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Resumen TR e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ey

El cancer cutaneo profesional integra un grupo de neoplasias malignas atribuibles a la exposicion a
factores cancerigenos en el medio laboral. Presenta dificultades en el diagnéstico debido a su etiologia
multifactorial, existencia de diferentes desencadenantes durante la vida laboral y no laboral, largos periodos
de latencia y una clinica semejante a las no profesionales. Actualmente existen diferencias entre las sustancias
quimicas identificadas en el listado de enfermedades profesionales como cancerigenos cutaneos y las que
sefnala la evidencia cientifica.

Se ha realizado una revisién sistematica para actualizar el conocimiento existente entre la exposicion a
agentes quimicos y el cancer cutineo en el medio laboral. Se utilizaron once bases de datos, estableciendo
como limites: humanos y fecha publicacién desde 1-1-2006 hasta 12-12-2012. Tras aplicar los criterios de
inclusion/exclusion se analizaron finalmente 16 articulos, predominando el disefio epidemiolégico de cohorte.

El nivel de evidencia de la asociacién entre exposicion a determinados agentes quimicos y el cancer de piel
de origen laboral que determinaron los estudios revisados fue de 2+, no existiendo controversia en la direccién
de esta asociacion, siendo los agentes causales mas referenciados los plaguicidas con OR entre 1.7 IC 95% (1.1-
2.5)y 2.4 IC 95% (1.2-4.9) y derivados del petréleo con RR de 1,99 IC 95% (1.00-3.96). En algunos articulos se
analiz6 la exposicion simultanea a un conjunto de agentes quimicos sin definir una sustancia concreta. No se
pudieron identificar factores de vulnerabilidad ni factores de especial sensibilidad ya que no se estudiaron, al
igual que ningun factor protector. En varios se incluye poblacion ya jubilada, destacando la importancia del
seguimiento post-ocupacional debido a los largos periodos de latencia en determinados canceres.
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Palabras clave: Cdncer de piel (cutdaneo), exposicion laboral, salud laboral, enfermedad laboral y
quimico.
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AbSI’rGCf T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nenryennenm

Occupational skin (cutaneous) cancer integrates a group of malignant neoplasms attributable to the
exposure to carcinogenic factors in the workplace. It presents difficulties in diagnosis because of its
multifactorial etiology, existence of different trigger during the work and non-work life, long latency periods
and similarity to that of a non professional clinic. Currently there are differences between the chemicals
identified in the list of occupational diseases as skin carcinogens and those that scientific evidence points at.

A systematic review has been conducted to update the existing knowledge between the exposure to
chemicals agents and the cutaneous cancer in the workplace. Eleven databases were used, establishing the
following limits: not animals and publication date from 1-1-2006 to 12-12-2012. After applying the inclusion
/ exclusion criteria finally 16 articles were analyzed, epidemiological cohort study predominated.

The level of evidence of the association between exposure to certain chemicals and skin cancer of
occupational origin that determine the studies reviewed was 2 +, without any controversy about the direction
of this association, being the most referenced causative agents pesticides OR with 95% CI between 1.7 (1.1-
2.5) and 2.4 (95% CI 1.2-4.9) and with oil products RR of 1.99 (95% CI 1.00-3.96). In some articles the
simultaneous exposure to an array of chemical agents without defining any specific substance was analyzed.
No special sensitive factors or vulnerability factors were identified as they were not studied, as any protector
factor. Several people already retired are included, highlighting the importance of post-occupational
monitoring due to the long latency periods in certain cancers.

Med Segur Trab (Internet) 2014; 60 (235) 434-454

Key words: Skin (cutaneous) cancer; occupational exposure, occupational bealth, occupational
diseases and chemical.
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INTRODUCCION

El cancer cutaneo profesional (CCP) conforma un grupo de neoplasias de la piel
atribuibles a la exposicion a factores cancerigenos en el medio laboral. Diferenciamos dos
grupos de cancer de piel: el melanoma (CIE-9: 172, CIE-10: C43) y el cancer de piel no
melanocitico (CCNM) (CIE-9: 173; CIE-10: C44). Se incluyen tres tipos histologicos: el
carcinoma de células basales, el carcinoma de células escamosas, los raros sarcomas de
tejidos blandos que afectan a la piel, el tejido subcutianeo, las glandulas sudoriparas, las
glandulas sebaceas y los foliculos pilosos y lesiones precursoras. El CCP se vincula
principalmente al cincer no melanocitico (CCNM) incluyéndose carcinoma epidermoide,
la enfermedad de Bowen y otras lesiones precancerosas como la radiodermitis (INSH,
2012). El carcinoma de células basales es el CCNM mas comun en la poblacién blanca y
representa el 75-80 % del total. Se desarrolla generalmente en la cara, crece lentamente y
tiene escasa tendencia a metastatizar. En personas de piel oscura el cancer de células
escamosas es la forma mas frecuente'.

Histéricamente el primer caso de cancer cutaneo profesional (CPP) y probablemente
la primera enfermedad profesional descrita fue el cincer de escroto por Sir Percival Pott
en 1775% La causa de estos tumores era el hollin al que se veian expuestos los
deshollinadores durante su infancia. A principios del siglo XX, los cianceres de escroto se
observaban en los hilanderos de las fabricas textiles de algodon, provocado por el aceite
de esquisto que se empleaba como lubricante para los husos de algodon’.

Los cancerigenos profesionales presentan gran importancia desde el punto de vista
de la salud publica, por las posibilidades de prevencion que ofrece la normativa y las
mejoras de la higiene industrial. En la mayoria de los casos, aumentan notablemente el
riesgo relativo de determinados tipos de cancer; siendo posible que existan otros
cancerigenos profesionales que no se han detectado todavia debido a que s6lo suponen
un pequeinio aumento del riesgo, o simplemente porque no han sido estudiados®.

No se dispone de calculos fiables sobre la carga que supone el cancer profesional ni
sobre el grado de exposicion a los cancerigenos en el lugar del trabajo en los paises en
vias de desarrollo. La carga global relativamente baja del cancer profesional en los paises
industrializados es el resultado de las estrictas disposiciones adoptadas sobre varios
cancerigenos conocidos; sin embargo, ain se permite la exposicion a otros agentes que
se sabe o se sospecha que son cancerigenos.

Las estimaciones mas aceptadas de los canceres de origen profesional son las que
figuran en una detallada revisién de las causas de cancer en la poblaciéon de Estados
Unidos en 1980. Doll y Peto llegaron a la conclusiéon de que alrededor del 4 % de las
muertes debidas a cancer pueden ser causadas por cancerigenos profesionales dentro de
los “limites aceptables” del 2 y el 8 %

Es dificil calcular la incidencia de CCNM porque muchos de ellos no se comunican
y muchos registros tumorales no los incluyen. El nimero de casos nuevos en EE.UU. se
estimo6 entre 900.000 y 1.200.000 en 1994, una frecuencia comparable al nimero total de
todos los canceres no cutaneos’.

El cancer cutaneo presenta una serie de caracteristicas que dificultan su diagnéstico
como de origen profesional, como la existencia de multiples factores cuya interaccion
como factores co-carcinogénicos no esta del todo aclarada, existiendo en muchos casos
una historia laboral de exposiciéon en diferentes trabajos. Ademads, se suman a ello
caracteristicas endoégenas predisponentes (no siempre conocidas) que contribuyen a su
aparicion. Algunos factores de riesgo no se encuentran exclusivamente en el medio
laboral, por ejemplo, la exposicién a radiacién ultravioleta, la presencia de un largo
periodo de latencia, muchos de ellos hasta 35-50 afios y una clinica que no se diferencia
delos canceres cutaneos no atribuibles a su trabajo, complica todavia mas el establecimiento
de un vinculo causa-efecto INSHT, 2012).

En Espana se ha estimado que el 83% de las enfermedades profesionales no son
reconocidas como tales. A pesar de que en el listado de enfermedades profesionales
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espafiol se incluyen numerosos agentes que estin relacionados con determinados
canceres, el nimero de estos notificados como de origen laboral es practicamente
inexistente®.

En Espana el cancer cutineo se contempla dentro del cuadro de enfermedades
profesionales recogido en el Real Decreto 1299/2006, de 10 de Noviembre en el grupo 6
(enfermedades profesionales causadas por agentes cancerigenos). Las radiaciones
ionizantes junto con algunos agentes quimicos estan reconocidos como agentes
cancerigenos de piel relacionados con las enfermedades profesionales’.

Se recogen como agentes causales los relacionados con la preparacion, empleo y
manipulaciéon del arsénico y sus compuestos (Carcinoma epidermoide de piel y
Enfermedad de Bowen) y de los Hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH), productos
de destilacion del carbén: hollin, alquitran, betin, brea, antraceno, aceites minerales,
parafina bruta, los compuestos y a los residuos de estas sustancias. Llama la atencién que
son 25 productos cancerigenos y mutagenos “via dérmica” reflejados en la publicacion
del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT, 2012) sobre “limites
de exposicion profesional para agentes quimicos en Espaiia”. Esta diferencia de agentes
causales respecto al decreto queda evidenciada al incluirse un anexo que nombra
enfermedades provocadas por agentes carcinégenos no incorporadas en apartados
anteriores con la clasificaciéon C1 (sustancias que se saben carcinégenas para el hombre)
en la lista de enfermedades profesionales cuyo origen profesional se sospecha y cuya
inclusién podria contemplarse en un futuro.

La Directiva 90/394/CEE, de 28 de junio, relativa a la proteccién de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposiciéon a agentes cancerigenos durante el
trabajo (Sexta Directiva especifica con arreglo al apartado 1 del articulo 16 de la Directiva
89/391/CEE) en lo referente a piel en anexo I (letra c articulo 2) incluye las siguientes
sustancias: 1. fabricacion de auramina; 2. trabajos que supongan exposicion a los
hidrocarburos aromaticos policiclicos presentes en el hollin, el alquitran, la brea, el humo
o los polvos de la hulla; 3. trabajos que supongan exposicion al polvo, al humo o a las
nieblas producidas durante la calcinacion y el afinado eléctrico de las matas de niquel;
4. procedimiento con acido fuerte en la fabricacién de alcohol isopropilico.

La TARC Monografia, volimenes 1-77 (IARC, 1972-2001), clasifica como agentes
ocupacionales en los Grupos 1(carcinégenos en humanos), que tienen la piel como
organo diana, aceites minerales sin tratar y parcialmente tratados, alquitran y breas
(hidrocarburos aromaticos policiclicos), con una evidencia de carcinogenicidad para el
CCNM en humanos suficiente. Podemos conocer la exposicion de los trabajadores a
agentes cancerigenos laborales (a nivel estatal, autonémico y por actividades econémicas
y carcinégeno) gracias al sistema CAREX (CARcinogen EXposure). El CAREX un sistema
internacional de informacion sobre la exposiciéon ocupacional a los agentes evaluados
por la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) (todos los
agentes de los grupos 1 y 2A partir de febrero de 1995, y los agentes seleccionados del
grupo 2B) y sobre las radiaciones ionizantes, que se muestran a través de las 55 clases
industriales®.

Las dificultades diagndésticas tanto cientificas como legales potencian en este grupo
de patologia, la infradeclaracion presente en todas las enfermedades profesionales.
En 2011 segiin el Ministerio de Empleo y Seguridad Social se declararon 77 enfermedades
profesionales causadas por agentes carcindgenos (el 0,42% del total). De éstas, una estaba
causada por arsénico y tres por Hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH). Estimaciones
realizadas en el afio 2007 acerca del impacto de las enfermedades profesionales de origen
laboral en Espafia apuntaban una infradeclaracion en el caso de tumores malignos de
un 99%°.

Estos datos ponen de manifiesto la necesidad de conocer mejor esta patologia y sus
agentes causales con el fin de una mejor accién preventiva. En esta linea la Comunidad
Europea creo el Reglamento sobre productos quimicos y su uso seguro (REACH)
(CE 1907/20006) en el que los fabricantes e importadores estan obligados a recopilar
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informacion sobre las propiedades de sus sustancias quimicas. En 2009 entr6 en vigor el
Reglamento CLP (CE n.° 1272/2008) sobre clasificacion, etiquetado y envasado de
substancias y mezclas.

El Risk Assessment of Occupational Termal Exposure (RISKOFDERM) es un proyecto
europeo que desarrolla un sistema para evaluar y gestionar los riesgos para la salud por
exposicion laboral dérmica. Considera los efectos locales, directos, y de sensibilizacion
dérmica y efectos sistémicos después de penetracion en la piel.

En nuestro pais el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT)
ha puesto a disposicion publica la base INFOCARQUIM, Informacién sobre Cancerigenos
Quimicos, se trata de una herramienta que ofrece informacién sobre las sustancias
cancerigenas, mutagenas y toxicas de categorias 1A y 1B, segun la clasificaciéon europea
de sustancias quimicas (CLP).

Considerando el alto nimero de trabajadores que en sus puestos de trabajo estin
expuestos a sustancias quimicas, las repercusiones econémicas, sociales y sobre la salud
del individuo, nos parece importante una revision actualizada sobre este tema.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica es observar la evidencia existente
entre exposicion a agentes quimicos en medio laboral y cancer de piel.

Mientras que los objetivos especificos son:

— Identificar cuales son los agentes causales mas referenciados.
— Conocer los sectores profesionales de mayor riesgo de exposicion.

— Determinar los principales factores de vulnerabilidad o las personas especialmente
sensibles a padecer cancer de piel.

— Describir factores protectores en caso de existir.

— Identificar los disefios epidemiologicos mas frecuentemente implicados en el
estudio de cancer cutaneo profesional.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado como fuente de obtenciéon de datos una busqueda exhaustiva,
objetiva y reproducible de los trabajos originales sobre el tema. Los articulos se recopilaron
a través de consulta directa y acceso, via Internet, a la literatura cientifica recogida en
diferentes bases de datos (Tabla D).

Los términos utilizados para la bisqueda de articulos en bases de datos electronicas,
se basaron en la utilizacién de descriptores DeCS y el Thesaurus, Medical Subject Headings
(MeSH), desarrollado por la U.S. Nacional Library of Medicine.

Los descriptores obtenidos fueron: skin neoplasms; occupational exposure,
occupational health and occupational diseases y chemical.

Las ecuaciones de busqueda se desarrollaron en la base de datos MEDLINE, via
Pubmed, mediante la utilizacién de los conectores booleanos, AND y OR. Con una
adaptacion posterior segin las otras bases de datos citadas (Tabla I).

Se pusieron como limites: humanos, y fecha publicaciéon desde 1-1-2006 hasta la
fecha de la busqueda 12-12-2012.

Esta revision se present6 en las I Jornadas Cientificas de Estudios de Revision en
Salud Laboral celebradas los dias 29 y 30 de enero de 2013 en Madrid y organizadas por
la Escuela Nacional de Medicina del Trabajo-Instituto de Salud Carlos III.
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Tabla I. Bases de datos y ecuaciones de bisqueda segun la base de datos empleada

BASE DE DATOS

ECUACION DE BUSQUEDA

MEDLINE

(Medlars Online
Internacional Literatura,
via pubmed)

occupational exposures[MeSH Terms]) OR occupational health[MeSH Terms])
OR occupational diseases[MeSH Terms]) AND “skin neoplasms/chemically
induced”[MeSH Terms] Filters: From 2006/01/01 to 2012/12/31, Humans

IBECS

(Indice Bibliografico
Espaiiol en Ciencias
de la Salud)

“cancer cutaneo” AND “exposicion laboral” AND “quimicos”

WOK
(Web of Knowledge)

“skin neoplasms” (topic) AND “occupational exposure” (topic) AND chemical
(topic)

WEB OF SCIENCE
(Web of Science)

Topic=(skin neoplasms) AND Topic=(occupational exposure) AND
Topic=(chemical)

OSH UPDATE

“skin cancer” AND “chemical”

LILACS

(Latin American

and Caribbean Heath
Sciences Literature)

“salud ocupacional” [Descriptor de asunto] or “exposicion ocupacional”
[Descriptor de asunto] and “cancer de piel” [Descriptor de asunto]

SCIELO
(Scientific Electronic
Library online)

“Cancer de piel” AND “exposicion laboral”

COCHRANE LIBRARY

“skin neoplasm” in title abstract keywords and “occupational” in title abstract
keywords in Trials’

MeSH descriptor: [Skin Neoplasms] explode all trees AND MeSH descriptor:
[Occupational Exposure] explode all trees.

MeSH descriptor: [Skin Neoplasms] explode all trees AND MeSH descriptor:
[Chemical Industry] explode all trees.

MeSH descriptor: [Skin Neoplasms] explode all trees AND MeSH descriptor:
[Occupational Diseases] explode all trees

EMBASE “skin cancer/mj” AND “occupational exposure/mj” AND chemical/exp
(Excepta Medical

database)

CISDOC skin cancer

SCOPUS “skin neoplasms” AND “occupational exposure” AND chemical

Posteriormente, se realiz6 una busqueda secundaria, observandose las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados en la busqueda principal. De esta forma, se
identificaron articulos no detectados previamente.

Ademas de la informacién disponible en bases de datos electrénicas, también se
realiz6 una busqueda en la llamada “literatura gris” (comunicaciones a congresos,
informes de instituciones publicas o privadas, google académico, trabajos en revistas no
indexadas...) a nuestro alcance.

Para seleccionar cuiles de los articulos recuperados seran incluidos en la revision
bibliografica, elaboramos unos criterios de inclusion y exclusion de los estudios. (Tabla ID).

En cada uno de los articulos originales buscamos informacién de interés para la
revision enfocada a las caracteristicas del articulo: poblacién estudiada, tipo de estudio
epidemioloégico, efecto y la calidad metodologica, titulo, afilo de publicacion, primer
autor, objetivo/hip6tesis, disefio, poblacién/pais, tamafio muestral, variables de exposicion,
variables de resultados, resultados, conclusiones y nivel de evidencia.

Cdncer cutdneo por exposicién ocupacional a agentes quimicos
Santiago José Rocha Eiroa, Maria Teresa Ferreiro losada, Maria Izaskum Regal Faraldo

439



Abril - junio 2014 Med Segur Trab (Internet) 2014; 60 (235) 434-454
U MEDICINA y SEGURIDAD del trabajo I

Se elabor6é una tabla para recogida de datos con cada uno de los articulos
seleccionados. Posteriormente se agruparon los estudios en funcién del grupo de agentes
quimicos estudiados en el articulo. Observamos que algunos articulos estudian la
exposicion a agentes quimicos en general por lo que se incluyeron en un grupo de
agentes quimicos no especificados.

El nivel de evidencia de los articulos obtenidos se establecié atendiendo a los
criterios del Scottish Intercollegiate Guidelines Network—-SIGN™. La calidad de los estudios
transversales se evalu6 segiin la declaracion de la Iniciativa STROBE!! para la comunicacion
de estudios observacionales. Se incluyeron en la revisiéon aquellos que cumplieron cinco
o mas puntos esenciales de los nueve criterios que para el apartado “método” describe la

declaracion.
Tabla Il.  Criterios de inclusion y de exclusién
Criterios de inclusion El tipo de documentos: estudios descriptivos observacionales que cumplieran
los requisitos de calidad metodoldgica de la iniciativa STROBE y analiticos.
La poblacion estudiada debia de ser poblacion trabajadora.
Cancer cutaneo relacionado con productos quimicos.
Criterios de exclusién Cancer cutaneo debido exclusivamente por radiacion.
Revisiones sistematicas.
Articulos que se observaron que eran publicacion duplicada y repetida.

Resumimos el nimero total de articulos obtenidos en cada una de las bases de datos
consultadas y la cifra de trabajos seleccionados por resumen para revision a texto
completo tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion (Tabla IID). El flujo seguido
para la seleccion de articulos se refleja en la Figura 1.

Tabla lll.  Bases de datos y articulos seleccionados

N.° articul N.° articulos

Bases de datos A cu s seleccionados

obtenidos

por resumen
CISDOC 29 17
OSH UPDATE 19 16
SCOPUS 12 10
EMBASE 9 6
LILACS 4 1
MEDLINE 10 8
WOK 25 18
IBECS 2 1
SCIELO 24 2
WwWOS 1 0
COCHRANE LIBRARY 7 0
TOTAL 142 79
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Figura 1.  Flujo seguido para la seleccién de articulos

f
‘ Articulos obtenidos de las bases de datos: 142 ‘

U

( Articulos identificados para la revision a texto completo: 79 J

~

1 : l Pedidos pero no obtenidos: 2 ‘
| : [ Redundantes / Duplicados: 19 1

[ Articulos a partir de referencias bibliogrificas: 3 > ::b ‘ No cumple criterios inclusién: 45 l

TOTAL articulos seleccionados para la revision: 16

Entre los 79 trabajos identificados para la revisién a texto completo, la Tabla 4 refleja
la distribucion de los estudios epidemiolégicos de textos originales y compuestos
quimicos estudiados en esos articulos revisados.

Tabla IV.  Grupos de agentes quimicos y estudios epidemiolégicos revisados

A propésito Estudio
Grupos de Agentes Estudio de un caso Estudio Estudio de Estudio Revision
. L. . Casos- . Lo
Quimicos ecologico (casos Transversal mortalidad Cohortes sistematica
.. controles
clinicos)
Pesticidas 1 3
Derivados del 20319 )
petréleo
Caucho/goma 1
Compuestos
quimicos no 1 1 109
especificados
Quimicos y 102 109 1 3 5 2(021)
radiaciones
Citostaticos 149
Hidracina 147
Arsénico 108

Nota: el arsénico se puede utilizar como pesticida y por ello, figura de forma separada al aparecer en algunos trabajos como
exposicion Unica

Los estudios seleccionados en esta revision se pueden dividir en dos grandes grupos
en funcién del modo en que recaban informacion respecto al cancer cutaneo - laboral por
exposicion a agentes quimicos.

Una serie de trabajos analizan incidencia y/o mortalidad de cancer cutineo en
trabajadores de sectores laborales o centros de trabajo concretos. En la mayoria de
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sectores la exposicion abarcaba un conjunto de cancerigenos entre los que se incluyen
los agentes quimicos. Por esta razén conviven los trabajos que describen como factor de
exposicion agentes quimicos concretos, con los que estudian el efecto de la exposicion
combinada a diferentes cancerigenos entre los que destacan los agentes quimicos.

Otra serie de trabajos estudian poblacién trabajadora en general, de uno o varios
paises investigando los sectores con mayor incidencia de cancer cutaneo por agentes
quimicos.

Los resultados de los estudios epidemiol6gicos revisados que estudiaron el efecto de
la exposicion a plaguicidas sobre la incidencia de neoplasias dérmicas sugieren que ésta
se eleva.

Asi, Frost G. & col* registraron en Inglaterra la incidencia y mortalidad por cancer
en todas las personas con certificados de aptitud expedido por City & Guilds, Servicios
Terrestres, desde 1987. La edad media al solicitar el certificado era de 30 afos. La
Incidencia de cancer de piel no melanocitico fue estadisticamente significativa por encima
de lo esperado (SIR 1,73, IC del 95% 1.06 a 2.82), no se registraron muertes por cancer
de piel no-melanoma.

Dennis LK & col* en Carolina del Norte examinaron 50 relaciones dosis-respuesta
para los plaguicidas agricolas y la incidencia de melanoma cutaneo en el Agricultural
Health Study (AHS), cohorte de aplicadores de pesticidas autorizados, controlado por
factores de riesgo conocidos para el melanoma. El reclutamiento se inici6 en diciembre
de 1993 y continu6 hasta diciembre de 1997. La duracién media del seguimiento en la
cohorte fue de 10,3 afos. Los aplicadores de plaguicidas AHS no demostraron tener un
riesgo aumentado de melanoma en relacién con las poblaciones de estos dos estados. La
aplicacion del método de casos y controles en esta cohorte permite considerar todos los
factores, no sélo los productos quimicos, asociados con un tipo especifico de cancer
como el melanoma.

Se encontraron asociaciones significativas entre el melanoma cutaneo y maneb /
mancozeb (= 63 dias de exposicion: OR = 24, IC 95%, 1,2-4,9; tendencia p = 0,000),
paratién (= 56 dias de exposicion: OR = 2,4; 95% CI, 1.3-4.4; tendencia p = 0,003), y
carbaril (= 56 dias de exposiciéon: OR = 1,7, IC 95%, 1,1-2,5; tendencia p = 0,013). Otras
asociaciones con el uso de benomil y arsénico.

También en dos cohortes en Carolina del Norte y Texas Purdue MP & col* y Mahajan
R. & col® se centraron en ver el resultado de cancer y la exposicion especifica a Carbaril
y organoclorados (aldrin, clordano, DDT, dieldrina, heptacloro, lindano, toxafeno).

En los sujetos que utilizaron carbaril respecto a los que nunca lo utilizaron, el riesgo
de melanoma se elevo con > 175 vida qutil de exposicion-dias (RR 4,11, IC 95%, 1,33-12,75;
p-tendencia de 0,07), > 10 afios de uso (RR 3,19, IC 95%, 1.28-7.92, p-tendencia de 0,04),
0 10 dias de uso al afio (RR 5,50, 95% CI, 2.19- 13,84, p <0,001).

De los plaguicidas organoclorados sé6lo con el toxafeno y el melanoma aumento el
Ptrend (0,03, 0,24) si bien cuando se restringié el analisis a los mayores de 50 afos
(inclusive), estos resultados no se materializaron.
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Respecto a la exposicion a derivados del petroleo Soranah T. & col?® investigaron en
una refineria de petréleo inglesa la mortalidad entre 1951 y 2003 y la morbilidad entre
1971-2003 en trabajadores empleados por primera vez en el periodo 1946-74. Todos
habian trabajado un minimo de 12 meses después de 1951. Encontraron un aumento de
mortalidad en melanoma (Obs 48, SMR 1,68 IC 95% 1,24-2,22) en la refineria, no en los
trabajadores encargados de la distribucion.

En los nimeros observados de los registros para los canceres incidentes entre 1971-
2003 destac6 el melanoma (Obs 85, SMR 1,29, IC 95% 1,03-1,59) pero sobretodo el no
melanoma (Obs 983, SRR 1,17, IC95% 1,10-1,24) en refineria.

En California Costello S. & col” estudiaron el riesgo de melanoma maligno en
trabajadores de la industria automovilistica. Se excluyeron los sujetos contratados antes
de 1938, los trabajadores en los que el tiempo de seguimiento se trunca y los sujetos que
habian muerto antes del inicio de seguimiento de incidencia en 1985. El riesgo relativo
(HR) del melanoma maligno, fue de 1,99 (IC del 95% de 1,00-3.96) para la categoria de
mayor concentracion de aceite, los resultados fueron mas modestos para fluidos solubles,
los cuales tienen reducido el contenido de aceite.

Mc Donalds J.C. & col®® recogieron el nimero de canceres de piel comunicados por
dermatélogos y médicos que atendian trabajadores en Reino Unido de 1996-2001 la
mayoria de los casos eran por radiacion UV y un pequeno porcentaje por derivados del
petroleo.

Wingren G. & col® en una cohorte noruega de trabajadores de neumaticos de goma
estudiaron la incidencia de cancer y la mortalidad desde 1958 a 2001 en trabajadores
empleados mas de un mes de 1938 a 1981. Algunos de los productos quimicos usados en
este tipo de industria son aminas aromaticas, el carbén negro, nitrosaminas, ftalatos,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, disolventes y amianto. La incidencia de cancer fue
suministrada por el Registro de Cancer de Suecia para el periodo de 1958-2001.
Encontraron una disminucion de los riesgos de incidencia para el cancer de piel (SIR %
0,57; IC del 95% 0.36-0.84). La mortalidad, SMR 0.80 CI 95% 0,26-1.88.

Rushton L. & col*® estimaron la carga actual del cancer laboral en Gran Bretafia
partiendo de la literatura publicada y de fuentes nacionales de datos. De las muertes en
Gran Bretafia en el afio 2004, 4,9% se atribuyen a cancerigenos laborales. Las estimaciones
de incidencia para CCNM fueron del 4,0%. La exposicion ocupacional a radiacion solar,
aceites minerales, y alquitranes de carbén contribuy6 con 2557, 1867 y 550 registros de
cancer de piel respectivamente. Hay 44 muertes por CCNM atribuibles a estos agentes. Sin
embargo, los nimeros estimados de registros para CCNM asociado con aceites minerales
son 1867; para PAHS son 550 y para la radiacién solar son 2557 hombres.

Young C. & col®! actualizaron la estimacion de la FA y muertes en trabajadores
ingleses por CCNM en 2005.La FA total estimada para el CCNM fue de 4,50% (95% CI
0.77-9.94 %%), con 23 (95% CI % 4-50) muertes atribuibles y 2.862 (95% CI % 478-6.347)
registros atribuibles. La FA total estimada para el CCNM causada por la exposicion a
aceites minerales fue de 1.42% (95% CI = 0.00-7.11%). Hubo un total de 7 (95% CI = 0-36)
muertes atribuibles y 902 (95% CI = 0-4537) registros atribuibles. La FA total estimada
para el CCNM causada por la exposicién a los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPs) de alquitran de hulla es de 0,76% (95% CI 0.13-1.73 %%), con cuatro (95% CI %
1-9) muertes atribuibles y 475 (95% CI % 80-1080) registros atribuibles.
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Uno de los sectores laborales en los que se encuentran un mayor nimero de
publicaciones es el sanitario. Las enfermeras estan expuestas no solo a agentes
cancerigenos quimicos sino a radiaciones, gases anestésicos y oxido de etileno. Kristina
T. & col32 estudiaron la incidencia de cincer en 92.140 enfermeras de los ficheros
automatizados de la Asociacién de Enfermeras de Dinamarca. Reconstruyeron la historia
y la duracion del empleo desde 1964 con el fondo nacional de pensiones. Cada mujer fue
seguida-a partir de 1980-2003 en el Registro de Cancer Danés. Para el melanoma de piel,
encontraron significativamente elevado el SIR, el mas alto en las enfermeras acreditadas
después de 1971.Se observé un aumento del 60% en el riesgo para las enfermeras que
habian trabajado durante < 5 afos, mientras que un aumento del 40% en el indice de
incidencia se observo en aquellos que habian trabajado durante 20-29 afios. En esta linea
Lie J-AS & col33 estudiaron la incidencia de melanoma y no melanoma en 43000
enfermeras noruegas de 1953 a 2002 encontrando un aumento significativo de riesgo de
melanoma maligno (SIR 1,15, IC del 95% 1.04-1.28).

Otro de los sectores mencionados es el electronico. Productos quimicos, metales
(arsénico, niquel y cromo), y campos electromagnéticos (por la luz ultravioleta,
radiofrecuencia, y radiacién de rayos X) son factores a los que estin expuestos los
trabajadores de fabricas de electrénica. Clapp R. & col34 trataron de dilucidar los patrones
de mortalidad en los empleados estadounidenses de una fabrica de ordenadores. Utilizo
los archivos de mortalidad corporativa (CMF) en los que la empresa tenia 33.730 registros
de difuntos que habian trabajado durante cinco afios o mas y que se habian beneficiado
de una incapacidad en el momento de su muerte o cuyas familias habia presentado una
reclamacién de beneficios por muerte. El melanoma maligno de la piel (PCMR = 179, 95%
CI = 131, 244), se mantuvo estadisticamente significativo. La mortalidad fue elevada en
canceres especificos entre los trabajadores con mas probabilidades de exposicion a
riesgos quimicos. Debido a la falta de informacion sobre la exposicion individual, no se
pueden hacer asociaciones con un determinado agente.

Richardson D. & col35 en Carolina del Sur analizaron un complejo de cinco reactores,
dos areas de separacion quimica, una planta de depuracion de aguas, zonas de
almacenamiento del combustible nuclear, asi como los reactores de ensayo, plantas de
energia, y laboratorios. Aunque existia un buen registro histérico de exposicién de los
trabajadores a las radiaciones ionizantes, existia poca informacion sobre exposiciones a
otros productos quimicos vy fisicos en el lugar, que incluian acidos, disolventes, amianto,
e hidracina. Se calcul6 la SMR de cancer en una cohorte de contratados entre el 50 y el
86 seguidos hasta 2002 que habian trabajado por lo menos 90 dias. Se utiliz6 el Indice
Nacional de Defunciones (IND) para determinar el estado vital al 31 de diciembre de
2002 y determinar las causas que contribuyen a la muerte de los trabajadores fallecidos.
Comparando sus tasas de mortalidad con las de la poblacién general se observaron
mayores cifras de las esperadas en cincer piel en mujeres (SMR = 3.90, 90% CI 2.11, 6.61).
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Otro tipo de investigaciones encontradas estudian poblaciones trabajadoras
buscando aquellas profesiones con mayor riesgo de cancer de piel.

El trabajo de Young H & col31 que ya mencionamos estim6 que en Inglaterra los
trabajadores del metal estaban en mayor riesgo de padecer CCNM por aceites minerales
especialmente operadores de maquinas. Por hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs)
de alquitran de hulla, los techadores y vidrieros, seguidos por los que trabajan en el
asfalto de las carretera.

Pukkala E. & col36 llevaron a cabo un estudio que abarc6 15 millones de personas
de 30-64 anos en los censos de 1960, 1970, 1980/1981 y 1990 en Dinamarca, Finlandia,
Islandia, Noruega y Suecia, y los 2,8 millones de nuevos casos de cancer diagnosticados
en estas personas en seguimiento hasta el afio 2005. Se estudi6 por separado los posibles
efectos del contacto en miembro superior con sustancias cancerigenas en el trabajo.
Aquellos que trabajan en imprentas, periodistas y los trabajadores de correos son las
ocupaciones con mayor incidencia de melanoma en las extremidades superiores, lo que
podria sugerir que los productos quimicos en la industria de la impresion harian aumentar
el riesgo. El mayor SIRs para el CCNM en las extremidades superiores, se observo entre
enfermeras (5,50, 1,79-12.83), médicos (2,52, 1,89-3,31), marinos (1,86, 1,51-2,27),
dentistas (1,81, 1,05-2,90) y personal militar (1,35, 1,01-1.77). La SIRs fue mas baja en
trabajadores forestales (0,60, 0,47-0,76) y trabajadores de la alimentacién (0,64, 0,46-
0,80).

Suarez B. & col37 llevaron a cabo en ciudades espaiolas, italianas y francesas un
estudio de casos control con aquellos trabajadores con CCNM expuestos a quimicos
ajustado por exposicion solar y cancer de piel.

Para el CCNM en su conjunto, mineros y canteros, profesores de ensefianza
secundaria, y albaiiiles registraron un exceso de riesgo, (OR 7.04, IC 95% 2.44-20.31; OR
1,75; 95% CI 1.05-2.89 y OR 1,54, 95% CI 1.04-2.27, respectivamente).

La frecuencia de la BCC resulté mayor entre los conductores de locomotoras de
ferrocarril y los bomberos (OR 4,55, IC 95% 0.96-21.57), los agricultores especializados
(OR 1,65, IC 95% 1.05-2.59) y los vendedores (OR 3,02, IC 95% 1.05-2.86), ademas de los
mineros, canteros y maestros (OR 7,96, IC 95% 2.72-23.23 y OR 1,76, IC 95% 1.05-2.94
respectivamente).

Las ocupaciones que registraron un mayor riesgo de SCC (aunque no de BCC) son
los trabajadores de la ganaderia y la construccién (OR 2,95, IC 95%: 1,12 a 7,74), los
mecanicos y operadores relacionados con equipos no clasificados en otros sectores (OR
5.31, IC 95% 1.13-21.04) y albaiiles (OR 2,55, IC 95%: 1,36 a 4,78). La exposicion a los
contaminantes peligrosos del aire, el arsénico, radiaciones ionizantes y quemaduras
pueden explicar buena parte de las asociaciones observadas en este estudio.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision verifican la asociacion (causa-efecto) entre la
exposicion a determinados agentes quimicos y el cancer de piel en el ambito laboral. Los
agentes causales mas referenciados fueron plaguicidas**? y componentes derivados del
petroleo?3! como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHSs).

El tipo de disenio epidemiolégico mas frecuentemente identificado en los articulos
analizados fue el estudio cohortes, con tamafios muestrales mayores de 5.745. Esto es
especialmente significativo en aquellos que estudian el cincer cutineo a nivel nacional
con muestras mayores de 43.316%.

En los articulos revisados no se estudiaron variables relacionadas con la especial
vulnerabilidad de los trabajadores (fototipo, genética...) por lo que no se pudo identificar
los principales factores de vulnerabilidad ni las personas especialmente sensibles a
padecer cancer de piel. Tampoco se pudo detectar o concluir ningin factor protector.

La principal limitacion que se encontré a la hora de analizar los resultados fue que
muchos de los estudios evaluaron la exposicion a un conjunto de cancerigenos sin
delimitar la exposicion a una determinada sustancia quimica. Una de las exposiciones en
las que mas se evidencia esta complejidad es la exposicion a plaguicidas. En este caso
pueden estar expuestos a pesticidas, productos quimicos fertilizantes, solventes,
combustibles, polvos organicos e inorganicos, humos de soldadura, micotoxinas y virus,
y ademas experimentan una variacion en la exposicion segun el tipo de operacion que
realicen o el tipo de explotacién en la que trabajen.

Estos factores de confusién o modificadores del efecto no se reflejan en el analisis
de datos dentro de los articulos seleccionados. También es frecuente que no se encuentre
informacion sobre posibles otros factores de confusién, como el tabaquismo, la actividad
fisica, las horas que pasan en exteriores y situaciones de inmunodepresion.

Coincidiendo con la literatura actual (Aaron Blair, 2009)%® en nuestra revision se
encuentra aumentada la incidencia de CCNM en los agricultores?’, con un nivel de
evidencia 2-.

En cuanto al melanoma actualmente no se ha demostrado un riesgo mayor en los
aplicadores de plaguicidas en relacién con la poblacion general (Alavanja et al, 2005)%.
Esta informacion también se encuentra en los articulos seleccionados en nuestra revision
(controlando factores de riesgo conocidos de melanoma)®. Esta relacién si aparece
cuando se estudian pesticidas concretos, maneb / mancozeb, paration y carbaril, en este
caso con una relacion dosis-respuesta y exposicion temporal*%, lo que refuerza el nivel
de evidencia 2-.

Un segundo agente que se ha tratado con mas frecuencia son los derivados del
petréleo. Siendo coincidente con las estimaciones mas completas que existen, para el
cancer en Reino Unido?', que indicaron que en la actualidad las exposiciones laborales
provocan el 4,5% de todos los CCNM destacando como agentes los aceites minerales 1,42
y los hidrocarburos aromaiticos policiclicos de alquitranes de carbén 0,76% con un nivel
de evidencia 3. Otros autores, dan estimaciones mas bajas lo que puede deberse a la falta
de notificacién de CCNM, tendiéndose a subestimar la verdadera carga®.

El aumento significativo del nimero de canceres de piel no melanocitico observado
en los expuestos a derivados de petroleo, con un nivel de evidencia 2-, confirma el
reconocimiento de éstos como cancerigenos por la IARC o la Directiva 90/394/CEE. En
relacion con la exposicion al petréleo y al cancer de piel melanocitico, éste se encuentra
significativamente elevado tanto en los operarios como en el personal administrativo,
argumento en contra de la participacién del riesgo quimico. Desafortunadamente, el
estudio no incluye informacion sobre factores potenciales de sesgo tales como las
practicas para tomar el sol, el nimero de viajes al extranjero o los periodos de trabajo en
climas calidos?.
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Fortes, en una revisiéon de factores de riesgo ocupacionales no solares y melanoma
concluye la posible relacién entre exposicion a PAH y benceno en trabajadores de
petroleras y automoéviles®.

En la industria automovilistica se encontré un aumento del riesgo relativo (HR) del
melanoma maligno en los expuestos a de aceite mineral altamente concentrado siendo
los resultados mas modestos para los expuestos a aceite emulsionado en agua®. Esta
relacion dosis-respuesta refuerza el nivel de evidencia 2+. Se observo un riesgo mayor en
los expuestos en los ultimos anos del estudio lo que no encaja con la latencia del cancer
cutaneo®.

En los trabajadores de neumaiticos que empleaban entre otros hidrocarburos
aromaticos policiclicos se encontré una disminucion de los riesgos de incidencia para el
cancer de piel®. Coincide con la decision en 1982 de la IARC segun la cual no existen
pruebas suficientes de que trabajar en la industria del caucho conlleve un riesgo de
cancer [IARC, 1987].

Hemos identificado que en el ambito laboral de la enfermeria que hay un mayor
numero de articulos que investigan el cancer de piel. Las enfermeras estin expuestas no
s6lo a agentes cancerigenos quimicos sino a radiaciones, gases anestésicos y 6xido de
etileno. Se observé un aumento de la incidencia de cancer de piel, tanto de melanoma
como no melanoma, con un riesgo mayor entre las enfermeras mas jévenes. Las
investigaciones fueron a nivel de paises nérdicos y a pesar del amplio tamafio muestral,
metodolégicamente no queda claro que se controlen posibles factores de confusién como
la exposicion al sol**33. El nivel de evidencia cientifica es de 2+ y 2++ respectivamente.

Abundan los estudios de poblacion trabajadora en los que no se pudo identificar
una profesién o profesiones concretas en las que existiera un exceso de riesgo. Las
diferencias poblacionales debido a los distintos paises implicados dificulta identificar
sectores de riesgo prioritarios y hay contradiccion entre ellos.

Destaca el trabajo llevado a cabo en los paises nérdicos dada su continuidad
temporal, la amplia poblaciéon abarcada y el analisis que realizan especificamente de
miembro superior mas relacionado con la exposicion ocupacional. Su nivel de evidencia
es de 3. Asi, los trabajadores que se dedican a la impresion, periodistas y los trabajadores
de correos estaban en la parte superior de la lista de las ocupaciones con mayor incidencia
de melanoma en miembros superiores, lo que podria sugerir que los productos quimicos
en la industria de la impresiéon aumentarian el riesgo. La SIR mas alta para CCNM se
observé entre enfermeros, médicos, marinos, dentistas y personal militar. En el caso de
los médicos CCNM vy el melanoma tuvieron una SIRs bastante alta lo que puede indicar
que hay algin sesgo de diagnostico que prevalece sobre los posibles efectos de
carcinégenos ocupacionales®.

Otro estudio interesante es el llevado a cabo en ciudades de distintos paises
mediterraneos, entre ellos Espaiia, con un nivel de evidencia 2+. En los paises mediterraneos
las ocupaciones con mayor riesgo de cancer de piel no melanocitico fueron mineros y
canteros, profesores de ensefianza secundaria y albaiiiles. Una posible fuente de sesgo
podria ser las bases poblacionales diferentes de la muestra de control?.

En los hallazgos de las estimaciones inglesas, techadores y vidrieros tenian la
mayoria de muertes atribuibles a la ocupacién para el CCNM causado por la exposicion
a los hidrocarburos aromaticos policiclicos seguido por trabajadores de la carretera’..

Para el CCNM causado por la exposicion a los aceites minerales, los trabajadores del
metal estaban en mayor riesgo, especialmente operadores de maquinas-herramienta.
Nivel de evidencia 3. Esta disparidad de resultados encontrada deberia ser objeto de
nuevas investigaciones3® 41 42,

La informacién proporcionada facilita la comprension de la magnitud del cancer
cutaneo por agentes quimicos. Muchas exposiciones experimentadas por los trabajadores
también ocurren en la poblacion general, por lo que ésta se puede beneficiar de los
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hallazgos que se obtengan. Estos estudios pueden ayudar a los médicos que trabajan en
los servicios de prevencion y en las mutuas.

La mayoria de los trabajos revisados abarcan trabajadores jubilados recordando la
importancia de un seguimiento continuo de este colectivo con el fin de entender el
alcance de potenciales efectos de salud ocupacional.

En futuras investigaciones en este campo es importante la caracterizaciéon adecuada
de la exposicion a quimicos en el ambito laboral principalmente en el sector agricola, por
la diversidad a que estan expuestos y la variacion segun la operacion, la explotacion o la
estacion. Los estudios futuros deberian proporcionar informacién que identifique y
clarifique las exposiciones para contribuir al conocimiento y prevencion del cancer de
piel profesional.
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