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RESUMEN

El cancer respiratorio de origen ocupacional es un problema de salud publica
asociado a la exposicion cronica a agentes carcinogénicos en el ambiente laboral.
Sustancias como el asbesto, silice, hidrocarburos aromaticos policiclicos y metales
pesados han sido vinculadas con el desarrollo de cancer de pulmoén, carcinoma
nasofaringeo, carcinoma de laringe y mesotelioma pleural maligno. Esta revision
narrativa describe la relacidn entre factores ocupacionales y el desarrollo de cancer
respiratorio, con un enfoque en los principales agentes carcinogénicos, los sectores
laborales més afectados y las estrategias de prevencion disponibles. Se realiz6 una
busqueda en bases de datos cientificas y normativas internacionales y nacionales.
Se identifico que la exposicion prolongada en industrias como mineria,
construccién y manufactura incrementa significativamente el riesgo de cancer
respiratorio. Los mecanismos incluyen dafio en el ADN, inflamacion cronica y
alteraciones epigenéticas. La prevencién primaria mediante controles de ingenieria
y uso de equipos de proteccion personal es clave para mitigar el riesgo, mientras
que la vigilancia médica con biomarcadores y pruebas de imagen mejora la
deteccion precoz. Ademas, la rehabilitacion y adaptacion laboral favorecen la
calidad de vida de los trabajadores afectados. La modernizacion de los sistemas de
vigilancia ocupacional con tecnologias innovadoras es fundamental para reducir la
carga del cancer respiratorio de origen laboral, asi como fortalecer la regulacion de
exposiciones y promover la educacion continua en salud ocupacional.
PALABRAS CLAVE

FACTORES OCUPACIONALES, CANCER RESPIRATORIO, SALUD

OCUPACIONAL, CARCINOGENOS (DeCS/BIREME)



ABSTRACT

Occupational respiratory cancer is a public health problem associated with chronic
exposure to carcinogenic agents in the work environment. Substances such as
asbestos, silica, polycyclic aromatic hydrocarbons and heavy metals have been
linked to the development of lung cancer, nasopharyngeal carcinoma, laryngeal
carcinoma and malignant pleural mesothelioma. This narrative review describes the
relationship between occupational factors and the development of respiratory
cancer, with a focus on the main carcinogenic agents, the most affected
occupational sectors and the available prevention strategies. A search was carried
out in international and national scientific and regulatory databases. It was
identified that prolonged exposure in industries such as mining, construction and
manufacturing significantly increases the risk of respiratory cancer. The
mechanisms include DNA damage, chronic inflammation and epigenetic
alterations. Primary prevention through engineering controls and the use of personal
protective equipment is key to mitigate the risk, while medical surveillance with
biomarkers and imaging tests improve early detection. Furthermore, occupational
rehabilitation and adaptation improve the quality of life of affected workers.
Modernizing occupational surveillance systems with innovative technologies is
essential to reduce the burden of occupational respiratory cancer, as well as
strengthening exposure regulation and promoting continuing education in

occupational health.

KEYWORDS

OCCUPATIONAL FACTORS, RESPIRATORY CANCER, OCCUPATIONAL

HEALTH, CARCINOGENS (MeSH/NLM)



I. Introduccién

El céncer respiratorio ocupacional, que incluye principalmente el carcinoma
pulmonar y el mesotelioma pleural, representa una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en el afio 2020 se registraron aproximadamente 1,8 millones de muertes
por carcinoma pulmonar, lo que equivale al 18% de todas las muertes relacionadas
con cancer a nivel global (1). Dentro de este grupo, una proporcion considerable de
los casos se debe a exposiciones ocupacionales a agentes carcinogenicos inhalados
en entornos laborales, tales como el asbesto, la silice, el arsénico, metales pesados
y otros compuestos toxicos. Especificamente sobre carcinoma pulmonar, se estima
que entre un 10 y un 20% de los canceres de pulmon tienen un origen ocupacional,
aungue este porcentaje podria ser mayor debido a la dificultad para establecer una
relacion causal directa y a los posibles subregistros en los sistemas de vigilancia

epidemioldgica.

El carcinoma pulmonar se clasifica segun sus caracteristicas histologicas, clinicas
y moleculares, siendo la clasificacion histoldgica la mas utilizada en estudios
epidemioldgicos y en la practica clinica, ya que permite establecer relaciones entre
la exposicion a agentes carcinogénicos y el desarrollo de subtipos especificos de la
enfermedad. Existen dos grandes grupos histolégicos: el carcinoma pulmonar de
células pequenas y el de células no pequefias. Esta clasificacion es crucial, ya que
influye en la evolucién de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y el prondstico

del paciente (2).



El carcinoma pulmonar de células pequefias representa aproximadamente el 15%
del total de los casos y se distingue por su rapido crecimiento, alta capacidad
metastasica y fuerte asociacion con el tabaquismo. Se origina en celulas
neuroendocrinas pulmonares y presenta dos variantes: la clasica, que es la mas
frecuente y agresiva, y la combinada, que comparte caracteristicas con el carcinoma
de células no pequefias. En contraste, el carcinoma pulmonar de células no pequefias
representa el 85% de los casos y se subdivide en tres tipos principales: el
adenocarcinoma, el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células

grandes (2).

El adenocarcinoma pulmonar, el subtipo mas comdn, representa entre el 40 y el
50% de los casos. Su incidencia ha aumentado en las Ultimas décadas y es mas
frecuente en personas no fumadoras y en mujeres. Se desarrolla en las células
epiteliales de las vias respiratorias periféricas y su crecimiento suele ser mas lento.
Se ha asociado con exposiciones ocupacionales a sustancias como arsenico, niquel
y silice cristalina (3). El carcinoma de células escamosas representa entre el 25 y el
30% de los casos, se origina en los bronquios principales y esta relacionado con el
tabaquismo y la exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos, asbestos y
metales pesados. Es mas comln en hombres y suele manifestarse con sintomas
como tos crénica y hemoptisis. Por su parte, el carcinoma de células grandes, que
representa entre el 10 y el 15% de los casos, es menos frecuente pero altamente

agresivo, con crecimiento rapido y alta propensién a la metastasis temprana (4).

En el contexto del carcinoma pulmonar de origen ocupacional, se estima que
aproximadamente el 20% de los adenocarcinomas y el 30% de los carcinomas de

células escamosas estan relacionados con exposiciones laborales a carcindgenos



inhalados. En el caso del carcinoma de células pequefias, su fuerte asociacion con
el tabaquismo hace mas dificil determinar la influencia directa de factores
ocupacionales en su desarrollo. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la
combinacion de tabaquismo y exposicion a agentes carcinogénicos en el lugar de
trabajo puede potenciar su aparicion (5). La identificacion precisa del tipo
histologico y de las exposiciones ocupacionales relacionadas es crucial para
implementar estrategias de prevenciéon y mejorar el diagnéstico temprano de esta
enfermedad en trabajadores expuestos a sustancias de alto riesgo. En este estudio,
se empleara el término carcinoma pulmonar para referirse al cancer de pulmon en
el contexto ocupacional, con el fin de resaltar su etiologia laboral y su impacto en

la salud publica (6).

Su desarrollo estd influenciado por la exposicion cronica a elementos
carcinogénicos presentes en diversos ambientes laborales, como el asbesto, la silice
cristalina, los hidrocarburos aromaticos policiclicos y los metales pesados,
incluyendo niquel, cromo y arsénico (7). Estas exposiciones son comunes en
sectores como la mineria, la construccion, la manufactura, la industria quimica y la
metalurgia. Ademas, la interaccion de estos agentes con factores individuales, como
el tabaquismo, incrementa significativamente el riesgo de desarrollar estas

neoplasias y complica su diagnostico etiologico (8).

La Organizacion Internacional del Trabajo (OIT) ha documentado que una de cada
ocho muertes laborales se debe a la exposicion a agentes carcindgenos en el trabajo
(9). El Ministerio de Salud de Per (Minsa) también ha sefialado la importancia de

monitorear y controlar los ambientes laborales para reducir los riesgos asociados



con carcindgenos como el asbesto, la silice y los metales pesados, debido a su alto

impacto en la salud respiratoria de los trabajadores (10).

Diversos estudios han confirmado la asociacion entre la exposicion ocupacional a
agentes quimicos y el riesgo de cancer respiratorio. Un meta-analisis evidencio que
el benceno, ampliamente utilizado en la industria quimica y petroquimica,
incrementa el riesgo de carcinoma pulmonar, resaltandose la obligatoriedad de
mejorar las medidas de proteccion en el dmbito laboral (11). Asimismo, los
hidrocarburos aromaéticos policiclicos, presentes en industrias como la del carbén,
el petréleo y la metalurgia, han sido vinculados con un mayor riesgo de cancer de
laringe, lo que remarca la importancia de implementar estrategias de control y

reduccion de la exposicion (12).

El cromo hexavalente, utilizado en procesos de galvanoplastia, soldadura y
fabricacion de pigmentos, es otro carcindgeno ocupacional relevante. Un meta-
analisis en Irdn demostrd que la exposicion prolongada a este compuesto eleva
significativamente el riesgo de carcinoma pulmonar, evidenciando la necesidad de
regulaciones mas estrictas (13). Asimismo, el polvo de madera, inhalado por
carpinteros y trabajadores de la industria maderera, ha sido vinculado con un mayor

riesgo de cancer de laringe, segin multiples estudios epidemiolégicos (14).

El impacto de estos agentes ha sido reconocido por el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC), que ha identificado méas de 20 sustancias
ocupacionales como carcinégenos pulmonares confirmados. De manera
complementaria, la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT) también ha

seflalado como prioritarios el asbesto, la silice cristalina, el benceno, los



hidrocarburos aromaticos policiclicos y metales pesados como el arsénico, el niquel

y el cromo hexavalente (15).

Asimismo, el Ministerio de Salud del Pert (Minsa) ha resaltado la importancia de
la vigilancia y el control de agentes carcinogénicos en el ambito ocupacional,
identificando las principales exposiciones de riesgo en actividades mineras, de
construccion y en la manufactura de productos quimicos y metallrgicos. En
respuesta, se han promovido normativas y estrategias de prevencién para reducir la
incidencia del cancer ocupacional, con énfasis en la deteccion temprana y en la

mejora de las condiciones de seguridad laboral (16).

A pesar de la creciente evidencia sobre la relacion entre factores ocupacionales y
cancer respiratorio, persisten vacios en la literatura. Entre ellos destacan la
variabilidad en los métodos de evaluacion de la exposicion, las limitaciones en los
estudios epidemioldgicos y la falta de consenso sobre niveles de exposicion seguros
(17). Ademas, la mayoria de las investigaciones se han realizado en contextos
especificos, con escasa representatividad de paises en vias de desarrollo, donde las
condiciones laborales son mas precarias y las regulaciones en seguridad

ocupacional son insuficientes (18).

En este contexto, la presente revision narrativa tiene como objetivo describir la
relacién entre factores ocupacionales y el desarrollo de cancer respiratorio, con un
enfoque en los principales agentes carcinogénicos, los sectores laborales mas
afectados y las estrategias de prevencion disponibles. Ademas, se buscara

identificar qué aspectos aun no estan completamente comprendidos y qué



investigaciones futuras podrian ayudar a mejorar la prevencion y el control de este

problema de salud publica.



Il. CAPITULO 1: Agentes carcinogénicos predominantes en entornos

laborales

Para comprender el impacto de los agentes carcinogénicos en los entornos
laborales, es fundamental establecer con claridad algunos conceptos clave. La
identificacion y clasificacion de estos agentes permiten evaluar el riesgo de
exposicion y desarrollar estrategias de prevencion eficaces. A continuacion, se
presentan las definiciones esenciales de los agentes carcinogénicos en el &mbito
ocupacional.

— Agente carcinogénico: es cualquier sustancia, compuesto quimico,
radiacion o microorganismo capaz de inducir la transformacion maligna de
células en un organismo, promoviendo el desarrollo de cancer. La
exposicion a estos agentes puede ser de origen ambiental, ocupacional o
enddgeno.

— Carcinogénesis ocupacional: se refiere al desarrollo de cancer como
resultado de la exposicion a agentes carcinogénicos en el ambiente de
trabajo. Los trabajadores en ciertos sectores industriales tienen mayor riesgo
debido a la exposicién prolongada a sustancias nocivas sin las medidas

adecuadas de proteccion.

Dado el impacto de los agentes carcinogénicos en la salud de los trabajadores,
matiples organizaciones nacionales e internacionales han desarrollado sistemas de
clasificacion que permiten evaluar su nivel de peligrosidad y riesgo de exposicion

en los entornos laborales. Estas clasificaciones son esenciales para establecer



medidas de prevencion, regular la manipulacion de sustancias peligrosas y disefiar

estrategias de control en los diferentes sectores productivos.

Entre las principales entidades encargadas de la clasificacion de agentes
carcinogénicos se encuentran la Agencia Internacional para la Investigacion del
Céncer (IARC), la Organizacién Internacional del Trabajo (OIT) y el Ministerio de
Salud (MINSA), este ultimo en Peru. A continuacion, se presentan sus principales

criterios y categorias de clasificacion de cada identidad.

A. Clasificacion de la Agencia Internacional para la Investigacion del
Céancer (IARC)
La IARC, organismo perteneciente a la OMS, es la principal autoridad a
nivel global en la evaluacién del potencial carcinogénico de diversas
sustancias quimicas, agentes fisicos, bioldgicos y factores ocupacionales.
Su clasificacion se fundamenta en un riguroso analisis sistematico de la
evidencia cientifica disponible, incluyendo estudios epidemioldgicos y
experimentales. Ademas, esta clasificacion se revisa y actualiza
periddicamente en base a los avances en la investigacion, garantizando una
evaluacion precisa y basada en los datos mas recientes.
La IARC agrupa los agentes carcinogénicos en cinco categorias:

v" Grupo 1: Carcindgenos para humanos. tienen suficiente evidencia
cientifica que confirma que causan cancer en humanos. Esta
conclusion se basa en estudios epidemioldgicos soélidos, consistentes
y bien disefiados, que establecen una relacion causal clara entre la
exposicion y el desarrollo de cancer. Ademas, las pruebas

provenientes de modelos animales y el conocimiento de mecanismos



bioldgicos refuerzan estos hallazgos. Ejemplos de carcindgenos
ocupacionales en este grupo incluyen el asbesto, el benceno, el polvo
de silice, los humos de soldadura y el escape de motores diésel
(7,19-21).

Grupo 2A: Probablemente carcin6genos para humanos. EXxiste
evidencia limitada en humanos, pero los estudios en animales
proporcionan pruebas suficientes de su capacidad cancerigena.
Aunque la evidencia epidemioldgica no es concluyente, los datos
experimentales y los mecanismos bioldgicos plausibles respaldan su
clasificacion. Algunos agentes ocupacionales en este grupo son
ciertos pesticidas y compuestos quimicos (formaldehido, emisiones
de diésel, acrilamida) (22).

Grupo 2B: Son aquellos para los cuales la evidencia de causar cancer
es mas débil. En este grupo, los estudios en humanos son limitados
o insuficientes, y las pruebas en animales presentan inconsistencias
0 son poco concluyentes. Sin embargo, no se descarta su capacidad
cancerigena, y los datos disponibles pueden ser preliminares o
indirectos. Ejemplos de agentes posibles carcindgenos incluyen los
campos electromagnéticos de los dispositivos de telefonia méviles y
los extractos de hojas de Aloe vera (7).

Grupo 3: No clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para
humanos. La evidencia es inadecuada en humanos y animales (7).
Grupo 4: Probablemente no carcin6genos para humanos. Este grupo

es raro y contiene muy pocos agentes (7).



B. Clasificacion de la OIT (Organizacion Internacional del Trabajo)

La OIT actualizé en 2010 su lista oficial de enfermedades profesionales, la
cual es una revision de su version anterior de 2002. Esta lista organiza las
patologias laborales en diferentes categorias, considerando su origen
etioldgico o el sistema del cuerpo afectado (23).

Dentro de este marco, las enfermedades neumoldgicas ocupacionales se
encuentran principalmente en los capitulos 1, 2 y 3 de la clasificacion de la
OIT.

a) Capitulo 1: Enfermedades profesionales causadas por la exposicion a

agentes derivados de la actividad laboral.

v" Subcapitulo 1.1: Incluye enfermedades pulmonares producidas
por la exposicién a agentes quimicos, tales como compuestos
metélicos toxicos, solventes industriales y gases irritantes.

v" Subcapitulo 1.2: Considera enfermedades relacionadas con la
exposicién a agentes fisicos, como las generadas por cambios en
la presion del aire y por radiaciones ionizantes, las cuales pueden
provocar alteraciones en la funcién pulmonar.

v' Subcapitulo 1.3: Comprende patologias de origen biol6gico,
entre ellas la tuberculosis ocupacional, el antrax pulmonar y la
fiebre del humidificador, enfermedades que afectan el aparato
respiratorio debido a la exposicion a microorganismos

infecciosos en entornos laborales especificos (23).
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b) Capitulo 2: Enfermedades profesionales clasificadas segun el érgano o
sistema afectado.

v" En el subcapitulo 2.1, se incluyen todas las enfermedades del
sistema respiratorio, exceptuando aquellas que afectan solo las vias
aéreas superiores, ya que no se consideran estrictamente
neumoldgicas.

c) Capitulo 3: Cancer profesional.

v En el subcapitulo 3.1, se reconocen los canceres pulmonares y
pleurales cuyo desarrollo ha sido vinculado a agentes
carcinogénicos ampliamente documentados por IARC y la OIT
en sus revisiones mas recientes (23). A continuacion, se
enumeran algunos de los agentes enlistados que se han asociado
al cancer respiratorio:

e Amianto o asbesto

e Compuestos de cromo VI

e Alquitranes de hulla, brea de carb6n u hollin

e Benceno

e Derivados nitrados y aminicos toxicos del benceno o de
sus homologos

e Alquitran, brea, betun, aceite mineral, antraceno, o los
compuestos, productos o residuos de estas sustancias

e Emisiones de hornos de coque

e Compuestos de niquel

e Polvo de madera

11



e Arsénico y sus compuestos
e Berilio y sus compuestos
e Cadmio y sus compuestos
C. Clasificacion segun el Ministerio de Salud del Pera (MINSA)
En el Perd, el Ministerio de Salud (MINSA) establece un marco normativo
para la identificacion y control de enfermedades profesionales mediante la
Norma Técnica de Salud NTS N°068-MINSA/DGSPV.1. Este documento
técnico, publicado en 2008, proporciona un Listado de Enfermedades
Profesionales, clasificAndolas segun su agente causal y permitiendo su
reconocimiento dentro del sistema de salud ocupacional del pais (24).
La estructura de clasificacion establecida en esta norma se basa en la
naturaleza del agente etiolégico y se divide en seis grupos principales:
1. Patologias causadas por agentes quimicos.
2. Trastornos derivados de agentes fisicos.
3. Enfermedades originadas por agentes bioldgicos.
4. Afecciones resultantes de la inhalacion de sustancias no clasificadas
en otros sistemas.
5. Enfermedades laborales derivadas de multiples factores etiol6gicos.
6. Canceres ocupacionales asociados a agentes carcin6genos.
Las enfermedades neumoldgicas aparecen en los grupos 1, 2, 3, 4 y 6,
debido a la alta incidencia de afecciones respiratorias en trabajadores
expuestos a particulas en suspension, sustancias quimicas y agentes

bioldgicos en diversos sectores industriales.

12



Con el avance de la investigacion epidemiologica y la aparicion de nuevas
amenazas laborales, el MINSA ha integrado nuevas enfermedades en su
listado oficial. Desde 2020, se incorporé la COVID-19 como una
enfermedad ocupacional, reconociendo el alto riesgo de exposicion entre los
trabajadores de la salud y otros sectores esenciales.
No obstante, la lista actual presenta algunas redundancias, ya que ciertos
diagnosticos aparecen en maltiples grupos segun su origen. Para mejorar su
interpretacion, se podria estructurar la clasificacion segiin manifestaciones
clinicas especificas en lugar de solo considerar los agentes etiologicos.
De acuerdo con la norma técnica del MINSA (NTS N°068-
MINSA/DGSPV.1) y otras referencias cientificas, se pueden categorizar las
principales enfermedades respiratorias de origen ocupacional en los
siguientes grupos clinicos (24).
1. Neumoconiosis y enfermedades pulmonares intersticiales
e Silicosis: causada por la inhalacién de silice cristalina.
e Neumoconiosis del minero de carbon: generada por la
exposicion prolongada al polvo de carbén.
e Asbestosis: enfermedad pulmonar fibrosa por inhalacion de
fibras de asbesto.
e Talcosis, silicocaolinosis y otras silicatosis: asociadas a la
inhalacion de minerales industriales.
e Afecciones pleurales fibrosantes inducidas por amianto.
e Fibrosis intersticial difusa ocupacional

2. Enfermedades inflamatorias y quimicas del aparato respiratorio
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Bronconeumopatias inducidas por sustancias quimicas
toxicas.

Edema pulmonar agudo asociado a la exposicion quimica.
Neumopatia profesional hiperreactiva por antimonio y
derivados.

Sindrome de disfuncion reactiva de las vias aéreas (RADS).

3. Afecciones respiratorias alérgicas y reactivas

Asma ocupacional, derivada de la exposicion a irritantes
laborales.

Alveolitis  alérgica  extrinseca  (neumonitis  por
hipersensibilidad).

Bisinosis y otras neumopatias por exposicion a particulas
vegetales (Cannabiosis, Bagazosis, Yuterosis, etc.).

Fiebre de los metales, producida por inhalacion de humos

metalicos.

4. Enfermedades infecciosas y zoonoéticas respiratorias

Tuberculosis ocupacional (M. tuberculosis, M. bovis).
Hidatidosis pulmonar.

Carbunco pulmonar.

Ornitosis/psitacosis, adquirida por contacto con aves
infectadas.

Neumonia causada por Legionella pneumophila.
Infecciones virales como la influenza ocupacional y el

COVID-19.
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5. Cancer ocupacional del sistema respiratorio
e Carcinoma de pulmon y bronquios, inducido por exposicién
a agentes como arsénico, berilio, cromo VI, cadmio y niquel.
¢ Neoplasias malignas del pulmon asociadas a silice, radon y
radiaciones ionizantes.
e Mesotelioma pleural, directamente vinculado a la exposicién

al asbesto.

En resumen, considerando lo divulgado por los tres organismos, los siguientes
agentes han sido identificados como carcindgenos ocupacionales, respaldados por
la evidencia cientifica la cual demuestra su estrecha relacion con el desarrollo de

cancer respiratorio en trabajadores expuestos.
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Cancer

Organismo Ocupaciones de
Sustancia/Agente Respiratorio
Clasificador Riesgo
Asociado
Mineria,
IARC Mesotelioma,
construccion,
Asbesto oIT Carcinoma
industria naval,
MINSA pulmonar
aislamiento térmico
Metalurgia,
IARC
Cromo hexavalente Carcinoma soldadura,
oIT
(VD) pulmonar manufactura de
MINSA
pinturas
IARC Agricultura, mineria,
Carcinoma
Arsénico oIT manufactura de
pulmonar
MINSA pesticidas
IARC Carcinoma
Metalurgia,
Niquel oIT pulmonar y
manufactura
MINSA nasofaringeo
IARC Carcinoma
Cadmio Metalurgia, baterias
oIT pulmonar
Mineria, albafileria,
IARC Carcinoma
Silice cristalina manufactura de
MINSA pulmonar

vidrio y cerdmica




oIT Carcinoma Industria quimica,
Benceno
MINSA pulmonar refinerias, impresion
Radiaciones oIT Carcinoma Industria nuclear,
ionizantes MINSA pulmonar hospitales
Hidrocarburos Industria del carbon,
Carcinoma
aromaticos IARC alquitrén, produccion
pulmonar
policiclicos (HAPS) de caucho
Carcinoma
Emisiones de coque oIT Siderurgia, refinerias
pulmonar
Carpinteria,
Cancer
Polvo de madera oIT manufactura de
nasofaringeo
muebles
Mesotelioma Mineria,
Erionita oIT
pleural construccion
Carcinoma
Berilio MINSA Metalurgia
pulmonar
Construccioén,
Carcinoma
Radoén MINSA mineria, espacios
pulmonar
subterraneos
1.1 Principales agentes carcindgenos asociados al cancer

respiratorio

Pormenorizadamente, los principales agentes carcindgenos asociados al cancer
respiratorio se agrupan en tres categorias principales: quimicos, metales pesados y

gases toxicos. Estos agentes contribuyen al desarrollo de cancer, principalmente del
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pulmon, a traves de la exposicion ocupacional y/o ambiental. A continuacion, se

describen los agentes mas relevantes en cada categoria:

a) Quimicos:

Asbesto: es un carcindgeno ampliamente reconocido, asociado
principalmente con el mesotelioma y el carcinoma pulmonar. Su
peligrosidad radica en la inhalacion de fibras microscopicas, como
la crocidolita y la amosita, que pueden alojarse en los pulmones y la
pleura, provocando inflamacion crénica y dafo celular a largo plazo.
Debido a su resistencia y persistencia en el tejido pulmonar, estas
fibras generan procesos patologicos que pueden conllevar al
desarrollo de cancer (25,26).

El mesotelioma es un tipo de céncer agresivo que afecta
principalmente la pleura y, en menor medida, el peritoneo. Su
aparicion esta fuertemente vinculada con la exposicion al asbesto,
ya que las fibras inhaladas pueden migrar hasta la pleura y
desencadenar una respuesta inflamatoria cronica que, con el tiempo,
favorece la transformacion maligna de las células mesoteliales (25).
Aunque el mesotelioma es menos frecuente que el carcinoma
pulmonar, su mal prondstico lo transforma en un problema de salud
publica de gran relevancia (26,27).

El asbesto también representa un factor de riesgo significativo para
el desarrollo de carcinoma pulmonar, actuando tanto como un
carcindgeno directo como un potenciador de los efectos del

tabagquismo. La combinacion de exposicion al asbesto y consumo de

18



tabaco incrementa de manera sinérgica el riesgo de desarrollar esta
enfermedad. Ademas, el riesgo de carcinoma pulmonar asociado al
asbesto es proporcional a la dosis y duracion de la exposicion
(28,29). Por otro lado, algunas enfermedades pulmonares benignas
relacionadas con el asbesto, como las placas pleurales, han sido
vinculadas con un mayor riesgo de mesotelioma. Sin embargo, su
asociacion con el carcinoma pulmonar alin no es concluyente. La
exposicion al asbesto sigue siendo una de las principales
preocupaciones en entornos laborales, lo que resalta la importancia
de regulaciones estrictas y medidas de prevencion que busquen
disminuir el impacto de este agente carcinogénico en la salud de los
trabajadores (27).

Silice cristalina: es un carcinégeno humano reconocido, clasificado
por la IARC como un carcinégeno del Grupo 1. La exposicidn
ocupacional a la silice cristalina se encuentra asociada con un
aumento del riesgo de carcinoma pulmonar, y este riesgo aumenta
con la exposicion acumulativa (30,31). Los mecanismos de
carcinogénesis asociados con la exposicién a silice cristalina en
trabajadores incluyen principalmente la inflamacién crénica y el
dafio al ADN. La inflamacion crénica desempefia un papel central
en este proceso: la inhalacion de particulas de silice cristalina activa
macrofagos y otras celulas del sistema inmunitario, lo que genera
especies reactivas de oxigeno (ROS) capaces de inducir dafio

genotoxico (32,33). Este proceso inflamatorio persistente puede
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llevar a la activacion de vias de sefializacion que promueven la
proliferacion celular y la transformacion neoplasica (34).

Ademas, se ha advertido que la exposicion a silice cristalina puede
inducir dafio directo al ADN, como roturas de doble cadena, a través
de mecanismos que no dependen exclusivamente de ROS, sino
también de la despolarizacion mitocondrial mediada por NLRP3
(35). Este dafio al ADN puede ser un paso critico en la
carcinogénesis, facilitando la transformacion maligna de las células
epiteliales respiratorias.

La interaccion entre la exposicion a silice y el tabaquismo también
es significativa, mostrando efectos exponenciales en el riesgo de
carcinoma pulmonar, lo que sugiere que el tabaquismo puede
potenciar los efectos carcinogénicos de la silice (36).

Compuestos organicos volatiles (VOCs) como el benceno, el
formaldehido y el cloruro de vinilo: son agentes carcindgenos
quimicos bien documentados asociados con el cancer respiratorio.
Estos compuestos son ubicuos en el ambiente y se encuentran en
diversas fuentes industriales y domésticas.

— Benceno: es un conocido carcindgeno humano, clasificado
por la IARC como un carcinégeno del Grupo 1. La
exposicion al benceno esta asociada con un mayor riesgo de
leucemia y otros canceres hematoldgicos, pero también se ha
implicado en el carcinoma pulmonar debido a su presencia

en el aire ambiental y su capacidad para causar dafio
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genotoxico (37,38). En estudios realizados en China, el
benceno ha sido reconocido como uno de los principales
contribuyentes al riesgo de cancer por inhalacion (37,39).
Formaldehido: es otro carcindgeno del Grupo 1 segun la
IARC, estéd asociado con canceres nasofaringeos y de las vias
respiratorias superiores. La exposicion al formaldehido en
interiores, como en oficinas y vehiculos, ha sido vinculada a
riesgos de cancer que superan los niveles aceptables en
varios estudios (40,41). En particular, el formaldehido es un
contribuyente significativo al riesgo de cancer en ambientes
urbanos debido a su uso en materiales de construccion y
productos de consumo (39).

Cloruro de vinilo: es un carcinégeno del Grupo 1 que se
utiliza principalmente en la produccion de plasticos como el
PVC. La exposicion ocupacional al cloruro de vinilo esta
asociada con un mayor riesgo de angiosarcoma hepatico,
pero también se ha relacionado con canceres respiratorios

debido a su inhalacién en ambientes industriales (38).

Hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHSs): son agentes

carcinogenos bien documentados asociados con el cancer

respiratorio, especialmente el carcinoma pulmonar. Estos

compuestos se generan principalmente durante la combustion

incompleta de materia organica y se encuentran presentes en el aire

como parte del material particulado fino (PM). Las principales
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fuentes de PAHs engloba la combustion de combustibles fosiles,
emisiones de trafico vehicular, quema de biomasa y carbén, y
volatilizacion de combustibles no quemados (42).
Los PAHs de alto peso molecular (HMW-PAHSs), como el
benzo[a]pireno, dibenzo[a,h]antraceno, benzo[b]fluoranteno e
indeno[1,2,3-cd]pireno, son particularmente relevantes debido a su
alta toxicidad y capacidad carcinogénica. Estos compuestos
representan una proporcion significativa de la toxicidad
carcinogénica total de los PAHs. La exposicion a estos compuestos
estd asociada con un riesgo elevado de carcinoma pulmonar,
especialmente en areas urbanas con alta contaminacion del aire (42).
El mecanismo de carcinogenesis de los PAHs implica la activacion
del receptor de hidrocarburos arilicos (AhR), que induce la
expresion de enzimas metabolizadoras de xenobidticos, aumentando
el metabolismo de los PAHs y la formacion de metabolitos reactivos
que causan dafio al ADN y estrés oxidativo. Ademas, los PAHs
pueden promover el crecimiento tumoral en células con mutaciones
oncogénicas adquiridas naturalmente, lo que sugiere que la
promocidn tumoral es un factor clave en el desarrollo del carcinoma
pulmonar inducido por la exposicion a PM ambiental (42).
b) Metales pesados:

e Cromo hexavalente (Cr(VI)): es un carcinégeno pulmonar bien

establecido, con exposicion frecuente en entornos industriales y

ocupacionales. EI Cr(VI) induce inestabilidad cromosdmica, un

22



proceso clave en la carcinogénesis pulmonar, al causar rupturas de
doble cadena en el ADN y al inhibir la reparacion por recombinacion
homologa, lo que lleva a un dafio genético acumulativo (43).
Ademas, el Cr(VI1) promueve la inflamacion pulmonar mediante la
activacion de varias vias de sefializacion, como NF-kB y MAPK,
que contribuyen a la carcinogénesis (44,45). También se ha
observado que el Cr(VI1) puede estimular cambios epigenéticos,
como alteraciones en la metilacion del ADN y modificaciones de
histonas, lo que puede influir en la expresion génica y contribuir al
desarrollo del cancer (46).

Arsénico: es clasificado como un carcindgeno del Grupo 1 por la
IARC, lo que implica que hay evidencia suficiente de su efecto
carcinogénico en humanos (47,48). Puede causar carcinoma
pulmonar a través de dos rutas principales de exposicién: inhalacion
e ingestion (49). La exposicion inicial de este compuesto, como la
que ocurre en trabajadores de fundiciones y en la industria de
pesticidas, ha sido asociada con un mayor riesgo de carcinoma
pulmonar (48). Ademas, la exposicion al arsénico en el agua potable
también se ha vinculado con un aumento del riesgo de carcinoma
pulmonar, aunque la evidencia es mas limitada en comparacion con
la exposicion por inhalacion (48). Incluso, la exposicion a arsénico
trioxido en forma particulada ha demostrado inducir un mayor dafio
al ADN vy generar especies reactivas de oxigeno en células

epiteliales pulmonares en comparacion con el arsenito soluble, lo
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que sugiere que la exposicion por inhalacion de arsénico particulado
juega un papel importante en la carcinogénesis pulmonar (50).
Ademas, la exposicion combinada al arsénico y a otros
carcinogenos, como el benzo(a)pireno presente en el humo del
tabaco, puede tener un efecto sinérgico, aumentando
significativamente el riesgo de carcinoma pulmonar en fumadores
expuestos al arsénico (51,52).

Niquel: es un metal que se encuentra cominmente en ambientes
industriales, especialmente en la produccion de acero inoxidable y
otras aleaciones. La exposicion al niquel puede ocurrir a través de la
inhalacidon de polvo y humos en el lugar de trabajo. Los mecanismos
de carcinogénesis del niquel incluyen la induccion de estrés
oxidativo, dafio al ADN Yy alteraciones epigenéticas, como la
metilacion del ADN y modificaciones de histonas, que pueden llevar
a la transformacion maligna de las células (47,53).

Cadmio: es un subproducto de la fundicion de zinc y se utiliza en
baterias, pigmentos y recubrimientos. La exposicion al cadmio
acontece principalmente por la inhalacion de humo de cigarrillo y en
ambientes industriales. EI cadmio es conocido por su capacidad para
inducir dafio al ADN, estrés oxidativo y alteraciones epigenéticas,
lo que contribuye a su potencial carcinogénico. Estudios han
demostrado que niveles elevados de cadmio en el cuerpo estan
asociados con un mayor riesgo de incidencia y mortalidad por

carcinoma pulmonar (47).
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c) Gases toxicos:

Radodn: es un gas radiactivo que se origina de manera natural a
partir de la descomposicion del uranio en el suelo, las rocas y el
agua. Es un agente carcindgeno significativo asociado con el
cancer respiratorio, especialmente el carcinoma pulmonar. El
radon y sus productos de descomposicién, como el polonio-218
y el polonio-214, emiten particulas alfa que pueden causar dafio
significativo al ADN de las células epiteliales bronquiales
(54,55).

La exposicion a esta sustancia es la segunda causa mas
importante de carcinoma pulmonar después del tabaquismo y la
principal causa en no fumadores (56,57). Aproximadamente
entre el 10% y el 20% de los casos de carcinoma pulmonar a
nivel mundial se atribuyen a la exposicion al radon. La
exposicion al radon es particularmente relevante en ambientes
interiores, donde el gas puede acumularse, especialmente en
areas propensas al radon (56).

Los efectos carcinogénicos del radédn se deben a la alta densidad
de ionizacion que producen las particulas alfa en los tejidos, lo
que resulta en un dafio bioldgico significativo. Este dafio incluye
mutaciones, aberraciones cromosomicas y la generacion de
especies reactivas de oxigeno, que pueden llevar a la
carcinogénesis (58). Ademas, se ha observado que la exposicién

al radon puede alterar la expresion de microARNS en las células
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epiteliales bronquiales, lo que conlleva a la transformacion
maligna.

e Dioxido de nitrogeno (NO2): es un componente de los NOx, ha
sido identificado como un agente carcindgeno potencial. Un
metaandlisis ha demostrado que un aumento de 10 pg/m? en la
exposicion a NO2 se asocia con un incremento del 4% en el
riesgo de carcinoma pulmonar (59). Este gas actGa como un
radical libre reactivo, capaz de inducir dafio genotdxico, como la
rotura de cadenas de ADN y la formacién de enlaces cruzados
entre ADN vy proteinas, lo que puede contribuir a la
carcinogénesis (60).

e Didxido de azufre (SO2) también se ha estudiado en el contexto
de la carcinogénesis respiratoria. Aunque la evidencia de su
accion carcinogénica directa es menos concluyente, se ha
sugerido que podria tener un efecto co-carcinogénico, es decir,
que podria potenciar los efectos de otros carcindgenos presentes
en el aire (61). Ademas, estudios han mostrado que la exposicion
a SO2, junto con otros contaminantes del aire, esta asociada con

un aumento en el riesgo de carcinoma pulmonar (62,63).

1.2. Mecanismos de accion de los agentes carcin6genos

Los agentes carcinogénicos pueden ingresar al cuerpo humano principalmente a
través de dos rutas principales: inhalacion y absorcion dérmica. Cada una de estas

vias posee mecanismos de accion especificos que contribuyen al proceso de
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carcinogeénesis. La identificacion y comprension de estos mecanismos es crucial

para la prevencion y reduccion del riesgo de cancer.

a) Inhalacién: es una de las principales vias de entrada de carcindgenos,

especialmente aquellos presentes en el aire, como los hidrocarburos

aromaticos policiclicos (PAHSs) y el material particulado fino (PM2.5 y

PM10). Estos contaminantes, al ser inhalados, pueden inducir una serie de

efectos adversos a nivel celular y molecular (64).

Estrés oxidativo y dafio al ADN: Los PAHSs pueden generar especies
reactivas de oxigeno (ROS), lo que provoca dafio oxidativo en el
ADN, proteinas y lipidos de las células pulmonares. Este dafio puede
derivar en mutaciones y favorecer la transformacion maligna de las
células.

Metabolismo enzimético y formacion de aductos de ADN: Los
PAHs son metabolizados por el sistema enzimatico del citocromo
P450 (CYP1A1/1B1), dando lugar a metabolitos altamente
reactivos. Estos metabolitos pueden formar aductos con el ADN,
provocando mutaciones en genes clave, como TP53, que desempefia
un rol esencial en la regulacion del ciclo celular y la apoptosis.
Activacion del receptor de hidrocarburos arilicos (AhR): La
interaccion de los PAHs con este receptor activa la expresion de
enzimas metabolizadoras de xenobioticos, lo que intensifica el
metabolismo de estos compuestos y, en consecuencia, la produccion

de metabolitos toxicos.

27



b)

— Exposicién a particulas finas (PM2.5 y PM10): Estas particulas
pueden transportar carcindgenos adsorbidos y, al depositarse en los
pulmones, inducir la produccion de especies reactivas de oxigeno,
promover la inflamacion crénica y facilitar la carcinogénesis.

Ademés de los PAHSs, otros carcindgenos inhalados, como el cromo
hexavalente [Cr(VI)], presentan un mecanismo de accion distinto. Este
metal pesado se deposita en las bifurcaciones de los pulmones y evade los
mecanismos de aclaramiento celular. Una vez absorbido, el Cr(VI) se
reduce intracelularmente, generando estres oxidativo severo y promoviendo
dafio en el ADN y proteinas, lo que contribuye a la formacion de tumores
pulmonares (42).

Absorcién dérmica: es otra via importante de entrada de carcin6genos,
especialmente para compuestos lipofilicos como los PAHs. Estos pueden
atravesar la barrera cutdnea y ser metabolizados en el organismo,
aumentando la carga carcinogénica total (65).

— Bioacumulacion y transporte sistémico: Una vez absorbidos, los
PAHs pueden acumularse en el tejido adiposo y ser liberados
gradualmente en la circulacion sanguinea. Alli, son metabolizados
por el sistema CYP450, generando metabolitos reactivos que pueden
formar aductos con el ADN vy proteinas.

— Comparacion con la inhalacion: En ciertos escenarios, como la
exposicion a humos de barbacoa, la absorcion dérmica de PAHs
puede ser comparable o incluso superior a la inhalacion. Estudios

han demostrado que la piel puede actuar como un reservorio de estos
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compuestos, prolongando su presencia en el cuerpo y aumentando
el riesgo de efectos tdxicos y carcinogénicos.
Ambas rutas de entrada, inhalacién y absorcion dérmica juegan un papel clave en
la exposicion a carcin0genos ambientales y ocupacionales. Comprender su impacto
es esencial para disefiar estrategias efectivas de prevencion y control del cancer.
(42,64).
Los agentes carcinogénicos pueden inducir cancer mediante una combinacion de
alteraciones genéticas y epigenéticas que afectan la estabilidad y funcion celular. A
continuacion, se presentan los principales mecanismos carcinogénicos:
1) Alteraciones genéticas: dafio directo al ADN
Los agentes carcinogénicos pueden inducir modificaciones estructurales en
el ADN, que incluyen (66):
— Formacién de aductos de ADN: Union de metabolitos reactivos a la
estructura del ADN, interfiriendo en la replicacion y transcripcion.
— Roturas de cadenas simples y dobles: Dificultan la reparacion del
ADN y pueden generar mutaciones irreversibles.
— Bases mal apareadas y errores en la reparacién del ADN: Favorecen
la inestabilidad genémica y la transformacion maligna de las células.
Estos cambios pueden afectar genes criticos en la regulacién del ciclo celular, como
TP53, RB1 y KRAS, promoviendo la proliferacion celular descontrolada (67).
2) Alteraciones epigenéticas: cambios en la expresion génica sin alterarse la

secuencia del ADN.
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Las modificaciones epigenéticas juegan un papel crucial en la carcinogéenesis y
pueden ser inducidas por carcindégenos genotoxicos y no genotoxicos. Estos
mecanismos incluyen (68):

— Metilacion del ADN: La hipermetilacion en regiones promotoras de genes
supresores de tumores puede silenciar su expresion, mientras que la
hipometilacion global puede contribuir a la inestabilidad gendmica.

— Modificaciones de histonas: Alteraciones en la acetilacion o metilacion de
histonas pueden cambiar la estructura de la cromatina y afectar la expresion
génica.

— Regulacion por ARN no codificantes: Los microARNs (miRNASs) pueden
modular la expresion de genes involucrados en la proliferacion celular,
apoptosis y reparacion del ADN (69).

3) Estrés oxidativo, inflamacion y alteracion de la reparacion del ADN

La exposiciéon a agentes carcinogénicos también puede generar estrés oxidativo
cronico, lo que desencadena una cascada de eventos inflamatorios que favorecen la
progresion del cancer. Ademas, ciertos metales pesados como el cromo, niquel y
cadmio han sido asociados con alteraciones epigenéticas que contribuyen a la

carcinogénesis (53,67-69).

1.3. Factores moduladores de la carcinogénesis ocupacional

La carcinogénesis ocupacional esta influenciada por diversos factores moduladores
relacionados con la duracidn e intensidad de la exposicidn a carcindgenos. Estos
factores determinan en gran medida el riesgo individual de desarrollar cancer

laboral y han sido largamente documentados en la literatura cientifica.
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Duracion e intensidad de la exposicion

La duracién prolongada de la exposicion a carcindgenos ocupacionales aumenta el
riesgo de desarrollar cancer. Se ha observado que la exposicién prolongada al
asbesto esta fuertemente asociada con el mesotelioma pleural, siendo este riesgo
mas significativo cuando la exposicion ocurre en las primeras etapas de la vida
laboral. Asimismo, la duracion de la exposicion al humo del tabaco se correlaciona
con un incremento en los niveles de aductos de ADN, lo que sugiere un mayor dafio
genético en exposiciones prolongadas (70,71). De manera similar, la intensidad de
la exposicion es un factor critico, ya que estudios han demostrado que una
exposicion intensa al asbesto hace mas de 40 afios antes del diagnostico tiene una
asociacion mas fuerte con el riesgo de carcinoma pulmonar que la exposicion mas
reciente. Esto sugiere que la intensidad de la exposicion en diferentes momentos
puede influir de manera variable en el riesgo de desarrollar cancer (72).

La interaccion entre duracion e intensidad también juega un papel relevante. Un
estudio sobre el tabaquismo y el carcinoma pulmonar demostré que la intensidad
del consumo de tabaco modifica negativamente la asociacion entre los afios de
consumo Y el riesgo de cancer, especialmente en fumadores intensos. Esto indica
que no solo la cantidad total de exposicion es importante, sino también la forma en
que se distribuye en el tiempo. Ademas, el momento en que ocurre la exposicion es
otro factor determinante, pues se ha evidenciado que la exposicion temprana a
carcindgenos tiene un impacto desproporcionado en comparacion con exposiciones
que ocurren mas tarde en la vida laboral (73).

La evaluacion del riesgo de cancer ocupacional es un proceso complejo,

influenciado por multiples factores como la via de ingreso del carcindgeno al
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organismo, la susceptibilidad individual y las condiciones laborales especificas. La
combinacion de estos factores hace que el analisis de la carcinogénesis ocupacional
requiera un enfoque integral y multidisciplinario (74).

Principales carcindgenos ocupacionales

Las condiciones laborales deficientes pueden incrementar significativamente la
probabilidad de desarrollar cancer ocupacional debido a la exposicion prolongada
a sustancias carcinogeénicas en entornos industriales. Segun la literatura médica, los
principales agentes carcin6genos ocupacionales incluyen (21,62,75-78):

— Asbesto: Altamente relacionado con el carcinoma pulmonar y el
mesotelioma pleural. Su riesgo se ve amplificado por el tabaquismo, ya que
ambos factores interactian de manera sinérgica, aumentando la
probabilidad de dafio celular irreversible.

— Metales pesados (cromo, niquel, cadmio, arsénico, plomo): Estos metales
pueden inducir alteraciones epigenéticas, modificar la expresion génica y
generar especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que facilita la inestabilidad
gendmica y la carcinogénesis.

— Hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS): Presentes en la combustion
incompleta de materiales organicos, estos compuestos pueden inducir
mutaciones en genes supresores de tumores y activar vias proinflamatorias.

— Formaldehido: Relacionado con canceres del tracto respiratorio y leucemia
mieloide, debido a su capacidad en la formacion de aductos de ADN y

generar estrés oxidativo.
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— [Escape de motores diesel: Contiene una mezcla de particulas finas y
compuestos  organicos  volatiles con  potencial carcinogénico,
particularmente en relacion con el carcinoma pulmonar (21,76).

Las condiciones laborales que facilitan la exposicion a estos carcindgenos incluyen
trabajos en industrias como la mineria, la metalurgia, la construccién y la
manufactura de productos quimicos. La exposicion prolongada y sin proteccion
adecuada a estos agentes en el lugar de trabajo representa un factor clave en la
carcinogénesis ocupacional. La puesta en marcha de medidas de seguridad
ocupacional y la vigilancia en ocupaciones de alto riesgo son esenciales para reducir
la exposicion a estos carcindgenos y, por ende, el riesgo de desarrollar cancer
(77,78).

Interacciones sinérgicas entre carcindgenos

Uno de los aspectos méas desafiantes de la carcinogénesis ocupacional es la
interaccion entre multiples agentes toxicos, lo que puede potenciar el riesgo de
cancer. Diversas combinaciones de carcin6genos han sido identificadas con efectos
sinérgicos, lo que significa que su combinacion genera un riesgo mayor que la suma
de los efectos particulares de cada sustancia (79).

Estudios han demostrado que la exposicibn combinada a varios agentes
carcinogénicos en el lugar de trabajo genera un riesgo de cancer superior al que
resultaria de la exposicion individual a cada agente. El estudio SYNERGY evalud
el impacto de la exposicion simultanea a asbesto, silice cristalina, metales pesados
(como niquel y cromo-VI) e hidrocarburos aromaticos policiclicos en el desarrollo

del carcinoma pulmonar. Los resultados indicaron que la coexposicién a estos
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agentes incrementa significativamente el riesgo de cancer, aunque la magnitud de
esta sinergia depende del tipo de agente y del perfil individual del trabajador.

Uno de los casos mas estudiados de sinergia carcinogénica es la combinacion de
exposicion al asbesto con el tabaquismo. Un metaanalisis demostré que los
trabajadores expuestos al asbesto que fuman tienen un riesgo de carcinoma
pulmonar hasta 50 veces mayor en comparacion con los no fumadores sin
exposicion ocupacional. Esto se debe a que el asbesto causa dafio en el epitelio
respiratorio, mientras que los carcindgenos del tabaco favorecen la mutacion y
proliferacion celular descontrolada (80).

Otro caso relevante es la exposicion cronica al arsénico, que, en combinacion con
el tabaquismo, potencia el riesgo de cancer pulmonar. Un estudio realizado en Chile
encontrd que las personas expuestas a altas concentraciones de arsénico en el agua
potable y que ademas fumaban tenian un riesgo significativamente mayor de
carcinoma pulmonar en comparacion con aquellos expuestos a solo uno de estos
factores (81).

Si bien la evidencia sobre los efectos de dosis bajas de mezclas quimicas es méas
limitada, diversos estudios han sugerido que la exposicion simultanea a multiples
compuestos quimicos en el entorno laboral puede generar efectos carcinogénicos
sinérgicos. Este fendmeno se debe a que distintos compuestos pueden actuar en
multiples vias de sefializacion celular, generando alteraciones epigenéticas, estrés
oxidativo y disrupcion del ciclo celular. Estos hallazgos subrayan la importancia de
una regulacion estricta de los entornos laborales, con especial atencion a la

exposicion combinada a agentes carcinogénicos (82).
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1.4, Normativas internacionales y limites de exposicién ocupacional

La regulacion de la exposicion ocupacional a sustancias carcinogénicas es un
elemento clave en la prevencion del cancer respiratorio de origen laboral. Diversos
organismos internacionales y nacionales establecen limites para la exposicion a
agentes peligrosos, con el objetivo de disminuir los riesgos para la salud de los
trabajadores. Entre los principales referentes se encuentran la American Conference
of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), que publica los Valores Limite
Umbral (TLV) e indices de Exposicion Bioldgica, y las normativas locales, como
el Decreto Supremo 015-2005-SA en Perd, que establece los Valores Limite
Permisibles (VLPs) para diversas sustancias (83,84).

Limites de Exposicién Ocupacional Segun la ACGIH® y Normativa Peruana
Los Valores Limite Umbral (TLV®) son pautas internacionales que sirven como
referencia para la exposicion laboral segura a sustancias quimicas. No son valores
legalmente vinculantes, pero son utilizados ampliamente en diversas jurisdicciones
como base para regulaciones nacionales. La normativa peruana, a través del DS
015-2005-SA y su actualizacion con la Resolucién Ministerial N° 733-
2024/MINSA, establece valores limite permisibles (VLPs) similares, disefiados
para proteger la salud de los trabajadores y prevenir enfermedades ocupacionales.

A continuacion, se presentan algunos de los limites de exposicién ocupacional para

agentes carcinogenicos clave en la aparicion del cancer respiratorio (83,84):
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Limite TLV- TLVs Pert (DS 015-
Agente TWA® (ACGIH | 2005-SAy RM N° 733- | Riesgo Asociado
2025) 2024/MINSA)
Silice Cristalina Carcinoma
0.025 mg/m?3 0.025 mg/m?3

(fraccion respirable)

pulmonar, silicosis

Cromo Hexavalente (Cr

0.0002 mg/m3

0.0002 mg/m3

Carcinoma

pulmonar, irritacion

VI)
respiratoria
Carcinoma
Arsénico 0.01 mg/m3 0.01 mg/m3
pulmonar
Carcinoma
Cadmio 0.002 mg/m?3 0.002 mg/m?
pulmonar
Carcinoma
Niquel 0.1 mg/m3 0.1 mg/m3
pulmonar y nasal
Hidrocarburos
Aromaticos Policiclicos Carcinoma
0.2 mg/m3 No especificado
(PAHS) (mezcla pulmonar
general)
Cancer
nasofaringeo,
Formaldehido 0.1 ppm 0.1 ppm
irritacion
respiratoria
Escape de Motores
Carcinoma
Diésel (fraccion 0.02 mg/m3 No especificado
pulmonar

particulada)
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Impacto de los limites de exposicion en la prevencion del cancer respiratorio
El cumplimiento de estos limites de exposicion es fundamental para la prevencion
del céancer ocupacional. La reduccion de la exposicion a silice cristalina, por
ejemplo, ha evidenciado ser eficaz en la reduccion de la incidencia de carcinoma
pulmonar y silicosis en trabajadores de mineria, construccion y manufactura. De
igual manera, la regulacién de los niveles de cromo hexavalente ha sido clave en la
proteccidn de soldadores y trabajadores de la industria del metal.

En el caso del arsénico y cadmio, su regulacion estricta ha reducido
significativamente los casos de carcinoma pulmonar y otros trastornos
hematoldgicos en industrias de fundicion y produccién de baterias. Asimismo, la
limitacidn del benceno en la industria petroquimica ha sido crucial en la reduccion
de la incidencia de leucemia y canceres hematopoyéticos.

Normativas y enfoques preventivos a nivel internacional

Diferentes paises han adoptado estrategias de control basadas en estos limites de
exposicion. En la Union Europea, el Reglamento REACH establece restricciones
estrictas sobre el uso de sustancias carcinogénicas, mientras que, en los Estados
Unidos, la Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA) regula los
limites de exposicidn a carcin6genos bajo los Permissible Exposure Limits (PELS),
que suelen ser menos estrictos que los TLVs de la ACGIH, pero son legalmente
vinculantes.

El estudio de Chen-Xu en el afio 2023 evalud el impacto del cromo hexavalente en
la carga de carcinoma pulmonar en la Union Europea y concluyé que la
implementacion de limites de exposicion mas bajos podria reducir

significativamente los costos en salud pablica y la incidencia de cancer ocupacional

37



(85). Por otro lado, un informe de Methner en el afio 2020 publicado por el CDC
(Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades) identifico que las
exposiciones a metales en trabajadores de metalurgia superaban los limites TLV en
mas del 50% de los casos, subrayando la necesidad de tener mejoras en las

estrategias de control en el lugar de trabajo (86).

I1.5. Evaluacion del nivel de riesgo de cancer en ocupaciones

especificas

El riesgo de cancer respiratorio asociado a ocupaciones especificas ha sido objeto
de mdltiples estudios epidemioldgicos, los cuales han identificado una relacion
significativa entre ciertas actividades laborales y el desarrollo de neoplasias
pulmonares. La exposicion prolongada a carcindgenos inhalados como el asbesto,
la silice cristalina, los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHSs), el cromo
hexavalente y las emisiones de diésel ha sido reconocida como un factor clave en
la incidencia de cancer pulmonar y otras enfermedades respiratorias en trabajadores
de diversas industrias.

En Canad4, se han realizado estudios que indican un riesgo elevado de cancer
pulmonar en trabajadores expuestos a sustancias toxicas, incluyendo tecnélogos en
radiacion médica, trabajadores ferroviarios, operadores de transporte motorizado y
profesionales de telecomunicaciones, quienes pueden estar en contacto con agentes
carcinogenicos como la silice y metales pesados. Estos hallazgos sugieren que la
exposicion a contaminantes del aire y radiaciones ionizantes en el entorno laboral
puede aumentar la incidencia de cancer respiratorio en estos trabajadores (87).

En Dinamarca, un estudio sobre trabajadores del sector transporte, rescate y

seguridad revel6 una mayor incidencia de carcinoma pulmonar en la industria
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maritima y el transporte terrestre, lo que sugiere una fuerte asociacién con la
exposicion a emisiones de diésel y particulas en suspension. De manera similar, se
observo que los oficiales de policia y las mujeres en la aviacion presentaban una
mayor incidencia de cancer, posiblemente debido a la exposicién ocupacional a
contaminantes en espacios cerrados y al uso prolongado de equipos electronicos
que emiten radiacion (88).

En Suiza, el carcinoma pulmonar mostré una mayor prevalencia en fumadores
actuales, pero también en trabajadores de ciertas categorias ocupacionales con
exposicion prolongada a sustancias carcinogenicas. Profesionales en industrias
quimicas, de la construccion y manufactura presentaron una incidencia
significativamente mayor de cancer respiratorio, lo que refuerza la importancia de
las regulaciones sobre limites de exposicion ocupacional para reducir estos riesgos
(89).

En Japon, un estudio evidencio que ciertas ocupaciones con alta actividad fisica,
como la agricultura, estaban asociadas con un menor riesgo de cancer en general,
incluyendo el carcinoma pulmonar en hombres. Sin embargo, trabajadores
industriales y manufactureros con exposicién a polvos minerales y compuestos
quimicos mostraron una tasa més alta de enfermedad respiratoria y cancer pulmonar
(90).

Los bomberos han sido vinculados como un grupo de alto riesgo para diversas
neoplasias malignas, incluyendo el carcinoma pulmonar y pleura. Su exposicion
recurrente a productos de combustion, gases toxicos y particulas ultrafinas
presentes en el humo de incendios incrementa significativamente la probabilidad de

desarrollar enfermedades pulmonares obstructivas cronicas y cancer. Un estudio
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realizado en Estados Unidos encontrd que la prevalencia de carcinoma pulmonar
en bomberos era superior al promedio poblacional, lo que resalta la necesidad de
estrategias preventivas, monitoreo medico regular y el uso adecuado de equipos de
proteccion respiratoria en este grupo (91).

Estos estudios resaltan la importancia de considerar tanto las exposiciones
ocupacionales como los factores de riesgo modificables al evaluar la incidencia de
cancer respiratorio en diferentes sectores laborales. La implementacion y el
cumplimiento de normativas internacionales sobre limites de exposicién
ocupacional, como las establecidas por la ACGIH vy las regulaciones nacionales,
son esenciales para la prevencion del cancer pulmonar en trabajadores expuestos a

agentes carcinogénicos en sus entornos laborales.
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I11.CAPITULO 2: Principales tipos de cancer respiratorio de origen

ocupacional

Entre los principales tipos de céncer respiratorio ocupacional se incluyen el
carcinoma pulmonar, el carcinoma nasofaringeo, el mesotelioma pleural y el
carcinoma de laringe, los cuales han sido ampliamente asociados con la exposicion
a compuestos como el asbesto, la silice cristalina, los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAHSs), los metales pesados y los vapores industriales (85,92).
Carcinoma Pulmonar

El carcinoma pulmonar es la forma mas frecuente de cancer respiratorio de origen
ocupacional y esta directamente relacionado con la exposicién a agentes como el
asbesto, el cromo hexavalente, el arsénico, el niquel, el cadmio y las particulas de
diésel. Se ha reportado que entre el 10 y el 20% de los casos de carcinoma pulmonar
tienen una causa ocupacional, aunque este porcentaje podria ser mayor debido a la
dificultad para establecer una relacién causal directa (93). Su manifestacion clinica
suele incluir tos cronica, disnea, hemoptisis y pérdida de peso progresiva, lo que
dificulta su diagnostico temprano.

Carcinoma Nasofaringeo

El carcinoma nasofaringeo es menos frecuente pero ha sido vinculado a la
exposicion ocupacional a formaldehido y polvos de madera en trabajadores de la
industria de carpinteria, impresion y manufactura quimica. Su presentacion clinica
incluye obstruccion nasal, otalgia y linfadenopatia cervical, lo que suele retrasar su
diagnostico. Un estudio reciente sugirio que la suma de la exposicion ocupacional
y factores genéticos puede incrementar el riesgo de esta neoplasia en trabajadores

expuestos a solventes industriales (86).
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Mesotelioma Pleural

El mesotelioma pleural es una neoplasia agresiva casi exclusivamente asociada con
la exposicion al asbesto, afectando predominantemente a trabajadores de la
industria de la construccion, mineria y manufactura de materiales aislantes. Su largo
periodo de latencia, que puede extenderse entre 20 y 50 afios, dificulta su deteccion
temprana y la identificacion del agente causal. La presentacion clinica suele incluir
dolor toracico, disnea y derrame pleural recurrente. A pesar de la prohibicion del
asbesto en muchos paises, el mesotelioma sigue presentando altas tasas de
incidencia en trabajadores con exposiciones pasadas (85).

Carcinoma de Laringe

El carcinoma de laringe ha sido vinculado a la exposicién ocupacional a vapores
acidos, solventes organicos y humos metalicos en industrias como la metalurgia,
soldadura y refineria de petréleo. Ademas, la combinacion de exposicion
ocupacional con el tabaquismo y el consumo de alcohol puede incrementar
exponencialmente el riesgo de esta enfermedad. Sus sintomas mas comunes
incluyen disfonia persistente, odinofagia y disnea progresiva. Se ha sugerido que la
exposicién crénica a ciertos agentes industriales puede inducir mutaciones en el
epitelio laringeo, favoreciendo la progresion neoplasica (92).

A pesar de los avances en la regulacién de estos agentes carcinogénicos, la
incidencia de estas neoplasias sigue siendo elevada debido a la latencia prolongada
entre la exposicion y la manifestacion clinica. Esto resalta la importancia de
programas de vigilancia epidemiologica, monitoreo ocupacional y el
fortalecimiento de medidas de control de exposicion en sectores de alto riesgo. La

identificacion temprana de estos canceres, junto con un diagnéstico diferencial
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preciso, es fundamental para su reconocimiento como enfermedad laboral y para la
instauracion de estrategias de prevencion y compensacion laboral. Es por ello, que
a continuacion se detallan cada unos de los canceres mencionados desde un enfoque

nosologico.

.1 Carcinoma Nasofaringeo

El carcinoma nasofaringeo (CNF) es una neoplasia maligna que afecta la
nasofaringe, ubicada en la parte posterior de la cavidad nasal y superior a la
orofaringe. Su distribucion geografica y sus factores de riesgo son Unicos en
comparacion con otros tipos de cancer de cabeza y cuello. Aunque la infeccién por
el virus de Epstein-Barr (VEB) es un factor etioldgico bien establecido, diversos
estudios han revelado que la exposicion a ciertos agentes carcinogénicos en el
ambiente laboral también desempefia un papel significativo en su desarrollo
(94,95).
Epidemiologia
El carcinoma nasofaringeo es un cancer raro en muchas regiones del mundo, pero
altamente prevalente en el sudeste asiatico, el norte de Africa y partes de China,
donde la incidencia puede ser de hasta 25-50 casos por cada 100,000 habitantes
(94). En paises occidentales, la tasa de incidencia es significativamente menor,
entre 0.5y 2 casos por cada 100,000 habitantes (95).
Los factores de riesgo principales incluyen:

- Infeccidn por el virus de Epstein-Barr (VEB) (95).

- Predisposicion genética con antecedentes familiares de CNF (96).

- Consumo de alimentos ricos en nitrosaminas como el pescado salado y

encurtidos fermentados.
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Los estudios epidemioldgicos han identificado varios agentes ocupacionales que

aumentan el riesgo de CNF (97):

Fisiopatologia

v" Polvo de madera:

El polvo de madera ha sido clasificado como carcinégeno del
grupo 1 por la IARC, aumentando el riesgo de CNF en
carpinteros, ebanistas y trabajadores de la industria del mueble
(98).

Formaldehido:

El formaldehido, un quimico utilizado en la industria quimica,
de plasticos y laboratorios de embalsamamiento, se ha asociado
con una mayor incidencia de CNF en trabajadores expuestos por
largos periodos (99).

Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAPS):

Los HAPs, presentes en humo de diésel y emisiones industriales,
han sido vinculados con mutaciones epigenéticas que favorecen

la oncogénesis en la nasofaringe (99).

Mecanismos de carcinogénesis en el carcinoma nasofaringeo ocupacional

1. Exposicion a agentes carcinogénicos y dafio al ADN

La inhalacion cronica de sustancias tdxicas genera un proceso

inflamatorio persistente en la mucosa nasofaringea. El formaldehido,

por ejemplo, es un irritante respiratorio que puede formar aductos con

el ADN, desencadenando mutaciones geneticas en oncogenes y genes

supresores de tumores. Estudios han demostrado que trabajadores
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expuestos a formaldehido, como los empleados en la industria
maderera y en laboratorios de anatomia patologica, presentan un riesgo
considerablemente mayor de desarrollar CNF en comparacion con la
poblacién general (99).

Estrés oxidativo y dafio celular

La exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS) vy
compuestos organicos volatiles genera un aumento en la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que conduce a dafio
oxidativo del ADN y disrupcidon de la homeostasis celular. Esto facilita
la activacion de oncogenes como ¢c-MYC y p53, que desempefiana un
rol central en la proliferacion celular descontrolada y en la resistencia
a la apoptosis (100).

Alteracion epigenética y silenciamiento de genes supresores de
tumores

Los compuestos carcinogénicos inhalados pueden inducir
modificaciones epigenéticas, tales como hipermetilacion del ADN y
alteraciones en la expresion de microARNs (miRNAs). Se ha
observado que la metilacion aberrante del gen RASSF1A, un regulador
clave de la proliferacion celular, esta presente en la mayoria de los
casos de carcinoma nasofaringeo asociado a exposiciones laborales
prolongadas (101).

Inflamacidn cronica y activacion de vias oncogénicas

Los irritantes respiratorios presentes en entornos laborales pueden

generar una inflamacion cronica en la nasofaringe, lo que activa vias
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oncogénicas como NF-«B e IL-6, favoreciendo la proliferacion celular
y la resistencia a la apoptosis. Esta inflamacion prolongada puede
facilitar la transformacién maligna del epitelio nasofaringeo y
aumentar la susceptibilidad a mutaciones genéticas acumulativas
(102).
5. Infeccion por el Virus de Epstein-Barr (EBV) y sinergia con
exposiciones ocupacionales
El virus de Epstein-Barr (EBV) es un factor etiolégico ampliamente
reconocido en el desarrollo del carcinoma nasofaringeo, ya que su
infeccion persistente puede desencadenar la expresion de oncogenes
virales, como LMP1y LMP2, que estimulan la proliferacion celular y
la evasion del sistema inmunoldgico. La exposicion ocupacional a
formaldehido y polvo de madera puede potenciar la accién
carcinogénica del EBV, al inducir alteraciones en la respuesta inmune
local, facilitando la transformacion neoplasica del epitelio
nasofaringeo (103).
Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas del CNF depende de la etapa del tumor, su extensién
y la afectacion de estructuras vecinas. En los casos de origen ocupacional, la
patogenia puede estar influenciada por la exposicion cronica a sustancias
carcinogenicas como polvo de madera, formaldehido e hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAPS) (7,99).
- Se origina en la mucosa de la nasofaringe, afectando principalmente la

region del techo faringeo y las paredes laterales.
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- Curso clinico insidioso, con sintomas iniciales inespecificos que pueden
retrasar el diagndstico.
- Mayor tendencia a la afectacion ganglionar cervical temprana (en el 60-70%
de los casos al momento del diagndstico) (95).
- En estadios avanzados, puede invadir la base del craneo, generando
afectacion neuroldgica significativa (94).
El CNF presenta una progresion clinica en tres principales grupos de sintomas:
nasales, Gticos y neuroldgicos. A diferencia de otras neoplasias de cabeza y cuello,
su localizacion anatomica dificulta su deteccidn precoz (96).
e Sintomas Iniciales (Tempranos):
Estos sintomas suelen ser inespecificos y pueden confundirse con

infecciones recurrentes o inflamaciones cronicas:

Congestion nasal unilateral persistente (puede ser confundida con
rinitis ocupacional).
- Epistaxis leve y recurrente (sangrado nasal espontaneo).
- Otalgia (dolor de oido) unilateral.
- Sensacidn de plenitud ética y disminucion progresiva de la audicion
en un solo oido (por disfuncién de la trompa de Eustaquio).
- Adenopatias cervicales indoloras en la region retroauricular o
submandibular (presente en el 60-80% de los casos en estadios
iniciales) (104,105).
e Sintomas Avanzados (Progresion Tumoral):
A medida que el tumor crece y afecta estructuras circundantes, los sintomas

se vuelven mas evidentes:
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- Otalgia intensa y persistente.

- Obstruccion nasal completa en un lado.

- Epistaxis severa con sangrados mas frecuentes.

- Afectacion de pares craneales, lo que provoca: Diplopia (vision
doble), cefalea intensa y persistente, paralisis facial parcial o
completa.

- Adenopatias cervicales mas grandes y palpables, con tendencia a la

fusion en conglomerados (103,105).

Sin embargo, dependiendo de la direccidn del crecimiento tumoral, los sintomas

pueden variar:

Expansion hacia la base del craneo: Puede invadir el foramen lacerum y el
seno cavernoso, comprometiendo los nervios craneales 111, IV y VI, lo que
se manifiesta clinicamente con diplopia y oftalmoplejia.

Compresion de la trompa de Eustaquio: Puede generar disfuncion auditiva
y predisposicion a otitis media serosa recurrente, afectando la calidad de
vida del paciente.

Extension lateral a ganglios linfaticos cervicales: Puede provocar la
aparicion de adenopatias firmes e indoloras, que en muchos casos
constituyen el primer signo clinico detectado en el diagnostico.

Extension anterior hacia la cavidad nasal: Puede ocasionar obstruccion nasal
progresiva y rinorrea sanguinolenta, sintomas que suelen alertar a los

pacientes y motivar la consulta médica.
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— Invasion de la base del craneo y fosa infratemporal: Puede generar neuralgia
facial intensa debido al compromiso de ramas nerviosas, asi como trismus,

lo que complica la apertura bucal y limita la funcién masticatoria.

Diagndstico del CNF de origen ocupacional

El diagndstico del carcinoma nasofaringeo se basa en una combinacion de historia
clinica, exploracién fisica, estudios de imagen y pruebas histopatoldgicas.
Métodos Diagndsticos

e Nasofaringoscopia: Permite la visualizacion directa de la nasofaringe y la
obtencion de biopsias para confirmar la presencia de carcinoma.

¢ Imagenologia:

- Tomografia computarizada (TC): Identifica la extension del tumor y
la afectacion de estructuras adyacentes.
Resonancia magnética (RM): Evalua la invasién tumoral en tejidos
blandos y base del craneo.

- Tomografia por emision de positrones (PET-CT): Util para detectar
metéstasis a distancia.

e Pruebas seroldgicas: Se pueden emplear marcadores seroldgicos para la
deteccidn del virus de Epstein-Barr en pacientes con sospecha de CNF
asociado al VEB.

e Biopsiay estudio histopatoldgico: Es la prueba definitiva para confirmar el
diagnostico de CNF.

Diagnostico Diferencial
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El carcinoma nasofaringeo puede confundirse con varias patologias debido a su
ubicacion y sintomatologia. Entre las entidades que deben considerarse en el
diagnostico diferencial se incluyen:
e Tumores Malignos
- Carcinoma escamocelular: Puede originarse en la orofaringe y
extenderse hacia la nasofaringe, presentando caracteristicas
similares al CNF.
- Linfoma nasofaringeo: Puede manifestarse con sintomas similares,
como obstruccién nasal y adenopatias cervicales.
- Sarcoma de tejidos blandos: Puede afectar la nasofaringe y presentar
una morfologia similar al CNF en estudios de imagen (106).
e Tumores Benignos
- Angiofibroma nasofaringeo juvenil: Tumor vascular que puede
causar obstruccion nasal y epistaxis recurrente en adolescentes
varones.
- Papiloma invertido: Puede imitar al CNF debido a su localizacion y
patrén de crecimiento (106).
e Enfermedades Inflamatorias e Infecciosas
- Tuberculosis nasofaringea: Puede producir masas inflamatorias en
la nasofaringe con sintomas similares al CNF.
- Granulomatosis con poliangitis: Puede simular una masa tumoral

con destruccion 6sea en la nasofaringe.
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A continuacion, se presenta un cuadro comparativo de las principales diferencias
nosolodgicas entre el carcinoma nasofaringeo de origen ocupacional y el de origen

no ocupacional (107,108):

CNF de Origen CNF de Origen No
Caracteristicas
Ocupacional Ocupacional

Infeccion por el virus de
Exposicion a polvo de

Factor de Epstein-Barr (VEB) o Virus
madera, formaldehido y
riesgo principal del Papiloma Humano
HAPs
(VPH).
Trabajadores en industrias
Distribucion Alta incidencia en el sudeste
de alto riesgo (madera,
geografica asiatico y norte de Africa

construccién, mineria)

Mayor incidencia en adultos
Edad de Frecuente en adultos jovenes
expuestos durante largo
presentacion y de mediana edad
tiempo en el trabajo

Obstruccion nasal
Sintomas generalmente unilateral, Linfadenopatia cervical sin
iniciales epistaxis recurrente, sintomas nasales

hipoacusia unilateral

Mayor frecuencia de
Predominio de carcinoma
Histopatologia | carcinoma escamoso bien
indiferenciado
diferenciado
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Puede ser mas agresivo Mejores tasas de respuesta al
Prondstico debido a exposicion tratamiento en etapas
prolongada a carcindgenos tempranas
Medidas de proteccién Campafias de deteccion
Prevencion ocupacional, reduccion de la | temprana y control del VEB y
exposicion a carcin0genos VPH
11.2. Carcinoma Pulmonar

El carcinoma pulmonar es una de las principales enfermedades malignas

relacionadas con la exposicion ocupacional a agentes carcinogenicos. Se ha

identificado una fuerte relacién entre ciertas sustancias presentes en entornos

laborales y el desarrollo de distintos tipos histoldgicos de carcinoma pulmonar. A

continuacidn, se describen los principales tipos de carcinoma pulmonar de origen

ocupacional y su asociacion con exposiciones laborales especificas.

Carcinoma de Células Escamosas (Epidermoide)

- Exposicion ocupacional relacionada: Asbesto, silice cristalina, vapores de

hidrocarburos, metales pesados (cromo, niquel, cadmio), humos de

soldadura.

- Caracteristicas: Se origina en los bronquios proximales y se asocia con la

inhalacion de sustancias irritantes. Presenta un patron de crecimiento lento,

pero puede obstruir los bronquios y provocar infecciones pulmonares

secundarias.

Adenocarcinoma Pulmonar
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Exposicion ocupacional relacionada: Radon, humo de diésel, solventes
organicos, hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Caracteristicas: Es el tipo mas frecuente de carcinoma pulmonar,
especialmente en no fumadores. Se localiza en la periferia del pulmén y
tiene un crecimiento mas lento a diferencia de otros tipos de cancer

pulmonar.

Carcinoma de Células Pequefias (Microcitico)

Exposicion ocupacional relacionada: Tabaco pasivo en entornos
industriales, radon, uranio, niquel.

Caracteristicas: Tumor altamente agresivo y de rapido crecimiento, con
fuerte asociacion con el tabaquismo y exposicion a carcinGgenos
ocupacionales. Tiene un prondstico reservado debido a su tendencia a la

metastasis temprana.

Carcinoma de Células Grandes

Exposicion ocupacional relacionada: Asbesto, silice, vapores de metales
pesados.

Caracteristicas: Representa un grupo heterogéneo de tumores con
diferenciacion pobre, crecimiento rapido y mayor agresividad. Suele
diagnosticarse en estadios avanzados debido a la ausencia de sintomas

tempranos (109).

Epidemiologia

El carcinoma pulmonar de origen ocupacional representa una fraccién significativa

de los casos de carcinoma pulmonar en todo el mundo. Se estima que entre el 10%

y el 15% de los casos de carcinoma pulmonar estan directamente relacionados con
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la exposicidn ocupacional a agentes carcinogenicos (110). Este tipo de cancer afecta
principalmente a trabajadores expuestos a sustancias como asbesto, silice,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, humos de diésel y metales pesados.
Prevalencia y Carga Global
A nivel mundial, el carcinoma pulmonar se ha convertido en la causa prinicipal de
muerte por cancer en trabajadores expuestos a carcindgenos ocupacionales.
En paises con regulaciones ambientales mas estrictas (Europa, EE.UU., Canada), la
incidencia ha disminuido progresivamente. Sin embargo, en regiones con menor
control de riesgos laborales (Asia, América Latina y Africa), la carga de la
enfermedad sigue incrementando.
Segun la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT) y la IARC, el carcinoma
pulmonar representa méas del 50% de las muertes por cancer de origen ocupacional
(7).
Distribucion por industria y profesion
Las ocupaciones con mayor riesgo incluyen:
- Mineros: Exposicién a silice, radon y metales pesados.
- Trabajadores de la construccion: Asbesto, polvo de silice y humos de
soldadura.
- Trabajadores metallrgicos y de refinerias: Hidrocarburos aromaticos
policiclicos, cromo y niquel.
- Conductores y obreros en industria automotriz: Humo de diésel y vapores
quimicos.

Factores de Riesgo:
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- Tiempo de exposicion: La gran mayoria de los casos se presentan en
trabajadores con méas de 10-20 afios de exposicion a agentes cancerigenos.
- Exposicion combinada con tabaco: Los trabajadores fumadores con
exposicion a carcindgenos laborales tienen un riesgo 30 veces mayor de
desarrollar carcinoma pulmonar (111).
Impacto en la Salud Pablica
- Alta tasa de mortalidad debido a diagndstico tardio en etapas avanzadas.
- Alto impacto econdmico en sistemas de salud y compensaciones laborales.
Fisiopatologia
El carcinoma pulmonar de origen ocupacional es una de las neoplasias mas
frecuentes en trabajadores expuestos a agentes carcinogénicos inhalados en
entornos industriales. Su desarrollo esta relacionado con la exposicién prolongada
a asbesto, silice cristalina, hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHSs), metales
pesados (cromo, niquel, cadmio, arsénico, plomo) y emisiones de diésel. Estos
agentes inducen un dafio progresivo en el epitelio respiratorio, generando un
ambiente propicio para la transformacién maligna de las células pulmonares (112).
Mecanismos de carcinogénesis en el carcinoma pulmonar ocupacional
1. Inhalacion de agentes carcinogénicos y dafio al ADN
Los trabajadores expuestos a particulas tdxicas inhaladas, como silice
cristalina y asbesto, sufren un dafio progresivo en el epitelio bronquial y
alveolar. Estos agentes inducen la formacion de aductos de ADN, lo que
interfiere con los procesos normales de replicacion celular y favorece la
acumulacién de mutaciones en oncogenes y genes supresores de tumores

como TP53 y KRAS. Se ha demostrado que el dafio genético causado por
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estas sustancias persiste incluso después de cesar la exposicion, aumentando
el riesgo de cancer pulmonar a largo plazo (113).

Inflamacidn cronica y estrés oxidativo

La exposicion a particulas como silice y metales pesados induce una
respuesta inflamatoria cronica en el tejido pulmonar, lo que provoca la
activacion de macrofagos y la liberacion de citocinas proinflamatorias como
IL-6, IL-1B y TNF-a. Estas moléculas contribuyen a la proliferacion celular
descontrolada y a la inhibicion de la apoptosis, facilitando la transformacion
neoplasica del epitelio pulmonar. Ademas, el estrés oxidativo generado por
la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) promueve dafio en
el ADN vy alteraciones en la expresion génica, mecanismos clave en la
progresion del cancer pulmonar (113).

Alteraciones epigenéticas y silenciamiento de genes supresores de tumores
Estudios recientes han identificado que la exposicion a hidrocarburos
aromaticos policiclicos (PAHs) y emisiones de diésel induce
modificaciones epigenéticas en el ADN, como hipermetilacion de
promotores de genes supresores tumorales (p16, RASSF1A) y alteraciones
en microARNs (miR-21, miR-34). Estas modificaciones epigenéticas
alteran la regulacion del ciclo celular, favoreciendo la proliferacion
descontrolada de celulas malignas en el pulmén (113).

Disruptores endocrinos y carcinogénesis pulmonar

Ciertos contaminantes industriales, como los compuestos organoclorados y
bifenilos policlorados (PCBs), actian como disruptores endocrinos y

pueden potenciar el desarrollo del cancer pulmonar. Estos compuestos
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pueden interferir con la sefializacion de receptores hormonales y favorecer
la proliferacion celular desregulada, contribuyendo al desarrollo de subtipos
especificos de carcinoma pulmonar (114).
5. Fibrosis pulmonar y transformacion maligna
La exposicion a silice y asbesto también induce una respuesta fibrotica
progresiva en el parénguima pulmonar, favoreciendo el desarrollo de
enfermedades como la silicosis y la asbestosis. Esta fibrosis altera la
arquitectura pulmonar normal y puede generar un microambiente
tumorigénico, promoviendo la transformacion maligna de las células
epiteliales y aumentando la incidencia de adenocarcinoma pulmonar en
trabajadores expuestos (115).
Caracteristicas Clinicas
El carcinoma pulmonar de origen ocupacional presenta sintomas similares al
carcinoma pulmonar no ocupacional, pero con algunas particularidades asociadas
con la exposicion laboral a agentes carcinogénicos como asbesto, silice,
hidrocarburos aromaticos policiclicos y metales pesados (7,110).
Sintomas Respiratorios
Los sintomas iniciales pueden confundirse con enfermedades pulmonares crénicas,
lo que retrasa el diagnostico (111):
e Tos cronica persistente (presente en el 70-80% de los casos).
e Hemoptisis (sangrado en el esputo), més frecuente en tumores centrales.
e Disnea progresiva por obstruccion bronquial o derrame pleural.
e Dolor toracico por invasion tumoral.

Sintomas Sistémicos
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En etapas avanzadas pueden aparecer (111):
e Pérdida de peso involuntaria.
e Fatiga extrema y anorexia.
e Fiebre recurrente, asociada a infecciones secundarias.
Sintomas Relacionados con Diseminacion y Sindromes Paraneoplésicos
e Metastasis dseas: Dolor 0seo persistente, fracturas patologicas.
e Sindrome de vena cava superior: Edema facial y cianosis.
e Sindrome de Eaton-Lambert: Relacionado con carcinoma de células

pequenfas.

Diagnostico del carcinoma pulmonar
El diagndstico del carcinoma pulmonar en trabajadores expuestos a agentes
carcinogénicos requiere un enfoque integral, combinando el historial ocupacional,
sintomas clinicos, estudios de imagen y analisis histopatolégicos (15,110). Dado
que los sintomas suelen ser inespecificos y pueden superponerse con enfermedades
pulmonares crénicas ocupacionales como la asbestosis o la silicosis, la evaluacion
temprana es crucial.
Meétodos Diagnosticos
Historia clinica y evaluacién ocupacional:

- Indagacidn sobre exposicion a carcindgenos (asbesto, silice, hidrocarburos,

metales pesados, radon).
- Duracién e intensidad de la exposicion: Generalmente mas de 10-30 afios

de contacto con sustancias carcinogénicas (111).

58



- Sintomas respiratorios crénicos: Tos persistente, disnea progresiva,

hemoptisis (4).
Estudios de imagen:

- Radiografia de torax: Puede revelar masas pulmonares, fibrosis, derrames
pleurales en casos avanzados.

- Tomografia computarizada (TC) de alta resolucién: Estudio méas sensible
para detectar nodulos pulmonares tempranos y su relacion con enfermedad
ocupacional preexistente.

- Tomografia por emisién de positrones (PET-CT): Se emplea para evaluar la
extension del tumor y posibles metastasis (116).

Estudios funcionales y biomarcadores:

- Espirometria y prueba de difusion pulmonar: Evaluacién de deterioro
respiratorio en trabajadores con antecedentes de exposicion ocupacional.

- Marcadores tumorales: CEA, CYFRA 21-1 y NSE pueden apoyar el
diagndstico, pero no son especificos (117).

Biopsia y andlisis histopatoldgico:

- Broncoscopia con biopsia: Indicada para lesiones centrales y diagnostico
citologico en lavado broncoalveolar.

- Biopsia transtoracica guiada por TC: Utilizada en tumores periféricos.

- Los principales hallazgos de la biopsia van a depender del tipo histoldgico:

o Carcinoma de celulas no pequefias: Adenocarcinoma (células
neoplasicas con arquitectura glandular o formaciéon de acinos),
carcinoma escamoso (células con diferenciacion escamosa,

queratinizacion y puentes intercelulares), carcinoma de células
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grandes (células grandes, pleomorficas, sin diferenciacion glandular
ni escamosa evidente) (118).
o Carcinoma de células pequefias: Células pequefias, redondas,
hipercromaticas, con escaso citoplasma y mitosis frecuentes (118).
- Inmunohistoquimica y analisis molecular: Diferencia los tipos de carcinoma
pulmonar y su relacién con mutaciones ocupacionales especificas (119).
Diagnostico Diferencial
Dada la similitud de sintomas con otras enfermedades pulmonares ocupacionales y

no ocupacionales, es crucial diferenciar el carcinoma pulmonar de las siguientes

patologias:
Patologia Caracteristicas Diferenciales
Exposicion a silice, patrén reticulonodular en
Silicosis TC, ausencia de masas tumorales definidas.
Opacidades grandes (silicoma) requiere biopsia.
Relacion con el asbesto, placas pleurales
Asbestosis

calcificadas, fibrosis intersticial difusa.

Presencia de cavernas, baciloscopia positiva,
Tuberculosis pulmonar
respuesta a tratamiento antibidtico.

Infiltrados en imagen, fiebre, respuesta a
Neumonia Crénica
antibiéticos.

Metastasis pulmonares | Historia de céncer primario en otro oOrgano,

de otro origen multiples nddulos pulmonares diseminados.
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A continuacion, se presenta un cuadro comparativo de las principales diferencias
nosologicas entre el carcinoma pulmonar de origen ocupacional y el de origen no

ocupacional (111,116-119):

Carcinoma Pulmonar Carcinoma Pulmonar
Caracteristica

de Origen Ocupacional No Ocupacional
Exposicién a
Tabaquismo,
carcindgenos industriales
Factores de predisposicion genética,
(asbesto, silice,
Riesgo contaminacion
hidrocarburos, metales
ambiental.
pesados, radon).
Tiempo de Tras 10-30 afios de Variable, mas frecuente
aparicion exposicion laboral. en fumadores cronicos.

Similar, pero con mayor

Sintomas Tos cronica, hemoptisis,
relacién con sintomas

Iniciales disnea progresiva.
inespecificos.

Predominio de carcinoma Todos los tipos, con

Patrén
£scamoso y mayor presencia de
Histoldgico
adenocarcinoma. adenocarcinoma.

Mayor presencia de

Tumor unico bien
Hallazgos fibrosis, noédulos
delimitado, sin cambios
Radioldgicos pulmonares, placas

fibroticos previos.
pleurales calcificadas.
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Mayor propension a
Metastasis Parecido, dependiendo
metastasis 0seas y
Frecuentes del tipo histolégico
cerebrales

Pronostico variable
Mas agresivo y con
Prondstico segun el estadio del
diagnostico tardio
diagnostico

11.3. Mesotelioma Pleural Maligno

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un cancer agresivo que afecta la pleura
y se asocia casi exclusivamente con la exposicién ocupacional al asbesto. Se trata
de un céancer raro pero letal, con una incidencia en aumento en muchos paises
debido a la larga latencia de la enfermedad, que oscila entre 20 y 50 afios (120).
Incidencia y Mortalidad

¢ Incidencia Global: Se estima que la incidencia mundial de MPM es de 1-2
casos por millén de habitantes al afio, aunque en paises con alta exposicion
al asbesto puede alcanzar 20-30 casos por millon (121).

e Tendencia Temporal: En paises como Reino Unido, Australia y EE.UU.,
donde el asbesto fue prohibido en los afios 80 y 90, la incidencia sigue
aumentando debido al periodo de latencia prolongado de la enfermedad
(122).

e Mortalidad:

v’ La tasa de supervivencia a 5 afios es inferior al 10%, y la media de

supervivencia tras el diagndstico es de 12 a 18 meses.
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v" Representa el 80-90% de los casos de mesotelioma, con alta
letalidad debido a su deteccion tardia y resistencia a tratamientos
convencionales (123).

Ocupaciones de Alto Riesgo
El asbesto es el principal carcindgeno relacionado con el mesotelioma pleural. Las

profesiones con mayor riesgo de exposicion incluyen (124):

Mineria de asbesto: Principalmente en Canada, Sudafrica y Rusia, donde se
han explotado minas de asbesto hasta finales del siglo XX.
- Industria de la construccion: Trabajadores expuestos a materiales aislantes
con asbesto (tubos, techos, cemento, pinturas).
- Industria naval: Soldadores y obreros en astilleros, donde el asbesto era
ampliamente utilizado como aislante térmico en barcos.
- Industria automotriz: Mecanicos expuestos al polvo de frenos y embragues
con asbesto.
- Bomberos: Exposicion al humo y polvo de incendios en edificios antiguos
con materiales a base de asbesto.
- Trabajadores ferroviarios: Uso de ashesto en locomotoras y sistemas de
frenos.
Factores de Riesgo Asociados
Nivel de Exposicion
- Exposicion alta: Mineros, obreros de construccion, soldadores, trabajadores
de fabricas con asbesto.
- Exposicion baja/moderada: Oficinistas y residentes en edificios con asbesto

deteriorado o en zonas industriales.
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Influencia del Tabaquismo
A diferencia del carcinoma pulmonar, el tabaco no incrementa directamente el
riesgo de MPM, aunque puede agravar enfermedades pulmonares preexistentes en
personas expuestas al asbesto (125).
Exposicion Secundaria
- Familiares de trabajadores expuestos que inhalaron fibras de asbesto
transportadas en ropa contaminada han desarrollado MPM (126).
Manifestaciones clinicas
Sintomas Respiratorios:
Los sintomas respiratorios predominan debido al compromiso pleural progresivo:
- Disnea progresiva (80-90% de los casos) debido a derrames pleurales
recurrentes (121).
- Dolor torécico pleuritico (60-70%) intenso, asociado a invasion tumoral
(122).
- Tos seca persistente sin infeccion aparente.
Sintomas Sistémicos:
Cuando la enfermedad progresa, pueden desencadenarse sintomas generales:
- Pérdida de peso (50-70% de los casos) y fatiga (121).
- Fiebre baja y sudoracion nocturna en casos avanzados.
- Sindrome paraneoplésico (hipercalcemia, trombocitosis en algunos casos)
(124).
Signos Clinicos
- Derrame pleural masivo en estudios de imagen.

- Engrosamiento pleural difuso en TC de alta resolucién.
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- Sindrome de vena cava superior (edema facial, cianosis) en casos avanzados
(126).
Diagnostico
El diagnostico del mesotelioma pleural maligno (MPM) es complejo debido a la
similitud de sus sintomas con otras enfermedades pleurales. Su presentacion clinica
inespecifica y su evolucion agresiva hacen que se diagnostique en etapas avanzadas,
lo que limita las opciones terapéuticas.
Meétodos diagnosticos
Historia clinica y exposicién laboral
- ldentificacidn de exposicidn ocupacional: Trabajadores con antecedentes de
contacto prolongado con asbesto (minimo 10-50 afios) (122).
- Sintomas cardinales: Disnea progresiva, dolor toracico, derrame pleural
recurrente.
Estudios de imagen
- Radiografia de térax: Derrame pleural, placas pleurales calcificadas.
- Tomografia Computarizada (TC) de alta resolucién: Engrosamiento pleural
nodular, retraccion pulmonar.
- Tomografia por Emision de Positrones (PET-CT): Identificacion de
metéstasis y diferenciacion de lesiones benignas (125).
Estudios citologicos y histopatoldgicos
- Toracocentesis con citologia pleural: Sensibilidad baja (~30%), por lo que
se requiere confirmacion con biopsia (125).
- Biopsia pleural guiada por TC o videotoracoscopia: Método estandar para

diagndstico definitivo (125).
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- Inmunohistoquimica: Positivos en MPM: Calretinina, WT-1, negativos en
MPM (pero positivos en adenocarcinoma metastasico): CEA, Claudina-4

(126).

A continuacion, se presenta un cuadro comparativo de las principales diferencias

nosologicas entre el mesotelioma pleural maligno de origen ocupacional y el de

origen no ocupacional:

Caracteristica

MPM de Origen

Ocupacional

MPM No Ocupacional

Factores de Riesgo

Exposicion prolongada

al ashesto (10-50 afios)

Radiacién, infecciones
virales (SV40),

predisposicion genética

Tiempo de aparicion

Periodo de latencia

prolongado (20-50 afios)

Variable, en algunos
casos aparece antes de

los 50 afios

Sintomas Iniciales

Disnea, derrame pleural,

dolor torécico progresivo

Similar, pero con menor
asociacion a

antecedentes laborales

Hallazgos Radiolégicos

Engrosamiento pleural
difuso, placas pleurales

calcificadas

Puede haber
engrosamiento pleural,
pero sin placas
calcificadas

caracteristicas
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Similar, aunque en
Supervivencia media de
Prondstico algunos casos puede ser
12-18 meses
maés prolongado

11.4. Carcinoma de Laringe

Es una neoplasia maligna que afecta la mucosa laringea y estd fuertemente
relacionado con factores de riesgo ambientales y ocupacionales. Aunque el
tabaquismo y el consumo de alcohol son los principales factores de riesgo en la
poblacion general, la exposicion ocupacional a sustancias carcinogénicas como
vapores acidos, formaldehido, asbestos, polvo de madera y metales pesados (niquel,
cromo, arsénico) ha sido identificada como un factor contribuyente en el desarrollo
de este cancer en trabajadores de ciertas industrias (127).
Epidemiologia
Estudios epidemioldgicos han confirmado que el carcinoma de laringe es mas
prevalente en trabajadores de industrias con exposicion prolongada a agentes
quimicos y polvo industrial. Un estudio en Francia encontr6 que los trabajadores de
la industria metalUrgica, textil y de la construccién presentaban un mayor riesgo de
desarrollar carcinoma de laringe en comparacion con la poblacion general, incluso
después de ajustar por el tabaquismo y el consumo de alcohol (128).
Los principales grupos ocupacionales en riesgo incluyen:

- Trabajadores de la industria metaldrgica (exposicion a vapores de niquel y

cromo).

- Carpinteros y ebanistas (exposicion a polvo de madera).
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Trabajadores de la industria petroquimica (exposicion a hidrocarburos
aromaticos policiclicos).

Bomberos y trabajadores de la construccion (exposicion a particulas de
combustion y asbesto).

Trabajadores de la manufactura quimica (exposicion a formaldehido y

solventes industriales).

Fisiopatologia

El desarrollo del carcinoma de laringe asociado a exposiciones ocupacionales sigue

varios mecanismos fisiopatoldgicos fundamentales:

1.

Dafio en el ADN y mutaciones oncogénicas

La inhalacion cronica de compuestos carcinogenicos como el formaldehido
y los vapores acidos genera mutaciones en genes supresores tumorales como
TP53 y CDKN2A, favoreciendo la proliferacion celular descontrolada
(134).

Inflamacion crénica e irritacion de la mucosa laringea

La exposicion prolongada a polvo de madera y particulas de combustion
induce inflamacion cronica en la laringe, activando vias proinflamatorias
como NF-xB y IL-6, que favorecen la carcinogénesis (129).

Estrés oxidativo y disrupcion epigenética

La exposicion ocupacional a metales pesados y solventes industriales induce
estrés oxidativo, lo que dafa el ADN Yy altera la regulacion epigenética
mediante hipermetilacion de genes supresores tumorales.

Sinergia con el tabaquismo
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La combinacién de exposicion ocupacional con el tabaquismo potencia el
riesgo de carcinoma de laringe. Se ha encontrado que los trabajadores
fumadores expuestos a vapores industriales tienen hasta 10 veces mas riesgo
de desarrollar la enfermedad en comparacion con no fumadores no
expuestos.
Manifestaciones clinicas
El carcinoma de laringe de origen ocupacional presenta sintomas parecidos a los de
la enfermedad no ocupacional, pero puede manifestarse de manera mas agresiva
debido a la exposicion prolongada a agentes respiratorios irritantes.
Diagnostico
El diagnoéstico del carcinoma de laringe ocupacional requiere una evaluacion
integral que incluya:
- Historial ocupacional detallado: Se debe evaluar la duracion y tipo de
exposicién a agentes carcinogénicos.
- Laringoscopia y biopsia: Identificacion de lesiones premalignas o
neoplasias en la mucosa laringea.
- Pruebas de imagen: TAC y RMN para evaluar la extension del tumor.
- Biomarcadores moleculares: Identificacion de mutaciones en TP53 y
alteraciones epigenéticas.
- Evaluacion citoldgica: Aspiracion con aguja fina en caso de adenopatias

sospechosas.
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Meétodo Diagnostico

Carcinoma de Laringe

Ocupacional

Carcinoma de Laringe

No Ocupacional

Historia ocupacional

Clave para el diagnostico

No relevante

Laringoscopia

Presencia de lesiones

hiperpléasicas cronicas

Similar

Pruebas de imagen

Identificacidon de tumores con

extensién perilaringea

Similar

Marcadores moleculares

Alteraciones epigenéticas
inducidas por exposicién

ocupacional

Alteraciones en TP53

mas asociadas al tabaco

70




IV.CAPITULO 3: Estrategias preventivas y su impacto en la vigilancia

en salud ocupacional

El cancer respiratorio, incluyendo el carcinoma nasofaringeo, cancer de laringe,
cancer de pulmoén y mesotelioma pleural maligno, representa un problema
significativo en la salud ocupacional debido a su fuerte asociacion con la exposicion
a agentes carcinogénicos en el entorno laboral. Diversos compuestos, incluyendo el
asbesto, la silice cristalina, los hidrocarburos arométicos policiclicos, las emisiones
de diésel y los metales pesados, han sido reconocidos como factores de riesgo
fundamentales en la aparicion de estas neoplasias entre trabajadores de distintos
sectores industriales, como la mineria, la construccion, la manufactura y la industria

quimica.

La prevencion del cancer ocupacional debe abordarse desde un enfoque integral
que incluya estrategias en los tres niveles de prevencion: primaria (reduccion de la
exposicion a agentes carcinogénicos mediante medidas de control técnico y
ambiental), secundaria (deteccion precoz y monitoreo de trabajadores en riesgo) y
terciaria (manejo y rehabilitacion de trabajadores afectados). Adicionalmente, la
implementacién de politicas y normativas en salud ocupacional, junto con la
educacion y capacitacion de los trabajadores, desempefia un papel crucial en la

mitigacion de estos riesgos.

Recientemente, la innovacion tecnologica ha proporcionado herramientas
avanzadas para mejorar la vigilancia de la exposicion a agentes cancerigenos en el
ambiente laboral. Tecnologias como los sensores en tiempo real, biomarcadores

epigenéticos y la inteligencia artificial han permitido optimizar la deteccion
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temprana del cancer respiratorio y mejorar la toma de decisiones en salud

ocupacional (130, 131).

Este capitulo enfatiza las estrategias preventivas mas efectivas en la reduccion del
riesgo de cancer respiratorio de origen ocupacional y su impacto en la vigilancia en
salud ocupacional, resaltando el valor de un enfoque multidisciplinario en la

proteccion de los trabajadores expuestos.

V.1 Prevencion primaria: reduccion de la exposicion: medidas de

control técnico y ambiental

La prevencion primaria se centra en evitar la exposicién a agentes carcinogénicos
en el ambiente laboral. Dentro de este enfoque, se tienen la aplicacion de las

siguientes estrategias:

¢ Medidas de control técnico: Por ejemplo, uso de ventilacion por extraccion
localizada, encapsulacién de procesos industriales y de ser posible
sustitucion de sustancias carcinogénicas.

e Medidas de control ambiental: Monitorizacion continua de contaminantes
(particulas en suspension, asbesto, silice, hidrocarburos aromaticos
policiclicos), uso de filtros de aire y delimitacion de zonas de alto riesgo.

e Equipos de proteccion personal (EPP): Los cuales son los mas usados en las
diferentes industrias, se usan principalmente respiradores (N95, P100) para

ambientes con exposicidn a particulas y gases tdxicos.

Medidas de control técnico
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Su propédsito es disminuir la concentracion del contaminante en el area de
respiracion del trabajador.

El analisis de las situaciones de riesgo comienza con la presencia o generacién de
un agente quimico durante un proceso especifico. En este contexto, se denomina
foco de emisidn al equipo que libera el agente quimico en el entorno laboral. Este
foco se encuentra dentro del area de trabajo, actuando como el punto de origen
desde donde el contaminante se dispersa hasta la zona de respiracién del trabajador.
(132).

Cuando no se pueda eliminar o sustituir el riesgo, uno de los primeros intentos
tendria que centrarse en el aislamiento del agente, ademas de las medidas de
proteccién comunes, las cuales comprenden principalmente la ventilacion general
y la extraccion localizada (132).

Segun una revision del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo de
Espafia en el siguiente cuadro adaptado se resumen las técnicas de control de las

exposiciones a agentes quimicos (132):
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Objetivo de la

Nivel de
medida La medida preventiva se aplica al
prioridad
preventiva
Agente Proceso o Local de Método de
quimico instalacion trabajo trabajo
Sustitucion del
Sustitucion
proceso
total del
Utilizacion de
agente Automatizacion
Eliminacién equipos
1° quimico - Robotizacion
del riesgo intrinsicamente
por otro Control remoto
seguros (para
menos
incendios y
peligroso
explosion)
Proceso
Ordeny
cerrado
limpieza
Cabinas de
Ventilacion
Sustitucién guantes
por dilucién Buenas
parcial del | Aumento de la
Duchas de practicas de
Reduccion o agente distancia
aire trabajo
2° control del Cambio de | Mantenimiento
Cortinas de Supervision
riesgo formao preventivo
aire Horarios
estado Extraccion
Cabinas para reducidos
fisico localizada
los
Equipos con
trabajadores
extraccion local
Drenajes

incorporada
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Cubetos de Control de
retencion focos de
ignicion

EPP
Proteccion del respiratorio,
’ trabajador _ _ dérmico u
ocular

Sobre la efectividad de las técnicas mencionadas anteriormente se han realizado
varios estudios en distintas industrias, siendo las siguientes técnicas las que han
arrojado resultados prometedores:

Ventilacion por extraccién localizada

Este método consiste en generar una corriente de aire por aspiracion con el
propdsito de capturar los contaminantes ambientales (como polvo, fibras, humo y
vapores) lo mas cerca posible de su punto de emision. Se emplea como medida de
control en situaciones donde el contaminante presenta alta toxicidad, se produce en
grandes cantidades, su dispersion es irregular o la cercania y ubicacion de los
trabajadores respecto a la fuente de emisién lo hacen necesario (132).
Recientemente, el afio 2021, Zdilla MJ realizé un estudio en laboratorios de
diseccion anatomica en el cual construyeron y evaluaron varios sistemas de

extraccion localizada para determinar el flujo de extraccidn, la eliminacion del
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formaldehido en el aire y la produccion de ruido con el objetivo de identificar
sistemas de extraccion economicos y simples que puedan crear un flujo de
extraccion saludable, los resultados del estudio que incluyeron 11 sistemas de
ventilacién no permitio la deteccion de formaldehido en el aire (O ppm) a pesar de
un deposito de 1000 ml de formalina (compuesto por un 37 % de formaldehido)
ubicado directamente debajo de un medidor de formaldehido, ademés funcionando
a un nivel de ruido muy bajo (maximo de 69,2 dBA con un ruido ambiental de
referencia coexistente de 38,6 dBA) (133).

Ventilacion por dilucion

Este método consiste en aportar al ambiente una cantidad suficiente de aire del
exterior para diluir los contaminantes presentes hasta niveles que no representen un
riesgo para la seguridad y la salud. Si bien no elimina la contaminacion, si
disminuye su concentracidn. Su uso esta orientado a la reduccion de riesgos y debe
considerarse solo cuando la extraccion localizada no es factible o viable. Es
adecuado para contaminantes de toxicidad baja 0 moderada (con valores limite
ambientales superiores a 50 ppm para vapores 0 5 mg/m3 para particulas),
especialmente cuando estos provienen de mdaltiples fuentes dispersas o en
movimiento, lo que dificulta la implementacién de un sistema de extraccion
localizada. (132). Sobre su efectividad, en el afio 2022 en China se realiz6 un
estudio que se tomd como ejemplo una cabina de un tren completamente cerrado
para realizar una investigacion experimental y numérica sobre el nivel de
contaminacion y la distribucion caracteristica de los compuestos organicos volatiles
totales (TVOC), se encontrd que la introduccion de aire fresco limpio podria

eliminar eficazmente los contaminantes (134).
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Medidas de control ambiental

La monitorizacion continua de contaminantes ambientales en entornos laborales es

una herramienta fundamental para proteger la salud de los empleados, garantizar el

acatamiento de las normativas vigentes y promover un ambiente de trabajo seguro

y productivo. Las medidas de control ambiental permiten:

Prevenir enfermedades ocupacionales: La exposicion prolongada a
contaminantes como particulas en suspensién, asbesto, silice e
hidrocarburos aromaticos policiclicos puede provocar enfermedades
respiratorias y cardiovasculares. La monitorizacion continua de dichos
agentes permite identificarlos y controlarlos, reduciendo el riesgo de
lesiones graves o secuelas si se toman cartas en el asunto.

Cumplir la normativa y evitar sanciones por los entes fiscalizadores: Las
regulaciones laborales exigen el control de la calidad del aire en el lugar de
trabajo a través del monitoreo anual de agentes peligrosos. EI monitoreo
constante asegura el cumplimiento de estas normativas, evitando multas y
sanciones por incumplimiento.

Mejorar la productividad y bienestar de los empleados: Un ambiente laboral
con aire limpio contribuye al bienestar de los trabajadores, aumentando su
concentracion 'y eficiencia. La monitorizaciébn ayuda a mantener
condiciones Optimas, reduciendo ausencias por enfermedades y mejorando
el rendimiento general.

Identificar areas de alto riesgo: La recopilacion de datos en tiempo real
permite detectar zonas con concentraciones elevadas de contaminantes,

facilitando la implementacion de medidas preventivas especificas, como la
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delimitacidn de areas restringidas y el uso de equipos de proteccion personal
adecuados.

Eficacia de los sistemas de filtracion de aire: La monitorizacion continua
evalUa la eficiencia de los filtros de aire instalados, garantizando que

funcionen correctamente y mantengan un ambiente seguro.

Equipos de proteccion personal

Como es aplicado a nivel mundial, segun la jerarquia de controles, el uso de equipos

de proteccién personal (EPP) debe implementarse cuando las medidas de

prevencion y proteccion colectiva u organizativa sean insuficientes 0 no puedan

aplicarse por razones técnicas. El Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el

Trabajo (INSST) de Espafia establece que los EPPs deben utilizarse en las

siguientes situaciones (132):

Cuando las medidas de prevencion y proteccion colectiva no puedan
aplicarse de inmediato, siendo necesario recurrir temporalmente a la
proteccion individual.

En tareas ocasionales o situaciones excepcionales que no justifiquen la
implementacién de medidas permanentes, siempre garantizando que los
EPP ofrezcan un nivel de proteccién equivalente al de las medidas que
reemplazan.

En casos de emergencia, rescate o autosalvamento, donde su uso es

obligatorio.

Equipos de proteccion respiratoria
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Todo equipo de proteccion respiratoria consta de una pieza facial disefiada para
evitar la inhalacién de aire contaminado y un sistema que suministra aire respirable.
(132).

La clasificacion de los equipos de proteccion respiratoria se basa en (132):

o Dependientes de la atmdsfera ambiente. Filtran el aire inhalado a través de
un material que retiene los contaminantes, por lo que solo pueden utilizarse
en entornos con suficiente oxigeno. Se conocen como equipos filtrantes y
se subdividen en:

o Filtrantes de particulas. Identificados con el color blanco y el
simbolo "P" segln la norma europea. Se clasifican en P1, P2 y P3,
segun su eficacia (baja, media o alta).

o Filtrantes contra gases y vapores. A diferencia de los filtros de
particulas, estos estan disefiados especificamente para distintos tipos
de contaminantes, como vapores y gases organicos, inorganicos,
dioxido de azufre, gases acidos, amoniaco, 6xidos de nitrégeno y
vapores de mercurio. Cada tipo de filtro cuenta con una codificacion
de color y clase segun la sustancia que filtra.

e Equipos independientes de la atmosfera ambiente: Suministran aire
respirable desde una fuente externa, sin depender del aire circundante.
Pueden ser portados por el usuario (equipos autdbnomos) o estar conectados
a una linea de aire fresco o aire comprimido, siendo conocidos como

equipos aislantes.

La efectividad de los distintos respiradores comerciales ha sido validada por el

Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional de los Estados Unidos
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(NIOSH), esto se establecio en un estudio en el cual se evalué el rendimiento de
filtracion de respiradores N95 y P100 aprobados por NIOSH frente a aerosoles
monodispersos de plata (4-30 nm). Se midid la penetracion de particulas en cinco
modelos de N95 y dos de P100 a un flujo de 85 L/min. Los resultados mostraron
que la penetracion disminuye con el tamafo de particula, especialmente en los
modelos P100, donde la filtracion fue altamente efectiva para particulas de 4-12
nm. Ademas, se compar0 la penetracion de particulas de plata y NaCl (20-30 nm),
encontrando diferencias significativas entre ambos aerosoles y variaciones segun el
fabricante. Los datos confirmaron que los respiradores aprobados por NIOSH
ofrecen la proteccion esperada contra nanoparticulas (135).

Guantes de proteccion

Los guantes de proteccion quimica son completamente impermeables al aire. No
obstante, su capacidad de proteccion frente a un determinado producto quimico
depende principalmente del material del guante y de la sustancia en cuestion. Este
nivel de proteccidn se evalla segun la resistencia del material a la permeacion del
quimico en pruebas de laboratorio, utilizando como referencia el tiempo de
penetracion o Breakthrough time. Este tiempo, medido en minutos, permite
clasificar los materiales de los guantes en seis niveles, desde la clase 1 hasta la clase

6. (132):
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Tiempo de paso Clase o nivel de prestacion
> 10 minutos 1
> 30 minutos 2
> 60 minutos 3
> 120 minutos 4
> 240 minutos 5
> 480 minutos 6

Especial importancia recae la reutilizacion de los guantes de proteccion, ya que en
la mayoria de las industrias esto es una practica comun. Es vital que los empleadores
y trabajadores se informen de la viabilidad de la reutilizacion de los guantes ya que
si no es posible se podria estar ante un escenario de inefectividad de estos equipos
de proteccion personal. Por ejemplo, el afio 2024 se realiz6 un estudio que tuvo
como objetivo analizar la efectividad de la descontaminacidn térmica en guantes de
neopreno Yy nitrilo expuestos repetidamente a disolventes organicos,
especificamente tolueno y acetona. Se evaluaron las propiedades de permeacion y
resistencia mecéanica de los guantes tras someterlos a ciclos de exposicion y
descontaminacidon térmica a diferentes temperaturas. Los resultados indicaron que
la descontaminacion a temperatura ambiente redujo la proteccion de los guantes,
mientras que la aeracion térmica a 100 °C durante una hora elimin6 eficazmente los
residuos quimicos y restauré la capacidad protectora sin comprometer la integridad
mecanica de los guantes, incluso después de hasta 22 ciclos de reutilizacion. Estos
hallazgos sugieren que, con una gestion adecuada y procedimientos de

descontaminacion validados, es posible reutilizar guantes de proteccion, lo que
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podria traducirse en una disminucidn significativa de costos y una mejora en las
practicas de seguridad laboral (136).
Proteccion ocular y facial
El tipo de protector ocular o facial adecuado para agentes quimicos depende del
estado fisico del contaminante, ya sea sélido, liquido, aerosol o gas. Segun el tipo
de montura, estos protectores se clasifican en (132):

- Protectores oculares de montura universal

- Protectores oculares de montura integral

- Pantallas faciales
El marcado en la montura indica el campo de uso del protector, es decir, el tipo de
riesgo contra el que brinda proteccion. Para agentes quimicos, los protectores deben
incluir los siguientes simbolos en su marcado (132):

- Simbolo 3: Indica proteccion contra liquidos, como gotas o salpicaduras.

- Simbolo 5: Indica proteccién frente a gases, vapores y aerosoles.
Ropas de proteccion
En la proteccion quimica, tanto el material de fabricacion como el disefio del traje
son fundamentales. El disefio influye directamente en la hermeticidad del equipo,
es decir, su capacidad para evitar la entrada de sustancias quimicas en distintas
formas (polvos, liquidos y gases) a través de costuras y uniones. La clasificacion de
la ropa de proteccion quimica en las normativas europeas se basa precisamente en

este nivel de hermeticidad (132).
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Forma fisica del contaminante
Chorro
Pequefias Polvo,
Vapor, gas de Pulverizado
salpicaduras | particulas
liquido
PARTE Trajestipo | Trajes | Trajestipo | Trajestipo Trajes
TODO
DEL la,1b,1cy 2 | tipo3 4 6 tipo 5
CUERPO
ZONAS Prendas de proteccion parcial
v.2. Prevencion secundaria: deteccidén precoz y monitoreo de
trabajadores

La deteccion temprana es clave en la reduccién de la mortalidad por céancer
ocupacional. Incluye:

e Examenes médicos ocupacionales periodicos: Con la realizacion de
radiografia de torax o tomografia computarizada de baja dosis (TCBD) en
trabajadores de alto riesgo.

e Biomarcadores en sangre y esputo: Deteccion de alteraciones en pl6,
RASSF1A y miR-21 en trabajadores expuestos a carcin0genos.

e Monitoreo ambiental y bioldgico: Evaluacion de niveles de compuestos
organicos volatiles, metales pesados y material particulado en ambientes

laborales.
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Examenes médicos ocupacionales

Como parte de la vigilancia médica, en la gran mayoria de paises es una practica
comdun la realizacion de exdmenes medicos ocupacionales (de ingreso, periodicos
y de retiro) los cual tienen por finalidad evaluar la salud de los trabajadores y
determinar su aptitud para realizar un trabajo especifico, pero también buscan
detectar precozmente enfermedades relacionadas con el trabajo tras la exposicion a
ciertos agentes peligrosos. Afortunadamente, las empresas se encuentran obligadas
a practicar dichos examenes porque hay legislacion que lo ampara y entes
fiscalizadores que buscan el cumplimiento de los exdmenes médicos ocupacionales.
En el Perd, se cuenta con la Ley de Seguridad y Salud en el Trabajo (Ley N° 29783)
y la Resolucion Ministerial N.° 312-2011-MINSA la cual aprueba el Documento
Técnico “Protocolos de Examenes Médico Ocupacionales y Guias de Diagndstico
de los Examenes Médicos Obligatorios por Actividad” con su modificatoria, en
estos Ultimos se considera la realizacion de los siguientes examenes auxiliares (137,
138):

Examenes Complementarios Generales

a) Biometria sanguinea.

b) Bioquimica sanguinea.

¢) Grupo y factor sanguineo.

d) Examen completo de orina.

Examenes complementarios especificos y de acuerdo al tipo de exposicion:

e) Audiometria

f) Espirometria

g) Valoracion musculo esquelética
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h) Radiografia de térax

i) Exdmenes toxicoldgicos

J) Otros examenes y procedimientos relacionados al riesgo de exposicion se
indicaran a criterio del médico ocupacional, incluyendo las pruebas de tamizaje
para el estudio de condiciones preclinicas.

Con relacién a la deteccion precoz enfermedades pulmonares solo se realiza
rutinariamente la radiografia de térax y espirometria, sin embargo, para lo que es
cancer respiratorio estas resultan ineficaces, puesto que la espirometria es un
estudio que mide la funcién respiratoria y la radiografia de tdérax tiene una
sensibilidad baja para la deteccion de cancer de pulmon, por lo que no permite
excluir este diagndstico, ademas, falla en demostrar lesiones traqueo bronquiales
(139).

Ante ese panorama, la tomografia computarizada de baja dosis (TCBD) emergio
como la opcion preferida para el cribado del cancer de pulmon. El estudio méas
destacado en esta area fue realizado en 2011 por el National Lung Cancer Screening
Trial (NLST) del Instituto Nacional de Salud de EE.UU., el cual demostré que el
cribado con TCBD, en comparacién con la radiografia de térax convencional, logré
reducir la mortalidad por cancer de pulmén en al menos un 20%. Ademas, se
observd una disminucion adicional del 6,7% en la mortalidad por cualquier causa
entre los participantes sometidos a TCBD. (140).

En concordancia con lo anterior, también se han realizado estudios sobre la
aplicacion de la TCBD en el ambito ocupacional, de hecho, en una revision
realizada el 2022 que tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la TCBD como

herramienta de deteccion para el cancer de pulmon en trabajadores expuestos al
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asbesto, considerando los factores de riesgo adicionales y los desafios en la
implementacidn de programas de cribado, se concluyd que la ejecucion de la TCBD
disminuye la mortalidad por cancer de pulmon en poblaciones de alto riesgo,
aunque los estudios especificos en trabajadores expuestos al asbesto aln presentan
limitaciones metodologicas y de representatividad (141).

Ante esto, se pone de manifiesto la necesidad de implantar estrategias efectivas para
la identificacion de los trabajadores que podrian beneficiarse del cribado con TCBD
incluyéndose este en sus examenes médicos ocupacionales, asi como la integracion
de la exposicion al asbesto en la toma de decisiones clinicas ya que ante este
carcindgeno es donde se ha demostrado mayor relevancia de otros examenes
auxiliares ademas de los convencionales.

Biomarcadores en sangre y esputo

Los marcadores tumorales son sustancias biologicas o bioquimicas que el
organismo produce en respuesta a ciertos tumores, reflejando su crecimiento y
actividad. Estas pueden detectarse en la sangre e incluyen proteinas especificas
generadas por el tumor, asi como compuestos asociados a células malignas, como
glicoproteinas, que suelen estar elevadas en presencia de tumores, o proteinas
expresadas directamente en las células cancerosas (142).

En lo que respecta a cancer respiratorio, para los tipos de cancer que incluye la
presente revision se han estudiado y determinado multiples biomarcadores de
naturaleza genética, epigenética, proteica e inmunologica, siendo las mas

reconocidas las que se presentan en el siguiente cuadro:
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Cancer respiratorio

Biomarcadores

Cancer nasofaringeo (143)

Anticuerpos contra el Virus de Epstein-Barr (EBV)
ADN del EBV en plasma

LMP1 (proteina de membrana latente 1)

Perfiles de microARN (miARNSs)

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Antigeno de carcinoma de células escamosas (SCC)

Cancer de pulmoén (144)

Autoanticuerpos: p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, SOX2,
HuD, and MAGE A4.

Perfiles de microARNS, incluye: miR-92a-3p, miR30b-5p,
miR-191-5p, miR-484, miR-328-3p, miR-30c-5p, miR-
374a-5p, let-7d-5p, miR-331-3p, miR-29a-3p, miR148a-3p,
miR-223-3p, miR-140-5p.

Deteccion de metilacion de ADN en esputo y plasma:

SOX17, TAC1, HOXA7, CDO1, HOXAO9, and ZFP42

Mesotelioma pleural

maligno (145)

Mesotelina
Factor de potenciacion de megacariocitos

Osteopontina

Cancer de laringe (146)

Proteinas de choque térmico (HSPSs)

Metalotioneinas

Factor nuclear 2 relacionado con el factor eritroide 2 (Nrf2)
Hemooxigenasa (HO)

Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

Perfiles de microARN (miARNS)
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Sin embargo, en la literatura médica no se han reportado biomarcadores especificos
que correlacionan estos tipos de cancer con un origen ocupacional, el diagndstico
diferencial sigue partiendo de los antecedentes personales de la persona afectada y
haciendo uso de los aspectos nosoldgicos que diferencian el origen ocupacional y
no ocupacional, los cuales ya se han comentado en el capitulo previo. De hecho,
varios grupos estan estudiando actualmente los compuestos organicos volatiles
(VOC) exhalados como biomarcadores no invasivos en el diagnostico del cancer de
pulmon (144).

Monitoreo ambiental y bioldgico

Como parte de la gestion preventiva del cancer respiratorio y de otras enfermedades
respiratorias, es trascendentalmente importante la evaluacion de niveles de los
distintos contaminantes no solo en un entorno laboral sino también comunitario,
por ejemplo, de compuestos organicos volatiles (COV), metales pesados y material
particulado.

La implementacion de sistemas de monitoreo ambiental en el lugar de trabajo
permite la deteccion temprana de niveles peligrosos de estos contaminantes,
facilitando la asimilacion de medidas preventivas. Un estudio resalta la necesidad
de establecer sistemas de vigilancia epidemioldgica para monitorear la calidad del
aire y su impacto en la salud, lo cual es crucial para proteger a los trabajadores de
exposiciones nocivas (147).

Diversos estudios de cohortes han analizado el impacto de la contaminacion en la
salud. Uno de los mas relevantes fue realizado por Pope et al., quienes comenzaron
en 1982 la recoleccion de datos sobre factores de riesgo y contaminacion

atmosférica en aproximadamente 500,000 adultos de 151 areas metropolitanas en
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Estados Unidos. En marzo de 2002, se publicaron los resultados del seguimiento
hasta 1998, evidenciando una relacién entre la exposicion a particulas finas (PM2.5)
y Oxidos de azufre con la mortalidad por diversas causas, incluidas enfermedades
del sistema circulatorio y cancer de pulmén. Se observé que por cada incremento
de 10 pg/m3 en la concentracion de particulas finas, el riesgo de muerte aumentaba
en aproximadamente 4% por todas las causas, 6% por enfermedades circulatorias y

8% por cancer de pulmon (148).

V.3 Prevencion terciaria: manejo y rehabilitacion de trabajadores

afectados

Por definicion, la prevencidn terciaria es el conjunto de intervenciones destinadas
al tratamiento y rehabilitacion de enfermedades ya diagnosticadas, con el propdsito
de mejorar la calidad de vida de los pacientes y minimizar las secuelas. Con relacion
al cancer respiratorio que aborda la presente revision, la prevencién terciaria se
centra en el manejo integral de los trabajadores diagnosticados, asegurando un
tratamiento oportuno, rehabilitacion de la funcién respiratoria y medidas de
adaptacion laboral que permitan mejorar su calidad de vida y, en algunas
situaciones, facilitar su reincorporacion laboral.

Tratamiento especializado

Como cualquier tipo de cancer, el abordaje terapéutico incluye una combinacion de
estrategias adaptadas a las necesidades individuales de cada paciente y al estadio de
la enfermedad. Los avances en la oncologia han permitido mejorar las tasas de
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, subrayando la importancia de

un manejo multidisciplinario y personalizado.
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Para el cancer respiratorio, las estrategias médicas mas relevantes incluyen:

- Cirugia: Indicado en estadios tempranos del cancer de pulmén y de laringe,

con el fin de extirpar el tumor y reducir la carga tumoral. Por ejemplo: Los

pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias en etapa temprana

pueden ser tratados quirdrgicamente mediante una pequefia incision y

anestesia sin intubacién (149).

- Quimioterapia y radioterapia: Utilizadas en estadios avanzados o como

tratamiento complementario posterior a la cirugia. En el caso de los

pacientes en quienes la cirugia esta contraindicada, el manejo no quirdrgico

(radioterapia o ablacion térmica) presentan una alternativa de tratamiento

en casos de enfermedad locorregional (150).

- Terapias dirigidas e inmunoterapia: Opciones emergentes que han

demostrado eficacia en ciertos subtipos de cancer de pulmén. De los

diversos puntos de control inmunol6gico conocidos que utiliza el tumor para

evadir el sistema inmunolégico del huésped, los mas conocidos y los que

tienen una aplicacion clinica mas avanzada son las vias de la proteina de

muerte celular programada 1/ligando 1 de muerte celular programada (PD-

1/PD-L1) y el antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4) (151).

Rehabilitacién pulmonar

Para el caso del cancer de pulmén o mesotelioma pleural se puede presentar

deterioro funcional respiratorio debido a los mismas lesiones que puede ocasionar

la enfermedad o por los tratamientos recibidos. En ese sentido juega un rol

importante la rehabilitacion pulmonar, la cual es clave para mejorar la calidad de

vida e incluye:
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Ejercicios respiratorios supervisados para mejorar la capacidad pulmonar y
reducir la disnea.

Fisioterapia toracica para optimizar la mecanica respiratoria.

Programas de entrenamiento fisico adaptados para mejorar la resistencia y
la autonomia funcional del trabajador.

Soporte nutricional y psicoemocional, ya que el cancer y sus tratamientos

pueden impactar el estado general del paciente.

Desde luego, en un estudio prospectivo y comparativo, en el que se evaluaron

pacientes ambulatorios dados de alta tras hospitalizacion por COVID-19 y que

participaron en un programa de rehabilitacion, se concluyd que la terapia fisica y

ocupacional respiratoria produjo una mejoria significativa en su recuperacion (152).

Adaptaciones laborales

Para los trabajadores en tratamiento o en recuperacion, es fundamental implementar

medidas de reinsercion y adecuacion laboral que les permitan continuar con sus

actividades sin poner en riesgo su salud. Algunas estrategias incluyen:

Reubicacion laboral: Asignacion de funciones en ambientes con menor
exposicién a agentes de riesgo.

Reducciéon de carga laboral: Implementacion de jornadas reducidas o
flexibles segun el estado de salud del trabajador.

Adecuacion del entorno de trabajo: Modificaciones ergonémicas y
ventilacion adecuada para minimizar la carga respiratoria.

Seguimiento ocupacional continuo: Evaluaciones periddicas para
monitorear la evolucion del trabajador y ajustar las medidas segun sea

necesario.
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V.4 Educacion y capacitacion en prevencion

Segun lo revisado, existe suficiente evidencia cientifica para vincular el origen
ocupacional del cancer respiratorio a la exposicion a agentes carcinogénicos en el
ambiente laboral, tales como el asbesto, silice, hidrocarburos aromaticos
policiclicos y metales pesados. La educacion y capacitacion en prevencion juegan
un papel trascendental en la reduccién del riesgo de exposicion, promoviendo
entornos de trabajo seguros y fomentando la adopcién de medidas preventivas
eficaces. Estas deben centrarse en:

- Capacitacion en el uso adecuado de EPP: El uso adecuado de los equipos de
proteccion personal (EPPs) es esencial para minimizar la exposicion a
sustancias cancerigenas. La capacitacion debe incluir: Seleccion, uso y
mantenimiento adecuado de mascarillas con filtro de alta eficiencia (P100 o
FFP3) en ambientes con presencia de polvos y vapores toxicos. También,
sobre uso de ropa de proteccién, guantes y gafas de seguridad para impedir
el contacto con agentes carcinogénicos.

- Capacitacion de higiene ocupacional: Es importante concienciar a los
trabajadores sobre los riesgos de la exposicion cronica a sustancias
cancerigenas en el ambiente de trabajo y su relacion con el desarrollo de
cancer respiratorio. Adicionalmente, se puede incluir la difusion de los
limites de exposicidén ocupacional establecidos por entidades reguladoras
como OSHA, NIOSH y la OIT.

- Entrenamientos en manejo de emergencias quimicas y simulacros: Se

refiere a preparar a los trabajadores para responder eficazmente ante
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incidentes relacionados con exposicion a sustancias peligrosas. Se deben
difundir los protocolos de evacuacién y primeros auxilios en caso de

exposicion aguda a carcinodgenos inhalables.

IV.5. Impacto de las estrategias preventivas en la vigilancia

ocupacional

Segun lo revisado, las distintas estrategias de la prevencion primaria, secundaria y
terciaria pueden ser aplicadas a entornos laborales como parte de la vigilancia
ocupacional de enfermedades respiratorias, dentro de ellas el cancer respiratorio.
Pese a que no existen muchos estudios que hayan demostrado el impacto de estas
estrategias preventivas esta claro que las mismas pueden y han logrado en las
distintas industrias:

- Optimizar la gestion de riesgos en entornos laborales.

- Mejorar la deteccién precoz y reducir la mortalidad.

- Reducir la incidencia del cancer ocupacional.
Como se ha mencionado en apartados anteriores, hay estudios que han demostrado
que la implementacion de monitoreo ambiental y el uso de biomarcadores
epigenéticos mejora la deteccion temprana y reduce la carga de enfermedad en
trabajadores expuestos. En el caso del cancer respiratorio ocupacional, la vigilancia
epidemioldgica combinada con programas de salud ocupacional permite identificar
patrones de exposicion y establecer estrategias de intervencion efectivas. La
evaluacion periddica de biomarcadores en sangre y esputo, junto con la realizacion
de pruebas de funcion pulmonar, puede ayudar a detectar cambios precoces en
trabajadores con alto riesgo de desarrollar cancer de pulmon, cancer de laringe,

cancer nasofaringeo y mesotelioma pleural maligno.
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Por ejemplo, el 2023 se llevo a cabo un estudio sobre biomarcadores en trabajadores
expuestos a xileno y metanol. Tras la revision y seleccion de 16 articulos, se
identificd que la exposicion ocupacional a estas sustancias puede generar efectos
adversos en la salud, afectando el sistema pulmonar, la audicion, la vision y el
sistema neuroldgico. Los autores destacaron la importancia de realizar mediciones
periddicas en el entorno laboral para evaluar las condiciones ambientales, incluir
pruebas especificas en la vigilancia de la salud para detectar posibles afecciones y
Ilevar a cabo analisis biologicos para identificar la presencia de estos contaminantes

0 sus biomarcadores (153).

1V.6. Innovaciones tecnoldgicas y su aplicacion

Los avances tecnologicos han mejorado significativamente la vigilancia del cancer
ocupacional, permitiendo una deteccion temprana y una mejor gestion de los
riesgos laborales. En el contexto del céancer respiratorio ocupacional, estas
innovaciones tecnologicas desempefian un papel clave en la disminucién de la
exposicion a agentes carcinogénicos y en la mejora de los programas de vigilancia
en salud ocupacional.

Enfocando las innovaciones al objetivo de la presente revision, se ha reportado en
la literatura las siguientes mejoras tecnologicas:

- Tecnologias de purificacién del aire y control de exposiciones: La
implementacién de sistemas avanzados de filtracion de aire, como la
ventilacién localizada con captacion en la fuente y el uso de filtros HEPA
en entornos industriales, contribuye a reducir la concentracion de agentes

carcinogénicos en el aire laboral. Ademas, el desarrollo de nanomateriales
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adsorbentes para la captura de compuestos toxicos ofrece nuevas
alternativas para mejorar la calidad del aire en espacios de trabajo cerra.
Esto puede ser aplicado tanto en el entorno comunitario como laboral, de
hecho, se realizd una revision sistematica en la que abordaron la efectividad
de las intervenciones realizadas (purificadores de aire, calefaccion,
ventilacion y aire acondicionado, etc.) para eliminar la mayoria de los
contaminantes del aire en escuelas primarias y secundarias, encontrando que
la mayoria mostraron resultados positivos para reducir las concentraciones
de contaminantes como material particulado (PM) tanto del tamafio PM 2.5,
PM 10, PM 1y, ademas, carbono negro considerando que estos son lo que
predominan en entornos urbanos (154).

Sensores en tiempo real: El desarrollo de dispositivos portatiles capaces de
medir material particulado (PM2.5 y PM10) y compuestos organicos
volatiles en el aire laboral permite una monitorizacién continua y en tiempo
real de la calidad del aire en entornos de trabajo de alto riesgo, como la
mineria y la industria de la construccion. Estos sensores pueden alertar a los
trabajadores y a los supervisores de seguridad cuando los niveles de
contaminantes superan los limites permisibles, facilitando la toma de
decisiones inmediatas para minimizar la exposicion. Asimismo, se
proponen sistemas en el cual se usa el Internet de las cosas (IoT) donde una
red de dispositivos fisicos se conectan entre si y comparten datos, esta
tecnologia hace posible rastrear los cambios en el clima desde cualquier
ubicacion y a cualquier distancia. Dicha tecnologia se convertiria en una

suerte de estacion meteoroldgica sofisticada, eficiente, precisa, rentable y
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confiable que serd valiosa para cualquiera que quiera monitorear los
cambios ambientales de manera regular (155).

Inteligencia artificial: La integracion de modelos predictivos basados en big
data y aprendizaje automatico esta revolucionando la evaluacion de riesgos
en el ambito ocupacional. Algoritmos de inteligencia artificial pueden
analizar grandes volumenes de datos epidemioldgicos, registros de
exposicion y patrones de salud para predecir la probabilidad de desarrollar
cancer respiratorio en trabajadores expuestos a agentes carcinogénicos.
Ademas, estos sistemas pueden personalizar estrategias de prevencion y
vigilancia, identificando a los trabajadores con mayor riesgo y proponiendo

medidas de intervencion especificas (156).

CONCLUSIONES

La exposicion a agentes carcinogénicos como asbesto, silice cristalina,
metales pesados y compuestos organicos volatiles representa un riesgo
significativo para el desarrollo de cancer respiratorio en trabajadores de la
mayoria de las industrias.

La relacién entre la exposicién cronica a agentes tdxicos y la aparicion de
cancer de pulmén, laringe, nasofaringe y mesotelioma pleural ha sido
ampliamente documentada. La concentracion y duracion de la exposicion,
junto con factores individuales, influyen directamente en el riesgo de
desarrollar estas patologias.

Los carcindgenos ocupacionales inducen dafio celular a través de
mecanismos como el estrés oxidativo, mutaciones en el ADN y alteraciones

epigenéticas. Comprender estos procesos permite el desarrollo de
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estrategias mas eficaces para la prevencion y deteccion temprana del cancer
en trabajadores expuestos.

La implementacion de controles de ingenieria, sistemas de ventilacion
adecuados y la eliminacion de fuentes de contaminacion en los entornos
laborales ha demostrado ser efectiva en la reduccion del riesgo de cancer
ocupacional. Las regulaciones y cumplimiento estricto de limites de
exposicion ocupacional son clave en este proceso.

La inclusion de pruebas de imagen, biomarcadores y exdmenes médicos
ocupacionales periddicos contribuye a la identificacion temprana de
alteraciones biologicas, permitiendo una intervencion oportuna y un mejor
prondstico para los trabajadores en riesgo.

Los programas de rehabilitacién pulmonar y de reinsercién laboral permiten
mejorar la calidad de vida de los trabajadores diagnosticados con cancer
respiratorio. La adecuacién de las condiciones laborales y el acceso a
tratamientos oncol6gicos oportunos son esenciales para reducir el impacto
de la enfermedad en la poblacion laboral afectada.

La formacién continua en el uso de equipos de proteccién personal, la
concienciacion sobre los efectos de la exposicion cronica y la aplicacion de
buenas précticas en seguridad y salud ocupacional son fundamentales para
la reduccion de la incidencia del cancer respiratorio en entornos laborales.
El uso de sensores en tiempo real, inteligencia artificial para la evaluacion
de riesgos y biomarcadores epigenéticos han mejorado la capacidad de
deteccion temprana y la gestion de la salud ocupacional. Estas herramientas

tecnologicas son clave en la modernizacion de los programas de vigilancia
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médica y en la reduccion del impacto del cancer respiratorio de origen

ocupacional.
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