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CANCER, GENOTOXICIDAD y MEDIO AMBIENTE LABORAL
Dra. Delia Aiassa

“En la guerra entre los hombres, hemos aprendido a nuestras
expensas, que jamas hay vencedores. Solo hay vencidos. Cuidemos
que en el conflicto entre el hombre y la naturaleza, ni uno ni otra

1

salgan vencidos porque eso seria el mas estupido de los combates.’
Jean Hamburger (1909-1992)
L"homme et les hommes, Paris,1976

La relacion que existe entre el hombre, su entorno, la salud y la enfermedad es reconocida
desde hace tiempo. Hipocrates (460- 370 aC) indicaba que “Para conocer la salud y la
enfermedad es necesario estudiar al hombre, en su estado normal y en relacién con medio
ambiente en gue vive e investigar al mismo tiempo, las causas que perturban el equilibrio

entre el hombre, el medio exterior y social”.

Los riesgos para la salud provenientes del medio ambiente pueden ser fisicos, quimicos,
biol6gicos, tecnoldgicos, de seguridad, o provocados por catastrofes naturales y

desequilibrios ecoldgicos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 25% de las enfermedades estan
relacionadas con el medio ambiente. Existen numerosas manifestaciones de diversos
sectores de la comunidad que mencionan los riesgos de la aparicion de ciertas

enfermedades por un ambiente con diferentes sustancias toxicas, aunque son pocas las que
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indican relaciones entre esas sustancias y los niveles de dafio genético aumentado, a menos

que sea en los circulos especializados.

La Genética Toxicologica es la disciplina cientifica que identifica y analiza la accion de un
grupo de agentes toxicos que son capaces de interactuar con el material genético de los
organismos. Su objetivo primordial es detectar y entender las propiedades de los agentes
que producen efectos hereditarios desde deletéreos hasta letales. Es, por lo tanto, una
ciencia esencialmente multidisciplinaria que pretende establecer la correlacion que existe
entre la exposicion a agentes toxicos y la induccion de alteraciones genéticas tanto en las
células germinales como en las células somaticas de los organismos, y definir los efectos

que los toxicos ambientales producen sobre la integridad genética de los organismos.

La exposicién a tratamientos en la salud humana (por radiacion y sustancias quimicas),
deficiencia de micronutrientes (déficit de folatos), estilos de vida (ingesta de alcohol y otras
drogas, habito de fumar y stress), factores genéticos tales como defectos hereditarios en el
metabolismo y reparacién del &cido desoxirribonucleico (ADN) son algunas de las causas

del deterioro del genoma humano.

El dafio al genoma humano es probablemente la causa mas importante y fundamental de
enfermedades neurodegenerativas, problemas reproductivos, del desarrollo y cancer. Ese
dafio puede estar producido por la exposicion a diferentes contaminantes ambientales.
Controlar el medio ambiente en el que la persona habita incluido el medio ambiente laboral,
es decir las condiciones ambientales forma parte de la calidad de vida de los individuos y

sus condiciones de salud.
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Nuestra especie, el Homo sapiens, desde su aparicion sobre la Tierra subsistio mas de 90%
de su historia en un ambiente casi libre de contaminacién. Fue la Revolucion Industrial la
que marcO un cambio en costumbres, estilo de vida, alimentacion y por consiguiente las
enfermedades. Como ya lo indic6 Antoine de Saint Exupery “... la mdquina no aisla al
hombre de los grandes problemas de la naturaleza, sino que los sumerge mas

profundamente en ellos” .

El creciente avance de la industrializacion ha supuesto la introduccion de sustancias
quimicas y de agentes fisicos como las radiaciones en el medio laboral y en muchos casos
sin que se haya evaluado previamente su potencial nocivo para la salud. El problema de

salud humano mas relevante asociado con la exposicion a agentes ambientales es el cancer.

El proceso cancerigeno puede encontrar su causa en agentes ambientales que afectan o no
el ADN. Los agentes que no alteran el ADN tienen influencia sobre la expresion de los
genes, la comunicacion celular y otros factores del desarrollo de cancer. Estos agentes se
caracterizan por tener una relacion dosis-respuesta convencional (a mayor dosis mayor
respuesta) a partir de la que es posible establecer un NOAEL (nivel sin efecto adverso

observado) para la induccion de tumores.

Aquellos agentes que por el contrario afectan el ADN son denominados genotoxicos.
“Genotoxico” es el agente (fisico, quimico y/o bioldgico) capaz de producir dafios en el
material genético, agentes de modificacion del ADN. En 1983 la Comision Internacional
para la Proteccion contra Mutagenos y Carcinogenos Ambientales (ICPEMC) establecio

una definicion que limita el uso del término genotdxico a aquellos agentes que tienen
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afinidad para interaccionar con el ADN. Entonces los agentes genotdxicos se definen, como

aquellos que causan dafio al material genético a dosis subtdxicas.

Numerosos estudios cientificos reportan que la mayoria de los carcinomas estan asociados
entre un 90-95% de los casos a agentes quimicos, entre un 1-5% a agentes fisicos

(radiaciones) y entre un 1-2% a agentes de tipo bioldgico o virus.

A partir de la expansion de la industria quimica, el transporte automotor, la aparicion de
nuevos farmacos y la mayor incidencia de radiacion electromagnética generada por
actividad humana, entre otras muchas causas, el riesgo de aumento de la tasa de mutacion,

entendida como una modificacién del mensaje genético se hace cada vez mas evidente.

En este sentido, es controvertida la contribucion del aumento de la tasa de mutaciones sobre
la incidencia de algunas enfermedades hereditarias, no obstante, se acepta mayoritariamente
que las mutaciones nuevas son en su mayoria nocivas para nuestra especie y se expresan

como caracteres desventajosos (ej: enfermedades genéticas).

Existen suficientes evidencias experimentales y epidemioldgicas que demuestran que el
dafio genético produce mutaciones y que el proceso cancerigeno se inicia y se favorece por
la presencia de mutaciones en genes supresores de tumores, en los oncogenes como asi

también en los que codifican para los sistemas de reparacion del ADN.

La demostracion de que gran parte de los carcindgenos causan modificaciones en el ADN,
es decir son agentes mutagénicos, ha servido para comprender mejor el origen de muchos

canceres y abrié vias para el estudio de la carcinogénesis ambiental y su prevencién. En
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consecuencia, puede considerarse que, primariamente, el cancer se origina en una

mutacion: una célula cancerosa es una célula modificada genéeticamente.

Las mutaciones en genes involucrados en el ciclo celular dan origen a una célula que no
muere cuando deberia, 0 que se replica descontroladamente. Si esta célula no es eliminada,
o su ADN no es reparado, puede dar origen a una lesion pre-neoplésica, que al reproducirse

dara origen a células transformadas que desencadenaran el desarrollo de un tumor.

Si bien esta muy estudiado el mecanismo por el cual se desarrolla un proceso neoplasico, la
identificacion de los agentes carcindgenos ambientales en el hombre es dificil por el largo
periodo de latencia en la aparicion de los tumores humanos, comparado con el de los
animales de experimentacion por lo que en muchos casos es discutido el efecto cancerigeno
de ciertas sustancias arrojadas al ambiente. Sin embargo frente a la duda deberia primar el
principio de precaucion e interrumpir la exposicién potencial al riesgo, en el menor tiempo

posible, mientras tanto se definan acciones que protejan la salud humana y ambiental.

Desde estas consideraciones es real que todos los genomas estan sometidos a los efectos del
ambiente y algunas exposiciones pueden causar modificaciones en el ADN y afecciones de

salud en las personas expuestas y en su descendencia, las méas frecuentes son:

* Distribucion desigual de toxicos en relacion con la etnicidad o el nivel de ingresos.

» Fallas de proteccion en el ambiente laboral en regiones de menor desarrollo

socioeconomico.

* Ausencia deliberada de informacion sobre los riesgos de exposicion a agentes que causan

dafio en el ADN en el ambiente laboral o en la zona de residencia.
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* Deficiente o insuficiente evaluacion de dafio en el material genético de medicamentos o

aditivos alimentarios.

* Deficiente evaluacion de dafio en el material genético de actividades industriales y de

otras no asociadas con la produccion de bienes.

* Desbalance de la disponibilidad de nucleétidos por desnutricion proteico-calorica.

* Violacion del principio de cautela frente a exposiciones cuyo riesgo no ha sido excluido

totalmente (promocion del uso de celulares en nifios, por ejemplo).

* Publicidad de empresas tabacaleras, en especial su proyeccion hacia regiones de menores

ingresos.

* Ineducacion o pobre educacion para la proteccion ambiental en comunidades de bajos

recursos.

* Localizacion preferencial de actividades relacionadas con la liberacion de agentes que

causan dafio en el material genético en zonas de bajos recursos.

« Insuficiente desarrollo de la salud publica y, dentro de ella, de politicas preventivas.

Por otro lado no es posible desconocer que existen mutaciones heredadas de los padres que,
en las personas portadoras de estos genes alterados, incrementan el riesgo de desarrollar
algunos tipos de cancer. Es asi, como mutaciones en el gen RB1, el primer gen supresor de
tumores identificado, se asocia al desarrollo de retinoblastoma, y es un ejemplo de un
sindrome familiar. Otros tipos de cancer mas comunes se caracterizan por presentar

mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCA2 asociados al cancer de mama y de ovario.
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Debido a que el cancer es una enfermedad compleja y multifactorial, se ha propuesto que
combinaciones de polimorfismos en diferentes genes, también pueden incrementar la
posibilidad de desarrollar esta patologia; lo que significa que le confieren a la persona

portadora lo que se denomina susceptibilidad genética.

La susceptibilidad de un individuo, se puede explicar como la capacidad que tiene para
recibir el efecto genotoxico, a lo largo de su vida. Esto puede deberse a la influencia de
diversos factores que determinan el ingreso, distribucién y destino del téxico en el
organismo. Entre los muchos factores se pueden mencionar la edad; el sexo; enfermedades;
habitos alimentarios; el consumo de alcohol, tabaco o ciertos medicamentos; la exposicion

a ciertas sustancias bioldgicas y/o toxicas y agentes fisicos asi como el estrés.

Aunque también, la susceptibilidad individual puede estar dada por variaciones en los
niveles de las enzimas (sustancias que aceleran la velocidad de las reacciones quimicas que
ocurren en el organismo) que participan en los procesos de degradacion de sustancias

toxicas en el organismo.

La variabilidad entre los genes que determinan la produccién de enzimas que participan en
la transformacién y eliminacion de sustancias puede determinar la mayor o menor
produccion de éstas, y por consiguiente la mayor o menor susceptibilidad de los individuos

hacia determinados toxicos. Esto se denomina “susceptibilidad genética”.

Si un individuo posee variantes en un gen que codifican una enzima encargada de
metabolizar una sustancia toxica determinada con menor capacidad para transformarla, se

verd més afectado por la misma y por lo tanto mas susceptible a los efectos tdxicos de esta.
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Agentes quimicos cancerigenos

La primer demostracion de que un agente quimico era causante de mutaciones en el ADN
fue realizada por Charlotte Auerbach, “la madre la de mutagénesis quimica”, en 1942 y
correspondié al gas mostaza [bis(2-cloroetil) sulfano]. Esta sustancia, es un poderoso
agente que fue usado extensivamente en la primera guerra mundial entre 1914-1919, en
Etiopia en 1936 y en la guerra Irdn-lraq entre 1980-1988. Se dice que es radio-mimético
debido a que produce los mismos efectos que la exposicion excesiva a los rayos X:
quemaduras en la piel, pérdida del cabello, inmunosupresion, induccién de aberraciones

cromosOmicas y cancer.

Posteriormente Ames en 1979 introdujo el ensayo de mutagenicidad en Salmonella
typhimurium, e identificd varios contaminantes quimicos capaces de causar mutaciones en
bacterias y cancer en mamiferos. En 1982 se demostrd que una mutacion puntual es capaz
de conferir capacidad transformadora al oncogen T24, promoviendo el desarrollo de cancer

de vejiga.

En cuanto a la asociacién de cancer con una ocupacion, Sir Percival Pott fue quien hizo la
primera descripcion, observé que los deshollinadores londinenses del siglo XI1X expuestos

a los productos del humo de las chimeneas, desarrollaban cancer de escroto.

A partir de las observaciones en torno al cancer del escroto en deshollinadores se descubrio

que:
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— El céncer puede tener un origen ambiental

— Existe un periodo de latencia entre el inicio de la exposicion a un agente
cancerigeno y la deteccion del cancer.

— Unos individuos presentan mayor susceptibilidad y riesgo de desarrollar cdncer que
otros.

— La prevencion o reduccion de la exposicion a los agentes cancerigenos puede evitar
o disminuir el riesgo de cancer. Individuos expuestos a un mismo tipo de
cancerigeno presentan una misma forma de cancer.

— El hollin contiene benzo (a) pireno, un poderoso cancerigeno.

Posteriormente comienzan a describirse varias relaciones entre oficios y diferentes tipos de
cancer: la manipulacion de anilinas y el cancer de vejiga; la industria de barnices y pinturas
con un mayor riesgo de cancer de senos paranasales, igual que con la inhalacion cronica de
vapores de formaldehido y fenoles y las emanaciones de los motores diesel; la inhalacion
de particulas de asbestos y el desarrollo de cancer de pulmon, asi como otros agentes
quimicos que son introducidos por lo que se conoce como “estilos de vida”, dentro de los

que podemos encontrar el habito de fumar o el alcoholismo.

Se ha estimado que la proporcion de cancer causada por factores relacionados con la

ocupacion varia de un escaso porcentaje hasta un 33%.

La exposicion ocupacional constituye un factor determinante en el desarrollo de patologias

neoplasicas.

La IARC (Agencia internacional de investigacion sobre el cancer) es la Agencia

perteneciente a la Organizacién Mundial para la Salud encargada de investigar el cancer. Es
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el organismo de referencia internacional para este tema, publica y actualiza regularmente
un listado de sustancias cancerigenas y un listado de actividades que pueden ocasionar
cancer. La misma clasifica a las sustancias cancerigenas segun cinco grupos, considerando
gue un agente, mezcla o circunstancia de exposicion se incluye en un grupo concreto de la
clasificacion teniendo en cuenta todas las evidencias disponibles, de modo que la inclusién
de un agente en un grupo es un juicio cientifico que se basa en la “fuerza de la evidencia”
derivada de los estudios para humanos (generalmente estudios epidemioldgicos), ensayos
con animales, pruebas in vitro y otros datos importantes. Dentro de estos datos se incluyen
los relativos a los posibles mecanismos de accion del agente. Los grupos de clasificacion

segun esta entidad son los siguientes:

GRUPO 1: EIl agente (0 mezcla) es carcindgeno para los humanos. La circunstancia de

exposicion supone exposiciones que son carcindgenas para humanos.

GRUPO 2A: El agente (o mezcla) es probablemente carcindgeno para los humanos. La
circunstancia de exposicion supone exposiciones que son probablemente carcindgenas para

humanos.

GRUPO 2B: EIl agente (0 mezcla) es posiblemente carcindgeno para los humanos. La
circunstancia de exposicion supone exposiciones que son posiblemente carcindgenas para

humanos.

GRUPO 3: El agente (mezcla o circunstancia de exposicion) no es clasificable segln su

carcinogenicidad para humanos.

GRUPO 4: El agente (0 mezcla) probablemente no es carcinégeno para humanos.
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En cuanto a las exposiciones laborales la IARC indica para cada grupo las siguientes:

GRUPO 1- Cancerigenos

Exposiciones a

- Aluminio, produccién de

- Auramina (fabricacion de)

- Calzado (fabricacion y reparacion de)

- Caucho, industria del

- Ebanisteria y fabricacion de muebles

- Extraccion de hematites (subterranea) con exposicion a radén

- Fundicién siderargica

- Gasificacion del carbon

- Isopropanol, fabricacién de (proceso con éacidos fuertes)

- Magenta, fabricacion de (1993)

- Nieblas de &cidos fuertes inorganicos con acido sulfarico (exposicion profesional)
(1992)

- Pintores (exposicion profesional de los) (1989)

- Produccion de coque

Grupo 2A- Probables cancerigenos

Exposiciones a

- Lamparas y camas de rayos ultravioleta (uso de) (1992)

- Peluqueros o barberos (exposicion profesional de los) (1993)
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- Refinado de petroleo (exposicién profesional en el) (1989)
- Vidrio artistico, recipientes de vidrio y articulos de vidrio prensado (fabricacion de)

(1993)

Grupo 2B- posibles cancerigenos

Exposiciones a

- Carpinteria y ebanisteria
- Limpieza en seco (exposiciones profesionales en) (1995)
- Manufacturas textiles (trabajo en) (1990)

- Procesos de impresion (exposiciones profesionales en) (1996)

Otras ocupaciones que utilizan sustancias con riesgo al desarrollo de neoplasias, son
aquellas que se realizan en la agricultura, la construccién (cromo hexavalente, humos de
diesel, radiacion solar, silice, asbesto, polvo de madera) y el transporte (humos de diesel,

radiacion solar).

Estudios de genotoxicidad

Una herramienta valiosa para determinar el riesgo vinculado a la exposicion a los mas
diversos agentes, entre ellos a mezclas complejas de sustancias quimicas es el monitoreo
genotoxico o genotoxicolégico humano, Este monitoreo se basa en el empleo de

biomarcadores genéticos, definidos como indicadores cuantitativos de eventos moleculares
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y celulares en sistemas biologicos que evidencian la presencia de alteraciones en la

estructura y funcionamiento del material hereditario, relevantes para la salud humana.

La definicion de biomarcador ideal implica que éste debe cumplir los siguientes requisitos:

a) Recoleccion de la muestra y analisis facil,

b) Especifico;

c) Debe reflejar unicamente un cambio subclinico y reversible;
d) Debe permitir adoptar medidas preventivas;

e) Debe ser éticamente aceptable

Los biomarcadores se pueden clasificar en: Biomarcadores de Exposicion, evalian en un
organismo la presencia de una sustancia exogena, un metabolito o el producto de la
interaccion entre el agente xenobidtico (compuestos naturales o sintéticos del ambiente que
el organismo metaboliza y acumula) y una molécula o célula diana; Biomarcadores de
Efecto, evaltan la alteracion bioquimica, fisioldgica o de comportamiento producida en el
organismo que puede ser asociada con una enfermedad; Biomarcadores de Susceptibilidad,
indican la capacidad heredada o adquirida de un organismo para responder a la exposicién a

una sustancia quimica principalmente.

Los biomarcadores de exposicion son generalmente especificos o selectivos para los
productos quimicos a los que se esta expuesto, mientras que los biomarcadores de efecto a
menudo no son especificos para el agente en cuestién. Por lo tanto, los biomarcadores de
efecto tienen mayor potencial para reflejar las exposiciones a mezclas y las exposiciones

secuenciales en el tiempo.
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En sintesis, los biomarcadores representan una herramienta importante en toxicologia ya
que permiten la estimacion del efecto sobre el tejido diana, consideran la variabilidad inter
e intra-individual y constituyen indicadores sensibles de eventos patoldgicos y de
alteraciones subclinicas, por lo que pueden ser (tiles en estrategias diagnosticas y

preventivas.

El estudio de una muestra bioldgica usando biomarcadores y su implicancia en la aparicion
y desarrollo de una enfermedad es compleja; sin embargo, es de gran importancia
establecer la relacion entre la exposicion y la enfermedad, para minimizar efectos adversos,
permitiendo establecer: un diagnostico adecuado, una intervencion preventiva efectiva, el

desarrollo y la evaluacion de tratamientos y la identificacion de individuos sensibles.

Los biomarcadores han contribuido de forma significativa al desarrollo de politicas en salud
ocupacional, ya que son una herramienta complementaria en los estudios de epidemiologia

ambiental a partir de los cuales se desarrollan los programas de vigilancia

El uso de ensayos de genotoxicidad capaces de identificar un estado de pre-patogénesis, son
ventajosos para definir estrategias para la prevencion de posibles/ potenciales enfermedades
en poblaciones vulnerables. Estos biomarcadores permiten detectar un nivel de dafio que es

reversible.

Los ensayos de corto plazo mas utilizados son:

- Aberraciones cromosomicas (AC), como la bdsqueda de rupturas y cromosomas

dicéntricos (con dos centromeros) en cultivos de sangre convencionales;
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- Micronucleos (MN), tanto en linfocitos, como en células epiteliales descamadas de
las mucosas (Ej. mucosa bucal);

- Intercambio de crométidas hermanas (ICH) en cultivos de sangre;

- Citogenética molecular para buscar inversiones, translocaciones, o para identificar
el origen cromosdmico de los microndcleos y

- Cometas (CO), que permite determinar el dafio originado en el ADN por rupturas de
cadenas (principalmente de simple cadena) y sitios labiles a alcali en sangre y

células de las mucosas.

Estos ensayos permiten detectar cambios o alteraciones que servirian como sefial de alarma
y permitirian tomar las medidas oportunas para minimizar el riesgo para la salud. En salud
ocupacional, después del monitoreo de personas utilizando como biomarcadores la
frecuencia de AC, MN, ICH, CO, es posible recomendar medidas preventivas como otorgar
periodos mayores de descanso a aquellas mas susceptibles de sufrir dafio genético a esa

exposicion determinada, o realizar un cambio de actividad dentro de sus trabajos.

Asi mismo se demostrdé que un gran nimero de neoplasias hematoldgicas y de tumores
solidos presentan anomalias cromosomicas especificas que involucran preferencialmente un
namero restringido de cromosomas asi como sitios especificos en los mismos identificables
a nivel de regiones y bandas cromosomicas al aplicar coloraciones diferenciales en los
extendidos celulares procedentes de personas con estas patologias. Varios grupos de
investigacion han sugerido que debe existir una relacién causal entre estas alteraciones y la
existencia de zonas labiles en el genoma, denominada sitios fragiles. Estos sitios podrian

predisponer a rupturas y reordenamientos cromosémicos en las células somaticas llevando
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a la activacion de oncogenes o a la inactivacion de genes supresores de tumor,
relacionandose de este modo con la patogénesis del desarrollo neoplésico. Igualmente se ha
propuesto que los sitios fragiles pueden ser blancos preferenciales de mutagenos y
carcindgenos, representando regiones del genoma que son particularmente sensibles al

estrés genotdxico.

En cuanto al material a utilizar, la sangre entera ha sido la mas utilizada en los estudios de
genotoxicidad, aunque las células epiteliales de la mucosa bucal representan una
localizacion donde se producen los primeros eventos genotoxicos inducidos por agentes
cancerigenos que entran en el cuerpo por inhalacion y/o ingestién. Aproximadamente el

90% de los canceres humanos se originan en las células epiteliales.

El ADN es un vector que no admite interrupciones: nos comunica con el pasado y con el
futuro; los dafios que se almacenan en él —como cambios indeseables— pueden modificar la

vida de nuestros descendientes.

Biomonitoreo de poblaciones humanas

El estudio de poblaciones humanas expuestas a agentes cancerigenos tiene que considerar
fundamentalmente que potencial genotdxico de una sustancia depende de la variabilidad
individual. Las caracteristicas genéticas del metabolismo de los agentes genotoxicos, las
capacidades para la reparacion del ADN en el momento oportuno para entrar en apoptosis y
para autodestruirse cuando el dafio ha sido excesivo, son diferentes en cada persona y todo
debe considerarse al momento del analisis de los resultados obtenidos del monitoreo

humano ambiental y/o ocupacional. Es por todo eso debe considerarse como una
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herramienta muy util siempre que se utilice considerando todas las variables que pueden

influir en los resultados.

Las catéstrofes industriales pueden implicar un alto riesgo de cancer para trabajadores y
poblacion residente en las areas contaminadas. Un ejemplo es la explosién en 1970 de un
reactor de 2, 4, 5 - triclorofenol en Seveso, lItalia, que liber6 dibenzoparadioxinas
policloradas y resulté en una mortalidad elevada subsiguiente por enfermedad de Hodgkin,

cancer de recto y pulmon, mieloma maultiple y leucemia.

Los perfiles de exposiciones a agentes cancerigenos ocupacionales pueden ser muy
diferentes entre las mujeres y los hombres. En general, la cantidad de mujeres expuestas a
agentes cancerigenos es menor que la de los hombres, y la distribucion de los agentes a los

que se exponen las mujeres puede ser diferente a la de aquellos.

A continuacién se presentan las asociaciones que mas frecuente cita la bibliografia
internacional y nacional entre cancer y ocupaciones de mujeres; cancer y ocupaciones del
sector de la salud; cancer en actividades de la agricultura y exposiciones parentales y cancer

en sus descendientes.

a) Cancer ocupacional en mujeres

La exposiciéon ocupacional para el cancer de mama ha recibido poca atencion ya que el
paradigma etiolégico dominante implica factores relacionados con el estatus hormonal, que
hasta hace poco han sido considerados ajenos al ambiente de trabajo y al medioambiente,
en general. Los estudios epidemioldgicos sobre la relacidn entre cancer y ocupacion en las

mujeres son todavia escasos Yy relacionan el aumento en la frecuencia del cancer de mama
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en los paises industrializados. Sumado a esto, la importancia de la aparicion de nuevas

industrias y el crecimiento del sector servicios han sido poco estudiados.

Investigaciones en poblaciones de mujeres con cancer de mama sugieren asociaciones con
radiacion ionizante, campos electromagnéticos, plaguicidas (clordano,
diclorodifeniltricloroetileno [DDT], mirex, hexaclorobenceno), solventes organoclorinados,
bifenilos policlorinados y 2, 4, 7, 8 - tetraclorodibenzo para dioxina [TCDD], trabajo
sedentario y una gran cantidad de empleos y profesiones con 0 sin exposiciones
directamente cancerigenas. Los fluidos de actividades metalmecénicas parecen estar

asociados con distintos tipos de cancer, incluyendo también el de mama.

En general, la mayor frecuencia de cancer de mama se asocia a la exposicién a los

siguientes agentes fisicos o quimicos:
- Radiaciones ionizantes

- Campos electromagnéticos de radiofrecuencia y campos electromagnéticos de muy

baja frecuencia

- Estireno

- Solventes organicos

- Mezclas de acidos

- Oxido de etileno

- Plaguicidas
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- Asbesto y/o fibras vitreas

Las ocupaciones méas consistentemente asociadas con una mayor frecuencia de cancer de

Mmama son:

- Secretarias y empleadas en tareas administrativas

- Docentes

- Enfermeras, médicas, odontdlogas, trabaj. sanitarias

- Farmacéuticas

- Trabajadoras de la industria quimica

- Monjas

- Trabajadoras relacionadas con la industria de la telefonia

- Peluqueras y esteticistas

Muchas de estas poblaciones de profesiones no tienen regulaciones que indiquen estudios
de vigilancia de la salud siendo que deberian ser consideradas colectivos de riesgo a incluir
en los programas de prevencion y de monitoreo a través de biomarcadores que puedan

prevenir la aparicion de patologias como el cancer.

Otro tipo de céncer en mujeres, el cancer de ovario ha sido asociado con emisiones de
diesel y naftas, solventes aromaticos, asbesto, exposiciones a sustancias quimicas en salas

de belleza y a herbicidas como triazinas.

b) Cancer en el sector de la salud
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Un manual reciente de la Organizacion Panamericana de Salud discute los peligros
ocupacionales en el Sector, incluyendo los agentes cancerigenos. Entre los mas reconocidos
0 potenciales que pueden presentarse en el ambiente de lugares de trabajo como los

hospitales, se incluyen los mencionados en el Cuadro siguiente

Productos de Policloruro de Vinilo (PVC) en Hospitales

Elementos descartables usados en cuidado
médico

Transfusiones y productos sanguineos
= Circuitos de aferesis
=  Bolsas para sangre y tubuladuras
=  Circuitos de oxigenacion por membrana de extracorporea.

Coleccion de fluidos corporales
= Dialisis, peritoneal: bolsas de drenaje
=  Bolsas colecioras de orina, catéteres unolégicos y sistemas
de irrigacion
=  Sistemmas de drenaje de heridas: bolsas y fubos

Productos para alimentacion enteral
= Sistemas de alimentacion enteral (bolsas y tubos)
= Sondas nascqasincas
=  Tubos para bombas sacaleche

Guantes de examinacion

Productos para terapia endovenosa (EV)
= (Cateteres
=  Bolsas de solucion
=  Tubuladuras

Productos para terapia renal
= Hemadislisis: tubuladuras y catéteres
=  Elementos de dilisis peritoneal: recipientes de dializado
=  (bolsas)y vias de intercambio (tubos)

Elementos médicos, envases v embalajes
=  “Flm" de embalajes
=  Bandejas medicas para elementos de diagndstico y equipo
meédico

Productos utilizados por el paciente
= Urinales
= Paguetes de frio/ calor y aimohadillas térmicas
=  Elementos inflables y kits de emergencia
=  Elementos de identificacion del paciente (tarjetas y
brazaletes)

Elementos descartables usados en
cuidados médicos (continuacion)

Productos para terapia respiratoria

*  Mascaras de nebulizar y para oxigeno, tiendas y
tubuladuras
Tubos endofraqueales y de tragueastomia
Humidificadores, bolsas de agua esténl y tubos
Catéteres y canulas nasales
Baolsas de resucitacion
Catéteres de aspiracion

Materiales de oficina
=  Tapas de cuademaos y carpetas
=  Divisiones plasticas para expadientes

Productos médicos duraderos
*  Eguipos de diagnosticos v ensayo
= Cubiertas y cajas de instrumentos

Mobiliario v productos accesorios
*  Rodamientos de cama, pasamanos y ruedas

Fisos

Tapizado de muebles

Colchones inflables

Cubiertas de colchones

Cubiertas de almohadas

Cortinas de duchas

Cobertores térmicos

Revestimientos de paredes

Persianas de ventana vy protectores

uctos para la construccion
Puertas
Revestimientos eléctricos
Conductos de agua y tubos de ventilacion
Membranas de revestimiento para techos
Ventanas

Pro

Lo R T R R IR

Tomado de: Salud sin dafio. Reducir el uso del Policloruro de vinilo (PVC) en los
Hospitales disponible en: https://saludsindanio.org/documentos/americalatina/reducir-el-

uso-del-policloruro-de-vinilo-pvc-en-los-hospitales



https://saludsindanio.org/documentos/americalatina/reducir-el-uso-del-policloruro-de-vinilo-pvc-en-los-hospitales
https://saludsindanio.org/documentos/americalatina/reducir-el-uso-del-policloruro-de-vinilo-pvc-en-los-hospitales
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Los estudios reportados de trabajadores que respiran cloruro de vinilo durante muchos afios
indican un aumento en la tasa de cancer del higado. También parece haber una relacion
entre respirar cloruro de vinilo durante periodos prolongados y cancer de cerebro, de
pulmén y ciertos tipos de leucemias. Los estudios de exposicion prolongada en animales
han demostrado un aumento de la tasa de cancer de las mamas y del higado asociado con
exposicion a niveles muy bajos (50 ppm) de cloruro de vinilo. Los animales de laboratorio
a los que se administra diariamente cloruro de vinilo en forma oral (2 mg/kg/dia) durante

toda la vida sufrieron un aumento del riesgo de desarrollar cancer del higado.

La IARC ha determinado que el cloruro de vinilo es carcinogénico para humanos.

Otros agentes cancerigenos reconocidos o potenciales presentes en el sector de la salud se

muestran en el siguiente cuadro:
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Agentes cancerigenos reconocidos o potenciales, presentes en el Sector Salud

- Oxido de efilenc. Esterilizante. IARC Grupo 1

- Formaldehido. Agente para esterilizar y embalsamar. IARC Grupo 1

- Humo de tabaco ambiental (de cotrabajadores, pacientes o visitantes). IARC Grupo 1
- Trcloroetileno y tetracloroetileno. Lavado en seco. IARC Grupo 24

= Benceno. Solvente, componente de gasolina, laboratorios. IARC Grupo 1

. Asbesto. Aislamiento. IARC Grupo 1. La exposicion puede ocurrir en edificios viejos.

- Drogas, hormonas y antibioticos cancerigenos. Agentes cancerigenos del Grupo 1 que incluyen agentes citotoxicos
y antineoplasticos (para compuestos especificos y consideraciones de prevencion, ver IARC™ y Connor &
McDiarmid=?).

= Plaguicidas cancerigenos

= 2,3, 7, 8—tetraclorodibenzo para dioxina (2, 3, 7, 8-TCDD, Grupo 1) formado en los incineradores de desechos de
hospitales.

= Radiacion iocnizante: rayos X (Grupo 1)

= Virus en el ambiente laboral: de la hepatitis B, de la hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), herpes,
papiloma humano (Grupo 1)

= Agentes cancerigenos en los desechos de hospitales

- (Gases anestésicos

Tomada de Partanen, T., P. Monge y C. Wesseling 2009. Causas y prevencién del
cancer ocupacional. Acta méd. costarric. Vol 51 (4): 196-205

c) Céancer en la agricultura

Las actividades llevadas a cabo en la agricultura y ganaderia se caracterizan por estar en

contacto con sustancias quimicas altamente toxicas en su gran mayoria.
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Existe evidencia epidemioldgica y experimental de que el incremento en casos de cancer en
poblaciones en contacto con plaguicidas, podria ser considerado una consecuencia directa

del dafo genético generado por la exposicidn a estas sustancias.

La realizacion de estudios que permitan identificar las posibles alteraciones precoces
derivadas de la exposicion cronica a plaguicidas es necesaria no solo para avanzar en el
conocimiento de la fisiopatologia de estos agentes, sino también para realizar una
intervencion sanitaria de caracter preventivo, que presentaria grandes ventajas de tipo
terapéutico (posible intervencion precoz), asi como una gran disminucion de los recursos
sanitarios que, en caso de desarrollarse una patologia cronica, habria que poner a

disposicion de estos individuos.

Los resultados de investigaciones sobre cancer en trabajadores agricolas ilustra la necesidad

de implementar pautas generales para minimizar o prevenir la exposicion a plaguicidas.

La IARC declar6 en 2015, cinco plaguicidas como cancerigenos "posibles™ o "probables".
En la revista The Lancet Oncology se detallan los hallazgos de los investigadores que dan
cuenta de esos resultados. El herbicida glifosato y los insecticidas diazinén y malation se
clasificaron como "probablemente cancerigenos para los humanos". Al mismo tiempo, los
insecticidas tetraclorvinfos y paration fueron indicados como “posiblemente cancerigenos
para el ser humano™ (Grupo 2B) por esta agencia, con sede en la ciudad francesa de Lyon.
Estos dos ultimos productos se colocaron en el Ilamado Grupo 2B establecido por la IARC
al hallarse "evidencias convincentes™ de que causaron cancer a animales de laboratorio. El
tetraclorvinfos esta prohibido en la Union Europea, aunque en Estados Unidos continda

usandose, y el uso de paration esta restringido desde los afios 80 del siglo pasado. El
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insecticida malation ingresé en el Grupo 2A por las "evidencias limitadas" de que
produciria linfoma no-Hodgkin y c&ncer de prostata en humanos, segun recogen estudios
publicados desde 2001 y realizados en agricultores de Estados Unidos, Canada y Suecia.
Este agente se usa en la agricultura y se produce en grandes cantidades en todo el mundo,
aungue la exposicion de la poblacién es baja y sucede principalmente en residencias
cercanas a areas en las que se ha utilizado. El diazinon es "probablemente cancerigeno” al
haber "evidencia limitada" de su relacion con la aparicion de linfoma no-Hodgkin y cancer
de pulmon en personas expuestas al mismo, segun estudios realizados en Estados Unidos y
Canada. Existe una "fuerte evidencia" de que el diazinon indujo dafios sobre el ADN o
sobre los cromosomas. Se ha utilizado normalmente en agricultura y para el control de
insectos de las viviendas y del jardin, aunque su volumen de produccion es relativamente
bajo, especialmente después de las restricciones que entraron en vigencia en 2006 en
Estados Unidos y la Unién Europea. Sobre el herbicida glifosato hay "evidencia limitada"
de que puede producir linfoma no-Hodgkin en seres humanos, y hay pruebas
"convincentes" de que puede causar cancer en animales de laboratorio. Este ultimo tiene el
mayor volumen de produccion global de todos los herbicidas, y se utiliza sobre todo en la

agricultura.

En Argentina, el problema derivado del uso de plaguicidas tiene poca atencion en el
sistema de salud. Esta situacién se relaciona con un subregistro de las intoxicaciones
(Souza, 2007). Un alto porcentaje de la poblacién argentina se dedica a la agricultura y vive
en sectores rurales donde se emplean grandes cantidades de sustancias para el control de
plagas en actividades agricolas. Igualmente se conoce que una alta proporcion de la

poblacion esté real y potencialmente expuesta a estos plaguicidas no solo por participar
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directamente en actividades laborales, sino también por las diversas pulverizaciones que se
realizan y que llegan involuntariamente a las viviendas, provocando un aumento de las

posibilidades de que se presenten efectos nocivos en la salud de estos pobladores.

d) Exposiciones parentales a agentes cancerigenos y cancer en los descendientes

Algunos estudios han reportado asociaciones con ocupaciones paternas por exposiciones a
campos electromagnéticos, pinturas, solventes, radiacién, compuestos de hidrocarburos
(productos de petroleo, plasticos, hule, solventes clorinados, tetracloruro de carbono,

tricloroetileno y tetracloroetileno) y agentes quimicos usados en la agricultura.

Se mostrd evidencia de una relacion causal entre leucemia infantil y exposicion de los
padres a plaguicidas organofosforados, y se sefialaron entre los posibles agentes
etiologicos, los plaguicidas picloram, benomyl, paraquat, foxim, mancozeb, malation,

diclorvos y metilditiocarbamato sodico.

La exposicion ocupacional a plaguicidas por parte de los padres y madres también se ha

vinculado con el desarrollo de neuroblastoma y tumor de Wilms.

Se han demostrado asociaciones entre las exposiciones paternas a pinturas y a

hidrocarburos, con leucemias infantiles y cancer del sistema nervioso central.

La exposicion paterna a humos de soldadura se ha asociado con retinoblastoma, asi como la
exposicion a plomo con el desarrollo de tumor de Wilms, y la exposicion materna
ocupacional a polvo de madera antes del embarazo, con el desarrollo de leucemias y

linfoma no Hodgkin.
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También las exposiciones a humos y polvos metélicos, en particular de plomo, se han

asociado con leucemias infantiles, tanto por exposiciones maternas como paternas.

En cuanto a agentes de naturaleza no quimica es de especial interés la asociacion
establecida entre la exposicion ocupacional a radiacion ionizante y el riesgo elevado de
desarrollar leucemias y linfoma no Hodgkin en nifios, la que ha sido bien documentada por
varios brotes ocurridos en la historia, en hijos de trabajadores de distintas plantas nucleares

en el mundo.

Prevencién

Para prevenir el cancer laboral se requiere fundamentalmente:

- determinar los agentes causantes en el lugar de trabajo, los que pueden ser:
quimicos (compuestos 0 mezclas tales como materias primas, productos principales
0 intermedios, subproductos, aditivos y otros agentes usados en procesos Yy
operaciones, y residuos), fisicos (energias, radiaciones, polvos y fibras), o
bioldgicos e infecciosos (bacterias, virus, hongos y parasitos).

- determinar factores como la extension y la intensidad de la exposicion, el potencial
cancerigeno, mutageno, tdxico y genotoxico, y la factibilidad del control de la
exposicion.

- considerar el biomonitoreo de exposiciones y de eventos centinelas en poblaciones

expuestas a agentes cancerigenos (toxicos) en su trabajo.

Conclusion
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Existe numerosa bibliografia que da cuenta de los efectos cancerigenos de agentes
ambientales y del rol de la evaluacion de dafio en el material genético como sefal

temprana de riesgo para el desarrollo de cancer.

La importancia en la deteccion precoz del dafio genético radica en que permite tomar
las medidas necesarias para disminuir o suprimir la exposicién al agente deletéreo
cuando aun éste es reversible, disminuyendo por tanto el riesgo de desarrollar
enfermedades. Por ese motivo, los ensayos de genotoxicidad deberian ser considerados
como herramientas indispensables en la implementacion de una completa vigilancia
meédica en personas potencialmente expuestas a diversos contaminantes ambientales
con el fin de prevenir la ocurrencia de tumores de origen ambiental y especialmente
laboral. Por otro lado, la aplicacion de ensayos de genotoxicidad es Util para detectar
posibles efectos a largo plazo de sustancias que se introducen al mercado sin conocer

con exactitud su capacidad de afectar la salud humana y ambiental.

Existe una falta de conciencia ciudadana acerca de las verdaderas amenazas a las que
estd expuesto el material genético y los riesgos de salud que ello implica por lo tanto

uno de los desafios que se enfrenta la comunidad cientifica.

Con toda la evidencia epidemioldgica y experimental con que se cuenta es posible
afirmar que el cancer ocupacional en general, se puede prevenir y que los obstaculos
que se presentan para prevenirlo no son de naturaleza técnica, cientifica 0 médica sino

politica y/o econdmica.
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