificacion en funcion de una via de ex-

posicion determinada, si puede demostrarse de manera concluyente que nin-
guna otra via de exposicion presenta peligro.

Categorias de peligro y criterios de clasificacidon para los carcinégenos:
Categoria 1
Carcindgenos o supuestos carcindgenos para el hombre. Una sustancia se clasi-

fica en la categoria 1 de carcinogenicidad sobre |la base de datos epidemiolégi-
cos o datos procedentes de estudios con animales.
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Categoria 1A - Se sabe que es un carcindgeno para el hombre, en base a la
existencia de pruebas en humanos.

Categoria 1B - Se supone que es un carcindgeno para el hombre, en base a
la existencia de pruebas en animales.

La clasificacion en las categorias 1A y 1B se basa en |la solidez de las pruebas
y en otras consideraciones. Estas pruebas pueden proceder de:

* Estudios en humanos que permitan establecer la existencia de una rela-
cion causal entre la exposicion del hombre a una sustancia y la aparicion
de cancer (carcindbgeno humano conocido).

* Experimentos con animales que demuestren suficientemente que la sus-
tancia es un carcindégeno para los animales (supuesto carcinégeno huma-
Nno).

Ademas, segun el Reglamento, los cientificos podran decidir, caso por caso, si
esta justificada la clasificacion de una sustancia como supuesto carcindégeno
para el hombre, en base a la existencia de pruebas limitadas de carcinogenici-
dad en el hombrey en los animales.

Categoria 2
Sospechoso de ser carcindégeno para el hombre.

La clasificacion de una sustancia en la categoria 2 se hace a partir de pruebas
procedentes de estudios en humanos o con animales, no lo suficientemente
convincentes como para clasificarla en las categorias 1A o0 1B; dicha clasificacion
se establece en funcion de la solidez de las pruebas y de otras consideraciones.
Esta clasificacion se basa en la existencia de pruebas limitadas de carcinogenici-
dad en el hombre o en los animales.

Consideraciones especificas para la clasificacion de las sustancias como
carcinégenos

El Reglamento CLP indica que la clasificacion de una sustancia como carcinége-
Nna se hace en base a pruebas procedentes de estudios fiables y aceptados y se
aplica a las sustancias que tienen la propiedad intrinseca de causar cancer.

La evaluacion de la sustancia como carcindgena se debe basar en todos los da-
tos existentes, incluidos los estudios publicados y revisados previamente por
otros cientificos y los datos adicionales que se consideren adecuados.

La clasificacion de una sustancia como carcindgeno es un proceso que implica
dos determinaciones relacionadas entre si: evaluar la solidez de las pruebas y
considerar el resto de la informacion relevante para clasificar las sustancias con
potencial carcindogeno para el hombre, dentro de las diferentes categorias de
peligro.

Evaluar la solidez de las pruebas implica contabilizar el nUmero de tumores ob-
servados en los estudios con personas y animales y determinar su grado de sig-
nificacion estadistica. Se consideran pruebas suficientes en humanos las que
demuestran la existencia de una relacion causal entre la exposicion del hombre
a una sustancia y la aparicion de cancer, mientras que pruebas suficientes en
animales son las que muestran una relacion causal entre la sustancia y el au-
mento en la incidencia de tumores. Pruebas limitadas en humanos son las que
permiten establecer una asociacion positiva entre exposicion y cancer, pero no
una relacion causal.

También se consideran pruebas limitadas en animales cuando los datos, aun-
qgue no sean suficientes, sugieren un efecto carcinégeno. CLP utiliza los térmi-
nos «suficiente» y «limitado» tal como han sido definidos por el Centro Interna-
cional de Investigacion sobre el Cancer (CIIC).
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Carcinogenicidad para el hombre:

Pruebas relevantes para la carcinogenicidad procedentes de estudios en huma-
nos conducen a la clasificacion en una de las categorias siguientes:

* Pruebas suficientes de carcinogenicidad: se ha establecido |la existencia de
una relacion causal entre la exposicion al agente y el cancer en el hombre. Es
decir, se ha observado una relacion positiva entre la exposicion y el cancer en
estudios en los que cabe confiar razonablemente en que se hayan descartado
totalmente las casualidades, los sesgos y los factores de confusion.

* Pruebas limitadas de carcinogenicidad: se ha observado una asociacion posi-
tiva entre la exposicion al agente y el cancer para la que se considera creible
una interpretacion causal, aunque no cabe confiar razonablemente en que se
hayan descartado totalmente las casualidades, los sesgos o los factores de
confusion.

Carcinogenicidad en animales de experimentacion

La carcinogenicidad en animales de experimentacion puede evaluarse utilizan-
do ensayos bioldgicos convencionales, ensayos bioldgicos que emplean anima-
les genéticamente modificados, y otros ensayos bioldgicos in vivo que se cen-
tren en una o Mas de las etapas criticas de la carcinogénesis.

En ausencia de datos procedentes de ensayos bioldgicos convencionales a largo
plazo o procedentes de ensayos donde la neoplasia es el efecto a considerar, los
resultados positivos, obtenidos de forma consistente en varios modelos que abor-
dan distintas etapas del proceso gradual de la carcinogénesis, son los que se con-
sideran para evaluar el grado de las pruebas de carcinogenicidad en animales.

Las pruebas relevantes para la carcinogenicidad procedentes de estudios con
animales se clasifican en una de las categorias siguientes:

* Pruebas suficientes de carcinogenicidad: se ha establecido una relacién cau-
sal entre el agente y una mayor incidencia de neoplasmas malignos o de una

combinacion apropiada de neoplasmas benignosy malignos en dos o mas es-
pecies animales o dos o mas estudios independientes en una especie llevados
a cabo en distintos periodos o en distintos laboratorios o con arreglo a distintos
protocolos.

Una mayor incidencia de tumores en ambos sexos de una unica especie en un
estudio bien realizado, efectuado idealmente con arreglo a las buenas practi-
cas de laboratorio, puede también proporcionar pruebas suficientes. Se puede
también considerar que un solo estudio en una especie y un sexo proporciona
pruebas suficientes de carcinogenicidad cuando los neoplasmas malignos se
presentan en un grado inusual por lo que se refiere a la incidencia, al lugar, al
tipo de tumor o al momento de aparicion, o cuando se observa la aparicion de
tumores en multiples lugares.

* Pruebas limitadas de carcinogenicidad: los datos sugieren un efecto carcino-
geno pero son limitados para hacer una evaluacion definitiva porque, por
ejemplo (a) las pruebas de carcinogenicidad se restringen a un Unico experi-
mento; (b) hay cuestiones no resueltas en cuanto a la adecuacion del diseno, la
realizacion o la interpretacion de los estudios; (c) el agente aumenta la inci-
dencia solo de neoplasmas benignos o de lesiones de potencial neoplasico in-
cierto; o (d) las pruebas de carcinogenicidad se restringen a estudios que de-
muestran sélo actividad promotora en un grupo reducido de tejidos u 6rganos.

Otras consideraciones (como parte del peso de las pruebas): ademas de deter-
minar la solidez de las pruebas, hay que considerar otros factores que influyen en
la probabilidad total de que una sustancia posea un peligro carcinégeno para el
hombre. La lista completa de los factores que influyen en esta determinacion se-
ria muy larga, por lo que senalaremos algunos de los mas importantes.

Estos factores pueden aumentar o disminuir el grado de preocupaciéon que su-
pone la carcinogenicidad para el hombre. La importancia relativa atribuida a
cada factor depende de la cantidad y la coherencia de las pruebas que se tengan
en cada caso. Generalmente, se requiere una informacién mas completa para
disminuir el grado de preocupacion que para aumentarlo. Las consideraciones
adicionales se utilizan para evaluar los tumores resultantes y los otros factores,
Caso pOor caso.
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Algunos factores importantes que se toman en consideracion para evaluar el
grado de preocupacion son:

* Eltipodetumory suincidencia de base.

* La presencia de focos multiples.

* La evolucion de las lesiones a la malignizacion.

* Lareduccion de la latencia tumoral.

* Que lasrespuestas aparezcan en un solo sexo o en ambos.

* Que las respuestas afecten a una sola especie o a varias.

* Que la sustancia presente una estructura analoga a la de una o varias sustan-
cias consideradas como carcindégenos.

e Las vias de exposicion.

* La comparacion de la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion
entre los animales de experimentacion y el hombre.

* La posibilidad de que una toxicidad excesiva de las dosis utilizadas en los ensa-
yos pueda conducir a una interpretacion erronea de los resultados.

* El modo de accién y su relevancia para el hombre (citotoxicidad con estimula-
cion de la proliferacion, mitogénesis, inmunodepresion, mutagenicidad).

Mutagenicidad: se sabe que los acontecimientos genéticos desempefian un pa-
pel central en el proceso general de desarrollo del cancer. Por lo tanto, una sus-
tancia con actividad mutagénica in vivo podria ser considerada un carcinégeno
potencial.

Aungue no se hayan realizado ensayos de carcinogenicidad con una determina-
da sustancia, ésta puede clasificarse, en ciertos casos, como carcindégeno cate-
goria 1A, 1B o 2 si existen datos sobre tumores inducidos por una sustancia de
estructura analoga, apoyados por otras consideraciones importantes como la
formacion de metabolitos comunes en cantidades significativas, por ejemplo, el
caso de los colorantes benzoicos.

La clasificacion también tiene en cuenta si la sustancia se absorbe o no por una
determinada via, o si so6lo existen tumores locales en el lugar de administracion
y ensayos adecuados muestran ausencia de carcinogenicidad para otras vias
importantes de absorcion.

Al hacer la clasificacion también se considera importante tener en cuenta los co-
nocimientos sobre las propiedades fisicoquimicas, toxicocinéticas y toxicodina-
micas de las sustancias, asi como la informacion pertinente sobre analogos qui-
micos (por ejemplo, la relacion estructura-actividad) de que se disponga.

Criterios para la clasificaciéon de mezclas

Clasificacion de las mezclas cuando se dispone de datos para todos
los componentes o solo para algunos

La mezcla se clasificara como carcinégena cuando al menos un componente
haya sido clasificado como carcindgeno de las categorias 1A, 1B 0 2 y esté pre-
sente en una concentracion igual o superior a la del limite de concentracion
genérico indicado en la tabla que sigue para las categorias 1A, 1B y 2, respecti-
vamente.

Los limites de concentracion de esta tabla se aplican tanto a sélidos y liquidos
(p/p) como a gases (V/V).

Limites de concentracion genéricos que hacen necesaria la

Componente clasificacion de una mezcla como:

clasificado Carcinégena de Carcinégena de Carcinégena de

categoria categoria categoria
1A 1B 2

como:

Carcindgeno
. > 0,1% - -
de categoria 1A

Carcindgeno
de categoria 1B

Carcindgeno
- - > 1%

de categoria 2




CLASIFICACION DE LOS AGENTES CANCERIGENOS

Clasificacion de las mezclas cuando se dispone de datos para la mezcla
como tal

La clasificacion de las mezclas se basara en los datos de ensayos disponibles
para los componentes individuales de la mezcla utilizando los limites de concen-
tracion para los componentes clasificados como carcinégenos.

Siguiendo el criterio del «caso por caso» podran usarse con fines de clasificacion,
los datos de ensayos sobre la propia mezcla que demuestren la existencia de
efectos no establecidos a partir de la evaluacion basada en los componentes in-
dividuales. En estos casos, los resultados de los ensayos llevados a cabo con la
mezcla deben ser concluyentes, teniendo en cuenta la dosis y otros factores
como la duracion, las observaciones, la sensibilidad y el analisis estadistico de los
sistemas de ensayo de carcinogenicidad.

Toda la documentacion adecuada que justifique la clasificacion debera conser-
varse con el fin de poder facilitarla a aquellos que la soliciten para hacer una re-
vision.

Clasificacion de las mezclas cuando no se dispone de datos para la mezcla
como tal: principios de extrapolacion

Cuando no se hayan realizado ensayos sobre |la propia mezcla para determinar
su carcinogenicidad, pero se disponga de datos suficientes sobre sus compo-
nentes individuales y sobre mezclas similares sometidas a ensayo para caracte-
rizar adecuadamente sus peligros, se usaran esos datos de conformidad con los
principios de extrapolaciéon siguientes:

e Dilucion
e Variacion entre lotes
e Mezclas esencialmente similares

Comunicacion del peligro de carcinogenicidad

El Reglamento CLP indica que el peligro de una sustancia se comunicara me-
diante pictogramas de peligro, palabras de advertencia, indicaciones de peligro
(frases H) y consejos de prudencia (frases P) de prevencion, respuesta, almace-
namiento y eliminacion.

El peligro de carcinogenicidad se comunica de la siguiente manera:

Categoria ‘ Pictograma ‘ Advertencia ‘ H ‘
Carcindgeno GHSO08 Peligro H350 Puede provocar | P201, P202,
de categoria 1A cancer?® P280,
o1B P308+P313,
P405, P501
Carcindgeno GCHSO08 Atencidon H351 Se sospecha P201, P202,
de categoria 2 gue puede P280,
provocar P308+P313,
cancer? P405, P501

H especificas ‘

350i Puede provocar cancer por inhalacion

Consejos de

prudencia

De Prevencion P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso.

pP202 No manipular la sustancia antes de haber leido y
comprendido todas las instrucciones de seguridad.

P280 | Llevar guantes/prendas/gafas/méascara de proteccién.

P308+
P313 a un médico.

De Respuesta EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: consultar

De Almacenamiento | P405 Guardar bajo llave.

De Eliminacion P501 Eliminar el contenido/el recipiente en ...(a especificar en la

FDS).

3. Indigue la via si es conocida
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Pictograma GHSO8:

3.1.2. Mutagenicidad en células germinales
Definiciones y consideraciones generales

Una mutacién es un cambio permanente en la cantidad o en la estructura del
material genético de una célula.

El término «mutacion» se aplica tanto a los cambios genéticos hereditarios que
pueden manifestarse a nivel fenotipico como a las modificaciones subyacentes
del ADN cuando son conocidas (incluidos, por ejemplo, cambios en un determina-
do par de bases y translocaciones cromosémicas). Los términos «mutagénico» y
«mutageno» se utilizan para designar aquellos agentes que aumentan la frecuen-
cia de mutacion en las poblaciones celulares, en los organismos o en ambos.

Los términos mas generales «genotoxico» y «genotoxicidad» se refieren a los
agentes o procesos que alteran la estructura, el contenido de la informacién o la
segregacion del ADN, incluidos aquéllos que originan dano en el ADN, bien por
interferir en los procesos normales de replicacion, o por alterar ésta de forma no
fisiologica (temporal). Los resultados de los ensayos de genotoxicidad se suelen
tomar como indicadores de efectos mutagénicos.

Criterios de clasificacion para las sustancias
Esta clase de peligro se refiere fundamentalmente a las sustancias capaces de

inducir mutaciones en las células germinales humanas, transmisibles a los des-
cendientes.

No obstante, para clasificar sustancias y mezclas en esta clase de peligro, tam-
bién pueden considerarse los resultados de ensayos de mutagenicidad o geno-
toxicidad in vitro y en células somaticas y germinales de mamifero in vivo.

En relacion a la clasificacion para mutagenicidad en células germinales, las sus-
tancias se asignan a una de las dos categorias que siguen:

Categoria 1

Sustancias de las que se sabe o se considera que inducen mutaciones heredita-
rias en las células germinales humanas.

Sustancias de las que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las célu-
las germinales humanas.

Categoria 1A - La clasificacion en la categoria 1A se basa en pruebas positi-
vas en humanos obtenidas a partir de estudios epidemioldgicos

Sustancias de las que se considera que inducen mutaciones hereditarias en
las células germinales humanas

Categoria 1B - La clasificacion en esta categoria se basa en:

* Resultados positivos de ensayos de mutagenicidad hereditaria en células
germinales de mamifero in vivo.

* Resultados positivos de ensayos de mutagenicidad en células somaticas
de mamifero in vivo, junto con alguna prueba que haga suponer que la
sustancia puede causar mutaciones en células germinales. Esta informa-
cién complementaria puede proceder de ensayos de mutagenicidad/ge-
notoxicidad en células germinales de mamifero in vivo, o de la demostra-
cion de que la sustancia o sus metabolitos son capaces de interaccionar
con el material genético de las células germinales.

* Resultados positivos de ensayos que muestran efectos mutagénicos en
células germinales de personas, sin que esté demostrada la transmision a
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los descendientes; por ejemplo, un incremento de la frecuencia de aneu-
ploidia en los espermatozoides de los varones expuestos.

Categoria 2

Sustancias que son motivo de preocupacion porque pueden inducir mutacio-
nes hereditarias en las células germinales humanas.

La clasificacion en la categoria 2 se basa en:

* Pruebas positivas basadas en experimentos llevados a cabo con mamiferos o,
en algunos casos, in vitro, obtenidas a partir de:
— Ensayos de mutagenicidad en células somaticas de mamifero in vivo.
— Otros ensayos in vivo para efectos genotdxicos en células somaticas de ma-
mifero siempre que estén corroborados por resultados positivos de ensayos
de mutagenicidad in vitro.

Las sustancias que resultan positivas en los ensayos de mutagenicidad in vitro, y
gue también muestran una analogia en cuanto a la relacion estructura-activi-
dad con mutagenos conocidos de células germinales se clasifican como muta-
genos de la categoria 2.

Consideraciones especificas para la clasificacion de sustancias como
mutdgenos en células germinales

La clasificacion se basa en los resultados de ensayos destinados a determinar
efectos mutagénicos o genotdxicos en células germinales o somaticas de ani-
males expuestos. También se consideran los efectos mutagénicos o genotoxicos
determinados en ensayos in vitro.

Este sistema se basa en el peligro y clasifica las sustancias en funcion de su ca-
pacidad intrinseca de inducir mutaciones en las células germinales. Por lo tanto,
Nno sirve para evaluar (cuantitativamente) el riesgo de las sustancias.

La clasificacion de las sustancias para efectos hereditarios en células germinales
humanas se hace sobre |la base de ensayos bien realizados y suficientemente va-
lidados:

* Ensayos de mutagenicidad hereditaria en células germinales in vivo tales
COMO:
— Ensayo de mutacion letal dominante en roedores.
— Ensayo de translocacion hereditaria en raton.
* Ensayos de mutagenicidad en células somaticas in vivo tales como:
— Ensayo de aberraciones cromosémicas en médula 6sea de mamifero.
— Ensayo de la mancha en ratén.
— Ensayo de micronucleos en eritrocitos de mamifero.
* Ensayos de mutagenicidad o genotoxicidad en células germinales tales como:
— Ensayos de mutagenicidad:
» Ensayo de aberraciones cromosdmicas en espermatogonias de mamifero.
» Ensayo de micronucleos en espermatidas.
— Ensayos de genotoxicidad:
» Analisis de los intercambios de cromatidas hermanas en espermatogo-
nias.
» Ensayo de sintesis no programada de ADN (UDS) en células testiculares
* Ensayos de genotoxicidad en células somaticas tales como:
— Ensayo in vivo de sintesis no programada de ADN (UDS) en higado.
— Intercambio de cromatidas hermanas (SCE) en médula ésea de mamifero
* Ensayos de mutagenicidad in vitro tales como:
— Ensayo in vitro de aberraciones cromosomicas en mamiferos
— Mutacidn génica en células de mamifero in vitro.
— Ensayos de mutacion inversa en bacterias.

La clasificacion de cada sustancia se basa en el peso total de las pruebas dispo-
nibles, utilizando para ello la opinidn de expertos. Si la clasificacion se basa en un
dnico ensayo bien realizado, éste debe aportar resultados positivos claros e in-
equivocos. Si aparecen nuevos ensayos convenientemente validados, éstos po-
dran también utilizarse a la hora de considerar el peso total de las pruebas. Tam-
bién debe tenerse en cuenta la relevancia de la via de exposicion utilizada en el
estudio de |la sustancia con respecto a la via de exposicion humana.
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Criterios para la clasificaciéon de mezclas

Clasificacion de las mezclas cuando se dispone de datos para todos
los componentes o sdlo para algunos

La mezcla se clasificara como mutagénica cuando al menos un componente
haya sido clasificado como mutageno de las categorias 1A, 1B 0 2 y esté presente
en una concentracion igual o superior a la del limite de concentracion genérico
indicado en la tabla que sigue para las categorias 1A, 1B y 2, respectivamente.

Los limites de concentracion de esta tabla se aplican tanto a sdlidos y liquidos
(p/p) como a gases (V/V).

Componente

Limites de concentracion genéricos que hacen necesaria la

clasificado como: clasificacion de una mezcla como:

Mutagénica de Mutagénica de Mutagénica de
categoria categoria categoria
1A 1B 2

Mutageno de
) >0,1% - -
categoria 1A

Mutageno de
categoria 1B

Mutageno de
- - > 1%

categoria 2

Clasificacion de las mezclas cuando se dispone de datos
para la mezcla como tal

La clasificacion de las mezclas se basa en los datos de ensayos disponibles para
los componentes individuales de la mezcla utilizando los limites de concentra-
cion para los componentes clasificados como mutagenos en células germinales.

Siguiendo el criterio del «caso por caso» pueden usarse, con fines de clasifica-
cion, los datos de ensayos sobre la propia mezcla que demuestren la existencia

de efectos no establecidos a partir de la evaluacion basada en los componentes
individuales. En estos casos los resultados de los ensayos llevados a cabo con la
mezcla deben ser concluyentes, teniendo en cuenta la dosis y otros factores
como la duracion, las observaciones, la sensibilidad y el analisis estadistico de los
sistemas de ensayo de mutagenicidad en células germinales. Toda la documen-
tacion adecuada que justifique la clasificacion debe conservarse con el fin de
poder facilitarla a aquellos que la soliciten para hacer una revision.

Clasificacion de las mezclas cuando no se dispone de datos
para la mezcla como tal: principios de extrapolacion

Cuando no se hayan realizado ensayos sobre la propia mezcla para determinar
su mutagenicidad en células germinales, pero se disponga de datos suficientes
sobre sus componentes individuales y sobre mezclas similares sometidas a en-
sayo para caracterizar adecuadamente sus peligros, se usaran esos datos de
conformidad con los principios de extrapolacion siguientes:

e Dilucion.
e Variacion entre lotes.
e Mezclas esencialmente similares.

Otras consideraciones de clasificaciéon

Segun el Reglamento CLP, cada vez esta mas aceptado que el proceso de carci-
nogénesis inducido guimicamente en el hombrey los animalesimplica cambios
genéticos, por ejemplo, en los protooncogenes o en los genes supresores de tu-
mores de las células somaticas.

Por consiguiente, la demostracion de las propiedades mutagénicas de las sus-
tancias en las células somaticas o germinales de mamiferos in vivo puede te-
ner repercusiones en la clasificacion potencial de esas sustancias como carci-
nodgenos
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Comunicacion del peligro de mutagenicidad

El peligro de mutagenicidad se comunica de la siguiente manera:

Categoria ‘ Pictograma ‘ Advertencia ‘ H ‘ Texto
Puede P201, P202,
Mutageno de GHS08
. ) provocar pP280,
categorialA o Peligro H340
1B defectos P308+P313,
genéticos* P405, P501
Se sospecha 5201 P20
, GHSO08 gue puede , ,
Mutageno de » P280,
) Atencion H341 provocar
categoria 2 P308+P313,
defectos
" P405, P501
genéticos*
Consejos de prudencia ‘ P ‘ Texto
P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso.
» pP202 No manipular la sustancia antes de haber leido y
De Prevencion . . . .
comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P280 Llevar guantes/prendas/gafas/méscara de proteccion.
P308+P313 | EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta:

De Respuesta

Consultar a un médico.

De Almacenamiento

P405 Guardar bajo Ilave.

De Eliminacion

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en ...(a especificar
en la FDS)

Pictograma GHSOS8:

4. Indique la via si es conocida

3.1.3. Toxicidad para la reproduccién
Definiciones y consideraciones generales

La toxicidad para la reproduccion incluye los efectos adversos sobre la funcion
sexual y la fertilidad de hombres y mujeres adultos, y los efectos adversos sobre
el desarrollo de los descendientes.

Las definiciones sobre la toxicidad para la reproduccion del CLP son adaptacio-
nes de las acordadas como definiciones de trabajo en el documento No 225 del
IPCS/EHC, titulado «Principles for evaluating health risks to reproduction asso-
ciated with exposure to chemicals».

En lo concerniente a su clasificacion, los efectos con base genética transmisibles
a los descendientes se tratan especificamente en el apartado de Mutagenicidad
en células germinales ya que en el sistema actual de clasificacion se considera
mas apropiado incluir estos efectos en una categoria de peligro aparte, la de mu-
tagenicidad en células germinales.

En este sistema de clasificacion, la toxicidad para la reproduccién se subdivide
en dos capitulos principales:

» Efectos adversos sobre la funcion sexual y la fertilidad.
e Efectos adversos sobre el desarrollo de los descendientes.

Algunos efectos toxicos para la reproduccion no pueden claramente asignar-
se ni a alteraciones de la funcidon sexual y la fertilidad ni a toxicidad para el de-
sarrollo.

No obstante, las sustancias con estos efectos, o las mezclas que las contengan,
se clasifican como toxicos para la reproduccion.

A efectos de clasificacion, la clase de peligro «Toxicidad para la reproduccion» se
diferencia en:
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» Efectos adversos
— Sobre la funciéon sexual y la fertilidad.
— Sobre el desarrollo.
» Efectos sobre la lactancia o a través de ella.

Efectos adversos sobre la funcion sexual y la fertilidad

Son los efectos producidos por sustancias que interfieren en la funcién sexual
y la fertilidad. Esto incluye, fundamentalmente, las alteraciones del aparato re-
productor masculino y femenino, los efectos adversos sobre el comienzo de la
pubertad, la produccion y el transporte de los gametos, el desarrollo normal
del ciclo reproductor, el comportamiento sexual, la fertilidad, el parto, los resul-
tados de la gestacion, la senescencia reproductora prematura o las modifica-
ciones de otras funciones que dependen de la integridad del aparato repro-
ductor.

Efectos adversos sobre el desarrollo de los descendientes

En su sentido mas amplio, la toxicidad para el desarrollo incluye cualquier efecto
que interfiera en el desarrollo normal del organismo, antes o después del naci-
miento, y sea una consecuencia de la exposicion de los padres antes de la con-
cepcion o de la exposicion de los descendientes durante su desarrollo prenatal o
postnatal hasta el momento de la madurez sexual. Sin embargo, la clasificacion
dentro del capitulo «toxicidad para el desarrollo» esta orientada, fundamental-
mente, a llamar la atencion de las mujeres embarazadas y de los hombresy mu-
jeres en edad reproductora. Por lo tanto, a efectos de clasificacion, la toxicidad
para el desarrollo se refiere, fundamentalmente, a aquellos efectos adversos, in-
ducidos durante el embarazo o que resultan de la exposicion de los padres. Estos
efectos pueden manifestarse en cualquier momento de la vida del organismo.
Los principales signhos de |a toxicidad para el desarrollo son la muerte del orga-
nismo en desarrollo, las anomalias estructurales, la alteracion del crecimiento y
las deficiencias funcionales.

Los efectos adversos sobre la lactancia o a través de ella

También pueden incluirse dentro de la toxicidad para la reproduccién pero, a
efectos de clasificacion, el CLP los trata separadamente. El motivo de esta sepa-
racion es que se considera conveniente poder clasificar las sustancias especifi-
camente para efectos adversos sobre la lactancia con el fin de advertir a las ma-
dres lactantes sobre este peligro especifico.

Criterios de clasificacidon para las sustancias

A efectos de clasificacion se establecen dos categorias para la toxicidad para
la reproduccion. Dentro de cada categoria, los efectos sobre la funcién sexual
y la fertilidad y los efectos sobre el desarrollo se consideran por separado. Ade-
mas, los efectos sobre |la lactancia son incluidos en una categoria de peligro
diferente.

Categorial

Sustancias de las que se sabe 0 se supone que son téxicos para la reproduccion
humana.

Las sustancias se clasifican en la categoria 1 de toxicidad para la reproduccion
cuando se sabe que han producido efectos adversos sobre la funcion sexual y |la
fertilidad o sobre el desarrollo de las personas o cuando existen pruebas proce-
dentes de estudios con animales que, apoyadas quizas por otra informacion su-
plementaria, hacen suponer de manera firme que la sustancia es capaz de inter-
ferir en la reproducciéon humana.

La clasificacion de una sustancia se diferencia, en base a que las pruebas utiliza-
das para la clasificacion procedan principalmente de datos en humanos (cate-
goria 1A) o de datos en animales (categoria 1B).
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Categoria 1A - Sustancias de las que se sabe que son toxicos para la repro-
duccion humana.

La clasificacion de una sustancia en esta categoria 1A se basa fundamental-
mente en |la existencia de pruebas en humanos.

Categoria 1B - Sustancias de las que se supone que son toxicos para la re-
produccion humana.

La clasificacion de una sustancia en esta categoria 1B se basa fundamental-
mente en la existencia de datos procedentes de estudios con animales.
Estos datos deberan proporcionar pruebas claras de la existencia de un
efecto adverso sobre la funcion sexual y la fertilidad o sobre el desarrollo, en
ausencia de otros efectos toxicos, o, si no fuera asi, demostrar que el efecto
adverso sobre la reproduccion no es una consecuencia secundaria e inespe-
cifica de los otros efectos toxicos. No obstante, si existe informacidn sobre el
mecanismo que ponga en duda la relevancia de los efectos para el hombre,
resulta mas apropiado clasificar la sustancia en la categoria 2.

Categoria 2
Sustancias de las que se sospecha que son toxicos para la reproduccion humana

Las sustancias se clasifican en la categoria 2 de toxicidad para la reproduccion
cuando hay pruebas en humanos o en animales, apoyadas quizas por otra infor-
macion suplementaria, de la existencia de efectos adversos sobre la funcién se-
xual y la fertilidad o sobre el desarrollo, que no son lo suficientemente convin-
centes como para clasificar la sustancia en la categoria 1.

Si las deficiencias en un estudio hacen que las pruebas se consideren menos
convincentes, la categoria 2 podria ser la clasificacion mas apropiada.

Estos efectos se habran observado en ausencia de otros efectos téxicos, o, si no
fuera asi, se considera que el efecto adverso sobre la reproduccion no es una
consecuencia secundaria e inespecifica de los otros efectos toxicos.

Categoria de peligro para efectos en la lactancia
Efectos sobre la lactancia o a través de ella

Los efectos sobre la lactancia o a través de ella se agrupan en una categoria uni-
cay diferente.

Se reconoce que no existe informacion sobre los efectos adversos que, a través
de la lactancia, muchas sustancias pueden originar en los descendientes. No
obstante, las sustancias que son absorbidas por las mujeres y cuya interferencia
en la lactancia ha sido mostrada o agquellas que pueden estar presentes (inclui-
dos sus metabolitos) en la leche materna, en cantidades suficientes para ame-
nazar la salud de los lactantes, deben clasificarse y etiquetarse para indicar el
peligro que representa para los bebés alimentados con la leche materna.

Esta clasificacion puede hacerse sobre la base de:

* Pruebas en humanos que indiquen que existe un peligro para los lactantes.

* Resultados de estudios en una o dos generaciones de animales que proporcionen
pruebas claras de la existencia de efectos adversos en los descendientes, trans-
mitidos a través de la leche, o de efectos adversos en la calidad de la misma.

* Estudios de absorcion, metabolismo, distribucion y excrecion que indiquen la
probabilidad de que la sustancia esté presente en la leche materna, en niveles
potencialmente toxicos.

El CLP explica en qué basa la clasificacion de las sustancias como toxicas para la
reproduccion, el peso que tienen las pruebas realizadas, |la toxicidad para la ma-
dre y los datos procedentes de estudios con animales y de otros experimentos.
Estos aspectos los reproducimos a continuacion:

BASE DE LA CLASIFICACION:

La clasificacion se hace sobre |la base de los criterios apropiados, descritos ante-
riormente, y una valoracion del peso total de las pruebas. La clasificacion de una
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sustancia como toéxico para la reproduccion se aplica a las sustancias que tienen
la propiedad intrinseca y especifica de producir efectos adversos sobre la repro-
duccion. Las sustancias no se clasifican en esta categoria si tales efectos se pro-
ducen aisladamente como una consecuencia secundaria e inespecifica de otros
efectos toxicos.

La clasificacion de una sustancia se deriva de las categorias de peligro en el si-
guiente orden de prioridad:

Categoria 1A, categoria 1B, categoria 2 y categoria adicional para los efectos so-
bre o através de la lactancia. Si una sustancia cumple los criterios para clasificar-
se en dos de las categorias principales (por ejemplo, la categoria 1B para efectos
sobre la funcion sexual y la fertilidad y también |la categoria 2 para efectos sobre
el desarrollo), entonces ambas diferenciaciones de peligro deberan comunicar-
se mediante las respectivas indicaciones de peligro.

La clasificacion en la categoria adicional para los efectos sobre o a través de la
lactancia se considerara con independencia de una clasificacién en la categoria
1A, la categoria 1B o la categoria 2.

Enla evaluacion de los efectos toxicos sobre el desarrollo de los descendientes es
importante considerar la posible influencia de la toxicidad materna.

Para que una sustancia se clasifique en la categoria 1A, en base a pruebas en
humanos, es preciso disponer de pruebas fiables que demuestren la existencia
de un efecto adverso sobre la reproduccion humana. Lo ideal es que las prue-
bas utilizadas para la clasificacion procedan de estudios epidemiolégicos bien
realizados, que incluyan controles apropiados, una valoracion equilibrada y
gue hayan considerado los sesgos o los factores de confusion. Cuando los datos
procedentes de estudios en humanos son menos rigurosos deberan estar apo-
yados por datos adecuados procedentes de estudios en animales de experi-
mentacion, en cuyo caso se considerara mas apropiada la clasificacion en la
categoria 1B.

PESO DE LAS PRUEBAS

La clasificacion como toéxico para la reproduccion se hace sobre la base de una
valoracion del peso total de las pruebas. Esto quiere decir que para determinar la
toxicidad para la reproduccion se considera toda la informacion disponible en su
conjunto, como estudios epidemioldgicos e informes de casos en humanos,
estudios especificos sobre reproduccion junto con resultados de estudios sub-
crénicos, cronicos o especiales con animales, que proporcionen informacion
pertinente en cuanto a la toxicidad para los érganos reproductores y el sistema
endocrino conexo.

El peso atribuido a las pruebas disponibles se vera influido por factores tales
como la calidad de los estudios, la consistencia de los resultados, la naturalezay
gravedad de los efectos, la presencia de toxicidad materna en estudios con ani-
males de experimentacion, el nivel de significacion estadistica para las diferen-
cias entre grupos, el numero de efectos observados, la relevancia de la via de ad-
ministracion para el hombre y la ausencia de sesgos. Los resultados tanto
positivos como negativos se consideran conjuntamente en una determinacion
del peso de las pruebas. Los resultados positivos, estadistica o biolégicamente
significativos, procedentes de un unico estudio realizado segun los buenos prin-
cipios cientificos podrian justificar la clasificacion.

Tanto los estudios toxicocinéticos en animales y en humanos, como los resulta-
dos de estudios sobre el lugar y el mecanismo o modo de accion pueden sumi-
nistrar informacion relevante para disminuir o aumentar la preocupacion que
supone este peligro para la salud humana. Si es posible demostrar concluyente-
mente que el mecanismo o el modo de accion claramente identificado no es re-
levante para el hombre, o si las diferencias toxicocinéticas son tan pronunciadas
qgue permiten asegurar que la propiedad peligrosa no se manifestara en las per-
sonas, una sustancia que produzca efectos adversos sobre la reproduccion en
animales no debera clasificarse.

En algunos estudios de toxicidad para la reproduccion llevados a cabo en ani-
males, los Unicos efectos observados se consideran de bajo o minimo significa-
do toxicoldgicoy no conducen necesariamente a una clasificacion. Estos inclu-



CLASIFICACION DE LOS AGENTES CANCERIGENOS

yen, por ejemplo, pequenos cambios en los parametros relativos al esperma o
en la incidencia de defectos espontaneos en el feto, o en las proporciones de
las variantes fetales comunes que son observadas al examinar el esqueleto, o
en el peso del feto, o pequehas diferencias en las evaluaciones del desarrollo
postnatal.

Lo ideal es que los datos procedentes de estudios con animales proporcionen
pruebas claras de toxicidad especifica para la reproduccion, en ausencia de
otros efectos toxicos sistémicos. No obstante, si la toxicidad para el desarrollo
se da junto con otros efectos toxicos en la madre, la posible influencia de los
efectos adversos generalizados sera valorada en la medida de lo posible. Lo
mejor es considerar primero los efectos adversos en el embriéon o el feto, y lue-
go evaluar la toxicidad materna junto con cualquier otro factor que pudiera ha-
ber influido sobre estos efectos, como parte del peso de las pruebas. Por lo ge-
neral, no deberan descartarse automaticamente los efectos sobre el desarrollo
observados a dosis toxicas para la madre. Estos efectos s6lo podran descartar-
se, Caso por caso, cuando se haya establecido o rechazado la existencia de una
relaciéon causal.

Sise dispone de informacién apropiada es importante hacer todo lo posible para
determinar si la toxicidad para el desarrollo es debida a un mecanismo especifi-
co transmitido por la madre o a un mecanismo inespecifico y secundario, como
un estrés materno o una perturbacion de la homeostasis. Por lo general, la toxi-
cidad materna no debe utilizarse para descartar los efectos observados en el
embrion o el feto, a menos que sea posible demostrar claramente que estos
efectos son secundarios e inespecificos. Esto se aplica especialmente al caso en
que los efectos en los descendientes son importantes, por ejemplo, la aparicion
de efectos irreversibles tales como las malformaciones estructurales. En algunas
situaciones puede asumirse que la toxicidad para la reproduccion es una conse-
cuencia secundaria de la toxicidad maternay, por lo tanto, descartar los efectos
sobre la reproduccion; por ejemplo si la sustancia es tan toxica que las madres
guedan muy debilitadas y sufren de inanicidén grave, o son incapaces de ama-
mantar a sus crias, o se encuentran postradas o moribundas.

TOXICIDAD PARA LA MADRE

El desarrollo de los descendientes a lo largo de la gestacion y durante las prime-
ras etapas postnatales puede verse influido por la toxicidad materna, bien a tra-
vés de mecanismos inespecificos relacionados con el estrésy la perturbacion de
la homeostasis materna, o bien a través de mecanismos especificos transmiti-
dos por la madre. A la hora de interpretar los resultados, con vistas a decidir una
clasificacion para efectos sobre el desarrollo, es importante considerar la posible
influencia de la toxicidad materna.

Esta cuestion es compleja debido a las incertidumbres que rodean la relacion
entre la toxicidad materna y sus consecuencias sobre el desarrollo. El enfoque
basado en la opinidn de expertos y el peso de las pruebas, considerando todos
los estudios disponibles, se utilizara para determinar el grado de influencia que
sera atribuido a la toxicidad materna cuando se interpreten los criterios de clasi-
ficacion para efectos sobre el desarrollo.

Para ayudar a alcanzar una conclusién con vistas a la clasificacion, deberan con-
siderarse en primer lugar los efectos adversos observados en el embrién o el feto,
y luego la toxicidad materna junto con cualquier otro factor que pudiera haber
influido sobre estos efectos, como peso de las pruebas.

En base a observaciones practicas la toxicidad materna puede, segun sea su gra-
vedad, influir en el desarrollo a través de mecanismos secundarios inespecificos
y producir efectos tales como una disminucion del peso fetal, un retraso en la
osificacion y posiblemente, reabsorciones y ciertas malformaciones en algunas
estirpes de ciertas especies. Sin embargo, el [imitado numero de estudios que
han investigado la relacion entre los efectos sobre el desarrollo y la toxicidad ge-
neral para la madre no han conseguido demostrar una relaciéon constante y re-
producible a través de las diferentes especies. Los efectos sobre el desarrollo, in-
cluso si suceden en presencia de toxicidad materna, se consideran signos de
toxicidad para el desarrollo, a menos que pueda demostrarse inequivocamente,
Caso por caso, que estos efectos son una consecuencia secundaria de la toxici-
dad materna.
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En cualquier caso, debera considerarse la clasificacion cuando se observan efec-
tos toxicos graves en los descendientes tales como malformaciones estructura-
les, mortalidad embrionaria o fetal, o importantes deficiencias funcionales post-
natales.

No debe descartarse automaticamente la clasificacion para aquellas sustancias
gue solo presentan toxicidad para el desarrollo en asociacion con la toxicidad
materna, incluso cuando se haya demostrado la existencia de un mecanismo es-
pecifico transmitido por la madre. En tal caso, podria ser considerada mas apro-
piada la clasificacion en la categoria 2 que en la categoria 1. Sin embargo, cuando
una sustancia es tan toxica que produce la muerte de la madre o una inanicion
grave, o que las madres queden postradas e incapaces de alimentar a las crias,
es razonable asumir que la toxicidad para el desarrollo se produce aisladamente
COMO una consecuencia secundaria de la toxicidad materna, pudiéndose des-
cartar entonces los efectos sobre el desarrollo. La clasificacion podria no ser ne-
cesaria si solo se observan pequenos cambios en el desarrollo, tales como una
pequena reduccion en el peso corporal de los fetos o de las crias, o un retraso en
la osificacion, asociados a la toxicidad materna.

Seguidamente se indican algunos de los efectos utilizados para valorar la toxici-
dad materna. Los datos relativos a estos efectos, cuando se disponga de ellos,
deberan ser evaluados a la luz de su significacion estadistica o bioldgica y de la
relacion dosis-respuesta.

* Mortalidad materna.

* [ndice de apareamiento.

* indice de fertilidad.

* Duracion de la gestacion.

* Peso corporal y cambios del mismo.

e Consumo de alimento y agua (si procede).

* Evaluaciones clinicas (sighos clinicos, marcadores, hematologia y estudios de
guimica clinica).

* Datos post mortem.

DATOS PROCEDENTES DE ESTUDIOS CON ANIMALES Y DE OTROS EXPERIMENTOS

Se dispone de varios méetodos de ensayo internacionalmente aceptados. Entre
ellos se incluyen los que sirven para determinar la toxicidad para el desarrollo y
la toxicidad sobre una o dos generaciones.

Los resultados de los ensayos de deteccion pueden también ser utilizados para
justificar la clasificacion, aunque se admite que como pruebas son menos fia-
bles que los obtenidos a través de estudios completos.

Los efectos o cambios adversos observados en los estudios de toxicidad con do-
sis repetidas a corto o largo plazo, que se consideran perjudiciales para la fun-
cion reproductora y se producen en ausencia de una toxicidad generalizada im-
portante, pueden servir como base para la clasificacion, por ejemplo, los cambios
histopatoldgicos en las gonadas.

Las pruebas procedentes de ensayos in vitro o de ensayos realizados con anima-
les no mamiferos, y los datos de sustancias analogas, sobre |la base de la relacion
estructura-actividad (SAR), pueden contribuir al proceso de clasificacion. En to-
dos los casos de esta naturaleza, debera recurrirse a la opinion de expertos para
valorar si los datos son adecuados. La clasificacion no puede basarse en datos
inadecuados.

Es preferible que los estudios en animales se lleven a cabo utilizando vias de ad-
ministracion apropiadas que guarden relacion con las posibles vias de exposi-
cion humana. No obstante, aunque en la practica, los estudios de toxicidad para
la reproduccion suelen ser orales, normalmente se consideran apropiados para
evaluar las propiedades peligrosas de la sustancia relacionadas con la toxicidad
para la reproduccion. Sin embargo, si puede demostrarse concluyentemente
qgue el mecanismo o modo de accion claramente identificado no es relevante
para el hombre, o si las diferencias toxicocinéticas son tan pronunciadas que
permiten asegurar que la propiedad toxica no se manifestara en el hombre, una
sustancia que produzca un efecto adverso sobre |la reproduccion en animales no
se clasificara.
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Existe un consenso general sobre el concepto de dosis limite, por encima de la
cual puede considerarse que la aparicion de un efecto adverso queda fuera de
los criterios utilizados en la clasificacion, pero no lo hay respecto a la inclusion en
los criterios de clasificacion de una dosis especifica como dosis limite. No obs-
tante, algunas directrices de métodos de ensayo especifican una dosis limite,
mientras otras indican que podrian ser necesarias dosis mas elevadas si se prevé
una exposicion humana tan alta que el margen de exposicion adecuado no pue-
da ser alcanzado. Por otro lado, debido a las diferencias toxicocinéticas entre las
especies, establecer una dosis limite especifica puede no ser adecuado en situa-
ciones en las que las personas son mas sensibles que el modelo animal.

Criterios para la clasificacion de mezclas

Clasificacion de las mezclas cuando se dispone de datos para todos los
componentes o solo para algunos

La mezcla se clasificara como toxica para la reproduccién cuando al menos un
componente haya sido clasificado como toxico para la reproduccion de las cate-
gorias 1A, 1B 0 2 y esté presente en una concentracion igual o superior a la del li-
mite de concentracion genérico indicado en la tabla que sigue para las catego-
rias 1A, 1B y 2, respectivamente.

La mezcla se clasificara para efectos sobre |la lactancia o a través de ella cuando
al menos un componente se haya clasificado para efectos sobre |la lactancia o a
través de ella y esté presente en una concentracion igual o superior al l[imite de
concentracion genérico apropiado que se indica en la tabla para la categoria
adicional de efectos sobre la lactancia o a través de ella.

Los limites de concentracion de esta tabla se aplican tanto a sélidos y liquidos
(p/p) como a gases (V/V).

Componente
clasificado

Limites de concentracion genéricos que hacen necesaria la

clasificacion de una mezcla como:

€Omo: Toxica para la

reproducciéon de | reproduccién de
categoria categoria
1A 1B

Toxica para la Toxica para la Categoria

reproduccién de adicional
categoria para efectos
sobre la

lactancia o

2

a través de

ella

Toxico para la
reproduccion de > 0,3% - — _

categoria 1A

Toxico para la
reproducciéon de - > 0,3% - -

categoria 1B

Toxico para la
reproduccion de - - > 3% -
categoria 2

Categoria
adicional para
efectos sobre - - - > 0,3%

la lactancia o a

través de ella

Clasificacion de las mezclas cuando se dispone de datos
para la mezcla como tal

La clasificacion de las mezclas se basa en los datos de ensayos disponibles para
los componentes individuales de la mezcla utilizando los limites de concentra-
cion para los componentes clasificados como toxicos para la reproduccion.

Siguiendo el criterio del «caso por caso», pueden usarse con fines de clasifica-
cion los datos de ensayos sobre la propia mezcla que demuestren la existencia
de efectos no establecidos a partir de la evaluacion basada en los componentes
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Categoria

Téxico para la
reproducciéon de
categorialAo 1B

Téxico para la
reproducciéon de
categoria 2

Categoria
adicional
lactancia

H especificas

360Fd
360Df

Pictograma

Advertencia

Peligro

L
H360
H361

. H362

Texto

Puede perjudicar la fertilidad

Puede danar al feto

Puede
perjudicar la
fertilidad o
danar al feto®©

Se sospecha
gue puede
perjudicar la
fertilidad o

danar al feto®
6

Puede
perjudicar

a los nifnos
alimentados
con leche
materna

Se sospecha que puede perjudicar la fertilidad

Se sospecha que puede danar al feto

Puede perjudicar la fertilidad. Puede danar al feto

pP201, P202,
pP280,

P308+P313,
P405, P501

pP201, P202,
pP280,

P308+P313,
P405, P501

P201, P260,
P263, P264,
pP270,

P308+P313

Se sospecha que puede danar la fertilidad. Se sospecha que puede

danar al feto

Puede perjudicar la fertilidad. Se sospecha que puede danar al feto

Puede danar al feto. Se sospecha que puede danar la fertilidad
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Consejos de prudencia Pictograma GHSO08:

para la toxicidad para la
reproduccion

De Prevencion P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso.
P202 No manipular la sustancia antes de haber
leido y comprendido todas las instrucciones de
seguridad.
P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de
proteccion.
De Respuesta P308+P313 EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: (Para la toxicidad para la reproduccion. La categoria adicional para efectos sobre
consultar a un médico. la lactancia o a través de ella no tiene asignado ningun pictograma).
De Almacenamiento P405 Guardar bajo llave.
De Eliminacion P501 Eliminar el contenido/el recipiente en ... . .. . .
(a especificar en la FDS) 3.1.4. Resumen de la comunicacién del peligro para cancerigenos,

mutagénicos y téxicos para la reproduccioén

Consejos de prudencia CANCERIGENOS:

para la categoria

. . . Categoria Pictograma | Advertencia | H Texto
adicional lactancia
De Prevencion P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso. Carcinogeno de CHS08 Peligro H350 | Puede P201, P202, P28,
. ' categorialAo1B provocar P308+P313, P405,
P260 No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los cancer’ P50
vapores/el aerosol.
P263 Evitar el contacto durante el embarazo/la lactancia. Carcinégeno de GHSO08 Atencion H351 | Se sospecha P201, P202, P28],
P264 Lavarse (especificar con qué en la FDS) categoria 2 é que puede P308+P313, P405,
concienzudamente tras la manipulacion provocar P01
cancer’
p270 No comer, beber ni fumar durante su utilizacion.
De Respuesta P308+P313 | EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta:

consultar a un médico.

De Almacenamiento - -

De Eliminacion - -

7. Indique la via si es conocida
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MUTAGENOS: H especificas ‘ Texto
Categoria Pictograma | Advertencia 350i Puede provocar cancer por inhalacion

M1A, M1B GHSO08 Peligro H340 | Puede P201, P202, P281, 360f Puede perjudicar la fertilidad
provocar P308+P313, P405, 360D Puede danar al feto
defectos P501 ; . q dicar | fertilidad
genéticos? 361 Se sospecha que puede perjudicar la fertilida

M2 GHSO08 Atencién H341 | Sesospecha | P201, P202, P28, s61d Se sospecha que puede dafar al feto
que puede P308+P313, P405, 360FD Puede perjudicar la fertilidad. Puede danar al feto

provocar P501 361fd Se sospecha que puede dafar la fertilidad. Se sospecha que puede
defectos dafiar al feto
‘ticos
geneticos 360Fd Puede perjudicar la fertilidad. Se sospecha que puede danar al feto
360Df Puede danar al feto. Se sospecha que puede danar la fertilidad
TOXICOS PARA LA REPRODUCCION:
Categoria Pictograma | Advertencia H . .
g 9 Consejos de prudencia ‘ P ‘ Texto
R1A, R1B GHSO08 Peligro H360 | Puede P201, P202, P281, . o . .
o De Prevencion P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso.
perjudicar la pP308+P313, P405,
fertilidad o P50] P202 No manipular la sustancia antes de haber leido y
dafar al feto® ° comprendido todas las instrucciones
- de seguridad.

R2 GHSO8 Atencion H361 | Se sospecha p201, P202, P281,

que puede P308+P313, P405, P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de
perjudicar la P501 proteccion.

fertilidad o De Respuesta P308+P313 EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta:
danar al feto®® consultar a un médico.

Categoria - - H362 | Puede P201, P260, P263, De Almacenamiento P405 Guardar bajo Ilave.

ad|C|onfaI perjudlc:ar P264, P270, De Eliminacion P501 Eliminar el contenido/el recipiente en (a

lactancia a los nunos P308+P313 especificar en la FDS).

alimentados
con leche

materna

8. Indique la via si es conocida
9. Indique el efecto especifico si es conocido
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Consejos de prudencia

para la categoria
adicional lactancia

De Prevencion P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso.
P260 No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.
P263 Evitar el contacto durante el embarazo/la
lactancia.
P264 Lavarse (especificar con qué en la FDS)
concienzudamente tras la manipulacion.
P270 No comer, beber ni fumar durante su utilizacion.
De Respuesta P308+P313 EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta:
Consultar a un médico.
De Almacenamiento - -
De Eliminacion - -

Pictograma GHSO08:

3.2 Otros criterios de clasificacion de productos CMR

Hemos visto en el apartado anterior el criterio de clasificacion de las sustancias
cancerigenas de la Unidon Europea.

Otras organizaciones, tanto gubernamentales, como cientificas o técnicas, han
establecido criterios de clasificacion para estas sustancias.

A pesar de que todas ellas utilizan un sistema de clasificacion basado en los me-
canismos de actuacion y la toxicocinética, la evidencia cientifica, los resultados
de estudios epidemioldgicos, en la experimentacion con animales, las distintas
clasificaciones no coinciden exactamente en las definiciones de cancerigeno.

Para la clasificacion de cancerigenos se utiliza un sistema de categorias y se es-
pecifican los criterios para incluir las sustancias en cada categoria. El hecho de
gue estos criterios puedan diferir entre las distintas organizaciones, es el motivo
por el cual las clasificaciones pueden diferir. El objetivo de la clasificacion de las
sustancias (poblacién en general, poblacion laboral, etc.) también influye.

3.2.1. International Agency for Research on Cancer (IARC)

Se trata de una organizacion independiente de caracter técnico y que goza de
un gran prestigio internacional.

La IARC edita monografias que identifican factores ambientales que son riesgos
cancerigenos para los humanos. Ello incluye productos quimicos, mezclas com-
plejas, exposiciones ocupacionales, agentes fisicos, agentes biologicos y factores
de estilo de vida. Notese que no se refiere sélo a seguridad y salud en el ambito
laboral, sino que abarca la totalidad de |la poblacién. El propdsito de las mono-
grafias de la IARC es que los organismos nacionales de salud pueden usar esa
informacion como apoyo cientifico para sus programas de prevencion de la ex-
posicion a posibles carcindgenos.

Diferentes grupos de trabajo interdisciplinarios de cientificos expertos revisan
los estudios publicados y evaluan la solidez de |la evidencia disponible de que un
agente puede causar cancer en humanos. Los principios, procedimientos y cri-
terios cientificos que guian las evaluaciones se describen en el Preambulo de las
Monografias IARC, y se fundamentan, sobre todo, en el analisis y evaluacion de
la evidencia cientifica disponible sobre la carcinogenicidad de los agentes, a par-
tir de estudios epidemioldgicos, de estudios de experimentacion animal y de
otros datos relevantes relativos a los mecanismos de actuacion.
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Desde 1971, se han evaluado mas de 1000 agentes, de los cuales mas de 400 se
han identificado como cancerigenos, probablemente cancerigenos o posible-
mente cancerigenos para los humanos.

Las monografias de IARC han recibido fondos de:

* Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (Acuerdo Cooperativo
5-U01-CA33193).

* |nstituto Nacional de Ciencias de Salud Ambiental de Estados Unidos.

* Direccion General de Empleo, Asuntos Sociales e Inclusion de la Comision Eu-
ropea (inicialmente de la Unidad de Salud, Seguridad e Higiene en el Trabajo,
y desde 2014 del Programa de la Union Europea para el Empleoy la Innovacion
Social, EaSl).

IARC clasifica los agentes cancerigenos en 5 grupos:

Grupo 1. Cancerigeno para los humanos

Esta categoria se aplica cuando hay pruebas suficientes de carcinogenicidad en
humanos.

Excepcionalmente, un agente puede ser incluido en esta categoria cuando las
pruebas de carcinogenicidad en humanos no son suficientes, pero hay pruebas
suficientes de carcinogenicidad en animales de experimentacion y pruebas so-
lidas en humanos expuestos de que el agente actua mediante mecanismos re-
levantes para la carcinogenicidad.

En estos momentos hay 120 agentes en esta categoria. (Véase https:/monogra-
phs.iarc.fr/list-of-classifications).

Grupo 2A. Agente probablemente cancerigeno para los humanos

Esta categoria se aplica cuando hay pruebas limitadas de carcinogenicidad en
humanosy pruebas suficientes de carcinogenicidad en animales de experimen-
tacion.

En algunos casos, un agente puede ser incluido en esta categoria cuando hay
pruebas insuficientes de carcinogenicidad en humanos y pruebas suficientes de
carcinogenicidad en animales de experimentacion, y pruebas sélidas de que en la
carcinogénesis esta implicado un mecanismo que también opera en el hombre.

Excepcionalmente, un agente puede ser clasificado en esta categoria Unicamen-
te sobre la base de una evidencia limitada de carcinogenicidad en humanos.

En estos momentos hay 82 agentes en esta categoria.

Grupo 2B. Agente posiblemente cancerigeno para los humanos

Esta categoria se aplica a agentes para los cuales hay pruebas limitadas de car-
cinogenicidad en humanosy pruebas insuficientes de carcinogenicidad en ani-
males de experimentacion.

También puede ser utilizada cuando hay pruebas insuficientes de carcinogeni-
cidad en humanos pero hay pruebas suficientes de carcinogenicidad en anima-
les de experimentacion.

Ocasionalmente, un agente para el que hay pruebas insuficientes de carcinoge-
nicidad en humanos y pruebas insuficientes de carcinogenicidad en animales
de experimentacion, pero con pruebas confirmadas a partir de los mecanismos
de carcinogénesis y otra informacion relevante (toxicocinética, individuos sus-
ceptibles, poblaciones y etapas de la vida, otros efectos adversos) se puede in-
cluir en este grupo.

En estos momentos hay 311 agentes en esta categoria.


https://monographs.iarc.fr/list-of-classifications
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Grupo 3. Agente que no puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad
para los humanos

Esta categoria se usa mayoritariamente para agentes para los que hay pruebas
insuficientes de carcinogenicidad en humanos e insuficientes o limitadas en
animales de experimentacion.

Excepcionalmente, aquellos agentes para los cuales las pruebas de carcinogeni-
cidad son insuficientes en humanos pero suficientes en animales de experimen-
tacion pueden ser incluidos en esta categoria cuando hay pruebas sdélidas de
gue el mecanismo de carcinogenicidad en animales de experimentacion no ac-
tua en humanos.

Ademas, también se incluyen en esta categoria aquellos agentes que no puedan
ser clasificados en alguno de los otros grupos.

En estos momentos hay 500 agentes en esta categoria.

Grupo 4. Agente que probablemente no es cancerigeno para los humanos

Esta categoria incluye los agentes para los cuales hay pruebas que sugieren la
ausencia de carcinogenicidad en humanosy en animales de experimentacion.

En algunos casos, se pueden incluir en este grupo agentes para los cuales hay
pruebas insuficientes de carcinogenicidad en humanos, pero con pruebas que
sugieren la ausencia de carcinogenicidad en animales de experimentacion, con-
firmadas consistentemente por un amplio espectro de datos sobre los mecanis-
mos de carcinogénesis y otra informacion relevante.

3.2.2. Deutsche forschungsgemeinschaft (DFG)

La Fundacion Alemana para la Investigacion (DFG) dispone de la Comision MAK
gue establece valores Ilimite (MAK es el acronimo en aleman de Concentracion
Maxima Admisible).

La Comision clasifica, ademas, las sustancias cancerigenas o posiblemente can-
cerigenas en cinco categorias.

Categorial

Sustancias que causan cancer en el hombre y se puede asumir que contribuyen
de forma significativa al riesgo de cancer.

Los estudios epidemioldgicos proporcionan pruebas adecuadas de una correla-
cion positiva entre la exposicion en humanos y cancer.

Datos epidemiolodgicos limitados pueden ser confirmados por la evidencia de
gue la sustancia si causa cancer a través de un mecanismo de actuacion relevan-
te para el hombre.

Categoria 2

Sustancias consideradas como carcindgenas para el hombre en base a la exis-
tencia de datos suficientes procedentes de estudios a largo plazo en animales, o
pruebas limitadas a partir de estudios con animales, confirmadas por pruebas
a partir de estudios epidemioldégicos que indican que puede producir una con-
tribucion significativa al riesgo de cancer.

Datos limitados a partir de estudios en animales pueden ser confirmados por
pruebas de que la sustancia causa cancer por un mecanismo de actuaciéon que
es relevante para el hombre y por los resultados obtenidos en ensayos in vitro y
estudios a corto plazo en animales.
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Categoria 3

Sustancias preocupantes ya que podrian ser carcindgenas para el hombre, pero
qgue no se pueden evaluar de forma concluyente debido a la falta de datos.

La clasificacion en la categoria 3 es de caracter provisional.

Categoria 3A. Sustancias para las cuales se cumplen los criterios para su
clasificacion en las categorias 4 0 5, aunque los datos resultan insuficientes
para establecer un valor MAK.

Categoria 3B. Sustancias para las cuales los estudios in vitro o con animales
muestran evidencias de efectos carcinégenos pero que no resultan sufi-
cientes para su clasificacion en alguna de las otras categorias.

Se precisan mas estudios antes de poder tomar una decision definitiva.

Se puede establecer un valor MAK o BAT, siempre que no se hayan detecta-
do efectos genotoxicos.

Categoria 4

Sustancias con potencial carcindgeno para las cuales el mecanismo principal de
actuacion es no genotodxico y no se producen efectos genotdxicos, o éstos son
muy pequenos, siempre que se respeten los valores MAK y BAT.

En estas condiciones no se espera una contribucion significativa al riesgo de
cancer para humanos.

Categoria 5

Sustancias con efectos carcindgenos y genotoxicos, cuya potencia es considera-

da tan baja que, siempre que se respeten los valores MAKy BAT, no se espera una
contribucion significativa al riesgo de cancer en humanos.

La clasificacion se confirma a partir de informacion sobre el mecanismo de ac-
cion, dependencia de la dosis y datos toxicocinéticos pertinentes para la compa-
racion de especies.

3.2.3. American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH)

La ACGIH es una organizacion técnica formada por los higienistas gubernamen-
tales de Estados Unidos de América. También clasifica los agentes cancerigenos
en 5 categorias teniendo en cuenta los estudios publicados, ensayos sobre carci-
nogénesis, estudios en animales de experimentacion y estudios epidemioldgi-
Ccos en humanos.

Al. Carcinégeno en humanos

El agente es carcindgeno de acuerdo con el peso de la evidencia a partir de es-
tudios epidemioldgicos.

A2. Sospechoso de ser carcindgeno para humanos

Se considera los datos en humanos como adecuados en cuanto a su calidad
pero resultan contradictorios o insuficientes para clasificar el agente como car-
cindbgeno en humanos.

O bien, el agente es carcindgeno en animales de experimentacion a dosis, por
vias de exposicion, en localizaciones, tipo histoldgico, o por mecanismos que se
consideran relevantes para la exposicion de los trabajadores.

Esta categoria se usa principalmente cuando existen pruebas limitadas de carci-
nogenicidad en humanos y pruebas suficientes en animales de experimenta-
cion, con relevancia para humanos.
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A3. Carcinégeno confirmado en animales con relevancia desconocida
para los humanos

El agente es carcindgeno en animales de experimentacion a unas dosis relativa-
mente altas, por vias de administracion, en localizaciones, tipo histolégico o por
mecanismos que pueden Nno ser relevantes para la exposicion de los trabajadores.

Los estudios epidemioldgicos disponibles no confirman un incremento del ries-
go del cancer en humanos expuestos.

Las pruebas disponibles sugieren que no es probable que el agente cause can-
cer en los humanos, salvo por vias o niveles de exposiciéon poco frecuentes o
poco probables.

A4. No clasificable como carcinégeno en humanos.

Agentes que son motivo de preocupacion ya que podrian ser carcindgenos en hu-
Manos, pero que no pueden evaluarse de forma concluyente por ausencia de datos.

Los estudios in vitro o en animales no muestran indicios de carcinogenicidad su-
ficientes como para clasificar el agente en alguna de las otras categorias.

A5. No sospechoso de ser carcindgeno en humanos

El agente no es sospechoso de ser carcindgeno en humanos en base a estudios
epidemioldgicos en humanos realizados adecuadamente.

Estos estudios tienen seguimientos suficientemente largos, historiales de expo-
sicion fiables, dosis suficientemente elevadas y una potencia estadistica ade-
cuada para llegar a la conclusion de que la exposicion al agente no conlleva un
riesgo significativo de cancer para humanos.

O bien, las pruebas que sugieren una ausencia de carcinogenicidad en animales de
experimentacion estan confirmadas por datos sobre los mecanismos de actuacion.

3.3. Comparacion entre los criterios de clasificacion de agentes
cancerigenos de UE, DFG, ACGIH e IARC

Las clasificaciones de agentes cancerigenos segun la Unidén Europea (Regla-
mento CLP) y las tres que acabamos de explicar (IARC, DFG, ACGIH) son las mas
utilizadas a nivel internacional. Si las comparamos vemos que las 4 clasificacio-
nes Nno son equivalentes:

UE ‘ IARC ‘ DFG ‘ ACGIH

1A 1 1 Al

Sustancia que se El agente es Sustancia que Confirmmado cémo

sabe que es un cancerigeno en causa cancer en los cancerigeno humano

carcindégeno para humanos humanos

el hombre, en base

a la existencia de

pruebas en humanos

1B 2A 2 A2

Sustancia que se El agente es Sustancia Sospechoso de ser

supone gue es un probablemente considerada cancerigenos en

carcindgeno para cancerigeno en cancerigena paralos | humanos

el hombre, en base humanos humanos

a la existencia de

pruebas en animales

2 2B 3 A3

Sospechoso de ser El agente es Sustancia Cancerigeno en

carcinégeno para el posiblemente preocupante ya animales

hombre qgue podria ser

cancerigeno en
humanos carcinégena para el
hombre, pero que no
se pueden evaluar de
forma concluyente
debido a la falta de

datos




CLASIFICACION DE LOS AGENTES CANCERIGENOS

3

El agente no se
puede clasificar
Ccomo cancerigeno
en humanos

4

El agente
probablemente no
es cancerigeno en
humanos

4 A4

Sustancia No se ha clasificado

con potencial como cancerigeno
carcinégeno para la en humanos
cual el mecanismo

principal de

actuacion es no

genotdxicoy no se

producen efectos

genotoxicos, o éstos

son muy pequenos,

siempre que se

respeten los valores

MAK y BAT
5

Sustancia con
efectos carcindgenos
Yy genotdéxicos,
Ccuya potencia es
considerada tan
baja que, siempre
que se respeten

los valores MAK y
BAT, no se espera
una contribucion
significativa al
riesgo de cancer en
humanos

A5

No es sospechoso de
ser cancerigeno en
humanos
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* Parte del contenido de este capitulo esta basado en la aportacion de los Drs Aitor Guisasona y JI Cabrerizo de
Osalan, dentro del material didactico del postgrado de toxicologia laboral impartido por la Facultat de Medicina i
Ciencies de la Salut. Universitat de Barcelona.
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En este capitulo hemos seleccionado una serie de actividades laborales descri-
biendo las caracteristicas principales de cada actividad y las principales sustan-
cias cancerigenas que pueden estar expuestos los trabajadores de dichas activi-
dades.

Hemos seleccionado las siguientes industrias o sectores laborales: industria me-
taldrgica, industria ceramica, industria del vidrio, fabricacion de mueble, fabrica-
cion de papel, industria de artes graficas, industria del caucho, industria de las
pinturas, industria del textil y sector hospitalario.

4.1. Industria metalldrgica

La industria metaldrgica es amplisima por lo que nos centraremos en los proce-
sos de fundicion, acereria, laminaciony en los principales procesos de soldadura.

4.1.1. Fundicion

La fundicion tiene como fin la obtencion de piezas de un metal o de una aleacion
metalurgica por colada y solidificacion del metal en un molde resistente al calor.
La fundicion se basa, por lo tanto, en el vertido de metal fundido en un molde
elaborado con la forma deseada de las piezas.

Los metales mas habituales en la fundiciéon tradicional son: hierro, acero, latén y
bronce. La evolucion tecnoldgica actual ha incorporado considerablemente el
campo de accion, de forma que los metales y aleaciones de fundicion contienen
otros como aluminio, magnesio, titanio, cromo, niquel y cadmio entre otros. Las
aleaciones hierro-carbono son, sin duda las mas importantes, no solo por la
abundancia con la que estos materiales se presentan en la naturaleza o se pue-
den fabricar; sino también por las extraordinarias y multiples aplicaciones de
gue son objeto. Las operaciones basicas que se realizan de forma sucesiva en los
procesos de fundicidén y los riesgos asociados a las mismas pueden resumirse en
la siguiente tabla.

PROCESO

RIESGOS

Preparacion de las arenas y tierras de moldeo

Polvo de silice y vapores organicos

Elaboracion de moldes o moldeo: polvo de
silice y resinas furanicas (urea-formol/alcohol
furfurilico, fenol-formol/alcohol furfurilico...),
aceite-isocianato, fenol isocianato.

Polvo de silice
Vapores organicos (formaldehido, fenol, MDI,
hidrocarburos policiclicos aromaticos, alcohol
isopropilico...)

Preparacion de machos y pintado de machos
y moldes

Alcohol isopropilico, alcohol metilico

Fusion y afino de los metales o aleacion:
hornos de cubilote, de arco eléctrico, de
induccion...

Polvo de silice

Humos metalicos (Oxidos de los metales
fundidos)

Gases de combustion: SO,, CO,, CO, NO,, NO,
SH

2

Colada del metal en el molde

Humos metalicos (6xidos de los metales
fundidos)

Sustancias de descomposicion del polvo de
carbon

Aglutinantes organicos contenidos en las
arenas

Desmoldeo

Polvo de silice

Acabado: corte de bebederos y mazarotas,
desarenado y granallado rebarbado

Polvo de silice
Polvo metalico

Principales Riesgos Cancerigenos

Polvo de silice cristalina.

Hidrocarburos policiclicos aromaticos.
Formaldehido.

Oxidos metalicos principalmente de: cromo hexavalente, niquel y cadmio.

Elaboracion a través de la Guia para la gestion de |la higiene industrial en el sec-

tor metal.
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4.1.2. Aceria
Principalmente, hay dos procesos para la fabricacion de acero:

Método de fabricacion de hierro fundido a partir de mineral de hierro, coque
(carbon purificado de sus gasesy aceites pesados) y piedra caliza (flujo de piedra
caliza) en altos hornos (por reaccion de reduccion quimica) que luego pasa a tra-
vés de convertidores de oxigeno para quemar el carbono de la masa fundida
(descarburacion) y obtener un acero liquido a partir de chatarra reciclada en hor-
nos de arco eléctrico.

Riesgos cancerigenos

* Humos emitidos por el metal liquido (cromo hexavalente, niquel, cadmio, en-
tre otros).
* Polvos de silice.

El polvo de silice se produce principalmente en los procesos de mantenimiento
y reparacion de los hornos, cucharas, limpieza de lingotes, desmoldeo, etc.

e Gases irritantes, asfixiantes y/o toxicos.

La inhalacion de estos gases provoca irritaciones y afecciones del tracto respira-
torio superior e inferior, agudas o crdnicas, al penetrar en los bronquiolos y los
alvéolos de los pulmones. Los hidrocarburos aromaticos policiclicos pueden ser
cancerigenos.

4.1.3. Laminacion

Las laminaciones son fabricas que producen productos planos (placas, lami-
nas...) o productos largos (rieles, vigas, tubos...) por compresion continua de ace-
ro entre dos rodillos. A la laminacion en caliente le sigue un laminado en frio si se
requieren altos requisitos de acabado.

Riesgos cancerigenos

Las operaciones de laminacion implican un gran numero de riesgos laborales de
naturaleza quimica, debido al uso de aceites lubricantes, grasas y fluidos hidrau-
licos, desengrasantes, decapado de acidos, humos que emanan del metal y du-

rante las operaciones de ensamblado, soldadura y oxicorte.

* Humosy polvos metalicos (cromo hexavalente, niquel, cadmio, entre otros).
* Polvo de silice cristalina.

Se ha tratado en los apartados anteriores.

e Gases irritantes, asfixiantes y/o toxicos.

4.1.4.- SOLDADURA Y PROCESOS RELACIONADOS

Es la accion de unir sélida e invariablemente, por diversas operaciones, dos pie-
zas homogéneas o heterogéneas, aportando calor para permitir la fusion o un

reblandecimiento localizado de las mismas.

Hay constancia de decenas de tipos de soldadura y procesos relacionados, si in-
cluimos corte, soldadura y tratamiento térmico de superficies metalicas.

En la pagina siguiente se presenta un resumen de algunas de ellas:
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Tipo Proceso

Soldadura homogénea o Oxiacetilénica

autogena: sin aporte de metal | Manual por arco con electrodos revestidos

Por arco con gas protector:

Con proteccion gaseosa MIGy MAG

Con protecciéon gaseosa MAG de alto rendimiento

Con proteccidon gaseosa y electrodo no consumible: TIG
Por resistencia

Laser CO2

Laser Nd-YAG

Hibrida

Soldadura heterogénea: con Blanda
aporte de metal Dura
MIG, laser, plasma

Corte Por llama
Por plasma
Por laser
Laser CO,

Laser Nd-YAG

Proyeccion térmica Por Ilama (o metalizacién)
Por arco eléctrico

Por plasma

Elaboracion a partir de Falagan MJ.

4.1.4.1. Soldadura homogénea
Se basa en la unidén de cuerpos metalicos por fusion de estos.
La composicion de los humos que se emiten en este proceso varia entre los dife-

rentes tipos de soldadura, destacando los 6xidos de metales (Fe, Cr VI, Mn, Ni, Cu,
AL,QO,) y el ozono.

4.1.4.2. Soldadura heterogénea

Se realiza aporte de metal. La cantidad y composicion de los humos depende de
los metalesy de las aleaciones de aporte, del flujo y de los parametros del proce-
so (temperatura de fusion, duracion de la soldadura).

Atendiendo a las temperaturas de fusion podemos clasificarla en:

Blanda (<450°)
Los humos de soldadura blanda contienen pocos contaminantes particulados.

Los principales contaminantes emitidos son la colofonia y sus productos de des-
composicion.

A las temperaturas mas elevadas se pueden emitir 6xidos de metales: Oxidos de
plomo, cadmio, compuestos de estano, etc. Dependiendo del flujo utilizado,
también se puede formar hidracina, fluoruros, cloruros, isopropanol, etc.

Dura (>450°)

Los productos de relleno son generalmente compuestos de aleaciones de cobre
y zinc que pueden incluir niquel, estano, platay cadmio. Los contaminantes pue-
den ser: 6xido de cadmio, 6xido de cobre, 6xido de zinc, 6xido de plata, fluoruros,
cloruros, 6xido de boro, 6xido de niquel, éxido de antimonio, compuestos de es-
tano, etc.

Soldadura MIG, Iaser, plasma (>900°)

En estos procesos, el material de relleno es generalmente un alambre de alea-
cion a base de cobre cuyo punto de la fusion es menor que la del metal base. Los
contaminantes particulados emitidos provienen del material de aporte.

En el tratamiento de aceros galvanizados, los humos contienen una alta propor-
cion de oxido de zinc del recubrimiento (por vaporizacion y oxidacion). También
se forman grandes cantidades de 6xido de cobre provenientes del material de
relleno.
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En elacero con aleacion de cromo-niquel, el componente principal de los humos
es el oxido de cobre.

4.1.4.3. Corte

Existen varios procesos de corte: corte por llama, corte por plasma y corte por la-
ser. Los contaminantes particulados emitidos dependen de la composicion del
material base y su diametro suele ser mayor que en los generados por la solda-
dura, aunque siguen perteneciendo a la fraccion alveolar.

4.1.4.4. Proyeccion térmica

Técnica que consiste en proyectar pequenas particulas fundidas, semi-fundi-
das, calientes e incluso frias que se unen sucesivamente a una superficie. El ob-
jetivo es proveer un tratamiento superficial a las piezas que van a estar someti-
das a condiciones extremas de rozamiento, desgaste, calor y/o esfuerzos
mecanicos. Los contaminantes que se emiten dependen Unicamente del mate-
rial proyectado.

Los contaminantes mas frecuentes de los humos de soldadura provienen de:

Metal base de las piezas soldadas.

Recubrimiento de las piezas soldadas.

Materiales de aporte usados en el proceso de soldadura.
* Airey sus posibles impurezas.

Efectos cancerigenos de los humos de soldadura y de técnicas relacionadas

* El principal tipo de cancer seria el broncopulmonar. Principalmente por la ex-
posicion a:

* Berilio.

e Cadmio.

e Cromo hexavalente.
* Niquel.

También tenemos que considerar la posibilidad de exposiciones a otros canceri-
genos como:

e Formaldehido.
e Torio radiactivo.

4.2. Industria ceramica

La industria de la ceramica tiene como finalidad la obtencién de diversos obje-
tos a base de arcilla y derivados, fijandolos con calor. Los diferentes sectores de
la industria ceramica abarcan una gran variedad de materias primas y técnicas
de fabricacion, pero todas ellas incluyen arcillas u otros materiales, principal-
mMente iNnorganicos, que se procesan, se secany se cuecen.

El proceso de fabricacion industrial de los materiales ceramicos ha evolucionado
notablemente en los Ultimos anos y contempla varias etapas, que en la mayor
parte de los casos estan automatizadas:

* Preparacion de las materias primas.

* Preparacion del cuerpo ceramico (mezcla, homogeneizacion y amasado).
* Moldeado (colado, prensado, extrusion) o conformado.

* Esmaltadoy decorado.

e Secadoy coccion.

* Empaquetadoy almacenamiento del producto ceramico.

Relacion de las principales materias y sustancias empleadas en el sector cera-
mico:
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SUBSECTOR

MATERIAS PRIMAS

SUBSECTOR

MATERIAS PRIMAS

Materias primas

Materias primas arcillosas (arcillas, caolin, bentonita)

Carbonatos (calcico, magnésico, sédico, potasico, de bario, etc.)
Oxidos (aluminio, cinc, titanio, etc.)

Compuestos de plomo (minio, litargirio)

Compuestos de boro (acido bdrico, bdrax, colemanita, etc.)

Cuarzo, arenas feldespaticas

Feldespatos (sodico, potasico, mixto), nefelina sienitica, espodumeno
Nitratos (sodico, potasico)

Silicatos (de circonio «circéon», de calcio «wollastonita», de magnesio
«talcov, etc))

Fabricacion de

Frita

Pigmento

Feldespatos (sddico, potasico, mixto), nefelina sienitica, espodumeno
Silicatos (de circonio «circén», de calcio

«wollastonita», de magnesio «talco»)

Aditivos industriales
(organicos e
inorganicos)

Vehiculos
Antiespumantes
Coagulantes
Disolventes
Emulsionantes
Ligantes
Desfloculantes
Tensioactivos
Conservantes
Fijadores
Humectantes

Fabricacion de fritas

Cuarzo

Caolin

Feldespatos (sodico, potasico, mixto)

Oxidos (aluminio, cinc, calcio, titanio, etc.)

Compuestos de boro (acido bdrico, borax, colemanita, etc.)
Carbonatos (calcico, magnésico, sédico, potasico, de bario, etc.)
Nitratos (sédico, potasico)

Compuestos de plomo (minio, litargirio)

Silicatos (de circonio «circéony, de calcio «wollastonita», magnesio
«talco», etc.)

esmaltes . L o
Oxidos (aluminio, cing, titanio, etc.)
Materias primas arcillosas (arcillas, caolin, bentonita)
Carbonatos (calcico, magnésico, barico, etc.)
Aditivos
Oxido de silicio Oxido de cromo (lll)
Oxido de wolframio Oxido de fésforo
Oxido de indio Fluoruros (céalcico, sédico, de litio)
Oxido de hierro Oxido de manganeso (IV)
Oxido de niobio Oxido de titanio
Oxido de praseodimio Carbonato calcico
Oxido de cobalto Oxido de antimonio
Pigmentos Sulfuro de cadmio Oxido de niquel

Oxido de aluminio Seleniuro de cadmio
Oxido de circonio

Oxido de zinc

Oxido de magnesio
Oxido de vanadio
Cloruro sodico
Oxido de litio
Oxido de boro

Oxido de cobre
Oxido de plomo
Oxido de estafio
Oxido de cerio

Productor de
baldosas

Polvo atomizado
Pigmentos
Fritas

Esmaltes
Aditivos

Productor de polvo
atomizado

Materias primas arcillosas (arcillas, caolin, bentonita)

Cuarzo, arenas feldespaticas

Carbonato calcico

Silicatos (de circonio «circény, de calcio «wollastonita», magnesio
«talcow)

Aditivos
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SUBSECTOR

MATERIAS PRIMAS

Productor de ladrillos
y tejas

Arcillas
Esmaltes

Aditivos (carbonato de bario, carbonato calcico, 6xido de manganeso,

etc.)

Residuos (serrin, orujillo, almidén, industria del papel, industria textil)

Productor de
porcelanay ceramica
decorativa

Materias primas arcillosas (arcillas, caolin, bentonita)
Cuarzo

Escayola

Feldespatos (sédico, potasico, mixto)

Esmaltes

Aditivos

Productor de
refractarios

Materias primas arcillosas (arcillas refractarias, caolin, etc))
Minerales de alto contenido en alumina (diasporo, gibsita, bauxitas,
corinddn, alumina, etc.)

Fuentes de silicio (cuarcita, areniscas, tierra de diatomeas, etc.)
GCrupo de la silimanita (andalucita, kianita, silimanita, mullita)
Cromita

Fuentes de circonio (circon, baddeleyita)

Materias primas aislantes (diatomita, perlita, vermiculita)

Fuentes de carbono (grafito natural, coque, harinas, almidoén,
celulosa, etc.)

Fuentes de magnesio (magnesita, agua de mar, olivino, dolomita)
Fuentes de calcio (caliza, dolomita)

Borax

Carburo de silicio

Productor de
materiales de tercer
fuego

Serigrafias (fritas, pigmentos y vehiculos)

Lustres (compuestos organometalicos, vehiculos especiales,
disolventes y otros aditivos)

Calcas (pigmentos, vehiculos especiales, disolventes y otros aditivos)
Granillas (fritas, pigmentos y ligantes)

Extraida de «El sector ceramico. Instituto de tecnologia ceramica»

Principales productos cancerigenos en los procesos de fabricacidon de la ceramica

* Arsénico.

* Asbesto (en el talco).

* Berilio.

* Disolventes (tricloroetileno).
« Oxido de cadmio.

* Oxido de niquel.

* Silice.

4.3. Industria del vidrio

El vidrio es un material inorganico duro, fragil, transparente y amorfo que se
obtiene por fusién a unos 1.500 °C de arena de silice (SiO,), carbonato de sodio
(Na,CO,) y caliza (CaCQO,), aunque también se encuentra en la naturaleza, en la
obsidiana, roca ignea volcanica, o en las tectitas.

La fabricacion de vidrio y objetos de vidrio o cristal puede clasificarse en:

* Produccion industrial:
—Vidrio plano: ventanas para edificios, parabrisas para vehiculos ...
—Objetos de vidrio: botellas, cristal de laboratorio, utensilios de cocina ...
—Fibra de vidrio para aislamiento.
* Fabricacion de gafas técnicas para optica (lentes, células optoelectrénicas...).
* Fabricaciones de objetos de arte.

El ingrediente principal del vidrio es la silice, pero en la mayoria de |los vidrios se
combina con otras materias primas en distintas proporciones.

El proceso de fabricacion comprende, de forma resumida, las siguientes opera-
ciones:

* Dosificaciony mezcla.
* Fusion, afinado, homogeneizacion y acondicionamiento.
e Conformado.
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Principales riesgos cancerigenos:
Riesgos relacionados con las materias primas.

Son los derivados principalmente de la exposiciéon a silice cristalina (producto
basico esencial del vidrio).

Riesgos relacionados con particulas metalicas o humos de colorantes y decolo-
rantes.

e Dicromatos (cromo hexavalente).
e Cadmio.
* Didoxido de niquel.

Riesgos relacionados con subproductos y hornos de combustion:

* Hidrocarburos aromaticos policiclicos (productos de termalisis).

4.4, Fabricacion de muebles

La industria de la madera engloba multiples procesos, que van desde la tala de ar-
boles, hasta la produccion de mueblesy materiales de construcciéon diversos, sue-
los, tarimas, etc. Las fases de transformacion de la madera para fabricar productos
de este material son variadas y van desde la preparacion de la madera hasta el
acabado, estando los trabajadores de cada una de estas fases expuestos a diferen-
tes materias primas, que pueden influir en la aparicion de enfermedades.

En este tema nos centraremos en |los riesgos cancerigenos de la industria del
mueble.
Riesgos mas importantes de la fabricacion de muebles

Polvo de madera.

El polvo de madera de cualquier tipo es danino por inhalacion y contacto con la
piel, pero segun las variedades de madera (maderas duras o blandas) o la pre-
sencia de productos quimicos asociados (incluido el formaldehido) los efectos
son Mas o menos intensos.

No es facil encontrar tipos concretos de madera en las empresas, ya que gran
parte del producto actual se realiza empleando aglomerado, aun asi, las made-
ras mas comunes son:

Mueble interior: haya, nogal, cerezo, roble, fresno, pino, tulipier, wengue.
Mueble exterior: teca, eucalipto rojo, ipe, merbau.

Carpinteria interior (puertas, ventanas): pino, roble, haya, abeto, maple, fresno.
Carpinteria exterior (puertas, ventanas): pino, ipe, iroko.

El efecto mas grave de la exposicion a polvo de madera es la aparicion de
cancer de fosas nasales y senos paranasales.

Se estima que las personas que trabajan con exposicion profesional al polvo
de la madera tienen un riesgo 500 veces superior a la poblaciéon masculina no
expuesta de sufrir este tipo de cancer y casi 900 veces mas que la poblacion
general.

Principales productos cancerigenos en los procesos de fabricacion del sector
del mueble

Se describen algunas sustancias especificas que forman parte de los productos
quimicos y sus posibles efectos para la salud:

* Arsénico.

e Cromo.
Cadmio.
Niguel.
Formaldehido.
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Las neoplasias que se asocian a la industria de la madera se resumen en:

Neoplasia Actividad

Adenocarcinoma nasal | Carpinteros, ebanistas, ensambladores y aserradores.

Cancer de pulmon Carpinteros, ebanistas, aserradores, trabajadores forestales.

Cancer de estdbmago Carpinteros, ebanistas, aserradores y trabajadores del

contrachapado.

Cancer de vejiga Aserradores.

4.5. Industria de la fabricacién de papel

El sector del papely artes graficas incluye dos ramas de actividad, laindustria del
papel que se encarga de fabricar pasta, papel y cartén, y la industria de artes gra-
ficas, que utiliza estos como soporte para la transferencia de imagenes, caracte-
res, etc., contenidos en una matriz portadora, sirviéndose para ello diversos tipos
de tintas.

Procedimiento de fabricacidon de papel y cartén

El papel y cartdn son materias compuestas de fibras de celulosa, entrecruzadas
y adheridas entre si formando laminas. La celulosa es el componente funda-
mental de la pared de las células vegetales de plantas, maderas y fibras natura-
les. Se encuentra combinada, generalmente, con otras sustancias como lignina,
hemicelulosa (principalmente pentosanos), pectina y acidos grasos. General-
mente el papel se obtiene de |la madera como materia prima barata y abundan-
te en celulosa, aunque también se puede obtener de otras plantas (fibra virgen),
y del reciclado de papel o cartén ya usado (fibra reciclada o papelote).

El proceso completo para fabricar papel o cartdon, se inicia con la elaboracion de
pasta de papel o pulpa, seguida de la fabricacion de papel y cartény, por ultimo,
la manipulacion de los productos obtenidos.

Fabricacion de pasta de papel

Consiste fundamentalmente en separar las fibras de celulosa de la lignina que
las une en la madera, formando un aglomerado grueso con ellas, llamada pasta
papelera o pulpa de papel que servira de materia prima para la fabricacion de
papel y carton.

Presenta varias fases: descortezado y triturado la de madera, aislamiento de la
celulosa y produccion de la pasta de papel y blanqueo.

Para producir el papel, la pasta se mezcla con aditivos y rellenos, que daran a la
pasta una serie de caracteristicas especificas en la superficie y en las propieda-
des de la hoja. Entre los aditivos habitualmente utilizados se encuentran:

* Resinas que dan consistencia al papel y aumentan su resistencia a la humedad.

* Sales de aluminio (sulfato de aluminio Al(SO,),), que fijan la resina a la fibra de
celulosa.

* Talco, tio2, almiddn, carbonato calcico, caolin (arcilla).

* Tintesy pigmentos (para papeles coloreados).

e Latex, almidon.

* Fungicidas para evitar la aparicion de mohos.

* Desespumantes, adhesivosy plastificantes.

Para continuar el proceso, la pasta (pulpa) procedente de la planta de blan-
gqueo mezclada con agua se prepara para su secado siendo introducida en la
maquina papelera, cayendo sobre una tela movil (panos, fieltros), donde se
produce la formacion de |la hoja por el entrecruzamiento de las fibras. La hoja
de papel humeda pasa por distintos grupos de cilindros secadores que le apli-
can calory la secan, lo que va aumentando |la consistencia de la pasta. El papel
se enrolla para luego ser bobinado en una bobinadora y/o cortado a las medi-
das requeridas.

Una vez fabricados, el papel en bobinas o el cartéon, pueden ser objeto de opera-
ciones complementarias para mejorar su presentacion y sus caracteristicas. Si se
desea, el papel fabricado puede ser estucado (bien en la propia maquina pape-
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lera, bien aparte), operacion que consiste en recubrir una cara o ambas con estu-
co (mezcla de caolin, carbonatos y sulfatos de calcio, bario, cinc, etc. con ligantes
tipo almidon, resinas, latex, etc.). Una vez estucado, o sin estucar, el papel puede
satinarse para conseguir una superficie muy lisa.

Principales riesgos cancerigenos en la fabricacion del papel
Los agentes quimicos que se utilizan en la industria del papel son cancerigenos:

* Polvo de madera.

» Gases de escape de motores diésel.

* Formaldehido.

e Epiclorhidrina.

* Amianto.

* Silice cristalina.

* Polvo de metales de cadmio; cromo hexavalente, niquel, arsénico.

4.6. Industria de las artes graficas

El sector de las Artes Graficas lo forma un conjunto de oficios, de técnicas, traba-
josy de profesiones que intervienen en variadas actividades como el disefo gra-
fico, la prensa, los sistemas de impresion, la encuadernacion, los acabados, etc.
De todos ellos los procedimientos de impresion son los de mayor riesgo para la
salud por la presencia de multiples quimicos peligrosos en los mismos.

En los ultimos anos este sector ha tenido un desarrollo tecnolégico muy notable
debido a la incorporacion de técnicas informaticas, controles electrénicos, utili-
zacion de tintas de secado mediante rayos ultravioleta, etc. Este desarrollo tec-
nolégico ha propiciado la eliminacion de ciertas técnicas mas peligrosas como el
revelado de peliculas, el uso de tintas con disolventes, sustitucion de maquinas
tipograficas, y se han incorporado otras con menores riesgos para la salud, como
son la utilizacion de tintas al agua, etc.

La peligrosidad de los productos quimicos empleados depende de las técnicas
utilizadas, técnicas que han ido evolucionando mucho a lo largo de los afos. Son
las tintas de impresion uno de los productos quimicos mas caracteristicos del
sector grafico, pero coexisten otros muchos productos como aditivos, revelado-
res, pegamentos, productos de limpieza, etc. Como consecuencia de la transfor-
macion del sector, se ha producido la desaparicion de algunos riesgos, como el
derivado del uso de plomo o de tintas con elevado contenido de disolventes ya
que han sido sustituidas por otra menos peligrosas, como por ejemplo, tintas ve-
getales, tintas al agua, tintas de secado ultravioleta y tintas curadas por haz de
electrones (Tintas EB).

Principales productos con efectos cancerigenos, mutagénicos y de la
reproduccion utilizados en la industria de las artes graficas
Efecto cancerigeno:

* Compuestos de cromo VL.
Cadmio y sus compuestos.

Derivados azoicos de aminas aromaticas.
Formaldehido de las resinas fendlicas.

Efecto reprotéxico/mutageno:

Tintas.

* Compuestos del plomo.
Tolueno.

Metilglicol.

Etilglicol.

Ftalatos.
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4.7. Industria del caucho

El principal destino del sector fabricante de productos del caucho es el sector del
automovil, que absorbe entre el 80% y el 85% de la produccion total, tanto en lo
que se refiere a la fabricacion de neumaticos como a la fabricacion de otras pie-
zas en caucho para el automovil.

Los elastdbmeros o cauchos (gomas) son un tipo de polimeros que podemos cla-
sificar en:

Caucho natural

El caucho puede tener un origen natural (caucho natural o NR) y se extrae a partir
del latex del arbol Hevea brasiliensis de zonas tropicales. Su estructura es cis-po-
li-isopreno. Contiene un 94% de moléculas de isopreno y el resto son impurezas,
gue incluyen proteinas, fosfolipidosy lipidos neutros, carbohidratos, metales, sales
y oxidos. Se utiliza en numerosos elementos, tales como neumaticos, puertas,
ventanas, pavimentos, tuberias, material deportivo, colchones, adhesivos, etc.

Cauchos sintéticos
Existen numerosos tipos de caucho sintéticos, entre ellos:

* SBR o Styrene Butadiene Rubber: es un elastomero sintético obtenido me-
diante la polimerizacion de una mezcla de estireno y de butadieno (copolime-
ro de estireno y butadieno). Es el caucho sintético mas importante y de mayor
produccion mundial. Su principal aplicacion es en la fabricacion de neumati-
cos (los neumaticos se componen esencialmente de caucho sintético o natu-
ral, negro de carbono, oxido de Zinc, acero, material textil y otros aditivos).

* Polibutadieno (BR): se obtiene mediante la polimerizacion de 1,3-Butadieno.

* |sopreno o metilbutadieno.

* Etileno-propileno-dieno (EPM-EPDM):

—EPDM: Copolimero etileno, propileno y dieno.

—EPM : Copolimero de etileno y propileno.
* Policloropreno (neopreno): se produce por polimerizacion del cloropreno.
* Cauchos fluorados (CFM-FKM).
—CFM: copolimerosy terpolimeros con base en fluoruro de vinilideno y clorotri-
fluoroetileno.
—FKM: copolimeros y terpolimeros con base en fluoruro de vinilideno y hexa-
fluoropropileno.
e Cauchos de silicona (Q).
* Caucho de fluorosilicona (FVYMQ).
* Caucho de acrilonitrilobutadieno (NBR).
* Caucho de acrilonitrilobutadieno hidrogenado (HNBR): son copolimeros de
butadieno y nitrilo acrilico o acrilonitrilo.
e Caucho de butilo (lIR): copolimero de isopreno e isobutileno.
e Caucho de poliacrilato (ACM).

Para conseguir las propiedades deseadas, las cadenas de prepolimeros del cau-
cho deben ser reticuladas (entrecruzamiento), lo que proporcionara al elastome-
ro su estructura definitiva. Esta etapa se denomina vulcanizado (curado) y se lle-
va a cabo mediante ciertas sustancias o0 agentes vulcanizantes, que incluyen
moléculas de azufre a alta presion y temperatura, o peroxidos. En la elaboracion
del caucho también se utilizan sustancias como bisfenol, negro de carbdn, tiura-
nes, ditiocarbamatos, etc. Ademas se pueden encontrar otras sustancias peligro-
sas como son los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PHASs), ftalatos, formalde-
hido, benceno, etc., todas ellas empleadas para mejorar las caracteristicas del
caucho (elasticidad, resistencia, etc.) y que entran a formar parte de él en forma
de activadores, aceleradores, rellenos reforzantes, antioxidantes, disolventes, etc.

Existen numerosas formulaciones de vulcanizacion, dependiendo del proceso
de fabricacion, del tipo de monémero etc.

A la hora de trabajar con el caucho se emplean dos técnicas principales de mol-
deado:

* Moldeo por inyeccion.
* Moldeo por compresion.
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Principales Aditivos mas frecuentes utilizados en la industria del caucho

FUNCION

AGENTES

Agentes reforzantes y de relleno

Negro de carbdn; asbestos; silice; silicatos; carbonato calcico; talco; sulfato de bario; 6xidos de
zinc, magnesio, titanio, aluminio, etc.; estearato zinc; grafito; fibra de vidrio

Pigmentos

Organicos, inorganicos (oxidos metalicos)

Lubricantesy ceras

Aceites aromaticos, nafténicos y parafinicos, ceras parafinicas

Aglutinantes

Hidrocarburos aromaticos policiclicos, resinas, plastificantes, alquitranes bituminosos, breas

Antidegradantes

Quinolinas, fenilnaftilaminas, parafenilendiamina, fenolatos, vinilfenoles

Peptizantes (facilitan la incorporaciéon de cargas y otros ingredientes del compuesto y mejora
su dispersion)

Disulfuro de di-(o-benzamido-fenilo), pentaclorotiofenol, pentacloro-tiofenolato de zinc

Agentes de vulcanizado

Azufre solo o con acelerantes; perdxido di (2,4-diclorobenzoilo); peréxido de benzoilo;
t-butilperbenzoato; 4.4 Ditiomorfolina; dxidos de magnesio, zinc, plomo; sales de plomo

Acelerantes

Aminas, ditiocarbamatos, guanidinas, sulfenamidas, tiazoles, tioureas, tiuranes

Activadores

Oxido de zinc, acido estearico

Retardantes de vulcanizado

N-cilcohexiltioftalimida, N-nitroso-difenilamina

Esponjantes

Dinitropentametilentetramina, azo dicarbonamida, azo bis isobutironitrilo

FUNCION

AGENTES

Disolventes

Hidrocarburos aromaticos (naftas, xilenos, tolueno), cetonas y alcoholes (metiletilcetona,
metilisobutilcetona, metanol, isopropanol, etc.), hidrocarburos clorados (tricloroetileno,
percloroetileno, 1,1,1-tricloroetano, etc.)

Varios

Perdxidos organicos (catalizadores y agentes de curado); metil-bis-ortocloroanilina (endurecedor),
aditivos ignifugos; Alquilfenoles (AP) y alquilfenoles etoxilados (APEQO) (antioxidantes)

Fuente obtenido de Velasco Pérez B. et al.

Principales riesgos cancerigenos en la industria del caucho

Los procesos de produccion de caucho y vulcanizado implican el uso de nume-
rosas sustancias quimicas. Los agentes de vulcanizado, antioxidantes, antimi-
crobianos y otros agentes quimicos potencialmente peligrosos para la salud se
anaden o se producen durante la fabricacion de caucho. La toxicidad del caucho
proviene tanto de la composicion del elastomero inicial, de los componentes au-

xiliares de las mezclas como de la liberacion de los productos de degradacion
térmica durante las operaciones de aplicacion y mecanizado, cuya composicion
puede ser diferente de los productos originales. Los trabajadores pueden estar
expuestos a estos quimicos por inhalacion, contacto con la piel e ingestion du-
rante las diversas etapas del procesamiento de caucho.
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Carcinogenicidad de algunos agentes utilizados en la industria del caucho:

SUSTANCIA ORGANO DIANA
Ortotoluidina Vejiga
2naftilamina Vejiga

Hidrocarburos aromaticos ) ; 3 L
. ) Piel, pulmon, vejiga. Sospecha en rindn
policiclicos (HAP): benzola]pireno

4 4metilen bis (2 cloro-anilina)

Vejiga
(MOCA) e

1,3butadieno Leucemia, canceres hematopoyéticos

Nasofaringe. Sospecha en cavidades nasales, senos
paranasalesy leucemia

Formaldehido

Higado y de vias biliares. Sospecha en Linfoma no
Hodgkin

Tricloroetileno

Silice cristalina Pulmon

Nnitrosaminas:

* N-Nitrosodimetilamina (NDMA) Higado, rindn y tracto respiratorio (en animales)

* N-Nitrosodietilamina (NDEA) Higado; rindn, y tractos digestivo y respiratorio (en

animales)

Higado; rindn, y tractos digestivo y respiratorio (en
animales)

Higado, y tractos digestivo y respiratorio (en animales)

Higado, y tractos digestivo y respiratorio (en animales)

4.8. Industria de la pintura

Las pinturas y barnices son preparaciones fluidas (liquidas, pastosas o en polvo)
que pueden extenderse en capas delgadas sobre todo tipo de materiales para for-
mar, después de secarse o reticularse (endurecerse), un revestimiento delgado, ad-
herido y resistente, que juega un papel protector o decorativo de esos materiales.

Los riesgos toxicologicos pueden producirse tanto durante el proceso de fabrica-
cion como durante la aplicacion y el secado de las pinturas o barnices.

En el proceso de fabricacion de pinturas, de forma resumida, distinguimos las si-
guientes fases:

* Dispersion.

Molido.

Dilucion.

Ajuste de viscosidad.

Principales métodos de aplicacion de pinturas:

Brocha.

Rodillo.

Pistola.

InmMersion.

* Proyeccion electrostatica.

Secado o curado de las pinturas:

e Aire.
e Horno.
e Radiacidn ultravioleta.

Tipos de pinturas, de forma general, las pinturas pueden clasificarse como:

* Pinturas con disolventes.
* Pinturas al agua.
* Pintura en polvo.

La diferencia entre ellas es que las pinturas con disolvente utilizan solo disolven-
te, mientras que las pinturas al agua contienen agua o una mezcla de agua y di-
solventes. La tecnologia de la pintura en polvo no requiere de disolventes

A diferencia de los métodos de aplicacion de las pinturas con disolvente o al
agua, que son los que pueden resultar mas conocidos, el proceso de la pintura
en polvo se basa en |la proyeccion electrostatica de polvo sobre un sustrato a re-
cubrir que esta conectado a una masa. El endurecimiento de la pintura se realiza
por reaccion quimica en horno o bajo la accion de rayos ultravioleta.
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Entre las pinturas al agua hay dos tipos principales:

* Pintura hidrodiluible: si el aglutinante esta en emulsion.
* Pintura hidrosoluble: si el aglutinante esta en solucion.

Principales constituyentes de las pinturas:

al polvo.

Pigmentos y colorantes.
Aditivos y cargas.

Vehiculos fijos: resinas, ligantes o aglutinantes.
Vehiculos moviles: volatiles, o disolventes y diluyentes, excepto en las pinturas

Principales efectos cancerigenos, mutagénicos y reproducciéon (CMRs) en la

fabricaciéon y utilizacion de pinturas.

phatalatos

AGENTE
EFECTOS PARA LA PINTURA AL PINTURA EN
PINTURA AL AGUA
SALUD DISOLVENTE POLVO
REPROTOXICOS/ Metilglicol, etilglicol, Plomo y derivados, | Resina de
MUTAGENOS plomo y derivados, Metilglicol, etilglicol | poliésteres

(isocianurato de
triglicidilo-TGIC),
plomo y derivados

CANCERIGENO

Cromo hexavalente,
compuestos de
cadmio, derivados
azoicos (aminas
aromaticas), silice
cristalina, talco (si
contiene fibras de
amianto), cromatos,
formaldehido

Cromo hexavalente,
compuestos de
cadmio, derivados
azoicos (aminas
aromaticas), silice
cristalina

Cromo
hexavalente,
derivados

azoicos (aminas
aromaticas), silice
cristalina

4.9. Industria del textil

El sector textil abarca gran diversidad de actividades, entre ellas el lavado de
lana, preparacion e hilado de fibras, fabricacion de tejidos textiles o de punto, te-
nido de fibras o tejidos, estampacion y acabados textiles, confeccion de prendas
de vestir, fabricacion de alfombras o moquetas, etc.

La industria textil se agrupa principalmente en dos grandes subsectores, el de la
fabricacion del tejido y el de la confeccidon, de los cuales trataremos, por sus ries-
gos toxicologicos, el primero de ellos.

Fabricacion de tejido

Llamado también textil de cabecera, incluye la fabricacion de la materia prima,
preparacion de fibras, hilatura, tisaje, tintados, acabados.

Fabricacion de fibras textiles: naturales o no naturales
Lasfibras textiles se clasifican en funcion de su procedencia en dos grandes grupos:

* Fibras naturales obtenidas a partir de productos naturales, aptos para su trans-
formacion en hilo, que pueden ser de origen vegetal (algodon, lino, canamo,
yute, esparto), animal (lana, cachemira, alpaca, seda) o mineral (fibras de vi-
drio, etc.).

* Fibras quimicas que se consiguen a partir de polimeros de diferente procedencia,
por medio de reacciones de tipo quimico. Si el origen de los polimeros es la natura-
leza dan lugar a las fibras artificiales y si son derivados del petrdleo, fibras sintéticas.

Las fibras artificiales a su vez se clasifican dependiendo de su origen en proteini-
cas (de la caseina de la leche, del maiz), celuldsicas (rayon o viscosa, lyocell, ace-
tato de celulosa), minerales metalicas (oro, plata, cobre), alginicas.

Las fibras sintéticas derivan del petroleo y entre las mas utilizadas estan la polia-
mida (nylon), poliéster, polivinilo (poliacrilonitrilo o fibra acrilica), poliolefinas,
polipropileno, poliuretano (elasticas o elastomeéricas), etc.
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Preparacion de fibras (lavado, cardado y peinado)

Se comienza con la limpieza y apertura de las fibras para que queden sueltas,
homogéneas y libres de impurezas (grasa, pesticidas, suciedad). Para el lavado
de la lana se utilizan detergentes no i6nicos (alcoholes y alquilfenoles etoxila-
dos) y aditivos (sales inorganicas) que emulsionen la grasa de la lana. A continua-
cion, se cardan para separar las fibras.

Hilatura

La operacion de hilatura consiste en obtener un hilo, estirando y torciendo una
mecha de lana, algododn, lino, mezclas, fibras, etc. Existen distintos procesos de
hilatura (hilatura de anillos, hilatura de carda, hilatura de fibras u Open-End, hi-
latura de fibras recuperadas). En esta fase se utilizan también materias quimicas
auxiliares como lubricantes que son aceites sintéticos (aceites de silicona, poli-
glicéridos) y aceites éster (ésteres de acidos grasos) que necesitan emulgentes
para su disolucion en agua, normalmente son surfactantes no iénicos como los
alcoholes etoxilados (AEOs) y los alquifenoles etoxilados (APEQOs).

El hilo resultante del proceso de hilatura se enrolla bajo diferentes formas, se-
gun el destino del hiloy puede ser tenido o enviado, directamente, a la fase de
tisaje.

Tisaje

En esta fase se realizan las operaciones necesarias para la elaboracion de tejidos
a partir del hilo obtenido en las fases anteriores. Se distinguen dos tipos de tisaje:
tejeduria de calada y tejeduria de género de punto.

En el proceso de tisaje se requiere el encolado de los hilos de urdimbre para evi-
tar que estos se rompan mientras se tejen, utilizando para ello encolantes hidro-
solubles que son polimeros desarrollados a partir de la acrilamida (llamadas po-
liacrilamidas) o encolantes a base de polimeros naturales y sintéticos (féculasy
almidones modificados) con lubricantes. Posteriormente el encolado debera ser
retirado mediante el proceso de desencolado, generalmente con perdéxido de hi-
drégeno (H,0,).

Fase de tratamientos previos de preparacion

Incluyen las preparaciones previas a los procesos posteriores de tintado y acaba-
do. Los procesos de preparacion son diversos, en funcion del tipo de fibra de que
se trate (algoddn, lana, celuldsicas, sintéticas). El mercerizado, descrudado, des-
engrasado, carbonizado, batanado, desaprestado, lavados quimicos, lavados con
disolventes, blanqueo quimico u éptico, etc. son algunos de estos tratamientos.
Para ello se deben utilizar diferentes productos quimicos, conocidos como pro-
ductos auxiliares y reactivos.

Algunos ejemplos de estos tratamientos de preparacion:

El descrudado del algoddn que se efectlda con hidréxido soédico (NaOH), deter-
gentes, secuestrantes y pequenas cantidades de productos reductores, para ex-
traer las ceras, pectinas y hemicelulosas del algodon.

El mercerizado del algoddn con sosa caustica se utiliza para mejorar la resisten-
cia a la traccion, la estabilidad y el lustre del algoddn.

El blanqueo para la eliminacion de sustancias coloreadas presentes en materias
textiles de origen natural, (algodon, lino, yute, cafamo, etc.) se realiza sobre todo
con peroxido de hidrégeno (H,O,), pero también se puede usar hipoclorito de so-
dio (NaClO) o clorito de sodio (NaClQO,). Entre los agentes blanqueadores de reduc-
cion mas utilizados esta el ditionato de sodio (Na,S,0,) y el didxido de tiourea.

Fase de tintados, estampados y acabados
* Proceso de tintado

En este proceso, una materia textil puesta en contacto con una solucion o dis-
persion de un colorante, absorbe este de tal forma que, la materia tenida tiene
cierta resistencia a devolver al bafo el colorante absorbido. Para ello debe existir
una fijacion del colorante a la materia textil, mas o menos fuerte en funcion de
las caracteristicas fisicoquimicas del colorante y de la fibra a tenir.

Los colorantes se clasifican de varias maneras: naturales o sintéticos, segun el
tipo de material textil al que van dirigidos, etc. En funcién de su forma de aplica-
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cion se clasifican en colorantes directos, sulfurosos, a la tina, reactivos, acidos,
pre-metalizados, al cromo, dispersos, cationicos, etc.

Entre los agentes auxiliares del tenido se encuentran agentes hidrotrépicosy so-
lubilizantes del color, protectores del color debido a la reduccién, agentes hu-
mectantes, dispersantes (surfactantes y oligo/polielectroliticos), agentes com-
plejos (purificadores y ablandadores), agentes de nivelacion que facilitan la
distribucion uniforme del colorante en el tejido, agentes reguladores del PH,
aceleradores del tenido, etc.

* Proceso de estampacion

La estampacion es una tintura por zonas, no uniforme, sino en forma de dibujo.
Los componentes de |la pasta de estampado estan constituidos por concentra-
dos de color, disolventes y resinas aglutinantes.

e Proceso de acabado

Son los tratamientos posteriores a la tincion del tejido con el fin de conseguir
para el producto textil final unas caracteristicas especiales que se pueden con-
seguir por tratamientos fisicos o0 mecanicos (acabados en seco) o por la aplica-
cion de productos quimicos (procesos de apresto en humedo). Los tratamientos
en humedo se basan principalmente en el revestimiento o impregnacion de los
tejidos con diferentes sustancias que se utilizan para conseguir funciones espe-
cificas, entre ellas la de suavizado quimico, antiestaticos, ignifugos, incogible,
impermeable, inarrugable, recubrimientos o tratamientos imputrescibles, anti-
polillas y fungicidas.

Principales efectos cancerigenos en la fabricaciéon textil

Tintes azoicos

Son colorantes con uno o varios grupos azo (-N=N) unidos a compuestos aroma-
ticos. Algunos forman al degradarse sustancias aminicas fragmentadas (benci-

dina; naftilamina, toluidina; aminoazotolueno; 4,4'-metileno-bis-(2-cloro-anili-
na); 4,4-metilenodianilina, etc. ) que son cancerigenas. Por contacto dérmico
causan reacciones de sensibilizacion cutanea. La Unién Europea ha prohibido el
uso de los tintes azoicos.

Portadores cloroorgdnicos (clorobencenos y clorotoluenos)

Son toxicos por inhalacion y por contacto dérmico, algunos pueden ser canceri-
genos.

Metales pesados

Algunos presentan carcinogenicidad como el arsénico, cadmio y cromo hexava-
lente.

Compuestos orgdnicos voldtiles (COVs)

El mas destacable desde el punto de vista cancerigeno seria el benceno.

Nitrosaminas

Son un amplio grupo de sustancias quimicas, y cada una de ellas puede presen-
tar una clasificacion de toxicidad ligeramente distinta. Se producen cuando los
nitritos reaccionan con sustancias nitrosables (aminas secundarias o terciarias)
en determinadas condiciones, como acidez, altas temperaturas y presencia de
agentes reductores. Se consideran probables agentes cancerigenos.

Formaldehido

Es cancerigeno (nasofaringe) en humanos.
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4.10. Sector hospitalario

En el ambito hospitalario se manipulan un amplio numero de sustancias quimi-
cas. En cuanto a los medicamentos, decir que si bien todos tienen un fin tera-
péutico reconocido para tratar determinadas enfermedades, algunos de ellos
pueden suponer un riesgo para la salud de los profesionales que los manejan,
preparan o administran.

Medicamentos peligrosos

El término «medicinas peligrosas» fue utilizado por primera vez por la Sociedad
Americana de Farmacéuticos de Hospitales en el ano 1990. El Instituto Nacional
de Seguridad y Salud Ocupacional de EEUU (NIOSH, por sus siglas en inglés) de-
finid en 2004 los medicamentos peligrosos como aquellos medicamentos que
presentan uno o mas de los siguientes efectos en humanos:

Carcinogenicidad.

Teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo.

Toxicos para la reproduccion.

. Toxico para los 6rganos a bajas dosis.

Genotoxicidad.

. También se incluyen los nuevos medicamentos con perfiles de estructura y
toxicidad similar a los medicamentos existentes y que se clasificaron como
medicamentos peligrosos de acuerdo con los criterios anteriores.

oA WN

La NIOSH en su documento diferencia el riesgo de estos medicamentos, inclu-
yéndolos en tres grupos:

* Medicamentos antineoplasicos.

* Medicamentos no antineoplasicos que cumplen al menos con un criterio para
considerarse medicamentos peligrosos.

* Medicamentos que tienen un riesgo para la reproduccion de hombresy muje-
res que estan intentando concebir, 0 mujeres embarazas o que estan en perio-
do de lactancia, pero que no presentan riesgos para el resto de la plantilla.

Los medicamentos que mas comunmente se identifican dentro de |la categoria
de medicamentos peligrosos suelen ser los citostaticos o antineoplasicos, pero
también son medicamentos peligrosos los usados para otros fines de modo mas
frecuente y cuya aplicacion es comun en areas de atencion no especializada.

En este apartado nos centraremos en los medicamentos y sustancias que se uti-
lizan en el ambito hospitalario y que pueden ocasionar cancer.

El personal que esta expuesto a medicamentos peligrosos es principalmente el
personal sanitario: personal de farmacia, personal médico y de enfermeria. Pero
ademas de estos profesionales, estan potencialmente expuestos todos los traba-
Jjadores y las trabajadoras que estan en contacto con ellos desde que llegan al
centro sanitario, al establecimiento sociosanitario o al lugar en el que se van a
manejar. En general, podemos decir que cualquier persona que esté en el espa-
cio de trabajo en el cual se manipule, prepare o administre un medicamento pe-
ligroso esta potencialmente expuesta.

CATEGORIAS DE PERSONAL POTENCIALMENTE EXPUESTO A MEDICAMENTOS
PELIGROSOS

Personal de farmacia

Enfermeras y enfermeros

Médicos

Auxiliares de enfermeria

Celadores

Personal de ayuda a domicilio

Personal de atencion geriatrica en residencias

Personal de transporte, almacenamiento y recepcion

Personal de limpieza

Lavanderia

Tratamiento de residuos

Extraido de «Cuando los medicamentos son un riesgo»



ACTIVIDADES LABORALES CON EXPOSICION A AGENTES CANCERIGENOS

Existen estudios que demuestran que la exposicion a través de superficies con-
taminadas en las areas en las que se han manipulado medicamentos peligrosos
sin adoptar las medidas adecuadas es muy elevada, no solo para el personal que
directamente lo manipula, sino para terceras personas que comparten lugar de
trabajo.

Las principales vias de exposicion a medicamentos peligrosos son las via dérmi-
ca, inhalatoria y digestiva.

Algunos factores que pueden influir en la absorcidn a través de estas vias son:

* La pureza de los medicamentos que se manipulan.

La frecuencia y duracion del proceso en que se manejan.
La formacion (o su falta) del personal expuesto.

El potencial de absorcion de los propios medicamentos.

Principales agentes cancerigenos en el ambito hospitalario.
Citostaticos:

El uso prolongado de algunos citostaticos principalmente los agentes alquilan-
tes (ciclofosfamida, busulfan, clorambucil, thiotepa, mostaza nitrogenada, entre
otros), pueden ocasionar diferentes tipos de canceres.

Esterilizacion y desinfeccion

Las tareas realizadas en la atencion de la salud requieren de materiales biomédi-
cos limpios, desinfectados o estériles, segun el riesgo de infeccion que su uso im-
plica.

La esterilizacion es la eliminacion completa o destruccion de toda forma de vida
microbiana (incluidos hongos y esporas bacterianas) y la desinfeccion es el pro-
ceso que elimina la mayoria de los microorganismos sobre los objetos, con ex-
cepcion de las endosporas bacterianas.

Todos los materiales deben limpiarse completamente antes de la desinfeccion.
Algunos de los compuestos quimicos pueden ocasionar cancer:

« Oxido de etileno:
Es un gas que se utiliza en la esterilizacion quimica. En el ambito sanitario se
emplea para esterilizacion del material médico-quirdrgico que sea termosen-
sible. Se suele presentar en cartuchos con concentraciones del 100% p/p, que
son introducidos en autoclaves especiales.

Esta clasificado como cancerigeno y mutageno de categoria 1B, es decir, pue-
de provocar cancer y defectos genéticos en humanos, ademas de ser toxico
por inhalaciéon e irritante ocular y de las vias respiratorias.

La esterilizacion por gas plasma es una opcidon menos toxica para el material
termosensible. Se inyecta en una camara una solucién acuosa de peroxido de
hidrédgeno que se vaporizay difunde en todo el espacio disponible. Se descom-
pone en vapor de agua y oxigeno como producto final, por lo que no genera
residuos peligrosos ni gases toxicos.

* Formaldehido
El formol se utiliza principalmente para la fijacion de muestras de tejidos, o
qgue permite su posterior estudio y realizacion de diagnodsticos. Otro de sus
usos es la conservacion de muestras de tejidos, 6rganos o incluso cadaveres.
También se utiliza como esterilizante, en autoclaves especificos,y como desin-
fectante de alto nivel en limpiezas superficiales junto con otros aldehidos.

* Humos quirdrgicos
Son los agentes volatiles producidos durante la electrocauterizacion, cirugia
laser o bisturi ultrasdnico.

El humo quirdrgico generado por bisturi eléctrico contiene grandes cantida-
des de hidrocarburos, nitrilos, acidos grasos y fenoles. El generado por bisturi
laser contiene numerosos compuestos, incluyendo benceno, formaldehido,
acroleina, monoxido de carbono y cianuro de hidrégeno.
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Descripcion por téoxicos

De las principales sustancias cancerigenas se describen las caracteristicas toxi-
colégicas mas importantes.

Se comentaran los metales, hidrocarburos y derivados ademas de la exposicion
a particulas como el amianto.

5.1. Metales

La utilizacion de compuestos metalicos en el medio laboral es muy amplia, ade-
mas del sector metalurgico, encontraremos riesgos de toxicidad por metales, en
muchos otros tipos de industria como serian ceramicas, vidrio, plastico, artes
graficas, farmacéutica, quimica, industria eléctrica, curtidos, etc.

También los compuestos metalicos pueden ser causantes de intoxicaciones ali-
mentarias y estan presentes como contaminantes del medio ambiente.

5.1.1. Arsénico

Metaloide de color gris, se obtiene como producto secundario en la industria del
cobre, plomo, cinc, estano y oro, ya que se presenta en forma de impureza.
Fuentes contaminantes

El arsénico esta presente en el aire, en el agua y en diversos alimentos. Las dife-
rentes fuentes contaminantes las podemos clasificar en laborales, alimentarias
y medicamentosas.

* Laborales: colorantes (vidrioy ceramica), metalurgia (aleacion con otros meta-

les, impureza de diversos metales), fabricacion y utilizacion de insecticidas,
herbicidas y fungicidas.

* Alimentaria: agua (arsenicismo endémico de origen hidrico) debido al alto
contenido de arsénico en el agua de consumo de diversas zonas en el mundo
(Andes, India, Taiwan, Africa del norte, etc.). El marisco puede contener con-
centraciones elevadas de compuestos organicos de arsénico (menor toxicidad
gue los compuestos inorganicos).

* Medicamentosa: compuestos pentavalentes de arsénico (arsenobenzoles) se
pueden utilizar en el tratamiento de parasitosis como la tripanosomiasis gam-
bienses o la rodesienses.

Metabolismo y toxicidad

Los compuestos arsenicales se absorben a través de las via digestiva, respiratoria
y cutanea. Los compuestos organicos de arsénico se absorben mejor que los in-
organicosy los pentavalentes mas que las trivalentes. La vida media del arsénico
en el organismo es de unas 10 horas, aunque se puede detectar arsénico en ori-
Nna, hasta el décimo dia después de |la exposicion.

En el organismo, el arsénico se fija preferentemente en el higado, rihones, tracto
digestivo, hueso, piel y faneras. La via principal de eliminacioén es la urinaria.

El arsénico inhibe el dihidrolipoato, un cofactor necesario de la piruvato- deshi-
drogenasa. Esta inhibicion bloquea el ciclo de Krebs interrumpiendo la fosforila-
cion oxidativa. El arsénico también inhibe la transformaciéon de la Tiamina a Ace-
til-Coa y Succinil-Coa.

Intoxicacién aguda

La intoxicacion aguda por via digestiva se manifiesta en forma de un cuadro
gastrointestinal de tipo coleriforme (dolores abdominales, vomitos, diarreas pro-
fusas y deshidratacion). Intoxicaciones graves pueden cursar con rabdomidlisis,
fracaso renal agudo y desencadenar un cuadro de shock secundario a la vasodi-
latacion y a la depresion miocardica pudiendo ser mortal.
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También pueden producir alteraciones del sistema nervioso central en forma de
letargica, delirio, convulsiones y coma. Una polineuropatia sensitivo-motora
puede aparecer como secuela de la intoxicacion aguda.

Intoxicacion crénica

Las manifestaciones clinicas debidas a la exposicion crénica a compuestos arse-
nicales son multisistémicas. Incluyen eritema, papulas, vesiculas, uUlceras, hiper-
gueratosis palmo-plantar, verrugas, hiperpigmentacion (melanodermia arseni-
cal), estrias blancas en las ufas que se denominan lineas de Mees.

El arsénico esirritante de las vias respiratorias altas, puede ocasionar perforacion
del tabique nasal y es cancerigeno pulmonar oral.

Puede ocasionar alteraciones digestivas en forma de nauseas, vomitos, diarreas
y dolores abdominales de tipo cdlico. Se han descrito alteraciones degenerativas
hepaticas que pueden llegar a desencadenar una cirrosis. También es un cance-
rigeno hepatico.

Las alteraciones neuroldgicas se manifiestan en forma de una polineuropatia
sensitivo-motora que afecta a las extremidades inferiores.

Pueden producir lesiones cardiacas y vasculopatias periféricas (de tipo gangre-
Nnoso). El arsénico puede ocasionar una hipoplasia de tipo medular.

Diagnostico y tratamiento

Concentraciones de arsénico en orina inferiores a 10 pg/l son consideradas
como normales. Cuando sobrepasan los 100 ug/l hay que investigar la proce-
dencia de dicho arsénico y superiores a 200 ug/l deben considerarse como va-
lores toxicos.

Concentraciones de arsénico en el cabello inferiores a 1 mg/kg se consideran
dentro de los limites aceptables y las superiores a 5 mg/kg como toxicas.

En las intoxicaciones agudas por via oral, se practicara inmediatamente un lava-
do gastricoy se corregiran los trastornos electroliticos. Se administrara dimerca-
prol por via intramuscular (inicialmente 3 mg/kg/4 horas).

En las intoxicaciones cronicas se aconseja la administracion del acido dimercap-
tosuccinico (30 mg/kg/dia) y como segunda elecciéon la d-penicilamina (1-3 g/
dia), ambos por via oral.

Control biolégico de exposicion

Indicar bioldgico: Arsénico inorganico + metabolitos metilados

Medio: Orina

Muestreo: Final de |la jornada laboral
VLB: 35 ug As/l

VLA: 0, 01 mg/m?

5.1.2. Berilio

Es utilizado en aleaciones con otros metales porgue presenta una gran resisten-
cia a la presion, corrosion, vibraciones, ademas de ser un buen conductor de la
electricidad y de su baja densidad.

Fuentes contaminantes
Los principales procesos industriales que utilizan berilio y sus compuestos son:

eléctrica, electronica, ceramicas, metaludrgica, recuperacion de metales precio-
sos, industria quimica, industria nuclear, paneles solares y protesis dentales.
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Metabolismo y Toxicidad

Aguda. Son irritantes pudiendo ocasionar conjuntivitis, blefaritis y dermatitis de
contacto. Concentraciones muy elevadas en el ambiente de trabajo pueden pro-
ducir: dolor faringeo, rinitis, tos, expectoracion, disnea y edema agudo de pul-
mon.

Crénica (Beriliosis). Es una enfermedad sistémica con presencia de granulomas
difusos con predominio pulmonary cutaneo.

El estudio radiolégico revela la presencia de infiltrados parenquimatosos difusos
reticulonodulares ademas de adenopatias hiliares bilaterales.

Se ha encontrado efectos mutagénicos y tanto la UE, Espafnay la IARC lo clasifi-
can como cancerigeno pulmonar.

Diagnostico y Tratamiento

La positividad de pruebas de hipersensibilidad in vitro como son el TTL (test de
transformacion linfoblastica) y el MIF (inhibicién de la migracion de macrdéfagos)
nos pueden ayudar en el diagndstico de la beriliosis. La radiologia simple de to-
rax con el hallazgo de los patrones anteriormente comentados. Las pruebas de
funcionalidad respiratoria (VEMS bajo, indice de Tiffenau descendido y la capaci-
dad de difusion pulmonar disminuida).

Se debe realizar diagndstico diferencial con la sarcoidosis (en la beriliosis el test
de Kveim es negativo, las concentraciones de la enzima convertor de la angio-
tensina en suero son normalesy el estudio bidpsico presenta granulomas no ca-
seificantes). Se puede detectar berilio en el tejido pulmonar en caso de exposi-
cion previa a él.

En el ano 1993 se describié un marcador genético de la beriliosis (HLA-DPB1 Glu-
tamato 69).

Los corticoesteroides estan indicados tanto en las formas agudas como en las
cronicas de la enfermedad.

Control Bioldégico de la Exposicion

Las concentraciones de berilio en liquidos bioldgicos (sangre y orina) no se corre-
lacionan con la toxicidad, aunque concentraciones de berilio en orina por encima
de los 10 ug/l indican exposicion elevada. La poblacidon no expuesta laboralmente
al berilio sus concentraciones en orina deberian ser inferiores a 2 ug/g creatinina.

Recientemente se han realizado investigaciones sobre berilio en aire espirado
en trabajadores expuestos al berilio.

El VLA es de 0,2 pg/m?.

5.1.3. Cadmio
Fuentes Contaminantes

Las principales utilizaciones del cadmio en el medio laboral son en aleaciones
con otros metales, fabricacion de acumuladores eléctricos, pigmentos para pin-
turas, soldaduray corte de aleaciones de cadmio, fabricacion de células solares y
como estabilizante en la industria del plastico.

Los alimentos pueden ser una fuente contaminante. En Japon se produjo un bro-
te epidémico de intoxicaciones, debido a la contaminacion por cadmio del arroz y
del aceite de soja, que se conoce con el nombre de la enfermedad de Itai-Itai.

Metabolismo y Toxicidad

La via principal de absorcién del cadmio es |la respiratoria. Una vez en sangre, en-
tre el 90y el 95% se encuentra dentro de los eritrocitos y se fija a la hemoglobina
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y a la metalotionina, una proteina de bajo peso molecular rica en grupos SH. El
cadmio tiene una semivida de eliminacion muy larga, unos 15 anos. La mayor
parte se deposita en el higadoy en los rinones, y se elimina esencialmente por la
via renal, intestinal y por las faneras.

El cadmio inhibe a los grupos SH que intervienen en la mayoria de los procesos
enzimaticos de nuestro organismo.

Intoxicacién aguda

La absorcion por via digestiva ocasiona nauseas, vomitos, diarreas y dolores ab-
dominales. La absorcion por via respiratoria puede producir desde un cuadro de
hipertermia («fiebre de los metales») hasta una neumonitis quimicay un edema
agudo de pulmon, que incluso puede ser mortal.

Intoxicaciéon crénica

La exposicion cronica puede ocasionar una pigmentacion amarilla del esmaltey
alteraciones respiratorias en forma de rinitis, anosmia, bronquitis y enfisema.

La nefropatia cadmica se caracteriza por una tubulopatia proximal con una pro-
teinuria andmala. La aparicion de la proteinuria esta generalmente asociada a
cadmiurias que sobrepasan los 10 ug/g de creatinina. También se pueden aso-
ciar alteraciones glomerulares.

Se considera al cadmio como un cancerigeno de pulmon, renal y de prdstata.

Diagndstico y tratamiento

Las concentraciones maximas permisibles son de 5 ug/l en sangrey de 2 ug/g de
creatinina. En la valoracion de estos pacientes se utilizan marcadores de dano
renal; asi, las concentraciones de albuminuria deben de ser inferiores a 20 mg/l,

las de beta-microglobulina y de |la proteina transportadora del retinol en orina
deben de ser inferiores a 300 ug/g creatinina.

No esta demostrada la eficacia del tratamiento quelante.

Control biolégico de exposicion

Indicar bioldgico: Cadmio

Medio: Orinay Sangre
Muestreo: No critico. Vida media de eliminacion larga.
VLB: 5 ug/g creatinina. Orina
2 ug/l. Sangre
VLA: 0,01 mg/m?3. Fraccién inhalable

0,002 mg/m?. Fraccidn respirable
Las principales recomendaciones sobre la exposicion a cadmio y compuestos
estan descritas por SCOEL en 2010.
5.1.4. Cromo
Fuentes Contaminantes
Los compuestos hexavalentes de cromo son ampliamente utilizados en el ambi-
to laboral (industria productora de cromatos, galvanicas, curtidos, textil y en di-
versos pigmentos); también se encuentra como impureza en el cemento. En los
procesos de soldadura de aceros inoxidables se pueden ocasionar elevadas ex-
posiciones a cromo hexavalente.

Metabolismo y toxicidad

En el medio laboral la principal via de entrada es la respiratoria, el cromo se ab-
sorbe rapidamente, penetrando en el interior de los eritrocitos, donde se combi-
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na con la fraccion globinica de la hemoglobina, reduciéndose posteriormente al
estado trivalente; en esta forma tienen una gran afinidad por las proteinas plas-
maticas, en especial, por la transferrina. La eliminacién se produce principal-
mente por la via renal.

La toxicidad de los compuestos hexavalentes de cromo esta muy relacionada
con su accion irritante y sensibilizante.

Toxicidad aguda

La ingesta de compuestos hexavalentes de cromo ocasiona un cuadro gastroin-
testinal en forma de vomitos, dolores abdominales, diarreasy hemorragias intes-
tinales. En algunos casos, se puede producir la muerte por colapso cardio-circu-
latorio, si el paciente sobrevive puede aparecer una insuficiencia renal debido a
la necrosis tubular aguda. También pueden ocasionar un fallo hepatico, coagu-
lopatia o hemolisis intravascular.

Toxicidad Croénica

Las exposiciones cronicas a los compuestos hexavalentes de cromo pueden pro-
ducir principalmente: alteraciones dermatoldgicas, perforacion del septum na-
sal y bronco-pulmonares.

La dermatitis alérgica eczematiforme se presenta en forma de erupciones erite-
matosas o vesiculo-papulares, muy pruriginosas, que suelen afectar a las manos
y antebrazos. El cromo hexavalente puede penetrar la piel donde es reducido a
cromo trivalente, que juega el papel de hapteno; en esta forma se une a una pro-
teina, formandose un antigeno completo.

La dermatitis irritativa aguda se produce por el contacto directo de la piel con di-
versos compuestos de cromo. El contacto de la piel con compuestos hexavalen-
tes de cromo puede ocasionar Ulceras de 5a 10 mm, no dolorosas, a veces pruri-
ginosas, que suele afectar al dorso de los dedos o manos, y se denominan ulceras
en «nido de paloman.

La exposicion a compuestos hexavalentes de cromo se les ha relacionado con
cuadros de asma y bronquitis croénica.

La lesion que aparece en la mucosa nasal, lamada «Ulcera de Hajek», se inicia en
la parte anteroinferior del tabique nasal, ya que en esta localizacion esta la zona
mas fragil de la mucosa. El punto de partida de la ulceracidn seria una microhe-
morragia, seguida de un microesfacelo local de la mucosa, extendiéndose las le-
siones vasculares, llegando a producir una perforacion por falta de riego sangui-
neo.

Algunos pigmentos de cromo (cromato de calcio, estroncio y zinc) se les consi-
dera cancerigenos pulmonares, asi como los trabajadores expuestos en algunos
procesos industriales como en la industria productora de cromatos. También se
considera que el cromo puede ocasionar cancer de los senos paranasales.

Diagnodstico y Tratamiento.

Segun la Comision de la Comunidad Europea, las concentraciones maximas per-
misibles de cromo en orina después de la jornada laboral son de 15 ug/ g creati-
nina. La poblacion no expuesta laboralmente a los compuestos de cromo pre-
senta concentraciones de cromo en orina inferiores a los 5 ug/g creatinina. El
VLB (valor limite bioldgico) en Esparfia es de 25 ug/l.

En las intoxicaciones agudas por compuestos hexavalentes de cromo se debe
administrar acido ascérbico (1-3 g/IV/hora, durante 5 a 10 horas) ya que, reduce

rapidamente el cromo hexavalente a la forma trivalente.

Control biolégico y ambiental

Indicar bioldgico: Cromo VI

Medio: Orina

Muestreo: Final de la semana laboral. Principio y final jornada.
VLB: 10 ug/l. Orina. Principio y final de jornada laboral.

25 ug/l. Orina. Final jornada laboral
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El VLA para los compuestos hexavalentes es de 10 ug/m?3, a excepcion de los pig-
mentos. Para el cromato de plomo es de 12 y/m?3, cromato de zinc es de 10 pg/m?,
cromato de calcio es de 1 ug/m?y del cromato de estroncio es de 0.5 pug/m?.

La SCOEL en 2016 clasifica a los compuestos hexavalentes como cancerigenos del
grupo Ay no recomienda ningun valor ambiental ni biolégico para el control y se-
guimientos de los trabajadores expuestos a compuestos hexavalentes de cromo.
5.1.5. Niquel

Fuentes contaminantes

Se utiliza para la produccion de aceros inoxidables, aleaciones con el cobre para
la fabricacidon de monedas, fabricacion de utensilios domésticos, obtencidn de
baterias de cadmio-niquel, industria del petroleo y en diferentes pigmentos.

Metabolismo y Toxicidad

El contacto con compuestos de niquel puede ocasionar: rinitis, sinusitis, anos-
mia y perforacion del tabique nasal.

Su accion sensibilizante puede ser causante de cuadros de asma bronquial y de
dermatitis alérgicas.

Los compuestos solubles de niquel como son el 6xido de niquel y el bisulfuro de
niquel se les considera cancerigenos de senos paranasalesy de pulmon.
Diagnostico y Tratamiento

Las concentraciones normales de niquel en sangre son inferiores a 1.4 ug/l.

El tratamiento es sintomatico.

Control biolégico y ambiental

Las concentraciones maximas permisibles en trabajadores expuestos profesio-
nalmente son de 3 ug/l en orina (SCOEL,2011).

El VLA para compuestos insolubles es de 0,2 mg/m?y de 0.1 mg/m? para los com-
puestos solubles.

5.2. Hidrocarburos lineales y derivados

La utilizacién de hidrocarburos lineales y sus derivados son utilizados en la ma-
yoria de las actividades laborales, principalmente como disolventes. La mayoria
de ellos sonirritantes de piel y mucosas, depresoras del sistema nervioso central,
pueden ocasionar alteraciones hepaticasy renales. Algunos de ellos son sustan-
cias cancerigenas para el ser humano. La mayoria de ellos el tratamiento es sin-
tomatico.

5.2.1. Hidrocarburos alifaticos
5.2.1.1. Hidrocarburos alifaticos no saturados
Fuentes contaminantes

Intervienen principalmente en la sintesis de polimeros (materias plasticas). El
neopreno es el monémero del caucho natural. El acetileno es utilizado como fuel
para el decapage de piezas metalicas. Sus caracteristicas toxicas son similares a
los hidrocarburos alifaticos saturados. Son depresores del sistema nervioso cen-
tral. La fosfamina puede encontrarse como contaminante del acetileno. El 1-3
butadieno se le ha relacionado experimentalmente, como posible causante de
linfomas.
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5.2.1.2. Butadieno
Toxicidad

En diversos estudios epidemioldgicos se detectan una elevada mortalidad por
cancery enfermedades cardiovasculares en trabajadores del caucho.

El1,3 butadieno afecta principalmente al:

* Sistema cardiovascular. Se ha detectado en trabajadores expuestos al 1,3 buta-
dieno un exceso de mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Principal-
mente debido a arteriosclerosis en trabajadores de |la industria del caucho.

» Efectos hematoldgicos. En el seguimiento de trabajadores de estireno-buta-
dieno se detecta pequenas alteraciones de la médula 6sea, aunque también
se ha detectado en estos trabajadores expuestos a estireno y 1,3 butadieno la
presencia ambiental de pequenas concentraciones de benceno y tolueno.

» Efectos cutaneosy oculares. También es irritante de la piel y mucosas.

» Efectos neuroldégicos. Tiene efectos narcoticos a la exposicion de bajas concen-
traciones ambientales.

A elevadas concentraciones puede ocasionar parada respiratoria y la muerte.
Los primeros signos observados en humanos son: vision borrosa, nauseas, pares-
tesias y sequedad de boca, seguida de fatiga, cefaleas, vértigos, hipotensiéon ar-
terial, bradicardia y pérdida de |la consciencia.

* Cancer. La exposicion al estireno-butadieno en plantas de caucho se la relacio-
Nna con un incremento de canceres respiratorios, vejiga, estomago y del siste-
ma linfatico-hematopoyético.

Control biolégico y ambiental

VLB: 4cido 1,2 D hidroxibutilmercapturico en orina (2.5 mg/l) y VLA-ED: 2 ppm.

5.2.2. Hidrocarburos alifaticos halogenados
De los hidrocarburos alifaticos halogenados se destacan los siguientes:

Cloruro de vinilo mondmero, tricloroetilenoy el tetracloroetileno (percloroetileno).

5.2.2.1. Cloruro de vinilo monémero

El cloruro de vinilo mondmero tiene un protocolo especifico publicado por el Mi-
nisterio de sanidad de Madrid.

Fuentes de exposicidn y usos

La sintesis de CVM se realiza por hidrocloracion del acetileno o por halogenacion
del etileno. El 97% de la produccion se dedica a la sintesis de PVC, y el resto a la
produccion de copolimeros, metilcloroformo y otros.

Metabolismo y Toxicidad

El CVM se absorbe principalmente por via respiratoria, desde donde pasa al to-
rrente sanguineo; aunque también puede absorberse por el aparato digestivo,
cuando contamina alimentos y bebidas, y por via percutanea, aunque estas ulti-
mas vias de absorcion son poco importantes.

Una vez absorbido, el CVM sigue un proceso de biotransformacion y eliminacion
gue varia en funcién de la concentracion absorbida. Si la cantidad es alta, alrede-
dor del 90% se elimina sin modificar a través del aire espirado, junto con peque-
fas cantidades de CO,; mientras que, si es baja, solo el 12% se elimina inmodifi-
cado. Ello indica que la capacidad de metabolizacion del CVM se satura
rapidamente (a concentraciones de 1.000 ppm). Por ello, la determinacion de
metabolitos urinarios de cloruro de vinilo es un indicador de la intensidad de la
exposicion.
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La transformacion metabdlica se produce principalmente en el higado, en el
que el mondmero es sometido a oxidacion mediante la accion de un alcohol
deshidrogenasay una catalasa, transformandose en Oxido de cloroetileno (CEO),
compuesto inestable que se transforma espontaneamente en cloroacetaldehi-
do. El CEO parece ser el producto responsable de los efectos bioldégicos del CVM.
Finalmente, el cloroacetaldehido se conjuga con glutatiéon o cisteina o se oxida
para dar acido monocloroacético, que se elimina por orina o se conjuga con el
glutation o la cisteina. Los metabolitos urinarios del CVM son la hidroxietil-cistei-
Nna, la carboxietil-cisteina y trazas de los acidos monocloroacético y tiodiglicdlico.

Una pequena porcion de metabolitos se excreta por la bilis.

En general, se considera que los efectos del CVM son mediados por el CEO, que
ejerce su accion en los vasos sanguineos, dando lugar a las diferentes manifesta-
ciones clinicas.

Efectos sobre la salud

Los efectos del CVM sobre la salud humana se pueden resumir como sigue:

Intoxicacién aguda

El CVM es irritante para piel, 0jos y mucosa respiratoria y téoxico para el SNC de
forma aguda. Se considera que el CVM tiene una toxicidad aguda relativamen-
te baja, cuyo principal efecto es el narcoético. Se ha encontrado una relacion
dosis-respuesta con sintomas como obnubilacién, nauseas y vomitos, cefalea,
parestesias y fatiga. Exposiciones de alrededor de 5.000 ppm producen eufo-
ria, seguida de astenia, sensacion de pesadez de piernas y somnolencia. Con-
centraciones de 8.000-10.000 ppm producen vértigos, y cuando se alcanzan
las 16.000 ppm se producen alteraciones auditivas y de la vision. Con 70.000
ppm se produce narcosis, y la muerte puede llegar con concentraciones de
120.000 ppm.

Intoxicacion cronica

La exposiciéon cronica da lugar a la llamada «enfermedad por cloruro de viniloy,
caracterizada por sintomas neurotoxicos, alteraciones de la microcirculacion pe-
riférica, alteraciones cutaneas del tipo de la esclerodermia, alteraciones oseas,
alteraciones de higado y bazo -con alteraciones de la celularidad sanguinea aso-
ciadas-, sintomas genotdxicos y cancer.

Los sintomas neurotéxicos son precoces, se presentan en forma de excitacion
psiquica seguida de astenia, pesadez de miembros inferiores, mareos y somno-
lencia. Si la exposicion persiste puede producirse un cuadro de neurosis asténica.

Las alteraciones angioneuroticas constituyen los primerosy mas frecuentes sig-
nos de la enfermedad. Es caracteristico el sindrome de Raynaud.

Las alteraciones cutaneas se producen en un numero reducido de casos. Pue-
den estar asociadas a esclerodermia del dorso de la mano, articulaciones meta-
carpianasy falangicasy la zonainterna delos antebrazos,y también en pies, cue-
llo, rostro y espalda.

La acrosteolisis se suele localizar en las falanges distales de las manos, en alrede-
dor del 3% de las personas expuestas. Se debe a necrosis aséptica del hueso, de-
bida a isquemia por arteriolitis 6sea estenosante producida por depdsitos de in-
munocomplejos circulantes en el endotelio arteriolar. Aparece a los 20 anos
postexposicion. Radiologicamente, se aprecia un proceso de ostedlisis con ban-
das transversas o estrechamiento de las falanges ungueales.

La alteracion hepatica debuta con hepatomegalia de consistencia normal, con
funcion hepatica generalmente conservada. Posteriormente puede aparecer
una fibrosis hepatica, asociada frecuentemente con una esplenomegalia, que
puede acompanarse de hipertension portal, varices esofagicas y hemorragias
del aparato digestivo. La funcion y el parénguima hepatico pueden estar poco
afectados. Estas alteraciones pueden ser reversibles con el cese de la exposicion.

La trombopenia es una de las consecuencias de la afectacion hepatica debida a
CVMYy, para algunos autores, constituye el primer signo bioldgico detectable.
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También se ha informado de efectos genotdxicos y mutagénicos. Diversos estu-
dios han mostrado un incremento de la frecuencia de aberraciones cromosomi-
cas e intercambio de cromatidas hermanas en sujetos expuestosy en su descen-
dencia -aunque disminuyen con el nivel de exposicion-, aumento del numero de
abortos y partos prematuros y un aumento del numero de malformaciones del
SNC en la descendencia. El efecto para la salud mas importante debido al CVM
es el cancerigeno. La IARC clasifica al CVM en el Grupo 1 (carcindgeno estableci-
do para humanos), por su asociacion constatada con la exposicion al hemangio-
sarcoma de higado.

El hemangiosarcoma de higado es un cancer muy poco frecuente, que se asocia
fuertemente, y especificamente, con la exposicion a CVM. Se trata de una neo-
plasia que se manifiesta tras un periodo de latencia de unos 20-22 anos (menor
cuando la exposicion se inicia en edades mas tempranas), y gue evoluciona de
forma asintomatica o con pocas alteraciones funcionales hasta estadios evoluti-
VvOs avanzados. La supervivencia media tras el diagndstico es de 3-4 meses.

Control biolégico y estudios complementarios
No existe ningun método de control bioldgico valido.
Procede la realizacion de:

* Ecografia abdominal, para el despistaje de fibrosis hepatica o hemangiosarco-
ma de higado, con periodicidad anual.

* Radiografia de manos cada 2 anos (tras 5 anos de exposicion) para el despista-
je de acrosteolisis. Con el fin de disponer de imagenes de referencia, se realiza-
ra una radiografia en el examen inicial.

* Hemograma completo, principalmente para el despistaje de trombocitopenia.

* Pruebas de funcion hepatica: glutamato-piruvato-quinasa (GPT) para la valo-
racion del dano hepatocelular, 5’ nucleotidasa (5'N), para la evaluacion de alte-
raciones hepatobiliares, y gamma gluta- miltransferasa (~T) para la evaluacion
de la exposicion.

Concentraciones de exposicion y de alarma

El reglamento para la prevencion de riesgos y proteccion de la salud por la pre-
sencia de cloruro de vinilo monémero en el ambiente de trabajo establece los
siguientes niveles de exposicion y alarma:

Limite de exposicion anual: 3 ppm.

Limite de exposicion diaria: 7 ppm.

Situacion de alarma:

* Concentracion promediada durante una hora: 15 ppm.

* Concentracion promediada durante 20 minutos: 20 ppm.

* Concentracion promediada durante 2 minutos: 30 ppm.

5.2.2.2. Tricloroetileno (TCN, CHCL=CCLZ2) o tricloruro de acetileno

Fuentes contaminantes

Es un excelente disolvente, inflamable y reciclable, muy utilizado para desengra-
sar metales, pero también desengrase de tejidos, la extraccion de aceites y gra-
sasy la fabricacion de pinturas, lacas y barnices.

Fue utilizado en los anos 1950 como anestésico o analgésico en obstetricias.

El TCN comercial estabilizado por aditivos variados (0,005 a 0,2% de aminas, de
epoxido, de epiclorhidrina, de N-metilpirrol, etc.) puede contener numerosos hi-

drocarburos alifaticos clorados en forma de impurezas (CCl,, CHCI,, 1,2-dicloroe-
tileno, etc.).
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Metabolismo y Toxicidad

La absorcion de TCN inhalado es del 70 al 80%, y se distribuye en todo el organis-
Mo con una acumulacion principalmente en el tejido adiposo, lo que explica que
la concentracion sanguinea del TCN sea mas elevada en los sujetos obesos.

Menos del 10% de la dosis absorbida es eliminada por el aire espirado, bajo la for-
ma de intercambio, el resto es metabolizado esencialmente a nivel hepatico,,
pero también a nivel pulmonary renal.

Es oxidado por la via del citocromo P-450, por medio de un derivado epoxidado
en hidrato de cloral, que es asi mismo transformado en acido tricloroacético
(TCA) y en tricloroetanol (TCE).

La ingesta de etanol inhibe la transformacion de TCN en TCAy TCE, implicando
una acumulacion de TCN en el SNC, un aumento de su eliminacion pulmonar
pero también una reaccion de intolerancia al alcohol.

La mayoria de TCE es eliminado por via urinaria, bajo la forma libre de glucuro-
conjugado, en las primeras 24 horas (tiempo medio de vida = 10-15 horas). Asi
mismo el TCA es eliminado sobre todo en el curso del segundo, tercer dia (tiem-
po Mmedio de vida = 70 -100 horas) pero su excrecion puede prolongarse durante
10 dias, de hecho, por su gran afinidad por las proteinas plasmaticas. La excre-
cion urinaria de TCA es masimportante en la mujer, alavez que lade TCE es mas
importante en el hombre.

Pero el TCN alveolar, el TCAy el TCE urinarios solo representan el 60% de la dosis
absorbida, siendo eliminado el resto por otras vias metabdlicas todavia no acla-
radas.

La concentracion sanguinea de TCN es especifica y refleja la exposicion en las
horas precedentes.

La dosis de TCN alveolar, recogida la manana siguiente refleja la exposicion del
dia anterior, pero es poco practicada.

En resumen, la dosis urinaria de TCE es el reflejo de la exposicion del dia ante-
rior, a la vez que el TCA es el reflejo de la exposicion de la semana precedente o
anterior.

Las intoxicaciones agudas severas, descritas tras la utilizacion de TCN en forma
de anestésico son actualmente raras. El coma surge en algunos minutosy las al-
teraciones del ritmo cardiaco, asi como el paro respiratorio pueden desencade-
nar rapidamente la muerte.

En las exposiciones laborales pueden aparecer alteraciones del SNC, asociadas a
signos irritativos respiratorios y digestivos.

La aparicion de una hiperexcitabilidad miocardica y alteraciones de la conduc-
cion, favorecidas por las condiciones de hipoxia deben ser tenidas en cuenta
siempre. Las lesiones hepaticas y sobre todo renales son raras.

El contacto con el liquido provoca irritaciones manchas, ampollas cutaneas, y a
mas largo plazo dermatosis.

Los signos de intoxicacion cronica son esencialmente signos neuroldgicos cen-
tralesy periféricos, asociados a unas perturbaciones de las pruebas neuropsiqui-
cas debe esperarse a largo plazo aparece un psicosindrome organico a los disol-
ventes.

La afectacion de los nervios craneales esta descrita como secuela de una intoxi-
cacion aguda, pero puede encontrarse en intoxicaciones cronicas, y la neuralgia
del trigémino es la mas frecuente y precoz.

La afectacion del nervio sural ha sido recientemente informada, al igual que algu-
Nna alteracion nerviosa periférica que no ha estado demostrada anteriormente.

Las anomalias sanguineas estan descritas (trombocitemia, anemia, modifica-
cion de subpoblaciones linfocitarias) asi como una vasodilatacion cutanea, tras
la ingestion de etanol.
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Desde el ano 2011 el tricloroetileno es clasificado como cancerigeno para el hom-
bre (higado, renal, pulmonary linfomas).

Control biolégico y ambiental

Para el control biolégico se utilizan las concentraciones de acido tricloroacético
en orina cuyas concentraciones deben ser inferiores a 15 mg/l y el tricloroetanol
en sangre inferior a 0.5 mg/l. EI VLA-ED es de 10 ppm.

5.2.2.3. Tetracloroetileno (percloroetileno).
Fuentes contaminantes

Es un liguido incoloro, volatil, utilizado como disolvente (lavado en seco, desen-
grasante de piezas metalicas).

Metabolismo y Toxicidad

La mayor parte del tetracloroetileno absorbido es eliminado por el aire espirado,
unicamente alrededor del 10% es biotransformado siendo el metabolito mayori-
tario el acido tricloroacético.

Los vapores de tetracloroetileno son irritantes de piel y mucosas. Concentracio-
nes elevadas pueden ocasionar una depresion del sistema nervioso central y un
edema hemorragico de pulmon.

La exposicion cronica puede producir alteraciones neuro-psiquicas (fatiga, vérti-
gos, alteraciones de la memoria e intolerancia alcohol). También se han descrito
casos de hepatitis toxica debida a la exposicion al tetracloroetilenoy también se
le relaciona con una mayor incidencia de nefropatias.

Control biolégico y ambiental

Las concentraciones de tetracloroetileno en el aire espirado durante la jornada
laboral es el mejor marcador de exposicion al tetracloroetileno, estas no deben
de sobrepasar las 3 ppm.

El marcador bioldgico es el percloroetileno en sangre siendo su VLB de 0.5 mg/I.

El VLA-ED es de 25 ppm. 0172 mg/m3y el VLA-EC, es de 100 ppm. 0 689 mg/m?3.

5.2.3. Eteres de glicol
Fuentes contaminantes

Los éteres de glicol son una familia de sustancias muy utilizadas en el medio in-
dustrial y doméstico.

Se clasifican en dos grandes grupos: los derivados del etilenglicol (serie E) y los
derivados del propilenglicol (serie P).

Los éteres de glicol aparecieron en la década de los anos 30 como disolvente de
las nitrocelulosas. A partir de los anos 60 empezaron a utilizarse de manera ma-
siva en el ambito industrial.

Las principales utilizaciones son:

* Industria de pinturas, tintas y barnices.

* Agentes de limpieza domeéstica e industrial: desengrasantes industriales, de-
capantes, productos para las moquetas, etc.

* Productos de utilizacion metalurgica y mecanica: aceites de corte, lubrifican-
tes, agentes de proteccion, etc.

* Cosméticos: colorantes de oxidacion, lacas, perfumes, desodorantes.

También se utilizan para los productos de offset, reveladores de fotografias, pro-
ductos fitosanitarios, de colas, etc.
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Metabolismo y Toxicidad

* Absorcion por via pulmonar: la absorcion respiratoria encontrada en volunta-
rios humanos es del 76% en el metilglicol, entre el 63y 71% para el etilglicol, del
53 al 62% para el acetato de etilglicol y del 51% para el butilglicol.

* Absorcion por via cutanea: distinguiremos dos aspectos diferentes:

— contacto con el liquido y (2) contacto con el vapor.

— Se absorben mas los compuestos de bajo peso molecular. En animales de
experimentacion se ha comprobado que la absorcion cutanea era del 20 al
30%.

— En voluntarios humanos se ha comprobado que la absorcion del etilglicol es
del 42% y del metilglicol del 55%.

* Distribucion y metabolizacion: los éteres de glicol se distribuyen rapidamente
en los tejidos. Se metabolizan principalmente a nivel hepatico. El metilglicol es
transformado en metoxiacetaldehido y posteriormente en acido metoxiace-
taldehido. La mayoria de la «serie P» se metabolizan en propilenglicol.

* La principal via de eliminacion es la renal que representa alrededor del 80%.

Toxicidad

Intoxicacion aguda

Se han descrito varios casos de intoxicacion por ingestion de metil-glicol. Un pa-
ciente fallecié 5 horas después de ingerir 200 ml de metil-glicol presentando un

edema cerebral, insuficiencia hepatica y renal.

En cuatro casos de intoxicacion por via digestiva con ingestas entre 25y 60 ml,
los pacientes presentaron coma, acidosis metabdlica y hemoglobinuria.

El tratamiento de la intoxicacidon aguda se basa en la administracion de etanol y
en los casos de acidosis refractaria e insuficiencia renal estaria indicada la depu-
racion extrarrenal a base de hemodialisis.

Intoxicacion cronica

Efectos sobre la reproduccion:

— Alteraciones sobre el aparato reproductor masculino: dos estudios en el am-
bito laboral (73 pintores y 40 controles de un astillero naval expuestos a me-
tilglicol y etilglicol y 38 obreros de una fundicion expuestos a etilglicol y 37
controles) encuentran una alteracion de la espermatogénesis.

— Alteraciones del aparato reproductor femenino: un aumento de abortos es-
pontaneos se ha puesto en evidencia en una empresa de serigrafia que utili-
za AEG como disolvente de tintas y en la industria de semiconductores.

Alteraciones hematoldgicas: se han descrito casos de anemia, leucopenia y

trombopenia en trabajadores expuestos al metil-glicol y etil-glicol.

Efectos cancerigenos: se ha descrito casos de leucemias agudas. Han sido

aportados en trabajadores expuestos a etil-glicol/acetato de etil-glicol.

Hipersensibilidad: se han detectado casos de dermatitis alérgicas. También

casos de asma e hiperreactividad bronquial.

Efectos sobre el sistema nervioso central: la exposicidon a éteres de glicol oca-

siona letargia, pérdida de memoria, cefaleas y temblores que desaparecen al

separarlos de la exposicion.

Efectos renales: un estudio realizado en 42 serigrafistas y 40 controles en tra-

bajadores expuestos a diversos éteres de glicol principalmente al etilglicol y al

acetato de metil-glicol, encuentran dos marcadores biolégicos alterados (gli-
coaminoglicanos y la B-N-acetil-D-glucosaminidasa) indicadores precoces de
alteraciones glomerulares y tubulares renales.

Control biolégico y ambiental

5.2.4. Aldehidos

Fuentes contaminantes

Son substancias organicas que contienen uno o Mmas grupos CHO, se utilizan
para la obtencion de resinas que contienen formaldehido, intermediarios de sin-
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tesis empleados en diferentes procesos industriales (textil, metaldrgica, plasti-
cos, etc.). Algunos de ellos se emplean como desinfectantes (formaldehido, glu-
taraldehidoy el glioxal) y en la industria cosmética.

Toxicidad

* Irritantes de piel y mucosas.

* Dermatitis alérgica. El formaldehidoy el glutaraldehido son sensibilizantes cu-
taneos. Los aldehidos de larga cadena no utilizados en cosmética no son sen-
sibilizantes.

* Alergiarespiratoria. Tanto la rinitis como el asma de tipo alérgico son excepcio-
nales, pero se han descrito casos en expuestos a aldehidos (sobre todo los di-
plomados en enfermeria) que utilizaban una solucién de glutaraldehido para
esterilizar los endoscopios.

* Accion anestésica. El hidrato de cloral y el paraldehido poseen propiedades
anestésicas.

* Accion cancerigena de la cavidad oral y leucemias por exposicion cronica al
formaldehido.

Control biolégico y ambiental

No hay marcador bioldégico que se relacione con las concentraciones ambienta-
les de formaldehido.

VLA-EC: 0.6 ppmy VLA-ED: 0.3 ppm.

5.2.5. Amidas organicas

De ellas, se destaca la acrilamida.

Fuentes contaminantes

La acrilamida se presenta en forma de cristales blancos, inodoros. Es soluble en
agua y en diversos disolventes organicos.

La acrilamida se emplea para la obtencion de poliacrilamidas, las cuales se utilizan
para: el tratamiento de aguas (como floculantes y coagulantes), modificacion de
la viscosidad para la extraccion de petrdleo, ligantes en |la produccion del papel,
dispersantes y ligantes en pinturas y barnices, en la industria del textil (como an-
tiencogedores e hidroéfugos) y como espesantes de preparaciones cosmeéticas.

Se puede absorber por las vias cutanea, digestiva y respiratoria. Se elimina prin-
cipalmente por la via renal cuyo metabolito mayoritario es la N-acetil-S-(3-ami-
no-3- oxipropil) cisteina.

Metabolismo y Toxicidad

La acrilamida es irritante (dermatitis, conjuntivitis y epigastralgias), se han des-
crito casos de citdlisis hepatica pero lo mas caracteristico de |la exposicion croni-
ca son sus efectos neurologicos, puede ocasionar una polineuropatia de las ex-
tremidades inferiores. Los primeros sintomas son las parestesias y fatigabilidad
a la marcha. Los primeros signos son la abolicion de los reflejos osteo-tendino-
sos, alteracion de la sensibilidad de las extremidades inferiores, el déficit motor
puede aparecer posteriormente (disminucion de la fuerza musculary una amio-
trofia que afecta a los pequenos musculos de las manos y de los pies).

La exposicion cronica a acrilamida puede ocasionar cancer bronco-pulmonary

de pancreas.

Control biolégico, ambiental y tratamiento

La recuperacion una vez separado al individuo de la exposicion laboral es muy
lenta. No existe tratamiento especifico. Experimentalmente se ha encontrado
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una cierta eficacia a la vitamina B6, al acido piruvico, a la citidina-difosfato-coli-
Nna, a la mezcla de varios ganglidosidos y a un analogo de la ACTH.

No hay un marcador bioldégico de exposicion que se correlacione con las concen-
traciones ambientales de acrilamida.

El VLA de la acrilamida es de 0.03 mg/m?3.

5.2.6. Epoxi compuestos

De los compuestos epoxi, presenta una mayor relevancia el 6xido de etileno.

Fuentes Contaminantes

Agente esterilizante del material médico-quirudrgico.
Obtencioén de etilenglicol.

Obtencion de surfactantes no ionices.

Obtencion de polioles.

Obtencion de éteres de glicol.
Utilizacion como insecticida.

Metabolismo y Toxicidad

Es un gas de densidad superior al aire, pertenece al grupo de los epoxis com-
puestos, este grupo es muy reactivo, combinandose con los grupos carboxilo,
amino, sulfhidrilo e hidroxilo de las proteinas bacterianas.

Toxicidad aguda

El oxido de etileno es irritante de piel y mucosas. Concentraciones de 6xido de
etileno por encima de 500 ppm, puede ser mortales.

» Alteraciones respiratorias: disnea, cianosis y edema agudo de pulmon.

* Alteraciones digestivas: nauseas y vomitos.

* Alteraciones neuroldgicas: cefaleas, somnolencia, debilidad muscular, convul-
sionesy falta de coordinacién motora.

Se han descrito casos de anafilaxia en pacientes tratados con material esteriliza-
do con oxido de etileno, donde aun persistian concentraciones de dicho gas en
el material utilizado.

Toxicidad Croénica

* Alteraciones dermatoldgicas: se han descrito casos de dermatitis alérgica al
oxido de etileno.

* Alteraciones neuroldgicas: polineuropatias de extremidades inferiores mixtas
de predominio sensitivo.

» Efectos mutagénicos, cancerigenosy teratogénicos.

El 6xido de etileno se le ha encontrado que es una substancia mutagénica, pre-
senta una mayor incidencia de abortos espontaneos en las trabajadoras emba-
razadas expuestas al 6xido de etileno y puede ocasionar leucemias en los traba-
jadores expuestos.

Control biolégico, ambiental y tratamiento

No hay un marcador biolégico. El tratamiento es sintomatico.

ElIVLAesdelppm.

EIVLAesdelppm.



LISTADO DE LOS PRODUCTOS CANCERIGENOS MAS COMUNMENTE UTILIZADOS EN EL TRABAJO

5.3. Hidrocarburos ciclicos o aromaticos cancerigenos

Estas substancias contienen uno o mas anillos bencénicos. En general son de-
presoras del sistema nervioso central, la exposicion cronica puede desencade-
nar una degeneracion cerebral. Son irritantes de piel y mucosas, el benceno ejer-
ce uha accion toxica sobre los tejidos eritro y mielopoyéticos, algunos
hidrocarburos policiclicos son cancerigenos cutaneos y diversos hidrocarburos
aromaticos utilizados como disolventes se les ha relacionado con una glomeru-
lonefritis cronica.

5.3.1. Benceno

El benceno es un liquido incoloro y volatil. Fue descubierto por Michael Faraday
en 1825. Es un excelente disolvente de las grasas, siendo sus vapores mas densos
que el aire.

Fuentes Contaminantes
La exposicion laboral al benceno proviene principalmente:

* Refinerias de petrdleo.

* Industria quimica (fabricacion de: etileno-estireno, cumeno-fenol, ciclohexa-
Nno, clorobencenos, hexaclorociclohexano, hexaclorobenceno,anhidrido malei-
co, nitrobenceno, alquil-bencenos, hidroquinonas, resorcina).

* Coqgueriasy hornos de coque.

* Gasolineras.

* Industria del calzado.

* Industria del caucho.

* Industria de curtidosy pieles.

* Artes graficas.

e Extraccion de esencias naturales.

* Industria de adhesivos y colas.

* Laboratorios quimicos y bioquimicos.
* Pintores.
* Industria de mueblesy madera.

Metabolismo y toxicidad

La principal via de entrada es la respiratoria, secundariamente la via cutanea.
Después de su absorcion menos del 1% del benceno se elimina directamente a
través de la via renal y entre el 10 y el 50% por el aire espirado.

La primera biotransformacion es debida al sistema mono-oxigenasa que lo
transforma en benceno-epdxido (posible causante de la mielotoxicidad). El ben-
ceno-epoxido puede ser transformado mediante una oxidaciéon en fenol, que se
elimina por la orina en forma de gluceno y sulfuro conjugados.

A partir del benceno-epodxido se transforma en dos metabolitos menores que
son el [-fenilmercapturicoy el acido trans-trans-mucoénico (concentraciones am-
bientales de 5 ppm de benceno corresponden entre 3y 8 mg/| de acido t-t-mu-
conico en orina).

La accion de la enzima epoxi-hidrasa transforma el grupo epdxido del benceno
en benceno dihidrodiol, el cual es transformado rapidamente en catecol. Estas
substancias son transformadas en las benzoquinonas correspondientes. El cate-
col puede ser hidroxilado en1,2,4-bencenotriol. También el fenol puede ser trans-
formado en bifenoles a partir de peroxidasas presentes en la médula dsea.

Los metabolitos del benceno que se relacionan con la mielotoxicidad son: el
benceno-epdxido, el catecol, hidroquinol,1,2,4-bencenotriol y la 1,2 y 1,4 benzo-
guinonas.

Las benzoquinonas también se las ha relacionado con la inhibicion de la sinte-
sisde ADN, la formacion de interleukina-2 y del factor de crecimiento de las cé-
lulas T.
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La relacion entre los efectos toxicos en el hombre y la exposicion ambiental al
benceno vienen expresados en la tabla 5.1.

La sintomatologia clinica puede aparecer anos después de haber dejado el con-
tacto con el benceno. La forma clasica del benzolismo es una anemia aplastica,
gue se inicia con una disminucion de las plaguetas seguida de una disminucion
de los leucocitos polinucleares y terminando con los eritrocitos. En los casos gra-
ves se instaura una pancitopenia. La trombocitopenia es causante de: purpura,
gingivorragias, epistaxis, equimosis, menorragias y hemorragias centrales.

La granulopenia favorece la aparicion de infecciones. El examen de la médula
0sea muestra una imagen hipocelular, con predominio de linfocitos, reempla-
zando el tejido hematopoyético por tejido graso.

El prondstico de la anemia aplastica por benceno es muy grave, encontrandose
la letalidad entre el 10y el 50% de los casos. Se considera que el riesgo de aplasia
es muy elevado cuando las concentraciones de benceno ambiental sobrepasan
las 50 ppm.

También es elevado el riesgo de que aparezcan leucemias y sindromes mielo-
proliferativos (leucemia mieloide aguda, eritroleucemia, mielomonocitica agu-
da, mielomonocitica cronica, mielofibrosis, metaplasia mieloide, linfoblastica
aguda, mielocitica créonica) ademas de linfomas y otros tipos de canceres.

Control biolégico y ambiental

En el control biolégico de los trabajadores expuestos al benceno se debe de de-
terminar las concentraciones del fenilmercapturico en orina las cuales no debe-
rian sobrepasar los 0.045 mg/g creatinina y del t-t-mucdnico en orina cuyo VLB
es de 2 mg/l. EI VLA-ED, 2019 es de 1 ppm.

Tabla 5.1. Relacion entre la exposicion al bencenoy los efectos toxicosen el hombre

Concentraciones (ppm) Efectos toéxicos

10.000 Muerte

4.000 Narcosis

200-400 Riesgo de pancitopenia severa
125-199 Riesgo de leucemia

65-125 Ligeras formas de pancitopenia
40-64 Hemocitopenia

25-40 Disminucion de la hemoglobina
10-20 Probable riesgo de leucemia
1-10 Alteraciones cromosémicas

5.3.2. Hidrocarburos aromaticos policiclicos
Tipos de Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAPS)

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAPs) constituyen un grupo de mas
de 100 sustancias organicas diferentes formadas por grupos de dos a seis anillos
de cinco o seis atomos de carbono. Se encuentran de forma natural en el carbdn
bituminoso, como la hulla, y en sus productos destilados, concentrandose espe-
cialmente en las fracciones mas pesadas, como las breas y alquitranes. También
se hallan en los derivados del petréleo, como los aceites pesados, betunes y as-
faltos, aunque en menor proporcion. Pueden formarse HAP en la mayoria de los
procesos de combustion incompleta y de pirolisis de una gran cantidad de ma-
teriales organicos, como madera, grasa, aceite y residuos domeésticos.

Normalmente los HAPs se encuentran formando mezclas complejas. En algunos
procesos industriales, como en los humos emitidos en los hornos de coque, se
han identificado hasta 38 HAPs diferentes, aunque en la evaluacion de las expo-
siciones profesionales normalmente se limita el nUmero de sustancias investiga-
das. Asi, por ejemplo, en las listas de HAPs de los métodos analiticos de NIOSH o
del INSHT sélo se incluyen las 17 sustancias que se relacionan en la tabla 5.2:
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Tabla 5.2. HAPs incluidos en el método MTA/MA-39/A00 del INSHT

N.° SUSTANCIA T.F° (°C) T.E" (°C)
1 Naftaleno 80.2 218
2 Acenaftileno 925 280
3 Acenafteno 93.5 279
4 Fluoreno 15 295
5 Antraceno 215 340
6 Fenantreno 99 340
7 Fluoranteno 108 384
8 Pireno 151 404
9 Benzo(a)antraceno 167 435
10 Criseno 258 448
N Benzo(b)fluoranteno 168 -

12 Benzo(k)fluoranteno 217 480
13 Benzo(a)pireno 177 495
14 Benzo(e)pireno 178 3N
15 Benzo(ghi)perileno 278 -

16 Indeno(123cd)pireno 164 -

17 Dibenzo(ah)antraceno 270 524

Principales Fuentes de HAPs

Hay fuentes naturales de HAPs como las erupciones volcanicas y los incendios
forestales. La actividad humana produce HAPs, especialmente en |los procesos
de combustion para calefaccion, produccion de energia y transporte. Las con-
centraciones ambientales de HAPs que se incluyen en el estudio realizado por el
Grupo de Trabajo HAPs de la Comision Europea muestran las diferencias que
existen en diferentes zonas de actividad.

lescRhcertrasiares sumadas de todos los HAPs se resumen en la siguiente ta-

1. T.E: Temperatura de ebullicion

bla (Tabla 5.3.). Se observa que en las zonas industriales es donde se hallan las
concentraciones atmosféricas mas elevadas, aunque en algunas zonas rurales
también aparecen concentraciones relativamente altas, siendo debido, proba-
blemente, al uso mas generalizado de |la lefha como combustible para la calefac-
cion doméstica en hogares y estufas.

Tabla 5.3. Resumen de las concentraciones de HAPs en diferentes ambientes

ZONA Concentracién HAPs total (ng/m3)
Lugares Remotos 0.6 -1.07

Zonas Rurales 1.74 - 238.8

Zonas Urbanas 25-15.6

Trafico 24.3-535

Zonas Industriales 2359 -582.8

Una fuente muy importante de HPAs es el humo de tabaco siendo, probable-
mente, la via mas importante de absorcién en el caso de los fumadores. Por otro
lado, algunos alimentos pueden contener HAPs, especialmente los productos
ahumados y los cocinados a temperaturas elevadas como la carne a la parrilla.

Exposicion laboral a HAPs

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos estan presentes en los aceites mine-
rales, los betunes, breas y alquitranes. También se forman en las combustiones
incompletas de materiales organicos, por lo que estan presentes en numerosos
ambientes industriales.

Las actividades industriales donde se producen las exposiciones mas intensas a
HAPSs, son las relacionadas con la destilacion de hulla, como los hornos de fabri-
cacion de coky en la utilizacion de las breas de hulla. También se producen HAPs
en las acerias y fundiciones de hierro, en la obtencidon de aluminio por electroli-
sis, en la fabricacion de electrodos de grafito, la pavimentaciéon con asfalto y la
fabricacion de negro de humo, entre otros muchos procesos industriales.
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La exposicion a HAPs en el trabajo se produce principalmente por via inhalatoria
en los procesos en los que se producen humos. También puede existir impreg-
nacion por via dérmica cuando se producen contactos con productos que los
contienen. Las principales actividades industriales en las que puede existir expo-
siciones a HAPs mas intensas y de forma mas frecuente son las siguientes:

* Fabricacion de carbdn de cok o coque: el coque se obtiene por destilacion seca
de la hulla en instalaciones industriales que agrupan una serie de hornos (Ba-
terias de cok). El proceso de fabricacion es discontinuo y comprende procesos
abiertos como la carga del horno con hulla, la descarga del carbdn incandes-
cente y su apagado con agua que generan una gran cantidad de humao.

* Obtencion y procesamiento del alquitran de hulla: el alquitran de hulla se ob-
tiene como subproducto de la fabricacion de coque. De la destilacion del al-
quitran de hulla se obtiene aceite de creosota y brea. El aceite de creosota o
creosota contiene una gran cantidad de sustancias quimicas que se fraccio-
nan por destilaciones sucesivas para obtener compuestos aromaticos volatiles
como benceno y fenol, aceites base y parafinas. El residuo final de |la destila-
cion total es la brea de hulla.

* Aplicacion de creosota para la preservacion de madera: la creosota se ha utili-
zado ampliamente para la proteccion de maderas expuestas a la intemperie
como las traviesas de ferrocarril y los postes para instalaciones eléctricas o te-
lefonicas.

» Asfaltado de calles y carreteras: el asfalto es una mezcla de betudn o alquitran
con gravas y arenas utilizado para pavimentar. Normalmente se utilizan betu-
nes para la fabricacion de los asfaltos. El betdn es la fraccion residual pesada
de mayor punto de ebullicion resultante de la destilacion del petrdleo. El pro-
ceso de asfaltado normalmente se realiza en caliente, produciéndose la emi-
sion de humos.

* Recubrimiento e impermeabilizacion de techos: normalmente se utilizan telas
asfalticas obtenidas con betdn, que se aplican en caliente.

* Fabricacion de negro de humo: el negro de humo se produce por la combus-
tion incompleta de productos petroliferos. Basicamente esta compuesto por
carbono amorfo. La mayor parte de la produccion de negro de humo se utiliza
en la fabricacion de neumaticos. También se utiliza en |la fabricacion de pig-
mentos tintas y «tdner» para impresoras.

* Fabricacion de electrodos de carbdn: los electrodos de carbdon de utilizan en
los procesos electroliticos y en los hornos de arco. Se fabrican con coque aglo-
merado con brea fundida.

* Fabricacion de aluminio: el aluminio se obtiene por electrolisis de sales fundi-
das (Criolita) utilizando electrodos de carbon. En algunos procesos las cubas
electroliticas se protegen con una capa de brea fundida para evitar el despren-
dimiento de gases toxicos (fluor) en el anodo.

Toxicidad de los HAPs

La importancia desde el punto de vista toxicolégico de los HAPs es que algunos
de ellos se les considera cancerigenos principalmente: Benzo (o) pireno, Benzo
(o) antracenoy el Benzo (a,h) antraceno.

El tipo de cancer que se relaciona con la exposicion a hidrocarburos policiclicos
aromaticos son canceres cutaneos (rostro y escroto) y pulmonares.

La accion cancerigena del humo del tabaco sobre los pulmones podria ser debi-
da a las concentraciones de hidrocarburos policiclicos aromaticos que contie-
nen (destacando el Benzo (o) pireno.

Control biolégico y tratamiento

La determinacion de 1-hidroxipireno en orina podria servir como marcador bio-
l6gico a la exposicion a hidrocarburos policiclicos aromaticos, no hay valores li-
mites bioldgicos en Espana y las recomendaciones en otros paises como la AC-
GIH en Estados Unidos tienen un valor de referencia de 1 ug/litro y la guia de la
HSE de Inglaterra utilizan valores de 0.08 pg/litro, la interferencia del habito ta-
baquico es muy importante.

Se ha encontrado que la administracion de 1 gramo de vitamina C/dia/5 dias se-
mana/3 meses, reduce las anomalias cromosdémicas halladas en los linfocitos cir-
culantes.



LISTADO DE LOS PRODUCTOS CANCERIGENOS MAS COMUNMENTE UTILIZADOS EN EL TRABAJO

5.3.2.1. Amino y nitro derivados aromadticos

Se conoce con el nombre genérico de aminas aromaticas a aquellas sustancias
que contienen un grupo o diversos grupos amino (-NH.,), unidos a nucleos aro-
maticos, tipo benceno, naftaleno, antraceno, etc.

Si bien son compuestos que se conocen desde hace tiempo, sus aplicaciones in-
dustriales se encuentran, fundamentalmente, ligadas a la industria de coloran-
tes organicos sintéticos, la cual se inicié a mediados del siglo pasado en Alema-
nia y Gran Bretana.

Hoy en dia, las aplicaciones de estas aminas se han expandido a otros campos de
la actividad industrial a mas de la tintura de materiales textiles, cuero, papel y
madera, tal como puede ser la fabricacion de ciertas fibras textiles o de determi-
nados tipos de plasticos, o bien las aplicaciones en el campo de la quimica ana-
litica o el analisis bioquimico.

Durante el transcurso del desarrollo industrial de las aminas aromaticas, se en-
contraron pronto implicaciones no deseables para las personas que se encontra-
ban expuestas en su trabajo a éstas, ya que aparecieron un numero de canceres
de vejiga urinaria muy superior al de las personas no expuestas. Esto hizo que, a
mediados de este siglo, en distintos paises industrializados, se legislase prohi-
biendo el uso de determinadas aminas aromaticas, principalmente la bencidina
y la 2- o beta-naftilamina.

Fuentes contaminantes

Las principales utilizaciones y fuentes contaminantes de los amino y nitro deri-
vados aromaticos vienen expresados en la tabla 5.4.

Tabla 5.4. Usosy fuentes contaminantesde losaminoy nitro derivados aromaticos

* Materias primas y de sintesis en la fabricacién de colorantes y pigmentos organicos.

* Intermediarios en la fabricacion de antioxidantes, acelerantes de la vulcanizacién y de
otros productos auxiliares del caucho.

* Obtencion de poliuretanos y poliisocianatos y en algunas resinas epoxi.

* Obtencion de acetanilida, sulfamidas, analgésicos (fenacetina).

* Uso con tintes en industria textil, cuero, papel, madera y plasticos.

* Artes graficasy tintes de impresion.

* Reactivos del laboratorio.

* Preparacion de compuestos antineoplasicos.

* Pesticidas (dinitro-ortocresol).

* Fabricacion de explosivos y municiones (dinitrobenceno, trinitrotolueno).

* Perfumeria (nitrobenceno)

Metabolismo y Toxicidad
Accion metahemoglobinizante

Diversos compuestos amino y nitro aromaticos pueden oxidar el hierro ferroso
de la hemoglobina en hierro férrico (metahemoglobina) que no puede transpor-
tar el oxigeno hacia los tejidos. Algunas veces el compuesto inicial no es metahe-
moglobinizante, pero si lo son sus metabolitos activos.

Algunos compuestos como la hidroquinona, el orto-nitrofenol, el paranitrotolue-
no, el dinitrofenol y el dinitrocresol no son metahemoglobinizantes.

Ademas de la accion metahemoglobinizante a veces se asocia una anemia he-
molitica con ictericia.
Accion sensibilizante
Aunque se describen casos de asma bronquial, las dermatitis alérgicas son mas

frecuentes (parafenildiamina, para-aminofenol, el tetril, isopropilaminodifenila-
mina).
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Accion hepato-renal

Algunas de estas substancias pueden ocasionar hepatopatias y necrosis tubular
aguda.

Anemia apldstica

El trinitrotolueno puede ejercer una accion aplasiante sobre la médula 6sea.

Accion Cancerigena

Ciertas aminas aromaticas producen cancer de vejiga urinaria (4-aminodifenil,
benzidina, beta-naftilamina, la alfa-naftilamina (debido a las impurezas de be-
ta-naftilamina que contiene), clornafazina y durante el proceso de fabricacion de
auraminay magenta.

En la tabla 5.5. vienen descritas las aminas aromaticas y colorantes azoicos que
pertenecen al grupoly el 2 Ade lalARC.

Tabla 5.5. Aminas aromaticas y colorantes azoicos con relacion a los grupos 1y 2
ade la lARC

Grupo 1.

* 4-Aminodifenilo.

* Bencidina.

* Fabricacion de auramina y magenta.

2-Naftilamina (beta Naftilamina) y la 1-Naftilamina (alfa Naftilamina) debido a las impurezas
de la primera.
e Clornafazina (N,N-bis (Clorometil-2-naftilamina)).

Grupo 2 A:
e Colorantes derivados de la bencidina.
* MOCA (4,4 - Metilen bis (2-cloroanilina)).

Accion mutdgena

Numerosas aminas aromaticas utilizadas como colorantes son mutagenas (mfe-
nildiamina,1-3,diamino-4-metoxibenceno,2-metil-1,4-fenildiamina, mtolueno-
diamina, 2-nitro-orto-fenildiamina).

Accion teratégena y de la reproduccion

En estudios experimentales se ha encontrado que substancias como el 2,5 dia-
minotolueno producen malformaciones congénitas. Se han encontrado casos
de oligospermia en trabajadores que fabrican 1,3 dinitrobenceno.

Control biolégico y ambiental.

De todos ellos destaca la anilina(aminobenceno) por parte de los aminoderiva-
dos aromaticos y al nitrobenceno de los nitroderivados aromaticos.

El metabolito mayoritario de la anilina es el para-amino-fenol urinario el VLB es
de 50 mg/L, actualmente también se ha afladido las determinaciones de anilina
en orina su VLB es de 0.5 mg/I. El VLA (2019) de la anilina es de 2 ppm.

El metabolito mayoritario del nitrobenceno es el para-nitro-fenol urinario, las
concentraciones deben de ser inferiores a los 5 mg/g creatinina. El valor maximo
aceptable de metahemoglobina en sangre es del 1.5%.

5.3.2.2. Nitrosaminas

Fuentes contaminantes

Las nitrosaminas son un grupo de compuestos en los que un grupo nitroso esta

conectado a través de un enlace amina al resto de hidrocarburo. Hay varios
compuestos diferentes que podrian incluirse en esta descripcion general. Ha
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habido preocupacion de que las nitrosaminas encontradas en el estobmago des-
pués de la ingestion de carnes procesadas puedan aumentar la incidencia de
cancer. Las N-nitrosaminas volatiles se detectaron en productos de caucho
como guantes, globos, juguetes, tetinas para biberones, chupetes, entre otros.
En 2003, los investigadores holandeses aportaron un tipo de chupete de cau-
cho natural que tenia cantidades extraibles de sustancias nitrosables (0.23 mg/
kg). Como medida de precaucion, este producto fue retirado del mercado. La
mayoria de los chupetes para bebés estan hechos de gomas de silicona que
contienen siloxanos extraibles. La n-nitrosodimetilamina se encuentra en el
humo del cigarrillo y se produce como un subproducto de desinfeccion del
agua potable.

La mayoria de las agencias académicas, cientificas y profesionales cuando se re-
fieren a la toxicidad de las nitrosaminas utilizan como la mas representativa de
todas ellas a la dimetilnitrosamina.

Toxicocinética y metabolismo
Se absorbe por ingestion, a través de la piel intacta y por inhalacion.

Rapidamente es metabolizado y excretado. Se piensa que los metabolitos son
los carcinégenos.

La dimetilnitrosamina se activa mediante DMNA-desmetilasa, una isozima de la
subfamilia del citocromo P-450. El primer paso es la oxigenacion del carbono
alfa, seguido de la escision no enzimatica del grupo metilo hidroxilado para pro-
ducir formaldehidoy metildiazohidroxido. Esto conduce a la formacion de union
metonio, que se cree que es la especie activa para la metilacion de los sitios nu-
cleofilicos en la célula.

La principal via de eliminacién es la renal.

La DMNA es un potente agente de metilacion. La exposicion aguda a dimetilni-
trosamina causa necrosis hepatica, mientras que la exposicidon cronica induce

tumores hepaticos a través de la alquilacion recurrente. Los metabolitos reacti-
VOS son responsables de la toxicidad de la dimetilnitrosamina.

Carcinogénesis

* Se encontrd una fuerte correlacion entre el tumor de pulmon y las concentra-
ciones de O-metilguanina (un producto de metilo de ADN derivado de las ni-
trosaminas) en el ADN de pulmon.

* La DMNA ejerce su efecto carcinogénico después del metabolismo del citocro-
mo P-450 en un metabolito activo que produce la generacion de electrofilos
mutagénicos implicados en los efectos carcinogénicos (Camus et al, 1993).

* Los tumores de pulmon inducidos por dimetilnitrosamina en ratones tenian
una alta frecuencia de genes K-ras activados mutacionalmente; en ratones hi-
bridos, el gen activado era generalmente del progenitor susceptible.

Legislacién Unién Europea (Reglamento CE/1272/2008)
Categoria 1 B: carcindgeno humano probable: se basa en pruebas suficientes de
carcinogenicidad en animales.

5.4. Exposicién a fibras y/o polvo

En este apartado se describen las patologias ocasionadas por la exposicion a fi-
bras de amianto.

El asbesto (0 amianto) es una terminologia genérica que incluyen a seis varieda-
des de silicatos fibrosos naturales: el crisotilo (grupo de las serpentinas), la amo-
sita, la crocidolita, la antofilita, la actinolitay la tremolita (grupo de los anfiboles).

Las variedades utilizadas son el crisotilo (representa aproximadamente el 90 %
del amianto utilizado, siendo de unos 5 millones de toneladas entre 1975 y 1980),
la amosita y la crocidolita.
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Fuentes contaminantes

Las excelentes propiedades del amianto, su abundancia en |la naturaleza y su
bajo coste de extracciony aplicacion hacen que se haya empleado de forma ma-
siva en el ambito laboral.

El sector de la construccion (renovacion, mantenimientoy demolicion) es donde
hay un mayor numero de trabajadores expuestos. Hay diversos lugares donde
los suelos son ricos en minerales de asbesto (Cércega, Turquia, Grecia, Finlandia,
Chipre, Bulgaria y Nueva Caledonia) pudiéndose contaminar los habitantes de
dichas zonas geograficas.

Durante anos se utilizé el crisotilo (amianto blanco) en utensilios de uso domés-
tico pudiéndo ser una fuente contaminante no laboral de amianto, entre estos
utensilios destacan las estufas, tostadoras, calderas, hornos, planchas, fundas de
planchado, secadoras de pelo, etc.

En diciembre del ano 2002, se prohibié totalmente el uso, comercializaciéon y
produccion de cualquier tipo de amianto en Espana. Hasta entonces se ha utili-
zado, tanto en interiores como en el exterior de los edificios, materiales de cons-
truccion que contienen amianto.

La manipulaciéon del amianto o materiales que lo contengan pueden derivar en
exposicion por contacto o inhalacion y esta demostrado el riesgo de desarrollar
desde lesiones cutaneas hasta enfermedades digestivas o fundamentalmente
pulmonares, progresivas, malignas e incapacitantes.

Metabolismo y toxicidad

La peligrosidad del asbesto para la salud ha sido sefalada y esta fuera de toda
duda, en especial inhalado en suficiente intensidad genera el riesgo de padecer
enfermedades respiratorias, tales como: placas pleurales, derrame pleural, fibro-
sis pleural, engrosamiento pleural difuso o patologias malignas como asbesto-
sis, mesotelioma maligno y cancer de pulmdn, ademas de neoplasias en otras

localizaciones (recientemente se considera que el cancer de laringe puede ser
de origen profesional). Esta peligrosidad esta condicionada a su friabilidad (faci-
lidad para liberar fibras de amianto al aire), accesibilidad al material, exposicion
a vibraciones o corrientes de aire y erosiones.

El crisotilo o asbesto blanco, que es la forma mas comunmente utilizada de as-
besto en el mundo, es «el menos lesivo para el ser humano». Debido a su morfo-
logia el crisotilo lo hace susceptible de aclaramiento y degradacion por el siste-
ma celular pulmonar, y en los analisis histoldgicos de muestras de personal
expuesto al crisotilo es dificil encontrarlo, o no se le encuentra, o sus fibras se ha-
llan en formas degradadas; pero, es de primerisima importancia resaltar que, a
pesar de lo anterior en el tejido pulmonar que fue afectado por el amianto blan-
co, persisten los fendmenos inflamatorios y fibrosos, permanentemente referi-
dos como causantes de los cambios patoldgicos que ocurren después de una
exposicion.

No es el caso de las otras variedades de asbesto, en especial el Asbesto azul,
crocidolita, que caracteristicamente contiene fibras lineales, finas, punzantes,
no expulsables, que perforan facilmente la pleura y no degradables por medio
propios del organismo y que son altisimamente lesivos para el sistema respira-
torio.

Sin embargo, desde 2003 los datos procedentes de 25 paises europeos refieren
una amplia variacion en la tasa de incidencia de mesotelioma estandarizada por
edad y por origen geografico, es asi como: las tasas anuales en varones limitada
por edad de 40-74 anos, oscilan entre los 8 casos por 100.000 habitantes en In-
glaterra y Holanda hasta menos de 1 caso por 100.000 en Espana. Las enferme-
dades causadas por asbesto, las caracteristicas del problema y sus consecuen-
cias para la salud, ofrecen un muy escaso margen terapéutico, lo que hace aun
mas imperativo la vigilancia epidemioldgica, la prevencion, y el control de las si-
nergias en especial con el tabaquismo.
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Principales parametros de toxicidad de las fibras de asbesto ( 0 amianto).
Caracteristicas de las fibras

Para que las fibras puedan ocasionar alteraciones pulmonares deben de ser in-
haladas, depositadas y retenidas en el pulmon. La condicidon principal de la res-
pirabilidad de las fibras es que el didmetro fisico sea menor de 3 micras.

La Biopersistencia

La biopersistencia es el tiempo de retencion de las fibras en el pulmon. La bio-
persistencia de las fibras de crisotilo es mucho menor que la de los anfiboles. En
estudios realizados en animales de experimentacion se ha encontrado que la
persistencia del crisotilo va desde pocas semanas a varios meses mientras que la
de los anfiboles (amosita y la crocidolita) persisten durante anos.

Tipos de fibras

Los diferentes estudios epidemiolégicos encuentran una mayor incidencia de
mesotelioma en los trabajadores expuestos a anfiboles respecto a los que estan
expuestos a mezclas de fibras (anfiboles y serpentinas) y mucho menor a los que
unicamente estan expuestos a crisotilo. Estas diferencias probablemente son
debidas a las caracteristicas de las fibras y su biopersistencia como sea ha co-
mentado anteriormente.

Las fibras penetran a través de la inhalacion. Las fibras de asbesto anfiboles son
mas biopersistentes. Pueden ser identificados décadas después del cese de la
exposicion.

Después de la fagocitosis por los macrofagos alveolares, algunas fibras estan re-
cubiertas con una vaina de hemosiderina que conduce a la formacién de cuer-
pos ferruginosos.

Los cuerpos de asbesto se forman mas rapidamente sobre las fibras largas (> 10
u). CAS se almacena por mucho tiempo en el pulmony en el caso del amianto se
pueden encontrar en concentraciones inusualmente altas incluso 35 anos des-
pués del final de la exposicion.

Clinica de la patologia por exposicion al Amianto.

Todos estamos expuestos a cantidades diversas de asbesto dado su estado ubicuo
en la naturaleza; por lo tanto, la posibilidad de dafno a la salud en relaciéon a la ex-
posicion al asbesto, no solo se da en los trabajadores directamente manipuladores
de amianto, sino que también hay peligro en las exposiciones no laborales a las
que se enfrentan las familias de trabajadores (esposas, esposos, hijos, convivien-
tes). Incluso es importante resaltar la eventual contaminacion ambiental al vivir
cerca de lugares donde se utilizaba el amianto o en zonas en las cuales los produc-
tos de amianto estan liberando fibras y contaminado el ambiente en su proceso
de deterioro por uso, vibracién o dano fisico por exposicion a los elementos.

En el contexto de la exposicion al amianto estda muy bien documentada y com-
probada la accion sinérgica, multiplicadora y potenciadora del riesgo de pade-
cer patologia pulmonar, cuando se presenta la asociacion entre: exposicion al
amianto y el habito de fumar.

La inhalacion de fibras de asbesto conduce a fibrosis pulmonar difusa, de predo-
minio intersticial y subpleural, con pocos cambios inflamatorios y fibroblasticos.
Los primeros afectados son los bronquiolos con progresion hacia los alvéolos ter-
minales, hasta poder llegar a producir casos de destruccion en panal de abejasy
formacion de quistes. Al examen histoldgico las fibras de asbesto pueden deter-
minarse particulas con la tincion de hierro, que exponen los llamados «cuerpos
ferruginosos o cuerpos de asbesto», que se tinen en tonos azules y contienen fi-
bras de amianto recubiertas con complejos de proteina y hierro o parcialmente
digeridas por los leucocitos pulmonares.

Estos cuerpos de asbesto, también pueden verse en los nédulos linfaticos y su
presencia en cualquier parte del arbol bronquial son soporte del diagndstico de
asbestosis.
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Después de un tiempo de latencia de 2 a 3 décadas, la primera y mas frecuente
causa de consulta es la disnea progresiva en ejercicioy la tos seca cronica. Poste-
riormente se presenta dolor pleuritico y sensacion de opresion o «estrechez» to-
racica. El examen fisico revelara estertores crepitantes finos inicialmente en las
bases al final de la inspiracion que progresivamente involucraran todos los cam-
pos pulmonares y toda la inspiracion. A medida que la enfermedad progresa, se
podra generar fallo cardiaco derecho, cianosis, ingurgitacion yugular, reflujo he-
pato yugular, edemas, y apareceran los dedos en palillo de tambor.

Diagndstico, tratamiento y prevencion

Las pruebas de funcién respiratoria demostraran un patréon ventilatorio restricti-
vo, en donde la disminucién de la transferencia gaseosa con la afectacion de la
difusion de monoxido de carbono DLCO es el primer cambio sugestivo de pato-
logia, que se considera establecida cuando se objetiva la disminucion de los vo-
l[Umenes pulmonares en especial de la FVC; posteriormente apareceran los cam-
bios radiograficos. A medida que se progresa en severidad la hipoxemia es mayor
y la tolerancia al ejercicio cada vez es menor. Desde 2004 la American Thoracic
Society reconoce también para la asbestosis, la posibilidad de presencia de un
patron ventilatorio mixto con un patron de obstruccion, incluso en pacientes no
fumadores.

En cuanto a los Rx de térax, los hallazgos iniciales son opacidades noédulo-reticu-
lares, mas frecuentemente bilaterales, con tendencia temprana a ser basales,
con progresion apical, los signos radiograficos de progresion son las formacio-
nes en «panal de abejas», opacidades en «vidrio esmerilado», la imagen de «co-
razon peludo», ademas de la pobre definicion de los contornos diafragmaticos.
En el supuesto de encontrar nédulos hiliares se debe sospechar otra patologia.

En las imagenes pleurales entre los hallazgos mas comunes estan el engrosa-
miento pleural y las bandas fibroéticas, que son mas visibles con la Tomografia
Computarizada, ademas es posible demostrar evidencia de exposicion al amian-
to por la presencia de placas pleurales, efusiones benignas y atelectasias redon-
das. Actualmente, en los casos en los cuales la radiografia de térax es indetermi-

naday la TAC es sugestiva de patologia se propone el uso de TAC-AR (Tomografia
axial computarizada de alta resolucion) que puede demostrar aumento del sep-
to intralobular, lineas subpleurales curvilineas, bandas parenquimatosas, forma-
ciones cisticas, opacidades en formas de puntos y el signo de «panal de abejas»,
todas ellas sugestivas de fibrosis ductal. Los patrones cisticos y los cambios in-
tersticiales son predominantemente vistos en la periferia de los [6bulos pulmo-
nares inferiores.

Dado que no existe aun ninguna terapia efectiva para la asbestosis; el manejo de
la patologia se focaliza en la prevencion y el tratamiento sintomatico. La preven-
cion primaria sera la desaparicion de la exposicion, suspension del habito de fu-
mar, inmunizacion contra la neumonia neumococica, vacunacion anual contra
la influenza y el tratamiento de las patologias respiratorias coexistentes, como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), incluso se debe tener entre
las medidas a adoptar los tratamientos paliativos, que se reservan para los casos
Mas severos o terminales.

La Sociedad Toracica Americana (ATS) en 2004 definid 3 criterios diagndsticos a
cumplir ante la sospecha de enfermedad causada por la inhalacion de amianto.

a) Evidencia documentada de exposicion por historia laboral o medioambien-
tal, marcadores de exposicion (tipo placas pleurales), cuerpos de asbesto (CA)
u otros medios.

b) Evidencia de patologia pulmonar estructural consistente con enfermedad re-
lacionada con el asbesto, documentada por imagen o histologia.

c) Exclusion de alternativa plausible que justifique los hallazgos.

Si no hay constancia de exposicion al asbesto el diagnostico de enfermedad re-
lacionada es muy dificil de establecer, puesto que el cuadro clinico es inespeci-
ficoenla gran mayoria de los casos, ejemplo de ello es la marcada similitud entre
neumonitis intersticial que generan las distintas patologias y la generada por la
asbestosis.

Incluso la distincion histoldgica entre mesotelioma maligno de tipo epitelial y el
adenocarcinoma metastasico se dificulta si al anatomo-patdlogo no se le advier-
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te del antecedente de exposicion al asbesto para asi generar la sospechay llevar
a cabo las técnicas inmunohistoquimicas necesarias para desarrollar un diag-
nostico diferencial adecuado.

El antecedente de exposicion al amianto no introduce variaciones clinicas rele-
vantes en la consideracion de cancer de pulmon, pero si es clave para el recono-
cimiento de la enfermedad profesional.

Para verificar la exposicion previa e investigar la magnitud del riego se requiere
del analisis del contenido de asbesto en el pulmon:

a) Estudios radiograficos: radiologia convencional, Tomografia computarizada
CTy Tomografia computarizada de alta resolucion - HRCT.

b) Microscopia 6ptica con busqueda especifica de cuerpos ferruginosos o cuer-
pos de amianto (CF o CA) en el interior de los macréfagos.

c) Lavado Bronco alveolar.

d) Pruebas de funcién pulmonar.

Para la consideracion de exposicion: es necesario conocer las concentraciones
de referencia en cada poblacién de cuerpos de amianto (CA) en tejido pulmonar,
mediante el analisis de individuos sin exposicion laboral conocida. Para crear va-
lores de referencia, a partir de los cuales poder diferenciar las concentraciones
con potencial patolégico de las meramente atribuibles a exposiciones ambien-
talesy que no confieren riesgo de enfermedad.

En 2010 se publico el primer estudio que aborda la exposicion ambiental a asbes-
to, en la poblacion urbana espanola. Esa publicacion sugirié que una correcta in-
terpretacion de los valores de cuerpos de amianto (CA) en pulmon de personas sin
exposicion laboral demostrable, se han de incluir a quienes hubiesen vivido en
una zona urbana por al menos 10 anos antes de su muerte y que los sujetos no hu-
biesen padecido enfermedad pulmonar crénica, enunciando los resultados con-
forme al acuerdo internacional o sea en CA por gramos de tejido pulmonar seco.

La concentracion media de amianto en los I6bulos pulmonares interiores fue li-
geramente superior, pero sin significancia estadistica, que parecen indicar que,

con exposiciones de amianto no laboral, no se producen diferencias en diferen-
tes zonas pulmonares de depdsito de los CA.

La presencia de amianto en el pulmdn de sujetos en teoria no expuestos se ex-
plica por la presencia ambiental en el aire de las ciudades. Ademas de la inhala-
cion ambiental, que puede verse incrementada si la persona ha vivido cerca de
industrias en las que se ha manipulado amianto, existen otras fuentes de expo-
sicion que, a menudo, pasan inadvertidas, tanto en el ambito doméstico como
laboral.

Hay que tener en cuenta que el amianto, tras ser inhalado, experimenta un pro-
ceso de drenaje que modifica su depdsito final. En el caso del crisotilo, se sabe
gue este es drenado en un porcentaje considerable tras su inhalacion, con lo
cual el depdsito que se detecta anos después puede no reflejar la intensidad de
la exposicion. Ello tiene importancia especial en nuestro medio, ya que se ha pu-
blicado que la mayoria de amianto importado en los ultimos anos correspondio
a crisotilo.

La mayoria de la poblacion urbana en el medio urbano tiene concentraciones de
amianto en pulmaén, con valores que se sitlan por debajo de 300 CA/g de tejido
seco, por lo que se ha determinado como valor patoldégico las concentraciones
de 1.000 CA/g de pulmén seco, sin consideracion de la zona pulmonar afecta.

El criterio del grupo de trabajo de la European Respiratory Society desde 1998,
para definir patologia asociada a la exposicion laboral al amianto, aun vigente, es:

> 1000 cuerpos de amianto por gramo de pulmon seco O,
>1 cuerpo de amianto/ml en lavado bronco alveolar O,
> un millén de fibras de amianto por gramo de pulmon seco.

Respecto al tipo de fibras de amianto que se depositan en Espana, gracias al es-
tudio efectuado por microscopia electréonica, aparentemente, la gran mayoria
de amianto depositado son anfiboles, mientras que el crisotilo, la forma mas co-
mercializada, esta casi ausente, lo que refuerza la hipdtesis de que este tipo de
amianto se puede fragmentar y eliminar.
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Las investigaciones actuales que buscan cuantificar el amianto en muestras de
los pacientes, refieren, que el esputo es una muestra poco rentable, con una baja
sensibilidad y especificidad. En cambio, tanto las muestras de pulmdn como la
de lavado bronco alveolar han demostrado un valor evidente. En general, el
amianto se puede detectar de dos maneras:

En forma de cuerpos de amianto: fibras recubiertas por material férrico, visibles
por microscopia 6ptica. En forma de fibras de amianto: para ello se necesita mi-
croscopia electrénica. La deteccién de la fibras de asbesto requiere de microsco-
pia electronica y si se desea identificar la composicion quimica de la fibra, exis-
ten entre otros métodos el analisis de dispersion de energia de rayos X.

Ambos casos requieren una alta cualificacion del laboratorio tanto para preparar
las muestras como para eliminar de ellas |la materia organica.

Patologia benigna por la exposiciéon a asbestos: derrame pleural benigno,
fibrosis pleural, engrosamiento pleural difuso, placas pleurales, bandas
parengquimatosas y atelectasias redonda.

Conforme a las guias de estudio de las patologias asociadas al asbesto y acorde
a un amplio consenso mundial, se considera que las diferentes formas de expo-
sicion al amianto pueden causar afectacién no neoplasica pleuro-pulmonar, con
insuficiencia respiratoria mas o menos severa, segun el caso. La exposicion lesio-
Nna tanto la pleura visceral como la parietal.

La manifestacion mas comun de exposicion a asbesto es la enfermedad pleural,
fue en los anos 30 del siglo XX cuando por primera vez se relacionaron estos dos
conceptos. Se considera que la primera de estas presentaciones son los episo-
dios de efusidon o derrame pleural benignos, que anteceden en la mayoria de los
casos a una fibrosis pleural difusa o engrosamiento pleural, que llevara a la for-
macion de posibles adherencias, placas pleurales y obliteracion del espacio in-
terpleural. Todas son indicativas de progresion de la enfermedad, sin embargo,
tienen diferente anatomia patoldgica, historia natural y prondsticoy en todos los
casos solo cuentan con tratamiento de soporte.

Las fibras de asbesto por si mismas inducen efusion pleural exudativa que pue-
de 0 no ser sintomatica y que se desarrolla entre el 31.4% y 37% de los pacientes
posteriormente diagnosticados de patologia secundaria a la exposiciéon; es ca-
racteristico que después de cada episodio de derrame se incrementa el engro-
samiento pleural. Lo que puede indicar que este engrosamiento tiene en la efu-
sion su base de desarrollo. Sinembargo, soloen el 10.3% de los pacientes coexisten
el engrosamiento pleural y la asbestosis. La efusion no es predictiva de desarrollo
de mesotelioma.

En cuanto a las placas pleurales se describen como discretas areas de fibrosos
pulmonar, relativamente acelularesy a vasculares que se levantan desde la pleu-
ra parietal y la superficie superior del diafragma, su mas aceptado mecanismo
de produccion indica que se generan por el transporte de las fibras de asbesto
por el drenaje linfatico desde los nédulos linfaticos mediastinales hasta los linfa-
ticos retro esternales e intercostales y desde alli al espacio interpleural.

Macroscopicamente las placas tienen un color blanquecino con apariencia de
«cera de velas», son redondeadas, de rebordes bien definidos, estan compuestas
por fibras de colageno anudadas, con calcificacion central y con frecuencia in-
ducen la reduccion de la FVC. La mayoria de las veces, son hallazgos casuales a
la exploracion radiografica del torax. Se les considera marcadores de exposicion
al asbesto y se les asocia con una mayor probabilidad de desarrollar mesotelio-
ma y cancer de pulmonar, pero no hay evidencia que confirme, que ellas por si
misma sean premalignas.

Desde la primera vez que se determina un derrame pleural benigno y la apari-
cion del engrosamiento pleural en promedio transcurre un ano; entre la forma-
cion de placas pleurales y la aparicion de asbestosis usualmente pasaran 20-30
anos.

Las bandas parenquimatosas son lesiones lineares de 2:5 cm de longitud, opacas,
gue se extienden a través del parénguima pulmonar y hacen contacto con la
pleura; transcurren a lo largo de las capas bronco vasculares o los septos interlo-
bulares, y generalmente indican fibrosis pleural moderada. Descritas con el signo
radioldgico de «patas de galle» o «crowfeet» son indicativas de fibrosis focal.
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Ahora bien, las atelectasias redondas son areas de pleuritis contraida, o pleuro-
ma o «sindrome de Blesovsky». Resultado de la invaginacién de una porcion de
pleura visceral fibrética engrosada por el colapso y la inflacion crénica. Se les
describe con el signo de «cometa» que se refiere a una masa conectada por ban-
das fibrosas a un area de engrosamiento pleural, con apariencia caracteristicas
en la TAC-AR y exigen un ejercicio de diagndstico diferencial con cancer o el
pseudotumor inflamatorio benigno.

Fujimoto et al 2014 aportan 106 casos de engrosamiento pleural difuso con una
media de periodo de latencia de 46 anos (rango: 25-66 afos).

Fujimoto et al, 2015, revisan 110 casos de lesiones benignas por amianto, la media
de exposicion es de 31 anos y la media del periodo de latencia es de 48 anos.

Patologias malignas laborales por la exposicidon a amianto: asbestosis,
mesotelioma maligno, cancer de pulmdn y cancer de laringe.

Asbestosis

Es la forma de fibrosis pulmonar intersticial que ocurre en personas expuestas,
al polvo inhalado que contiene fibras de asbesto. En general la asbestosis, si no
se complica con otras enfermedades del tracto respiratorio, se manifiesta con
insuficiencia de la capacidad de difusion ventilatoria, disnea de esfuerzo y res-
triccion del volumen pulmonar. Se le ha llamado «la enfermedad mono sintoma-
tica» ya que cuando se manifiesta, el sintoma que mas constantemente se apor-
ta, el mas temprano y mas molesto, es la disnea. Aunque también se hace
referencia a tos seca, opresion de pecho o dolor en la caja toracica. Cuando se
asocia la asbestosis con asma o enfermedad pulmonar obstructiva causada por
el habito de fumar el patréon ventilatorio predominante sera el obstructivo.

El criterio para diagndstico de asbestosis se hace buscando establecer la presen-
Cia, extension, y naturaleza de la fibrosis pulmonar, en cuanto a la exposicion se
busca la posibilidad de exposicion y la suficiente intensidad y duracion, para ex-
plicar el riesgo en el cual se encontré el individuo de desarrollar dicha neumoco-

niosis. El criterio histopatolégico por el hallazgo de fibras de asbesto o de cuer-
pos ferruginosos en el pulmaon, es la prueba mas contundente para establecer el
diagnodstico de asbestosis. Si lo anterior no es posible, el mejor método a seguir
es determinar:

1. Una historia confiable de exposicidon a asbesto,

2. un tiempo de latencia razonable, entre la exposicion y el desarrollo de sinto-
mas (generalmente el periodo de latencia es de unos 20 anos, practicamente
siempre por encima de los 10 anos),

evidencia de fibrosis a los medios radiograficos,

con un patron restrictivo a la espirometria,

hallazgo de estertores en la auscultacion pulmonar,

por ultimo, es esencial para el diagndstico la presencia de cambios radiogra-
ficos de las lesiones y a los demas hallazgos se les clasifica segun los criterios
de la OIT, 2010.

o A~ W

La clasificacion de OIT de la radiografia de térax usa el término de «pequenas
opacidades irregulares» para describir las sombras linealesy el oscurecimiento o
las opacidades del patron bronco vascular, que se desarrollan en el arbol bron-
quial del parénquima pulmonar. Generalmente primero en las bases, y alrede-
dor de la silueta

Los cambios mas tempranos causados por la fibrosis pulmonar se evalUan mejor
con la Tomografia axial computarizada de alta resolucion —-TACAR-, particular-
mente aplicable en los cambios de |la pleura parietal que con la evolucion de la
enfermedad involucran la pleura visceral; se evidencian entonces, las placas
pleurales, el engrosamiento pleural o la presencia de nédulos hiliares pulmona-
res. Otras manifestaciones que expone el TAC son las atelectasias redondas, en
cuyo ejercicio diagnostico se tiene que hacer diferenciacion con neoplasias.

En cuanto a las pruebas de funcidén pulmonar la anormalidad mas frecuente-
mente encontrada es el patrdon restrictivo pulmonar, con especial relevancia la
disminucion en la espirometria de la FVC y la DLCO. Resalta el hecho de que,
para la evaluacion de la progresion de la enfermedad la mayoria de los docu-
mentos investigados hacen referencia al especial valor prondstico de la determi-
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nacion de los cambios en la FVC y resalta mas aun, el hecho de que el primer
cambio sugestivo de presencia de afectacion pulmonar, e indicativo de presen-
cia o instauracion de la asbestosis, en un paciente con historia de exposicion al
amianto, es la variacion en el tiempo de la determinacion de la DLCO.

Cancer de pulmon

Las fibras de asbesto han demostrado aumentar el riesgo de todos los tipos his-
tolégicos de cancer de pulmon (adenocarcinoma, carcinoma escamaoso, carci-
noma de células grandes y el carcinoma de células pequenas). La clasificacion
actual de los canceres de pulmon incluye otros dos tipos que pueden ser consi-
derados que pertenecen al mismo grupo (carcinoma adenoescamoso, con ca-
racteristicas de carcinoma glandular y escamosas y carcinoma sarcomatoide).
No existe ninguna asociacion comprobada entre los carcinomas saliviales y la
exposicion a amianto. Amianto (es decir, crocidolita) se considera que es el tipo
mas peligroso de amianto, mientras que el efecto del crisotilo en el riesgo de
cancer se considera que es mas débil que el de otras fibras de amianto. En la
practica, no se separan los diferentes tipos de asbesto; en su lugar se combina
toda la exposicion al amianto. La razon de riesgo es lineal. En una recomenda-
cion internacional, un nivel de exposicion de 25 fibras-afno duplica el riesgo de
cancer.

El nivel de exposicion también esta indicado por el nUmero de cuerpos de asbes-
to (AB) en el liquido de lavado broncoalveolar o tejido de pulmdn (analisis con
microscopio optico), y el numero de fibras de asbesto en el tejido pulmonar
(analisis de microscopio electronico). El periodo de latencia para el cancer de
pulmon desde el comienzo de la exposicion al diagndstico de cancer es por lo
general mas de 20 anos (Santonen and Oksa, 2013). Fumar y el amianto aumenta
el efecto de cada uno sobre el cancer de pulmon. El desarrollo del cancer de pul-
mon relacionado con el amianto no requiere la asbestosis.

El periodo de latencia es de al menos 10 anos. Los métodos recomendados para
determinar el nivel de exposicion son de seleccion cuestionarios o entrevistas
estructuradas en hospitales y otros centros de tratamiento y, si necesarias, asi

como la consulta con las clinicas de medicina del trabajo y grupos de especialis-
tas neumoconiosis.

El cancer de pulmadn entre los pacientes asbestosis

La exposicion al amianto puede causar cancer de pulmon sin asbestosis. La apa-
ricion de asbestosis requiere una exposicion moderada o alta latencia y suficien-
te. De acuerdo con algunos estudios, el riesgo de cancer de pulmon entre los pa-
cientes con asbestosis es 2-5.

Para los pacientes finlandeses de asbestosis, el riesgo se ha determinado que es
8 (SMR) y 10 (SIR) (Oksa et al., 1997).

El mesotelioma maligno

Amianto y erionita, son los agentes patdgenos conocidos para el mesotelioma
maligno. Los mecanismos de la enfermedad estan relacionados con el tamanoy
la forma de estas fibras, asi como a su biopersistencia. Crocidolita es el patégeno
mas fuerte, mientras que el riesgo causado por el crisotilo es significativamente
menor. Mesotelioma por lo general ocurre en la pleura o el peritoneo. La mayoria
de los casos de mesotelioma maligno de la pleura o el peritoneo son ocasiona-
dos por el amianto.

El periodo de latencia para el mesotelioma maligno suele ser largo, de hasta 50
anos.

La exposicion en el trabajo no tiene por qué ser grave o de larga duracion. El me-
sotelioma maligno ha sido diagnosticado entre las familias de los trabajadores
del asbesto.

Bianchi et al, 2001, investigan 557 casos de mesotelioma maligno en Italia con
una media de periodo de latencia de 48.8 anos (rango entre 14y 75 anos).
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Suzuki 2001, estudian 1517 casos de mesotelioma maligno entre 1975y 2000 con
periodos de latencias superiores a 20 anos.

Haber and Haber, 2011 aportan 238 casos de mesotelioma maligno con una me-
dia de periodo de latencia de 48.5 anos.

El cancer de laringe

La IARC ha anadido el cancer de laringe a la lista de canceres causados por el
amianto (Grupo 1) (IARC, 2012a) y como enfermedad profesional en Espaha des-
de el diciembre de 2015.

En un meta-analisis de estudios de cohortes, se informo el riesgo relativo de 1,4
[intervalo con un 95% de confianza (IC) del 1,2-1,6] para todos los pacientes ex-
puestos al amianto.

Cuando el riesgo se compard entre agquellos con alta exposicion y los que no tienen
la exposicion, la razon de riesgo fue de 2,0 (IC 95% 1,6-2,5) (Instituto de Medicina).

La relacion entre el riesgo de cancer de pulmon y cancer de laringe se ha estudia-
do en las siguientes publicaciones; Pira, 2005; Finkelstein and Verma, 2004; Karja-
lainen et al., 1999. Segun estas publicaciones las relaciones de riesgo son similares.

Investigacion de la Exposicion Ambiental:

El RD 396/2006, de 31 de marzo, y la GTEA del INSHT establecen el valor vigente
limite ambiental de exposicion diaria (VLA-ED) en O,1 fibras por centimetro cubi-
co (0,1 fibras/cm?) para todas las variedades de amianto, disminuyendo los valo-
res anteriores (0,6 fibras/cm?y 0,3 fibras/cm? aplicados para el crisotilo y los anfi-
boles, respectivamente). Establece como limites de desviacion que no podra
superar la concentracién de 0,5 f/cm? en ningdn momento y no se podra sobre-
pasar una concentracion de 0,3 flcm?® durante mas de media hora en toda la jor-
nada laboral. Sabiendo que el valor limite de exposicion laboral para el amianto

No es un valor que garantice la proteccion de la salud, ya que no se ha podido de-
terminar el nivel por debajo del cual la exposicion al amianto no entrafa ningun
riesgo de cancer. Siempre que sea inevitable manipular o intervenir material que
contenga amianto, sera obligatoria la aplicacion de medidas preventivas.

Las particulas a tener en cuenta para las determinaciones de VLA ED son las de
longitud> 5 micras, didmetro < 3 micras y relacion longitud/didmetro superior a
3,segun indicacion de la OMS.

La toma de muestras, determinacion de concentraciones y evaluacion de resulta-
dos solo podran ser realizadas por laboratorios o servicios certificados por la Admi-
nistracion, mediante homologacion concedida por la Direccion General de Traba-
jo previo informe del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo.

Al realizar trabajos con riesgo de exposicion a asbesto es preceptivo llevar un re-
gistro escrito actualizado de la informacion utilizada y criterios aplicados en la
evaluacion de riesgos y las modificaciones que se puedan dar, incluyendo la es-
trategia de muestreo (art. 7 del RD 39/1997, de 17 de enero). Se debe realizar
muestreos personalesy del ambiente laboral donde se determine la carga de fi-
brasy se analice el tipo de fibra: previo, periddico durante la ejecucion de |la obra
y unavez finalizado el trabajo. También es conveniente tomar muestras ambien-
tales del aire exterior, como referencia.

Los controles peridédicos deberan quedar documentados, conforme a lo dis-
puesto en el articulo 23.1 de la Ley 31/1995, de 8 de noviembre. Aplicando nuevas
evaluaciones de la exposicion si las condiciones o los procesos de trabajo, se mo-
difican significativamente. La norma UNE-EN 689: 1996, sobre atmdsferas en el
lugar de trabajo, da las pautas para determinar la periodicidad de las mediciones
repetidas en funcion de los resultados obtenidos en la evaluacion de riesgos. Asi
pues, la primera medicion periddica, se deberia realizar pasadas 16 semanas des-
de la evaluacion inicial, con base en este resultado se fija el limite de tiempo para
la siguiente, asi por ejemplo: sila ED < 25% del VLA, la siguiente medicién podra
ser a las 64 semanas, si la ED esta entre el 25% y el 50% del VLA, la siguiente me-
dicion se debe realizar antes de las 32 semanas.- si ED > 50% del VLA, la siguiente
medicion debera realizarse a las 16 semanas.
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Las afectaciones de las sustancias cancerigenas (Enfermedades Profesionales
en Espanay Unidn europea) que estén en los grupos 1A y 1B, segun el sistema
y/o érgano que pueden afectar en el cuerpo humano se describen a continua-
cion:

6.1. Cancerigenos del aparato respiratorio
Clasificacion de afectaciones al aparato respiratorio:

* Cancerigenos de los senos nasales y paranasales,

* Cancerigenos de laringe (en el caso del cancer de laringe se tratara en el apar-
tado del amianto, debido a que es el Unico contaminante relacionado con este
tipo de cancer).

* Cancerigenos bronquialesy pulmonares,

e Cancerigenos de la pleura (mesotelioma).

6.1.1. Cancerigenos de los senos nasales y paranasales

Los canceres de cavidades paranasales son neoplasias infrecuentes, que co-
rresponden sélo al 3% de los carcinomas de cabeza y cuello, y sélo al 0,5% de to-
das las neoplasias. Comprenden las neoplasias de los senos maxilares, etmoi-
des, esfenoides y frontales. Tienen una alta incidencia en Asia, particularmente
en Japodn,y los sitios de afeccion mas comunes son el seno maxilar (60%), la ca-
vidad nasal (el 20%), y los senos etmoidales (16%), seguidos por el esfenoides
y senos frontales. Posee una incidencia anual de 1a 3 casos por 100.000 perso-
nas por ano, y afectan a pacientes entre 60 y 70 anos de la edad, con una inci-
dencia maxima entre los 50 a 59 anos. Son mas frecuentes en hombres que
mujeres (2:1).

Los senos paranasales son cavidades aéreas en el espesor de los huesos cranea-
les, situados alrededor de las fosas nasales:

1. Seno maxilar:es el mas grande, esta en el espesor del hueso maxilar. Tiene for-
ma de piramide, cuya base es |la pared latero-nasal y su vértice se dirige hacia
el zigoma. Su techo es el suelo de |la orbita y su suelo el proceso alveolar del
hueso maxilar. Su ostium natural drena al meato medio.

2. Seno etmoidal: esta formado por multiples cavidades separadas por finas |la-
minas de hueso situadas en el laberinto etmoidal y rodeadas por los huesos
frontal, maxilar, lacrimal, esfenoides y palatino. Esta situado en la parte supe-
rior de la cavidad nasal entre las dos orbitas, y separado de ellas por la [amina
papiracea. En cada lado las celdas se dividen en anteriores, medias y posterio-
res. Las anteriores y medias drenan al meato medio y las posteriores al meato
superior.

3. Seno frontal: son dos, y se situan detras de los arcos supraciliares, raramente
son simétricos y su septum normalmente no esta exactamente en la linea
media. Estan ausentes al nacimiento, generalmente se desarrollan a los siete
u ocho anos de vida.

Drenan en el meato medio a través del ducto naso-frontal, que atraviesa la
parte anterior del etmoides.

4. Seno esfenoidal: son dos y se situan en la parte mas superior y posterior de la
fosa nasal, en el interior del hueso esfenoides, su forma y la localizaciéon de su
septum también suelen ser irregulares. Su pared posterosuperior es el suelo
de la silla turca. El nervio 6ptico y la cardtida interna se relacionan estrecha-
mente con la pared superior lateral y sus canales 6seos pueden estar dehis-
centes en la cavidad del seno.

La causa de los tumores de senos paranasales es desconocida, aungque existen
algunos factores epidemioldgicos relacionados con una mayor incidencia de es-
tos:

1. Exposicion ocupacional a inhalar algunos polvos de metales como el niquel y
los compuestos hexavalentes de cromo, el polvo de maderas duras, el dibro-
muro de etilo, y el benceno en su utilizacion en la industria del calzado. Tam-
bién es conocido que la polucion ambiental de las ciudades aumenta el riesgo
de padecer un cancer de senos paranasales. El periodo de latencia entre |la ex-
posicion y el diagnostico del cancer maxilar se encuentra entre los 15 y 20
anos.
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2. Tabaco. La exposicion al humo de tabaco aumenta dos veces el riesgo de padecer cancer de senos paranasales respecto a los no fumadores.

3. Exposicion viral: el virus del papiloma humano (subtipos 6, 11, 16 y 18) se han detectado tanto en carcinomas escamosos Como en No queratinizantes (tumores de

células cilindricas), asi como en papiloma invertido de senos paranasales.
4. Sinusitis cronica.

Estadificacion
La clasificacion que se utiliza en la actualidad es la del American Joint Committee on Cancer (AJCC). Esta clasificacion se basa en el sistema TNM.
A continuacion, se describe la que corresponde al cancer maxilar (Tabla 6.1).

Tabla 6.1. Clasificacion para el cancer de senos maxilares segun «American Joint Committee on Cancer»

Tx - No se encuentra tumor primario.
TO - No hay evidencia de tumor primario.
Tis - Carcinoma in situ.

T1 - Tumor limitado a la mucosa del seno maxilar sin erosién o destruccién del hueso.

T2 - Tumor que produce erosién o destruccion ésea incluyendo extension al paladar duro y/o al meato medio, excepto extension a la pared posterior del seno maxilar y las apdfisis pterigoides.
T3 - Tumor que invade cualquiera de los siguientes: pared posterior 6sea del seno makxilar, tejido celular subcutaneo, suelo o pared medial de la drbita, fosa pterigoidea, seno etmoidal.
T4a - Tumor que invade el contenido orbitario anterior, piel de la mejilla, apofisis pterigoides, fosa infratemyporal, [damina cribiforme, senos frontal o esfenoidal.

T4b - Tumor que invade cualquiera de |los siguientes: dpex orbitario, dura, cerebro, fosa craneal media, pares craneales (excepto V2), nasofaringe o clivus.

NXx - No puede establecerse la existencia de adenopatias regionales.

NO - Ausencia de adenopatias regionales.

N1 - Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral de 3 cm o menos en su diametro maximo.

N2a - Metastasis en un unico ganglio ipsilateral de mas de 3 cm pero menos de 6 cm en su diametro maximo.

N2b - Metastasis en unos varios ganglios ipsilaterales de mas de 3 cm pero menos de 6 cm en su diametro maximo.

N2c - Metastasis en un varios ganglios bilaterales o contralaterales de mas de 3 cm pero menos de 6 cm en su didmetro maximo.

N3 - Metastasis en un ganglio mayor de 6 cm en su diametro maximo.

MO - Sin metastasis a distancia conocidas.

M1 - Metastasis a distancia presentes.
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Manifestaciones clinicas

* Asintomaticos durante el crecimiento en seno maxilar.
* Obstruccion nasal unilateral, anosmia, epistaxis y deformidad de la piramide
nasal.
* Sinusitis aguda, que no evoluciona bien con tratamiento.
* Clinica derivada de la extension local del tumor:
— Edema y tumefaccion malar, por extension anterior al invadir los tejidos
blandos de la mejilla.
— Proptosis, diplopia y edema palpebral, ya que por extension superior invade
la orbita.
— Ulceras o masas en mucosa oral, alteraciones dentarias, por extension infe-
rior a la cavidad oral.
— Anestesia, parestesias y dolor en territorio maxilar y mandibula por afecta-
cion del V par en fosa pterigopalatina, al extenderse hacia posterior.
— Dolor de tipo neuropatico por afectacion de troncos nerviosos (2% y 3° ramas
trigeminales) en la fosa infratemporal.
— Trismus, por afectacion apofisis y musculos pterigoideos.
— Cefalea, crisis comiciales, alteraciones de la conducta, etc. por invasion de la
fosa craneal media a través del agujero redondo mayor o atravesando etmoi-
des posterior, esfenoides o rinofaringe.

También puede extenderse a través de otras fisuras y orificios craneales, poste-

riormente a través del canal vidiano a la porcion petrosa del hueso temporal o
inferiormente a la cavidad oral por el foramen esfenopalatino.

Diagndstico
Pruebas de imagen:
La combinacion de la Tomografia Computarizada (TC) y la Resonancia Magnéti-

ca (RMN) son fundamentales, dentro de las pruebas de imagen, para establecer
la sospecha de malignidad.

La TC no permite sin embargo la diferenciacion entre masa tumoral e inflama-
cion, que si se diferencian en la RMN, ya que los tumores suelen producir una in-
tensa captacion de contraste.

En la RMN puede distinguirse, ademas, la invasion de estructuras blandas adya-
centes, como la duramadre, el seno cavernoso, la base del craneoy el suelo de la
fosa craneal media.

El sigho principal que nos hace sospechar la existencia de un tumor maligno es
la erosion ésea, con las siguientes peculiaridades:

* Puede estar ausente en lostumores de pequeno tamano, en estadios iniciales.
En estos casos puede ser imposible diferenciar el tumor de un proceso infla-
matorio.

* El carcinoma epidermoide suele producir erosion 6sea agresiva.

e El carcinoma metastasico, los sarcomas y algunos linfomas producen erosion
osea con menor frecuencia, tienden a remodelar el hueso en vez de destruirlo
de forma agresiva.

Biopsia (Estudio anatomopatoldgico)

El diagnodstico definitivo de malignidad en los tumores paranasales es la obten-
cion de tejido para estudio histolégico. No sélo confirma el diagndstico, sino que
establece cual es el tipo de tumor, estableciendo asi la eleccion de la mejor op-
cion terapéutica.

Cancerigenos de senos paranasales profesionales (Segun el RD 1299/2006, de
10 noviembre por el que se aprueba el cuadro de enfermedades profesionales en
el sistema de la Seguridad Social y se establecen los criterios para su notificacion
y registro, el RD 1150/2015, de 18 de diciembre de 2015 donde se modifica el RD
1299/2006 y Reglamento CE 1272/2008).
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Tabla 6.2. Se describen los cancerigenos de cancer nasales profesionales (RD
1299/2006, RD 1150/2015 y Reglamento CE 1272/2008)

Cromo hexavalente y compuestos (RD 1299/2006)

Niguel y compuestos (RD 1299/2006)

Polvo de madera dura (RD 1299/2006)

Benceno (en la fabricaciéon y reparacion de calzado, Reglamento CE 1272/2008)

Dibromuro de etileno (Reglamento CE 1272/2008)

Segun el Reglamento N.°1272/2008 de 16 de diciembre de 2008 sobre clasifica-
cion, etiguetadoy envasado de sustanciasy mezclasy sus modificaciones poste-
riores, clasifica a las sustancias cancerigenas para el hombre en: Carcinégeno 1
(A o B).

*C1A. Se sabe que es carcindgeno para el hombre, en base a la existencia de es-
tudios epidemiolégicos en humanos.

*C1B. Se supone que es carcindgeno en humanos en base a los estudios de ex-
perimentacion en animales.

6.1.2. Cancer de pulmodn

El cancer de pulmon se ocasiona por un crecimiento anormal de células en el
tejido pulmonar. Proveniente de células epiteliales, este crecimiento general-
mente maligno, puede derivar en metastasis e infiltracion a otros tejidos del
cuerpo.

Los sintomas mas frecuentes suelen ser dificultad respiratoria, tos, pérdida de
peso, dolor toracico, ronquera e hinchazén en cuello y cara.

El cancer de pulmon es clasificado en dos tipos principales, en funcion del tama-
Aoy apariencia de las células malignas:

Cancer pulmonar de células pequenas (microcitico)

e Cancer pulmonar de células no pequenas (no microcitico).
Mixto

Metastasico.

La causa mas frecuente de cancer de pulmodn es el tabaquismo, siendo el 95 por
ciento de pacientes con cancer de pulmdén fumadores y exfumadores. En las
personas no-fumadoras, la aparicion del cancer de pulmon en ellas es el resulta-
do de unacombinacion de factores genéticos, gas radon, contaminacion atmos-
férica, incluyendo humo secundario (fumadores pasivos) y canceres profesiona-
les.

El diagnodstico precoz del cancer de pulmon es un condicionante mayor para el
éxito en su tratamiento. En estadios tempranos, el cancer de pulmon puede, en
alrededor el 20% de los casos, ser tratado mediante resecciéon quirdrgica con éxi-
to de curacion. Sin embargo, debido a su virulencia y a la dificultad para su de-
teccion precoz, en la mayoria de los casos se diagnhostica cuando presenta me-
tastasis, el cancer de pulmon presentajunto con lostumores de higado, pancreas
y esofago, los prondsticos peores.

El cancer de pulmon es una de las enfermedades mas gravesy uno de los cance-
res con mayor incidencia en el ser humano, responsable de los mayores indices
de mortalidad oncoldégica a escala mundial. En Espaha son diagnosticados
anualmente unos 20.000 casos, lo que representa el 18,4% de los tumores entre
los hombres (18.000 casos) y el 3,2% entre las mujeres (2.000 casos). La Organiza-
cion Mundial de |la Salud (OMS) segun desde el punto de vista histolégico los cla-
sifica en:

1. Carcinoma epidermoide pulmonar o carcinoma de células escamosas pulmo-
nar.

2. Carcinoma microcitico pulmonar.

3. Adenocarcinoma pulmonar.

4. Carcinoma indiferenciado de células grandes pulmonar o de células gigantes
0 anaplasico de células grandes.

5. Carcinoma bronquio alveolar.
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El diagndstico del cancer de pulmon se plantea cuando presenta una sintoma-
tologia clinica compatible con un cancer de pulmon y/o cuando en un estudio
radiologico se detecta alguna anormalidad pulmonar. Los objetivos a cumplir
para el diagnodstico de cancer de pulmon son:

W

Sospecha clinica por la sintomatologia (es inespecificay subjetiva), sobre todo
en la poblaciéon de riesgo que la componen fumadores varones de mas de 45
anos.

Localizacion con radiologia de térax y otras pruebas complementarias.
Conocer el tipo histoldgico del tumor ya que confirma el diagndstico.
Determinar el estadio del cdncer de pulmon. Esta junto con las caracteristicas
histolégicas del tumor son los dos objetivos fundamentales de todas las ex-
ploraciones diagnodsticas.

Valorar el estado general del paciente.

Decidir el tratamiento manejando las caracteristicas.

Para comparar los resultados del tratamiento es de gran utilidad |la existencia de
un método uniforme TNM para la determinacion del estadio del cancer en fun-
cion de su extension anatdmica en el momento del diagndstico. TUMOR PRIMA-
RIO (T):

TO - No hay signos de un tumor primario.

TX - Cancer oculto, demostrado en la citologia del lavado bronquial pero no ra-
diologicamente ni en la fibrobroncoscopia. Las secreciones broncopulmona-
res contienen células malignas, pero no hay otros datos de la existencia de un
cancer de pulmon.

TIS - Carcinoma in situ

T1 - Tumor menor o igual de 3 cm de dimension maxima, rodeado por tejido
pulmonar o pleural visceral y sin invasion proximal al bronquio lobar en la fi-
brobroncoscopia. También se clasifican en T1los tumores poco frecuentes, su-
perficiales, de cualquier tamano, con invasion limitada a la pared bronquial
gue se extienden proximalmente al bronquio principal.

T2 - Tumor mayor de 3 centimetros de dimensidn mayor o tumor de cualquier
tamano que invade la pleura visceral o con atelectasia o neumonitis obstructiva
gue se extiende a la region hiliar. En la broncoscopia, la extension proximal del

tumor puede limitarse al bronquio lobar o estar al menos a 2 cm de la carina. La
atelectasia o la neumonitis obstructiva no deben afectar a todo un pulmaon.

T3 - Tumor de cualquier tamano con extension directa a la pared costal (inclui-
dos los tumores de la cisura superior) diafragma, pleura mediastinica o peri-
cardio, sin afectacion del corazdén, grandes vasos, traquea, eséfago, cuerpos
vertebrales o un tumor del bronquio principal a menosde 2 cm de la carina, sin
infiltracion de la misma. La atelectasia afecta a todo un pulmon. Existe derra-
me pleural no maligno.

T4 - Tumor de cualquier tamano con infiltracion del mediastino o del corazoén,
grandes vasos, traquea, esofago, cuerpos vertebrales o carina o con derrame
pleural maligno. Los derrames pleurales no hematicos ni exudativos y con va-
rios estudios citolégicos negativos no se clasifican como malignos con fines de
determinacion del estadio.

Ganglios linfaticos regionales (N):

NO - Sin metastasis demostrables en los ganglios linfaticos

N1 - Metastasis en los ganglios linfaticos peribronquiales o hiliares ipsolatera-
les, o ambos, incluyendo la extension directa del tumor.

N2 - Metastasis en los ganglios mediastinicos o subcarinicos ipsolaterales.

N3 - Metastasis en los ganglios mediastinicos o hiliares contralaterales, escalé-
Nnico ipso o contralateral o supraclaviculares.

Metdastasis a distancia (M):

* MO - Sin metastasis a distancia conocidas.
* M1 - Metastasis a distancia presentes, especificando su localizacion por ejem-

plo en cerebro. La clasificacion de los diferentes estadios del cancer de pulmon
guedara clasificada de la siguiente forma:

e Carcinoma oculto
- TX
- NO
- MO
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* EstadioO

- TIS

— Carcinoma in situ

e Estadio |

— IAT1 NO MO

- IBT2NO MO

e Estadio ll

— IIATT N1 MO

— 1B T2 N1 MO/T3 NO MO
e Estadio llla
—T3(0TToT2con N2)
— NO, NTo N2

- MO

e Estadio lllb

— Cualquier T

— N3 (o cualquier N con T4)
- MO

* Estadio IV.

— Cualquier T

— Cualquier N

- M.

Cancerigenos de pulmon profesionales

(Seguin el RD 1299/2006, de 10 noviembre por el que se aprueba el cuadro de en-
fermedades profesionales en el sistema de la Seguridad Social y se establecen
los criterios para su notificacion y registro, el RD 1150/2015, de 18 de diciembre de
2015 donde se modifica el RD 1299/2006 y Reglamento CE 1272/2008).

Tabla 6.3. Cancerigenos de pulmon que pueden ocasionar una enfermedad
profesional (RD 1299/2006, RD 1150/2015 y Reglamento CE 1272/2008)

Amianto (RD 1299/2006)

Arsénico y compuestos (RD 1299/2006)

Berilio (RD 1299/2006)

Bis(cloromeril)éter (RD 1299/2006)

Cadmio (RD 1299/2006)

Cromo hexavalente y compuestos (RD 1299/2006)

Niguel y compuestos (RD 1299/2006)

Radoén (RD 1299/2006)

1.2-Dimetilhidracina (Reglamento CE 1272/2008)

Acrilamida (Reglamento CE 1272/2008)

Cloruro de vinilo (Reglamento CE 1272/2008)

Dibromuro de etileno (Reglamento CE 1272/2008)

Epiclorhidrina (Reglamento CE 1272/2008)

Erionita (Reglamento CE 1272/2008)

HPAs (principalmente el Benzo (alfa) pireno (Reglamento CE 1272/2008)

N-Nitrosodietilamina (Reglamento CE 1272/2008)

Sulfato de dimetilo y de dietilo (Reglamento CE 1272/2008)

Alfa-Tolueno clorados (Reglamento CE 1272/2008)

Tricloroetileno (Reglamento CE 1272/2008)

Silice (RD 257/2018)

* Segun el Reglamento N.°1272/2008 de 16 de diciembre de 2008 sobre clasifi-
cacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas y sus modificaciones
posteriores, clasifica a las sustancias cancerigenas para el hombre en: Carciné-

geno 1 (Ao B).

* C1A.Sesabe que escarcindgeno para el hombre, en base a la existencia de es-

tudios epidemiolégicos en humanos.

* C1B.Sesupone que es carcindbgeno en humanos en base a los estudios de ex-

perimentacion en animales.
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Criterios de Calificacion como Enfermedad Profesional del Cancer
de Pulmon (INSHT, 2015)

Los largos periodos de latencia de aparicion de la enfermedad neoplasicay la co-
existencia con otros toxicos, principalmente el tabaco, constituyen un obstaculo
a la hora de sospechar un origen profesional y establecer el nexo causal con la
exposicion laboral. No obstante, hay circunstancias que permiten una atribucion
del cancer de pulmon a carcindégenos de origen laboral:

* Ausencia de antecedentes de tabaquismo.

* EXxposicion a un agente cancerigeno conocido.

» Contacto intenso durante al menos 5 anos.

* Periodo de latencia entre el inicio del contacto y la presentacion del cancer de
pulmon: entre 10 y 40 anos, dependiendo del agente.

A continuacion, se indica la relacion entre el cancer de pulmon con el habito ta-
baquicoy debido a que recientemente se le ha relacionado con la exposicion a la
silice cristalina también se comentara esta relacion.

A) Tabaco y cancer de pulmodn

El tabaco obtenido de la planta del mismo nombre Nicotiana originaria de
Ameérica en la actualidad formado por hojas de varias plantas del género, en
concreto Nicotiana tabacum. Se consume de varias formas, siendo la principal
fumada. Su particular contenido en nicotina la convierte en adictiva. Se comer-
cializa legalmente en todo el mundo aunque tiene numerosas restricciones
para ser fumada en muchos paises ya que posee efectos adversos para la salud
publica.

Su composicion esta formada por el alcaloide nicotina, que se encuentra en las
hojas en proporciones variables (desde menos del 1% hasta el 12%). Se han iden-
tificado mas de 4.000 sustancias nocivas en el humo del cigarrillo, de los cuales
al menos 60 son probables carcindgenos humanos, como los 4-aminobifenoles,
benceno, niquel, otras sustancias toxicas son monoxido de carbono, didéxido de

carbono, nitrosaminas, amoniaco, y otras estan como particulas en suspension
(alquitranesy nicotina).

Enlosanos 50 Dolly Hill publican en revistas britanicas varios articulos donde re-
lacionan el cancer de pulmon con el habito tabaquico. El tabaco se ha relaciona-
do con diferentes canceres: cancer de pulmon, laringe, orofaringe, eséfago, esto-
Mago, pancreas, higado, colon, recto, rindn, vejiga, mama, aparato genital y
linfatico.

En el cancer de pulmon también intervienen contaminantes encontrados en el
humo del tabaco como son el arsénico, el berilio, el cadmio y el cromo entre
otros. En su cubierta se pueden observar una serie de finas lineas. Estas lineas
son del alquitran que la marca posiciona cada cierta distancia para que el ciga-
rro no llegue a apagarse y siga consumiéndose de forma continua. Dicha con-
centracion provoca que un fumador de cigarrillos estandar tenga hasta 5 veces
mMas probabilidades de contraer cancer con respecto a otro que fume puros o en

pipa.

B) Cancer de pulmén por exposicidon al polvo de silice

Varias investigaciones en la poblacion laboral destacan una relacion entre la in-
halacion de silice cristalinay el cancer broncopulmonar.

IARC ha evaluado la carcinogenicidad de la silice cristalina en forma de cuarzo o
cristobalita en 1986, 1987, 1996 y 2012. La IARC ha concluido que existe evidencia
suficiente de la carcinogenicidad de la silice cristalina en humanos en forma de
cuarzo y/o o cristobalita debido a la induccion de cdnceres de pulmon.

La evidencia de la carcinogenicidad del cuarzo también es suficiente en anima-
les. Sin embargo, existe evidencia limitada de tridimita y cristobalita en anima-
les.

Sobre esta base, IARC considera que la silice cristalina en forma de cuarzo o cris-
tobalita es cancerigena en humanos (grupo 1). Otras agencias gubernamentales
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también han clasificado la silice cristalina como carcindgeno pulmonar para hu-
manos (NIOSH 2002, NTP 2014). OSHA también concluye que los datos humanos
disponibles proporcionan evidencia suficiente de que la exposicion a silice cris-
talina respirable aumenta el riesgo de cancer de pulmdn en trabajadores ex-
puestos. NIOSH y NTP también han clasificado el cuarzo como carcinégeno.

Se desconoce el mecanismo de carcinogénesis pulmonar en humanos relacio-
nado con la exposicion a la silice cristalina. En los animales, la hipdtesis del modo
de accion preferido es la genotoxicidad indirecta inducida por la inflamacion,
aunque no se pueden excluir otros mecanismos, potencialmente iniciados en
paralelo.

El informe de la Autoridad Sueca del Ambiente de Trabajo, la monografia IARCy
el informe de OSHA senalan que el riesgo de cancer de pulmon por exposicion al
cuarzo es mayor en los trabajadores con silicosis. OSHA afirma que los datos epi-
demioldgicos mas recientes no proporcionan evidencia convincente de que la
silicosis es un precursor necesario del cancer de pulmon, y agrega que los datos
disponibles en animalesy los estudios in vitro no respaldan la hipdtesis de que el
desarrollo de silicosis es necesario para la exposicion a silice cristalina para cau-
sar cancer de pulmon.

La SWEA afirma que no existe evidencia epidemioldgica sélida de que el cancer
de pulmon ocurra sin una silicosis preexistente, pero los datos no excluyen un
riesgo. Los nuevos datos analizados proporcionan informacion adicional sobre la
relacion dosis-respuesta entre la exposicion a la silice cristalina y el cancer bron-
copulmonar (Lacasse et al., 2009, Delva et al., 2016).

Se ha demostrado que la exposicion a la silice cristalina aumenta el riesgo de
CBP. Varios estudios han establecido una relacion dosis-respuesta entre la expo-
sicion a la silice cristalina y la CBP (para la exposicion acumulativa a la silice cris-
talina de 0.5 mg/m-3 afos). Las tasas de mortalidad estandarizadas (SMR) son
significativas tanto para los trabajadores silicoticos como para los no silicoticos,
aungque menores para estos trabajadores. La silicosis es, por lo tanto, un factor
gue agrava el riesgo de CBP. Ademas, no se ha identificado formalmente como
un umbral.

Finalmente, en cuanto a las otras enfermedades atribuidas a la silice, a partir
de los datos epidemioldgicos disponibles no es posible evaluar la influencia de
ciertas caracteristicas de exposicion (tasa de dosis, distribucion del tamano de
particula, silice recién fracturada). Los estudios que evaluaron el efecto conjun-
to del tabaquismo con la exposicion laboral a |la silice cristalina sobre el riesgo
de cancer broncopulmonar muestran resultados mixtos. Estudios recientes
muestran un efecto aditivo o incluso multiplicativo de fumar sobre el riesgo de
CBP.

6.1.3. Mesotelioma pleural
Causas

En 1940 comienza el uso, y paralelamente la exposicion al amianto, incremen-
tandose considerablemente su utilizacién en la segunda guerra mundial.

Décadas después, se reconoce la relacion entre amianto y la aparicion de proce-
sos pulmonares benignos, y su papel como promotor e iniciador en aproximada-
mente el 10% de los mesoteliomas pleurales y el 50% de las fibrosis pulmonares
en personas muy expuestas.

La mayor parte de mesoteliomas refiere una exposicion laboral. La relacion se-
gun sexo es de 4-5 hombres por cada mujer, y su incidencia varia segun el lugar
geografico considerado.

Ademas del origen laboral, también se ha relacionado al mesotelioma con cau-
sas extra-laborales como las domésticas (utensilios, partes de la vivienda con as-
besto, etc.) y ambientales (vivir a menos de 2 Km de fabricas o minas que traba-
jen con asbesto,demoliciones, presencia natural de asbesto en el suelo,consumo
de aguas que pudiesen contener fibras de asbesto, etc.).
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6.1.3.1. Exposicion laboral al amianto

Los asbestos utilizados en el ambito laboral son las serpentinas concretamente
el crisotilo (amianto blanco) y los anfiboles: la crocidolita (amianto azul) y la amo-
sita (amianto marrdn). La exposicion a los anfiboles se considera la causa mas
cancerigena mientras que la exposicion al crisotilo se considera muy poco o
nada cancerigena, segun el contexto de la exposicion.

La literatura cientifica avala en multiples publicaciones que el mesotelioma se
relaciona principalmente con crocidolita (anfiboles) y no con crisotilo.

No se ha podido definir un umbral de seguridad, aunque hay legislados unos va-
lores maximos admisibles que son de 0,1 fibras/cm3 expresado como concentra-
cion promedio de una jornada de 8 horas. También se establecio el criterio de 2
fibrasde O0,5u en 0,5 CC. de aire en 8 horas. Estos parametros han sido cuestiona-
dos

El crisotilo son fibras blandas, largas, enrolladas y presentan una mayor tenden-
cia a ser interceptadas y retenidas en los bronquios mayores, a diferencia de la
crocidolita y el resto de los anfiboles que son fibras cortas, rectas y rigidas que
alcanzan mas facilmente los espacios bronco alveolares.

El crisotilo presenta una biopersistencia pulmonar minima, frente a la amositay
a la crocidolita. El crisotilo es drenado en una proporcién considerable tras su in-
halacion, y las particulas que impactan sobre la capa mucociliar son barridas al
exterior.

6.1.3.2. Otras fuentes de exposicion

A pesar de que el asbesto ha sido identificado como la causa mas importante
de mesotelioma maligno, se sabe que este ocurre en sélo el 10 % de los indivi-
duos muy expuestos. Ademas, alrededor del 20% de pacientes con mesotelio-
ma maligno no tienen historia de exposicion al asbesto. Por eso se baraja la
hipotesis de que el asbesto solo puede no ser causa suficiente de mesotelio-

ma y que otros factores pueden estar implicados también como co-carciné-
genos, 0 como mecanismo independiente del origen del cancer (Jassani & Gi-
bbs. 2012)

La informacion cientifica sobre otras etiologias diferentes de |la ya conocida, pu-
blicadas en los Ultimos anos es demostrativa del avance de la ciencia en este
sentido:

6.1.3.2.1. EXPOSICION A OTRAS FIBRAS MINERALES DISTINTAS DEL ASBESTO

Se investiga una nueva fibra conocida como Erionita (grupo de las Zeolitas). Esta
se ha hallado en tejido pulmonar de individuos con Mesotelioma pleural malig-
no (MPM). La inoculacion de estas fibras a animales de experimentacion ha pro-
ducido tasas elevadas de mesoteliomas, mucho mayores que las observadas por
el asbesto (Carbone My col. 2012; Jasani B. 2012; Gibbs GW y col. 2008).

Otrafibra similar es un anfibol fibroso, la fluoruro-edenita, relacionada con casos
de mesotelioma en Sicilia (Biancavilla).

Nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono usan la nhanotecnologia en electréonica y para la me-
dicina. Se presentan en ovillos compactos de nanotubos, o como fibras largas y
rectas, siendo estas ultimas las de mas interés, porque implantadas en el perito-
neo de ratones producen una fibrosis mayor que la del amianto. Otro experi-
mento similar usando la cavidad pleural dio idénticos resultados.

Dos estudios recientes han mostrado la presencia de MPM en ratonesy ratas ex-
puestos a la administracion intraperitoneal o intraescrotal.

Los nanotubos tienen toxicidad similar al asbesto y ademas danan el ADN (Xu J.
y col. 2012; Jasaniy col. 2012).
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Vanesa Sanchezy col. (2009), en un trabajo relacionado con la biopersistencia de
nanomateriales y su impacto potencial sobre la salud, sefalan la bioactividad y
toxicidad de estas incluyendo su forma, reactividad de su superficie, cristalogra-
fia, composicion quimica y presencia de metales de transicion.

Su tamano y dimensiones permiten su penetracion en el tracto respiratorio pro-
fundo, eliminandose por la movilidad mucociliar, por absorcion, por los macrofa-
gos o por division de la fibra y modificacion quimica. La biopersistencia de estas
fibras causa inflamacion, formacion de granulomas fibrosis y cancer.

La exposicion a nanofibras de carbonoy nanotubos se considera un potencial de
dano similar al del asbesto, generando estrés oxidativo, acciones oxigeno-reacti-
vas en el medio tisular y genotoxicidad.

6.1.3.2.2. IRRADIACION TERAPEUTICA.

Las Radiaciones ionizantes (RI) son carcindgenos reconocidos. Casos de MPM se
han informado en personas sometidas a radiacion y administracion de «didxido
de torio» con un periodo de latencia de 7 a 50 anos (Weiner SJ y col. 2009).

La evidencia de Rl y MPM puede ser explicada por la exposicion al diéxido de to-
rio, el tratamiento con radioterapia para el cancer, y en trabajadores expuestos a
energia atdmica.

Estudios comparativos han mostrado un riesgo elevado de MPM por las particu-
las o de «torio insoluble» en el organismo. La evidencia de la irradiacion terapéu-
tica viene avalada por los casos report, y los estudios de cohortes retrospectivas.
Los riesgos para MPM fueron 30 veces mayores que en la poblacion general.

6.1.3.2.3. INFECCIONES POR VIRUS

La primera evidencia experimental se registra en 1960 en ratonesy hamsters. Los
estudios se realizaron para evaluar el potencial carcinogénico de un virus de la

familia Poliomaviridae el poliomavirus (virus 40 de simio, o SV40), estrechamen-
te relacionado con otros poliomavirus humanos BK (Baker), 3JC, Kl y WU. Es un
virus ADN, descubierto como un contaminante accidental de las vacunas contra
las poliomielitis producidas en células de rindén de mono en los Estados Unidos.

En 1970, el virus de la leucosis aviar MC29 (un virus RNA) causd mesotelioma en
el 35% de los pollos inoculados con el virus en el peritoneo, pericardio, pulmones
y cavidades pleurales. La cuestion quedd aparcada hasta que se encontro de for-
ma inesperada en los ninos de corta edad una frecuencia elevada (62%) de me-
soteliomas pericardicos.

M. Comar y col. (2012) hallan una elevada prevalencia de SV40 en casos de MPM
en un area hiperendémica para este tumor en el noreste de Italia.

Experimentos realizados en animales por Fang Qi y col. (2011), sustentan la hipo-
tesis de una co-carcinogenicidad entre SV40 y asbesto.

Mazzoni y col. (2012) informan en su trabajo de la presencia de anticuerpos en
pacientes afectos de MPM que reaccionan especificamente con dos cepas de
SV40. Sus datos indican que en las muestras de suero de estos pacientes diag-
nosticados de MPM, |la prevalencia de anticuerpos contra SV40 es significativa-
mente mas elevada que en el grupo de controles, representado por sujetos sa-
Nnos con la misma media de edad y sexo. Concluyen que SV40 esta asociado a
MPM vy circula entre humanos.

Enresumen, los datos sugieren que al menos el 5% de los mesoteliomas humanos
y tumores cerebrales (de acuerdo con los aspectos negativos, o mas de acuerdo
con los documentos positivos en los estudios senalados), contienen DNA de SV40.

Los mecanismos precisos por los cuales SV40 lisa o transforma diferentes tipos
de células humanas son cada vez mas evidentes.

SV40 se transmite también entre los seres humanos por via digestiva y vertical.
El antigeno T es el principal oncogén. Estudios recientes revelaron que un 1% de
personas tenian anticuerpos anti-SV40.



CANCERIGENOS POR ORGANOS O SISTEMAS

Amiantoy SV40 son carcindgenos en la induccion de mesotelioma en hamstery
ratones, y en la transformacion maligna de las células mesoteliales primarias en
cultivo de tejidos.

6.1.3.2.4. MESOTELIOMAS DE CAUSA DESCONOCIDA.

Kinoshita Y.y col. (2012) refieren dos casos de mesotelioma maligno peritoneal,
sin exposicion al asbesto, de etiologia no clara.

Como se ha dicho la incidencia de casos de mesotelioma pleural maligno en tra-
bajadores expuestos es baja, y un 20-25 % de estos tumores malignos suceden
sin exposicion conocida a particulas de asbesto. Estos casos pueden atribuirse a
una historia laboral incompleta, al desconocimiento del riesgo por el trabajador,
a casos no bien documentados y por ultimo a tumores primarios muy raros sin
exposicion al asbesto aparecidos en pericardio, peritoneo y pleura. A esta ultima
conclusion se llega tras haber descartado todas las anteriores.

Dawson A.y col. (1993), en su trabajo sobre MPM en mujeres, refiere dos casos no
asociados a asbesto que tenian una carga muy baja de fibras similares a las de
los controles, soportando la hipdtesis de que algunos casos de MPM no estan
asociados con la exposicion al asbesto.

Monso y col. (2006), en 33 muestras pulmonares de autopsias, hallan 8 con can-
cer de pulmon sin exposicion al asbesto.
6.2. Cancer del aparato digestivo

Los principales érganos que componen el aparato digestivo son: faringe, esofa-
go, estomago, colon y recto, higado y pancreas.

En este apartado se indican como ejemplos el cancer de eséfago y por su impor-
tancia el cancer hepatico.

El caso de la faringe la Unica sustancia que se la relaciona es la exposicion al for-
maldehido (ver apartado de la toxicidad por formaldehido).

El cancer de estobmagoy el cancer colon-rectal son principalmente de origen ali-
mentarios y la Unidon Europea los relaciona con la exposicion al amianto y la ex-
posicion al N.metil.N-nitro-N-Nitrosoguanidina (cancerigena de colon-recto en
proceso de preparacion del diazometano).

El Unico agente quimico que la Union Europea lo relaciona con el cancer de pan-
creas es la Acrilamida (ver apartado sobre la toxicidad por acrilamida).

6.2.1. Cancer de eséfago

El cancer de esdfago constituye una de las neoplasias, junto al cancer de pan-
creas, con peor pronostico, debido a que su diagnostico suele realizarse en esta-
dios avanzados de la enfermedad.

En la actualidad el cancer de esdéfago es el tercero mas frecuente de las neopla-
sias gastrointestinales y el séptimo en la lista de los canceres en el mundo occi-
dental.

Mas del 95% de los casos se deben a dos variedades histoldgicas: el carcinoma
epidermoide o escamoso y el adenocarcinoma. Es mas frecuente en los varo-
nes, con una proporcion hombre/mujer de 61, aunque en poblaciones de alto
riesgo la incidencia es igual en ambos sexos.

Etiologia y factores de riesgo
A pesar de que la etiologia del cancer de eséfago se desconoce, multiples evi-

dencias epidemioldgicas sugieren una estrecha relacion entre el desarrollo de
esta neoplasia y diversos factores.
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Factores predisponentes

* Dieta: dietas ricas en nitrosaminas o nitritos, deficientes en vitaminas A, C y
riboflavina, el tanino, asi como la ingesta de alimentos muy calientes o mal
masticados.

* Alcohol y tabaco: son factores independientes, cuyos efectos se multiplican si
se asocian. Los grandes bebedores tienen un riesgo 12 veces mayor que la po-
blacion general; en cuanto al tabaco, aumenta el riesgo entre 2 y 6 veces.

* Factores genéticos: se han estudiado diversos oncogenes y genes supresores
de tumor que parecen estar implicados en el desarrollo del cancer de eséfago.

* Lesiones Precancerosas:

— Es6fago de Barrett: constituye el factor de riesgo mas importante para el desa-
rrollo del adenocarcinoma del tercio distal del es6fago, hasta el punto de que
el 0,5% de los pacientes con EB desarrollan anualmente un adenocarcinoma.

— Diverticulos esofagicos: el carcinoma epidermoide se ha relacionado con los
diverticulos por pulsion, sobre todo a nivel faringoesofagico.

— Acalasia de cardias: se ha descrito el desarrollo de cancer epidermoide como
una complicacion tardia de la acalasia, aunque no se conoce el mecanismo
por el que ocurre.

— Esofagitis caustica: el carcinoma epidermoide aparece como una complica-
cion tardia de la esofagitis, siendo el riesgo mayor cuanto mayor es el tiempo
de evolucion.

El periodo de latencia entre la exposicion y la aparicion de los primeros sintomas
deben de ser superiores a los 10 anos.

Anatomia patoldgica

Las variedades mas frecuentes son:

Carcinoma epidermoide: es |la variedad histoldégica mas frecuente. Se origina en
el epitelio pavimentoso poliestratificado del eséfago. Se caracteriza por la multi-

centricidad y la asociacion con neoplasias epidermoides de la boca, laringe y fa-
ringe.

Adenocarcinoma: se origina mayoritariamente a partir de un epitelio glandular
metaplasico (eséfago de Barrett).

Respecto a su localizacion, el 50% se desarrollan en el tercio medio, el 35% en el
distal y el restante 15% en el proximal.

Clinica

El sintoma principal es la disfagia, y aungue es el sintoma inicial, cuando aparece,
la enfermedad suele estar muy evolucionada. Suele ser constante y progresiva
(sélido-liguidos), acompanada de sialorrea cuando existe obstruccion de la luz
esofagica. Otro sintoma es la pérdida de peso, relacionada con la estenosis esofa-
gica. Previamente el paciente puede percibir sintomas inespecificos, como sensa-
cion de opresion retroesternal o molestias transitorias en relacion a la ingesta.

6.2.2. Cancerigenos de eséfago

Segun el RD 1299/2006, de 10 noviembre por el que se aprueba el cuadro de en-
fermedades profesionales en el sistema de la Seguridad Social y se establecen
los criterios para su notificacion y registro, el RD 1150/2015, de 18 de diciembre de
2015 donde se modifica el RD 1299/2006 y Reglamento CE 1272/2008.

Tabla 6.4. Se describen los cancerigenos de cancer nasales profesionales
(RD 1299/2006, RD 1150/2015 y Reglamento CE 1272/2008)

Amianto (Reglamento CE 1272/2008)

Segun el Reglamento N.°1272/2008 de 16 de diciembre de 2008 sobre clasificacion,
etiquetado y envasado de sustancias y mezclas y sus modificaciones posteriores,
clasifica a las sustancias cancerigenas para el hombre en: Carcinégeno 1 (A o B).

*C1A. Se sabe que es carcindégeno para el hombre, en base a la existencia de es-
tudios epidemiolégicos en humanos.
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*C 1B. Se supone gque es carcindgeno en humanos en base a los estudios de ex-
perimentacion en animales.

6.2.3. Cancer de higado
Hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular:

Concepto: es un cancer que se origina en el higado. Es el tumor primario mas
frecuente del higado y constituye cerca del 90% de ellos. Es la sexta neoplasia
mas frecuente y la tercera causa de muerte por cancer.

Causas: aunque su etiologia es multifactorial, por lo general, se desarrolla en el
contexto de una enfermedad hepatica cronica (en general cirrosis hepatica de
cualquier etiologia). Algunos estudios epidemiolégicos establecen relacion en-
tre diabetes mellitus, esteatohepatitis e incremento del riesgo de hepatocarci-
noma.

«La poblacion con riesgo de desarrollar hepatocarcinoman:
Cirrosis hepatica secundaria a:

Hepatitis B.

Hepatitis C.

Alcohol.

Cirrosis biliar primaria.

Déficit de alfa-T-antitripsina.

Portador del virus de la hepatitis B.

Cirrosis secundaria a esteatohepatitis no alcohdlica.
Cirrosis secundaria a hepatitis autoinmunitaria.

©® N0 A WN

Las prioridades de las organizaciones internacionales y las sociedades cientifi-
cas para reducir la incidencia de hepatocarcinoma se centran en reducir los pro-
cesos que conducen al desarrollo de hepatopatias cronicas (cirrosis) sobre todo
mediante vacunacion parala HBy la HC y lucha contra el alcoholismo.

En 1998 la IARC clasifico al alcohol en el Grupo 1de carcindgenos humanos, cau-
sante de hepatocarcinoma, especialmente tras producir cirrosis.

Cancerigenos hepaticos profesionales

(Seguin el RD 1299/2006, de 10 noviembre por el que se aprueba el cuadro de en-
fermedades profesionales en el sistema de la Seguridad Social y se establecen
los criterios para su notificacion y registro). En la Tabla V se describen los cance-
rigenos de higado y que pueden ocasionar una enfermedad profesional (RD
1299/2006 y RD 1150/2015, de 18 de diciembre, por el que se modifica el RD
1299/2006).

Tabla 6.5. Relacion de cancerigenos hepaticos que pueden ocasionar una
enfermedad profesional en Espana (RD 1299/2006 y RD 1150/2015)

Arsénico y compuestos (Angiosarcoma hepatico)

Cloruro de vinilo mondmero (Angiosarcoma hepatico y cancer de vias biliares intrahepaticas).

Nitrosodimetilamina (Cancer hepatico sin especificar la histopatologia).

Tricloroetileno (Cancer hepatico sin especificar la histopatologia).

6.2.4. Cancer del sistema renal y urinario

Los principales érganos que forman parte del sistema renal y urinario son: los ri-
Aonesy la vejiga urinaria.

6.2.4.1. Cancer Renal

Los rinones son los 6rganos excretores. Hay dos, uno a cada lado de la columna
vertebral. El rindn derecho esta justo debajo del higado y el izquierdo debajo del
diafragma y adyacente al bazo. Sobre cada rindn hay una glandula suprarrenal.
La asimetria dentro de la cavidad abdominal causada por el higado da lugar a
que el rindn derecho esté levemente mas abajo que el izquierdo. Los rinones se
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encuentran en el retroperitoneo, la zona superior de los rinones esta protegidas,
parcialmente, por las costillas 11° y 12% y cada rindn esta rodeado por dos capas de
grasa (perirrenal y pararrenal) que ayudan a amortiguarlos.

El cancer de células renales (también [lamado cancer de rindn o adenocarcino-
ma renal) es una enfermedad en la que se encuentran células malignas o cance-
rosas que se originan en el revestimiento de los tubulos del rindn (en la corteza
renal).

Epidemiologia

El cancer de células renales es responsable de un 2-3% de todos los tumores ma-
lignos en el adulto. Es dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres. In-
fluencia racial: mas frecuente en afroamericanos que en raza caucasiana.

La mayoria de los casos se diagnostican entre la 4° y la 6° década de la vida (a
partir de los 50 anos), pero se puede presentar a cualquier edad.

Factores de riesgo

El cancer de células renales se presenta mas frecuentemente de forma espora-
dica (sin antecedentes familiares) y raras veces forma parte de un sindrome he-
reditario (5% de los casos).

No se han determinado las causas exactas de esta enfermedad, sin embargo,
el habito tabaquico (dobla el riesgo de desarrollar esta enfermedad), la exposi-
cion a ciertos productos quimicos (cadmio, asbestos, tricloroetileno) la obesi-
dad, la enfermedad quistica renal adquirida en pacientes sometidos a didlisis
cronica (30% de estos pacientes desarrollaran un cancer renal) y el uso indiscri-
minado de analgésicos (aspirinay fenacetina, en este caso mas implicados en el
desarrollo de cancer de vias urinarias), se asocian con un incremento en la inci-
dencia (hnumero de nuevos casos por ano) de esta enfermedad.

Factores genéticos: recientemente se han podido establecer las bases genéticas
y moleculares de esta enfermedad.

Existen varios sindromes hereditarios que asocian cancer renal de distintos tipos
histoldgicos con otro tipo de tumores. En general, aquellos pacientes con un fa-
miliar de primer grado diagnosticado de cancer renal antes de los 40 anos, los
que presentan cancer renal bilateral o multifocal en un mismo rindn pueden te-
ner un componente hereditario. En estos casos se puede recomendar al pacien-
te y familiares pruebas especificas con la finalidad de realizar un diagndstico
precoz de la enfermedad. Hay que recordar que tan sélo un 5% de los tumores
renales que se diagnostican forman parte de un sindrome hereditario, lainmen-
sa mayoria son esporadicos.

Por otro lado, es posible encontrar asociacion con otras neoplasias: dos estudios
de series de registro de pacientes han encontrado mayor incidencia de linfomas
en pacientes con carcinoma de células renales.

Clasificacion histoldgica

El carcinoma de células renales representa un 80-85% de todos los tumores ma-
lignos renales, tipicamente se origina en la corteza renal y presenta varios subti-
pOS.

e Carcinoma de células claras (80%). Las células claras pueden tener un creci-
miento que varia de lento (grado 1) hasta rapido (grado 4). En este tipo de can-
cer renal se han validado los resultados de la terapia dirigida y la inmunotera-
pia.

* Carcinoma papilar (15%). Se divide en dos subclases: tipo 1y tipo 2 (este Ultimo
de comportamiento mas agresivo), se tratan actualmente de la misma mane-
ra que el carcinoma de rindn de células claras. Sin embargo, muchos médicos
recomiendan el tratamiento dentro de ensayo clinico.

e Carcinoma croméfobo y oncocitoma (5%), este Ultimo es de crecimiento muy
lento y rara vez tiene capacidad para diseminarse.

e Carcinoma de los conductos colectores (<1%), se comporta de modo similar al
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carcinoma de células transicionales de vejiga y vias urinarias. El mejor trata-
miento para este tipo de carcinoma es la quimioterapia basada en platinos.

* Variante sarcomatoide: puede coexistir con cualquiera de los subtipos ante-
riores y conlleva un comportamiento mas agresivo del tumor por su creci-
miento mas rapido. Se llama sarcomatoide porque al examinarlo con el mi-
croscopio se asemeja al sarcoma.

El nefroblastoma o Tumor de Wilm's es otro tipo de cancer renal que se presen-
ta tipicamente en la infancia.

El angiomiolipoma es un tumor benigno que tiene un aspecto caracteristico en
la tomografia computarizada (TAC). Tiende a crecer y no suele diseminarse, se
puede manejar de forma conservadora o con cirugia.

Manifestaciones clinicas

Se ha descrito como tipica la asociacion de hematuria (sangre en la orina) masa y
dolor en costado, pero esta triple asociacion tan solo esta presente en un 10% de
los casos. La hematuria aparece en mas de la mitad de los casos, pero puede no
servisible y tan solo evidenciarse en un analisis de orina (hematuria microscopica).

La anemia (descenso en cifras de Hemoglobina), fiebre y pérdida de peso son re-
lativamente frecuentes en este tipo de tumores.

Menos frecuentes son la policitemia (aumento en la cifra de hemoglobina) y la
hipercalcemia (esta ultima debe obligarnos a descartar una extension del tumor
a los huesos).

Métodos diagndsticos
Anamnesis sobre sus habitos, antecedentes de enfermedadesy tratamientos re-

cibidos. Realizar pruebas complementarias: analitica general de sangrey orinay
pruebas radiolégicas.

* Ecografia abdominal: es Util para identificar masas renales y distinguir si son
de naturaleza quistica (con contenido liquido) o solidas.

* TAC (Tomografia Axial Computarizada) con contraste: es Util para detectar y
evaluar masas renales, si existe infiltracion de la vena cava inferior, asi como si
existe extension a los ganglios linfaticos regionales.

* RNM (Resonancia Nuclear Magnética): en el caso de que exista sospecha de in-
filtracion de la vena cava inferior, esta técnica nos puede ayudar a evaluar la
extension de dicha infiltracion.

* Pielografia intravenosa (PIV): serie de radiografias de los rinones, los uréteresy
la vejiga para determinar si el cancer se encuentra en estos érganos.

* Evaluacion de enfermedad extra abdominal: para descartar extension a dis-
tancia del tumor es Util la realizacion de una Radiografia simple de tdérax,
realizar un estudio de TAC toraco-abdominal y solicitar una Gammagrafia
Osea para descartar afectacion del hueso (en caso de sospecha clinica por
dolor o elevacion de la fosfatasa alcalina o de los niveles de calcio en |la ana-
litica).

* Biopsia o puncidon-aspiracion con aguja fina (PAAF): para llevar a cabo una
biopsia del cancer de células renales, se inserta una aguja delgada en el tumor
y se extrae una muestra de tejido.

 PET-TAC:con latecnologia mas reciente se pueden hacer una PET y una TAC al
mismo tiempo (PET/CT scan). Esto le permite al radiélogo localizar con mayor
precision anatdmica las areas de mayor captacion (que sugieren un area de
cancer) en la PET,aunque no se trata de una técnica estandary solo debe usar-
se en casos seleccionados.

Estadios tumorales en cancer renal

El proceso que se utiliza para averiguar si el cancer se ha diseminado a lo largo
del rindn o se ha extendido a otras partes del cuerpo se llama estadificacion.

La informacion obtenida en el proceso de estadificacion determina el estadio de
la enfermedad. Es importante saber en qué estadio se encuentra la enfermedad
para poder planificar el tratamiento.
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Se utilizan los siguientes estadios para el cancer de células renales segun la cla-
sificacion TNM:

CARCINOMA RENAL - ESTADIOS TNM

Estadio | T1 NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio lll T1 N1 MO; T2 N1 MO; T3N1 MO

Estadio IV T4 NO MO; T4 N1 MO; T4 N2 MO; cualquier T cualquier N M1

* Estadio | : el tumor mide 7 centimetros o menos y se encuentra limitado al ri-
AoN.

* Estadio Il: el tumor mide mas de 7 centimetros y se encuentra limitado al ri-
AoN.

* Estadio lll: el tumor invade la glandula suprarrenal situada justo encima del ri-
Non o la capa de tejido graso que rodea al rindn o los vasos sanguineos princi-
pales del rindn (como la vena cava) y puede invadir los ganglios linfaticos ab-
dominales.

e Estadio IV: el cancer se extendido a otros drganos como |os intestinos, el pan-
creas, los pulmones, el higado o los huesos, provocando metastasis a distancia.

Cancer renal profesional

Tabla VI. Se describen los cancerigenos de rindn que pueden ocasionar una en-
fermedad profesional (RD 1299/2006, RD 1150/2015 y Reglamento CE 1272/2008).

Amianto (Reglamento CE 1272/2008)

Cadmio (Reglamento CE 1272/2008)

Tricloroetileno (Reglamento CE 1272/2008)

6.2.4.2. Canceres de Vejiga Urinaria
Definicion

Es un tumor que se desarrolla dentro de |la vejiga. Los canceres vesicales suelen
originarse de células que recubren la vejiga (células transicionales).

Estos tumores pueden clasificarse, segun su patron de crecimiento:

* Tumores papilares que tienen una apariencia de verruga y estan adheridos a
un tallo.

* Tumores no papilares que son mucho menos comunes, pero son Mas invasi-
vos y tienen un prondstico mas desalentador.

Causas, incidencia y factores de riesgo

Como la mayoria de los canceres, su causa exacta es incierta. Sin embargo, exis-
ten diversos factores que pueden contribuir al desarrollo de un cancer vesical.

El tabaco incrementa los riesgos de desarrollar cancer vesical en un factor de
casi 5 comparado con los no fumadores. De hecho, el 50% de los casos de cancer
vesical en los hombresy del 30% en las mujeres pueden atribuirse al habito taba-
quico. Este riesgo, sin embargo, muestra un descenso gradual en aquellos indi-
viduos que han dejado de fumar.

Aproximadamente uno de cada cuatro casos de cancer vesical puede ser causa-
do por la exposicion laboral a carcindgenos (ver apartado de cancerigenos vesi-
cales de origen laboral).

Se ha estudiado la asociacion entre edulcorantes artificiales y el cancer vesical,
los resultados no son concluyentes.

Las mujeres que han recibido radioterapia para el tratamiento de cancer de cue-
llo uterino tienen un riesgo mayor de desarrollar cancer de las células transicio-
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nales de la vejiga, al igual que algunas personas que han recibido quimioterapia,
con drogas como la ciclofosfamida.

Una irritacion o infeccion vesical créonica (a largo plazo) puede conducir al desa-
rrollo de un cancer de células escamosas de la vejiga, pero éste es un cancer de
muy lento crecimiento. Las infecciones vesicales no aumentan el riesgo de can-
cer de las células transicionales.

La infeccion a un parasito (esquistosomiasis) ha sido vinculada con el desarrollo
de cancer vesical.

Los canceres vesicales se clasifican en etapas segun su agresividad y el grado en
gue se diferencian del tejido vesical que lo rodea. Existen varias formas diferen-
tes de clasificar a los tumores. Recientemente, el sistema de estadiaje TNM es el
mas ampliamente aceptado y basicamente clasifica los tumores utilizando la si-
guiente escala:

Etapa O: tumores no invasivos limitados al revestimiento de la vejiga.

Etapal: el tumor se extiende a través del revestimiento, pero no se extiende a
la capa muscular.

Etapa ll: eltumorinvade la capa muscular.

Etapa Ill: el tumor pasa de la capa muscular al tejido que rodea la vejiga.

Etapa IV: Elcancer se ha propagado a los ganglios linfaticos regionales o lugares
distantes (enfermedad metastasica).

El cancer vesical se extiende actuando sobre otros érganos cercanos, como la
prostata, el dtero, la vagina, los uréteres y el recto. También se puede diseminar
hacia los ganglios linfaticos pélvicos o hacia otras partes del cuerpo como el hi-
gado, los pulmonesy los huesos.

Sintomatologia
Aunque la mayoria de los sintomas descritos a continuacion pueden asociarse

con cancer vesical, también pueden estar asociados con afecciones no canceri-
genas. No obstante, es necesaria una evaluacion médica.

Sangre en la orina.
Miccion frecuente.
Miccion dolorosa.

* Urgencia urinaria.

Los sintomas adicionales que pueden estar asociados con esta enfermedad son:

Incontinencia urinaria.

Dolor o sensibilidad 6sea.
Dolor abdominal.
Anemia.

Pérdida de peso.
Letargo.

Diagndstico
Los examenes de diagndstico que pueden realizarse son:

* Analisis de orina.
* Citologia de la orina.
* Pielograma intravenoso - PIV.

Cancerigenos de la vejiga urinaria de origen profesional

(Seguin el RD 1299/2006, de 10 noviembre por el que se aprueba el cuadro de en-
fermmedades profesionales en el sistema de la Seguridad Social y se establecen
los criterios para su notificacion y registro, el RD 1150/2015, de 18 de diciembre de
2015 donde se modifica el RD 1299/2006 y Reglamento CE 1272/2008).

En la Tabla 6.6. se describen los cancerigenos de la vejiga urinaria y que pueden
ocasionar una enfermedad profesional (RD 1299/2006, RD 1150/2015 y Reglamen-
to CE 1272/2008).
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Sustancia Categoria segun la clasificaciéon de
cancerigenos de la Unién Europea*y
RD 1299/2006

Aminas aromaticas (trabajos que se empleen RD 1299/2006

tintes, alfa-naftilamina, beta-naftilamina, bencidina,

colorantes con base de bencidina, aminodifenilo,

nitrodifenilo, auramina, magenta y sus sales

4-Aminodifenilo y sus sales RD 1299/2006

Produccion de auramina 1Ay RD 1299/2006

Bencidina 1Ay RD 1299/2006

Beta-Naftilamina 1Ay RD 1299/2006

4.4 Metilenbis-cloroanilina (MOCA) 1B y RD 1299/2006

2,6-Dimetilanilina y sus sales (p-cloro o-toluidina) 1B y RD 1299/2006

Benceno (Industria y reparacion de calzado) 1A (no reconocido en el RD 1299/2006).

e Segun el Reglamento N.°1272/2008 de 16 de diciembre de 2008 sobre clasifi-
cacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas y sus modificaciones
posteriores, clasifica a las sustancias cancerigenas para el hombre en: Carcino-
geno 1 (Ao B).

* C1A.Sesabe que escarcindgeno para el hombre, en base a la existencia de es-
tudios epidemiolégicos en humanos.

» C1B.Sesupone que es carcindgeno en humanos en base a los estudios de ex-
perimentacion en animales.

6.3. Canceres del sistema hematoldégico

De los cancerigenos hematolégicos destacaremos las leucemias y los linfomas
no hodgkinianos.

El mieloma multiple se le asocia a la exposicion al formaldehido (ver apartado
sobre la toxicidad del formaldehido) y los linfomas hodgkinianos se les relaciona
con la exposicion laboral al bencenoy a la epiclorhidrina.

6.3.1. Leucemias

La leucemia es un grupo de enfermedades malignas de la médula dsea (cancer
hematoldgico) que provoca una proliferacion anormal de leucocitos en ella. Sin
embargo, en algunos tipos de leucemias también pueden afectarse cualquiera
de los precursores de las diferentes lineas celulares de la médula 6sea, como los
precursores mieloides, monociticos, eritroides o megacariociticos. Las células
cancerigenas impiden que se produzcan glébulos rojos, plaguetas y glébulos
blancos maduros (leucocitos) saludables. Entonces, se pueden presentar sinto-
mas potencialmente mortales a medida que disminuyen las células sanguineas
normales. Las células cancerosas se pueden propagar al torrente sanguineoy a
los ganglios linfaticos. También pueden viajar al cerebroy a la médula espinal (el
sistema nervioso central) y a otras partes del cuerpo.

Etiologia

La leucemia son el resultado de mutaciones del ADN. Ciertas mutaciones produ-
cen la activacion de oncogenes o la desactivacion de los genes supresores de tu-
mores, y con ello alteran la regulacion de la muerte celular, la diferenciacion o
la mitosis. Estas mutaciones ocurren espontaneamente o como resultado de la
exposicion a la radiacion o a sustancias cancerigenas, ademas de la probable in-
fluencia de factores genéticos.

Entre los adultos, podemos diferenciar entre los factores biologicos (virus como
el virus linfotropico Thumano) y las ocasionadas por agentes contaminantes (ra-
diacion ionizante, benceno, 1,3 butadieno, formaldehido y el éxido de etileno,
agentes alquilantes y quimioterapia para otras enfermedades).

El consumo de tabaco se asocia con un pequefno aumento en el riesgo de desa-
rrollar leucemia mieloide aguda en adultos.


https://es.wikipedia.org/wiki/Neoplasia
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
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Clasificacién

Existen distintos tipos de clasificacion, en funcion del criterio que se utilice para
ello (la poblacion celular afectada y segun la gravedad).

Segun la poblacion celular afectada

* Leucemia mielégena (LM).

* Leucemia mieloide crénica (LMC).

* Leucemia mieloide aguda (LMA) o leucemia mieloblastica.

* Leucemia linfoide cronica (LLC).

* Leucemia linfoide aguda o leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Segun la gravedad

* Aguda: en este caso, se da un aumento muy rapido de las células sanguineas
inmaduras. Estas células no realizan las funciones sanguineas necesarias, y
ocupan un espacio que permitiria el desarrollo de las células maduras. Esta
forma de leucemia es la mas comun en ninos.

* Cronica: en esta afectacion, se producen demasiados glébulos blancos madu-
ros pero anormales. Progresa durante meses o anos. Aunque pueden ocurrir
en cualquier grupo de edad, la leucemia crénica ocurre mas a menudo en per-
sonas mayores.

Manifestaciones Clinicas

Las principales manifestaciones clinicas pueden aparecer en forma de:

* Decaimiento, falta de fuerzas, mareos, nauseas, vomitos, inapetencia, disminu-
cion de peso importante.

* Fiebre que dura varios dias sin una causa aparente, sudoracion nocturna, esca-
lofrios.

* Dolor o sensibilidad 6sea, dolores articulares y de extremidades.

* Hemorragias frecuentes sin motivo aparente.

* Petequias o hematomas espontaneos.

* Palidez de piel.

* Aumento de tamano de los ganglios linfaticos.

* Aparicion de masas o crecimientos anormales de érganos abdominales como
el bazoy el higado o aparicion de masas que crecen en otras partes del cuerpo.

* Alteraciones de los examenes sanguineos (hemograma).

* |rregularidad en los ciclos menstruales.

* Dolor en articulaciones.

* Insomnio.

* Fatiga.

Diagndstico

El diagndstico se basa en las analiticas de sangre y un examen de médula dsea
tras los sintomas observados.

La biopsia de un ganglio linfatico puede realizarse también para diagnosticar
ciertos tipos de leucemia en algunas situaciones. Para observar los posibles da-
nos visibles debidos a la leucemia, se pueden utilizar radiografias (en huesos),
resonancia magnética (cerebro) o ultrasonidos (rindn, bazo e higado).

El método mas seguro para confirmar o descartar el diagnostico es mediante la
realizacion de un mielogramay, solo en casos seleccionados, puede ser necesa-
rio realizar una biopsia de la médula dsea.

Leucemias profesionales (seguin el RD 1299/2006, de 10 noviembre por el que se
aprueba el cuadro de enfermedades profesionales en el sistema de la Seguridad
Social y se establecen los criterios para su notificacion y registro y RD 1150/2015,
de 18 de diciembre de 2015 donde se modifica el RD 1299/2006).

En la Tabla 6.7. Se describen los cancerigenos del sistema linfaticoy que pueden
ocasionar una enfermedad profesional (RD 1299/2006 y RD 1150/2015).
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Tabla 6.7. Relacion de leucemias profesionales que pueden ocasionar una
enfermedad profesional en Espana (RD 1299/2006:1150/2015 v
Reglamento CE 1272/2008)

Benceno
1,3-Butadieno

Tricloroetileno

Formaldehido

6.3.2. Linfomas (NH)

El linforma no Hodgkin es un tipo de cancer producido en el sistema linfatico. El
sistema linfatico esta constituido por la linfa, los vasos linfaticos, ganglios linfati-
cos, bazo, amigdalas, timo y médula osea.

Por tanto, dadas las multiples localizaciones del sistema linfatico, la degenera-
cion cancerosa puede presentarse en cualquier parte de nuestro organismo, con
implicacion de los 6rganos linfaticos comentados o mas raramente en otras lo-
calizaciones organicas.

A continuacion, se indican los aspectos mas relevantes que ha publicado en su
pagina web la Sociedad Espanola de Oncologia.

Epidemiologia

Se calcula que la incidencia en Espafa es de 12,3 casos por cada 100.000 varones/
ano y 10,8 en el caso de las mujeres. Ocupa el séptimo lugar en incidencia por
tipo de cancer tanto en hombres como mujeres, permaneciendo estable en los
ultimos anos. La probabilidad de desarrollar un linfoma no hodgkin a lo largo de
la vida es de 1de cada 43 hombresy1de cada 51 mujeres. En Espana se diagnos-
tican unos 3100 casos nuevos al ano en hombres y 2400 en mujeres. Siendo la
tasa ajustada por edad de 15,25y 8,19 respectivamente.

En cuanto a la mortalidad, ocupa el noveno puesto de causa de muerte por tu-
Mmor en ambos sexos, representando un 3% del total de muertes por cancer. La
mortalidad por este tumor ha ido disminuyendo desde finales de los afos no-
venta, a un ritmo de un 3% menos de mortalidad anual reflejando una mejora
clara en la eficacia de los tratamientos.

Causas y factores de riesgo

En la mayoria de los pacientes, no hay una causa conocida e identificable. Existe
un incremento de la incidencia con la edad. Por otra parte, hay una serie de cir-
cunstancias o enfermedades que pueden predisponer al desarrollo de un linfo-
ma no Hodgkin.

Entre estas situaciones predisponentes se encuentran: los tratamientos previos
con agentes inmunosupresores, quimioterapia, radioterapia o trasplante de or-
ganos.

También se han asociado a algunas infecciones como la provocada por el virus
HIV-1, HTLV-I, infecciones por Epstein-Barr, hepatitis C, Borrelia burdorferi, o a
enfermedades del tejido conectivo como Lupus eritematoso, artritis reumatoi-
de, sindrome de Sjogren, crioglobulinemia mixta e incluso a determinadas en-
fermedades gastrointestinales como la enfermedad de Crohn o gastritis cronica
por Helicobacter pylori a algunos tipos especiales de linfomas gastricos. Hay evi-
dencias de riesgo entre el personal expuesto a plaguicidas.

Las publicaciones mas recientes realizadas sobre los factores de riesgo de los lin-
fomas No Hodgkin (Zhang Y cols, 2011) encuentran poco consistentes la exposi-
cion a toxicos laborales como los pesticidas y los disolventes organicos.

En el ano 2012 un grupo de hematodlogos americanos (Ambinden AJ y cols,2012)
publicaron en la revista « Advances in Hematology» una amplia revision sobre los
factores de riesgo que intervienen en el linfoma folicular (el tipo de linfoma que
ha presentado Oscar Pallas Cirisuelo), y concluyeron que los factores que estan
estrechamente relacionados con este tipo de linfoma, son los relacionados con
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el estilo vida (obesidad, dietasricas en carney leche),las enfermedades inmuno-
l6gicas como el Sindrome de Sjégren, vacunas antivirales, enfermedades cardia-
cas y factores genéticos.

Los autores concluyen que la exposicion a pesticidas, disolventes organicos, co-
lorantes, alcohol y tabaco son inconsistentes para poderlos relacionar con el lin-
foma folicular.

Clinica: sintomas y signos

La sintomatologia puede ser muy variada y dependera del subtipo histolégico
concreto, la rapidez de crecimiento del tumor, la localizacion inicial, la edad del
paciente y sus circunstancias particulares.

En mas de dos tercios de |los pacientes, el linfoma no Hodgkin se presenta como
un ganglio aumentado de tamano, palpable (linfadenopatia).

En un 40% de los casos lo pacientes con linfoma no Hodgkin presentan sintomas
generales como fiebre, pérdida de peso o sudoracion profusay que no son expli-
cables por otras causas. Cuando la fiebre es mayor de 38°, la pérdida de peso de
mas del 10%, se denominan sintomas B y van a ser factores prondsticos impor-
tantes. Estos sintomas B estan presentes en el 47% de los linfomas agresivosy en
menos del 25% de pacientes con linfoma indolente.

En menos del 10% de los pacientes se presentan astenia (cansancio), anorexia
(falta de apetito), malestar general o prurito. Otro tipo de sintomas locales, como
cefalea, tos, dificultad para respirar, dolor 6seoc o abdominal pueden indicar afec-
tacion a esos niveles de la enfermedad.

Diagndstico
El diagndstico vendra dado por el estudio histologico del tumor (biopsia). En ge-

neral el diagnostico correcto, salvo localizaciones extranodales, vendra del estu-
dio de un ganglio linfatico.

Puede que, en ocasiones, mas raras, se pueda hacer por una puncion aspiracion
con aguja fina (PAAF).

A veces, se precisa de la ayuda de un estudio radiolégico para guiar la PAAF por-
qgue el ganglio se encuentre muy profundo o bien incluso recurrir a laparotomia
o laparoscopia para obtener |la biopsia. Se suele precisar estudios inmunologi-
Cos, citogenéticos o moleculares para completar el diagndstico o disponer de un
pronostico adecuado. En general, para este tipo de estudios se precisa de un
ganglio completoy puede que el material obtenido por PAAF resulte insuficien-
te para ellos.

Estadios

Se emplea el sistema de clasificacion Ann Arbor. En este sistema, el estadio |, es-
tadio I, estadio lll y estadio IV del linforma no Hodgkin en adultos pueden subcla-
sificarse en categorias Ay B. Ya hemos comentado anteriormente o que se en-
tiende por sintomas B.

Estadio |
Afectacion de una sola region de ganglios linfaticos (1) o de un solo érgano o sitio
extralinfatico (IE).

Estadio Il

Afectacion de dos o masregiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del dia-
fragma (ll) o afectacion localizada de un solo érgano o sitio asociado extralinfati-
co y sus ganglios linfaticos regionales con otras regiones de ganglios linfaticos
en el mismo lado del diafragma o sin ellas (IIE).

Estadio Il

Afectacion de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma (1) que también
puede iracompanada de la afectacion localizada de un 6rgano o sitio extralinfa-
tico (IlIE), de la complicacion del bazo (I11S), o de ambos, (IIIS+E).
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Estadio IV

Afectacion diseminada de uno o mas sitios extralinfaticos asociada de ganglio
linfatico o sin ella, o con afectacion aislada de un érgano extralinfaticoy compli-
cacion ganglionar distante (no regional).

La designacion E se usa cuando las malignidades linfoides extraganglionares
surgen en tejidos separados, pero cercanos, de los conglomerados linfaticos
principales.

Tipos de linfomas no Hodgkin

Hay diversas clasificaciones de los linfomas no Hodgkin. Podemos dividirlos de
acuerdo a su pronostico, ligado fundamentalmente a su crecimiento tumoral.

Asi, hablamos de linfomas indolentes o de bajo grado de malignidad, con un cur-
so clinico habitualmente lento con una supervivencia media esperada de anos,
aunque no curables en estadios avanzados. Se presentan en general con afecta-
cion ganglionar progresiva.

Por otra parte, encontramos a los linfomas [lamados agresivos, con una historia
natural mas recortada en el tiempo, de crecimiento masrapidoy que si no se tra-
tan acaban con la vida del paciente en pocos meses. A diferencia de los linfomas
indolentes, pueden llegar a curarse incluso en estadios avanzados.

Factores prondsticos
Hay distintos indices prondsticos dependiendo del subtipo histolégico concreto.
El linfoma folicular constituye el 20% de todos los linfomas no Hodgkin y el 70%

de los llamados linfomas indolentes.

El linforma difuso de células grandes B es el mas comun de los linfomas no Hod-
gkin y constituye el 30% del total de linfomas malignos diagnosticados.

Sindromes linfoproliferativos profesionales (Segun el RD 1299/2006. de 10 no-
viembre por el que se aprueba el cuadro de enfermedades profesionales en el
sistema de la Seguridad Social y se establecen los criterios para su notificaciony
registro).

En la Tabla 6.8. se describen los cancerigenos del sistema linfatico y que pueden
ocasionar una enfermedad profesional (RD 1299/2006).

Tabla 6.8. Relacion de cancerigenos del sistema linfatico que pueden ocasionar
una enfermedad profesional en Espafna (RD 1299/2006;1150/2015 v
Reglamento CE 1272/2008)

Benceno

Nitrobenceno

Radiaciones ionizantes

1,3 Butadieno

Captafol

Creosota

Tricloroetileno

6.4. Otros 6rganos o sistemas

En el cancer de piel la Unica sustancia quimica que se la relaciona es al arsénico
(ver apartado sobre toxicidad por arsénico), en el caso del cancer cerebral se le
atribuye a la exposicion al cloruro de vinilo monémero (ver apartado sobre to-
xicidad por cloruro de vinilo mondmero) y en el cancer de prostata la sustancia
implicada es la exposicidon créonica al cadmio (ver capitulo especifico al cad-
mio). El cancer de mama esta asociado al tratamiento médico mediante estro-
genos.
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6.5. Cuadro resumen de las afectaciones que pueden causar los distintos productos tratados en esta guia

SENOS VEJIGA

PULMON ESOFAGO HIGADO RINON LEUCEMIA | LINFOMAS PIEL CEREBRO | MAMA | PROSTATA
NASALES URINARIA

ACRILAMIDA

ALFA-TOLUENO CLORADOS

AMIANTO X X X

AMINAS AROMATICAS™ X

ARSENICO Y COMPUESTOS X X X
BENCENO® X X X X
BENCIDINA X

BERILIO X

Beta-NAFTILAMINA X

BIS(CLOROMERIL)ETER

CADMIO X X X

CAPTAFOL X

CLORURO DE VINILO X

CLORURO DE VINILO
MONOMERO

CREOSOTA X

CROMO HEXAVALENTE y
COMPUESTOS

EPICLORHIDRINA

ERIONITA

FORMALDEHIDO X

HPAs (principalmente el
Benzo (alfa) pireno)

N-NITROSODIETILAMINA X X

12. Trabajos que se empleen tintes, alfa-naftilamina, beta-naftilamina, bencidina, colorantes con base de bencidina, aminodifenilo, nitrodifenilo, auramina, magenta y sus sales
13. Industria y reparacion de calzado
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VEJIGA

PULMON ESOFAGO HIGADO RINON URINARIA LEUCEMIA | LINFOMAS PIEL CEREBRO | MAMA | PROSTATA

NIQUEL y COMPUESTOS X X

NITROBENCENO X

PRODUCCION DE
AURAMINA

RADIACIONES IONIZANTES X

RADON X

SULFATO DE DIMETILO Y DE
DIETILO

TRICLOROETILENO X X X X X

1,3-BUTADIENO

1.2-DIMETILHIDRACINA X

1,3-BUTADIENO X

2,6-DIMETILANILINAY
SUS SALES (P-CLORO X
O-TOLUIDINA)

4-AMINODIFENILO Y SUS
SALES

4,4- METILENBIS-
CLOROANILINA (MOCA)
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CONDICIONES QUE RELACIONAN LA CAUSA-EFECTO

En este capitulo se aportan algunos criterios publicados por agencias guberna-
mentales (OSHA), académicas o cientificas (Grupo de Trabajo sobre Cancer La-
boral de Finlandia), la SCOEL, El Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el
Trabajo de Espanfa, entre otros.

Algunas partes del contenido de este capitulo también estan comentadas en
otros capitulos de esta guia como serian el 5,6y 8 (servira para resumiry concen-
trar los aspectos mas relevantes sobre exposicion y riesgo de padecer un cancer
laboral).

7.1. Grupo de trabajo sobre el cancer laboral del Finnish Institute of
Occupational Health

El grupo de trabajo sobre el cancer laboral del instituto finlandés de salud labo-
ral (FIOH), publicé en el ano 2013 un memorandum recogiendo los aspectos mas
importantes tanto de Finlandia como de otros paises europeos. Uno de los te-
mas mas conflictivos es decidir qué tipo de compensacion econdmica deben de
recibir los trabajadores afectados, para ello se basan en una serie de criterios que
a continuacion se comentaran. Los cancerigenos laborales aceptados hasta el
ano 2013, los que tienen unos criterios Mas consensuados.

En las practicas actuales de compensacion, los casos se han decidido principal-
mente de acuerdo con los siguientes tres criterios:

1. Factores probados para causar cancer en humanos.

2. Factores con un efecto suficientemente fuerte sobre la causa del cancer en
humanos.

3. El empleado ha estado expuesto significativamente a un agente que causa
cancer en el trabajo.

Por otro lado, los casos en los que hay evidencia epidemiolégica de que la expo-
sicion a una sustancia aumentaria el riesgo de cancer también entre los huma-
Nnos, pero que este aumento es relativamente pequeno, no se han considerado
como compensacion. Ejemplos de tales casos son los canceres de pulmon de los

trabajadores de la fundicion, gue no han recibido compensacion como enferme-
dad ocupacional debido a |la Unica razon de riesgo ligeramente mayor.

A pesar de los criterios antes mencionados, establecer un diagnostico de cancer
preciso y su efecto sobre la compensacion a veces es problematico cuando se
trata de mesotelioma. El diagndstico en general puede ser muy dificil, y el diag-
nostico de mesotelioma es especialmente desafiante con respecto a la histolo-
gia y requiere experiencia especial. En casos ambiguos, es una practica comun
solicitar una declaracion del Grupo de Especialistas en Neumoconiosis o el Panel
de Mesotelioma de FIOH si la opinion de los expertos de FIOH aun no se ha to-
mado nota.

A veces también hay problemas con la compensacion por los casos de cancer
ampliamente diseminados, en los cuales las investigaciones diagndsticas ex-
haustivas pueden tener que abandonarse debido al mal estado general del pa-
ciente o un prondstico desesperado. En tales casos, por ejemplo, el mesotelioma
puede permanecer sin ser detectado o detectarse solo después de la muerte del
paciente. Algunos casos de cancer de pulmon también pueden conducir a situa-
ciones similares. Sin embargo, las enfermedades profesionales no pueden con-
firmarse sobre la base de la sospecha y, por lo tanto, en estos casos, una enfer-
medad profesional no puede diagnosticarse o el diagndstico puede realizarse de
manera confiable solo después de la muerte del paciente.

Cuando se evalUan los casos de cancer para una posible compensacion, la mayo-
ria de los problemas son causados por la evaluacion de la exposicion. Los datos
de exposicion se recopilan tanto durante las investigaciones de enfermedades
profesionales en el hospital como en las clinicas de salud laboral. Las institucio-
nes de seguros, por su parte, recopilan informacion mediante cuestionarios diri-
gidos al paciente y sus empresarios anteriores. La calidad de la informacion se
deteriora a medida que pasa mas tiempo desde que termind la exposicion. A
menudo, los pacientes mismos Nno saben exactamente déonde y cuando se pro-
dujo la exposicion, y los empresarios ya no estan disponibles para interrogarlos.
Por lo tanto, la informacidén sobre la exposicién varia, la recopilacion de datos lle-
va mucho tiempo y las decisiones de seguro, asi como las compensaciones, se
retrasan.
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A continuacion, se comentan los criterios de compensacion en Finlandia para
varias sustancias cancerigenas:

Benceno:

Si se puede demostrar una exposicion suficiente (40 ppm-anos durante los ulti-
mos 10 anos), el cancer ocupacional es una posibilidad para un paciente con leu-
cemia mieloide aguda (LMA).

Niquel:
Cancer de pulmon:

Cuando el nivel de exposicion acumulativa aumenta a mas de 2 mg/m?3, las re-
laciones de riesgo pueden volverse significativas. La evidencia sobre las rela-
ciones dosis-respuesta es la mas concluyente con respecto al niquel soluble,
pero también los compuestos de niquel poco solubles causan claramente can-
cer. No hay evidencia epidemioldgica sobre la carcinogenicidad del niquel me-
talico.

Cancer de senos paranasales:

Existe claramente un riesgo elevado de carcinoma sinonasal relacionado con
el trabajo de refineria de niquel. El nivel de exposicion de aproximadamente 1
mg / m3 x afio puede considerarse como un limite indicativo. Por otro lado,
también debe tenerse en cuenta el diagndstico; el carcinoma sinonasal es un
tumor relativamente raro cuya aparicion se ve significativamente afectada
por la exposicion al niquel. Sobre esta base, el vinculo entre el trabajo de la re-
fineria de niquel y el carcinoma sinonasal puede considerarse suficiente. La
UE (CE, 2009) propone 6 meses como duracion minima de exposicion y 15
anos como periodo de induccidon. Aunqgue la evidencia es la mas convincente
para el trabajo de refineria de niquel, se puede suponer que una exposicion si-
milar en otras ocupaciones también puede causar un riesgo elevado de carci-
noma sinonasal.

La exposicion debe de superior alano (6 meses en la industria de la refineria del
niquel) y periodo de latencia superior a 10 anos.

La opinion del Comité Cientifico sobre Limites de Exposicion Ocupacional
(SCOEL) es que, sobre la base de informacion actual, no hay riesgo de cancer
cuando una persona esta expuesta a concentraciones de menos de 0,01 mg/m?.

Cromo Hexavalente:

La exposicion a compuestos de crom