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La gravedad de los posibles efectos de agentes cancerigenos, mutdagenos y toxicos
para la reproduccion (CMR) ba sido considerada ampliamente tanto en el

desarrollo de la legislacion laboral europea como en el de la espariola. Las

multiples iniciativas del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo

(INSST) son una muestra de ello y su Guia Técnica debe facilitar a los usuarios
una mejor aplicacion de las disposiciones del Real Decreto 665/1997, al orientar a

empresarios, técnicos de prevencion y trabajadores en su interpretacion.

En este articulo se comenta el contexto de la evolucion cientifica y de los largos

procesos administrativos seguidos por el INSST y por la Comision Europea en
el desarrollo de la normativa actual (1990-2019). Una mejor comprension de

su complejidad toxicologica vy de las opciones técnicas para su gestion deberia

Sfavorecer un emperio comprometido y general en erradicar exposiciones laborales

a CMR, distinguir sus diferencias y disminuir la prevalencia de enfermedades

derivadas de las mismas, en especial el cancer.

INTRODUCCION

Desde los inicios de la Higiene In-
dustrial y de la Medicina del Trabajo, la
prevencion de las enfermedades profe-
sionales ha contado con una gran varie-
dad de herramientas, aplicadas durante
el tltimo medio siglo con resultados més
0 menos eficaces. La sinergia de todas
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ellas puede haber contribuido a mejorar
las condiciones sanitarias de la poblacion
mundial, como indica el aumento global
de la esperanza de vida en 30 afios entre
1900 y 2000 [1]. Y también a la induda-
ble mejora de nuestros conocimientos y
acciones sobre las condiciones de trabajo
en general y sobre el riesgo quimico en
particular.

En el caso concreto del cancer de
origen laboral, el marco normativo ha
recibido recientemente impulsos impor-
tantes para su prevencion en nuestro
entorno, favorecidos por las tres Ultimas
modificaciones de la Directiva 2004/37/
CE, relativa a la proteccion de los traba-
jadores contra los riesgos relacionados
con la exposicidn a agentes carcind-
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genos o mutadgenos durante el trabajo
(Directiva comunitaria conocida como
“CMD"). Estas modificaciones, mante-
niendo el objetivo de mejorar la salud
de los trabajadores con la reduccion de
la exposicion profesional a carcinégenos
quimicos, han actualizado los valores
limite y han incorporado valores limite
para otros 22 agentes cancerigenos. En
su empefio por ofrecer una proteccion
digna y unos puestos de trabajo sosteni-
bles, tienen en cuenta los principios de
subsidiariedad y proporcionalidad y han
contemplado la evaluacién socioecond-
mica y los factores de viabilidad, tras un
amplio estudio encargado al reconocido
Instituto de Medicina Laboral britdnico
(IOM). En los preparativos de esta di-
rectiva, que incluyeron dos encuestas
a los interlocutores sociales, se acordd,
asimismo, “aplicar con eficacia los re-
quisitos de formacion e informacion’,
redundando en lo establecido por las di-
rectivas anteriores y conforme a la Direc-
tiva 89/391/CEE, relativa a la aplicacion
de medidas para promover la mejora de
la seguridad y de la salud de los trabaja-
dores en el trabajo (la denominada “Di-
rectiva marco sobre salud y seguridad en
el trabajo”). De las encuestas se conclu-
yé que la normativa contiene todos los
elementos imprescindibles para consoli-
dar una cultura preventiva.

En Espafia y desde el Instituto Na-
cional de Seguridad y Salud en el Tra-
bajo (INSST), se ha actualizado en
2017 la Guia Técnica del Real Decreto
665/1997, sobre la proteccién de los
trabajadores contra los riesgos relacio-
nados con la exposicion a agentes can-
cerigenos durante el trabajo, una de las
herramientas preventivas que orienta a
empresarios, técnicos de prevencion y
trabajadores en la interpretacién de la
normativa existente.

Por otra parte, siguiendo las con-
clusiones de la Conferencia Europea
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Mitosis:
1) Profase;

2) Metafase;

3) Anafase;

bajo la Presidencia holandesa en 2016,
mantener la actuaciéon a nivel norma-
tivo supondria mantener el orden de
magnitud de los canceres originados
por exposiciones laborales a cancerige-
nos quimicos. Por lo tanto, es necesa-
rio intensificar las intervenciones de la
gestion del riesgo de contraer cancer
y actualizar constantemente el estado
de conocimiento cientifico a todos los
niveles. Entre estos niveles, podemos
distinguir:

A. Identificacién de los principales can-
cerigenos, esforzandose en la utili-
zacién de los datos mas actuales y
fiables.

B. Valoracion rigurosa del riesgo de po-
sibles exposiciones a estas sustancias
y su seguimiento.

C. Programas eficaces de sustitucion
por productos (o procesos) compro-
badamente menos nocivos.

D. Vigilancia de la salud de los trabaja-
dores, utilizando las técnicas biomé-
dicas adecuadas y desarrollando nue-
vas posibilidades.

4) Telofase

Riesgo quimico: ;un
tratamiento diferencial de las
exposiciones a cancerigenos y
mutagenos?

A pesar del nivel actual de desarrollo
cientifico, técnico vy legislativo del riesgo
quimico en el dmbito laboral, existen ar-
gumentos a favor de un tratamiento dife-
rencial para las exposiciones a cancerige-
nos y mutagenos [2]:

+ Cerca de 100.000 europeos mue-
ren cada afo a causa de céncer de
origen laboral, principalmente por la
inhalacion de fibras de amianto, emi-
siones de motores diésel, silice crista-
lina respirable y un pequefo nimero
de otras sustancias o mezclas.

+ La mayoria de las muertes por exposi-
cion laboral estan causadas por un pe-
quefio numero de agentes altamente
prevalentes.

+ Una vez identificadas, conviene priori-
zar las medidas sobre esas sustancias
altamente prevalentes para minimizar
la exposicion y prevenir futuras enfer-
medades.
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« Se trata, ademas, de efectos finales
graves cuantitativa (el cancer es la se-
gunda causa de mortalidad) y cualita-
tivamente (proceso irreversible), esti-
mandose que entre un 30% y un 50%
de los casos de céncer son evitables
[3]. Para ello, es necesario reducir los
factores de riesgo y aplicar estrategias
preventivas de solida base cientifica.

Un andlisis de costes de los canceres
laborales [4] podria afiadir otro tipo de
argumentos, puesto que se estima en
334.000 millones de euros la suma de la
reduccién de la calidad de vida (dolor fi-
sico y emocional), las pérdidas por muer-
tes prematuras y diagnostico y la pérdida
de productividad y el coste sanitario.

En el caso de las sustancias tdxicas
para la reproduccién o reprotéxicas, los
datos de incidencia y prevalencia de los
efectos que causan se han estimado en
unos costes para trabajadores y sus fa-
milias, empresarios y sector publico en-
tre 0,5 y 104 millones de euros anuales,
dependiendo del método utilizado para
su estimacion (costes directos, indirectos
e intangibles), seglin un reciente estudio
elaborado para la Comisién Europea [5].

Hay muchas razones para abordar la
carcinogénesis quimica desde el medio
laboral. Las cuatro més significativas son
las siguientes:

+ La existencia de poblaciones con ex-
posiciones  relativamente homogé-
neas y controlables, que permita un
tratamiento epidemiolégico.

+ Lla actuacion primaria y secundaria
(mediante control bioldgico y vigilancia
de la salud) sobre una de las principa-
les fuentes de dispersién de genotoxi-
cos (la industria) conduciria a eliminar
una gran proporcion de los cénceres
quimicos y, paralelamente, a recoger
y estudiar datos imprescindibles para
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seguir avanzando en el conocimiento
basico (desarrollo de biomarcadores) y
epidemiolégico (matrices exposicion/
trabajo y enfermedad).

+ La promocion de la salud constituye
una eficaz herramienta para contribuir,
desde el lugar de trabajo, a la elimina-
cion de factores de riesgo extralabo-
rales decisivos en el desarrollo de la
carcinogénesis quimica.

+ Finalmente, al tratarse de riesgos invo-
luntarios por parte del trabajador, es
decir, no conscientemente asumidos
(siempre que este participe en el uso
de todas las medidas de seguridad es-
tablecidas), conlleva consideraciones
éticas no despreciables.

Hay que tener en cuenta, sin embar-
g0, que estas razones se debilitan con el
paso del tiempo, debido a los cambios
que sufren progresivamente los patrones
laborales, de forma que cada vez son
menos frecuentes las poblaciones traba-
jadoras expuestas durante 40 afios a un
Unico cancerigeno. Existe, ademds, una
serie de dificultades clasicas en el trata-
miento preventivo de las exposiciones a
agentes cancerigenos y mutdgenos, que
se pueden resumir en dos:

1. El tiempo de latencia de la enferme-
dad, o tiempo variablemente largo
que transcurre entre la exposicion y la
manifestacion del efecto clinico.

2. Los muiltiples factores (internos o
externos al individuo) que actdan si-
nérgica o antagonicamente en el des-
encadenamiento y la evolucion del
efecto.

Es decir: el origen y su evolucién son
multicausales, con lo cual suele faltar in-
formacién epidemiolégica sistemética, o
sea, datos sobre factores decisivos que
permitan extraer conocimientos precisos

y concluyentes sobre situaciones concre-
tas, que, a su vez, conlleven la realizacion
de una gestion global y eficaz.

Por todo ello, en el estudio de la car-
cinogénesis quimica interesa la coopera-
cion de todos aquellos actores que pue-
dan recabar los datos pertinentes desde
un punto de vista laboral (empresas, pre-
vencionistas y centros de investigacion).

Cabe recordar que los términos “can-
cerigeno” y “carcindgeno” son idénticos,
variando solo sus respectivas etimologfas
latina y griega.

Proporcion de los canceres
estimados globalmente
atribuibles al trabajo

Muchos autores y proyectos han he-
cho un esfuerzo por estimar esta pro-
porcion, desde el primer trabajo de Doll
y Peto en 1981 [6]. Estadisticas mds
recientes, con métodos mas modernos,
son las realizadas por Leslie Rushton y
sus colaboradores [7] del Imperial Co-
llege de Londres. Para ello, han partido
de los agentes cancerigenos clasificados
por el Centro Internacional de Investi-
gacion del Céncer (IARC, por sus siglas
en inglés) como grupos 1 (sustancias
cancerigenas para el ser humano), 2A
(sustancias probablemente cancerige-
nas para el ser humano) y 2B (sustan-
cias posiblemente cancerigenas para el
ser humano), evaluando asimismo la
incidencia futura de estos canceres. Este
trabajo fue posible gracias a conocer los
datos sobre tiempos de exposicién a un
determinado riesgo, los cambios en los
niveles de actividad laboral y el nimero
de trabajadores implicados. Para el tiem-
po de exposicidn, se tuvo en cuenta el
tiempo de latencia del cancer en cues-
tién, tan variable entre tumores solidos
(de larga latencia) y tumores hematolo-
gicos (de corta latencia).
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Después de aplicar varias hipotesis,
se llegd a un porcentaje de muertes por
céancer atribuibles a la actividad profesio-
nal del 5,3% en hombres y el 2,3% en
mujeres para 2005. Esta cifra estd dentro
de los margenes publicados hasta ahora:
4% (programa “Europa contra el cdncer”,
1990) hasta 5-10% [8].

Desde la “Higiene Industrial”
al “riesgo quimico” y los CMR.
Pinceladas histéricas

Durante los afios 70 del siglo pasado,
en el Departamento de Higiene del CNCT
de Barcelona, del INSST, se determina-
ban concentraciones ambientales de
agentes quimicos en muestras tomadas
en lugares de trabajo. En el caso de los
metales, se empezaron a incluir muestras
de origen bioldgico: sangre y orina, cuyas
matrices organicas complejas requerian
de un tratamiento (digestion acida) que
permitiera su andlisis por espectrofoto-
metria de absorcion atémica.

Sin embargo, la metodologfa analitica
y la representatividad y significado de las
muestras bioldgicas no estaban ni tan bien
establecidas, como en el caso de las am-
bientales, ni se disponia de unos valores
de referencia universales o minimamente
consensuados. Los cursos organizados en
1978 y 1981 por el Joint Research Centre
(URC) de la Comision Europea en su Cen-
tro de Investigacion de Ispra (ltalia), sobre
el "biological monitoring” de la exposicion
laboral a metales, fueron de gran utilidad.
El término “control bioldgico” no se habia
utilizado adn en Espafia y se introdujo
en una serie de documentos técnicos y
congresos nacionales que organizaba el
INSST con regularidad.

A partir de los contactos internacio-
nales surgidos durante los cursos de la
Comision Europea (a la que Espafia aun
no se habfa adherido), se tuvo acceso a
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los primeros “patrones de calibracién” de
muestras de sangre humana con concen-
traciones conocidas de metales, que per-
mitieron calibrar las determinaciones que
condujeron, més tarde, a un organizado
control de calidad, que durante décadas
ha sido referencia en nuestro pais.

Los procedimientos del control am-
biental y biologico de agentes quimicos
se han ido perfeccionando notablemente
desde 1980, tanto en la toma represen-
tativa de muestras como en el andlisis
preciso y fiable de las mismas.

Sin embargo, un grupo de contami-
nantes quimicos quedaba excluido del
gran grupo de sustancias “controlables”:
los agentes con propiedades cancerige-
nas. Estos presentan efectos de tipo es-
tocastico, es decir, no se da para estos
agentes una asociacion gradual dosis-
efecto, sino una asociacion dosis-pro-
babilidad de efecto. Se asumia que no
existfa —en teorfa— un umbral de proba-
bilidad cero para este tipo de efectos. Por
tanto, las opciones para gestionar expo-
siciones a “cancerigenos” quedaba en la
practica del control ambiental limitada a
la verificacion de “exposicion 0", con dos
actuaciones posibles: la sustitucién del
cancerigeno por otra sustancia recono-
cidamente no cancerigena o la implan-
tacién de un sistema cerrado. Para este
tipo de sustancias, el control bioldgico se
consideraba no aplicable.

Este conjunto de circunstancias impul-
s6 al INSST, desde el CNCT, al estudio de
sustancias cancerigenas y mutégenas y
de biomarcadores que permitieran hacer
el seguimiento de trabajadores expuestos
a sustancias potencialmente cancerige-
nas. Este reto se abordé desde iniciativas
muy diversas:

* Estudiar las posibilidades del control
bioldgico para sustancias genotoxicas y
colaborar en un libro de la Comisién Eu-

ropea sobre “Indicadores de exposicion
a sustancias genotoxicas” (1986-1987).

+ Crear un laboratorio microbioldgico en
el que ensayar la mutagenicidad en or-
ganismos procariotas (Salmonella typhi-
murium) de productos industriales (por
ejemplo: pieles curtidas y tefiidas con
distintos colorantes, aguas bromadas en
lugar de cloradas para su desinfeccion)
y de orinas de trabajadores expuestos
a agentes potencialmente cancerigenos
(por ejemplo: citostéticos) (1986).

+ Abrir una linea de ensayos citogené-
ticos (aberraciones cromosdmicas, in-
tercambio de crométidas hermanas y
micronticleos) en linfocitos de sangre
periférica de trabajadores expuestos a
sustancias clastégenas (1988).

+ Colaborar con la Comisién Europea y
con IARC en sus respectivas coleccio-
nes monogréficas de evaluacion de
cancerigenos (1988-1996).

+ Coordinar la confeccién de una ma-
triz actividades/exposiciones canceri-
genas en el contexto de un Proyecto
BIOMED (1998-2003).

Al profundizar en los mecanismos
de accion del efecto final en cuestion, se
confirmé que los agentes mutdgenos for-
maban parte del conjunto “cancerigenos y
mutdgenos” (CM), ya que su caracteristica
diferencial consiste en transformar células
sométicas (2n) o células germinales (n),
resultando de ello efectos finales distintos.
Sin embargo, pasaron décadas para consi-
derar si los agentes tdxicos para la reproduc-
cién, cuyos mecanismos de accién suelen
tener caracterfsticas distintas a los anterio-
res pero consecuencias también graves,
debian ser incluidos en el grupo CM, desde
el punto de vista de la gestion preventiva.
Se empez6 a hablar entonces de los CMR
(cancerfgenos, mutégenos y toxicos para la
reproduccion, o reprotdxicos).
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La Comisién Europea ha presentado
este afio 2019 las conclusiones de un
interesante estudio al respecto, aunque
varios interlocutores sociales son par-
tidarios de aplicar el “principio de pre-
caucion” e incluir a los “reprotéxicos” -o
sustancias con efectos adversos sobre
la reproduccién humana- en las norma-
tivas previstas para los CM. Conviene
considerar el peso de factores de tipo
emocional, politico y socioecondémico al
estudiar las consecuencias posibles de
los efectos reprotdxicos y actuar con-
gruentemente.

Como paso en el caso de los cance-
rigenos genotoxicos, serfa prudente tener
en cuenta los mecanismos de accion
para estas sustancias y distinguir aquellos
reprotoxicos para los que existe una posi-
bilidad de umbral. Esta distincion reque-
riia un Comité Cientifico especializado,
tal como propone el informe mencio-
nado. En cualquier caso, los alteradores
endocrinos, con posibles efectos sobre
la reproduccién humana, constituyen
una prioridad en las lineas de trabajo del
INSST para 2020.

EL PROCESO DE LA
CARCINOGENESIS

La principal dificultad en definir “can-
cerigeno” estriba en el intrincado con-
glomerado de agentes quimicos, fisicos
y bioldgicos que, junto con factores en-
dogenos, son capaces de actuar directa
o indirectamente sobre cualquiera de
los billones de células que componen
el organismo humano, alterando sus
caracteristicas especfficas. El cambio fi-
sioldégico resultante permite a la célula
“alterada” adquirir una ventaja selectiva
para su duplicacion y expansion cloni-
ca. El efecto final es un amplio grupo
de enfermedades que se agrupan como
“cancer” y cuya gravedad cualitativa y
cuantitativa es tan variada como los
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M Figura 1 M Simplificacion del proceso cancerigeno, segiin
la teoria de la mutagénesis
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NOTA: las etapas englobadas en las tres “cajas negras” (iniciacién, promocién y progresion)
dependen de numerosos factores enddgenos y exdgenos Y, por supuesto, de las dosis eficaces
recibidas. La genética molecular y la experiencia clinica contribuyen a identificar los multiples
factores de los "rectdngulos amarillos” intermedios, que controlan los mecanismos de defensa.

agentes etioldgicos (cancerigenos) y los
mecanismos bioquimicos implicados en
los sucesivos efectos sobre distintos te-
jidos del organismo, como también son
variadas las caracteristicas intrinsecas y
adquiridas del individuo del que forma
parte esa célula alterada.

Este rompecabezas de factores ha
contribuido a una cierta confusiéon en
la evolucion de la gestién preventiva
de este tipo de exposiciones, al haber
sido considerados los “cancerigenos’,
erroneamente, como un unico bloque
de sustancias de caracteristicas y efectos
finales similares.

Aunqgue se pueden encontrar descri-
tos més de cien tipos distintos de céncer,
los asociados a un determinado agente
y actividad laboral en la lista cerrada del
cuadro de enfermedades profesionales
en Espana del Real Decreto 1299/2006,
recién actualizado para incluir el cancer
de pulmon causado por la inhalacién de
polvo respirable de silice cristalina, son
diecinueve.

A pesar de esta gran variedad en
cuanto a célula origen, tejido, tiempo de
latencia, etc. (para una revision comple-
ta véanse el National Cancer Institute
americano (NCI), la IARC o la Sociedad
Espafiola del Céncer), la simplificacion
conceptual del “proceso carcinogénico”
(teoria de la mutagénesis) tuvo muchas
ventajas para ordenar y nombrar las prin-
cipales etapas que se producen desde la
primera interaccion entre un agente qui-
mico cancerigeno y determinados recep-
tores celulares, hasta la formacion de un
tumor y su metéstasis. Y, paralelamente,
para “situar” las posibles defensas del
organismo en su nivel adecuado, visibi-
lizando, a su vez, que la idea (prevalente
en los afos 80 del siglo XX) del posible
desarrollo de un “cancer” por “la entrada
en el organismo de una sola molécula de
sustancia cancerigena” es de una proba-
bilidad muy remota.

Las tres grandes fases que se propo-
nen en este esquema corresponden a la
iniciacién, la progresion y la promocion
(figura 1).
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Las sustancias que actian como inicia-
doras suelen ser mutdgenos puntuales,
cuya interferencia mas o menos directa
con el ADN queda fijada con la division
celular y cuya efectividad depende del
niimero de focos iniciados, es decir, del
numero de uniones producidas entre el
mutdgeno y los 4cidos nucleicos u otras
macromoléculas implicadas en su fisio-
logfa. Se trata de sustancias genotdxicas
sin umbral, puesto que la relacién dosis-
respuesta no permite establecer un nivel
sin efecto adverso observable (NOAEL,
por sus siglas en inglés), valor de partida
para el establecimiento de un valor limite.

Las sustancias mitéticas (que estimu-
lan la mitosis) pueden actuar como pro-
motoras, es decir, promueven la prolife-
racion celular de las células ya iniciadas
y suelen ser sustancias endogenas pro-
cedentes de la dieta o de tipo hormonal.
Este mecanismo de accion suele admitir
un umbral.

Las sustancias que acttian en alguno de
los multiples pasos que comprende la pro-
gresion contribuyen a la malignizacién de
las células de un tejido iniciado, afiadiendo
efectos de diversa indole que se acumulan
y manifiestan fenotipicamente, a menudo
a nivel cromosomico mas que molecular.

Sin embargo, hay que indicar que
muchos agentes presentes en el entorno
laboral pueden actuar en més de una de
estas etapas.

Genotoxicidad

En el dmbito de la evaluacion de ries-
gos, se suele clasificar a los cancerigenos,
es decir, a las sustancias cuya exposicion
aumenta la probabilidad de aparicion de
un cancer, como agentes genotdxicos y
no genotoxicos.

Se consideran cancerigenos genotoxi-
cos aquellos que alteran la informacion
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M Figura 2 B El ciclo celular
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resultante de la secuencia génica del
material genético (ADN), introduciendo
errores en su duplicacion. En el caso de
que estas mutaciones no sean reparadas
y resulten viables, la célula alterada pue-
de progresar hacia una célula cancerosa,
cuya proliferacién podrfa dar lugar a un
clon de células cancerosas, tal y como se
muestra en la figura 1.

Los cancerigenos no genotdxicos pue-
den afectar a otras funciones del ciclo
celular, entorpeciendo la division celular,
pero dejando intacta la secuencia de nu-
cledtidos en el ADN. Entre estos hay que
distinguir a los anéugenos, que pueden
alterar la disgregacion de crométidas, por
errores en el huso acromaético, o en la
formacién de microtibulos, dando lugar
a consecuencias graves, dependiendo de
su magnitud. Esto Ultimo ocurre también
con los agentes clastogenos, que provo-
can roturas de cromosomas, visibles al
microscopio optico.

Esta simplificacion de los efectos ini-
ciales genotoxicos o no, todos ellos sus-
ceptibles de resultar en un efecto final
cancerigeno, tiene importantes conse-
cuencias, por su reversibilidad o no y la
posibilidad o no de establecer un umbral
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4 Punto de restriccion
X la célula decide si debe
B o no seguir el ciclo
celular

para sus respectivos mecanismos de ac-
cion, permitiendo o no la fijacién de un
valor limite “seguro”, es decir: un nivel por
debajo del cual no se produzcan efectos
adversos que puedan desencadenar un
proceso cancerigeno. Cuando esto Ulti-
mo no es posible, suele llevarse a cabo
una estimacion del riesgo cancerigeno a
distintas concentraciones del agente en
cuestion, asumiendo una serie de hipd-
tesis [9].

IMPORTANCIA DEL
CICLO CELULAREN LA
CARCINOGENESIS

La evoluciéon ha llevado a las células
de los organismos vivos a desarrollar un
sofisticado sistema de autocontrol, de
tal forma que “saben” cudndo deben
simplemente seguir creciendo, cuéndo
deben dividirse para dar lugar a otra cé-
lula idéntica a sf misma y cuéndo deben
morir (apoptosis) para renovar el tejido
del que forman parte. Este eficaz disefio,
conocido como ciclo celular (figura 2)
estd regulado por una serie de “puntos
de restriccién”, que a su vez responden al
entorno celular. El ciclo celular controla el
destino de cada célula de un organismo.
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M Figura 3 M Control de la division celular
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A su desregulacion pueden achacarse la
mayor parte de patologfas CMR.

En el resto de fases del ciclo celular,
especialmente en la fase “S" (sintesis
y crecimiento celular) intervienen otros
muchos enzimas y proteinas extremada-
mente importantes en la regulacién del
ciclo, como las enzimas de restriccién, a
partir de las cuales cada célula "decide”
su progreso hacia las siguientes fases y
su relacion con las células de su entor-
no.

A pesar de la gran fiabilidad del sis-
tema, cualquiera de estas tres funciones
basicas puede sufrir “errores”, tanto en el
crecimiento del citoplasma y sus organu-
los, como en la necesaria duplicacion del
ADN para dividirse, como en morir 0 no
morir, siendo esto Ultimo lo que ocurre
con las células “cancerosas”, que van acu-
mulando mutaciones hasta la pérdida de
su capacidad apoptotica y su proliferacion
patologica.

En los ultimos cincuenta afios, la ge-
nética molecular ha desmenuzado las
enzimas que dirigen estos procesos y los
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genes que actlian de moldes para su fa-
bricacién. Lo primero que llamé la aten-
cion de los genetistas moleculares fue la
fidelidad con la que el ADN se duplicaba,
a pesar de todos los requisitos bioquimi-
cos con los que debfa cumplir para ha-
cerlo (union 5'-3" de los nucledtidos; sin-
tesis continua y discontinua de las hebras
antiparalelas; horquilla de replicacién;
fragmentos de Ogazaki; etc.) y el elevado
nuimero de enzimas especificos para esa
funcién (ADN polimerasa, ARN primasa,
topoisomerasas, fosfodiasas, helicasas,
ligasas, etc.). Esta mera duplicacion del
material genético, con toda su comple-
jidad y disefio primoroso, es la funcién
central de la mitosis, la fase maés corta del
ciclo celular, pero otras muchas funciones
ocurren paralelamente (enroscamiento
de la cromatina, formacién de la placa
ecuatorial y huso mitético, aparicion de
centriolos y organizacion de microtibu-
los, aparicion de cinetocoros, migracidn
de las cromaétidas hacia los polos celula-
res, citogénesis o division del citoplasma,
aparicién del anillo de actina, etc.) para
completar las cuatro fases en las que se
suele concebir la mitosis (profase, meta-
fase, anafase y telofase).

Las mutaciones se producen conti-
nuamente, tanto en los organismos pro-
cariotas como en el ser humano, aunque,
en la mayorfa de casos, no prosperan a
las células hijas, porque son detectadas vy
reparadas por mecanismos de reparacion
del ADN. Y si la mutacion implica mu-
chos nucledtidos y es dificil de reparar,
la célula muere. Para el mantenimiento
intacto del mensaje bésico contenido en
la secuencia del ADN, las células utilizan
varios mecanismos ante un ADN defec-
tuoso. Algunas de estas reparaciones no
dejan rastro del error producido, pero
otras conllevan algun tipo de sefial.

Sin embargo, para el metabolismo
celular no solo se necesita mantener
el ADN intacto, sino que este actle de
molde fiable, mediante diversos tipos
de ARN, para la transcripcion y sintesis
de proteinas de funciones muy varia-
das. Entre los numerosos genes que
codifican para la formacién de proteinas
algunos tienen funciones especificas en
la regulacion del ciclo celular. La activa-
cion mediante mutaciones de oncoge-
nes (como el K-ras) o la inactivacion de
genes supresores de tumores (como el
p53) desempefian un importante papel
en el proceso carcinogénico y la maligni-
zacién de tumores benignos, tal y como
se ha demostrado en las Ultimas décadas
(figura 3). En el control de la division ce-
lular intervienen también genes que los
cientfficos van asociando paulatinamente
a agentes etioldgicos por un lado y a pa-
tologias por otro.

El andlisis de la frecuencia, tipo v lo-
calizacion de los genes relacionados con
el proceso carcinogénico, es decir, lo que
se conoce como “espectro mutacional’,
ha proporcionado pistas para distinguir
tumores asociados a una determinada
exposicién de tumores sin previa exposi-
cion. Se conoce también como “huellas”
al patrén de mutaciones que se observan
en algunos canceres humanos, origina-
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dos por ciertas exposiciones. Entre ellos,
el oncogen K-ras, y las proteinas p21 que
origina, asi como el gen supresor de tu-
mores p53 y la proteina a que da lugar,
se han estudiado con relacion a multitud
de agentes etioldgicos y tipos de tumo-
res.

Las interrelaciones entre genes, la fun-
cion de las proteinas que codifican y la
repercusion de las mutaciones muy es-
pecificas que se producen por la accion
de determinadas exposiciones, han dado
una nueva dimension al estudio del cén-
cer laboral. Al conjunto de tecnologias
que, sirviéndose del procesamiento infor-
mético de todos estos datos, revisa ge-
nomas, proteomas o metabolomas com-
pletos, se le conoce como 6mica y esta
revolucionando el estudio de la biologia
y la epidemiologia molecular del cancer.

Sin embargo, hay que reconocer que
la aplicacion de la 6mica a la toxicologfa
normativa estd aun limitada por la falta
de conocimientos acerca de la asociacion
entre cambios moleculares especificos
y efectos finales en poblaciones trabaja-
doras; es decir: por determinadas incer-
tidumbres en la interpretacion de datos
omicos [10].

Propiedades de las células
cancerosas

Las células cancerosas son incapaces
de crecer de forma controlada, ya que ca-
recen de inhibicion por contacto (capaci-
dad de reconocer los limites y el tamafio
normales de su tejido especifico) y van
perdiendo su especializacion, revertiendo
hacia una célula més primitiva y pluripo-
tente; pueden invadir y destruir tejidos
normales, desprenderse, migrar y afectar
a tejidos distales, formando metastasis.
En la figura 4 se sefialan algunas de las
conocidas alteraciones que sufre una cé-
lula cancerosa.
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M Figura 4 M Principales alteraciones de una célula cancerosa
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Hasta aqui nos hemos referido a célu-
las somaéticas con dos dotaciones cromo-
sémicas (2n).

Los agentes mutagenos para el
ser humano

En general, entendemos como “agen-
te mutdgeno” aquel capaz de provocar
mutaciones; es decir: un cambio perma-
nente en la cantidad o la estructura del
material genético; es decir: un cambio en
la integridad de la secuencia de bases ni-
trogenadas de los acidos nucleicos. Estas
mutaciones pueden ser letales (conducir
a la muerte celular), pueden ser silentes
(no tener una repercusién en la trans-
cripcién del ADN), pueden ser reparadas
(con o sin consecuencias) o pueden
tener un papel decisivo en la evolucién
de la especie. En un alto porcentaje de
casos, las mutaciones son las responsa-
bles del desencadenamiento del proceso
carcinogénico. La acumulacién de muta-

ciones en una célula conlleva cambios
fenotipicos, cuyo efecto final puede ser
fatal para el individuo.

Sin embargo, cuando hablamos de
agentes “mutdgenos para el ser humano”
en el sentido normativo del término, nos
referimos a los agentes capaces de pro-
vocar mutaciones génicas en las células
sexuales humanas (o de mamifero), es
decir, en la produccion de gametos (n).
La alteracion debe producirse durante la
divisién meiotica, cuyo “disefio”, resul-
tante a su vez de la evolucion, consiste
en la reduccién cromosémica a la mitad
para poder unirse cada cromosoma a
su homologo del otro progenitor, contri-
buyendo asi a la variabilidad genética y
formando un nuevo individuo diploide
con caracteres de las células haploides
recombinadas de ambos progenitores.
Estas mutaciones en las células sexuales
masculinas o femeninas se transmiten a
la descendencia. Sus consecuencias pue-
den no conllevar cambios fenotipicos en
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una primera generacion, pero también
podrfan significar problemas de fertilidad,
enfermedades hereditarias méas o me-
nos graves o la paulatina variacién en el
genoma de una determinada poblacion.
Los agentes capaces de provocarlas, ade-
mads de ser mutagénicos, requieren tener
acceso a este tipo de células por una
via fisiolégica de absorcion (en contra-
posicion, por ejemplo, a las absorciones
intraperitoneales, utilizadas en animales
de experimentacién) y congruente con
la potencial exposicion (teniendo en
cuenta la forma fisica del mutdgeno en
cuestion).

Ningin estudio epidemiologico ha
podido, hasta el momento, establecer
una asociacién entre exposiciones a
agentes qufmicos y enfermedades here-
ditarias en el ser humano. Esta asocia-
cién si se ha producido en animales de
experimentacion, en cuyo caso, y Si pro-
cede, se consideran “mutégenos para el
ser humano” (aunque en una segunda
categorfa, que denota clasificacién por
analogfa en el ser humano respecto a
resultados animales).

ACTORES DECISIVOS EN LA
IDENTIFICACION, ESTUDIO Y
GESTION DE CMR. ACCIONES
CONJUNTAS

En el avance global que supone la cas-
cada de nuevos datos que van aclarando
las “cajas negras’, que progresivamente
empequeriecen a lo largo del proceso
cancerigeno, han contribuido muchos
actores. El INSST ha interaccionado es-
pecialmente con el Centro Internacional
de Investigacién del Céncer (IARC), la
Direccion General de Empleo, Asuntos
Sociales e Inclusion de la Comision Eu-
ropea (DG EMPL), el National Institute of
Occupational Safety and Health estado-
unidense (NIOSH), la Agencia Europea
para la Seguridad y la Salud en el Trabajo
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(EU-OSHA) v la Agencia Europea de Sus-
tancias y Mezclas Quimicas (ECHA).

El Centro Internacional de
Investigacion del Cancer
(IARC)

El IARC ha sabido combinar el trabajo
cientffico con aspectos mds practicos y so-
ciales y darles excelente difusion a todos
ellos'. Entre los trabajos de este centro,
destaca la coleccion “Monografias sobre
la identificacion de peligros carcindgenos
para los humanos”, base de su clasifica-
cion de sustancias quimicas y procesos
laborales seglin su carcinogenia, que ha
servido de modelo para posteriores cla-
sificaciones nacionales e internacionales
de sustancias quimicas y procesos o ac-
tividades laborales. Por otra parte, hay
que insistir en que la clasificacion 1ARC se
refiere a la certidumbre cientifica existen-
te acerca del potencial carcinogénico de
una determinada sustancia o proceso en
el ser humano. No contempla ni el posi-
ble riesgo cancerigeno en un escenario
determinado ni su potencia cancerigena
(cantidad necesaria de agente para pro-
ducir el efecto).

El ingente trabajo de colaboracion in-
vertido en las monografias IARC ha tenido
una repercusion enorme por la armoniza-
cién que ha supuesto la colaboracién de
tantos grupos internacionales de trabajo,
analizando publicaciones cientificas para
extraer de ellas conclusiones vy criterios
de actuacion con respecto a:

a) los niveles reales de exposicién a un
determinado agente;

b) los resultados epidemioldgicos;
) el impacto en el ser humano de ex-

posiciones a bajas concentraciones a
partir vde los resultados obtenidos en

1 Véase Erga Noticias 2018, n° 144.

experimentaciéon animal (extrapola-
cion animal-persona); y

d) los mecanismos de accién decisivos
para la carcinogenia de un agente de-
terminado.

Cada uno de estos aspectos ha evolu-
cionado mucho a través de las 125 sesio-
nes monogréficas realizadas hasta 2019,
reuniendo a especialistas en las discipli-
nas cientificas requeridas. La colabora-
cion entre especialistas es imprescindible
y los resultados obtenidos apasionantes.

Actualmente, el nimero de agentes
estudiados por IARC exhaustivamente
clasificados en cada una de las categorias
actuales son los siguientes:

Grupo 1, Carcinogénico en humanos:
120 agentes

Grupo 2A, Probablemente carcinogéni-
co en humanos: 82 agentes

Grupo 2B, Posiblemente carcinogénico
en humanos: 311 agentes

Grupo 3, No clasificable por su carcino-
genicidad en humanos: 500 agentes

Los criterios de clasificacidn resultantes
del “proceso monogréfico de la IARC" han
evolucionado, como también ocurre con
las categorias de sustancias cancerigenas
establecidas por otros grupos cientifico-
administrativos, como es el grupo MAK
aleman, que publicard en breve la reor-
denacién de sus categorias cancerigenas.
En el caso de IARC, ha desaparecido la
“categoria 4", creada con la intencién de
clasificar sustancias reconocidamente “no
cancerigenas”, especialmente en el caso
de aditivos alimentarios, y que solo habia
llegado a contener una sustancia.

Conviene recordar que estas catego-
rias no tienen caracter legal, pero son las
mas consideradas, tanto en los trabajos
cientfficos (por ejemplo, en epidemiolo-
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gia) como en los debates nacionales e
internacionales para fijar criterios legales.
Se recomienda la lectura de la ultima
version del prélogo (“Preamble™), en el
que se describen los criterios utilizados
para estas clasificaciones. Otro aspecto
importante, para el que la IARC convoca
a expertos y representantes internacio-
nales, es el de la priorizacién de futuros
agentes a evaluar (para su ultima lista, de
enero de 2019, véase www.iarc.fr). Estas
listas tienen una gran influencia interna-
cional en las tendencias de investigacion,
sirviendo de llamada de atencion hacia
posibles focos de riesgo.

Por otra parte, la IARC ha incorpora-
do de forma sistematica en su volumen
100 (2012) la localizacién de tumores y
los mecanismos de carcinogénesis para
agentes clasificados hace més de veinte
afios en el grupo 1, caracteristicas no te-
nidas en cuenta en los volimenes pre-
cedentes. Algunos agentes ya estudiados
en los afios 80 del siglo XX (consumo de
tabaco y bebidas alcohdlicas), en la dé-
cada de 1990 (agentes bioldgicos) o en
los afios 2000 (radiacion ionizante) solo
se han podido clasificar como “canceri-
genos en el ser humano” en este Ultimo
volumen 100, en el que se reclasificaron
11 agentes.

Esta iniciativa permite formular hipéte-
sis para el estimulo de la investigacion y
asentar las bases que permitan priorizar
recursos, en un mundo progresivamen-
te limitado en ese sentido, actuando asi
sobre aquellas exposiciones que se se-
leccionen con criterios fundados en iden-
tificar mecanismos de accién probable-
mente involucrados en esa asociacion.

El que una sustancia pertenezca o no
a un grupo “reconocidamente cancerige-
no” facilita mucho la gestién recomenda-
ble y/u obligatoria de su exposicion. Pero,
evidentemente, ese es solo un inicio en
su gestion.
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Datos periédicos sobre inciden-
cia y mortalidad

Otra informacién importante suminis-
trada regularmente por la IARC es su pro-
grama Globocan. En su ultima revision
(2018) presenta una base de datos so-
bre incidencia y mortalidad, para 18 gru-
pos de edad, de 36 canceres especificos
y de todos ellos combinados. Los datos
estan tomados de cada uno de los paises
que los recoge, pero revisa y estima la
validez de las fuentes y los métodos es-
tadisticos utilizados por aquellas en 185
paises, sefialando posibles sesgos, inter-
valos de incertidumbre tanto para nuevos
casos de cancer (incidencia) como para
muertes por cancer (mortalidad). La es-
timacion global de incidencias en 2018
es de 18,1x10° (95%IC. 17,5-18,7x10°)
(17x108 si se excluyen los cénceres de
piel no melanoma) y de 9,6x10° (95%
IC: 9,3-9,8x10°) de muertes (9,5x10°
si se excluyen los canceres de piel no

Ll

melanoma). Indicando los intervalos de
confianza, se pretende cumplir con las di-
rectrices de precision y transparencia en
indicadores sanitarios y su difusién (pro-
yecto GATHER).

La Sociedad Esparfiola de Oncologia
Médica (SEOM) también publica esta-
disticas sobre la morbilidad, mortalidad o
incidencia del céncer. La SEOM ha esti-
mado que el nimero de nuevos casos
de céncer diagnosticados en Espafia en
2019 alcanzard los 277.234, un 12%
mas que en 2015, cuando se diagnos-
ticaron 247.771 casos. Este incremento
responde a factores como el aumento
de la poblacién, el envejecimiento o la
exposicion a factores de riesgo como el
tabaco, el alcohol, la obesidad o el se-
dentarismo, aunque también a los efica-
ces programas de deteccidn precoz.

En este sentido, el INSST acaba de
desarrollar una iniciativa interesante, con-
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sistente en el andlisis sobre mortalidad
por localizaciones de céncer en relacion
con diferentes ocupaciones y activida-
des econdmicas en Esparfia®. Se trata de
una investigacion epidemioldgica sobre
la mortalidad por cancer en una cohorte
espafiola para un total de 26 localizacio-
nes de tumores. En este estudio se han
cruzado datos censales de ocupacién y
actividad econdémica de la poblacion con
el registro de mortalidad, lo que ha per-
mitido estimar el riesgo de muerte por
cancer, a través del calculo de la Razon
de Mortalidad Estandarizada (RME) por
género y edad, en distintas ocupaciones y
actividades econdmicas. Para ello, se han
analizado las defunciones por 26 localiza-
ciones de cancer ocurridas entre el 1 de
noviembre de 2001 y el 31 de diciembre
de 2011 en la poblacion trabajadora de
20 a 64 afios en 2001. Durante ese pe-
riodo se produjeron 147.847 muertes por
esas localizaciones de céncer en la pobla-
cién de estudio. El 21,9% de esas muer-
tes ocurrieron en mujeres (32.367) v el
78,1% en hombres (115.480). Algo més
de las tres quintas partes de las defun-
ciones analizadas corresponden a cinco
localizaciones de cancer: pulmon, colon y
recto, estbmago, pancreas y mama.

El estudio presenta muchas observa-
ciones generadoras de hipdtesis intere-
santes para investigar especificamente,
como son las incongruencias halladas al
comparar los resultados obtenidos con
las localizaciones sefaladas por la IARC
para ciertas actividades profesionales.
Un importante campo que abre este es-
tudio es el de completar las actividades
profesionales registradas con datos mas
reales de exposicion a agentes concretos
(que en el estudio se suponen) y una
estimacién mas ajustada al tiempo de
exposicién, asi como incluir datos sobre
importantes factores de riesgo extralabo-

2 https;//mwwinsstes/documents/94886/599872/
Mortalidad+cancerpdf/2cdf1622-82bb-4b2f-87ac-
€aB46d50080dNersion=1.0

SEGURIDAD Y SALUD
EN EL TRABAJO =

rales, como son el tabaco, el alcohol o la
obesidad.

En cuanto a las previsiones de inci-
dencias en el futuro, el Institute of Occu-
pational Medicine (IOM) hizo una serie
de estimaciones para varios cancerigenos
en cuanto a casos de cancer a evitar a
distintas concentraciones y el coste-be-
neficio que supondria, que sirvieron de
referencia para evaluar los cambios a es-
tablecer en la Directiva (EU) 2019/130
del Parlamento Europeo y del Consejo,
relativa a la proteccion de los trabajado-
res contra los riesgos relacionados con la
exposicion a agentes carcindgenos o mu-
tagenos durante el trabajo, en la que la
Comision Europea trabajé intensamente
desde 2005.

Matrices de exposicion/actividad

Otros dos sistemas que han permitido
profundizar en la incidencia del cancer
relacionado con el trabajo son el progra-
ma CAREX Yy la primera matriz de trabajo/
exposicién, elaborada en Finlandia (FIN-
JEM), de la que han derivado otras més
especificas, como la de exposicion al pol-
vo de madera (WOODEX).

En una adaptacion de esta Ultima
a nuestro pais, MatEmESp, particip6 el
INSST, mostrando que el 10,5% del to-
tal de trabajadores expuestos al polvo de
madera lo estdn a cantidades superiores
a 5 mg/m? (actual LEP espariol, que de-
beréd ajustarse a 2 mg/m?, valor marcado
por la nueva directiva, antes de 2023).
Una actualizacion de este proyecto [12]
muestra que la ocupacion con valores de
intensidad més altos es la de instaladores
de parqué (cédigo 7292 en la Clasifica-
cién Nacional de Ocupaciones CNO-94),
en la que el 61,4% de los trabajadores
se encuentra expuesto a mas de 5 mg/
m?2. En cambio, las ocupaciones con nive-
les de intensidad mas bajos son aquellas
que se desarrollan al aire libre, como las

de taladores, trozadores y las de otros tra-
bajadores forestales (codigo 6241 en la
CNO-94).

En el caso de CAREX, se trata de una
base de datos de exposicién a canceri-
genos que da estimaciones sobre el nu-
mero de trabajadores expuestos por pafs,
actividad econémica y agente cancerige-
no; los ultimos datos disponibles para
nuestro pais se publicaron en 2006. Seria
importante una actualizacién de la base
de datos por parte de todos los paises
participantes y la inclusién de datos sobre
sexo y profesiones. También serfa conve-
niente que los investigadores tuvieran
mejor acceso a los datos que contiene
CAREX, tal y como se ha puesto de ma-
nifiesto en numerosas ocasiones, como
en la Conferencia organizada por la EU-
OSHA celebrada en Berlin en septiembre
de 2012, con representacion activa del
INSST [13].

La matriz de exposicién desarrollada
por el INSST para colaborar en un Pro-
yecto BIOMED, que analizaba anélisis
citogenéticos realizados en una cohorte
escandinava y otra italiana, permitié es-
tablecer que la asociacion entre riesgo
cancerigeno y aumento de aberraciones
cromosomicas en linfocitos de trabaja-
dores expuestos era significativa e inde-
pendiente del tipo de exposicion laboral.
La matriz en si, su validez, las diferencias
entre estimaciones de expertos y los re-
sultados citogenéticos globales fueron el
origen de multitud de publicaciones. Se
resefia la ultima de la serie, con las refe-
rencias de todas las anteriores [14].

No hay que perder de vista que la iden-
tificacion de agentes y de trabajadores
expuestos en determinadas actividades,
concentraciones y con un patron evolu-
tivo en el tiempo, constituyen el campo
de actuacién principal del prevencionista.
Estos datos le permiten desarrollar la ma-
yor parte del andlisis y de las intervencio-
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nes estipuladas tanto en la prevencion de
riesgos laborales como en la Guia Técni-
ca del INSST que desarrolla el Real De-
creto 665/1997. Se trata de conocer las
condiciones de trabajo generadoras de
agentes que pueden presentar riesgos,
controlar los niveles de exposicion que
se producen, las posibles interacciones
con otros agentes, el tipo de actividades y
de trabajadores expuestos a cada una de
ellas y comparar las eficacias de las distin-
tas formas de intervencion. Conviene in-
sistir en la importancia de registrar todas
estas actividades relacionadas con el co-
nocimiento de potenciales cancerigenos
y mutégenos utilizados o generados en
los lugares de trabajo. Idealmente, cada
técnico de prevencion deberfa ser capaz
de disefar su propia matriz de actividad/
exposicién, mantenerla al dia y comparar-
la con la de lugares de trabajo similares.

En cuanto a la interpretacion de las
medidas de exposiciéon en un lugar de
trabajo, en donde los niveles ambienta-
les pueden variar considerablemente en
el tiempo y en el espacio, se han desarro-
llado aplicaciones informéticas para ayu-
dar a los técnicos de prevencion a utilizar
modelos bayesianos en la estimacién de
niveles para cualquier métrica recomen-
dada. El primer sistema disponible de
forma gratuita es el “Expostats” canadien-
se, que pretende poner a disposicién de
los prevencionistas las herramientas que
hasta ahora solo se utilizaban en univer-
sidades, bajo modelizaciones sofisticadas
[15].

La Comisidn Europea, la
“CMD” y los valores limite

La Comisién Europea se planteo, hace
ya 32 afios, una directiva especifica para
la proteccion de trabajadores expuestos a
agentes cancerigenos distinta a la general
de agentes quimicos (la primera reunion
para discutir esta directiva fue en julio
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de 1987; se aprobo en 1990). Tras casi
treinta afos de desarrollo de legislacion
europea especifica para los trabajadores
expuestos a sustancias cancerigenas vy,
paralelamente, otra especifica para ex-
posiciones a agentes quimicos (“CMD" y
“CAD’, en la jerga europea), la Direccion
General de Empleo, Asuntos Sociales e
Inclusion de la Comision Europea (DG
EMPL), como promotora de estos textos
legales, se ha planteado la posible vuelta
a una Unica legislacion para proteccion
frente al riesgo quimico, independiente-
mente del tipo principal de efectos finales
producidos, ya que aquella ultima (CAD)
es en si suficientemente protectora. Esta
opcién ha sido finalmente evaluada y sus
conclusiones, presentadas en junio de
2019, deberan ser discutidas en el seno
de la Comisién Europea vy, finalmente,
por su Comité de Seguridad y Salud, en
el que estan representados, de forma tri-
partita, los Estados miembros.

El progreso notable en las tres mo-
dificaciones de la CMD, ademas de la
ampliacion del anexo |, es la incorpora-
cion de un total de 25 valores limite en
su anexo Il (22 nuevos, 2 revisados y 1
de la antigua directiva). Este gran avance
se debe, en primer lugar, al desbloqueo
por parte del Comité Europeo para el Es-
tablecimiento de Valores Limite (SCOEL)
del tratamiento en bloque de los canceri-
genos, distinguiendo entre cuatro catego-
rias de sustancias cancerigenas segtin su
mecanismo de accion [9]. La exposicion
de este procedimiento y su discusion, en
Luxemburgo, en un par de Jornadas in-
ternacionales de trabajo organizadas en
2006 por la DG-EMPL y el SCOEL, supu-
sieron la culminacion de ir incorporando
las novedades cientificas y técnicas al es-
tudio de cada uno de los nuevos valores
limite a establecer.

Asi, por ejemplo, en los primeros afos
del funcionamiento del SEG (“Grupo de
expertos cientificos”), creado en enero de

1990 por la DG-EMPL como antecesor
del SCOEL, con sede en Luxemburgo, una
de las tareas iniciales, antes de abordar la
evaluacion de cada sustancia en estudio,
consistia en decidir sobre sus posibles
propiedades cancerigenas/mutagénicas.
En caso de presentar estas propiedades,
la sustancia en cuestién quedaba descar-
tada del estudio de un “valor seguro” que
el grupo o comité recomendaba para su
trdmite como posterior valor limite (Oc-
cupational Exposure Limit, OEL). Este era
sometido a consulta, estudiado por un
comité tripartito, presentado al Comité
Consultivo de Seguridad e Higiene, ratifi-
cado por representantes gubernamenta-
les y, finalmente, publicado en la corres-
pondiente “CAD" (directiva de agentes
quimicos) como valor indicativo. Los va-
lores recomendados por el SCOEL, como
los del NIOSH, y a diferencia de los LEP
del INSST, no tienen caracter legal (si son
vinculantes los incluidos en la CMD, que
siguen un proceso legislativo distinto).

Las tareas en el SEG/SCOEL solian es-
tar distribuidas especificamente entre sus
miembros. Cabe recordar los esfuerzos
argumentales que, a finales del pasado
milenio, debian realizar los miembros
responsables del apartado “genotoxici-
dad / carcinogenicidad” para “excluir”
sustancias que presentaban efectos po-
tencialmente cancerigenos del proceso
de fijacion de un valor limite. Por ejemplo:
en el caso del niquel y sus compuestos
inorgénicos, se trataba de no infravalorar
la genotoxicidad del ion niquel, puesta
de manifiesto, a nivel celular y mediante
ensayos poco reconocidos alin en aquel
momento, sin excluir a estos compuestos
de su correspondiente evaluacién y deri-
vacion de un valor limite Util. Pero se ne-
cesitd un par de décadas mas de trabajos
hasta su actual clasificacion por la IARC y
por la ECHA como cancerfgeno y un gran
esfuerzo por parte de los entes cientificos
que apoyan a la industria extractiva y de
uso de este metal para llegar a definir si-
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tuaciones, compuestos y condiciones de
trabajo de especial riesgo [16]. Fue sola-
mente en 2011 cuando el SCOEL finalizd
una “Recomendacion sobre el niquel y
sus compuestos” [17], admitiendo valo-
res limite a pesar de reconocer el carac-
ter genotoxico y cancerigeno del niquel
metélico y de sus compuestos inorgani-
cos, bajo ciertas condiciones. Sirva este
ejemplo para ilustrar los innumerables
pasos, incomprensibles a veces desde
fuera del aparato procesal, que impiden
una mayor celeridad en la implantacion
de normativas eficaces.

La modificacion del Anexo | de la
CMD también supone un importante
avance: a los cuatro procedimientos de
trabajo listados previamente como can-
cerigenos, cuya prevalencia en Europa es
poco significativa (a excepcion, quizé, de
los hidrocarburos aromaticos policiclicos
procedentes de hollin, alquitrdn y brea
de hulla), las modificaciones introducidas
por la Directiva (UE) 2017/2398 (traba-
jos que generen polvo respirable de silice
cristalina) y la Directiva (UE) 2019/130
(trabajos que supongan exposicion cuta-
nea a aceites minerales previamente utili-
zados en motores de combustién interna
para lubrificar y refrigerar los elementos
moviles del motor y trabajos que supon-
gan exposicion a emisiones de motores
diésel) suponen indudablemente me-
didas con un impacto mucho mayor en
cuanto al nimero de trabajadores poten-
cialmente protegidos.

La Agencia Europea de
Sustancias y Mezclas Quimicas

Por otra parte, la creacién de la Agen-
cia Europea de Sustancias y Mezclas Qui-
micas (ECHA) ha tenido un importante
papel en varios aspectos muy determi-
nantes para el control de exposiciones a
sustancias clasificadas como cancerige-
nos o probablemente cancerigenos para
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el ser humano, como son su identifica-
cion y gestion. Ultimamente, la evalua-
cion es exclusiva del Comité de Evalua-
cion de Riesgos (RAC) de la ECHA, desde
que el SCOEL le traspasara sus funciones
a principios de 2019.

Un aspecto crucial que la ECHA ha
promovido con eficiencia es el de la sus-
titucién de productos quimicos por otros
més seguros en la UE, aspecto considera-
do en las sucesivas normativas europeas
y nacionales y con multitud de proyec-
tos dispersos hasta el momento. En la
nueva estrategia publicada por la ECHA
[18] [19] destaca la creacion de redes, la
creacion de capacidades y la mejora del
acceso a los datos, asi como la financia-
cion y el apoyo técnico como éreas clave
para la accion.

El NIOSH y el cambio de
paradigma: de peligros
cualitativos a riesgos
cuantitativos

Conviene recordar que, desde la crea-
cion de la institucion que es hoy el INSST,
su disefio estructural y funcional y los
recursos que se le asignaron fueron de
la méxima calidad. Se cre6 la moderna
Higiene Industrial en Espafa, con grupos
especializados en “Higiene de Campo”,
“Higiene Operativa’, “Higiene Analitica”
y "Anélisis bioquimicos”, adaptando los
que existian en EE UU a nuestra parti-
cular situacion, buscando los métodos
adecuados para corregir las situaciones
de riesgo.

El méximo referente técnico para su
creacion fue el NIOSH estadounidense,
creado en 1971. En los afios 70 del si-
glo XX, el NIOSH acogio a una serie de
técnicos del INSST para que “importaran”
sus estrategias de actuacién en la toma
y tratamiento de muestras ambientales,
entre otras disciplinas.

El mandato del NIOSH dentro de la
Administracién de los EE UU consiste en
determinar niveles seguros de exposicion
profesional (a agentes quimicos y fisicos)
que no perjudiquen la salud o funcio-
nes fisiolégicas de ningn trabajador ni
disminuyan su esperanza de vida. Estos
valores no poseen un valor ejecutivo, que
se reserva a los fijados por la Adminis-
tracion de Seguridad y Salud Ocupacio-
nal (OSHA, por sus siglas en inglés) del
Departamento de Trabajo de los Estados
Unidos.

En el caso de las sustancias quimicas
cancerigenas, el NIOSH presentd su pri-
mer procedimiento para la clasificacion
de cancerigenos en 1975, recomendan-
do “niveles no detectables de exposicion
para las sustancias reconocidamente
cancerigenas”. Entendia como tales cual-
quier sustancia que hubiera mostrado de
forma concluyente que causaba tumores
en animales y que, por tanto, los pudie-
ra causar en humanos, incluyendo los
tumores benignos. La imposibilidad de
definir niveles seguros de exposicidon a
cancerigenos era la hipotesis de trabajo
generalizada del momento.

En 1988, el NIOSH recomendaba rea-
lizar una gestion de los cancerigenos, re-
visando las précticas de trabajo anteriores
e introduciendo medidas de correccion,
como sustitucion, aislamiento y ventila-
cion, de forma que se consiguiera el “ni-
vel més bajo posible” (el famoso ALARA
0 "as low as reasonably achievable™).

En 1995, al revisar la politica relativa
a los valores limite para cancerigenos,
el NIOSH desarroll6 unos REL (Recom-
mended Exposure Limits) basados en
una valoracion de riesgos, utilizando
datos en humanos y animales. Dado el
pragmatismo del NIOSH, los valores re-
comendados debian poder ser medidos
por técnicas analiticas realistas, puesto
que el objetivo era (y sigue siendo) el
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de poder aplicar un control eficaz. Este
principio de cuantificacion se aplicd para
todos los riesgos laborales, no solo para
cancerigenos.

A partir de esa fecha, los REL se han
basado tanto en evaluaciones cuantita-
tivas de riesgos para la salud a diversas
concentraciones de exposicion, equipa-
rables a un determinado nivel de ries-
go, como en la posibilidad préctica, en
el lugar de trabajo, de realizar de forma
fiable y precisa las necesarias medicio-
nes, definiéndose limites de cuantifica-
cién o LOQ que no podian ser superio-
res a los valores REL estimados. Este
hecho ha condicionado la necesidad
de aumentar el valor de ciertos REL por
haberlos estimado a concentraciones
no detectables por parte del correspon-
diente LOQ.

Desde entonces, los REL establecidos
por el NIOSH consistieron en concentra-
ciones correspondientes a un riesgo en
exceso de 1 caso entre 1.000 trabajado-
res (es decir: 10°) para una exposicion
durante 45 afios de vida laboral. Este
nivel de riesgo se ha aplicado no solo a
efectos cancerigenos (dioxido de titanio
y compuestos de cromo hexavalente),
sino también a efectos graves sobre el
sistema respiratorio (polvo de minas de
carbon).

El Ultimo avance decisivo del NIOSH
ha consistido en cambiar incluso el térmi-
no Recommended Exposure Level (REL)
para cancerigenos por el de Risk Mana-
gement Limit for Carcinogens (RML-CA).
Este limite se establecerd a una concen-
tracién en aire correspondiente al 95%
del limite inferior del intervalo de confian-
za de la estimacion de un riesgo afiadido
de 1 por 10.000, siempre que esta con-
centracién sea técnicamente analizable.
Esto supone un paso importante: de la
mera identificacion del “peligro cance-
rigeno” a una cuantificacién mas acor-
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de con la actual percepcién de “riesgos
aceptables”.

Ademéds del NIOSH en 2018, otros
organismos acaban de publicar nuevos
criterios metodoldgicos para estimar el
riesgo cancerigeno que supone la fijacién
de un determinado valor LEP: el SCOEL
(2017), el Ausschuss fir Gefahrstoffe
aleman (AGS) (2017), la Comisién Bri-
tanica Committee on carcinogenicity of
chemicals in food, consumer products
and the environment (COC) (2015), el
Comité holandés Dutch Expert Commit-
tee on Occupational Standards (DECOS)
(2012) y el Comité Aleman Maximale Ar-
beitsplatz Konzentrationen (MAK) publi-
carén en breve una revision de su actual
sistema.

Paralelamente al trabajo desarrollado
por el NIOSH (muchas veces en estrecha
colaboracion con el National Toxicology

Program o NTP), hay que destacar la
priorizacién, clasificacién, categorizacion
o cuantificaciéon de sustancias cancerige-
nas llevadas a cabo por otras institucio-
nes cientifico-administrativas, tanto en el
&dmbito laboral como en el de la salud pu-
blica y medioambiental (MAK, HSE, IARC,
EPA). Los criterios utilizados no siempre
han sido equivalentes, pero esta diversi-
dad y el debate sobre las controversias
originadas han contribuido al claro avan-
ce en el conocimiento de los mecanis-
mos implicados en la carcinogenicidad
de las sustancias quimicas y al consenso
de procedimientos para proteger a las
poblaciones expuestas.

EFICACIA DE LAS MEDIDAS
PREVENTIVAS ANTE LOS CMR

Taly como se ha indicado anteriormen-
te, la normativa europea en materia de
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proteccion de la salud de los trabajadores
est4 bien disefiada y contempla suficien-
temente los aspectos necesarios para
este objetivo. El velar por la buena apli-
cacién de la normativa en salud y seguri-
dad del trabajo en los Estados miembros
corresponde al Comité de Inspectores de
Trabajo (SLIC) y los resultados observa-
dos en unos y otros pueden ser dispares.
En el caso de las sustancias con efectos
sobre la reproduccion en humanos, ocho
Estados miembros han transpuesto su le-
gislacion nacional de forma que incluya
a estas sustancias: Austria, Bélgica, Repu-
blica Checa, Finlandia, Francia, Alemania,
Suecia y el Reino Unido. El grado de in-
clusion de los requerimientos de la CMD
para los reprotdxicos es, sin embargo, dis-
tinto en cada Estado miembro: Austria y
Bélgica asimilan totalmente los reprotoxi-
cos a los CM; otros mantienen solamente
alguno de los requerimientos de la CMD
para estas sustancias, como la sustitucion
y el mantenimiento de registros en el
Reino Unido o solamente la sustitucion
en Finlandia. Pero para la mayorfa de los
Estados miembros, como Espania, los re-
protoxicos se rigen por la CAD, que re-
sulta suficientemente protectora si su ar-
ticulado se observa estrictamente. Sobre
este particular serfa interesante abrir un
debate nacional.

En el caso de las sustancias CM, cuan-
do en un determinado puesto de trabajo
se pone de manifiesto un riesgo para la
seguridad o la salud de los trabajadores
por exposicidn a agentes cancerigenos o
mutdgenos (segun el articulo 3 del Real
Decreto 665/1997), est4 previsto en el
articulo 5 del Real Decreto 665/1997
que se establezcan determinadas medi-
das para eliminar o minimizar el riesgo,
por orden jerdrquico. Preparando la ul-
tima actualizacion de la CMD, la Comi-
sion Europea encargd analizar (median-
te publicaciones cientificas, encuestas vy
opiniones de expertos) pruebas objetivas
sobre la eficacia real comprobada de es-
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tas medidas. El informe final del estudio
se entregd a la Comision Europea en oc-
tubre de 2011. La primera conclusion del
informe fue contundente: las actitudes
y creencias de los gestores de una em-
presa son clave en cuanto a la facilidad
para poner en practica todo lo tendente
a una disminucién del riesgo; solo aque-
llos empresarios que crean en las con-
secuencias del trabajo conjunto de sin-
dicatos, legisladores y competidores por
una mejora de las condiciones de salud
laboral seran capaces de ir disminuyendo
paulatinamente los niveles de exposicion
a CM. Solo ocasionalmente influye la ma-
yor automatizacién de un proceso en ir
disminuyendo la exposicién.

Los datos de evaluaciones cientificas
sobre reduccion de la exposicion, entre
las medidas especificadas en el articulo
5 del citado real decreto, se limitan a:
eliminacion o sustitucion, extracciéon lo-
calizada, ventilacion general y proteccion
respiratoria.

Algunas iniciativas de sustitucion
provienen de asociaciones industriales,
como los fabricantes de caucho, que eli-
minaron con éxito la 2-naftilamina, aso-
ciada a la neoplasia maligna de vejiga, de
esta actividad industrial.

La publicacion de ayudas para una
sustitucion eficaz se ha multiplicado en
los ultimos afos. La agencia europea
ECHA ofrece, como se ha visto antes, una
interesante plataforma.

Cuando no sea posible hallar un sus-
tituto adecuado, el empresario debe utili-
zar el sistema cerrado para la produccion
y el uso de sustancias CM. Sobre la efica-
cia de los sistemas cerrados, el informe
solicitado por la Comision Europea no
encontré datos objetivos. Sin embargo,
en la visita a una fabrica de tableros en
Alemania en la que se habia instalado
un sofisticado sistema cerrado para el

formaldehido, se observé una altisima
eficacia.

En cuanto a la minimizacion del riesgo
por las otras tres medidas para las que
existen datos publicados, estos son los
que siguen:

« Para la extraccion localizada, senalan
una reduccion de la exposicion media
en un 80%; mientras que la ventilacion
general y los cerramientos presentan
una eficacia del 50%, aunque con una
gran variabilidad (del 20% al 95%).

» Los equipos de proteccién personal
respiratoria tienen una eficacia del
95% vy la de un equipo auténomo con
aire purificado es de hasta el 99% (li-
mites inferiores de 75% y 85%, res-
pectivamente). Este resultado ha sido
muy controvertido, achacandole al tra-
bajador su mala colocacion; pero, en
general, su efectividad es muy superior
a los distintos controles en la propia
fuente, aunque la incomodidad acon-
seja reservarlos para casos concretos.

» En cuanto a la ventilacién general, su
eficacia es mucho menor (la mitad)
de la obtenida mediante un sistema
de extraccion localizada.

Las recomendaciones concretas en
cuanto a medidas de protecciéon reco-
mendadas al empresario para reducir
la concentracion de CM a un nivel tan
bajo como sea técnicamente posible,
partiendo de las publicaciones consulta-
das por el informe en cuestion, son las
siguientes:

1. Eliminar la sustancia CM si existe una
alternativa tecnoldgica para sustituir el
proceso; si no, elegir otra medida.

2. Sustituir por una sustancia facilmente

incorporable al proceso; si no, elegir
otra medida.
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3. Mejorar la ventilacion general y/o
ampliar el cerramiento, si se requiere
solamente una pequefa disminucion
de la exposicién para conseguir unos
niveles adecuados.

4. Utilizar extracciéon localizada disefia-
da por un experto especialista para
obtener una reduccion de la exposi-
cion del 80%.

5. Utilizar proteccion respiratoria para redu-
cir la exposicion como minimo un 95%
de media, pero solamente para trabajos
de corta duracion y si hay un pequeno
numero de trabajadores afectados.

Sorprende gue no se cite el sistema

cerrado, debido a la falta de datos objeti-
vos, como ya se ha comentado (tabla 1).
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l Tabla 1 B Medidas recomendadas en el Real Decreto 665/1997 y comentadas en el informe
del RPA Consortium (UE)

Las encuestas realizadas para este in-
forme subrayan la importancia de los LEP
(Limites de Exposicién Profesional) en el
sistema de control de los riesgos de los
CM. Muy a menudo la disminucién de un
LEP parece estar asociada a la constante
disminucion experimentada por las con-
centraciones medias de las exposiciones
a sustancias quimicas en general. Efecti-
vamente, varias publicaciones establecen
que la evolucion de las exposiciones a
sustancias CM ha disminuido en los Ulti-
mos 30-40 anos entre un 5% a un 15%
anual. Sin embargo, su disminucién en
estudios longitudinales no ha podido ser
corroborada.

Por otro lado, el informe da ejem-
plos de soluciones halladas en el caso
de tres agentes cancerigenos para los

que el cumplimiento de los valores li-
mite establecidos ha tenido mucha
dificultad: tricloroetileno, cloruro de vi-
nilo monomero y serrines de maderas
duras.

Resumiendo: las conclusiones finales
del informe fueron las siguientes:

 Las medidas preventivas del articulo 5
de la CMD son adecuadas, completas
y realistas.

+ Los expertos encuestados pidieron
mayor cohesion entre la CMD vy la
CAD (opcion actualmente en conside-
racion).

» Hay consenso general en cuanto a la
prioridad de eliminacion y sustitucion
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ESTRUCTURA DEL ADN

frente al resto, aunque se reconoce
la dificultad que puede representar
a veces para las PYMES; menor con-
senso en cuanto a agentes fabricados
o generados secundariamente en un
proceso.

» Los LEP se consideraron una parte
muy importante del sistema de con-
trol de los riesgos cancerigenos en el
trabajo. También se recomendo (2/3
de los encuestados) realizar un con-
trol bioldgico.

+ Otro asunto sugerido por una mayo-
ria de encuestados fue la importancia
de la formacion y la informacion, asi
como la formacién profesional espe-
cifica para los usuarios de productos
cancerigenos.

» Finalmente, la encuesta volvio a re-

saltar la importancia del compromiso
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efectivo entre el equipo de gestién y
los trabajadores para ayudar a promo-
ver una actitud positiva en el control
de este tipo de exposiciones con efec-
tos graves.

CONSIDERACIONES FINALES

El tratamiento de las exposiciones a
cancerigenos ha permitido revisar mu-
chos aspectos de la actividad laboral
desde &mbitos innovadores, por sus ca-
racteristicas patoldgicas y sus potenciales
consecuencias graves de tipo sanitario,
laboral, psicologico, practico, econdmico
y social. Entre ellos, merecen ser destaca-
dos los siguientes:

+ La promocién de la salud juega un
papel especificamente importante por
incidir en cofactores de riesgo (tabaco,
alcohol, obesidad, estrés) decisivos en
el proceso carcinogénico.

+ La gestion de la vuelta al trabajo tras
una de las patologias desencadena-
das por sustancias CMR requiere un
procedimiento bien establecido.

En materia de identificacion de
agentes cancerigenos, evaluacion de
riesgos, estudios biomédicos y epide-
mioldgicos, para pocas exposiciones
resulta tan crucial la subsidiariedad, es
decir, el abordar el problema de forma
internacional o al menos interinstitucio-
nal, como en el caso de exposiciones a
sustancias CMR. Por ello, conviene estar
atentos a cualquier iniciativa como, por
ejemplo, la de la sanidad publica nava-
rra, que estd secuenciando el genoma
de 200 pacientes con enfermedades
raras y varios tipos de cancer [21].

El control genético de trabajadores
y el control bioldgico de exposiciones
genotoxicas abrieron, en su momento,
una serie de interrogantes en cuanto al
derecho a la privacidad, derecho al tra-
bajo y fiabilidad de los ensayos, muchos
de ellos aun en estado de desarrollo.
A pesar de haber transcurrido casi 25
afos desde entonces, los planteamien-
tos éticos y sociales que se analizaron
en su dia pueden ser atin hoy de utili-
dad. También lo es el modelo utilizado
entonces para ilustrar la susceptibilidad
individual inherente y la susceptibilidad
adquirida por el trabajador a resultas de
las exposiciones laborales [22].

En cualquier caso, sigue vigente la
idea de que la carcinogénesis constitu-
ye un proceso en cascada:

« Cascada de efectos bioldgicos des-
encadenados por la concurrencia de
factores genéticos y epigenéticos,
que el metabolismo, modulado a su
vez por situaciones y caracteristicas
individuales, se encarga de determi-
nar. Su progresiva comprension va
evolucionando, también en cascada.
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+ Cascada de “cajas negras” incompren-
sibles que, con la acumulacion de
nuevos datos, van saltando esparcidas
en multitud de cajas negras sucesivas,
menores y paulatinamente mejor or-
denadas. En ellas, causas y efectos
se asocian progresivamente de forma
mas préxima, definiendo nuevas éreas
de conocimiento y nuevas incdgnitas.

+ Cascada de reacciones sociales, ba-

sadas en la importancia cualitativa y
cuantitativa de la enfermedad y surgi-
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