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CÁNCER DE ORIGEN QUÍMICO

Introducción

Entre un 30 y el 50 % de los individuales en el mundo industrializado desarrolla a lo largo de su vida  algún tipo de cáncer. Es la segunda o tercera causa de muerte en el este sector, como lo es la industria. El origen profesional del cáncer fue puesto en manifiesto. El origen profesional del cáncer fue puesto en manifiesto desde hace dos siglos.

Se piensa que la mayoría de los cánceres de adultos se debe a una combinación de factores que incluyen exposición ambiental y tipo de vida.

Del 2 al 8 % de los cánceres humanos se deben tal vez a exposición laboral, sin embargo el riesgo dentro de la población laboral expuesta es mucho más alto.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

Bernardino Ramazzini observó en 1713 que el cáncer mamario era más frecuente entre monjas que en otras mujeres. Sir Percival Pott, en 1775, encontró encontró el cáncer de escroto entre los deshollinadores. Lenoir & Claude, en 1897, asociaron la leucemia aguda con la acción del benceno. El efecto carcinogenético de las radiaciones ionizantes, fue demostrado por primera vez por Sophi Feygin, en 1914, al estudiar cien cánceres asociados a rayos roetgen. En 1920 se demostró la mortalidad por sarcoma entre jóvenes mujeres de New Jersey utilizando pinturas que contenían radio y mesotorio. La ciudad expuesta a la explosión atómica en Japón, presentó leucemia y cáncer de tiroides en una incidencia mayor.

NOCIONES GENERALES DE CARCINOGÉNESIS QUÍMICA

Dos son las teorías propuestas para explicar la génesis de los cánceres químicos (Por Miller): 

1. Epigenética, no genética; postula que la aparición de células cancerosas se debe a interferencias con los mecanismos  de control de la división celular, sin necesidad de que se modifique el génoma celular

2. Genética; propone que la transformación de una célula normal en cancerosa es consecuencia de la modificación del material genético provocada por el cancerígeno, es decir, una modificación de la estructura del ADN. En este caso el cáncer es la consecuencia de la mutación generada por la interacción del cancerígeno y el ADN cromosómico.

La célula normal es transformada en cancerosa de manera espontánea o endógena, o de manera exógena a través de agentes de agentes químicos a través de agentes químicos carcinógenos, o radiación ionizante y no ionizante; tanto en el nivel endógeno como exógeno actúan factores estimulantes y/o inhibidores del desarrollo tumoral o del sistema inmunitario.

En cuanto a la los agentes químicos cancerosos. Existen agentes de iniciación, llamados INICIADORES, y de Promoción, llamados PROMOTORES. Los primeros tienen propiedades genotóxicas o mutagénicas, es decir, producen lesiones en el ADN y también, son denominados carcinógenos de “fase temprana”, por el momento de intervención en el proceso carcinogénico.

Los segundo, denominados epigenéticos, por contraposición a los anteriores, también se los conoce como carcinógenos de “fase tardía”.

Existen Carcinógenos denominados COMPLETOS, porque cumplen ambos roles, como el caso del Tabaco. 

El agente promotor por si solo o antes de la acción del agente iniciador, no causa tumores; es decir, se necesita un agente iniciador para que los tumores se generen con la acción de los promotores. Estas sustancias que no son cancerígenas pueden favorecer la expresión de la mutación producida por otras sustancias cuando se administran después de las iniciadoras. El mecanismo de acción de los agentes promotores aún no se conoce. Actúan principalmente en la membrana celular, activando la proteincinasa. Por consiguiente estimulan la acción de enzimas (proteasas, ornitina, descarboxilasa, -adenosilmetionina, etc.), algunas de las cuales están implicadas en la síntesis de sustancias que modulan la expresión del genoma. Parecen inhibir también las comunicaciones intercelulares, a veces como consecuencia de la producción de radicales libres.

Se sabe que en el ADN la capacidad cancerígena  no es difusa sino que está ligada a genes concretos: LOS ONCÓGENES. El fenómeno de iniciación producido por un cancerígeno químico consistiría en la activación de un protooncogén. Los protooncogenes contienen secuencias de ADN que alteradas por un evento mutacional se transforman en oncogenes, lo que estimulan la transformación y proliferación de la célula  de la célula alterada convirtiéndola en potencialmente neoplásica. Los genes supresores de tumores (P53) sufren un cambio genético inactivándolos y permitiendo el crecimiento descontrolado de las células alteradas. 

Luego de la ocurrencia de varias de estas alteraciones se explica el mecanismo del modelo de pasos múltiples  de carcinogénesis.

Los mecanismos de alteración inducidos por exposición química, son: 

1) Mutaciones puntuales, 

2) Traslocación de cromosomas,

3) Amplificación genética,

4) Inducción de cambios numéricos.

Esta exposición debe ser permanente para los agentes iniciadores, pero solo es necesaria una sola exposición para generar un daño genético celular suficiente.

Existen además, otras sustancias llamadas cocancerígenas, no pueden en solitario producir cáncer pero exarceban la acción de las cancerígenas si se administran a la vez, como el SO2, etanol y n-dodecano pertenecen a este grupo.

Cualquier modificación del ADN no significa necesariamente una mutación, ya que la célula posee sistemas enzimáticos que pueden “reparar” las modificaciones de estructura de los genes. Estos mecanismos no son siempre eficaces y pueden, a su vez, provocar modificaciones en el génoma.

La carcinogénesis consta de tres de fases:

1) FASE DE INICIACIÓN: Se produce la mutación somática por cambio irreversible en el material genético (ADN) debido a la interacción con un cancerígeno o a radiación. Es condición necesaria, pero no suficientes para el desarrollo tumoral.
2) FASE DE PROMOCIÓN: Etapa de procesos subsecuentes a la iniciación que facilitan el desarrollo tumoral mediante la estimulación de la proliferación de la célula alterada, produciendo un tumor benigno o un grupo de células preneoplásicas.
3) FASE DE PROGRESIÓN: Se producen cambios adicionales heredables necesarios para el desarrollo del tumor maligno. Es el periodo de latencia o de inducción-latencia, es decir, es el periodo  que se extiende desde la primera exposición hasta la primera manifestación del tumor. En los seres humanos el promedio latencia de la mayoría de los tumores es de entre 12 y 25 años; en el caso de las leucemias inducidas por radiación es de 4 a 6 años y en el mesotelioma inducido por asbesto es de 30 o más años.
DOSIS UMBRAL DEL CANCER 

La existencia de una dosis umbral por debajo de la cual un cancerígeno que actúa por mecanismo genético sería inocuo es bastante discutida. Existen dos teorías dispares.

Una de ellas pretende que, dado que existen mecanismos celulares de inactivación de las sustancias cancerígenas y de reparación de ADN alterado, debería existir por cada cancerígeno un nivel de exposición que de no sobrepasarse no produciría cáncer.

La otra teoría afirma que la existencia de un umbral no puede defenderse a priori. La simple aplicación de la ley de acción de masas indica que ciertas moléculas de cancerígeno (o de su metabolito) escapan a los mecanismos de inactivación. Existe, por tanto, una probabilidad, por pequeña que sea ciertas moléculas se fijan al ADN. Por otra parte, se ha demostrado que todos los tipos de alteración sean reparables sin error: la teoría de que una sola mutación crítica es suficiente para producir cáncer hace difícil predecir una dosis umbral para un cancerígeno químico.

Puesto que no es posible hablar de dosis sin efecto tóxico, hay que procurar precisar un nivel de exposición que implica un riesgo aceptable. 

En general se admite que para los cancerígenos que actúan por un mecanismo no genético, la dosis umbral puede ser más fácilmente determinada, ya que el cáncer sólo aparece, en general, cuando las dosis han causado alteraciones celulares.

Las dosis insuficientes para causar alteraciones celulares morfológicas o bioquímicas se consideran sin riesgo de cancerogenidad.

METABOLISMO DE LAS SUSTANCIAS CANCERÍGENAS

Las biotransformaciones que experimentan  las sustancias cancerígenas orgánicas desempeñan a menudo un papel determinante en su actividad. De hecho, numerosas sustancias sólo pueden producir la reacción iniciadora del proceso neoplásico (sin duda la modificación del ADN, coma ya se ha comentado) después de haberse transformado en derivados electrófilos (cancerígenos finales).

Una excepción a esta regla pueden ser los agentes alquilantes.

Es importante señalar que la actividad de las enzimas que metabolizan los xenobióticos, entre ellas los cancerígenos, pueden variar considerablemente bajo la influencia de diversos parámetros fisiológicos (edad, sexo, tejidos, especies animales, etc.) y ambientales (inhibidores e inductores de enzimas microsómicas).

La relativa importancia de los dos grupos de procesos de activación del cancerígeno en el organismo determina el riesgo de que se desarrolle un tumor maligno.

MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE CANCEROGENICIDAD DE LAS SUSTANCIAS QUÍMICAS

Primero, ante todo, hay que distinguir los métodos destinados a detectar cancerígenos químicos y los destinados a detectar una exposición a estas sustancias, aunque algunas pruebas sirven para ambos objetivos.

Métodos epidemiológicos

El descubrimiento de un aumento de la prevalencia del cáncer entre los trabajadores expuestos, durante varios años, a ciertas sustancias químicas ha permitido demostrar su actividad cancerígena en el hombre. Posee muchas dificultades este estudio epidemiológico, por ejemplo:

· La prueba llega después de varios años de exposición, cuando algunos individuos han sufrido una afección cuyo pronóstico es a menudo sombrío.
· Las personas están expuestas a múltiples sustancias en el curso de su vida profesional, lo cual se hace difícil saber cual es o cuales son las sustancias que produjeron la aparición del cáncer.
· La interferencia generada por fenómenos extraprofesionales (alimentación, tabaco y alcohol), no siempre puede valorarse.
Métodos experimentales

1. Pruebas clásicas in vivo. El método clásico de diagnóstico de la actividad cancerígena de una sustancia química consiste en la administración prolongada de diferentes dosis (una de las cuales es la dosis máxima tolerable) a animales de laboratorio (ratas y ratones, generalmente). La producción de cáncer en el animal es considerada de carácter potencial para el hombre. La sustancia generalmente se administra durante toda la vida del animal (2 años para la rata). Los tejidos de los animales fallecidos se examinan macroscópica y microscópicamente. 

Este método posee las siguientes falencias:

· Número limitado de animales

· Aparición espontánea en animales de control

· Muchos tejidos a examinar

· Difícil de interpretar estadísticamente los resultados

2. Pruebas rápidas. Son las pruebas rápidas con producción de tumores. Se han propuesto técnicas con el fin de reducir el período de latencia antes de la aparición del tumor. Entre estos métodos hay que señalar el empleo de animales recién nacidos y la cancerogénesis trasplacentaria. Estas experiencias son aún demasiado complicadas y costosas.

Existen varias pruebas:

· Pruebas predictivas rápidas. Se trata de un conjunto de pruebas cuyo fin no es necesariamente el desarrollo de tumores en el animal sino la producción de modificación, como mutaciones y transformaciones celulares in vivo, predictivas de potencialidad cancerígena. Algunas pruebas predictivas son:

1. Transformación in vitro, trasplantación de células transformadas en animales inmunocompetentes.
2. Transformación in vitro de células humanas.
3. Prueba de mutagénesis, se busca la relación entre el poder mutágeno y el cancerígeno en varias sustancias orgánicas. Entre esas pruebas podemos encontrar:
a. Prueba dominante letal. Una mutación dominante letal es un acontecimiento genético que mata al individuo.

b. Pruebas in vitro en células de mamíferos. Se busca la aparición de resistencia de las células de acción tóxica de ciertas sustancias.

c. Pruebas citogenéticas in vivo (evidencia de anomalías cromosómicas y cromatídicas) e in vitro (Por provocación de anomalías cromosómicas y cromatídicas en las células cultivadas in vitro.

Según los resultados de estos ensayos y la importancia de la exposición humana, las autoridades decidirán si es necesaria la evaluación completa (prueba de dos años en una o varias especies animales) antes de permitir la introducción de la sustancia en el medio profesional.

Finalmente, después de estas consideraciones generales hay que recordar los criterios propuestos por la OSHA (Occupational Safety & Health Administration) en EE.UU. para que una sustancia sea considerada cancerígena para el hombre.

· Sustancia ya considerada cancerígena para el hombre.

· Sustancia cancerígena en dos especies de mamíferos.

· Sustancia cancerígena  para una sola especie de mamíferos, pero con resultados positivos en el curso de dos experiencias diferentes.

· Sustancia cancerígena en una sola especie de mamíferos y resultados positivos en una prueba rápida.

VALORACIÓN DE LOS RIESGOS CANCERÍGENOS EN EL MEDIO PROFESIONAL

SUSTANCIAS INORGÁNICAS Y MINERALES

ANTIMONIO 

Se puso en evidencia un riesgo elevado de cáncer de pulmón entre los trabajadores de una fundición de antimonio, aunque con medidas preventivas se hizo desaparecer el riesgo. Igual está considerado por la IARC en el grupo 2B, posible cancerígeno para el hombre, referido para el trióxido de antimonio.

ARSÉNICO

El arsénico inorgánico puede producir cáncer cutáneo en el hombre cuando se absorbe por vía oral y cáncer pulmonar cuando se inhala.

Puede causar cáncer hepático y del tubo gastrointestinal y leucemias. Parece ser que los que presentan queratosis arsenicales son más capaces de desarrollar cánceres internos.

En lo que concierne a tumores pulmonares, están más expuestos a este riesgo los fundidores de cobre. El consumo de tabaco potencia la acción cancerígena pulmonar del arsénico inorgánico.

Se estimó una relación dosis / respuesta cancerígena (pulmón), si la exposición es superior a 1 mcg/m3.

Esta considerado como cancerígeno (Grupo 1) por el IARC

BERILIO

Es un cancerígeno declarado por el IARC (Grupo 1), en donde también se puede ratificar su carcinogenicidad con la elevación de cáncer de pulmón entre personas expuestas al berilio.

CADMIO

Lemen & Cols. examinaron la causa de muerte de 292 sujetos masculinos que habían trabajado por lo menos durante 2 años en una fundición de cadmio. Constataron que la mortandad por cáncer pulmonar y de próstata era muy elevada. Aunque cabe destacar que en este análisis no se tuvo en cuenta el hábito tabáquico de los sujetos de la muestra.

También se encontró la incidencia de desarrollo de tumores en hombre y mujeres, en fábricas de acumuladores de Ni-Cd. En este lugar se encontró un mayor índice de cáncer de próstata entre los hombres expuestos al cadmio.

Por eso, hoy por hoy, los estudios realizados sugieren que existe una relación de exposición al cadmio y la incidencia de cáncer pulmonar y de próstata.

En resumen, los resultados de estudios epidemiológicos destinados a valorar el riesgo de cáncer como resultado de la exposición laboral al cadmio no permiten obtener conclusiones definitivas, visto el número limitado de trabajadores examinados y la dificultad de considerar el papel de otros agentes etiológicos, como el consumo de tabaco y la exposición simultanea al Níquel y al Arsénico. No obstante, parece que las condiciones de intensa exposición que se daban en el pasado por la inhalación de óxido de cadmio podía, asociada a otros factores,  favorecer el desarrollo de cáncer pulmonar.

Pero por el IARC, esta considerado en el grupo 1, carcinógeno para el hombre. 

CROMO

La exposición a ciertos derivados de cromo hexavalente aumenta el riesgo de cáncer pulmonar (cáncer broncopulmonar primitivo), laríngeo y de las cavidades nasales (cáncer en senos nasales). El efecto cancerígeno se ha descrito especialmente en trabajadores expuestos a los cromatos (cromatos de zinc y de calcio). El cromato de plomo parece no ser cancerígeno, pero no es seguro.

La mortalidad por cáncer (especialmente de pulmón) parece ser igualmente elevada en los trabajadores dedicados al cromado electrolítico. Se ha dicho que la soldadura de acero inoxidable aumenta el riesgo de cáncer de pulmón, aunque se necesitan más datos sobre ello.

El Cr(VI), considerado como cancerígeno para el hombre (Grupo 1 del IARC)

COBALTO

Estudios suponen que la inhalación de cobalto podría favorecer la aparición de cáncer de pulmón en el hombre, pero es solo una hipótesis. Esta considerado actualmente por el IARC como posible carcinógeno para el hombre (Grupo 2B).

NÍQUEL

La acción cancerígena del níquel sobre el pulmón, la laringe y las fosas nasales es conocida desde hace 40 años, produciendo cáncer primitivo de etmoides, cáncer de los senos de la cara y cáncer bronquial. Y la exposición se da en fábrica de producción de níquel.

Inicialmente se asociaba al cáncer por níquel, por el gas níquel-carbonilo producto de tareas de refinado del níquel por el procedimiento de Mond. Hoy se sabe que ciertos compuestos de níquel son cancerígenos. Los compuestos poco solubles parecen ser especialmente activos (Ni3S2 y NiO). Actualmente no se ha detectado  ningún aumento de casos de cáncer entre los usuarios de níquel.

Considerado por el IARC en el como Grupo 1, cancerígeno para el hombre.

HIERRO

Se ha descrito un aumento de cáncer de pulmón entre los mineros del hierro en muchos países (Gran Bretaña, Francia, Rusia y Suecia). Se lo ha atribuido al gas radiactivo radón, pero las minas de Lorena no están contaminadas por el mismo. Es posible que en este caso el polvo de hierro haya intervenido como cancerígeno al favorecer la acción de contaminantes como los hidrocarburos  aromáticos policíclicos (HAP), la sílice y el tabaco.

Pero cabe destacar que hoy actualmente la Fundición de hierro y acero donde existe el óxido de hierro esta listado por el IARC en el Grupo 1. Carcinógeno para el hombre, produciendo cáncer de pulmón.

PLOMO

En la actualidad el IARC a listado al plomo y sus compuestos inorgánicos en el Grupo 2B. Posible carcinógeno para el hombre.

ASBESTO

La incidencia de cáncer de pulmón, de los mesotelios pleural, peritoneal y del pericardio está aumentada en los trabajadores expuestos al asbesto o amianto. El papel del asbesto en la producción de cáncer del tracto gastrointestinal, de la laringe y del ovario es incierto. Parece evidente que todas las formas de asbesto pueden tener acción cancerígena, pero la crocidolita o asbesto azul se que es la forma más agresiva para la producción de cáncer bronquial.

Esta demostrado que el tabaco no tiene ninguna influencia en la incidencia del mesotelioma, pero su papel es evidente como potenciador en el desarrollo del cáncer bronquial.

Las principales actividades profesionales que entrañan exposición al asbesto son el tejido del mismo, la fabricación de fibrocemento, la reparación de frenos de los vehículos de automoción, la fabricación de vestidos y filtros de asbesto, la eliminación de revestimientos aislantes de asbesto (en los astilleros) y diversas actividades en el ramo de la construcción.

Su uso mundialmente está prohibido. Por eso, el asbesto esta listado por el IARC en el Grupo 1, carcinógeno para el hombre.

OTRAS FIBRAS MINERALES

Se han responsabilizado otras fibras en la producción de cáncer de pulmón y de laringe:

· Talco: Esta listado por el IARC en el Grupo 1. Carcinógeno para el hombre. Cuando contiene fibras asbestiformes.
· Fibras minerales artificiales, aunque este sigue siendo discutido.

· Las fibras de lana de vidrio y de basalto, aumentan ligeramente la incidencia de cáncer de pulmón entre los trabajadores expuestos. El riesgo es menor que el atribuido a la exposición al asbesto.

SÍLICE CRISTALINA

Se puede decir que existe una relación entre la silicosis y el cáncer de pulmón. Por eso el IARC, establece que la sílice es un cancerígeno para el hombre, tipificado en su grupo 1 como cancerígeno.

SUSTANCIAS ORGÁNICAS

BENCENO

La acción mielotóxica del benceno puede manifestarse en forma de leucemia, aplasia medular o de eritroleucemia. La leucemia mieloblástica aguda constituye la forma más habitual. En los sujetos expuestos al benceno se ha detectado una mayor prevalencia de anomalías cromosómicas en los linfocitos circulantes. Estudios americanos prueban que en exposiciones ligeramente superiores a 1 ppm el riesgo de leucemia es significativamente elevado.

Por eso el IARC, lo clasificó en su grupo 1, como cancerígeno para el hombre.

AGENTE ALQUILANTES Y ACILANTES

Estas sustancias, de estructura química variable, tienen la propiedad de alquilar o acilar algunas macromoléculas (proteínas, DNA).

Estos son muy usados en laboratorios (química de las síntesis, bioquímicas, etc), en la industria (resinas epoxi, resinas intercambiadoras de iones, etc.) y en medicina (quimioterapia anticancerosa). En general, son compuestos altamente tóxicos, irritantes de la piel u las mucosas (ojos y vías respiratorias).

La muerte por intoxicación aguda, se produce generalmente, por edema agudo de pulmón.

Pertenecen a este grupo:

1. GAS MOSTAZA. Existen el gas iperita y la mostaza nitrogenada. Estos producen cáncer de pulmón, laringe, vejiga y de leucemia entre los trabajadores dedicados a la fabricación de gases para la guerra y entre los soldados sometidos a gases durante la primera guerra mundial. Ciertas mostazas nitrogenadas se emplean en quimioterapia anticancerosa.

2. ETILENAMINA Y DERIVADOS, PROPILENAMINA. La etilenamina es un líquido volátil de olor amoniacal muy reactivo que se emplea en la síntesis de varios productos químicos y en la industria textil. La sustancias de polimerización (polietilenaminas) se utilizan en la industria del papel y como agentes de floculación en el tratamiento de las aguas. En estos compuestos es discutida su carcinogenicidad para el hombre, pero en animales provocó aplasia medular, atrofia testicular, tumores de hígado y de los pulmones.

3. EPÓXIDOS. Son éteres cíclicos en los que se forma una estructura tridimensional entre un átomo de oxígeno y dos átomos de carbono adyacentes. El grupo epoxi  es, en general, muy reactivo; forma compuestos de adición con numerosas sustancias químicas. Su problema es su mutagenicidad y, por tanto, potencialmente cancerígenos. En animales produjeron atrofia testicular.

Estas sustancias tienen múltiples usos: Estabilizantes de hidrocarburos halogenados, desinfectantes, fumigantes, síntesis de glicerina, agentes tensioactivos, pesticidas, medicamentos, resinas intercambiadoras de iones, resinas epoxi, etc.

4. SULFATO DE DIMETILO. Producto muy tóxico cuya hidrólisis en el organismo libera ácido sulfúrico y metanol. En contacto directo con la piel o las mucosas (ojos), después de un tiempo de latencia variable (6 horas o más), aparecen quemaduras graves que pueden llegar a la necrosis.

Por inhalación de sus vapores, tras una latencia de 4 a 24 horas, aparece irritación broncopulmonar que pude evolucionar a edema agudo de pulmón, a veces mortal.

Pueden darse afecciones hepáticas y renales graves. Tiene propiedades cancerígenas.

5. Bis-(clorometil)-éter y metilclorometiléter. Son capaces de producir cáncer pulmonar en el hombre.

6. Fluorosulfonato de metilo, posee propiedades genotóxicas.

7. A continuación una lista de agentes que producen tumores y cáncer en animales, pero aún sigue discutida su carcinogenicidad para el hombre:

a. Lactonas (-propiolactona), produjo tumores gástricos, cutáneos y hepáticos.

b. Propanosultona (1,3-propanolactona), cáncer en piel y vísceras animales.

c. Metanosulfonatos
d. Metanolamidas
e. Dimetilsulfato
f. Diazometano, cáncer de pulmón en animales

g. Cloruro del ácido dimetilcarbámico
HIDROCARBUROS HALOGENADOS ALIFÁTICOS

Muchos poseen propiedades cancerígenas. A continuación se enuncian los más comunes:

1. Cloruro de vinilo. La relación entre el cáncer y exposición al cloruro de vinilo ha sido objeto de numerosas investigaciones, y se encontró que  obreros en fábricas de síntesis y polimerización del cloruro de vinilo, producía angiosarcoma hepático.

Encuestas epidemiológicas sugieren que otros tipos de cáncer (pulmón, cerebro, sistema linfático) puede darse por la acción de este gas, pero la relación es menos precisa que con el angiosarcoma hepático.

El cloruro de vinilo produce in vivo un derivado epoxidado que, sin duda, es la sustancia cancerígena capaz de fijarse en el DNA.

Muchas sustancias poseen estructura química similar al cloruro de vinilo, por lo cual poseen efectos cancerígenos.

La genotoxicidad de los alcenos como el cloruro de vinilo, dependen de la inestabilidad de los epóxidos a los que dan lugar. Cuanto más estables son, más bajo es su potencial cancerígeno. Pero un epóxido excesivamente reactivo podría ser poco genotóxico si su vida media, demasiado corta, no le permite reaccionar con el DNA.

El cloruro de vinilo está catalogado por el IARC, como grupo 1, cancerígeno para el hombre.

2. Cloruro de vinilideno (1,1-dicloroetileno). Se emplea en síntesis de plásticos. Tiene propiedades cancerígenas, pero es menos activo que el cloruro de vinilo.

3. Cloropreno (2-diclorobutadieno). Este producto sirve esencialmente para la síntesis de caucho sintético, el neopreno. Posee propiedades mutágenas y su efecto de cáncer de pulmón y cutáneo, es discutido, aunque se han encontrado un aumento de incidencia de cáncer en estas personas expuestas al cloropreno.

4. Tricloroetileno. Cambios excesivos entre cromátides hermanas se han puesto en evidencia en los linfocitos de los trabajadores expuestos al tricloroetileno. Está considerado por el IARC, probable carcinógeno para el hombre, es decir, grupo 2A.

5. 1,3-dicloropropeno. Las preparaciones de este fumigante se consideran cancerígenas.

6. Tetracloroetileno (percloroetileno). Posee propiedades teratógenas y está considerado probable cancerígeno para el hombre (Grupo 2A del listado del IARC).

7. Diclorometano (cloruro de metileno). Considerado Posible carcinógeno para el hombre (Grupo 2B del IARC). 

8. Cloroformo o triclorometano, posee características embriotóxicas y fetotóxicas. En animales ha producido cáncer hepático y renal. Esta considerado como grupo 2B del IARC.

8. A continuación una lista de agentes que producen tumores y cáncer en animales, pero aún sigue discutida su carcinogenicidad para el hombre:

a. Bromuro de vinilo. En exposición crónica de 10 ppm ha provocado cáncer en animal.

b. Cloruro de metilo, bromuro de metilo, yoduro de metilo diclorometano, tetracloruro de carbono
c. Dicloruro de etileno (1,2-dicloroetano). En ratas y ratón, a producido cáncer de estómago, bazo, glándulas mamarias, útero y pulmones.

d. 1,2-dibromoetano
e. Hexaclorobutadieno
f. 2-bromoetanol, cloruro de 2-cloro-N,N´dimetiletilamina, ácido 3-cloropropiónico y el 4-cloro-1-butanol, producen tumores pulmonares en el ratón.

HIDROCARBUROS AROMÁTICOS HALOGENADOS.

1. Hexaclorobenceno, es un hepatotóxico y además está considerado en el Grupo 2B de la IARC.
2. Bifenilos policlorados (pcb). Esas sustancias químicamente estables se han utilizado como dieléctricos y agentes de transmisión de calor. Son potentes inductores de enzimas microsómicas. En trabajadores con Arochlor padecen mayor número de melanomas y cánceres de páncreas. Están considerados como grupo 2A del IARC, con una elevada incidencia por provocar cáncer de pulmón.
3. bifenilos polibromados PBB (en animales, cáncer de hígado), considerados como grupo 2B de la IARC. Posible carcinógeno para el hombre.
4. Dibenzo-paradioxinas policlorinadas PCDD y Dibenzofuranos policlorinados PCDF (en animales: Cáncer de hígado, sarcomas de tejidos blandos y Enfermedad de Hodgkin), considerados como grupo 2B del IARC. Posible carcinógeno para el hombre.
5. Parafinas Policloradas (en el animal Cáncer de hígado) están listados por el IARC en el Grupo 2B. Posible carcinógeno para el hombre.
ESTIRENO

Esta considerado como probable cancerígeno humano por la IARC (Grupo 2A), produjo una mayor incidencia en trabajadores del caucho sintético generando leucemias y cáncer linfático.

ACRILONITRILO (CIANURO DE VINILO)

Se usa en la fabricación de fibras sintéticas, resinas de acriloestireno, Acrilonitrilo-estireno-butadieno, cauchos sintéticos y pegamentos. Es un elevado probable cancerígeno para el hombre. Pertenece al grupo 2A del IARC como posible carcinógeno para el hombre, cáncer de colón, pulmón y próstata.

AMINAS AROMÁTICAS

Se usan la fabricación de colorantes y se emplean también en la industria textil, del caucho y papelera.

Son sustancias químicas derivadas de los hidrocarburos aromáticos. Se utilizan principalmente en la síntesis de otras sustancias. Las más importantes son la anilina y o-toluidina (Grupo 2A). La bencidina se usa en la manufactura de colorantes y pigmentos. El uso de la beta-naftilamina, dado su carcinogenicidad, se ha prohibido en numerosos países.

Las aminas aromáticas (4-Aminodifenilo, elaboración de Auramina, Bencidina, -Naftilamina, Magenta) están calificadas por la IARC en el Grupo 1. Carcinógeno para el hombre, cáncer de Vejiga.

Las aminas aromáticas (Colorantes derivados de la Bencidina, cloro-orto-toluidina, o-Toluidina) están calificadas por el IARC en el Grupo 2A. Probable carcinógeno para el hombre.

Las aminas aromáticas (preparación comercial de Auramina, p-Cloroanilina, 4-Cloro-o-Fenilendiamina, 3,3’-Diclorobencidina) están calificadas por el IARC en el Grupo 2B. Posible carcinógeno para el hombre.
Las aminas aromáticas producen cáncer en lugares alejados del contacto inicial. Esta constatación coincide con la hipótesis que la acción cancerígena requiere una acción previa in vivo.

COMPUESTOS ALIFÁTICOS NITRADOS

El 2-nitropropano que se emplea como disolvente (pinturas, resinas sintéticas y naturales, etc.) ocasiona cáncer hepático en la rata expuesta por inhalación (200 ppm durante 6 meses).

DERIVADOS AZOICOS AMINADOS

Algunos colorante azoicos son cancerígenos. Esto se debe a que algunas in vivo pueden liberar bencidina que es una amina aromática cancerígena.

DERIVADOS NITRADOS AROMÁTICOS

El 4-dinitrodifenilo es un cancerígeno para el hombre. La 2,4,7-trinitro-9-fluorenona, que se utiliza en algunas fotocopiadoras, es mutágeno y elastógeno.

Los Hidrocarburos aromáticos policíclicos nitrados, posee propiedades mutágenos. La principal fuente de generadora del los HAP nitrados son los humos de escape de los motores diesel y el humo de cigarrillo.

ALGUNOS DERIVADOS FOSFORADOS

El fosfato de tri-2,3-dibromopropilo (TRIS) se ha empleado para el tratamiento de telas a fin de aumentar su resistencia al fuego.

Es un potencial cancerígeno, debido a que en el tratamiento de tejidos podrían liberar formol y cloruros cuando se humedecen, por lo que existe la posibilidad teórica de que se forme diclorometiléter (cancerígeno para el hombre). Pero es una suposición teórica.

HIDROCARBUROS AROMÁTICOS POLICÍCLICOS (HAP)

Entre los HAP cancerígenos se pueden citar como ejemplos el 3,4-benzo--pireno, el metilcolantreno, el 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno y el 5-metilcriseno. Los HAP se forman durante la pirolisis de materias orgánicas que contienen carbono e hidrógeno.

Estas sustancias pueden encontrarse en:

1. Alquitrán, creosota y brea de hulla (destilación de hulla, fabricación de aglomerados de brea, impregnación de la madera, fabricación de cartón bituminado, electrodos de grafito

2. Asfalto o betún (derivados del petróleo)

3. Gases de hornos de coque: se han medido concentraciones del orden de 1000 g/100 m3 en los gases de las fábricas de coque. (Entre ellos el Benzo--pireno)

4. Aceites minerales: refinerías de petróleo, hilaturas de algodón y aceites de corte de origen mineral utilizados en las industrias metalúrgicas, especialmente cuando estos aceites son muy usados

5. Parafina semirrefinada

6. Hollín

7. Gases de tubos de escape de automóviles

8. Negro de humo, empleado especialmente para reforzar el caucho en la máquina “bamburi” y en la fabricación de tintas.

La producción de HAP es importante en los sectores industriales siguientes: 

1. Coquefacción

2. Producción de Aluminio

3. Producción de electrodos de carbono

4. Revestimiento de crisoles con carburo de silicio

5. Impregnación de ladrillos refractarios

6. Fundición y tratamiento de los metales (en parte debido a las sustancias carbonadas empleadas como aditivos de arenas de fundición)

7. Siderurgia

8. Empleo de alquitranes y breas

9. Fabricación de caucho

10. Licuefacción del carbón

Se han detectado HAP en los alimentos ahumados y en el alquitrán del tabaco.

Los HAP pueden producir cánceres cutáneos (escroto y cara), pulmonares (deshollinadores; exposición a vapores de alquitrán y humos de hornos de coque) y de vejiga (refinerías de aluminio).

Encuestas epidemiológicas realizadas en EE.UU. han confirmado la relación entre la exposición aceites de corte (taladrinas) en la industria metalúrgica y el riesgo de cáncer de escroto y de las fosas nasales.

Una investigación demostró un aumento del número de cánceres de pulmón en la población que habitaba en los alrededores de una fábrica de producción de asfalto.

La elevada incidencia de neoplasmas gastrointestinales entre los pescadores islandeses se ha atribuido al consumo de pescado ahumado que contiene HAP.

La acción cancerígena para el pulmón del humo del tabaco podría ser consecuencia de humo de tabaco o de  HAP.

La deficiencia de vitamina A favorece la cancerogenicidad pulmonar de los HAP; parece que la existencia de un déficit no es excepcional en el hombre. El aporte de provitamina A (caroteno), y no de vitamina A, influyen en la incidencia de los cánceres pulmonares. 

Si el contacto de la piel con los aceites de corte puede provocar cáncer cutáneo, especialmente del escroto, parece que el riesgo de cáncer cutáneo, especialmente del escroto, parece que el riesgo de cáncer de pulmón es poco intenso cuando la concentración de partículas de aceite es inferior a 5 mg/m3.

Se sabe que los HAP deben ser activados en el organismo antes de ejercer actividad cancerígena.

El método de valoración biológica, es decir, el monitoreo biológico del pireno o benzo--pireno (siempre presente), es analizar 1-hidroxipireno (libre y conjugado) urinario que, por ende, podría servir de índice de exposición a los hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP).

Es discutida su ventaja de no estar influido por el consumo de tabaco, ya que el humo de cigarrillo posee también HAP y, por ende, benzo--pireno.

Se supone que ingresa mayormente al organismo por vía cutánea y en segunda instancia, por vía respiratoria.

La producción de coque está listada por el IARC en el Grupo 1. Carcinógeno para el hombre. Cáncer de pulmón.

NITROSODERIVADOS

Se clasifican de la siguiente forma:

1. N-Nitrosaminas

2. N-Nitrosamidas

3. Nitrosoureas

La dimetilnitrosamina es un disolvente hepatotóxico que puede producir tumores hepáticos y renales. El poder cancerígeno de esta sustancia parece deberse a que in vivo se forman agentes alquilantes, especialmente iones carbonio CH3+. Se ha demostrado que cuando se incuban cortes de hígado con dimetilnitrosamina se produce la metilación de los ácidos nucleicos.

Otras nitrosaminas pueden producir cáncer en varios órganos (esófago, pulmón, estómago, colon, etc.).

Se han detectado nitrosoderivados en el humo del tabaco, en cosméticos y en algunos alimentos, como champiñones, quesos tratados con nitrilo, pescados, alimentos ahumados, etc.

Efectos en el aparato digestivo: Se han demostrado que derivados alquilados de la urea y de la tiourea y el carbaryl, en presencia de nitritos a un pH ácido (Entre 3 y 4), producen nitrosoderivados potencialmente cancerígenos. La reacción se inhibe mediante vitamina C. Hay que consignar que algunos derivados de la urea (herbicidas, medicamentos) están normalmente presentes en nuestro ambiente. Se ha observado además, que la cantidad de nitrosaminas presentes en el estómago es directamente proporcional al pH gástrico, la cantidad de nitritos ingeridos y las bacterias que pueden reducir el nitrato. La elevación del pH favorecería el desarrollo de bacterias capaces de catalizar la reacción de nitrosación. Por tanto, no es sorprendente que se detecten más nitrosaminas en el jugo gástrico de los tratados con cimetidina.

Como los fumadores tienen una mayor cantidad de tiocianatos (catalizan la nitrosación de las aminas) en la  saliva, es posible que la reacción con las aminas ingeridas se efectúe más rápidamente.

ALGUNOS PESTICIDAS

La exposición a las fitohormonas (derivados del ácido fenoxiacético) se ha involucrado en la producción de cáncer en el hombre.

PROMOTORES

Algunas sustancias (aceite de ricino, Tween, alcanos de cadena larga, fenol, peróxido de benzoílo), no son cancerígenos, pero favorecen la aparición de cáncer inducido por cancerígenos verdaderos. Agentes físicos como las radiaciones ultravioletas tendrían la misma acción

Cáncer relacionados con una actividad profesional

El riesgo más probable de padecer cáncer puede estar relacionado con la actividad profesional, lo que hacen pensar que existen factores ambientales no identificados. Se mencionan a continuación algunas de estas relaciones.

Estudio del Roswell Park Memorial Institute (RPM)

El departamento de estadística  de RPM  de EEUU ha analizado la historia profesional de individuos que padecían diversos tipos de cáncer (Decloufle y cols.). Se ha calculado el riesgo relativo basándose en los resultados obtenidos en pacientes que no padecían neoplasia. Un estudio de esta naturaleza tiene una gran limitación metodológica(influencia de otros factores de riesgo como el tabaco, reclutamiento de los pacientes, carácter incompleto de la historia profesional, distorsión entre la profesión indicada y la naturaleza de la exposición real, multiplicidad de las comparaciones que aumentan con la probabilidad de obtener diferencias estadísticamente significativas, etc.).Los resultados de este estudio que viene resumido en la tabla 14 deben considerarse una hipótesis de trabajo que estimule a realizar investigaciones posteriores, más que la confirmación de una causa y su efecto.

En lo que concierne al aumento de cáncer entre trabajadores de peluquería o el personal de los salones de belleza es interesante subrayar que Garfinkel y cols. Habían llegado a la misma conclusión. Otros estudios han señalado un aumento de riesgo de leucemia entre las peluqueras y de mieloma múltiple en los cosmetólogos (Guidotti y cols.; Spinelli y cols.).Algunos aminas aromáticas, como el 2,4-diminoanisol (cancerigeno en el animal) presentes en los colorantes para el cabello, también se han considerado causante de un aumento del riesgo. Estos productos son mutágenos (Searle y cols.), y han estudios que indican que pueden provocar anomalías cromosómicas en personas en que se aplicaron tinturas capilares (Kirkland y Lawler). Pero a la vista de las del método de este ultimo estudio, hay que efectuar nuevos análisis para determinar si el empleo de ciertos tintes capilares puede causar mutaciones.

Las animas aromáticas son cancerígenas para la vejiga, por lo que algunos estudios  han intentado determinar si su utilización en los tintes capilares podía aumentar el riesgo de cáncer vesical, pero los resultados han sido contradictorios (Howe y cols. y Hartge y cols.)

La versión de todas las encuestas epidemiológicas publicadas antes de 1980 llevó a la conclusión de que no había pruebas suficientes de relación entre el empleo o exposición a colorantes capilares y el riesgo de cáncer (Clemmesen).

Tabla. Relación entre profesión y mayor riesgo de cáncer

	VARONES

	Profesiones
	aumento del riesgo relativo de cáncer

	Albañil: fumista en la industria siderúrgica
	Pulmón


	Granjero(ganadero)
	vejiga



	Granjero(cultivador)
	Melanoma cutáneo

	Fundidor
	Pulmón, vejiga

	Trabajador del cuero
	Vejiga

	Maquinista
	Próstata, leucemia

	Moledor(fundición)
	Pulmón

	Pintor
	Pulmón, vejiga

	Impresor
	Cavidad bucal, faringe

	MUJERES

	Cocinera
	Pulmón, vejiga

	Peluquera
	Ovario, útero, linfoma

	Obrera de hilatura
	Vejiga


ESTUDIOS BASADOS EN EL ANÁLISIS DE LOS REGISTROS DE CÁNCER

Los registros de cáncer en algunos países (Dinamarca, Suecia, Finlandia), en los que también se indica la profesión, ha permitido realizar estudios caos-control. Como el estudio de Decoufle y cols., citado anteriormente, se han sospechado relaciones entre la profesión y el riesgo de cáncer. Estas sospechas deben ser consideradas como hipótesis de trabajo  y se citan a continuación

En algunos casos se trata del resultado de estudios epidémicos retrospectivos.

Trabajadores de hornos de coque

Los que han trabajado durante 5 años o más en hornos de coque mueren con más frecuencia de cáncer de pulmón, riñón y próstata (EPA; Lloyd; Redmond y cols., 1972,1976).

En EE.UU., la OSHA ha promulgado la siguiente norma para los emisores de hornos de coque: la fracción de partículas total, soluble en benceno, no debe sobrepasar los 150 ug/m3. Según la OSHA, el control médico  de los trabajadores de más de 45 años o que han trabajado en los hornos de coque durante 5 años o más, deben consistir, además del examen físico, en las exploraciones complementarias siguientes: radiografía de tórax, espirometría, análisis estándar de orina y examen citológico de la expectoración y de la orina, realizadas cada 6 meses como mínimo.

Aplicación de tela asfáltica

Los trabajadores que  aplican tela asfáltica están expuestos al humo de alquitrán y, por tanto, también están sometidos al riesgo de cáncer de pulmón (Hammond y cols.) (v. antes, Hidrocarburos policíclicos).

Refinerías de petróleo

Los trabajadores expuestos al petróleo y a sus fracciones tienen más riesgos de padecer cáncer de piel (piel y escroto) y con menos frecuencia, cáncer de pulmón, de la vejiga, cerebral y del sistema digestivo (esófago, estómago, hígado y páncreas) (Hanis y cols.; Pickle y Gottlieb; Thomas y cols.).

Trabajo en quirófanos

(Exposición a anestésicos volátiles) 

Algunos autores afirman que trabajar en quirófanos aumenta la incidencia de cáncer de mama, piel y sistemas linfático y reticuloendotelial (Cohen y cols., 1971, 1974; Corbett y cols.; IARC, 1976). Se cree que la causa está en los gases anestésicos, entre ellos el óxido nitroso y los hidrocarburos halogenados. Los estudios realizados hasta hoy son muy limitados y no permiten concluir la existencia de un mayor riesgo de cáncer entre el personal de quirófano.

Fabricación de alcohol isopropílico.

Cuando se fabrica ésta alcohol se forma, después de la destilación, un residuo cuya composición es variable (aceite isopropílico). En los obreros que se ocupaban de la síntesis del alcohol isopropílico se ha comprobado un aumento en la frecuencia de cáncer de las vías respiratorias superiores (nariz y laringe) (Hueper).

Lynch y cols. Observaron mayor mortalidad por cáncer  de pulmón en una fábrica donde se fabricaba etanol e isopropanol por el procedimiento del ácido fuerte (H2SO4), y atribuyeron esta aumento a la exposición de los trabajadores al dietilsulfato {(CH3CH2)2SO4}.Cuando el isopropanol se fabrica por un procedimiento de ácido débil sólo detectan trazas de isopropilsulfato. 

Fabricación de fibras sintéticas

Entre los trabajadores de una fabrica de alfombras de fibras sintéticas se detecto un aumento de la frecuencia de cáncer de colon 10 veces superior a la prevista.

La observación de Vobecky y cols, debe relacionarse con las de BERG Y Howell, que descubrieron un mayor numero de casos de cáncer de colon en varios grupos de profesionales, entre ellos los trabajadores de la industria textil, Siemiatycky y cols, hallaron un aumento el riesgo (índice de riesgo = 1.5) de cáncer colorectal entre los trabajadores expuestos al polvo de fibras sintéticas.

Fabricación de caucho natural y sintético 

Se ha descubierto una mayor prevalecía de casos de leucemias en los trabajadores dedicados a la fabricación de caucho sintético de estireno-butadieno (NIOSH, 19769.

Hay que recordar que a partir de estas sustancias se formaban derivados epoxi in vivo, que son mutágenos.

Muchas sustancias (disolventes, aceleradores de vulcanización, antioxidantes, cargas, plastificantes, colorantes, etc.) se emplean en la fabricación de caucho natural y sintético. Se sabe que la aminas aromáticos son responsables del cáncer de vejiga en el hombre, un aumento en el número de canceres de estomago, hígado, esófago, mieloma, pulmón, leucemia, y próstata, también se ha puesto en evidencia entre los trabajadores de la industria del caucho natural. El riesgo de cáncer de vejiga ha remitido notablemente desde 1950, año en que se restringió el empleo de aminas aromáticas cancerigenas. También se ha detectado nitrosaminas en la atmósfera de estas fábricas. Por lo tanto es lógico que se haya descubierto la presencia de sustancia mutagénicas en la orina de los trabajadores de estas industrias. Así como un aumento de la prevalecía de aberraciones cromosomitas y de intercambios entre cromatides hermanas en los lifoncitos.

Industria de la madera y de la piel

La inhalación de algunos polvos de algunas maderas duras (haya, encina, maderas exoticas9 favorece el desarrollo del cáncer de nariz, especialmente del seno etmoidal. Los trabajadores expuestos a este riesgo son los de la industria de muebles, los ebanistas, aunque la experiencia en Australia y en Canadá hace pensar que los carpinteros también están expuestos a este riesgo, aunque menos intensamente. Boysen y Solberg practicaron biopsias de la mucosa nasal a 113 trabajadores de la industria del mueble y hallaron 14 casos (12%) de displasias. Es interesante señalar que Morgan ha demostrado que el aclaración de las partículas de la nariz esta reducido en los trabajadores de la madrea después de 10 años de exposición.

Muchos autores (Acheson y Cols, 1970, 1972; cecchi y cols; olsen) han observado también que e polvo emitido en la industria de calzado favorecía e cáncer de las fosas nasales. Según Luboinski y marandas, el común denominador entre la industria de las maderas y del calzado es la presencia de polvo que contiene taninos, como resultado del tratamiento mediante tanatos vegetales. Acheson (1976) señalo que el agente etiológico no tenia que ser necesariamente idéntico en ambas circunstancia, ya que  la mayoría de los tumores de los trabajadores de la industria de la madera son adenorcacinomas, mientras que se ha hallado una gran variedad de tipos histológicos entre los trabajadores de la industria del calzado.

Hay un estudio que indica que el cáncer de laringe es también más frecuente entre los trabajadores de la madera (wynder y cols) y otro estudio demuestra un mayor riesgo de cáncer de estómago y de pulmón (siemiatycki). Stelman y garfinkel han detectado mayor mortalidad por cáncer de pulmón, de estomago, de vejiga, y de piel entre los trabajadores de la madera. Hay que consignar que los diferentes lugares citados son posibles (senos, laringe, pulmón y estomago), ya que el polvo de madera puede entrar en contacto con todos estos órganos.

Una encuesta epidemiológica realizada por Decoufle indica que los trabajadores de la piel están más expuestos al riesgo de padecer cáncer de vejiga, de la cavidad bucal y de la faringe, así como los linfomas.

Imprenta

Ya se ha indicado que de acuerdo con los resultados de una encuesta realizada por el Rowell Park Memorial Intitute, los impresores estaban sometidos a un mayor riesgo para algunos canceres. Otros estudios americanos parecen confirmar esta observación, aunque la localización del tumor sea distinta (mieloma, leucemia, cáncer de colon y melanoma) (blair y cols; Dobrow; greene y cols).

Mediante un estudio realizado en Suecia se comprobó que los trabajadores de las imprentas padecían melanoma con más frecuencia (MC Laughlin y cols).

Se ha señalado que extractos de fotocopias poseían acción mutágeno. Esta actividad seria consecuencia de las sustancias de contraste empleadas en las fotocopiadoras (Lofroth y cols)

FUNDICIÓN

 El trabajo de fundición expone a una acentuación de riesgo de cáncer pulmonar (Blot y cols.; Fletcher y Ades; Gibson y cols.). Hay una asociación  entre el poder del mutágeno de las partículas atmosféricas captadas en varios puestos de trabajo y la mortalidad de cáncer de pulmón entre los trabajadores que lo ejercen (Gibson y cols.).

ASTILLEROS

Varias encuestas epidemiológicas han demostrado un aumento de la mortalidad por cáncer de pulmón entre los trabajos  de los astilleros, probablemente debido al asbesto (Blair y cols.) (V. Cáp. 18).

TRABAJOS QUE EXIGEN EXPOSICIÓN A GASES DE ESCAPE DE MOTORES DIESEL Y GASOLINA  

Se ha sugerido una relación entre la exposición a estos gases t el aumento de cáncer de pulmón y del tubo digestivo (colon y recto) ( Semiatycki y cols.).

Hoy por hoy, no puede establecerse con certeza que exista tal relación. El estudio caso-control de may y Wynder ha dado resultados negativos en lo que concierne al riesgo de cáncer de pulmón.

LABORATORIOS DE QUÍMICA                                                                                                                                                                                                                    

Un estudio sueco demuestra que los diplomados d institutos de química que siguen trabajando en laboratorios durante años  después de la obtención del título, y especialmente quienes manipulan sustancias orgánicas, tiene una mortalidad más elevada por cáncer (leucemia, linfoma, tumores urogenitales) (Olin).

En 1969 Li y cols. Aportaron una información similar en EE.UU.: Un estudio de mortalidad proporcional realizado por el Chimical Royal Institute en Gran Bretaña ha demostrado una mayor mortalidad  por cáncer debido esencialmente a un aumento de los linfomas (Searle y cols.). Un estudio de los trabajadores del sector químico detectó un aumento estadísticamente significativo de cánceres de hígado y de linfo y reticulosarcomas (Rinscky y cols.). La enfermedad de Hodking también sería más frecuente entre quienes manipulan sustancias químicas (Olsson y Brandt). Una mayor frecuencia de aberraciones cromosómicas se ha detectado en los linfocitos aislados de los trabajadores expuestos a algunos disolventes orgánicos, así como en los hijos de trabajadores  que habían estado expuestas a algunos disolventes orgánicos, durante el embarazo (Funes-Cravioto y cols.).

Estudios americanos han puesto en evidencia un aumento de la prevalecía del cáncer de pulmón, de la vesícula y del hígado en las regiones del país donde están concentradas las fábricas de química (Gottlieb y cols.; Hoover y Fraumeni; Menck y cols.).

Las principales sustancias industriales generalmente reconocidas como cancerígenas para el hombre se exponen en la tabla 15. En la tabla 16 se han clasificado los cancerígenos según el órgano  diana teniendo en cuenta los resultados de los estudios epidemiológicos más recientes. Es importante tener en cuenta que el número de encuestas  epidemiológicas realizadas hasta hoy es limitado, por lo que esta lista sólo se refiere a una cantidad muy pequeña de sustancias industriales  potencialmente cancerígenas para el hombre.

Una clasificación ligeramente distinta ha sido propuesta por un comité de expertos de la OMS (IARC
1979, 1982,1987), que evaluaron diversas sustancias (algunas no industriales) que ofrecen datos de cancerogenidad humana y/o experimental. La IARC ha propuesto una clasificación en 3 grupos:

Grupo 1 = sustancias, grupo de sustancias o procedimientos industriales cancerígenos para el hombre.

Grupo 2 = sustancias o grupos de sustancias probablemente cancerígenos para el hombre.

Grupo 3 = sustancias no clasificables por su acción cancerígena para el hombre.

Tabla. SUSTANCIAS INDUSTRIALES RECONOCIDAS COMO CANCERÍGENAS PARA EL HOMBRE.

	SUSTANCIAS
	LUGARES DONDE SE LOCALIZA PREFERENTEMENTE EL TUMOR

	Arsénico
	Piel, pulmón

	Asbesto
	Pulmón, pleura

	Cromo(algunos compuestos hexava-lentes)
	Pulmón, laringe, fosas nasales

	Níquel (refinería)
	Fosas nasales, pulmón, laringe  

	Benceno
	Médula ósea

	Auramina
	Vejiga

	B-Naftilamina
	Vejiga

	Bencidina
	Vejiga

	4-Aminodifenilo
	Vejiga

	4-Nitodifenilo
	Vejiga

	Bis(clorometil)éter
	Pulmón

	Clorometilmetiléter (comercial)
	Pulmón

	Cloruro de vinilo
	Hígado (pulmón, SNC, sistema linfático)

	Heroinita
	Pleura

	Alquitrán, hollín
	Piel, pulmón

	Fabricación de alcohol isopropílico ( procedimiento de ácido fuerte)
	Fosas nasales, laringe

	Gas mostaza
	Pulmón

	Algunos hidrocarburos policíclicos
	Pulmón, piel (vejiga)


VALORACIÓN DE LA EXPOSICIÓN A LAS SUSTANCIAS MUTÁGENAS Y CANCERÍGENAS

   Además del hallazgo directo de algunas sustancias mutágenas y sus metabolitos en sangre u orina, se han recomendado algunos análisis para detectar la exposición de los trabajadores a sustancias potencialmente cancerígenas (IARC, 1988, Aitio y cols.).

ANÁLISIS DE LA ACTIVIDAD MUTÁGENA DE LA ORINA 

Componer y Vithayathil fueron los primeros en proponer la prueba de Ames para detectar la presencia de sustancias mutágenas en la orina de grupos de trabajadores.

Se han obtenido resultados positivos  entre los trabajadores de la industria del caucho (Falk y cols., 1980), en enfermeras que manipulaban medicamentos citostáticos ( Veníamos y cols., Falk y cols., 1979), en el personal de quirófanos (MacCoy y cols.) en los trabajadores de horno de coque  (Moller y Dybing,1980), en trabajadores dedicados a la fabricación  de electrodos de grafito (Pasquín y cols.1982), en sujetos expuestos al trinitolueno (Aalborg y cols.), en trabajadores de la industria del aluminio expuestos a hidrocarburos policíclicos (Heussner y vols.) y en trabajadores expuestos a una mezcla de aceite mineral y de partículas de óxido de hierro (Laires y cols.).

Para interpretar los resultados hay que tener en cuenta los hábitos tabáquicos de las personas, ya que la orina de los fumadores tiene un poder mutágeno netamente superior  que la de los no fumadores (Recio y cols.; Van Doorn y cols., 1979; Yamasaki y Ames, 1977).

La metagenicidad de la orina aumenta con algunas afecciones hepáticas (Gelbart y Sontang, 1980).

En resumen ante la gran variabilidad interindividual de esta prueba, sólo se puede emplearse para identificar grupos de persona expuestas a sustancias mutágenas que se eliminan por vía urinaria bajo su forma activa o de promutágeno.

ANÁLISIS DE LO TIOÉTERES EN LA ORINA      

Muchas de las sustancias electrófilas reaccionan con el glutatión  ´´in vivo´´. Los conjugados del glutatión  que se producen son, en parte, eliminados por vía urinaria en forma de ácidos premercaptúricos u otros tioéteres. Algunos autores han propuesto medir los tioéteres urinarios como método de diagnóstico de la exposición a sustancias electrófilas  o a sus precursores (Kilpikari, 1981;Seutter-Berlage y cols., 1977, 1978; Vanino y cols., 1978Van Doorn y cols., 1979,1981).

Loa ácidos mercaptúricos urinarios es distinto en el hombre  que en la mujer porque hay conjugados de estrógenos que son eliminados bajo esta forma. El humo del cigarrillo contiene también sustancias que se eliminan por vía urinaria bajo la forma de tioéteres.

La sensibilidad de esta pruebe esta limitada por la existencia de un nivel básico relativamente elevado. En 196 sujetos control (fumadores y no fumadores) Van Doorn y cols. 1981 hallaron una concentración media de tioéteres e 3,8 mmol de SH/mol de creatinina urinaria; el valor correspondiente  al percentil 95 de la distribución fue de 5 mmol de SH/ mol de creatinina. Algunos factores biológicos pueden influir en la excreción de los electrófilos bajo la forma de tioéteres.

Por todas estas razones Van Doorn y cols. (1981(creen que la determinación de los tío éteres urinarios no puede utilizarse como prueba diagnostica en grupos de personas potencialmente expuestas a sustancias electro filas.

Por otra parte, ante las grandes fluctuaciones interindividuales, el hecho de que los valores hallados sean normales no permite excluir la posibilidad de una exposición baja a sustancias electro filas.

Determinación de modificación del DNA

Numerosos cancerigenos son sustancias electrófilas o pueden producirlas ¨ in vivo. La sustancias electrófilas reaccionan con las bases del DNA (una reacción critica en el inicio del proceso de cancerogenesis) o en otros lugares nucleofilos (v. punto 4, más adelante).

El método de posmarcado al 32 P (32 P post-labelling method) permite detectar la existencia de estas reacciones en el DNA (randerath y cols) sin que pueda identificarse su estructura. La sensibilidad del método debe mejorar para poder aplicarse al DNA de los lifoncitos circulantes.

Algunos métodos inmunológicos permiten ya evidenciar modificaciones específicas (p. Ej., el benzopireno-DNA, aflatoxina B1-DNA).

Determinación de los compuestos de ácidos nucleicos en la orina y de ácidos animados alquilados o arilados en las proteínas circulante

La rotación o reparación del DNA puede significar la aparición en la orina de derivados de ácidos nucleicos modificados. La determinación en la orina de bases metiladas como la 3-metiladenina y la 7-metilguanina o la 1-emtilnicotilamida podría utilizarse para conocer una posible exposición a agentes metilantes (chuilawley, 1975; craddock y matee, 1967; chaikh y cols, 1980). La excreción urinaria de la 3-metiladenina, que normalmente no puede hallarse aumenta en los animales que recibieron agentes metilantes tales como el diclorvos y el dimetilsulfato (lofroth y winnerberg, 1974; lofroth y cols; 1974). Deberán desarrollarse técnicas sensibles (p. Ej. inmunológicas) para permitir la aplicación de esas pruebas en el hombre. Sería posible detectar en a orina la N-2 (benzo(a)pireno) uanina en caso de exposición al benzo(a)pireno y la N-7-feniuanina en caso de exposición al benceno.

Los nucleosidos modificados por agentes electrófilos no deben confundirse con los detectados en la orina de quienes sufren cáncer. En este caso se trata de constituyentes normales del RNA de transmisión (p. Ej. la seudouridina) cuya excreción aumentada es el resultado de un recambio acelerado en el tumor.

La sustancias alquilantes y arilantes que reaccionan con el DNA pueden fijarse en los lugares nucleofilos de las proteínas circulantes. La determinación de los productos de reacción que se forman como resultado de su fijación a ciertos ácidos animados de las proteínas puede constituir una medida indirecta de la cantidad de agentes alquilantes o arilantes fijados al DNA.

Los principales ácidos animados que pueden ser alquilados son la cisteina, la histidina, la lisina y el ácido animado N-terminal de la proteína (especialmente la valina en la hemoblogina). Su vida media biológica es relativamente larga y su obtención fácil, por lo que se cree que la hemoglobina en la que debería ser analizada (osterman-golcar y cols, 1976).

Calleman y cols (1978) observaron una relación dosis-efecto entre la intensidad de la exposición de los trabajadores al oxido de etileno y el grado de N-3-hidroxietiación de la histidina de la hemoglobina.

Estudios realizados en la rata y en el ratón han demostrado también que s posible apreciar la exposición a diversas aminas aromáticas (p. Ej. 4-aminobifenilo, anilina, p-cloro-anilina) y al benzo(a) pireno mediante la evaluación de los compuestos fijados a la hemoglobina (birner y neumann; greña y cols; shugart).

Como la penetración intraetitrocitaria de los cancerigenos podría constituir un factor limitativo, la medición del grado de alquilación de la albúmina sérica puede ser, en algunos casos, más útil (bayley y cols; 1981).

La cantidad de agentes alquilantes o arilantes fijados a las proteínas circulantes puede reflejar el riesgo genotóxico si existe para cada sustancia una relación constate entre la cantidad fijada al DNA hítico y a la proteína seleccionada. La existencia de esta relación se ha demostrado para varios agentes arilantes o alquilantes (Neumann; segerback). Es preciso señalar que la complejidad de los métodos de análisis no los hace hoy por hoy, accesibles para la vigilancia biológica rutinaria de los trabajadores.

DETECCIÓN DE LAS CROMOSÓMICAS EN LOS LINFOCITOS CIRCULANTES

Muchos estudios han demostrado que las personas expuestas a algunas sustancias mutágenos o cancerígenas (arsénico, benceno; cloruro de vinilo, óxido de etileno, epiclorhidrina, medicamentos citostáticos, etc.) presentan una mayor prevalencía de modificaciones de los cromosomas (aberraciones) que los controles (Burgdorf y cols.; Forni y cols.; Garay y cols.; Kucerova y cols., FORPPA y cols.; Picciano; Parchase y cols; Sram y cols.). El interés que pueda tener este tipo de análisis en la vigilancia de los trabajadores no ha sido aún bien establecido (Aitio y cols.; Fabricant y Legator).

La relación entre el aumento de la prevalencía de aberraciones cromosómicas y el riesgo de cáncer se sospecha, pero no puede asegurarse.

Actualmente esta prueba solo se utiliza para el diagnóstico de grupos de trabajadores que están potencialmente expuestos a sustancias genotóxicas. Puede ofrecer información del riesgo a escala individual. Esta prueba es de realización laboriosa.

INTERCAMBIOS ENTRE CROMÁTIDES HERMANAS EN LOS CIRCULANTES

La significación biológica de los resultados de esta prueba no ha sido aún establecida. Por otra parte, no exista paralelismo entre la producción de aberraciones cromosómicas y el intercambios entre cromátidas hermanas en los linfocitos (Garner). Guerrero y cols. Han propuesto la utilización de esta prueba para evidenciar la presencia de sustancias mutagenazo en la orina.

PRESENCIA DE MUTACIONES EN LAS CÉLULAS CIRCULANTES 

El descubrimiento de formas anómalas de hemoglobina o de lifoncitos anormalmente resistentes a algunas sustancias químicas indica  que han aparecido mutaciones (Garner).

MICRONÚCLEOS EN LAS CÉLULAS SOMÁTICAS

La búsqueda de micro núcleos en los lifoncitos circulantes o en las células exfoliadas (mucosa bucal) podría constituir una alternativa interesante  en la detección de alternativas cromosómicas (Hogstedt y cols.; Syich y Rosin).

Los micronúcleos provienen de la cromatina que como consecuencia  del fraccionamiento de los cromosomas o de alteraciones  en la formación del hueso no se han incorporado al núcleo.

INHIBICIÓN DE LA REPARACIÓN DEL DNA EN LOS LINFOCITOS

Esta prueba valora la capacidad de síntesis del DNA de los linfocitos cuando son incubados ´ïn vivo ´´ con N –acetoxi-2-acetilaminofluoreno. La exposición a algunos mutágenos (p. Ej., óxido de propileno) podría reducir la capacidad de reparación del DNA (Pero y cols.).

DETECCIÓN DE ALTERACIONES DEL DNA POR ACLARAMIENTO ALCALINO SOBRE FILTRO

Las lesiones del DNA modifican la disociación de los dos filamentos y su aclaración a través  de un filtro por un aclaramiento a través de un filtro por un aclaramiento alcalino.

Sus primeras aplicaciones a los linfocitos humanos sugieren que esta prueba podría detectar qué trabajadores están expuestos a sustancias genotóxicas (Doerger y cols.).

EXAMEN DEL ESPERMA

El estudio del esperma puede detectar una exposición no solamente a las sustancias que interfieren su producción sino también a las genotóxicas (Wyrobek).

El análisis morfológico de los espermatozoides y el estudio de la disyunción del cromosoma Y durante la espermatogénesis son ejemplos de este tipo de pruebas (Kapp y cols.).Se ha desarrollado una técnica automatizada para la detección  de alteraciones del DNA en los espermatozoides (Evenson).

MARCADORES TUMORALES

La búsqueda de marcadores  tumorales no forma de las pruebas de exposición, pero sí de pruebas de detección de la acción de cancerígenas.

Un marcador tumoral es una sustancia cuya presencia en la sangre, la orina o cualquier otro medio biológico indica un estado neoplásico (Franchimont y cols.)

Esta asociación puede ser cualitativa si el marcador solo es detectado en los estados neoplásicos, pero a menudo se trata de una asociación cuantitativa debido al aumento del marcador en el medio biológico del cual es un constituyente normal (Bernard y Lauwerys).

Mecanismo de aparición de los marcadores tumorales

Los mecanismos que pueden estar implicados en la aparición de los marcadores tumorales son muchos, entre otros, describimos los siguientes:

· Despertar de lo genes silenciosos durante las alteraciones que acompañan la transformación neoplásica. Este despertar de la expresión genética es el origen de los marcadores fetales (antígeno carcinoembrionario, a –feto proteína).

· Producción específica del tejido del cual deriva el cáncer. Es el caso de la ferritina en el cáncer del hígado, de la caseína en el de mama y de la calcitonina en el cáncer medular de tiroides. A menudo la producción de proteínas por la célula cancerosa sufre modificaciones cualitativas y cuantitativas. La proteína que se produce no tiene exactamente las mismas características fisicoquímicas que la sintetizada por la célula normal. Por ejemplo, la ferritina de origen maligno es más ácida que la que circula normalmente por el plasma. La producción por la célula cancerosa suele ser menor que de la célula sana; la elevación de la concentración del marcador se debe a la proliferación de las células neoplásicas.

· Como consecuencia de una proliferación o de un recambio celular aumentados aparecen los nucleósidos modificados o el antígeno polipéptido místico (TPA).

· Reacción del organismo frente al tumor debido a que el estado neoplásico puede comportar un aumento de la liberación a la circulación de diversos compuestos, como la proteína C-reactiva, la B2-microglobulina o la ferritina.

· Como consecuencia de la activación  de un protooncogén (p. Ej., el Ras oncogén), la proteína anormal sintetizada dependiente del oncogén puede detectarse en la sangre o en la orina (Brandt-Rauf).

Clasificación de los marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son sustancias de una gran diversidad bioquímica y  funcional. Se cita a continuación la clasificación más corrientemente utilizada en la literatura.

Marcadores eutópicos y ectópicos

Son sustancias normalmente sintetizadas por el tejido del cual deriva la neoplasia. Su asociación con el estado neoplásico es, por tanto, cuantitativa y se traduce por una población aumentada (p. Ej. fosfatasa ácida prostática, caseína en el cáncer de mama). Cuando el marcador tumoral no es producido normalmente producido por el tejido de origen se denomina ectópico (p, Ej. antigenos oncofetales, producción ectópica de hormonas).

Marcadores universales y  no universales

Los marcadores universales pueden estar presentes en los neoplasmas derivados de tres líneas germinales (ecto, meso, y endotemo). Los antigenos oncofetales pertenecen a esta categoría. Hay también un gran número de marcadores cuya distribución es muy limitada (marcadores no universales) (p. Ej. cadenas ligeras en los linfomas, melaninas en los melanomas, calsitonina e histaminaza en el cáncer medular de tiroides).

Clasificación según la naturaleza y las características funcionales de los marcadores.

Marcadores peptídicos. A mayor parte de los marcadores tumorales son de naturaleza proteica (de ahí la expresión frecuentemente empleada de antígenos tumorales) y pertenecen a grupos funcionales muy diversos:

1. Hormonas (insulina, calcitonina, HCG).

2. Enzinas (fosfatasa alcalina placentaria, histaminasa).

3. Antígenos oncofetales (a-fetoproteína, CEA).

4. Otros: ferritina, B2 – microglobulina, fibronectina.

Marcadores no peptídicos. Son marcadores de poca importancia (p. Ej., nucleósidos modificados, poliaminas) que se investigan en general en la orina. Su evaluación en los medios biológicos es aún muy compleja y por ahora hay muy pocos laboratorios que puedan realizar este tipo de análisis de una manera rutinaria. El timoglicol y la timidaglicol costituyen marcadores de este tipo (Cathcart y cols.).

CRITERIO DE VALIDEZ DE UNA PRUEBA BASADA EN LA DETERMINACIÓN DE UN MARCADOR TUMORAL

Después del descubrimiento del primer marcador tumoral, la a-fetoproteína, en 1963 por Abelev y cols., se han descrito numerosas sustancias asociada al estado neoplásico. Pero entre el descubrimiento de un marcador tumoral y su aplicación clínica hay que superar diversas etapas que en muy pocos casos han sido franqueadas.

Para que pueda aportar una información útil en el diagnóstico o en el tratamiento de un neoplasma, un marcador tumoral debe cumplir unas condiciones específicas, que resumimos a continuación:

1. Es preciso que haya una diferencia neta entre los resultados obtenidos en los sujetos sanos y en los portadores de una lesión neoplásica. Esta diferencia puede ser cualitativa (el marcador esta presente o ausente) o cuantitativa. En este caso la interpretación se hace valorándolo en una población sana.

2. La prueba debe ser específica, es decir, debe dar muy pocos casos de falsos positivos. Esta cuestión es importante, ya que un número excesivo de resultados falsamente positivos  puede ocasionar dificultades de orden psicológico y económico. Si, por ejemplo, la frecuencia de un cáncer es del 0,5% y la frecuencia de los resultados positivos es del 10%, la mayoría de los sujetos identificados como positivos serán inútilmente sometidos a exámenes complementarios costosos.

3. La prueba debe ser sensible, dando lugar a pocos resultados falsamente positivos. Debe permitir detectar un porcentaje importante de tumores antes de que se manifiesten clínicamente.

4. La prueba debe realizarse mediante un método que permita aplicarla de una forma rutinaria.

5. Si la prueba se realiza con los fines diagnósticos o de cribaje, es importante que indique  la posible localización del tumor (específica de órganos). 

A excepción de algunos marcadores como la calcitonina en el cáncer medular de tiroides, los marcadores tumorales de que hoy se dispone tienen una especificidad y una sensibilidad del tumor (específica de órgano).

El empleo combinado de varios marcadores tumorales permite acrecentar, en cierta medida, su sensibilidad. La falta de especificidad sólo puede paliarse buscando todas las causas no malignas que dan resultado positivo (v. ejemplos más adelante).

Es conveniente señalar que las técnicas inmunológicas son esenciales en el desarrollo de las pruebas basadas en la determinación de los marcadores tumorales. Estas técnicas tiene la posibilidad de detectar, con una gran especificidad, cantidades ínfimas de proteínas liberadas a la circulación. En la especificidad de los anticuerpos monoclonales es posible distinguir las distintas formas de una misma proteína (p. Ej., isoferritinas e isoenzimas).

ESTUDIO DE LOS MARCADORES TUMORALES INVESTIGADOS EN TRABAJADORES EXPUESTOS A SUSTANCIAS CANCERÍGENAS

Evidentemente, este estudio no permite señalar el mayor o menor interés de su investigación en la vigilancia biológica de los trabajadores expuestos a sustancias cancerígenas. Se trata únicamente de estudios  transversales, que comparan trabajadores expuestos con sujetos control. No proporcionan ninguna indicación predictiva. Los estudios realizados por Anderson y cols. y Kumar y cols., por ejemplo, demuestran una elevación significativa de la concentración  de algunos marcadores tumorales en algunos trabajadores expuestos a cancerígenos reconocidos  que no presentan ningún síntoma especial. Pero mientras no se demuestre que en estos trabajadores el riesgo de cáncer es más elevado, estas observaciones deben ser interpretadas con mucha prudencia (identificación de grupos con riesgo potencial).

Además, en algunos estudios, especialmente el realizado por Page y cols., no se ha examinado ningún grupo control y la influencia del alcohol y las afecciones hepáticas no se han tenido en cuenta. Sería  deseable examinar simultáneamente un mayor número de marcadores a fin de aumentar la sensibilidad o la especificidad de la investigación. La búsqueda en el medio biológico de proteínas cuya síntesis es el resultado de la activación de un oncogén constituye un nuevo dominio de desarrollo de los marcadores tumorales.

Listado IARC (pormenorizado por sector)
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CANCER DE PIEL

Aceiles minerales (poco refinadas)

EPITELIOMA PRIMITIVO

Arsénico v sus compuestos, Derivados del petrleo,

ENFERMEDAD DE BOWEN

Arsénico y sus compuestos.

CANCER DE SENOS PARANASALES

Compuesios hexavalentes del Cromo, Niquel y sus
compuesios.

CANCER BRONQUIAL

Niquel y sus compuesios.

CANCER BRONCOPULMONAR

Arsénico y  sus compuesios,  Compuestos
hexavalentes del cromo, Asbesto o Amianto.

CANCER DE PULNON

Berllo y sus_compuesios, Cadmio y s
compuestos. Alcohal Isopropilico (Produceion por
el dcido fuerte). Aceites minerales (poco refinadas).
Produccion de Coque, Derivados del Petroleo,
Ashesto o Amianio, Silice, Taleo (que conten
fibras de asbesto). Fundicion de hierro v acero

MESOTELIONIA

Ashesto o Amianto;

ANGIOSARCOMA HEPATICO

Arsénico v sus compuestos. Cloruro de Vinilo

CANCER DE VEJIGA

T-Aminoditenilo. elaboracion de beta-Naftilamina
de Auramina, de Magenta y de Bencidina
Derivados del Petrdleo (dudoso).

CANCER DE PROSTATA

Cadmio y sus compuesios. Produccion de Coque

CANCER DE RINON

Produccion de Coque

CANCER DE ESTOMAGO

Aceiles mincrales (poco refinadas)

CANCER DE RECTO

Aceites mincrales (poco refinadas)

CANCER DE MAMA

Estrogenos de sintesis.

LEUCEMIAS

Benceno. Oxido de Liileno.

APLASIA MEDULAR

Benceno,

LINFOMA NO-HODGKIN

Oxido de Exileno,
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SIN ESPECIFICAR

Tricloroctileno. Tetracloroetileno. Nitrobenceno.

CANCER DE SENOS PARANASALES

Aldehido Formico.

CANCER DE PULMON

Aldehido Formico.

CANCER DE HIGADO

Bifenilos Policlorados

CANCER DE VEJIGA

Colorantes derivados de la Bencidina, Cloro Orto
Toluidina, o-Toluidina

CANCER LINFATICO

Estireno,

LEUCEMIAS

Estireno.

GRUPO 2B. Posible Car

bgeno para el hombre.

SIN ESPECIFICAR

Plomo, Cobalto. Cloruro de Metileno,
Hexaclorobenceno, Dinitrotolueno.

CANCER DE PULMON

Antimonio y sus compuestos. Acrilonitrilo.

CANCER DE VEJIGA

Preparacion comercial de Auraming, de p-
Cloroaniling, 4-Cloro-o-Fenilendiamina, 3.3
Diclorobencidina

CANCER DE PROSTATA

Ncriloniiilo.

CANCER DE COLON

Acrilonitrilo. Acrilato de Eiilo





LISTADO DE SUSTANCIAS Y AGENTES CANCERIGENOS (Solo Grupo 1 del IARC)

Los agentes, mezclas o exposiciones circunstanciales que se detallan a continuación son carcinógenas para los humanos (IARC – Grupo 1):

· Aceites minerales (no tratados y medianamente tratados) *

· Alcohol isopropílico, manufactura por el método de los ácidos fuertes

· Alquitranes *

· Amianto

· 4-Aminobifenilo

· Arsénico y sus compuestos

· Asfaltos *

· Auramina, manufactura de

· Benceno

· Bencidina

· Berilio y sus compuestos

· Bis (clorometil) éter, grado técnico

· Cadmio

· Clorometil metil éter, grado técnico

· Monómero de cloruro de vinilo

· Cromo hexavalente y sus sales

· Extractos aromáticos *

· Gas mostaza (iperita)

· Hematita, minería subterránea de, con exposición al radón

· Hollín *

· Magenta, manufactura de

· 2-Naftilamina

· N,N-bis (2-cloroetil)-2-naftilamina

· Níquel, compuestos de

· Oxido de Etileno

· Radón y sus compuestos

· Sílice

· Talco conteniendo fibras asbestiformes

* Debido a los hidrocarburos aromáticos policíclicos cancerígenos que contienen.
EL CANCER Y LAS RADIACIONES

Debido a que no es un tema intrínseco de la toxicología laboral, pero tiene estrecha relación con el cáncer, por su capacidad de generar alteraciones genéticas en el organismo y el ADN, se detallará muy brevemente sus efectos cancerígenos para conceptuar y globalizar este trabajo.

RADIACIONES NO IONIZANTES

Las radiaciones ultravioletas actúan como agentes iniciadores y promotores, es decir, son cancerígenos “completos” al igual que el tabaco. Producen una alteración fotoquímica del ADN y alteraciones de inmunidad; la luz ultravioleta altera las células de langherans y la incapacita para sensibilizarse con alergenos potentes. Por eso, lo que se puede decir que es confirmado que las radiaciones ultravioletas producen cáncer de piel, en donde su mayor incidencia se da por la exposición al sol (agricultores y marineros) y a la exposición industrial por soldaduras de arco (<290nm, longitud de onda menor a 290 nanómetros).

Las alteraciones cutáneas que produce la exposición solar son:

· Queratosis solar (lesión pre-maligna)

· Epitelioma basal (40 % se localizan en zonas cubiertas de cabeza y cuello)

· Cáncer de células escamosas (aparecen en zonas muy expuestas al sol)

· Queratoacantoma

· Melanoma maligno

· Cáncer de labio, en marineros, por exposición al sol.

Se sostiene que a medida que los países se acercan al Ecuador, los cánceres cutáneos aumentan en la población blanca.

RADIACIONES IONIZANTES

Las radiaciones ionizantes son capaces de generar por su estado radiactivo la ionización y excitación en las células, generando que los átomos y moléculas ionizadas y excitadas se redispongan formando moléculas estables e inestables y radicales libres, con lo que se forman nuevas reacciones químicas en las moléculas contiguas. Por lo tanto la célula sufre una alteración de su estructura, dando lugar a efectos nocivos:

· Inhibición de la división celular

· Anormalidad en la función de la célula

· Muerte de esta o alteración de la estructura de los genes de las células reproductoras 

· El daño biológico producido tiene lugar a nivel macromolecular, en la acción de las radiaciones ionizantes sobre las moléculas de ADN.

· Esta acción puede producir fragmentaciones en las moléculas de ADN, lo cual puede dar origen a:

1. Aberraciones cromosómicas e incluso la muerte celular.

2. Transformación en la estructura química de las moléculas de ADN, dando origen a mutaciones que producen una incorrecta expresión del mensaje genético.

Todas las modificaciones en las moléculas del ADN generan, por tanto, daños a nivel celular, como la inhibición de la mitosis o división celular que aparece enseguida tras la exposición aunque su grado y duración varían con las dosis e incluso la muerte de las células, ocasionado daños a nivel tisular, sobre todo en el caso de los genes.

El ADN es el target radio o blanco radio sensible en el que aún un daño molecular menor produce efectos profundos sobre las células y el organismo.

Así pues, las radiaciones ionizantes originan un daño o efecto biológico que pueden tener un carácter somático (daños en el propio individuo) o genético (efectos hereditarios en generaciones posteriores). Entre los efectos a largo plazo de las radiaciones el más grave y frecuente es la posibilidad de contraer un cáncer.

Daños producidos por las radiaciones: 

· CARATER SOMÁTICO (DAÑOS EN EL PROPIO INDIVIDUO)

Lesiones experimentales por las células que afectan la continuidad de las funciones del organismo.

1. Mediático

· Efectos agudos locales (lesiones de piel, caída del cabello, esterilidad temporal o permanente, alteraciones en la función del sistema nervioso)

· Efectos agudos generalizados

· Efectos tardíos como consecuencia de una sola exposición intensa o una crónica, (lesiones crónicas de la piel, cataratas del cristalino, cáncer de pulmón “si hubo inhalación”, anemias, leucemias).

2. Diferido

· Acortamiento a las lesiones de las gónadas, ya que sus tejidos son más sensibles a las radiaciones.

· Carácter genético (daños en generaciones posteriores)

Debido a las lesiones de las gónadas, ya que sus tejidos son más sensibles a las radiaciones.

LOS CÁNCERES QUE PUEDE PRODUCIR LAS RADIACIONES IONIZANTES

1. Cáncer en las glándulas salivales.

2. Cáncer de pulmón (broncopulmonar primitivo), se produce por inhalación de gas radón o polvo producido en las minas de uranio y radio. El radón es un gas inerte, radionúcleido de degradación del uranio, que se difunde fuera de la roca, dentro de la atmósfera de la mina, degradándose en Polonio, Bismuto y Plomo, y llamados “hijas de radón”. Estos se encuentran como iones libres adheridos a partículas de polvo. El riesgo es proporcional a la exposición acumulativa a las “hijas del radón”.

3. Cáncer de cavidad y senos nasales, por exposición inhalatoria al Radón y Radio.

4. Cáncer cutáneo, fue descrito en 1902, solo seis años después del descubrimiento de los rayos X por Curie. El tiempo de latencia es inverso a la dosis y se extiende entre 7 meses y 56 años, con un promedio de 25-30 años. Las dosis equivalente máxima permitida de radiaciones ionizantes es de:

Cuerpo entero: 5 rem/año

Huesos y Piel: 30 rem/año, excepto para antebrazo y manos que es de 75 rem/año (debido a la poca medula ósea roja que poseen).

5. Leucemia inducida por radiaciones ionizantes. Esto se debe a que la medula ósea y los linfocitos son muy radiosensibles. Dosis de 2 a 3 Sv irradiadas en poco tiempo a todo el cuerpo pueden destruir un número suficiente de linfocitos. Las células de la sangre son resistentes a las radiaciones, salvo los linfocitos, generándose infecciones, anemias o hemorragias, aberraciones cromosómicas por la afección de la médula ósea, entre otras afecciones.

6. Cáncer de tiroides.

Efectos biológicos completos en el organismo

Globalizando todos los efectos en la salud que generan las radiaciones ionizantes, se encuentran las patologías:

1. anemia, leucopenia, trombocitopenia, o síndrome hemorrágico consecutivo a una irradiación aguda
2. Anemia, leucopenia, trombocitopenia o síndrome hemorrágico consecutivo a una irradiación crónica
3. Blefaritis o conjuntivitis
4. Queratitis crónica
5. Cataratas
6. Radiodermitis aguda
7. Radiodermitis crónica
8. Radiolesiones agudas de las mucosas
9. Radiolesiones crónicas de las mucosas
10. Radionecrosis ósea
11. Leucemias
12. Cáncer broncopulmonar primitivo por inhalación
13. Sarcoma óseo
14. Cáncer cutáneo
15. Alteraciones reproductivas: Oligo o azoospermia, abortos espontáneos, alteraciones genéticas.
Actividades que pueden generar la exposición

1. Extracción de minerales radiactivos en las minas de uranio y radio
2. La utilización profesional de los rayos X y sustancias radiactivas, puso en evidencia entre los radiólogos: radiodermitis crónicas que se cancerizan entre el 10% y el 30%; leucemias por radiaciones ionizantes en una proporción de 61 por 100000 entre los radiólogos, contra el 8 por 100000 en la población general, tratándose de leucosis agudas y leucemias mieloides crónicas.
3. Preparación de compuestos radiactivos incluyendo los productos químicos y farmacéuticos radiactivos.
4. Preparación y aplicación de productos fosforescentes radiactivos
5. Todos los trabajos en hospitales, sanatorios, policlínicos, clínicas dentales, que expongan al personal de la salud a la acción de los rayos X.
6. Radiografía industriales utilizando equipos de rayos X u otras fuentes de emisión de radiaciones  (gamma).
7. Plantas de producción de isótopos radiactivos
8. Centrales nucleares
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