Abril - junio 2015 Med Segur Trab (Internet) 2015; 61 (239) 295-310

y del trabajo

Revisiones

Revisién bibliogréfica de cancer vesical de origen laboral

Literature review of occupational bladder cancer

Beatriz Sudrez-Baena'#, Nikaury Encarnacién-Encarnacién?#, Beatriz Valladares-Lobera®#

1. Hospital Universitario Central de Asturias ([HUCA). Oviedo. UDMT de Asturias. Esparia.

2. IBERMUTUAMUR Oviedo. UDMT de Asturias. Esparia.

3. Hospital de Cabueries. Gijén. UDMT de Asturias. Espaiia.

4. Unidad Docente de Medicina del Trabajo de la Comunidad de Madrid. Madrid. Esparia.

Recibido: 27-03-15
Aceptado: 06-04-15

Correspondencia

Beatriz Sudrez-Baena

C/ Quirinal, n.°15,2°B

C.P. 33401. Avilés. Asturias. Espaia.
Teléfono: 647707429

Correo electrénico: b_sba@hotmail.com

Este trabajo se ha desarrollado dentro del Programa Cientifico de la Escuela Nacional de Medicina del
Trabajo del Instituto de Salud Carlos III en convenio con Unidad Docente de Medicina del Trabajo de la
Comunidad de Madrid.

Resumen LR R R R R R R R R R R R R R R R T TR TR R RN RN

Introduccion y Objetivos: Realizamos una revision bibliografica para determinar la relacion entre la
exposicion a determinadas sustancias en el ambito laboral y el desarrollo de cancer vesical, clarificar aquellas
profesiones con mayor riesgo y si éste presenta diferencias entre géneros.

Material y Métodos: Revision sistematica. Bases de datos: MEDLINE (Medlars Online International
Literature, via PubMed), OSH UPDATE, IBECS e ILO (International Labour Organization).Se incluyeron los
articulos publicados en Inglés o Esparfiol, estudios Internacionales o Nacionales, publicaciones dirigidas a
relacionar efectos de exposicion laboral con cincer vesical, en los Gltimos 5 anos (2009-2014).

Resultados: Se localizaron 156 estudios. S6lo 18 cumplieron los criterios de inclusion. Se encontraron
3 estudios de cohortes, 9 de casos y controles, 3 meta-analisis,2 estudios descriptivos y una serie de casos.
Las principales profesiones de riesgo son las relacionadas con la industria de hierro, acero y colorantes,
mineria de carbon, trabajadores del caucho, pintores, agricultores, peluqueros, conductores de camiones y
profesionales en contacto con sustancias explosivas.

Conclusiones: En nuestra busqueda hemos encontrado varios estudios que evidencian relacion entre
la exposicion laboral y el cancer vesical, aunque se requiere mas informacién, y de mas calidad, que permita
establecer resultados concluyentes.
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Background and objectives: We conducted a literature review to determine the relationship between
exposures to certain substances in the workplace and the development of bladder cancer, clarify those
professions most at risk and if this presents differences between genders.

Methods: Systematic review. Databases: MEDLINE (Medlars Online International Literature), OSH
UPDATE, IBECS and ILO (International Labour Organization). Articles published in English or Spanish,
Domestic and International Studies, publications aimed to relate effects of occupational exposure to bladder
cancer in the last five years (2009-2014) were included.

Results: 156 studies were identified. Only 18 met the inclusion criteria. 3 cohort 9 cases and controls,
3 Meta-analyzes, 2 descriptive studies and case series’ were found. The main risk professions are related to
the industry of iron, steel and dyes, coal mining, rubber workers, painters, farmers, hairdressers, truck
drivers and professionals in contact with explosive substances.

Conclusions: In our search we found several studies showing relationship between occupational
exposure and bladder cancer, even if more information is required, and better quality, to establish conclusive
results.
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INTRODUCCION

Ya en el siglo XVII Bernardino Ramazzini efectu6 los primeros estudios sobre salud
ocupacional, haciendo referencia a «micciones sanguinolentas» en los capitulos de las
Enfermedades de los quimicos y en Enfermedades de «obreros que trabajan a pie», al
hablar de los pintores de construcciones en su obra «De morbis artificum diatriba»"

Una de las primeras referencias en cuanto a la relacién entre cancer y actividad
laboral la encontramos en 1775, cuando Percival Pott describe en Inglaterra el cancer de
escroto en jovenes limpiadores de chimeneas, sugiriendo una relacion causal entre este
tipo de cancer y el hollin.

En 1895, Ludwing Rehm comunicé casos de cancer vesical en trabajadores de una
fabrica alemana de anilinas. Esta observacién llevé a estudios similares en muchos otros
paises y al reconocimiento de la causalidad de las aminas aromaticas en el cancer de
vejiga humano. La Organizacion Internacional del Trabajo (OIT) indic6, en 1921, que la
bencidina y la naftilamina eran los carcin6genos responsables y lanza la primera alerta
en materia de salud laboral.

La evidencia experimental fue posterior, cuando en 1930, el patélogo Wilhelm
Hueper y col. provocaron cancer de vejiga en animales tras administrarles repetidamente
Beta-naftilamina.

En 1970, se verifican 36 muertos por tumores vesicales en los obreros de la Industria
Piemontese dei Colori di Anilina (IPCA), una fabrica italiana de colorantes, conocida
popularmente desde ese momento como da fabrica del cancro» (la fabrica del cancer)?.

En 1982, Carlos A. Gonzalez calcula la probabilidad de padecer cancer vesical en los
trabajadores de tinte y estampado de productos textiles en Matar6 (Espafia) descubriendo
los alarmantes datos de que eran casi seis veces mayor que en el resto de la poblacion’.

En 1990 se publica el primer estudio de cancer vesical por aminas aromaticas en
China, donde su uso comenzé en la década de 19504,

Segun la American Cancer Society, el cancer de vejiga es el cuarto en frecuencia en
los paises desarrollados, tras los tumores colorrectales, de pulmén y de proéstata, con
aproximadamente 375.000 nuevos casos al afio en todo el mundo. El 65% de los casos se
registran en paises desarrollados, sobre todo en el sur de Europa y Norteamérica, ligados
fundamentalmente a la alta tasa de fumadores’.

Un 70-75% de los casos de cancer vesical se pueden atribuir al consumo de tabaco
y hasta un 20-25% estan relacionados con ciertas exposiciones ocupacionales.

Diversos investigadores (Lancet, 1978; NIOSH, 1981) han calculado que entre el 23%
y el 38% de la mortalidad por cancer puede ser atribuida a causas ocupacionales.

Las sustancias quimicas especificas relacionadas con la carcinogénesis vesical
incluyen beta-naftilamina, bencidina, hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) y
4-aminobifenilo. Aunque estas sustancias estan prohibidas en los paises occidentales, se
sospecha que muchas otras sustancias quimicas actualmente en uso también puedan ser
causantes de dicha patologia.

Las tasas mas altas de cancer de vesical se notificaron en las industrias de tinturas
textiles y de caucho para neumiticos, en pintores, trabajadores del cuero, calzado,
aluminio, hierro y en la industria siderurgica.

En Espana se diagnostican unos 12.200 casos anuales, lo que representa el 11% de
los tumores en poblacién masculina y el 2,4% en la femenina. La incidencia en nuestro
pais es de las mas altas del mundo, siendo el cuarto tumor mas frecuente en hombres®.

En los paises arabes, y sobre todo en Egipto, la infecciéon endémica esquistosomiasis,
causada por el parasito Schistosoma haematobium, que se deposita en la vejiga de los
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pacientes originando una irritacion crénica, provoca carcinoma vesical de células
escamosas (SCC), poco frecuente en nuestro medio.

Se cree que los antecedentes familiares aumentan el riesgo de padecer este cancer.
En algunos casos, estos familiares pudieron haber estado expuestos al mismo quimico
que provoca cancer.

Otras alteraciones, como los polimorfismos genéticos en las enzimas glutation-s-
transferasa (GSTM1) y enzima N-acetiltransferasa (NAT2) (acetiladores), determinan que
los organismos de los individuos sean lentos en descomponer ciertas toxinas, pudiendo
provocar mayor propension a padecer cancer de vejiga’.

Un pequeiio nimero de personas heredan un sindrome genético que aumenta su
riesgo de cancer de vejiga, como:

— Una mutacién del gen de retinoblastoma (RB1) puede causar cancer de ojo en
nifos y también aumentar el riesgo de cancer de vejiga.

— La enfermedad de Cowden, causada por mutaciones en el gen PTEN, asociada
principalmente con cinceres de seno y tiroides, tiene también mayor riesgo de
cancer de vejiga.

— El sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no polipdsico) se asocia
principalmente con cancer de colon y de endometrio, pero los pacientes afectos
también tienen un riesgo aumentado de cancer de vejiga, asi como canceres de
los uréteres®.

El Instituto Sindical de Trabajo, Ambiente y Salud (ISTAS), sefala el nimero de
canceres de vejiga (casos incidentes y muertes) atribuidos a exposiciones laborales en
2002. Las estimaciones varian entre 216 casos (estimacién paises nérdicos) a 2.321 casos
(limite superior de estimacion Steenland). Las estimaciones de numero de muertes
atribuidas a exposiciones laborales, varian de 71 muertes (estimacién paises nordicos)
a 798 muertes (limite superior de estimacion Steenland). En todas las estimaciones el
nuimero de casos es bastante mas inferior en mujeres que en hombres®.

En Espafia M. Kogevinas refiere 10.705 casos de cancer de vejiga en hombres con
3.493 casos de muerte (siendo atribuidos a exposiciones laborales 428 casos de cancer y
140 de las muertes). En mujeres se describieron 1.510 casos de cincer vesical y 704
muertes, no asociandose ninguno a exposicion laboral.

Los datos anteriormente explicados corresponden al afio 2002, siendo la ultima
referencia encontrada.

La bibliografia actual revela que la variedad histolégica mas frecuente en las
neoplasias vesicales de origen laboral es el Carcinoma de Células Uroteliales (Uc) (que es
también el tipo mas frecuente en cancer vesical no laboral), seguido a mucha distancia
por Adenocarcinoma y Carcinoma de células escamosas.

La OMS, a través de la IARC (International Agency for Research on Cancer) declara
que existe una evidencia fuerte entre cancer de vejiga urinaria y los carcinégenos
laborales: 4-Aminobifenilo, Aluminio y sus componentes, Auramina, Bencidina, Beta-
Naftilamina, Alquitran, Magenta, Carbon gasificado y una evidencia débil con: tintes
basados en Bencidina, Benzopireno, Cuero, 4-cloro-toluidina, hornos de coque, Alquitran
y Breas de alquitran, 4-4"-Metileno bis (2-cloroanilina).

Durante 2008, 10.652 altas hospitalarias en Espafia fueron debidas a cinceres de
pulmén y de vejiga atribuibles al trabajo (se reconocieron 16 como profesionales ese
mismo ano). El coste del tratamiento de estos 2 tipos de cancer ascendié a casi 88
millones de euros, de los cuales 26,5 millones correspondieron al ciancer de vejiga'®.

La legislacion es amplia y variada, siendo fundamental el Real Decreto 665/1997, de
12 de mayo, sobre la proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con
la exposicion a agentes cancerigenos durante el trabajo. Este Real Decreto no ha sido la
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primera normativa especifica orientada a prevenir los canceres de origen laboral, pero si
la primera referencia legal que, con posterioridad a la Ley 31/1995 de prevencién de
riesgos laborales, aporta los principios generales para la lucha contra los canceres
profesionales!!>,

OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo es determinar si existe evidencia cientifica
que relacione cancer vesical y exposicion a sustancias presentes en el ambito laboral.

Como obijetivos especificos:

— Clarificar las profesiones mas expuestas.
— Establecer si existe mayor sensibilidad en funcién del género.

— Clasificar las sustancias que estin mas vinculadas al cancer vesical.

MATERIAL Y METODOS

La busqueda se llevé a cabo en las siguientes bases de datos: MEDLINE (Medlars
Online International Literature, via PubMed), OSH UPDATE, IBECS e ILO (International
LabourOrganization).

Para definir los términos de la busqueda se empleé el MeSH, considerandose
adecuados «UrinaryBladderNeoplasms» como MajorTerm y «Occupational Medicine»,
«OccupationalExposure», «OccupationalDiseases», «OccupationalHealth», <«Accidents,
Occupational», <Workplace» como MeSHTerm. Se utilizaron los filtros (limites): <Humans»
y «Last 5 years».

La ecuacion de busqueda final para su empleo en MEDLINE/PubMed quedé como
sigue:((«Urinary Bladder Neoplasms»[Majr] AND dast 5 years>[PDat] AND Humans[Meshl]))
AND (((«Occupational Medicines[Mesh] OR <«Accidents, Occupational>[Mesh] OR
«Occupational Exposure»[Mesh] OR «Occupational Diseases»[Mesh] OR «Occupational
Health>[Mesh]) OR «Workplace>[Mesh]) AND dast 5 years>[PDat] AND Humans[Mesh)).

Esta misma estrategia se adapto a las caracteristicas de cada base de datos:

En OSH UPDATE: «Occupationalexposure» y «Bladdercancer» como descriptores y
«Urinary» en todos los campos.

En IBECS: «CANCER» (palabras) and <VEJIGA» (palabras) and {LABORAL» or
«OCUPACIONAL> (palabras).

En ILO: «Urinarybladdercancer».

Se seleccionaron para su revision los articulos que cumplieron los siguientes
criterios: estudios publicados en inglés o espafiol, estudios Internacionales o Nacionales,
publicaciones dirigidas a relacionar efectos de exposicion laboral con cancer vesical, en
los ultimos 5 afos (2009-2014).

Se excluyeron publicaciones anteriores a 2009, articulos que no aportaran informacién
acerca del cancer vesical de origen laboral, articulos descritos en otros idiomas distintos
al inglés o espaiiol.

La principal limitacion encontrada en la revisibn corresponde a numerosas
publicaciones relacionadas con cancer de vejiga de causas multifactoriales.

Cuando la informacion dada por el abstract fue insuficiente para decidir la inclusion
o exclusion de los articulos, se realizo la lectura del texto completo.
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Para la seleccion de los articulos se utilizaron las directrices para la publicacion de
estudios STROBE (Strengthening the Reporting of Observacional studies in Epidemiology)*.

Los estudios se agruparon segun las variables a estudio con el fin de sistematizar y
facilitar la comprension de los resultados, considerando los siguientes datos: primer autor
y afio de la referencia, disefio del estudio, periodo de realizacién del estudio, poblacion
estudiada (incluyendo datos socio-demograficos tales como raza y sexo, agentes de
exposicion, tiempo de exposicion, factores de confusion, resultados principales, nivel de
evidencia y grado de recomendacion SIGN' (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

RESULTADOS

Tras haber aplicado nuestros criterios de busqueda, hemos recuperado 156
referencias, que tras depurar los duplicados y aplicar los criterios de exclusion y exclusion
(Figura 1) fue posible recuperar 18 articulos.

Figura 1

=Numero de referencias encontradas en las bases de datos bibliograficas

= 97 Articulos eliminados por haber sido recuperados en varias bases bibliogréficas y no cumplir
criterios de Techas seleccionadas

= 27 Excluidos por no cumplir criterios de inclusion ( otros idiomas, revisiones, editoriales, no relacion
con &l erma a eslurdio)

+14 articulos excluidos por no cumplir con la puntuacién STROBE.

*Tatal de articulos selercionados para nUestra revisicn.

€E€eeK

Los trabajos revisados incluyen una serie de casos'®, 2 estudios descriptivos'>®, 3
estudios de cohortes 21| 9 de casos y controles?*? y 3 metaanalisis®*>°.

A continuacién, presentamos una tabla-resumen con los datos mas significativos
extraidos de los articulos revisados.
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En relacion a las distintas variables estudiadas en las publicaciones seleccionadas
para nuestra revision pasamos a comentar los aspectos mas relevantes:

El estudio de KlausGolka'®es el que presenté menor tamafo muestral (n=9), mientras
que el de Scarselli A.?° fue el de mayor (n=443849).

De todos los trabajos revisados, en 8 no especifican el sexo de los participantes, en
4 solo fueron estudiados hombres y en 6 ambos géneros. Hemos observado que hay
mayor prevalencia de cancer de vejiga por exposicion laboral en hombres.

Los paises en los que se llevaron a cabo los estudios fueron: Alemania, Italia, Libano,
Egipto, EE.UU, Iran, Turquia.

En nuestra busqueda hemos encontrado varios estudios que encuentran relacion
entre la exposicion laboral y el cancer vesical.

Sania Amr.” examiné en Egipto la asociacién entre la agricultura y el riesgo de
Cancer vesical de células escamosas, aunque sus resultados pueden ser sesgados por la
infeccion endémica por el parasito Schistosoma Haematobium.

Dragutescu M." determiné la relaciéon de Cancer vesical en 58 trabajadores de la
industria de la mineria, colorantes y conductores de vehiculos de motor. Scarselli* valor6
la relacion entre determinadas ocupaciones con exposicion a caucho y la existente
relacion de cdncer vesical en trabajadores de distintas empresas de Italia.

En 11 de nuestros trabajos revisados (3 estudios de cohortes, 5 estudios de casos-
controles y los 3 meta-analisis) se estudi6 la relacion entre aminas aromaticas e
hidrocarburos policiclicos y el cancer vesical, encontrando una relacién estadisticamente
significativa, salvo Shakhssalim. et al.?>,que no la encontraron y sugieren que los motivos
podrian ser que las profesiones no se clasificaron por las sustancias quimicas concretas a
las que estaban expuestos.

Ovsiannikov D.? y Beate P.%*en sus estudios no consideraron significativa la relacion
existente entre los polimorfismos genéticos investigados, exposicién ocupacional y cancer
vesical, mientras que Pavanello S.*!; si encontré relacion entre el polimorfismo genético
CYP 1A2, AA, HAP y cancer vesical.

Selinski S.% hall6 relacion estadisticamente significativa entre el gen Rs 11892031,
cancer vesical y la exposiciéon ocupacional a AA'Y HAP.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Segun la escala SIGN' (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), los estudios
seleccionados en esta revision (serie de casos, descriptivos, cohortes, casos-controles, meta-
analisis) aportan niveles de evidencia variables, desde 3 hasta 1+ (predominantemente 2+).

Por lo tanto, podemos afirmar que existe relacion significativa entre cancer vesical y
determinadas profesiones expuestas a Aminas, Hidrocarburos aromaticos policiclicos. Los
resultados de la presente revision estan limitados por las carencias propias del disefio de
cada trabajo revisado, por ejemplo, los sesgos no controlados de tabaco'@?'*>%730 o
enfermedades endémicas® por schistosoma.

Segun nuestra revision, las profesiones mas expuestas a riesgo de cancer vesical son
las relacionadas con la industria de hierro, acero y colorantes, mineria de carbdn,
trabajadores del caucho, pintores, agricultores, peluqueros, conductores de camiones y
profesionales en contacto con sustancias explosivas.

Hemos observado predominancia del sexo masculino en las poblaciones estudiadas,
probablemente atribuible a que la mayoria de los puestos en el sector industrial estan
ocupados por hombres. Por lo tanto, no podemos determinar evidencia cientifica que
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relacione el género con mayor sensibilidad a desarrollar cancer vesical secundario a la
exposicion a determinadas sustancias en el ambito laboral.

Ovsiannikov D.? y Beate P.%*en sus estudios no consideraron significativa la relacion
existente entre los polimorfismos genéticos investigados, exposicién ocupacional y cancer
vesical, mientras que Pavanello S.*!; si encontré relacion entre el polimorfismo genético
CYP 1A2, AA, HAP y Ca.V. Ante esta contradiccion es probable que se abran nuevas lineas
de investigacion con la finalidad de realizar mapeos genéticos para identificar aquellos
individuos con mayor susceptibilidad a desarrollar cancer de vejiga por exposicion a
determinadas sustancias.

Entre las sustancias mas relacionadas con el cancer de vejiga ocupacional estan las
Aminas aromadticas (Anilina, O-Toluidina, Bencidina, 4-aminobifenilo, Magenta) y los
Hidrocarburos aromaticos policiclicos (Dinitrotolueno). También hemos inferido que
mayor tiempo de exposicion se relaciona con mayor riesgo de cancer vesical. Esto
concuerda con trabajos previamente realizados en los que se evidenci6 la causalidad de
estas sustancias en el cancer vesical.

Nuestra conclusién tras haber revisado los estudios seleccionados, varios con maximo
grado de evidencia (3, meta-analisis), es que existe vinculacién probada entre exposicion
ocupacional a Aminas aromaticas e Hidrocarburos policiclicos y cancer de vejiga.

No obstante, consideramos aconsejable realizar mas estudios para conseguir mas
informacion que permita establecer resultados concluyentes sobre relacién de este cancer
y otras exposiciones laborales, asi como vigilancia y seguimiento de los trabajadores
expuestos a las sustancias ya confirmadas.

En este sentido ya hay proyectos en marcha, como el cuestionario®® desarrollado por
el Centro de Investigacion de Leibniz de medio ambiente de trabajo y los factores humanos
(IfADo), como un proyecto del plan de accion mundial en el marco de la OMS, con la
finalidad de determinar la exposiciéon a sustancias potencialmente cancerigenas en la
historia laboral de pacientes con cancer de vejiga.
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