El campo actual de la medicina del trabajo

en los ambientes quimicos

I. Las enfermedades del trabajo, su importancia de

diagnéstico y su evaluacién

JUAN ANTONIO LEGASPI-VELASCO*

La relacién existente entre 1a salud y la actividad hu-
mana, no necesita demostracion alguna; histéricamente
ha sido admitido que el trabajo humano constituye un
factor que favorece el mantenimiento del estado de
salud, pero que también puede ser circunstancia que
repercute negativamente. Se ha evidenciado también
que el desarrollo econémico, 1a productividad yla esta-
bilidad social no sélo dependen de la disponibilidad de
los medios de produccidn, sino que son la resultante de
las condiciones del medio ambiente de trabajo y el nivel
de bienestar del trabajador.

Corresponde a la medicina del trabajo, como fun-
cién relevante, estudiar las relaciones entre el trabajoy
el hombre que lorealiza, investigar los efectos fisiologi-
cos y psicolégicos consecutivos a la interaccion entre la
actividad humana ylas condiciones del medio ambiente
de trabajo, a fin de promover y mantener el mas alto
nivel de bienestar fisico, mental y social de los tra-
bajadores, de manera quesea posible adaptar el trabajo
al hombre y cada hombre a su tarea,

Los diversos factores presentes en ¢l medio ambien-
te de trabajo, son mdltipies y de alta complejidad,
Destacan, entre otros, los fisicos como la temperatura;
velocidad y humedad del aire, sonidos de gran magnitud,
radiaciones ionizantes y no ionizantes, presién baromé-
trica, la presencia de mdltiples agentes quimicos en
forma de humos, polvos, gases, vapores ¥y, cada vez en
mayor grado, las determinadas por las caracteristicas de
la organizacidn del trabajo, como horarios, ritmos,
monotonia, relaciones humanas en la empresa y otros.
No hay duda que en el dmbito més amplioy dindmico de
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una concepcion global de la salud, la medicina del
trabajo contribuye a promover la salud de los trabaja-
dores y, como consecuencia, a ta salud general de la
poblacién.

La investigacion en el campo de la medicina del
trabajo, constituye una accion cotidiana en que los
propoésitos cientificos deben trascender a todo lugar en
donde el hombre, a través de su trabajo, modifica la
naturaleza con actividades fisicas 0 mentales. La inves-
tigacion en ¢l trabajo debe concebirse no sdlo en ¢l
beneficio tedrico, sino que debe incidir positivamenie
en el bienestar del hombre que trabaja, por 1o que la
trascendencia cientifica considera como relevante ex-
hibir sus efectos en la colectividad laboral.

Elejercicio dela medicinadel trabajo, exige curiosi-
dad, agilidad mental y constancia en €l esfuerzo que se
traduzca en el conocimiento cientifico, 1o que obliga al
estudio permanentede Ias condiciones en queserealiza
el trabajo, e implica estar entendidos de que no bastan
acciones fragmentarias con estudios individuales, sino
que hay que intentar proceder con amplitud en la
investigacién, que su realizacion constituye un factor
fundamental para el desarrollo indjvidual como fuente
generadora de cambio en el trabajo como hecho social.

La medicinadel trabajo, por tanto, precisa de inves-
tigaci6n cientifica parasudesarrolloy, asuvez, requiere
de instrumentos para realizarse, motivo por €l cual se
exponen aqui diversos conceptos en forma giobal que
apoyen la elaboracién de estudios en €l vasto campo de
la salud en el trabajo.

La investigacion en satud en el trabajo, concebida
como una de las funciones bdsicas de los profesionales
dedicados al estudio de las circunstancias consecuentes
de la relacion del hombre y su trabajo, contribuye al
avance cientifico, al disponerse de conocimientos
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profundos sobre la hisioria natural de la patologfa
generada por ¢l desempeiio laboral de cardcter epide-
mioldgico, que evaliien la eficacia y eficiencia de la
aplicacion de medidas preventivas de salud en ¢l traba-
jo, de técnicas analiticas de agentes quimicos, fisicos y
biolGgicos, de tipo social sobre las caracteristicas en que
se realiza el trabajo con un enfoque multi e interdisci-
plinario, de los requerimientos de trabajo y determina-
cidén de capacidades del hombre, con el propgsito de
adecuar la actividad laboral al hombre. Asimismo,
propiciard el desarrollo de la capacidad critica que
permita reconocer y discriminar la calidad de la infor-
macidn cientifica al favorecer el habito de estudio y
auto-enzenanza.

Investigar los problemas de salud de los trabajadores
escomplejo por los mitltiples factores que concurrenen
Ia rejacion del individuo y su medio ambiente de tra-
bajo,yes unimperativa para el proceso de desarrollo de
México, una modernizacion estructural, que demanda
niveles de bienestar del hombre que trabaja. La infor-
macion disponible sobre el comportamiento de las
alteraciones de la salud de Ja poblacién trabajadora de
México, es orientadora de una patologia que
hist6ricamente ha sido descrita, lo cual obliga a la
necesidad de fortalecer, de manera actualizada, estu-
dios epidemiolégicos que fundamenten las estrategias
de respuesta por las instituciones de salud, educativas,
de trabajo y agrupaciones de trabajadores y patrones.

Ene¢l panorama de 1a Salud Nacional, los accidentes
y enfertnedades de trabajo presentan particularidades
relevantes, dadas las repercusiones que éstos tienen en
la productividad de las empresas; en los costos de
atencidn médica y en 1a carga social. Existe un incre-
mento gradualde ellos como consecuencia de la expan-
sion industrial, a falta de medidas de seguridad e higiene
en los centros de trabajo, ausencia de programas de
investigacién y escasa formacion de recursos humanos.

En dicho marco, las enfermedades de trabajo cuyo
naimero aiin es insignificante ante jos accidentes, exhi-
ben mayor gravedad, ademds de que las acciones pre-
ventivas para evitarlas en los medios ambientes de
trabajo, son escasas 0 nulas. Este hecho implica que
paulatinamente la salud de los trabajadores se va de-
teriorando, ante los multiples agentes a que estdn ex-
puestos, fisicos, quimicos, biolGgicos y psicosociales.

Sobre esta circunstancia se considera a la medicina
del trabajo como factor en las acciones preventivas en
los medios ambientes de trabajo. S6lo el conocimiento
oportuno de la patologia del trabajo y de las acciones de
deteccién y diagndstico oportuno de las enfermedades
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de trabajo mediante la evaluacién del estadode salud de
los trabajadores, que puede efectuarse por medio de
reconocimientos médicos en ¢l ingreso al trabajo o en
forma periodica, ante la exposicién laboral, propor-
ciona datos de referencia indispensables que permiten
detectar cambios que preceden a ia primera fase de un
deterioro de la salud, y sefialar mecanismos de pre-
vencion individualy colectiva, a fin de lograr controlar
y abatir las enfermedades de trabajo.

En México, la informacion mas fidedigna que se
tiene en materiaderiegos de trabajola tiene el Instituto
Mexicano del Seguro Social, por virtud de las caracte-
risticas de su propia Ley (prestaciones en especie y
econdmicas, diferenies en riesgos por enfermedad general
y Ia cotizacién que las empresas realizan ante dicho
organismo, En 1987 el Instituto atendid mds de 750 000
reclamaciones por riesgo de trabajo, con un promedio
de 2.5 consultas por cada trabajador atendido. En este
marco informativo, los accidentes de trabajo represen-
tan 89 por ciento de los riesgos de trabajo, las enferme-
dades de trabajo stlo 0.8 por ciento, los accidentes en
trayecto al trabajo ¢l demds porcentaje.

Por gravedad, las enfermedades son el principal
problema, dado que en, 70 por ciento de ellas existen
secuelas permanentes, ya que su diagnéstico se esta-
blece mucho después de la exposicion del trabajo en
medios ambientes laborales con problemas de higiene
inadecuada, falta de medidas de proteccién, personal
inadecuado, escasa capacitacion e informacién sobre
los agentes fisicos, quimicos, biclégicos y psicosociales
y sus efectos en la salud,

En el cuatrienio 1984/1987, se registraron como
enfermedades de trabajo en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, 20 342 cases, con una tasa promedio de
7.05 por cada 10000 trabajadores. Se observg un incre-
mento de los casos de 3 685 a 5 666, con mayor frecuen-
cia en el dmbito fordneo, lo que podria explicarse por el
tipo de empresas existentes en las entidades federativas
de Coahuila, Hidalgo, Zacatecas y Nuevo Ledn, en
dondebéasicamente la problemética estd eneldmbitode
1a mineria y en la fundicion.

Dentro de los diez principales diagndsticos es con-
veniente mencionar que los efectos del ruido en el oido
interno representan el primer lugar, aunque en esto
influyd durante eliltimo afio un nimero importante de
trabajadores estudiados que fueron dados de baja de
una empresa de fundicién en Monterrey. Le siguen la
silicosis, 1a antracosilicosis y la dermatitis porcontacto,
que ocupan los primeros cuatro lugares.

En este lapso se observé un anmento de casos de
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bisinosis, lo que implica quizds un mejor conocimiento
dela patologfa de trabajo, asi comoen efectos toxicos de
plomo y sus compuestos € infecciones respiratorias
debidas a emanaciones y vapores de origen quimico.

El diagnéstico de asbestosis tuvo un incremento
importante en el afio 1984, para ir parcialmente dismi-
nuyendo su frecuencia en los siguientes anos. El rubro
Efectos de la Radiacién que se observé en 1985, se
debi6 a la exposicién que en ese afio existié en Cd.
Judrez, por una cépsula de cobalio 60.

Es indudable que dicha informacion s6lo repesenta
una muestra dela poblacién en general, ya queexiste un
elevado nimero de accidentes y enfermedades de tra-
bajo que no son captados por dicha institucion, al ser
este tipodecasos atendidos por otros servicios médicos,
tanto de cardcter privado como estatal.

En las enfermedades de trabajo que implican un
conocimiento amplio de la patologia del trabajo y su
historia natural de la enfermedad, sus medidas de pre-
vencion pueden representar altos gastos a las empresas,
dado gue en muchos se requiere cambiar procesos de
trabajo, sustituir producos del medio ambiente de tra-
bajo dafiinos, por otros no nocivos yel usode equipode
proteccién personal, en la mayoria de las veces com-
plejo o sofisticado, por lo que las medidas tecnolGgicas
de prevencién no son tan fAciles de aplicar, Por eso de
la importancia médica de diagnosticar oportunamente
deterioros de la salud de los trabajadores, debido a la
exposicion laboral.

Calificar una enfermedad como de trabajo, implica
seguir todo un proceso de estudio que parte del cono-
cimiento que el médico debe tener de esta patologia,
estudio que debe ser complementado con €l cono-
cimiento de las condiciones de trabajo y evaluacion de
las caracteristicas de exposicién a agentes que poten-
cialmene pueden dafar l1a salud del trabajador.

Uno de los medios fundamentales de lograr los
objetivos de los programas de medicina del trabajoesla
identificacion de las condiciones del medio y de los
cambios biclégicos que anuncianlas primeras fases del
deteriorodelasajud. Hay querecordar que las enferme-
dades de trabajo, en su mayoria, quedan compendidas
dentro del grupo de las crénico-degenerativas, que s¢
caractcrizan por un prolongado perfodo de latencia,
que da Ia oportunidad de elaborar su diagndstico, es
donde la clinica y la epidemiclogia se vuelven una
unidad, bajolos objetivos de la primeraylos métodos de
la segunda; una vez rebasado este perfodo, perdida esta
oportunidad, la patologia se manifestard en sus fases
tardfas, como grave e irreversible, donde los procedi-
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mientos terapéuticos se ven limitados y poco eficaces.

Al existir un mayor conocimiento dela patologfadel
trabajo es indudable que debe darse un mayor nitmero
de casos de enfermedad de trabajo, por unlado a través
de un diagnéstico oportuno y por otro, de un mayor
reclamo de los trabajadores, pero es necesario esta-
blecer que en las condiciones actuales de nuestro pafs,
1o que se debe buscar ¢s la realizacién de programas
preventivos que eviten €sias enlos medios ambientes de
trabajo.

Resaltan en estas acciones el Programa de Salud y
Seguridad para los Trabajadores, impiementado en
1985 por el Gobierno Mexicano, a través del Instituto
Mexicano del Seguro Social, 1a Secretarfa del Trabajoy
Previsién Social y et Congreso del Trabajo, programa
que ha llevado actividades de prevencién a mds de
25 000 empresas, que indudablemente en el futuro se
traducirdn en una mejorfa dela calidad de vida de dicho
grupo, as{ como en un incremeno en la productividad,
tan necesaria en €l pais.

El Instituto Mexicano del Seguro Social, por si solo
no tiene la posibilidad lepal de establecer medidas
como lo sciald la legislacion, sino s¢ requiere el esfuer-
zo conjunto de las dependencias involucradas, pero
sobre todo, del entendimiento de los factores empresa-
riales y obreros en estas cuestiones, dado que la proble-
madtica de las enfermedades de trabajo repercuten muy
importantemente, tanto en los servicios que presta la
institucién mencionada, como a través de gastos opera-
tivos y pensiones otorgadas.

La informacion estadistica sélo proporciona una
idea de lo que puede existir y en 10s aspectos quinticos
nos Heva a reconsiderar la importancia que tienen los
prograrmas de investigacion para evitar dafios a lasalud
que en algunos de ellos son fatales.

Aanticiparnos a los hechos es undeber y una premisa
de esta época en el ambiente médico, que debe indicar-
nosentodassus esferasy en todossus principios, quelos
programas deben ser sustento de los principios médicos
y el conocimiento oportuno de las enfermedades de
trabajo, deben ser inicio para asesorar a las empresas y
trabajadores en lo relativo al mejoramiento de las
condiciones de trabajo en un enfoque global.
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II. Efectos genotoxicos de los agentes
quimicos

FABIO SALAMANCA-GOMEZ*

Los agentes quimicos ambientales pueden afectar el
-material genético y causar una gran variedad de mu-
taciones. Se define a la mutacion como un cambio
subito heredable que afecta al material genético. Desde
los primeros tiempos del desarrollo de la Genética se
sospechaba que los compuestos quimicos podian in-
ducir este fendineno mutacional. Et término fue acufiado
por De Vries en 1901, derivado de los hallazgos de su
trabajo desarrollado en Oenothera, y constituyd una
idea fructffera pero surgida de un fendmeno que se
interpreté en formaincorrecta. Esta paradoja historica
es interesante, ya que un término fundamental de la
genética moderna fue definido con base en los resulla-
dos de un experimento no completamente demostrado,
pero aplicado en forma intuitiva a un fenémeno basico
que fue el punto de partida de una importante rama de
la genética de nuesiro tiempo. La equivocacién consis-
tid enque el fen6menoquesemejabala mutaciéneraen
realidad debido al efecto ejercido sobre 1os cromoso-
mas 1o gue permitia la expresion de genes recesivos.

Como en bien conocido, Miiler en 1927 indujo mu-
taciones mediante el empleo de la radiacion, siendo
este agente el Gnico mutagénico investigado durante
varios afios.! Sinembargo, en 1942 Auverbach y Robson?
en Inglaterra, indujeron mutaciones €n Drosophila utili-
zando mostaza nitrogenada; tales resultados constituy-
eron en aquel entonces un secreto militar, y no fueron
publicados sino hasta 1946. En Alemania, Oehlker,’ en
1943, produjo mutaciones, también en Oenothera, con
uretano, empleado en esa época como agente hipndtico.
Por el mismo tiempo Rappoport!demosir en Rusiala
accion mutagénica de los compuestos carbonilos.

Es solo hasta el comienzo de la década de 1os 60
cuando Conen y Lansky® describieron aberraciones
cromosomicas en linfocitos procedentes de pacientes
que habfan recibido mostaza nitrogenada. Desde en-
tonces, la investigacion en este campe ha crecido en
forma explosivay ¢l nimero de mutdgenos quimicos ha

* Académico numerario. Unidad de Investigacion Clinica en Enfer-
medades Genéticas. Subjefatura de Investigacion. Jelatura de jos
Servicios de Ensefianza e Investigacidn. Subdireccion General
Médica. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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aumentado en forma impresionante. La razén funda-
mental de este incremento es que el ambiente en el que
se desarrolla la vida moderna difiere, desde los primeros
tiempos, en la exposicion humana a muchos contami-
nantes.

En la actualidad se emplean pesticidas, fungicidas,
aditivos para los alimentos, drogas sintéticas; exisie
contaminacion atmosférica y de las aguas, que surgie-
ron con el advenimiento de la era industrial. Hay en los
pafses desarrollados mas de 70 000 compuestos que se
distribuyen libremente en el mercado; cerca de 25 000
son de uso comiin. algunos exhiben propiedades muta-
génicas y otros pueden inducir cdncer (Cuadro I). Las
mutaciones puedenocurrir en tas células somdticasoen
las céludas gaméicas. Enel primer casoestdnrelaciona-
das con el fendmeno de la transformacién neoplésica, y
en el segundo, pueden causar numerosas enfermedades
genéticas, El impacto de esta mutacién germinal sobre
la salud de 12 poblacion depende de su frecuencia, de su
naturaleza y de los mecanismos que la mantienen, se-
gregando en dicha poblacién. Numerosas mutaciones
causan leralidad prenatal temprana que se traduce en
abortos, por lo que su efecto sobre la salud pablica es
notablemente menor gue el ocasionado por las enfer-
medades gendéticas, que con frecuencia se asocian con
problemas médicos y sociales muy prolongados.

Cuadro 1

Algunos agentes quimicos con accién carcinogénica

Afiatoxina Ciclofosfamida Hollin
Aminobifenilo Clorometileter  Isopropilos
Arscﬁicalcs Cloruro de vinilo  Melfalan
Asbesto Cromo Metilcolantreno
Uramicina Dietilbestrol Naftilamina
Benceno Fenacetina Niquel
Bencidina Fenitolina Nitrosaminas
Cadmio Gas mostaza

Raden Oximetolona
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Las mutaciones en las células somdticas se rela-
cionan con la aparicién de cdncer, aunque puede tran-
scurrir mucho tiempo entre el evento mutacional ini-
cial y las manifestaciones clinicas. Asf, ¢l periodo de
latencia en algunas lencemias crénicas puede ser de
hasta cinco afios, y en los tumores sélidos puede alcan-
zar 20 afios, Los ejemplos més sobresatientes de tales
efeclos son la asbestosis, que puede acompafiarse de
cdncer de pulmén o de la pleura; los canceres hepdticos
ocasionados por la exposicion al cloruro de vinilo; en
neoplasias hematoldgicas derivadas de la exposicién
ocapacional al benzeno; el carcinoma broncogénico
por exposicion al tabaco, que constituye en algunos
pafses la neoplasia letal mds frecuente cn varones.

A diferencia de lo que ocurre con la radiacion, los
mut4genos quimicos tienen que ser metabolizados enel
organismo, con lo que se puede modificar su capacidad
mutagénica. De hecho, algunas substancias como la
ciclofosfamida, citostdtico de amplio uso en terapia
antitumoral, por s{ misma no es mutagénica, pero se
convierte metabdlicamente en compuestos altamente
mutdgenos. También debe tomase en cuenia, con relacion
a la mutagénesis quimica, cudl es la distribucion de 1os
compuestos en el organismo, la via y dosis de adminis-
tracién, dénde se almacenan y cuéles son sus mecanis-
mos de excrecion, por lo que necesariamente cada
sujeto responde de manera particular a la accidn de
estos agentes mutagénicos, ya que los aspectos firma-
cocinéticos estdn genéticamente determinados. Esto
implica, ignalmente, que se deban tomar precauciones
cuando se extrapolen al hombre resultados obtenidos
en la experimentacion con animales.

La consideracion de estos aspectos metabolicos ha
llevado al desarrolilo de dos 4dreas muy importantes en
genética humana: la farmacogenética relacionada con
el control genético del metabolismo de las drogas,’ yla
ecogendtica que se relaciona con el metabolismo de
cualquier clase de substancia extrafia al organismo.’
Ejemplos en este campo los constituyen los acetila-
dores lentos de la isoniacida, droga utilizada en el
tratamiento de la tuberculosis; el polimorfismo de la
pseudocolinesterasa del suero, que lleva a efectos graves
cuando se administra succinilcolina; las reacciones de
sujetos genéticamente susceptibles cuando estdn €n
contacto con determinadas substancias, tales como
primaquina, atebrina, o vicia fava; o el hecho de que 5
a 8 por ciento de la poblacion de origen caucdsico sea
homocigota para una mutacion recesiva que afecta un
subcomponente especifico del sistema P450, que causa

Efectos genotdxicos de los agentes quimicos

notables diferencias en la oxidacion de muchas drogas.

La mayoria de las enzimas relacionadas con el
metabolismo de las drogas se encuentran en la fraccién
microsomal de 1as células hepdticas, por lo que para
realizar las pruebas sobre mutagenicidad la substancia
quimica, se expone a las preparaciones microsomales
hep4ticas in vitro, y se examinan después los efectos de
mautagenicidad en sistemas baclerianos, especialmente
Salmonella, lo que constituye la prucba de Ames.® Esta
prueba sirve también para descubrir agentes carcinogencs.
Vale la pena sefialar que de 175 carcindgenos examina-
dos con este método, 157 fueron claramente mutdgenos.

En el ADN existen dos clases de bases nitrogenadas:
purinas y pirimidinas. Los cambios pueden scr de dos
tipos: iransiciones, cuando una purina es reemplazada
por otra purina, o una pirimidina o es por otra pirimiding;
transversiones, cuando una purina es reemplazada por
una pirimidina, o una pirimidina lo es por una purina
(Fig. 1). Estas mutaciones puntuales o de punto (una
base por otra) operan por variacion tautomeérica de los
electrones, que favorece un apareamiento equivocado
de las bases nitrogenadas. :

Los compuestos quimicos que resultan mutagéni-
cos pueden ser agrupados segdn sus propiedades y sus
mecanismos de induccién del fenémeno mutacional.
Existen bases andlogas a las encontradas en €l ADN,
tales como el 5-bromouracilo, la 5-bromo-2deoxiuridi-
na y la 2-aminopurinas, cuyo mecanismo de mutacion
implica la incorporaci6n de la base durante la replica-
ci6n del ADN, y un apareamiento equivocado con oira
base nitrogenada de la cadena complementaria. Los
agentes alquilantes se cuentan entre los mas poderosos
mutdgenos conocidos € incluyen algunos como la mos-
taza nitrogenada, el metil-metanc-sulfonato (MMS) y
1as etil-eneiminas. Estos compuestos producen alquila-
cién enel 4tomo de la posicién 7 dela guanina, El dcido
nitroso deamina la adenina y la convierte en hipoxanti-
na, y ésta se aparea con la citosina; ademds convierte la
citosina en uracilo, también por deaminacion, y €ste se
aparea con la adenina, modificAndose finalmente la
secuencia de base de la cadena complementaria. Las
hidroxilaminas forman, con la citocina, derivados N-
hidroxilados en las posiciones 4 6 6, 6 en ambas, con lo
que favorecen un apareamiento con la adenina, en vez
de que sean con la guanina. Los colorantes derivados de
la acridina se intercalan en la doble hélice del ADN, lo
que ocasiona alargamiento de 1a molécula, por lo que al
transcribirse ésta se produce una mutacién por corri-
miento, desfasamiento o trastrocamiento, Algunos
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originan uniones cruzadas entre bases de la misma o de
diferente cadena. Asi, la mostaza nitrogenada y el
mitomicin C, unen purinas (puanina-guanina} de cadenas
diferentes.

Estos cambios moleculares pueden repercutir de
dos maneras sobre el ADN: si las alteraciones no pueden
ser reparadas, s¢ impide su replicacién, ccasionando la
muerte celular; o bien, alteran el cédigo genético al
producir cambios en las secuencias de bases nitrogena-
das, y por lo mismo modifican la secuenciade aminodci-
dos de Ia proteina, lo que ocasiona graves fallas en su
funcionamiento.

Es importante considerar que la célula cuenta con
un mecanismo de reparacién del dafio genético altamente
conservado a lo largo del proceso evolutivo, Estos
mecanismos se conocen mejor en 10s sistema bacteri-
anos, pero también han sido estudiados en cé€lulas de
mamdifero, incluyendo a las células humanas.

L.os tres principales mecanismos de reparacién son
los siguientes:

1. Fotorreactivacién

2. Reparacién por escision

3. Reparaci6n porsintesis no programada (postreplica-
cién).

1. Fotorreactivacion

Este fue el primer proceso de reparacion de dafio que se
descubrié en bacterias: cyando son irradiadas con luz
ultravioelta en el ADNs¢ producen dimeros de timina,®
como resultado del efecto mutagénico; pero si se contimia
la irradiacion con luz ultravioleta, la supervivencia
bacteriana aumenta, porque la fotorreactivacion per-
mite directamente que se monomerice el dimero que se
habifa formado, mediante Ia accién de la enzima fotoli-
asa, en una reaccion dependiente de la luz.’ La depen-
dencia de Ia luz es debida a una coenzima absorbente
identificada como un derivado de la riboflavina. Se
duda que este mecanismo, bien conocido en bacierias y
hongos, exista en células humanas.

2. Reparacion por escision

La escision puede seriniciada por endonucleasas o por
ADN.-glicosjlasas. Esta forma de reparacién es la mds
comin e importante, ¢ implica la remocién enzimdtica
de las bases dafiadas, seguida de su reemplazo por las
bases correctas. Fue descubierto en 1964 por Boyce y
Howard-Flanders® y por Stetlow.™ Cuando la escisién
inicial se efectda por una endonucleasa, ésta rompe el
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puente fosfodicster adyacente al sitio dafiado, mientras
que si se inicia con la ADN-glicosilasa, se rompe la
unién del azicar con la base dafiada. En este i#ltimo
caso, una exonucleasa especifica para sitios apurinicos
y apirimidinicos en €l ADN genera rompimiento de la
cadena, con 10 que se elimina la base alterada (Fig. 2).
En cualquiera de los dos casos, se escinde un segmento
corto del ADN que incluye hasta cien bases nitrogena-
das cercanas al sitio alterado; el espacio que queda es
llenado posteriormente por la accién de una ADN-
polimerasa, en un procese de replicacion de reparo
seguido por el sellado de l1a Gltima unién fosfodiéster,
proceso realizado por una ADN-ligasa. La especifici-
dad del reparo est4 dirigida por la enzima que inicial-
mente reconoce (0 o reconoce) una cierta lesién. Enel
caso de los dimeros de timina en Escherichia coli, la
endonucleasa esuna gran enzima quetiene tres subuni-
dades, que requiere como cofactor ATP; las tressubuni-
dades son el producto de los genes uvrA, uwvrB y uvrC, y
los tres han sido recientemente clonados mediante
técnicas del ADN recombinante en pldsmidos.

En contraste con la endonucleasa, las ADN-glicosi-
lasason enzimas pequefias quealcanzansélo20000a30
000 de peso molecular. Existe una variedad de estas
glicosilasas, seglin sea la base que deba ser removida.
Estos mecanismos pueden ser alterados también por
algunos agentes mutagénicos, como sucede con la ca-
feina o pueden encontrarse genéticamente deficientes
como ocurre, por ejemplo, en el caso del xeroderma
pigmentoso, entidad autosGmica recesiva en la que
ocurre predisposicion al cdncer, y en la cual fallag los
mecanismos de reparacion cuando el dafio es pro-
ducido por luz ultravioleta,’®

3. Reparacion por sintesis no programada {post-replica-
cidn)

Cuando la fotorreactivacién y la escision no son posi-
bles, 1a cadena de ADN alterada no puede actuar como
molde durante 1a replicacion, ya que los dimeros no se
aparean con otras bases complementarias, por lo que se
forma una brecha en la cadena nueva que se estd sinte-
tizando. Entonces opera un mecanismo que funciona
aparentementie mediante recombinacion con la cadena
original, para producir sobre éste el nuevo ADN que
reemplaza al que habia sido alterado. Un requerimien-
to obligado es la proteina producida por el genrecA+.
Esta muyy interesante protefna se une al ADN y facilita
la ocurrencia de los eventos derecombinacién entre las
secuencias homdlogas. '
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Figura 2. Reparaci6n por escision de los dimeros de pirimidina en la moiécula def ADN.

156 Fabio Salamanca-Gémez



Otro tipo de reversidn directa ocurre con el pro-
ducto notablemente mutagénico obtenido mediante
- alquilacién, la O° metilguanina. En este caso, una
metiltransferasa con peso molecular de 20 000 cataliza
la transferencia del grupo metilo de la guanina alqui-
lada a una cistefna. Asf, la guanina que hadejado deser
metilada es regenerada en €l ADN, mientras que la S-
metilcistefna es integrada a la protefna. En cada reac-
cién se consume una molécula de la enzima metilada.
La bioquimica de esta reaccidn, que resulta poco usual,
es exactamente la misma en Escherichia coli que en los
mamiferos, incluyendo al hombre. Recientemente,
algunas lineas celulares humanas, y células transforma-

das por virus, s¢ han encontrado deficientes en la Qb

metilguanina-ADN metil transferasa. Tales células,
llamadas Mer- 6 Mex- tienden a ser eliminadas por
agentes alquilantes, con preferencia a la o€lulas nor-
males.”

Sieldafio ocasionado enlacélula es muy importante
o si los mecanismos de reparacion noson adecuados, se
producen los efectos mutacionales que pueden afectar
a nivel molecular los genes y a nivel citoldgico 1os
cromosomas. En el primer caso, se pueden traducir
estas mutaciones clinicamente como los trastornos que
conocemos como herencia Mendeliana; ¥ yen el segun-
do, se producirdn las cromosomopatias.”

Cuando el dafio se produce en las células gaméticas,
las mutaciones se podrdn transmitir a la descendenciay
algunas son letales, de 1l manera que-originardn abortos.
Si el dano es producido en las células sométicas, enton-
ces las mutaciones se relacionan con la aparicion de
cdncer, por lo que las substancias o agentes mutagéni-
cos también pueden ser oncogénicos.

En nuestra Unidad hemos estudiado el efecto muta-
génico de algunas drogas como el metronidazol,™ de
algunas condiciones deletéreas como la desnutricion,”
y ¢l efecto de la exposicién cronica a algunos agentes
como el cromo® o las substancias inhalantes.” Nos
referiremos brevemente a los dos dliimos estudios.

Elcromoes unelemento que seempiea ampliamen-
t¢ en la metalurgia para la manufactura de aleaciones,
en la elaboracion de material refractario, en la fabrica-
¢ién de emulsiones fotograficas, en la elaboracion de
catalizadoresy explosivosy en la rama dela cerdmica. El
cromo hexavalente ¢s la forma més toxica y se origina
principalmente en la produccién de cromatos y dicro-
matos.

Cuando el hombre estd expuesio al cromo en forma
accidental u ocupacional, ¢ste es inhalado en forma de
aerosoles y se deposita enla trdquea, los bronquios ylos
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alvedlos. Produce ulceraciones de la mucosa ¢ incluso
perforaciones del sepmum nasal en trabajadores con
exposicién crénica. La frecuencia de ¢cdncer pulmonar
¢s mayor en los trabajadores de fabricas que producen
cromatos a partir de cromita, y en menor grado en
obreros de la industria de pigmentos. La irecuencia de
neoplasias varfa de 3 al 28 por ciento, y €l periodo de
latencia puede ser de 10 hasta 27 afios. El cromo también
puede ocasionar dermatitis de contacto por irritacién
directa de la piel o por una reaccion alérgica, ya que el
cromo puede alterar la configuracion de las proteinas.

Para conocer los efectos del cromo sobre la estruc-
tura cromosémica, se estudiaron 16 trabajadores ex-
puestos al cromo hexavalenie provenientes de una
industria cromadora y seis sujetos sanos voluntarios,
sin antecedentes de exposicion ocupacional al cromo,
de edad y sexo comparables al grupo problema. Se
practicé un examen clinico a los sujetos estudiados y se
midi6 la concentracién de cromo en sangre y en orina.
Se lievaron a cabo estudios citogenéticos en linfocitos
de sangre periférica y se determiné la frecuencia de
intercambio de crométides hermanas (ICH). En el cuadro
II se presentan los resultados de algunas delas variables
analizadas. Los valores relativos a la concentracién de
Cromo en sangre y en orina fueron significativamente
mayores en los trabajadores que en sus controles. Llaman
laatenci6n lasalteraciones de la estructura cromosémi-
c¢a y un incremento significativo del ICH en los irabaja-
dores expuestos, 105 cuales no presentaban evidencia
clinica de efectos de intoxicacion por €l metal. Esia
observaci6n subraya la necesidad de utilizar los para-
metros de indole cromosdmica como indicadores tem-
pranos de riesgo ¢n estos sujetos, para tomar las medi-
das preventivas adecuadas.

El otro aspecto que contemplaremos es el de los
efectos de la drogadiccion a nivel cromos6mico. Graves

- desequilibrios psicolégicos relacionados con los conflictos

socioecondmicos crecientes, orillan con mayor frecuen-
cia, particularmente a los jévenes, a la firmacodepen-
dencia. Una préctica muy difundida en los jévenes de
todo el mundo es la inhalacion de solventes orginicos.
Se estima que en México uno de cada diez adolescentes
es inhalador, y que ¢l fendmeno se incrementa con una
frecuencia de 0.7 por ciento anual.” En seres humanos
y en animales de experimentacion, la inhalacion de
agentes voldtiles ocasiona graves problemas fisicos:
falla de maduracién de las células de la médula Gsea,
anemia, dafio renal, disfuncién cerebral y cerebelar,
alteraciones metabdlicas hepaticas, neuropatia épuca y
periférica y sordera sensorial.

157



Cuadro 1

Resultados obtenidos en los trabajadores crénicamente expuestos al cromo y en sus controles

Variables Trabajadores Controles
Edad (i) 33 afios 27 afios
Tiempo de exposicién (i) 7.7 aftos 0 afios
Cromo en sangre 20.32 /100 pr 2a8g/100 gr
Cromo en orina 47.97 gl 6a8.4g1
Brechas (%) 40 0.8
Fracturas (%) 20 0

ICH ()_{. por metafase) 27.01 5.70

A pesar de que se han descrito alteraciones cro-
mosdmicas en trabajadores expuestos ocupacionalmente
a solventes orgdnicos, no se habfan realizado estudios
citogenéticos en jovenes inhaladores de substancias
volitiles, por lo que se llevé a cabo un estudio en 35
nifios y j6venes (33 del sexo masculino) que acudieron
a] Consejo Tutelar de Menores dela Ciudad de México,
todos ellos inhaladores crénicos de substancias vol4tiles
por més de dos afios (de 2 a 6 afios). La edad de los

pacientes estuvo comprendida entre los 13 y 18 afios,
siendo la media de 16 afios. Provenfa de familias nu-
merosas, desintegradasy de bajo nivel socioeconémico.

Las preparaciones cromosdmicas se obtuvieron de
cultivode linfocitos desangre periféricay los resultados
aparecen en el coadro IIL Los inhaladores mostraron
una frecuencia de alteraciones cromosémicas nueve
veces superior a la encontrada en los controles (p<0.001).

Cuadro 11T

Estudios cromos6émicos en inhaladores crénicos de solventes organicos

ICH Aberraciones inespecificas (%)
Sujetos -

1£,8] Brechas Fracturas Total
Inhaladores 17.31 9 9 18
Controles 6.54 14 0.7 21
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Los resultados de estos estudios y las deplorables
condiciones socioecondmicas, psicolégicas y culturales
de los inhaladores y sus familias llaman la atencién
sobre la necesidad de modificar estas circunstancias
negativas para prevenir la prdctica de la inhalacién en
nihos y jovenes de nuestro paifs, especialmente si se
toman en consideracion los graves riesgos potenciales
del dafio clinico y cromosémico que hemos referido,
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HI. Cancer ocupacional

LUIS BENITEZ-BRIBIESCA*

En nuestro mundo mederno, altamente industrializado
ytecnificado, elsitio de trabajo esen realidad un dmbito
misterioso. Nadie sabe realmente que impacto tienen
sobre la salud de los trabajadores, un ndmero estimado
entre 20y 40sustancias industriales introducidas en las
dltimas décadas como parte del proceso de manufactu-
ra.'2 Los cientificos saben todavia muy poco acerca de
las sustancias quimicas individuales que son capaces de
producir cdncer, y saben todavia menos acerca de log
peligros impuestos por las combinaciones de estas
sustancias que tienen lugar durante los procesos
industriales.’ Tampoco se conocen bien los efectosdela
exposicién aiternativa a diversas sustancias cancerige-
nas potenciales en un trabajador que continuamente
pasa de una labor a otra, 0 de un proceéso de manufactu-
ra a otro. Tal parece que las respuestas cientificas han
liegado muy tarde para muchos trabajadores, pero es
indudable que poco a poco se estd aprendiendo cada vez
més acerca del cdncer ocupacional y de sus causas.®

Quizis el primero en sefialar la posibilidad de qué
existieran cdnceres asociados a un tipo especial de
trabajo fue Percival Pott cuando en 1755 describi6 la
alta frecuencia de cdnceres en el escroto de deshollina-
dores de chimeneas en Londres.’ Esta observacion, tan
aguday precisa, sirvi6 de base para que posteriormente
muchos investigadores esclarecieran que los productos
de combustion del carbdn eran capaces de producir
cdnceres en los animales experimentales. A principios
de este siglo, el profesor Kennaway fue capaz de estudiar
numerosas sustancias quimicas de las que se conocen
como compuestos cfclicos aromadticos, que causaban
canceres en diferentes especies de animales experimen-
tales.” De ellos, se conocen principalmente 10s deriva-
dos delantraceno, del benzopireno ydel metilcolantre-
no. Poco tiempo después fue posible encontrar que
habia otros compuestos mds, capaces de producir cén.
cer y lo que era m4s importante, que habfa algunos

* Académico numerario. Investigador nacional, Unidad de Investiga-
cién Clinica de Enfermedades OncolGgicas. Subjefatura de Investiga-
cién. Instituto Mexicano del Seguro Social. '
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copipuestos quimicos que, si bien no causaban cdncer
por si mismos, eran capaces de potencializar la accion
de las sustanicias quimicas carcingenas primarias y de
actuar, por lo tanto, como promotores o cocarcindge-
nos.?

De tales estudios se sabe en la actualidad que la
cancerizacion es un proceso complejo que ocurre en
muchos pasos, y que generalmente requiere de varias
sustancias quimicas para quese produzca. Sin embargo,
los estudios epidemioldgicos en dreas altamente indus-
trializadas’y énindustrias especificas, han podido deter-
minar que algunos compuestos son los directamente
responsables de la aparlclén de cdnceres en los (ra-
bajadores.® :

-Las sustancias que pucden ser causantes del cancer
quellamamos ocupacional, se pueden dividir en cuatro
grandes categorias: las sustancias quimicas, los metales,
los polvos y las fibras y por Gltimo, las sustancias con
radiactividad. Todas ellas ocasionan sus lesiones actu-
ando solaso frecientemente en combinacion con otros
cancerigenos comunes presentes en el sitio de trabajo,
0 combinadas con el humo del cigarrillo, frecuente
acortpafiantedel trabajador. Estas sustancias soncausa
de graves lesiones, tanto dentro como fuera de la fabrica,
ya que algunas pueden ser acarreadas por las vestimen-
tas.de los trabajadores o son expulsadas al aire que
rodea alavecindad donde s¢ encuentran estas factorias,
afectando asi a la poblacién no trabajadora de la locali-
dad..Por elio, los peligros del riesgo de cdncer pro-
ducido por la industria, d¢ ninguna manera se limitan a
los “trabajadores, sino tambi¢n a sus familia. y a la
comunidad donde existe laindustria.’Dado que hastala
fecha se conocen poco més de 3 000 sustancias que
potencialmente son capaces de producir cancer €n ¢l
‘hombre; resultaria muy dificil, en una presentacién
como esta, hacer un andlisis completo, por lo que nos
limitaremos a mencionar aquellas en las que se ha
‘probado su capacidad de producir cdnceres, no sélo en
animales de laboratorio, sino en el trabajador mismo.

Sustancias quimicas -

Las mds abundantes y peligrosas s¢ encuentran en los
hornos de fundicién y en productos de 1a combustién
del carbdn. HistGricamente son €s105 los productos que
méshan sido estudiados, yaque como se ha mencionado
anteriormente, fue desde hace mds de dos siglos que
Percival Pott describiera su potencial cancerigeno® Un
estudio extenso de 58 800 hombres empleados en siete
plantas industriales de acero en el 4rea de Pittsburg,
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mostré que el trabajar cerca de los hornos de fundicion
representa un gran riesgo para la salud. El descubri-
miento mds llamativo. fue que los trabajadores ah{
empleados por més de cinco anos tenfan once veces mds
posibilidades de desarrollar cdncer del pulindén que
otros trabajadores delaindustria del acero fuerade esta
zona. Los trabajadores que estdn exactamente en el
sitio de la fundicion tienen una probabilidad 2.5 veces
mayor de albergar este tipo de cdncer.’

Fsta investigaci6n realizada por la Escuela de Salud
Piblica de la Universidad de Pittsburg, demostré que
todos los trabajadores en el drea de los hornos tienen
frecuencias mucho més clevadas de cdncer que los
trabajadores que estdn fuera de los hornos. Sin em-
bargo, estos lltimos también cursan con mayor nimero
de cdnceres del tracto digestivo, éspecialmente del co-
lon ydel pdncreas; los cdnceres de labocay dela laringe
son también bastante comunes. Enmuchas fundiciones
se producen sustancias ciclicas aromdticas como €l
benzopireno, el antraceno, el beénzol y la creosota, que
son productos ya bien caracterizados como cancerigenos.
Benceno. Desde hace casi un siglo los cientificos saben
que el benceno es un inhibidor importante de ia médula
Gsea y que produce anemia pldstica. Sin embargo, el
primer caso de leucemia producida por benceno se
identifict en 1928 en un trabajador expuesto a grandes
dosis de este solvente; actualmente se conocen €n el
mundo mds de 150 casos de leucemia atribuidos a la
exposicién al benceno, ™ 1?
 Enlos paises industrializados, una fuente muy fre-
cuente de exposicién al benceno es laindustria del hule,
en donde este solventese emplea ampliamente. En esta
misma industria habria que agregar otras sustancias
conocidas como productoras de cancer y que incluyen a
ia betanaftil-amina, al talco que contiene asbesto y a
viarias nitrosaminas.*

Nitrosaminas. Estas susiancias se emplean profusa-
mente en la industria de las anilinas y son capaces de
causar cdncer de la vejiga en estos trabajadores. En
animales de experimentacion se ha visto que las nitro-
saminas son potentes cancerigenos produciores de
cdnceres, no séto de 1a vejiga sino también del higado,
asi como algunos sarcomas.' -

Cloruro de vinilo. En enero de 1974, B.F. Goodrich
informo que tres de sus trabajadores de la planta de
clorurodevinilo, habian desarrolladoun angiosarcoma
del higado. Este tumor es extraordinariamente raro,
por lo que la presencia de tres casos simultdneos era
equivalente a un brote epidémico. Los estudios epi-
demioldgicos realizados en la industria del cloruro de
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vinilo come consecuencia de este accidente, revelaron
que los trabajudores expuestos a dosis elevadas de
vapores de esta sustancia tenfan una frecuencia mayor
de cancer del sistema nervioso central, del aparato
respiratorio, det higadoy de los tejidos linfaticos. Mien-
tras més largo habia sido ¢t Liempo de exposicidn al
cloruro de vinilo, més elevados fucron 1os tndices de
mortalidad.®

Orras sustancias. Como hemos dicho artcriormente, es
imposible hacer, en esle breve espacio, una revision de
las sustancias quimicas que pueden causar cdncer en fa
industria, pero debemos mencionar, cuando menos,
algunas otras de 1as que se tienc unasolida evidencia de
su potencial cancerigeno. Las sustancias anesiésicas
son capaces lambién de producir céncer; se sabe que las
personas expueias frecucntiementea gases tates comoel
Oxido nitroso, €l halotano, el metoxifluorano, el triclo-
roetileno y ¢l enflutuno en Ias salas de operacionss,
tiencn de 1.3 a 2 veces mds frecuencia de leucemia y de
linfornas.*® L

El éter detris-clorometilo. También llamado diclorodi-
metiléier, es upagentealquilante que scusaen una gran
variedad de procesos de sintesis industrial v 1ambi€n
para destruir bacierias v hongos; €sta es una de las
suslaicias cancerigenas mds potentes ylos trabajadores
de las industrias que la usan rienen un riesgo de dos a
acho veces mayor de tener cdncer en ¢l pulmén.”
Elcloropreno. Es 1ambiln un4 sustancia potencialmente
cancerfgena, que se descubrit casi simultdneamenie a
la tragedia del cloruro de vinilo. Fue introducida por
Du Pont y se usa principalmente para la manufactura
del hule sintético, que se conace con el nombre de
neopreno. Por afios los cientificos han sabido que et
cloropreno puede actuar como un depresor del sisterma
nervioso central y capaz de afectar los pulmones, €l
higado y los rifiones. Un estudio epidemioldgico de-
mostréd que prevalece una relacion directa entre la
exposicion de los trabajadores at cloroprenoy ¢laumento
de ta frecuencia del cdncer de pulmén y céancer de la
picl_mw

Aceites lubricantes. Desde 1920, los vienzificos informa-
ron de los cdnceres lamados "de parufina” que aparecian
en los trabajadores escoceses y europeos que trabajaban
en las refinerias de aceite mineral, de petrdleo y de
aceites bicldgicos.™

Metales. Elpeligrode los metales, especialmente enlos
rabajudores de la industria minera, se conoce desde
hace casi mil afios, especialmente en relacién al plomao.
Pero con la excepeion del arsénico, 1a asociacion enire
metales y cdncer se ha hecho aparente apenu. hace
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cinco afv. Ahora se sabe que muchos metales son
capaces de causar cincer en animales; stos son funda-
mentalmente: berilio, cadmio, cromo, cobalto, hierro,
plomeo, niquel, selenio, zine y titanio. Algunos de ellos
son potentes cancerigenos en el humano, principalmente
el niguel, el arsénico y tos cromatos.”™* Aqui es perti-
nente recordar ¢l debate que hubo hace aproximada-
mente ocho aios, en relacidn a una industria de croma-
tos situada en la zona de Naucalpan, México, que arro-
juba sus desechos contaminados al entorno.

Debe considerarse que en los trabajadores de la
industria de los metales, no es sélo el propio metal en
contacto con ¢l trabajador el que pudiera producir
cancer, sino también el silice, los lubricantes y las
emanaciones de sustancias quimicas cancerigenas.
Arsénico. Precisamente 45 anos después deque Percival
Pott descubricra el cancer escrotal en los limpiadores
de chimeneas, olro médico inglés, J.A. Paris, informé
queveia una "enfermedad cancerosa del escrotosimilar
a la que infesta a los limpiadores de chimeneas”, entre
los trabajadores expuestos a emanaciones de humos de
arsénico en una fundidora de cobre. Para 1930, las
fnvestigaciones cientificas habfan establecido claramente
que los trabajadores que manufacturaban un pesticida
veterinario que contenfa arséiico €ran mas suceptibles
al cancer de la piel, y que los que inhalaban vapores de
arsénico eran mas succptibles al cdncer det pulmén, El
riesgo entre los trabajadores de pesticidas arsenicados
de presentar cancer es una realidad.®=
Cadniio. Alrededorde unos 100,000 trabajadores de los
Estados Unidos de America estdn expuestos al cadmio,
que se usa en la industria de electroplacado, en la
indusiria de hule, en 1as baterias de cadmio y niquel, en
las soldadaras, enlos pigmentosy en los estabilizadores
de los pldsticos. En los trabajadores de fundidoras de
cadmio, aumenta la frecuencia de mucrte por cdnceres
del pulmoén y cdnceres de la préstata en proporcién
variable, %

Polvos y fibras

Asbesto. Uno de los peligros ocupacionales mejor cono-
cidos es precisamente el del asbesto, que es un mineral
fibroso que se ha usado ampliamente como azislanie,
como lermoaislante, ¢n textiles, en ¢l cemento ¥ en
algunos objetos de cocina. La sospecha de que et asbe-
sto pudiera causar cincer fue propuesta en 1935 por
Lirch y Smith que notaron la asociacién entre la asbe-
stosis que produce una {ibrosis fatal dej pulmon y el
cincer dej pulmdn. Para 1960, las tibras de asbesto
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fueron reconocidas comola causa del mesotelioma, una
forma fatal y rara de cincer de la pleura. También os
individuos expuestos a estas fibras pueden tener fre-
cuencias mds altas de c4nceres gastrointestinales yde la
laringe. Actualmente se sabe que los expuestos a las
fibras del asbesto y que ademds fuman cigarrillos, tienen
una frecuencia 90 veces mayor que un no fumador, de
desarrollar cdncer del pulmén.

En los Estados Unidos de América se estima que de un
millén de trabajadores de la industria del asbesto en sus
miltiples variedades, 300 a 400 mil pueden morir de
cdncer: uno de cada tres de cdncer del pulmon; uno de
cada diez, de cancer intestinal; y quizds uno de cada 20,
de mesotelioma.”

El poivo de la madera. Los trabajadores de la industria
de la madera como madereros, carpinteros, ebanistas,
trabajadores de pulpa para papcly los de las fdbricas de
triplay, tienen una frecuencia mds elevada de canceres
de estémago y de linfomas.

Polvos de la industria textil. En la manufactura de tex-
tiles, se usa fundamentalmente lana y algoddn, que
puede desprenderse en polvos muy finos y ser aspirada
por los trabajadores. En estos sujetos se ha visto aumento
de frecuencia de los cdnceres de la lengua, de labocay
de la garganta, Algo semejante ocurre €n los trabajadores
de las fibras de vidrio.”

Material radiactive

Se sabe que la radiacién ionizante es un mutdgeno
potente y que puede producir cancer. En la industria se
utilizan sutancias radiactivas cada vez con mayor
frecuencia y existe riesgo de que los trabajadores queden
expuestos a ellas. Sin embargo, debido a las medidas de
seguridad establecidas por comités de energia nuclear
en los paifses industrializados y en el nuestro, es poco
probable que un trabajador bien adiestradoyenunsitio
de trabajo controlado, como lo marca la regiamenta-
cién respectiva, reciba dosis de radiacién que pueda
producirle cancer. Pero en los trabajadores de algunas
industrias, particularmente de la minera, en donde los
trabajadores se exponen a gases como el radén, se
presenta una alta frecuencia de cdnceres de pulmon.
Este gas radiactivo se produce al degradarse en forma
natural el uranio y €l radio, pero su presencia en ninguna
forma estd limitada a los depésitos de uranio y de radio,
y puede existir en una gran variedad de minas demetales
y de otras sustancia.

Como se ha visto, existe una lista cada vez mds
grande de sustancias ¢n la industria, capaces de produ-
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cir cdncer en los trabajadores, en sus familias y en la
poblacion asentada en las zonas industriales. Se sabe
que mds de 700 sustancias quimicas se introducen a la
industria cada afio; al mismo tiempose estd descubrien-
do queuna gran proporciénde los cdnceres humanos se
deben a agentes ambientales, la maydria relacionados
con la industria. Estos cdnceres quimicos han sido
causados por sustancias que ¢l hombre mismo ha intro-
ducido en su ambiente.»$?

Fl precio que estamos pagando por ¢l desarrollo
tecnoldgico parece ser muy alto; convendria preguntar-
nos si vale la pena sacrificar nuestra salud en aras de
nuevos pldsticos, de cosméticos mds Jlamativos o de
mayor produccitn de acero. El cdncer ocupacional es
una enfermedad social; es unaenfermedad cuyas causas
estdn profundamente cnraizadas enla tecnologiayenla
economia de nuestra sociedad. La prevencion del cén-
CEF €5, €N 5U Inayor parie, un objetivo que puede lograr-
se, pero que requiere los esfuerzos coordinados de toda
lasociedad, del gobierno, delacomunidad cientifica, de
la industria, de los grupos laborales y de un pablico muy
bien informado.

Control de riesgos

Como es facil deducir, toda la informacién referida
anteriormente emana de los pafses industrializados. En
México, como contraste, carecemos de informacién al
respecto. Si bien es cierto que nuestro pais no puede
considerarse siquiera como medianamente industriali-
zado, sabemos que México entré en la época de la
industrializacién a partir aproximadamente de los aios
40 y que existen grupos industriaies muy poderosos
alrededor de las tres ciudades m4s importantes de México,
que son Ia ciudad capital, con todas sus dreas aledahas
del Estado de México donde se concentra la mayor
parte de laindustria del pafs, la ciudad de Guadalajara,
con su planta industrial también poderosa y por supuesto,
la ciudad de Monterrey, donde se concentra gran parte
de la industria del acere y metalargica,

Es pertinente también recordar que México ha sido
un pais minero desde la época virreinal y que actual-
mente posee todavia gran cantidad de actividad minera
en diferentes dreas del pais. Es f4cil dedncir gue, aun
careciendo de los estudios minuciosos de Lipo epide-
mioldgico y ambiental que han permitido a los pafses
desarrollados conocer con gran detalle los riesgos del
llamado cdncer ocupacional, en nuestras dreas industriales
debe haber igual probabilidad de aparicion de esta
enfermedad, puesto que se utilizan los mismos procesos
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de produccion. Es més, podemos aventuar la idea de
que, debido a la ignorancia que tenemos repecto al
cancer ocupacional, y por lo tanto a la carencia de
medidas preventivas desde el punto de vista higiénicoy
legal, es posible que nuestros trabajadores estén més
€xpuestos que aquellos que estdn en pafses industriali-
zados, donde existe un sistema de vigilancia y una
legislacion adecuada, que impide que estos trabajado-
res leguen a los limites peligrosos de exposicion.

Es sorprendente que ninguna de nuestras depen-
dencias gubernamentales se haya preocupado de este
candente problema, que serd cada vez de mayor impor-
tancia, conforme se desarrolle m4s la industria en nuestro
pais. Hs de preverse también que el desarrollo industrial
sea cada vez mayor, por las exigencias tecnolégicas que
requiere la vida actual.¥ Por lo tanio, sin necesidad de
recurrir a grandes malabarismos estadisticos o epi-
demiolGgicos, es factible predecir que el cdncer ocu-
pacional en México ird en aumento mientras no se
tomen las medidas adecuadas para su prevencién. Es
por ello que juzgamos conveniente analizar, en la Gltima
parte de esta presentacion, los pasos que a nuestro
juicio deben seguirse para controlar y posiblemente
evitar el cdncer ocupacional en la indsutria.

Sugerencias

En los pafses altamente industrializados el estudio y
prevencidn del cdncer ocupacional se ha sistematizado
envarios procesos diferentes.”* El primer paso de este
proceso es identificar la clase de riesgos que existe en los
términos de exceso de frecuencia de un tumor o neoplasia
particular, ya sea en un sistema de animales experimen-
taleso en la poblacién humana. Otra parte deesta etapa
de identificaci6n, es definir la exposici6n a los factores
cancerigenos mediante ¢l andlisis quimico del ambiente,
Algunas veces se tiene informacion sélo acerca de
sustancias qufmicas cancerigenas en €l ambiente, sin
tener los datos epidemiolégicos, por lo que siempre
deben de combinarse €stos para tener la mayor certeza
respecto a la causa-efecto de estas sustancias, 3 Ej
paso siguiente en €l proceso comprende la cuantificacién
del riesgo en términos de curvas de dosis-respuesta, que
pueden ser usadas para una extrapolacién de los datos, 3!

Ademds de estos problemas existe la cuestion muy
debatida de la existencia posible de "niveles de seguri-
dad" a la exposicién de cancerigenos. La mayoria de los
investigadores insiste en que aun la m4s minima expo-
sicién a una sustancia cancerigena estd asociada al
ricsgo de desarrolio de cdncer, yla inica duda serfa nada
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mas si somos capaces o no de descubrirla.

El tercer paso en el proceso del manejo de riesgo cs
la evaluacitn del riesgo de céncer. En este proceso los
datos biomédicos y las curvas de dosis-respuesta deben
interpretarse dentro de ta posibilidad de control técnico
y delas medidas de seguridad empleadas. El subproceso
del andlisis rigsgo-beneficio frecuentemente no se dis-
cute en forma muy explicita; sin embargo, es una parte
muy imporiante, no tanto en relacién a la estimulacién
como a la evaluacion del riesgo. El cuarto paso en el
mancjo del riesgo es decidir qué nivel de exposicién al
cancerigeno puede scr aceptado en el ambiente de
trabajo.” El dltimo es la reglamentacién del control
mismo de ese riesgo.®*3 La eficiencia del control del
riesgo se determina generalmente por la legislacién ¥
por la fuerza de las antoriddes que imponen sus regla-
mentos, Un estandar ocupacional para un carcindgeno
Ocualquier otralegislacion, por ejemplo un reglamento
0 una disposicion, tiene que ser promulgada,impuestay
aceptada seriamente por la industria, como un instru-
mento para la mejoria de las condiciones de salud
laboral, mds que como cualquier otra instancia de
manipulacién burocritica para crear una situacién
administrativa poco realista.** El hecho de imponer la
legislacion incluye un acto de diseminar la informacion
para crear una conciencia ambiental entre los trabaja-
dores y los gerentes de produccién. Resulta pues evi-
dente que para la regulacion del riesgo del cdncer
ocupacional se necesita un comité de alto nivel integra-
do por representantes del gobierno, de la comunidad
cientifica, de la industriay de los trabajadores. $6lo con
laaccidn coordinada de un comitédeesta naturaleza, de
asesores sociales, industrialesy cientificos apropiados y
con el establecimiento de laboratorios que permitan
una vigilancia continua y diagnésticos precisos en las
dreas de las industrias, serd posible que México se
enfrente al abatimiento del riesgo del cancer ocupacio-
nal para el afto 2000.
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IV. Perspetivas de los agentes quimicos
en el campo de la salud de los tra-
bajadores

JAVIER FRANCO-TRUJILLO*

La industria quimica se inici6 en 1840, con la publica-
cién, por Justus von Liebig, de la Quimica aplicada a la
fisiologia vegeral y a la agricultura, que abre el camino a
la fabricacidn de los abonos. Afios mds tarde, en 1851,
la kainita de la Baja Sajonia es objeto de una explota-
cidn intensiva para abastecer los mercados de abonos
potdsicos. La aplicacion de la sosa "Solvay" y el descu-
brimiento de los colorantes artificiales a base de aliza-
rina,diolugar, en Alemania, ala quimicade loscoloran-
ies. El refinado de petréleo, descubierto por Drakeen
Titusville (Pennsylvania), abre un nuevo campoen esta

* Jefatura de los Servicios de Medicina del Trabajo. Instituto Mexi-
cana del Seguro Social.
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zond industrial, de tanta actividad como es ¢l amplio
grupo consiiivido por las indusirias petroquimicas.

El desarrolio experimentado por esta actividad
industrial, desde aquella fase iniciul hasta nuestros diaus,
ha sido sencillamente sensacional. En esle seetor estdn
enconstante transformacion las técnicas industriales; a
veces, las nuevas instalaciones quedan anticuadas antes
de iniciar su puesta €n marcha; y cn ocasiongs, son los
mismos provectes los que hay que cambiar, por la
aparicion de téenicas mas avunzadas. Mientras el ritmo
de crecimiento de Ia industria en general, desde 1963 #
1968, ha evolucionado con una 1asa media anual de 6
por ciento, el seetor quimico fo hizo a un ritmo de 9.5
por ciento, incluyendo a los Estados Unidos de América
y Canad4, y de 11.5 por ciento si nos limitamos a 1os
paises europeos.

La gran conmocidn experimentada por ia Humani-
dad en el siglo actual, sobre iodo después de la segunda
guerra mundial, ha dado lugar a profundas transforma-
ciones de la indule mds diversa, {ruto de las cuales es el
desarrcllo de las técnicas de prevencion, que s hallan
en constante evolucion, y que pretenden conservar la
salud de 10da la poblacidn.

Todo este desarrollo indusirial, como es 18gico,
requiere previamenie de un notable aumento en el
namero de instalaciones, que cada vez son més poten-
tes, emplean mayores velocidades, y son de mayor ca-
pacidad de produccion; aumenta el consumoy la poten-
cia de la energia eléctrica empleada y algunas plantas
quimicas cuentan incluso con un centro propio de
produccion de energfa eléctrica, A diario se conocen
nuevos productos quimicos con aplicaciones industria-
les, muchos de ellos de reconocida toxicidad. Cada dia
se generaliza mds el uso de los gases licuados a presion
(cloro, amoniaco, oxigeno, butano) de elevados riesgos.

El explosivo crecimiento industrial y 1a competen-
cia comercial gue esto trae consigo, causa que se pon-
gan en operacion diversos procesos quimicos, sin tomar
en cuenta la clase y cantidad de productos y subproduc-
tos residuales que se incorporan al medic ambienie,
1anio el laboral como ¢l atmostérico, y a las aguas de
desecho.

Este desarrollo industrial y el crecimiento de la
peblacitn han hecho quese elaboren ylancen al merca-
do, indiscriminadamente, productos cuyas propiedades
de degradacidn, transporte, acumulacion o toxicidad,
tanto para €] usuario como para ¢l trabajador que las
manipula, no han sido lo suficientemente estudiadas.

Los efectos nocivos dependen de las propiedades
quimicas de Ias diferentes substancias que determianan

Perspectivas de los agentes quimicos

cl nameroy gravedad de 10s accidentcs y enfermedades
de trabajo, que llegar a cifras alarmantes y con tenden-
ciaaincrementarse, ampliando ct nimero de riesgosen
¢l trabajo.™

Los efectos a larpo plazo aparecen lentameate, y no
¢s fdcil establecer fa refacion entre la causa vy el efecto.
Por ¢jemplo, los casos de cdncer que se diagnosticaron
hace cinco afios, en sujetos aislados, no es fcil relacio-
narlos cor el que estos sujelos en €l pasado hayan
trabajado en industrias y hayan estado expuestos a
agentes guimicos similares, o bien, que hayan habitado,
en alguna €poca, en sitios circundantes a industrias
altamente nocivas para su salud como, por ejemplo, las
de asbesto. 5in embargo, se tiene conocimiento de los
riesgos potenciales de productos que se han venido
empleando por toneladas.

Es ncoesario efectuar estudios a largo piazo en los
trabajadores expuestos a los agentes quimicos de cada
subsiancia que se introduzea al medio ambiente de
trabajo, dada Ia posibildiad de que no se degraden
fdcilmente, y que originen productos atn mds persistentes,
© bien que su degradacion conduzca a substancias de
raayo toxicidad que el producto vriginal.

Existen substancias quimicas que han sido restringidas,
inclusive por el fabricante mismo, por su alta toxicidad
paralos trabajadores, que requiere de estrictas medidas
de seporidad para que su elaboracion sea segura. Debe
prestarse mds atencion a los agentes quimicos con gran
capacidad de bioconcentracidn y por lo tanto, mds
peligros a largo plazo; es el caso del DDT y sus deriva-
dos, asi como de otros insecticidas.

Es importante considerar también aquellas subs-
tancias poco toxicas, que en el medio ambiente se
transforman en compucstos muy 10xicos y gue afectan
al sujeto que ¢std en coniacto con ellos, como son los
tungicidas; o aquellas que aun en bajas dosis son terato-
génicas o carcinogenéticas.

Potcncialmente la industria quimica, con sus rami-
ficaciones, representa més riegos para la vida que casi
cualquier otra de las industrias bdsicas de fubricacién.
Los etectos corrosivos de 1os dcidos y 1os dlealis; la
irrizacion de lus vias respiratorias; los efedios narcdii-
cos y los efectos mortales de la inhalacién de muchos
compuelos gaseosos y voldtiles; 1os trastornos metabo-
licos que pueden resultar de la absorcién de ciertos
productos quimicos complejos; 1a toxicidad crénica y
ambién la carcinogenicidad de otros, Estos son sdlo
algunos de los riesgos que deben ser controlados. El
hecho de que a un futuro seun controlados constituye
ufl éxito para aquellos que estdn relacionados con ia
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seguridad e higiene, asf como para los diversos gobier-
nos de todo el mundo que, con una legislacién apropia-
da, aseguran que quicnes trabajan en la industria y
quienes utilizan los productos, estén adecuadamente
protegidos.

Desde el punto de vista comercial, ia industria qui-
mica invierte grandes capitales, con tendencia a incre-
mentar las unidades de produccion, la automatizacion
y la racionalizacion de las plantas, con poco © ningdén
incremento de su personal empieado, con una ¢orres-
pondiente disminucidn en ¢l nimero de trabajadores
ntanuales expertos,

En cualquier pais cuya economia esté expandiéndo-
se, es muy probable que se produzca unincremento muy
marcado en la produccidn de los quimicos, al ser una de
las necesidades bdsicas para el crecimiento de las industrias
asociadas y de la agricultura del pafs. En términos
generales, la produccién quimica tiende al aumento en
la mayor parte de los pafses industriales, aproximada-
mente al doble que el grado de incremento de 1a econo-
mfa total. Esta proporcion del crecimiento de la indus-
tria quimica en algunos pafses resulta positiva, por el
progreso econémioo que representa desarrollar productos
més ecandmicos y con mayor seguridad. Esto Gliimo se
ha conseguido solamente con la cooperacion de todos
los sectores de la industria y de todos aquellos que
trabajan en ella. La seguridad no puede ser alcanzada
solamente por legislacion. La prevencion de accidentes
industriales y el contro! de las enfermedades debe de-
pender de una accion voluntaria adecuadamente plan-
teada. Eladiestramiento en materia de seguridad, tanto
para los operarios como para los directivos de las empresas,
son un buen mecanismo para desarrollar actitudes
correctas hacia la seguridad e higiene.

Conocedores de la importancia que implica la coo-
peracion internacional tanto de la industria quimica,
comao de los sectores gubernamentales, s¢ ha observado
un incremenio de las actividades en este sentido com-
partiendo la experienciay colaborcidnen programas de
investigacion y la modificacién de las normas. Organi-
zaciones internacionales comola Oficina Internacional
del Trabajo (OIT) y la Organizacién Mundial de la
Salud han contribuido en este esfuerzo al emitir reco-
mendacion e informacion sobre los riesgos y las medi-
das para evitarlos. Especificamente la OIT ha publica-
do varias recomendaciones para la proteccién de los
agentes quimicos.>’

Igualmente podemos hacer mencién de varios orga-
nismos en ¢l mundo como MEDICHEM, que maneja
los problemas a nivel de la industria quimica, el Centro
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Furopeo de la Industria Quimica, Ecologia y Toxicidad
(ECETUC), el Instituto de la Industria Quimica y
Toxicologia (CIIT), y otros, que en forma conjunta y
con labor continua vigilan quelasalud delos trabajado-
resy usuariosse mantengan en formaadecuada, tanto al
elaborarse el producto guimico como al obienerse los
beneficios que éste pueda proporcionar.

Sin embargo, probablemente nunca sea posibie
obtener una absoluta seguridad dentro de la industria
quimica advertidos de los riesgos potenciales que esta
industria representa. Los esfuerzos combinados de
trabajadores y gobiernos, asi como el avance cientifico
de la toxicologia, probablemente eviten una recaida de
los incidentes desafortunados de la actualidad y dei
pasado. Los aspectos legislativos son necesarios y de
preccupacidn constante de los gobiernos de diversos
paises, pero el principal esfuerzo debe surgir de los
integrantes de la industria, obreros, técnicos, ydel nivel
gerencial.

Es dificil establecer cuantas substancias quimicas
hay en existencia. En 1978 se estimd que existian 4 (139
907 distintos compuestos quimicos, y s informa que el
incremento mantiene un promedio de 6 mil productos
nuevos porsemana. La mayoria delos productos quimi-
cos enlistados por ese organismo han sido aislados de
productos naturales, o sintetizados con propoésito de
investigacion; dificilmente se pueden considerar quimi-
cos de uso diario.

Se estima que tada afio ingresan al comercio cerca
de 100 mil compuestos gquimicos. Solamente en los
Estados Unidos de América en losafios 70s¢ incremen-
taba la produccion en 8 por ciento cada afio, y se estima
que serd de 225 millones de toneladas para el ato 1990.

En orden de prevenir enfermedades inducidas por
agentes quimicos, se requiere de tiempo y datos confia-
bles sobre sus efectos sobre 1a salud; asi mientras los
estudios epidemiolégicos son de bastante utilidad, su
confiabilidad yobtencion de datos recaeen Ia presencia
de cuadros patolGgicos previos.

Un apoyo importanie para conocer 1os efectos toxi-
coldgicos de las substancias quimicas son las prucbas a
corto y largo plazo, empleadas para reproducir los
resultados o consecuencias de los agentes quimicos en
animales de experimentacion, y detectar con exactitud
qué quimicos poseen poder carcinogenético. Ha de
recordarse que frecuentemente 1os trabajadores estdn
expuestos asubstancias quimicas de las que se descono-
ce su accion.

Las pruebas a corto plazo gencraimente sonin vitro,
y Ia mds conocida es la desarrcllada por Ames y Mc
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Cann, en la mutacion microsomdtica de la Salmonela
(Sfm/m); es relativamente de bajo costo, da rdpidos
resultados y demuestra sensibilidad a bajas dosis del
quimico. Esta prueba, sinembargo, essolo confiable en
90 por ciento en comparacién con las prucbas a largo
plazo; ademés sélo detecta los cambios mutagénicos,
mds que la capacidad de producir tumores que exhiban
la substancia en experimentacion.

Tales pruebas a largo plazo se utilizan para substan-
cias no carcinogenéticas y carcinogenéticas, estudidndose
su capacidad de inducir efectos toxicolGgicos y on-
cogénicos en animales de experimentacion al través de
exposiciones agudas del agente quimico, tratando de
imitar las vias de introduccion en €l humano, asi como
los procesos metabdlicos y farmacoldgicos que activan
y distribuyen las substancias quimicas. La prueba a
largo plazo para quimicos no carcinogenéticos se con-
sidera como el medio mds confiable para establecer
efectos adversos no detectables, ya que reproduce las
exposiciones a los agentes quimicos a los gue pudiera
estar sometido un trabajador durante largos pericdos
de su vida,

Existe acuerdo en que todas las substancias guimi-
cas deben sujetarse a pruebas de laboratorio minimas
para detectar si ¢llas ejercen algin efecto nocivo parael
ser humano, con el fin de controlarlas o eliminarias
antes de que salgan al mercado, 0 mejor antes de (uese
elaboren a nivel indsutrial. El control estricto de un
agente quimico puede ser a través del manejo de un
minimo de trabajadores perfectamente bien adiestra-
dos y equipados, lejos de exponer & una poblacién,
grande o pequefia, que desconozea la toxicidad del
quimico y c6mo manejarlo en caso de que produzca un
cuadro de intoxicacién de cualquier magnitud. Es im-
portante también balancear o comparar los efectos
negativos del agente quimico frente al beneficio que
éste, en un momento dado, pueda representar para la
humanidad. Esto, desde muchos puntos de vista: salud,
ventajas socioecondmicas, fuentes de trabajo, progreso
industrial, economia nacional, mercado internacional,

Perspectivas de los agentes quimicos

impacto en industrias relacionadas o en otras naciones
y preservacion de productos naturales.

Por otra parte, el impulso experimentado en estos
ultimos afios por la medicina del trabajo, ha dado lugar
a un mejor conocimiento de las intoxicaciones y enfer-
medades profesionales, empleando nuevas y delicadas
técnicas de diagndstico.

La actividad de médico del trabajo en el sector
industrial que nos ocupa, tal vezsea uno de los aspectos
mds interesantes de esta rama de la medicina, por la
gran varicdad de los productos quimicos que intervie-
nen, las diferentes técnicas empleadas en la fabricacién
de cada uno de ellos y, sobre todo, por €l hecho de que
¢l mayor porcentaje de las enfermedades profesionales
conocidas son causadas por substancias quimicas. Hemos
de pensar que el médico, por su vocacion y formacion
humanistica, s& encuentra en la situacién mds idénea
para comprender al trabajador de su problemética. en
su rebeldia e inconformdiad, exteriorizada bajo las
formas mds diversas,
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