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RESUMEN (en espaiiol)

El Cancer de Pancreas supone la octava causa mas frecuente de muerte por cancer en el mun-
do y ocupa el numero 14 entre los canceres mas frecuentes, siendo uno de sus rasgos mas
relevantes su elevada letalidad. La mayoria de los pacientes con Cancer de Pancreas tienen
un prondstico de vida extremadamente malo, ya que la enfermedad progresa rapidamente y la
mayoria de las terapias tienen un beneficio limitado. La etiologia del Cancer de Pancreas no
es del todo conocida. Se cree que los factores genéticos pueden ser responsables del 10% del
total de los casos. El 90% restante, se ha atribuido a factores no genéticos como el tabaquismo
y la exposicion a productos quimicos y metales pesados, enfermedades como DM de larga du-
racion, pancreatitis cronica y factores dietéticos. El riesgo de desarrollar Cancer de Pancreas
debido a la exposicién laboral a ciertas sustancias o agentes quimicos ha sido ampliamente
debatido durante afos, siendo dificil lograr establecer una relacién causal entre este tipo de ex-
posiciones a diferentes agentes potencialmente cancerigenos y la aparicion de la enfermedad.
Hay articulos en la literatura cientifica que relacionan la exposicién a ciertos compuestos/agen-
tes quimicos como las aminas aromaticas, los hidrocarburos aromaticos policiclicos, el amian-
to, el cromo, la silice y las emisiones de los motores diesel con un exceso de riesgo de padecer
Cancer de Pancreas. Asi, con esta tesis doctoral se trata de establecer relaciones entre estos
grupos de agentes y las ocupaciones en las que se usan con mas frecuencia y la aparicion de
Cancer de Pancreas, a través de un estudio observacional de tipo casos y controles, con revi-
sion de historias clinicas y de entrevistas telefonicas a los familiares de los casos, a los que se
les solicitd su participacion como “controles” en el estudio, obteniéndose un tamafo muestral
final de 693 casos y 584 controles. Las entrevistas se basaron en cuestionarios de estudios
sobre cancer de origen profesional en nuestro entorno, principalmente el cuestionario del es-
tudio “Cancer de Pulmon en Asturias” (CAPUA) y la adaptacion de la matriz FINJEM (matriz
empleo-exposicion finlandesa) a las condiciones de nuestro pais, con el nombre MatEmESp-1.
El periodo a estudio establecido a priori recogié los casos diagnosticados desde el 01/01/2014
al 31/12/2019, con diagndstico principal o secundario de Cancer de Pancreas, clasificado se-
gun el Codigo de registro Internacional (CIE 10) con el numero C-25 (cancer exocrino y endo-
crino de cabeza, cuerpo y cola). Este estudio confirma el papel de las exposiciones laborales
a algunos agentes quimicos como factor de riesgo para el desarrollo de Cancer de Pancreas,
encontrandose evidencias que sefalan principalmente a las aminas aromaticas, cromo, aceites




minerales e HAP como factores de riesgo para la aparicion de la enfermedad. Del mismo modo
se encuentra una mayor probabilidad de enfermar en aquellos pacientes que trabajaron como
soldadores, chapistas y caldereros, electricistas de la construccion y afines y mineros y otros
operadores de instalaciones mineras.

RESUMEN (en inglés)

Pancreatic Cancer is the eighth most common cause of death from cancer in the world and ranks
14th among the most common cancers, with one of its most significant features being its high
lethality. Most patients with Pancreatic Cancer have an extremely poor life prognosis, as the
disease progresses rapidly and most therapies have limited benefit. The etiology of Pancreatic
Cancer is not completely known. It is believed that genetic factors may be responsible for 10% of
total cases. The remaining 90% has been attributed to non-genetic factors such as smoking and
exposure to chemicals and heavy metals, diseases such as long-term DM, chronic pancreatitis
and dietary factors. The risk of developing Pancreatic Cancer due to occupational exposure to
certain substances or chemical agents has been widely debated for years, making it difficult to
establish a causal relationship between this type of exposure to different potentially carcinogenic
agents and the appearance of the disease. There are articles in the scientific literature that relate
exposure to certain chemical compounds/agents such as aromatic amines, polycyclic aromatic
hydrocarbons, asbestos, chromium, silica, and diesel engine emissions with an excess risk of
developing Pancreatic Cancer. Thus, this doctoral thesis seeks to establish relationships be-
tween these groups of agents and the occupations in which they are most frequently used and
the appearance of Pancreatic Cancer, through an observational case-control study, with a review
of clinical records and telephone interviews with the relatives of the cases, who were asked to
participate as “controls” in the study, obtaining a final sample size of 693 cases and 584 controls.
The interviews were based on questionnaires from studies on cancer of professional origin in our
environment, mainly the questionnaire from the "Lung Cancer in Asturias" study (CAPUA) and
the adaptation of the FINJEM matrix (Finnish employment-exposure matrix) to the conditions of
our country, with the name MatEmESp-1. The study period established a priori included cases
diagnosed from 01/01/2014 to 12/31/2019, with a primary or secondary diagnosis of Pancreatic
Cancer, classified according to the International Registry Code (CIE 10) with the number C-25
(exocrine and endocrine cancer of the head, body and tail). This study confirms the role of occu-
pational exposures to some chemical agents as a risk factor for the development of Pancreatic
Cancer, finding evidence that mainly points to aromatic amines, chromium, mineral oils and PAH
as risk factors for the appearance of the disease. Likewise, there is a greater probability of getting
sick in those patients who worked as welders, sheet metal workers and boilermakers, construc-
tion electricians and related workers, and miners and other operators of mining facilities.
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INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia del Cancer de Pancreas

El Céancer de Pancreas (CP) se engloba dentro de la clasificacidén de los tumores malignos del pancreas
exocrino propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El tipo histolégico mas frecuente
es el adenocarcinoma ductal*®. Aproximadamente el 96% de los tumores pancreaticos son adeno-
carcinomas exocrinos, siendo menos frecuente el cdncer de origen endocrino (4% de los casos), con
apariencia clinica diferente y prondstico mas favorable*>. Otros tipos histolégicos poco habituales
son los sarcomas y linfomas.

Tabla 1. Clasificacién histoldgica de los tumores pancreaticos

Tumores exocrinos

Adenocarcinoma ductal

Adenocarcinoma acinar

Neoplasia mucinosa papilar intraductal
Carcinoma de célula acinar

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma coloide

Tumor de células gigantes

Carcinoma hepatoide

Cistoadenoma mucinoso/Neoplasias quisticas mucinosas
Pancreatoblastoma

Cistoadenoma seroso/Neoplasia quistica serosa
Carcinoma de células en anillo de sello

Tumores sélidos y pseudopapilares

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma no diferenciado

Tumores endocrinos

Insulinoma
Glucagonoma
Gastrinoma
Somatostatinoma
VIPomas

PPpomas

El cadncer sigue constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad del mundo. La Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) estimé que en el afio 2020 se diagnosticaron aproxi-
madamente 18,1 millones de casos nuevos de cancer en el mundo (excluyendo los tumores cutadneos
no melanoma) y que el nUmero de casos aumentara en las dos proximas décadas a 28 millones para
el ano 2040. Sin embargo, la pandemia de la Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) afectd al nUmero
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de diagndsticos de cdncer en muchos paises, por lo que probablemente el nimero real de canceres
diagnosticados en 2020 fuera una cifra inferior a la real®.

Durante el ano 2020 a nivel mundial, el CP ocupé la duodécima posicidon entre los cdnceres mas co-
munes, con 495.773 casos nuevos diagnosticados y fue la séptima causa de muerte por cancer, con
466.003 fallecimientos, siendo uno de sus rasgos mas relevantes su elevada letalidad®’.

Anivel general las cifras de afectacion del CP son un 50% mayor en hombres que en mujeres®. En cuanto
ala edad de presentacién, en general y segun la Sociedad Espainola de Oncologia Médica (SEOM), alre-
dedor de las 2/3 partes de los tumores malignos se presentan en pacientes mayores de 65 anos, con
un riesgo de presentar cancer antes de los 75 anos de 25,1%°. La edad media de diagndstico es de 70
anos'®.Es muy raro que el CP se presente antes de los 45 afios, solo alrededor del 7% de las personas
desarrollan este tumor por debajo de los 55 anos, pero al contrario de otros tumores malignos, suinci-
dencia aumenta rdpidamente a partir de entonces, siendo ésta una caracteristicaimportante, ya que el
riesgo de exposicidn se encuentra presente en la poblacién trabajadora activa.

Desde la década de 1970, ha habido un aumento en la incidencia y la mortalidad del CP que puede ser
atribuido muy probablemente en parte a la combinacién de las mejoras de los métodos de diagndsti-
co®, aunque en este hecho también puedan estar influyendo cambios en el estilo de vida y en el medio
ambiente®. Sin embargo, parece que estos datos se hayan estabilizado y comenzado a disminuir en los
ultimos afnos en los Estados Unidos y Europa occidental®*?**14, El 60% de los CP se datan en paises de-
sarrollados, mientras que las tasas de incidencia mas bajas se observan en paises de Africa y Asia, esto
probablemente se explica por la expectativa de vida, que de forma general es menor en estos paises
y a la dificultad al acceso de los diferentes sistemas sanitarios de los habitantes de los paises subde-
sarrollados. Segun las estimaciones del Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN) 2020, la mayor
tasa de incidencia estandarizada por edad para CP en el mundo correspondié a América del Norte con
un 8.0 por 100.000 habitantes, seguido de Europa con una tasa de 7.8 por 100.000 habitantes’. Segun
la misma fuente la mayor tasa de mortalidad estandarizada por edad para CP en el mundo correspon-
dié a Europa con un 7,2 por 100.000 habitantes, seguido de América del Norte con una tasa de 6,5 por
100.000 habitantes’.

*Tomado de: GLOBOCAN 2020. Map production: IARC (http://gco.iarc.fr/today). World Health Organization



*Tomado de: GLOBOCAN 2020. Map production: IARC (http://gco.iarc.fr/today). World Health Organization

En Europa encontramos las tasas més altas de incidencia de CP enlos paises del Centroy Este, mientras
que las tasas de mortalidad mas altas estan en los paises del Oeste del continente. Las tasas de inci-
dencia y mortalidad fueron superiores en hombres que en mujeres (9.4 por 100.000 habitantes frente
a 6.4 por 100.000 habitantes y 8.8 por 100.000 habitantes frente a 5.8 por 100.000 habitantes respec-
tivamente)”.

En Espana, el cancer es también una de las principales causas de morbimortalidad. El niumero de can-
ceres diagnosticados en nuestro pais en el ano 2023 se estima que alcanzara los 279.260 casos, segun
los célculos de la Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN), lo que supone un ligero incremento
conrespecto a los anos anteriores, pero una estabilizacidn con respecto al ano anterior. Aligual que se
espera un incremento en la incidencia del cancer a nivel mundial, en Espana se estima que en 2040 la
incidencia alcance los 341.000 casos. Sin embargo, la realidad puede ser ligeramente diferente, ya que
esta estimacién no incluye aun el posible efecto de la pandemia de la COVID-19. En nuestro pais el CP
fue el 7° cdncer més diagnosticado en 2022, con un total de 9.252 casos (4.743 en hombres y 4.509 en
mujeres) y fue el 3° con mayor niumero de fallecimientos, con un total de 7.663 muertes (3.921 en hom-
bresy 3.742 en mujeres)®. Durante el periodo 2003-2012, se produjeron 51.387 muertes por CP en Es-
pana. El riesgo relativo (RR) de mortalidad por CP es bajo en el sury este de Espana, a excepcidén de dos
pequenos conglomerados de alto valor en Murcia y la Comunidad Valenciana. Las regiones con exceso
de riesgo se distribuyen principalmente a lo largo de la cornisa cantébrica, desde la parte oriental de
Asturias hasta Cantabria y el Pais Vasco, y se extienden hasta Navarra, La Riojay el noroeste de Aragén
para ambos sexos. También hay zonas de mayor mortalidad (mas extensas en los hombres) en la zona
central de Castillay Ledn (principalmente Valladolid), la costa de Pontevedra, el norte de La Corufia, en
la Ribera Alta y Baja de Valencia, en la comarca de La Huerta de Murcia y en Badajoz*®.



La mayoria de los pacientes con CP tienen un prondstico extremadamente malo, ya que la enferme-
dad progresa répidamente y la mayoria de las terapias tienen un beneficio limitado'®. Segun los datos
del European Cancer Registry (EUROCARE) la supervivencia relativa del CP (ajustada por otras causas
de muerte) al afo del diagndstico es del 21%, y la supervivencia relativa a los 3 y 5 anos esta alrededor
del 7% y 5%, respectivamente. De hecho, la supervivencia relativa del CP a los 5 anos del diagnéstico
es la mas baja de todos los canceres en Espana, tanto en varones (4,6%) como en mujeres (5,4%). En
pacientes con enfermedad metastasica, la mediana de supervivencia global desde el diagndstico es de
4,6 meses™*. Otros canceres con mal prondstico, (supervivencia a los 5 ainos menor del 20%) son los
de pulmdn, eséfago, tumores cerebrales y hepaticos. Estos cdnceres, constituyen el 25% de todos los
tumores malignos diagnosticados en adultos en Europa, son relativamente inaccesibles y con frecuencia
se encuentran en estadios muy avanzados cuando se realiza el diagndstico, de forma que el tratamiento
curativo rara vez es posible?®.

Estdn surgiendo nuevas vias de investigacién que pueden suponer una disminucién de la mortalidad por
CP. Un estudio del ano 2023 publicado en la revista Nature hace referencia a la apariciéon de una vacuna
de neoantigenos de ARNm obtenidos a partir de las células del tumor del paciente, que seinoculan trasla
cirugiajunto a atezolizumab, cevumeran autdgeno y una version modificada de un régimen de quimiote-
rapia de cuatro farmacos. Tras rastrear los clones de células T especificas de neoantigeno inducidas por
la vacuna durante un seguimiento de 18 meses, los pacientes con células T expandidas a la vacuna (res-
pondedores) tuvieron una mediana de supervivencia libre de recurrencia mds larga en comparacién con
los pacientes no respondedores a la vacuna'®. En una linea similar, otro estudio ha publicado resultados
favorables en cuanto a supervivencia del CP cuando se combina un tipo concreto de quimioterapia con
la inhibicién del gen LAMC2, que se asocia con el grado de crecimiento del tumor, deteriorando el ciclo
celular e induciendo la apoptosis en pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreas®.



La etiologia del CP no es del todo conocida. Se cree que los factores genéticos pueden ser responsa-
bles del 10% del total de los casos. El 90% restante, se ha atribuido a factores no genéticos como el
tabaquismo y la exposicidn a productos quimicos y metales pesados, enfermedades benignas como la
Diabetes Mellitus (DM) de larga duracidn, pancreatitis cronica y factores dietéticos. El papel de la expo-
sicion ambiental a productos quimicos y metales pesados sigue sin estar claro.

La agregacién familiar de la enfermedad sugiere la existencia de unos factores genéticos que pueden
contribuir a la aparicidon de CP; sin embargo, los genes que se han relacionado con la enfermedad son
responsables solo de una pequefia proporcion de los casos’. Se estima que entre un 2 y un 10% de los
tumores pancreaticos pueden estar causados por una predisposicidon genética, en ocasiones forman-
do parte de sindromes familiares?!, como el Sindrome de Peutz-Jeghers (causado por una mutacién
STK11/LKB1), estos pacientes tienen un riesgo mucho mayor (unas 120 veces mas) de desarrollar CP*>.
Algunos estudios en gemelos elevan el riesgo del posible componente genético hasta un 36%, lo que
podria sugerir un papel relevante de genes de baja penetrancia en su aparicidon?.

Asi, enfermedades que pueden estar estrechamente relacionadas con el CP, como la pancreatitis he-
reditaria, se ha encontrado asociada a la existencia de una linea germinal de mutaciones en el tripsind-
geno catidnico del segmento 7g35. Este sindrome es caracterizado por la apariciéon temprana de episo-
dios recurrentes graves de pancreatitis aguda, y los individuos afectados tienen un riesgo del 40% de
desarrollar CP.

Por otra parte, parece existir una asociacidn de las interacciones genético-ambientales entre expo-
siciones a diferentes factores y el polimorfismo genético del gen K-ras??, genes supresores de tumo-
res como el p53, P-16 y el FHIT y de genes involucrados en la reparaciéon del ADN?*28, Individuos con
anormalidades genéticas en PALB2, BRCA2 y p16/CDKNZ2A tienen mayor riesgo (unas 10 veces mas) en
relacidon con las personas sin esta carga genética para desarrollar CP. Segun la bibliografia consultada
parece que hay mas de 1000 mutaciones genéticas diferentes que pueden ocurrir durante la tumoro-
génesis pancreatica“.

Tabaco: El habito tabdquico es el Unico factor que se ha relacionado causalmente con el CP?°, aun-
que solo alrededor del 25% de los casos (un 20-30% en hombres y un 10% en mujeres) pueden
atribuirse claramente al tabaco?®!%!. Aunque el humo del cigarrillo contiene varios agentes qui-
micos cancerigenos como arsénico, benceno, nicotina y nitrosaminas, éstas dos ultimas han sido
las Unicas que se han encontrado en el jugo pancreédtico de los fumadores, lo que hace pensar que
pudieran estar directamente relacionadas con la aparicion del CP**°, Las N-nitrosaminas son xe-
nobidticos orgéanicos a base de nitrégeno, que han sido clasificados como “posibles carcindégenos
humanos” por el Departamento de Salud de Estados Unidos. La documentacidn para esta clasifica-
ciéon se basa en la evidencia experimental de que las N-nitrosaminas causan CP en peces, hamste-
resy ratones con explantes de tejido humano pero no hay evidencia humana directa®.



El riesgo de CP aumenta cuando fumar se combina con otros factores de riesgo como el alcohol, la
pancreatitis o la DM**>3!, La exposicion pasiva al humo del tabaco también se ha demostrado que
aumenta el riesgo de desarrollar CP*>%4,

Diabetes y alimentacion: Multiples estudios que incluyen meta analisis han confirmado que el riesgo
de CP seincrementa en pacientes con DM. En elmomento del diagndstico, aproximadamente el 80%
de los pacientes con CP presentaban una intolerancia a la glucosa o una aparicién reciente de DM*2.
La asociacion entre dieta y riesgo de CP es controvertida ya que algunos estudios han arrojado
resultados contradictorios. Por el contrario, las dietas ricas en frutas y verduras parecen conferir
proteccidn frente al desarrollo de esta enfermedad**®.

Alcohol: El consumo excesivo de alcohol es un factor sospechoso de aumentar el riesgo de CP. Se
estima que este tipo de consumo podria explicar hasta el 20% de los casos, sin embargo, hasta el
momento no se han podido establecer conclusiones al respecto®*?2.

Pancreatitis: Todas las formas de pancreatitis crénica se pueden asociar a CP en mayor o menor
grado. Por otra parte, el riesgo de desarrollar la enfermedad es menor después de un episodio de
pancreatitis aguda que ante la presencia de pancreatitis cronica®.

Agentes infecciosos: Existen evidencias cientificas de la existencia de una endotoxina lipopolisa-
carida, componente de la pared celular de las bacterias gramnegativas que actia como un conta-
minante muy extendido del algoddn y otros materiales organicos, que podriaincrementar el riesgo
de CP en trabajadores expuestos. Los estudios realizados hasta ahora no han encontrado una aso-
ciacién significativa en esta exposicion®*.

En algunos estudios se especula con la posibilidad de que entre el 4y el 25% de los casos de CP sean
atribuibles ainfeccidon bacteriana por especies de Helicobacter. Otras especies bacterianas, como Por-
phyromonas gingivalis, también se ha demostrado que pueden aumentar el riesgo de desarrollar CP.

Segun la bibliografia revisada se ha identificado un aumento de riesgo para CP en trabajadores de
plantas avicolas, que podria explicarse por su alta exposicidn a virus oncogénicos. También au-
mento el riesgo entre veterinarios y otros profesionales que trabajaron con mascotas*®. Del mismo
modo parece haber una correlacién positiva entre el riesgo de padecer CP y la infeccidn activa por
el virus de la hepatitis B (VHB). El virus de la hepatitis C (VHC) también se ha implicado como un po-
sible factor de riesgo. Sin embargo, los resultados de los meta andlisis que investigan la correlacion
del VHC con tumorogénesis pancreatica son contradictorios, por lo tanto, a dia de hoy, el VHC no
puede establecerse realmente como un factor de riesgo para el desarrollo de CP. Otros estudios
han demostrado que el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) puede estar relacionado con
un mayor riesgo de CP*>.

Epigenética: Se basa en el estudio de los primeros cambios histolégicos y moleculares que tienen
lugar durante la carcinogénesis. La identificacién de estos rasgos (ADN, histonas y microARN) in-
volucrados en el inicio, progresidon y metastasis de la enfermedad, pueden servir en el futuro para
realizar un diagndstico més precoz, asi como objetivos terapéuticos que mejoren el prondsticoy la
morbilidad del CP*537.



Contaminacion ambiental: La OMS estima que en 2019 la contaminacidn del aire ambiental (ex-
terior) provocé en todo el mundo 4,2 millones de muertes prematuras®®. Las ultimas estimaciones
globales de la Agencia Europea de Medio Ambiente (AEMA) y la OMS sobre la repercusién sanitaria
de la contaminacién atmosférica son muy preocupantes; elevan en el ano 2020 hasta en torno a
300.000 las muertes prematuras en los paises europeos por la mala calidad del aire.

En Espana, las victimas de la contaminacién ascendieron ese afno hasta las 25.000. Entre aquellos
contaminantes mas problematicos para nuestra salud, destacan las particulas de materia (PM) en
suspension PM10 y PM2.5, el diéxido de nitrégeno (NO,), el ozono troposférico (O,), el didxido de
azufre (SO,) y el benzopireno (BaP). Los componentes de las PM2.5 que probablemente sean mas
relevantes para la etiologia del cAdncer son compuestos orgdnicos, metales e hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos (HAP), que pueden afectar al riesgo de cdncer al aumentar el estrés oxidativo y la
inflamacion celular®.

En un reciente estudio se encontrd una asociacién significativa entre las PM2.5 y el riesgo de CP,
mientras que no hubo asociacién entre las PM10 y los contaminantes gaseosos con la enfermedad,
de forma que se concluyd que la contaminacién del aire puede aumentar el riesgo de CP a través de
la acumulacién de metales pesados en el pancreas*®. Otros estudios mostraron que los residentes
cercade complejosindustriales tienen un mayor riesgo de CP, conlo que el hecho de la ubicacién de
la vivienda habitual en la proximidad de los complejos industriales petroquimicos debe reconocerse
como un factor de riesgo para el CP, encontrando como significativo un mayor riesgo de determi-
nados tumores en la proximidad de establecimientos industriales como fabricas de cemento o in-
cineradoras de residuos, por la emisidon de metales pesados y compuestos organicos persistentes
(COP)4.

Exposicidon ocupacional: A las exposiciones laborales, se les atribuye como minimo un 4% de la
totalidad de la etiologia de los canceres, esta cifra es mas relevante cuando asimilamos que legal y
éticamente todos ellos son prevenibles. Hasta la década de 1970, la mayoria de los factores cance-
rigenos humanos reconocidos se observaron principalmente en el entorno laboral?®.

El cdncer de origen profesional tiene por causa las condiciones del trabajo. Supone un granimpacto
en la poblacidn trabajadora y en la sociedad en general, ya que implica elevados costes de aten-
cién sanitaria, de prestaciones por incapacidad temporal y/o permanente, asi como costes para las
empresas y para el sistema econdmico en general y, fundamentalmente, en costes directos para
el trabajador tanto para su tratamiento como otros destinados a la ayuda al cuidado. Igualmente,
supone un elevado riesgo de no retorno al trabajo y de exclusién social. El cancer de origen laboral
es igual a los canceres de otra etiologia, tanto en su forma histolégica como en su desarrollo clinico.
Suele haber un gran periodo de latencia entre la exposicién y el desarrollo de los sintomas de la enfer-
medad. Una veziniciada, ésta no se detiene, aunque lo haga la exposicion al factor desencadenante y
también va a depender de la variabilidad individual, en funcién de la base genética de cada individuo.
Como caracteristicas propias es posible la existencia de factores de confusidn de origen extra laboral
que dificulten su tipificacion como céncer de origen profesional (como el consumo de alcohol o taba-
co, entre otros). Una vez identificado el posible carcinégeno laboral, no existe un limite minimo fiable
de exposicidn por debajo del cual no exista riesgo de desarrollar la enfermedad.



Actualmente la relacién causal con la exposicidn laboral esta suficientemente probada, aunque
escasamente registrada. La OMS estima que en torno al 19% de las neoplasias se deben a facto-
res medioambientales, representando el cancer de origen laboral, como ya se mencioné anterior-
mente, un 4% de los casos globales, aunque se plantea que esta cifra pueda ser mayor debido a la
dificultad de establecer una relacidn causal con la exposicidn laboral. Las proporciones de cancer
causadas por exposicidon a agentes carcinogénicos ocupacionales en subpoblaciones de trabaja-
dores son mas altas, pero raramente se conocen con exactitud y frecuentemente ni siquiera se
toman en cuenta. Por ejemplo, la fraccién de casos de CP causada por la exposicién ocupacional a
solventes organicos clorados, como el tricloroetileno, el tetracloroetileno y el diclorometano, es
del 1% para las poblaciones nacionales totales, pero del 29% para las poblaciones expuestas a es-
tos compuestos en su trabajo. Adema3s, los cdnceres comunes actuales, en los que se presupone
un origen ambiental, en su mayoria reflejan las condiciones ambientales de diez o hasta mas de
30 anos antes. Andlogamente, los canceres causados por los agentes laborales de hoy aparecerén
dentro de décadas**"*.

El riesgo de desarrollar CP debido a la exposicidon laboral a ciertas sustancias o agentes quimicos ha
sido ampliamente debatido durante anos, es dificil lograr establecer una relacién causal entre este
tipo de exposiciones a diferentes agentes potencialmente cancerigenos y la aparicién de la enferme-
dad?®. La falta de informaciodn, la ausencia de un conocimiento preciso de las propiedades intrinsecas
de los distintos productos quimicos, de la exposicién derivada de un uso concreto de los mismos, y
de los tratamientos para su eliminacidn, dificultan en gran medida la prevencién de los trabajadores
expuestos a los riesgos derivados del uso de agentes quimicos en los puestos de trabajo®.

Segun el dltimo informe sobre exposicién laboral a cancerigenos en Espana elaborado en 2004, me-
diante el sistema CAREX Esp**, se estima que en nuestro pais existen mas de 5 millones de trabajado-
res expuestos a los agentes quimicos clasificados por la IARC*. A pesar de esto, segun las estadisti-
cas oficiales del Ministerio de Trabajo y Seguridad Social, las enfermedades laborales apenas existen
en Espana. Enelano 2023 se diagnosticaron 8887 enfermedades profesionales, de las que solamente
94 fueron canceres de origen laboral**4®.

Segun la legislacion vigente, se define como agente cancerigeno o mutdgeno una sustancia o mezcla
que cumpla los criterios para su clasificacién como cancerigeno o mutageno en células germinales, de
categoria 1A o0 1B establecidos en el anexo | del Reglamento (CE) n® 1272/2008 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre clasificacién, etiquetado y envasado de sustancias y
mezclas; también se incluye una sustancia, mezcla o procedimiento de los mencionados en el anexo |
del Real Decreto 665/1997, de 12 de mayo, asi como una sustancia o mezcla que se produzca durante
uno de los procedimientos mencionados en dicho anexo.

En cuanto a la clasificacién establecida en el Reglamento (CE) n°® 1272/2008%, los carcinégenos se divi-
den en dos categorias:



Categoria 1. Carcindgenos o supuestos carcindgenos para el hombre.

Categoria 1A: Sustancia que se sabe que es un carcindgeno para el hombre, en base a la exis-
tencia de pruebas en humanos.

Categoria 1B: Sustancia que se supone que es un carcindgeno para el hombre, en base ala exis-
tencia de pruebas en animales.

Categoria 2. Sospechoso de ser carcindgeno para el hombre.

En relacién a los agentes cancerigenos y mutégenos, los conocimientos cientificos actuales no per-
miten identificar niveles de exposicidn por debajo de los cuales no exista riesgo de que la mayoria de
ellos produzcan efectos perjudiciales para la salud. No obstante, se admite la existencia de una rela-
cién exposiciéon-probabilidad del efecto, que permite deducir que cuanto mas baja sea la exposicion
a estos agentes menor sera el riesgo, aunque mantener la exposicidon por debajo de un valor maximo
determinado no permitird evitar completamente el riesgo, si podra limitarlo. Por esta razén, los limites
adoptados para algunas de estas sustancias no son una referencia para garantizar la proteccion de la
salud, sino unas referencias maximas para la adopcién de las medidas de proteccién necesarias. Como
mecanismo oncogénico puede ser que la exposicidn crénica a carcinégenos ocupacionales module la
respuesta del sistemainmune, lo que llevaria a un aumento en la produccién de citocinas inflamatorias,
las cuales podrian promover la apariciéon de un estado de inflamacién crdnica que favoreceria el desa-
rrollo de tumores.

Hasta la fecha, el riesgo de desarrollar CP como resultado de la exposicidn ocupacional ha estado posi-
tivamente relacionado con hidrocarburos, metales pesados, nitrosaminas, radiacidénionizante y ocupa-
ciones sedentarias. De estos, la exposicion a los hidrocarburos es la mejor documentada*>2.

Los agentes quimicos mas frecuentemente relacionados con el cancer de origen laboral segun la biblio-
grafia revisada son:

Aminas aromaticas: Las aminas aromaticas heterociclicas son compuestos genotdxicos que pre-
sentan actividad mutagénica. Su formacién es inducida mediante procesos fisico-quimicos, par-
ticularmente durante el calentamiento térmico que se aplica en las etapas de elaboracién de ali-
mentos, o durante la combustién de diversos materiales (Quema de biomasa, maderas, tabaco,
incendios forestales). A través del material particulado generado, estos contaminantes ubicuos
pueden migrar alaatmdsferay contaminar areas remotas, ya sea por permanencia en el aire, trans-
formacion y/o deposicién*®. Por ejemplo algunos pesticidas son en simismos agentes genotdxicos,
suficientes para causar mutaciones genéticas o reordenamientos del ADN, otros pueden modular
la expresion de oncogenes, incluidos los genes ras y alterar la funciéon inmune.

En la década de 1980, la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (EPA) redujo los
niveles de exposiciéon permitidos a nitrosaminas de los pesticidas, e incluso prohibié el uso de diclo-
ro difenil tricloroetano (DDT), (carcinégeno de categoria 1B)*, por lo que es posible que los niveles
de exposicion permitidos actualmente no tengan efectos cancerigenos en individuos expuestos
regularmente. Ademads, todos los tipos de pesticidas pueden no tener las mismas propiedades con
respecto ala modulacién del riesgo de cancer?®:.



Los seres humanos pueden estar expuestos a N-nitrosaminas (N-nitroso dimetilamina, carciné-
geno categoria 1B)*” en algunas fuentes ocupacionales como las industrias del caucho, el cueroy el
metal'®. Se usan en la fabricacidn de tintes y pigmentos para telas, peluquerias y tintorerias, como
producto intermedio de la industria farmacéutica, revelador de fotografias, fabricacién de explosi-
vosy pesticidas, en tareas de procesamiento de caucho y fabricacién de neumaticos y como aditivo
de la gasolina. Algunos autores han demostrado una posible asociacién entre la exposicién a pesti-
cidas y un mayor riesgo de CP, mientras que otros no han encontrado una asociacion constante?.

Las asociaciones entre el uso de acetocloro (no se considera carcindgeno segun el Reglamento
(CE) N° 1272/2008%, un tipo de herbicida y el CP son sugerentes. Sin embargo, la falta de tenden-
cias derespuesta a la exposicidn, el pequefio nimero de casos expuestos y el tiempo relativamente
corto entre eluso de acetocloroy el desarrollo del cancer, dificultan el hecho de obtener conclusio-
nes definitivas. En la actualidad la EPA considera que este producto tiene “evidencia sugestiva de
potencial carcinogénico”, hecho basado en una mayor incidencia de ciertos tumores en animales de
laboratorio. Segun los estudios realizados, hay un riesgo significativamente mayor de CP entre los
trabajadores agricolas expuestos a acetocloro“’. La pendimetalina (que tampoco se considera car-
cinégeno segun el Reglamento (CE) N° 1272/2008% es otro herbicida que se asocia con un mayor
riesgo de CP, posiblemente a través de la formacidn de compuestos N-nitrosos*.

Las ocupaciones agricolas, con exposicidn a pesticidas, se han asociado con un mayor riesgo de CP
en algunos estudios, aunque no de forma consistente!®2%:5°,

Amianto: El amianto es un silicato natural estructurado en forma de fibras finas®*, (carcinégeno de
categoria 1A)*. En Espaia el uso de amianto en diferentes industrias fue especialmente alto en-
tre 1960 y 1984. Se espera que, dado el prolongado periodo de latencia, al menos algunas de las
enfermedades producidas por su inhalacién se incrementen en Europa hasta aproximadamente la
segunda década del siglo XXI°2.

El amianto esta presente en las zapatas de frenos y discos de embrague y como proteccion anti-
corrosidn, se usa para fabricacidn de ropa ignifuga, equipos de seguridad, cuerdas y cables, como
revestimiento de generadores y estaciones productoras de electricidad, relleno de materiales ais-
lantes y plasticos, mezclado con breas para la fabricacién de pinturas, mezclado con caucho parala
fabricacién de juntas de estanqueidad, en trabajos de mantenimiento de sistemas de calefaccidn,
climatizacién, fontaneria, conducciones de agua, gas, colocacién o retirada de falsos techos...

Se ha sugerido que la exposicion al asbesto puede aumentar el riesgo de desarrollar CP#21.29.53,

Compuestos de cromo: Los compuestos de cromo pueden encontrarse en el medio ambien-
te como resultado de la erosiéon de los depdsitos cromicos naturales o generarse de forma natu-
ral como consecuencia de la transformacion del cromo trivalente (Crlll, carcinégeno de categoria
1B)*” bajo las condiciones adecuadas, por ejemplo, exposicidn a luz ultravioleta, altas temperaturas,
niveles reducidos de humedad, valores de pH bajos o agentes oxidantes. Los compuestos de Cr
también pueden generarse artificialmente durante procesos industriales como la galvanoplastia, la
metalurgia, el curtido de cuero, la produccién textil, la fabricacidén de pigmentos y la preservacién de
madera, entre otras, o pueden ser liberados al ambiente al quemar gas natural, petréleo o carbén“.

El cromo hexavelente (CrVI, carcindgeno de categoria 1B)* se clasificé como carcindégeno tipo | por
lalARC en 1996°°. Los compuestos de cromo se utilizan principalmente en metalurgia para aportar



resistencia a la corrosidn y dar acabado brillante, en colorantes y pinturas, para la fabricacién de
materiales refractarios, en el curtido del cuero o para preservar la madera.

Existe un estudio donde se analizaron las concentraciones de cromo entre otros muchos metales
como manganeso, aluminio, hierro, vanadio, cobre o zinc en las uias de los pies (reflejan exposicio-
nes mas largas, de varios meses) de pacientes con CP, que habian trabajado en actividades como
el uso de pesticidas, el manejo de derivados del petrdleo, la industria quimica, las artes graficas, la
fabricacidn de joyas, la fabricacién o reparacion de automoaviles, el curtido de cuero y la industria
textil. Se obtuvieron unas concentraciones de cromo y otros metales significativamente mayo-
res en pacientes con CP expuestos a pesticidas, hidrocarburos clorados solventes, formaldehido,
compuestos volatiles de azufre e HAP®®.

Los estudios actuales sugieren que la exposicidon regular a metales pesados como el cromo, puede
aumentar el riesgo de adenocarcinoma ductal pancreatico, pero estas asociaciones no fueron es-
tadisticamente significativas*.

Emisiones de diesel: Las emisiones de los motores diesel (ED) son una mezcla compleja de parti-
culas, aerosoles liquidos, gases y vapores que se generan durante el funcionamiento de motores
que utilizan el gaséleo como producto de la combustién. Las principales sustancias de las ED son
acetaldehido (carcindgeno de categoria 2)*, anilina (no se considera carcindégeno)*,arsénico (carci-
négeno de categoria 1A)*, benceno (carcindégeno de categoria 1A)*, 1-3- butadieno (carcindégeno
de categoria 1A)%... y se hallan catalogadas la mayoria de ellas como contaminantes atmosféricos
con diversos efectos téxicos, mutdgenos y cancerigenos’.

Las exposiciones personales mas altas se dan en la mineria de interior y en la construccién de tu-
neles seguidos de los trabajos en muelles de carga, mecdanicos y de mantenimiento, tripulacién de
trenes, construcciony cargay descarga de equipajes de aviones y conductores profesionales.

Aceites minerales: Los hidrocarburos de aceites minerales, son compuestos quimicos derivados
principalmente de la destilacién del petréleo crudo, que también se pueden producir sintéticamen-
te a partir de carbdn, gas natural y biomasa. Tienen aplicaciones como lubricantes y aceites de mo-
tor, aditivos alimentarios y en laindustria cosmética y farmacéutica.

Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos: Los HAP son compuestos que surgen como productos
secundarios durante los procesos de combustion. A nivel industrial, los procesos que constituyen
las fuentes de emisién de HAP mas significativas son la fundicién de aluminio, industria del hierro,
siderurgia, trabajo en hornos de coque, destilacidén de alquitran, betun o creosota, producciéon y
operaciones de asfaltado, reparacion y construccidn de carreteras, refinado de petrdleo, aceites
minerales y betun, gasificacion del carbdn, recubrimiento de canalizaciones, impregnado y em-
breado de madera y cerdmica, fabricacidén de neumaticos, incineracién de residuos, operadores y
mecanicos de maquinaria y automéviles y ahumadores de alimentos®2.

En el sector limpieza, el tricloroetieleno (carcinégeno de categoria 1B)*” es un componente fre-
cuente delos productos abrillantadores y captadores de polvo. Habitualmente suelen ser de origen
mineral, obtenidos a partir del petréleo®.

Elestireno (carcinégeno de categoria 1B)*’ es otro HAP, que se utiliza en la fabricacién de productos
plasticos, espumas y resinas. La mortalidad por CP en trabajadores expuestos al estireno mostré



Céancer de pancreas en Asturias por exposicion a agentes quimicos en el trabajo

una asociacion con el grado y duracidn de la exposicidn, pero las estimaciones del efecto fueron
imprecisas y las tendencias no fueron estadisticamente significativas®®. La poblacién general tam-
bién puede estar expuesta al estireno en muy bajas concentraciones debido a la contaminacién del
aire y los alimentos y al humo de los cigarrillos. La exposicién ocupacional se debe principalmente
a la inhalacién de gases y particulas, pero en algunos casos puede haber un fuerte componente
de absorcién cutédnea. La exposicién ocupacional puede ser de un orden de magnitud de 10.000 a
100.000 veces mayor que la ambiental. Con frecuencia la exposicién ocurre en lugares confinados,
sometidos a condiciones no habituales de temperatura, y en muchas ocasiones con exposicion
concomitante a otros compuestos quimicos.

Polvo de Silice: La silice es un compuesto formado por silicio y oxigeno, que en forma de diéxido de
silicio o silice cristalina, (SiO,), (no se considera carcinégeno), aparece en la naturaleza en forma de
arena, granito y arcillas®. Se usa en las zonas de prensado y pulido-rectificado de la industria cera-
mica, en los procesos de extraccion, transporte y triturado de empresas cementeras, excavacion
de rocas y construccién de tuneles en mineria, procesamiento de materiales como marmol, grani-
to, pizarra o arenisca y en tareas como trituracién, corte o grabado, revestimiento y reparacién de
hornos en industria siderurgica, industria del vidrio, fabricacidn de materiales refractarios, pulido
de las piezas metdlicas mediante chorros de arena a presiéon en metalurgia, sector textil y farma-
céutico y fabricacidn de pinturas, plasticos, gomas o papel®.

Algunos estudios concluyen que la exposicidn a las fibras de silice puede aumentar el riesgo de de-
sarrollar CP421.29.53,

En resumen, los HAP y los metales pesados como el cromo, se han postulado como posibles fac-
tores de riesgo, pero aun no se ha establecido una conclusién firme!%24293483-65 Por el contrario,
otros autores, no encuentran asociacién sobre la exposicidon ocupacional a aminas, pesticidas o ED
y la aparicidén de CP®!4, Apoyan esta conclusion otros estudios que encontraron una ausencia de
asociacién entre exposicién laboral a ED y CP. Trabajadores cuyo empleo conlleva exposicién a este
agente, trabajadores de la mineria y el transporte no han mostrado tener un mayor riesgo de desa-
rrollar CPé,

De todos estos agentes, el cromo, los HAP, las aminas y la silice se encuentran en el Anexo | del Cua-
dro de Enfermedades Profesionales del RD 1299/2006, aunque ninguno de ellos se ha establecido
hasta la fecha como causante de CP.

1.5. Industria, uso de agentes quimicos y contaminacion
ambiental en Asturias

1.5.1. Industria Quimica en Asturias

Tradicionalmente la aparicién de CP en el medio laboral se ha asociado con el ejercicio de ciertas ocupa-
ciones como laimpresiény elaboracién de papel, mecanica, transporte, mineria, construcciény cante-
ras, industria del petréleo, goma, limpieza en seco, tehido de pieles, metalurgia y productos quimicos,
asi como la produccién y uso de productos fitosanitarios®*2*:6¢,
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Desde el punto de vista de la seguridad y salud en el trabajo, es un hecho constatable que en Espana, y
en particular, en Asturias, existe una escasez de fuentes de informacidn especificas relacionadas con
la cantidad y variedad de agentes quimicos en muchos de los sectores de trabajo, lo que constituye un
enorme obstaculo que dificulta el conocimiento del riesgo quimico. Por otra parte, la ausencia de un
conocimiento preciso de las propiedades intrinsecas de un producto quimico, de la exposicién derivada
de unuso concretoy de su eliminacién, sumado al desconocimiento de los trabajadores a las sustancias
quimicas a las que estan expuestos durante su vida laboral, dificulta en gran medida la prevencidén de
los trabajadores frente a los riesgos derivados del uso de agentes quimicos en los puestos de trabajoy
explica buena parte de los danos a la salud. Si no conocemos los riesgos, no podremos evitarlos.

Del total de 97 empresas pertenecientes ala Industria quimica en Asturias en 2021, 48 corresponden al
subsector de industria quimica y farmacéutica y 49 son las dedicadas a la fabricacién de productos de
caucho y materias plasticas®’.

Para conocer el marco a nivel industrial del que provienen a nivel laboral el grueso de los pacientes del
estudio, enumeramos algunos de los nombres mas conocidos e importantes de las empresas de la In-
dustria quimica en Asturias. Inicialmente se extrajeron los datos del Directorio de Empresas Industria-
les y de Servicios del Principado de Asturias elaborado por el Instituto de Desarrollo Econémico del
Principado de Asturias (IDEPA)®’, pero al observarse que dicho directorio esté elaborado con los nom-
bres de las empresas que de forma voluntaria se inscriben en el mismo, se decidié completar el listado
obteniendo un registro no exhaustivo:

= Arcelor Mittal: Es la Unica planta siderurgica de Espana donde se desarrolla el proceso integral de
produccién de acero. Usan como materias primas mineral de hierro, hidrégeno y oxigeno, carbdn,
zinc, aluminio, niquel, caliza y estano. Su actividad industrial se clasifica principalmente con el c6-
digo CNAE (2009): 24.10 Fabricacion de productos basicos de hierro, acero y ferroaleaciones®.

- Ence Energiay Celulosa: Produce celulosa a partir de eucalipto y energia renovable con biomasa
forestal y agricola. Suactividad industrial se clasifica con el cédigo CNAE (2009): 1711 Fabricacion
de pasta papelera®.

- Chemastur, Asturiana de Fertilizantes: Fabrica superfosfato simple (SSP). Su actividad industrial
se clasifica con el cddigo CNAE (2009): 20.15 Fabricacion de fertilizantes y compuestos nitroge-
nados’.

- Asturquimia: Su actividad industrial se clasifica con el cédigo CNAE (2009): 20.41 Fabricacién de
jabones, detergentes y otros articulos de limpieza y abrillantamiento, utilizando como materias
primas hipoclorito sédico, papel y cartén™.

- Bayer: Es el Unico centro de produccidn mundial de &cido acetilsalicilico (AAS) de esta empresa.
Su actividad industrial se clasifica con el cddigo CNAE (2009): 21.10 Fabricacién de productos far-
macéuticos de base y 21.20 Fabricacion de especialidades farmacéuticas’?.

- Corteva Agriscience: Su actividad industrial se clasifica con el cddigo CNAE (2009): 46.75 Comer-
cio al por mayor de productos quimicos’.

- Dupont: Fabrica Nomex a partir de aramida, que se usa como aislante eléctrico. Su actividad in-
dustrial se clasifica con el cédigo CNAE (2009): 20.60 Fibra aramida ndmex, sontara y fitosanita-
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- Fertiberia: Produce acido nitrico, nitrato amdnico-calcico (NAC), nitrosulfatoamodnico (NSA) y
abonos solubles (nitrato magnésico principalmente). Su actividad industrial se clasifica con el co-
digo CNAE (2009): 20.15 Fabricacidén de fertilizantes y compuestos nitrogenados’.

- Industrial Quimica del Nalén, S.A.: Produce arrabio, esta actividad se clasifica segun los cédigos
CNAE (2009): 20.14 Fabricacién de otros productos basicos de quimica organica y 19.10 Coque-
rias. Las aplicaciones mas importantes son la fundicidn férrea y no férrea, sector del aislamiento,
industria quimicay la industria azucarera’®.

- Saint-Gobain: Fabricacion de vidrio laminado, vidrios con capa y espejos. Su actividad se clasifica
segun el cddigo CNAE (2009): 23.11 Fabricacién de vidrio plano”.

- Cementos Tudela Veguin: Fabrica cemento blanco, cal para laindustria siderurgica y dolomia cal-
cinada. Su actividad se clasifica segun el cédigo CNAE (2009): 23.51. Fabricacién de cemento’®.

- Asturiana de Zinc: Realiza actividades de investigacién, explotacién y comercializacién de toda
clase de sustancias minerales, especialmente el zinc y los productos asociados a su explotacion
como el plomo, germanio o acido sulfurico. Su actividad se clasifica segun el cédigo CNAE (2009):
2443. Produccion de plomo, zinc y estaio’.

- Consorcio parala Gestion de los Residuos Sélidos de Asturias (COGERSA): Realiza, entre otras
actividades, tratamiento térmico de residuos no peligrosos y peligrosos que producen HAP. El
Centro de Tratamiento de Residuos, esté situado en Serin (Gijén), y es Unico y comun para todos
los ayuntamientos asturianos®. Segun la bibliografia consultada, los niveles de metabolitos de-
tectados en trabajadores de plantas incineradoras de residuos no suponen exposiciones labora-
les resenables®#2,

Asturias es una de las regiones del pais con mayor exceso de riesgo de CP, coincidiendo con este dato,
cabe resaltar que las emisiones las emisiones de gases de efecto invernadero provocadas por las in-
dustrias en laregién suponen el 12% del total de gases efecto invernadero generados por fuentes fijas
en Espana. Dos de las cinco companias que mas contaminan en Espana estan ubicadas en el Principa-
do. Son EDP, que emite el 48% del volumen de gases efecto invernadero generados en el Principado y
Arcelor Mittal, que emite el 38%, juntas suponen el 83% de la polucién generada por las empresas de
la comunidad. A mucha distancia (4%) se sitia Cementos Tudela Veguin. Las empresas mas contami-
nantes®® de Asturias segun el informe «Descarbonizacidon 2020» elaborado por el Observatorio de la
Sostenibilidad se recogen en la tabla 2. Algunas de las empresas de este listado, debido a la politica de
cierre de centrales de carbdn, ya han sido desconectadas de lared eléctrica, como la Central térmica de
Soto de la Barca, cuyo cese de actividad tuvo lugar el 30 de junio de 2020 y la Central térmica de Lada,
en febrero de ese mismo ano.

Estos importantes niveles de contaminacidon ambiental, pueden suponer una de las posibles etiologias
del CP, de forma que en las zonas préximas a ellas pudiera haber una mayor incidencia de enfermedad.



Tabla 2. Clasificaciéon de las industrias mas contaminantes de Asturias segun actividad industrial y ubicaciéon

Empresa

Actividad

INTRODUCCION

Localizacion

Industrias Lacteas Asturianas Combustién de carbdény gas 33719 Anleo |
Celulosas de Asturias Produccidn de pulpa 33710 Navia |
Asturias Naturgy Generacidén Combustién de carbény gas 33876 Soto delaBarca I
Saint-Gobain Cristaleria Fabricacion de vidrio 33401 Avilés 1l
Alu Ibérica AVL Produccién de aluminio primario 33401 Avilés 1l
Fertiberia Produccién de acido nitrico 33400 Valliniello 1
ArcelorMittal Produccidn de arrabio o acero 33400 Trasona 1
Industrial Quimica del Nalén Combustién de carbdény gas 33417 SanJuandeNieva |l
EDP Espana Combustion de carbény gas 33172 Soto de Ribera v
Industrial Quimica del Nalén Combustién de carbdény gas 33119 Trubia v
gggz:arigén Alimentaria Combustién de carbdény gas 33199 Granda \%
Asturias Cementos Tudela Veguin Egloduccién de clinker de cemento, 33910 Tudela Veguin v
Calera de San Cucao Produc.cién de cal, calcinacion 33425 Llanera v
dolomita

EDP Espana Combustién de carbdény gas 33492 Abono \Y,
Zi;zor:'an;ance Specialty Products Combustién de carbdény gas 33469 Tamon \Y,
ArcelorMittal produccion de arrabio o acero 33211 Fresno \Y,
Iberdrola Generacion Térmica Combustién de carbdény gas 33934 Lada VI

1.5.3. Contaminacion ambiental en Asturias

Ante el hecho contrastado de la existencia de multitud de empresas generadoras de emisiones en el
Principado, surge la duda de en qué medida, dichas emisiones pueden ser responsables de la aparicidon
de ciertas enfermedades tumorales en la poblacién general, posibilidad que se ha valorado en el estudio.

En el andlisis de la estimacion de las consecuencias de las emisiones a la atmdsfera de contaminantes
procedentes de actividades industriales, uno de los aspectos clave a considerar es su dispersién en el
medio ambiente. La mayor parte de los contaminantes se difunden en la parte baja de la troposfera,
donde interactuan entre siy con los demas compuestos presentes, antes de su deposicion. Otros as-
cienden a alturas considerables y son transportados hasta lugares muy alejados del foco emisor. Un
tercer grupo, mas reducido, puede llegar a traspasar la troposfera e introducirse en la estratosfera®-.

Se han realizado numerosos estudios con el fin de evaluar la relacién entre la contaminacién atmosfé-
ricay sus efectos en la salud. En el proyecto ECHI (European Community Health Indicators), llevado a
cabo en el marco del Programa sobre vigilancia de la salud y el Programa comunitario de salud publica
2003-2008, se establece una lista de «indicadores» en el ambito de la sanidad publica ordenados con
arreglo a una visién conceptual sobre la salud y los factores determinantes de la salud®. Durante el
ano 2020, se recopilaron los datos de 77 estaciones de control de la contaminacién de diferentes or-
ganismos oficiales del Principado de Asturias. Pese a la reducciéon general de la movilidad y la actividad
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econdmica derivada de los dos estados de alarma declarados durante la pandemia de la COVID-19, las
particulas PM10y PM2,5 y el SO2 continuaron afectando al territorio central asturiano, superando los
valores recomendados por la OMS.

Particulas PM10 en el aire de Asturias: El mayor nimero de superaciones del limite diario paralas PM10
de la zona central, se localiza en la zona Norte de Oviedo permaneciendo mas o menos estable a lo
largo de los anos, aunque cumpliendo los limites desde el aino 2010%. Los valores de esta zona estan
claramente relacionados con la contaminacién generada por el trafico. Una problematica similar ocurre
en Avilés donde se desarrollan importantes actividades de movimiento de graneles sdélidos y su alma-
cenamiento, estando cercanas las factorias de Alcoa, Saint Gobain, Arcelor-Mittal, Asturiana de Zincy
Asturiana de Fertilizantes. Merece la pena resenar los elevados niveles de particulas PM10 detectados
en los puertos de Avilés y Gijon, que pueden conllevar una repercusion severa sobre la calidad del aire
de las areas residenciales cercanas en ambas localidades. En el municipio de Gijén, los estudios publi-
cados adjudican a las fuentes industriales la responsabilidad principal de los altos niveles de particulas
PM10 en el oeste de la ciudad, y en particular a Arcelor-Mittal Gijon, asi como en menor medida al puer-
to, aumentando la contribucion del trafico hacia el centro urbano. En el caso de Avilés, la contribucién
del sector industrial sobre los niveles de particulas es predominante en el conjunto de la zona®.

* En color naranja se pueden observar las superaciones localizadas del valor
limite diario de PM10 en las estaciones Matadero y Balsas en Avilés, Jove, El
Lauredaly Tranqueru en Gijén, asi como en los puertos de Avilés y Gijén.

Particulas PM2.5 en el aire de Asturias: Mas significativo ha sido el descenso de los niveles de particu-
las PM2.5, por la menor importancia de las emisiones industriales y portuarias de esta fraccién, regis-
trando en 2020 su nivel mas bajo de la Ultima década. Los peores registros tuvieron lugar en la estacién
del oeste de Gijén, asi como en la estaciones de Avilés.



Benzopirenos en el aire de Asturias: El BaP es un HAP que se encuentra en particulas finas proceden-
tes de una combustién incompleta. Una fuente principal de BaP es la calefaccion doméstica, y en parti-
cular la quema de biomasa, la incineracién de residuos, la produccién de coque y acero y el transporte,
asi como la combustidn al aire libre. El BaP esta clasificado como carcindgeno de categoria 1B*, por lo
gue no existe una concentracién maxima de seguridad por debajo de la cual no se produzcan efectos
adversos para la salud. Segun la AEMA, el BaP es el Unico contaminante regulado que ha aumentado su
presenciaen el aire ambiente europeo enla Ultima década, a pesar de la escasez de mediciones existen-
tes sobre este producto.

*Se observa claramente el aumento de las concentraciones de este
compuesto en la zona central de Asturias con mayor densidad de poblacién.

El cuadro general de Asturias presenta algunos puntos de contaminacién importantes, como son los
poligonosindustriales que se reparten por todo el territorio asturiano, los puertos de Avilés y Gijén (que
ademas del trafico maritimo albergan una gran cantidad de actividades industriales basicas y de movi-
miento de graneles sélidos) y el trafico rodado de las dreas metropolitanas de Oviedo y Gijon, ademas
de las grandes centrales térmicas de carbdn. Las zonas centrales de Asturias (Oviedo, Avilés, Cuencas
y Gijén), son las que presentan una peor calidad del aire, pudiendo ser esta contaminacién ambiental
una de las causas del mayor numero de casos de cancer en nuestra comunidad. Como consecuencia, y
pese a la significativa mejora de la calidad del aire en los ultimos anos en Asturias, a dia de hoy al menos
800.000 asturianos (el 78% de la poblacién) siguen respirando un aire perjudicial para la salud segun las
recomendaciones de la OMS, en todas las zonas salvo la rural®*2>,

En el siguiente mapa se representan las empresas del Sector Quimico en Asturias, dedicadas a la pro-
duccidn de productos quimicos, productos de caucho y materias plasticas®” segun su ubicacién. Ade-
mas se han agrupado segun una clave de color (CC) en funcién del cédigo CNAE 2009 con el que se
identifican (el nimero CNAE es un cédigo que sirve para identificar el tipo de negocio que tiene una
empresa o un trabajador auténomo). Se aprecia que el grueso de las empresas quimicas se ubica en la
zona central del Principado, al ser éstala mds industrializada de laregién, coincidiendo con las zonas con
una peor calidad del aire en Asturias.



@ CNAE2009: 201. Fabricacién de productos quimicos basicos, compuestos nitrogenados, fertilizantes,
plasticos y caucho sintético en formas primarias

@ CNAE2009: 202. Fabricacién de pesticidas y otros productos agroquimicos
CNAE2009: 203. Fabricacion de pinturas, barnices y revestimientos similares; tintas de imprenta y masillas

CNAE 2009: 204. Fabricacién de jabones, detergentes y otros articulos de limpieza y abrillantamiento;
fabricacién de perfumesy cosméticos

@ CNAE2009: 205. Fabricacién de otros productos quimicos

@ CNAE 2009: 206. Fabricacion de fibras artificiales y sintéticas
CNAE 2009: 211. Fabricacién de productos farmacéuticos de base
CNAE 2009: 221. Fabricacién de productos de caucho
CNAE 2009: 222. Fabricaciéon de productos de plastico

Sectores Quimico y Siderometaltrgico: En este sector se agrupan empresas como Arcelor Mittal,
Bayer, Chemastur, Asturquimia, Dupont, Fertiberia o Quimica del Nalén. Los agentes cancerigenos y
mutagenos mas frecuentes en estas empresas son los derivados del petréleo (brea, nafta y alquitran
de hulla), derivados aromaticos (benceno, bencidina, hidracina y naftaleno), fibras diversas (ceramicas
refractarias y silicoaluminosas), agentes quimicos organicos (tricloroetileno) y compuestos metalicos
derivados del cromo, niquel y cadmio?®e.

Asimilados a los grupos de agentes quimicos del estudio, los trabajadores de estas empresas estarian
expuestos a aminas aromaticas, compuestos de cromo, HAP y polvo de silice.

Sector Sanitario: Engloba subsectores de actividad como actividades médicas, hospitalarias y odon-
toldgicas, laboratorios de andlisis clinicos y actividades veterinarias. Del total de trabajadores del sec-
tor sanitario, aproximadamente un 70% puede estar potencialmente expuesto a agentes quimicos pe-
ligrosos (AQP). El mas conocido a nivel global es el formaldehido, que se usa para la fijacién de muestras
de tejidos para su posterior estudio y diagndstico. Ademas, se emplean medicamentos peligrosos que
pueden conllevar un riesgo importante para los trabajadores que los manipulan®’.

Respecto al estudio, estos trabajadores pueden estar expuestos al grupo de agentes quimicos de acei-
tes minerales principalmente, que suelen utilizarse como aditivo en la industria farmacéutica.

Sector Limpieza: Se trata de un sector empresarial, basicamente privado, formado fundamentalmente
por empresas pequefas que desarrollan su actividad principalmente en la limpieza doméstica. La mano



de obra en el sector limpieza europeo se caracteriza por ser predominantemente femenina (alrededor
del 77%) y con una alta proporcién de inmigrantes y minorias étnicas (alrededor de un 30%). En concre-
to, en Espana, 1 de cada 4 mujeres que trabajan, lo hace en el sector de lalimpieza. Los trabajadores de
este sector estan expuestos a productos quimicos muy variados como jabones, detergentes, disolven-
tes, cristalizadores, aditivos, perfumes... pero también a las sustancias presentes en la suciedad, en
el polvo o en la grasa. Los productos de limpieza que suelen contener mas agentes cancerigenos son
decapantes, cristalizadores, desinfectantes y fungicidas.

En estos productos se ha encontrado diclorometano, percloroetilenoy tricloroetileno, identificados en
el estudio en el grupo de HAP y nitrilotriacetato trisédico, de la familia de las aminas aromaticas®:.

Sector Peluqueria: Engloba ademas de peluquerias, salones de manicura, pedicura y/o depilacion, cen-
tros de formacion, estudios de tatuajesy peluquerias caninas. Se trata de un sector empresarial privado,
formado, en gran parte, por trabajadores auténomos que desarrollan su actividad en centros de trabajo
muy pequenos, o en sus propios domicilios. La mayoria de los productos que utilizan contienen disrup-
tores endocrinos, sustancias quimicas que interfieren con el sistema endocrino y pueden ser causantes
de céncer, alteraciones del comportamiento y anomalias en la reproduccién, también suelen contener
aminas aromaticas, aunque la Directiva 80/1107/CEE18 prohibié la produccién y empleo de la 2-naf-
tilamina, 4-aminobifenil, bencidina y 4-nitrodifenil®®. Otros compuestos son los parabenos, utilizados
como conservantes en productos cosméticos y de cuidado personal, como desodorantes, geles de du-
chay cremas corporales. Un estudio cientifico del ano 2004 expuso el hallazgo de parabenos en mues-
tras de tumores mamarios®. A pesar de que la validez de este estudio fue ampliamente discutida en la
literatura cientifica®®, estudios posteriores han seguido arrojando resultados contradictorios. Aunque
no se ha establecido una clara relacién entre la exposicidén a parabenos y la aparicidn de enfermedades
tumorales, tampoco ha sido posible afirmar que sean seguros, ya que los efectos de su exposicién a lar-
go plazo enla salud son desconocidos. De hecho, a partir del 30 de julio de 2015, elisobutilparabenoy el
isopropilparabeno se consideran sustancias prohibidas en productos cosméticos, segun el Reglamento
(UE) N° 358/2014 de la Comision, de 9 de abril, que modifica los Anexos Il y V del Reglamento (CE) N°
1223/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo, sobre los productos cosméticos.

Sector Artes Graficas: La peligrosidad de los productos quimicos empleados en este sector depen-
de de las técnicas utilizadas, que han ido evolucionando mucho a lo largo de los anos. Posiblemente
sean las tintas uno de los productos quimicos mas caracteristicos de este sector, pero coexisten otros
muchos productos como aditivos, reveladores, pegamentos o productos de limpieza®?, que contienen
agentes quimicos del grupo de las aminas aromaticas y de los compuestos cromo principalmente.

Sector Construccion: Los productos quimicos y materiales que se utilizan en construccién pueden ser
cemento, hormigdén, mortero, yeso, marmol, arena, desencofrantes, poliuretanos, combustibles, pin-
turas y barnices, disolventes, mezclas bituminosas derivadas del alquitran de hulla, adhesivos, resinas
y siliconas, limpiadores, grasas, aceites y lubricantes, entre otros. Ademas la silice, uno de los quimicos
evaluados en el estudio, es un componente basico de la tierra, arena, granito y otros muchos minerales,
al que pueden estar expuestos los trabajadores de este gremio en aquellas operaciones en las que se
trituran, cortan, perforan, tallan o muelen materiales, productos o materias primas que contienen silice
cristalina. La inhalacion de este polvo esta asociada a enfermedades como el cdncer de pulmén, la en-
fermedad renal, la pérdida de funcién pulmonar o el incremento del riesgo de tuberculosis.



Los HAP también evaluados en el estudio, son compuestos abundantes en las mezclas bituminosas y
en humos de asfalto. La exposicidon a estos productos puede darse en la demolicién o retirada de deter-
minados elementos constructivos como cables, pavimentos o paramentos con pintura asfaltica, la pa-
vimentacién de caminos con asfaltos, uso de pinturas y esmaltes a base de alquitran y revestimiento e
impermeabilizacidon de cubiertas. LalIARC establecid alos betunes y su exposicidn ocupacional durante
el asfaltado de carreteras y sus emisiones en el grupo 2B*’ de los agentes cancerigenos, a pesar de ello
llega a la conclusién de que existe una deficiente evidencia de carcinogenicidad.

En este sector, también estd presente la exposicidn a amianto, una fibra natural inorganica, (cuyo uso
estd prohibido actualmente en la Unién Europea), durante los trabajos de retirada de materiales que
contengan amianto instalado. Estos trabajos, a dia de hoy, tienen que cumplir una normativa especi-
fica de aplicaciéon. La comercializacién y uso del amianto como materia prima se ha ido limitando pro-
gresivamente hasta su total prohibicion (Orden de 7 de diciembre de 2001), por lo que en el momento
actual el amianto sélo se puede encontrar en los materiales y productos de cuya composicién forma
parte, que fueron fabricados con anterioridad ya que fue ampliamente utilizado por sus buenas cuali-
dades aislantes y de resistencia al calor. Podemos encontrar materiales con amianto en el sector de la
construccion durante la demolicidn, retirada y eliminacidn, reparacién y mantenimiento de estructuras,
incluyendo también las operaciones de limpieza y descontaminaciény la eliminacién de los residuos.

Practicamente cualquier trabajador de la construccién también puede estar expuesto en mayor o me-
nor medida a humos procedentes de motores diesel, ampliamente empleados por su autonomiay gran
capacidad de trabajo en maquinaria para mantenimiento o transporte, excavadoras y hormigoneras.
Las ED dan lugar a una contaminaciéon quimica compuesta por un conjunto de gases y particulas de
carbdn, tanto finas como ultrafinas, sobre las que se absorben compuestos organicos de composicion
compleja y entre los que pueden estar presentes los HAP, aerosoles acidos, sulfatos y éxidos metali-
cos?.

A priori, y tras revisidn de la bibliografia se puede observar cdmo varias de las empresas presentadas
en el estudio, realizan tareas que implican la exposicidn de sus trabajadores a los compuestos quimicos
identificados enla literatura con el riesgo de padecer CP.



Justificacion
e Hipotesis






Son evidentes las carencias de investigacidn en Salud Laboral de nuestro pais, por lo que resultan de
graninterés todos aquellos estudios que puedan ayudar a enriquecer este campo aln escasamente ex-
plorado, haciéndose absolutamente necesario identificar factores de riesgo sobre los que sea posible
actuar paraimplantar las medidas necesarias de prevencidén primaria.

La priorizacidn de registro electrénico de las historias clinicas en el Servicio de Salud del Principado de
Asturias (SESPA), y la divulgacién en nuestra comunidad auténoma de la linea de acciéon del Equipo de
Valoracién de Sospecha de Céancer Profesional del Principado de Asturias (EVASCAP), que promueve
la recogida de datos de exposiciéon laboral (tipo de industria, puesto y duracién de la exposicién entre
otros) en las historias clinicas oncoldgicas, es una oportunidad para la investigacion en Medicina del
Trabajo. La legislacién sobre el tema hace referencia a la importancia de la creacién de unos registros
laborales que describan las tareas realizadas por los trabajadores y los agentes quimicos que utilizan.

La pertinencia del estudio radica en:
- Constatar la identificaciéon de los agentes quimicos de los trabajadores expuestos a los riesgos
quimicos.
- Ofertar indicadores objetivables para que la proteccion (equipos colectivos, individuales, forma
de realizar las tareas...) sea medible.

- Aportar evidencia cientifica para implementar la legislacién, como el precedente publicado en el
BOE del 5 de mayo de 2018, del Real Decreto (RD) 257/2018, de 4 de mayo, en el que se modificé el
Real Decreto 1299/2006, de 10 de noviembre, por el que se aprobaba el cuadro de enfermedades
profesionales en el sistema de la Seguridad Social y se establecian criterios para su notificacién
y registro, con el objeto de incorporar en el mismo el Cancer de Pulmén en trabajos expuestos a
la inhalacién de polvo de silice, incluyéndose éste en el grupo 6 de agentes cancerigenos. En el
citado RD no hay ningun agente quimico cuya exposicién esté relacionada con la aparicién del CP.
A pesar de ello, y ya que en la bibliografia se ha relacionado algin agente quimico con la aparicidon
de CP, esta tesis doctoral trata de establecer relaciones entre los principales grupos de agentes
cancerigenos descritos en la literatura y la apariciéon de CP, e intenta determinar en qué activida-
des econdmicas y ocupaciones hay mayor riesgo, lo que contribuiria a aumentar la escasa infor-
macioén disponible sobre el tema, tanto a nivel nacional como internacional.

Hipodtesis: La exposicidn a determinados agentes quimicos en el entorno laboral aumenta el ries-
go de padecer CP.
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Valorar el exceso de riesgo de CP en poblacidn trabajadora de Asturias expuesta a agentes quimicos
asociados en la literatura cientifica con el riesgo de padecer la enfermedad.

3.2. Objetivos especificos

1. ldentificar los agentes quimicos que se asocian a un exceso de riesgo para el CP en Asturias.

2. Analizar en qué actividades econdmicas y/o ocupaciones se utilizan estos agentes quimicos, cono-
cer si hay un aumento de riesgo de enfermedad y ver su distribucién por:

+ Edady sexo.
« Tipo histoldgico.

» Nivel de exposicidn del trabajador.

3. Medir el riesgo atribuible de CP asociado a la exposicién ocupacional de dichos agentes quimicos
en Asturias.
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Material y métodos






Se planted un estudio observacional de tipos casos y controles, con revisidon de historias clinicas en
pacientes diagnosticados de CP.

Los criterios de inclusién para la seleccidn de casos fueron pacientes con diagnéstico de CP (clasificado
segun el Cédigo de registro Internacional (CIE10)° con el numero C25 (céncer exocrino y endocrino de
cabeza, cuerpoy cola) en todo el Principado de Asturias, Espaia, en el periodo comprendido entre el 1
de enerode 2014 y el 31 de diciembre de 2019. Mientras que los criterios de inclusidn para los controles
fueron familiares de primer o segundo grado de cada caso sin diagndstico de CP que aceptaron partici-
par en el estudio y realizar la entrevista telefénica (ANEXO |) emparejados por edad (+/- 5 afios) y sexo
bioldgico. Al establecerse previamente este periodo de estudio de 5 afnos con un amplio nimero de
casos, no se calculd tamano muestral.

Inicialmente se realizd una revision bibliografica para identificar los agentes quimicos de riesgo para CP.
La busqueda tuvo lugar en las principales bases de datos bibliograficas del ambito sanitario, y en espe-
cial de la medicina laboral, entre las que se seleccionaron MEDLINE, LILACS, SCIELO, CISDOC e indice
Bibliografico Espanol de Ciencias de la salud (IBECS) y OSH UPDATE. Las palabras clave, Medical Sub-
ject Heading (MESH), que se establecieron para la busqueda en Pubmed fueron: “pancreatic cancer”
and “occupational exposure” and “chrome” and "asbestos" and "aromatic amines" and "vehicle emis-
sions" and "mineral oils" and "silic" and "polycyclic aromatic hydrocarbons". No se describen de forma
exhaustiva los resultados de la busqueda bibliografica, por considerarse informacién redundante. No
obstante, cabe senalar que los articulos utilizados fueron sometidos a las herramienta de evaluacién
critica de revisiones sistematicas, AMSTAR-2 y PRISMA.

Tras la obtencién de los permisos adecuados a la investigacién y con la aprobacién del Comité de Etica
del Principado de Asturias (céd CEImPA 2020.392), se inicid la fase de obtencidon de datos. En un primer
momento la poblacién a estudio se constituyd a partir de los datos extraidos de los partes quirurgi-
cos diarios de pacientes con CP susceptibles de intervencién quirurgica, en el periodo comprendido
del 01/01/2014 al 31/12/2019. Estos datos fueron facilitados por el S. de Cirugia General del Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) a través del Dr. Miyar, Facultativo responsable de la Unidad de
Cirugia Pancreatica, por ser éste el servicio de referencia de nuestra comunidad auténoma, Asturias,
para el tratamiento quirurgico de estos tumores. Se incluyeron datos de fecha de laintervencién quirur-
gica, nombre completo y nimero de historia clinica hospitalaria.

En un principio, todos los pacientes con diagndstico de CP en Asturias son derivados para valoracion
quirurgica a la Unidad de Pancreas del HUCA. Tras un tiempo de trabajo de campo surgié la duda sobre
la posibilidad de pérdida de casos en aquellos pacientes que por estar en un estadio avanzado no fueran
subsidiarios de cirugia y ya solo precisaran valoracién por los Servicios de Oncologia o Cuidados Palia-
tivos, por este motivo en noviembre del afio 2019, a través de una carta dirigida a la Gerencia del Area
IV se solicitd permiso para obtener un listado con los nimeros de historia clinica (HC) del HUCA, fecha
de nacimiento, edad, sexo, fecha de ingreso y alta del proceso y servicio responsable al ingreso, del
01/01/2014 al 31/12/2019 con diagndstico principal o secundario de CP, clasificado segun el (CIE 10)**
con el numero C-25, tanto ingresos hospitalarios como consultas médicas, al Servicio de Atencidn al
Ciudadano a través de Codificacién e Informatica. Tras una primera revision, se desecharon las HC du-
plicadasy se retiraron del listado aquellos pacientes que no tenian diagndstico de cdncer o tenian algin



otro tumor digestivo, pero no de etiologia pancreatica. Asi mismo se recogié una primera informacién
sobre filiacidn, habitos toxicos, enfermedades de interés y diagndstico histoldgico del tumor. Durante
la revisidn de las historias clinicas se comprobd que la informacién de origen laboral recogida era préac-
ticamente inexistente, por lo que se hizo necesario encontrar una fuente adicional de informacién.

Posteriormente se realizaron llamadas telefénicas alos familiares de los casos fallecidos (cuyo nimero de
teléfono estaba recogido en la propia historia clinica electrénica en el campo "otro teléfono"). Al concluir
esta primera fase era notable que la mayoria de los pacientes tenian como lugar de residencia habitual el
Area Sanitaria (AS) IV (Oviedo), en proporcidn con los casos de las ASIII (Avilés) y AS V (Gijén), hecho que
carecia de légica en simismo, por lo que se solicité permiso a las Gerencias delas AS llly AS Vy alos Ser-
vicios de Oncologia Médica para obtener unlistado de los casos de CP de dichas areas en el mismo perio-
do comprendido entre el 01/01/2014y el 31/12/2019. En teoria, el AS 11l (Avilés) deriva a sus pacientes con
CP alos servicios de Oncologia y Cirugia General del AS IV (Oviedo), mientras que el area V, sélo deriva a
los pacientes quirurgicos, tratando aquellos casos que precisan tratamiento quimioterapico.

De forma paralela, una vez identificados los agentes de riesgo de CP en la literatura revisada, se reco-
gieron datos de acuerdo a diversas ocupaciones relacionadas con la utilizacién de agentes quimicos,
asi como tipo de tarea, puesto de trabajo y tipo de exposicidon y se valord si hubo o no exposicién en los
pacientes de nuestro estudio a dichos agentes en el medio laboral.

Se optd porrealizar unarevisidn de historias clinicas enlugar de entrevista con el paciente, debido ala alta
mortalidad del CP, que hubiera limitado el nimero de casos para el estudio, ademas debido al delicado
momento personal de estos enfermos con una esperanza de vida muy corta en el tiempo, probablemen-
te se hubiera obtenido una baja tasa de respuestas. Al revisar bibliografia sobre el tema se observé que
una solucién adoptada a menudo en los estudios clinicos y epidemioldgicos cuyos individuos de interés
no pueden proporcionar informacion por padecer enfermedades rédpidamente letales o incapacitantes,
es larealizacion de las entrevistas a algun familiar o persona préxima®. En tal circunstancia, una cuestion
primordial es saber silainformacién que proporcionan los familiares es similar ala que hubiesen facilitado
los propiosindividuos. Debido ala altaletalidad de algunos tumores, es particularmente frecuente que los
investigadores recurran a familiares para obtener informacién sobre las exposiciones u otras variables de
interés. Parala eleccién del familiar se priorizaron aquellos con un vinculo estrecho (preferentemente, los
cényuges) o con un periodo de convivencia largo. El grado de concordancia observado entre el paciente y
el familiar fue, en conjunto, excelente o moderado para aspectos clinicos®. Las entrevistas realizadas con
familiares suelen ser a menudo mas escuetas y miden las exposiciones de una forma generalmente mas
agregada que las entrevistas personales. Pero ante la imposibilidad de obtener la informacidn por otros
medios se trabajé con este método. Segun la bibliografia consultada en caso de incapacidad o muerte,
los familiares pueden constituir una fuente de informacién razonablemente fiable*. El vinculo familiar
mas frecuente en los entrevistados fue la pareja, seguido de los hijos. Se aprovechd esta circunstancia
para solicitar a los familiares su participacién en el trabajo como controles, de forma que se les hicieron
las mismas preguntas que las referidas a sus familiares. Este tipo de controles se conocen "controles de
familiares o amigos" y tienen una elevada probabilidad de que provengan de la misma base poblacional
que los casos®®. El nimero total de controles fue de 593 sujetos, 91 individuos menos que los casos. Esta
diferencia fue debida a la negativa de algunos familiares a su propia entrevista personal tras la realizada
sobre su familiar fallecido afecto de CP atribuida principalmente a falta de tiempo.



La principal dificultad de nuestro estudio fue la seleccidn de los controles para evitar posibles sesgos de
selecciony factores de confusion. Se debe tener en cuenta que los casos que se incluyeron en el estudio
son el total de los casos ocurridos, por ello no existe sesgo de seleccién de caso, en referencia a la selec-
cién de controles rechazaron participar el 13% de los familiares con los que contactamos. Se excluyeron
los controles y los casos de aquellos familiares validados como controles de CP que no quisieron partici-
par en la entrevista telefdnica, ya que eran una de las fuentes de informacién. El total de los casos habia
fallecido en el momento de la entrevista. La base de datos se cred por un Unico investigador, evitando
sesgos de seleccidon de lainformacidn. Pudo darse la situacién de que algun familiar trabajara en la misma
empresa que el casoy por lo tanto tuviera mas conocimientos sobre las preguntas realizadas.

Paravalorar la exposicién ocupacional, se utilizaron de forma adaptada las preguntas relativas ala expo-
sicidn ocupacional utilizadas en otros cuestionarios de estudios sobre cancer de origen profesional en
nuestro entorno. Principalmente el cuestionario del estudio "Cancer de Pulmdn en Asturias" (CAPUA),
un andlisis caso-control de base hospitalaria, que se ha convertido en el estudio epidemioldgico en in-
vestigacidn en cancer de pulmdén mas grande en Espana con 880 casos incidentes y 844 controles con
datos socio demogréficos, de antecedentes de céncer y todos los posibles factores de riesgo, inclu-
yendo la historia ocupacional®’. Otro de los cuestionarios utilizado como referencia fue el MCC Spain,
un estudio multicaso-control poblacional parainvestigar la influencia de factores ambientales y suinte-
raccion con factores genéticos en tumores frecuentes o con caracteristicas epidemioldgicas peculia-
res en nuestro pais, en los que los factores ambientales implicados no son suficientemente conocidos.
Incluye informacién detallada sobre factores socio demograficos, ocupacién, antecedentes personales
y familiares, habitos de vida y dieta®®.

Para conocer la exposicidn real de los trabajadores a agentes quimicos, se realizaron consultas via te-
lefénica y mediante e-mail sobre el empleo de dichos productos (no se solicitaron datos de caracter
confidencial sobre la Vigilancia de la Salud de los trabajadores) a las principales empresas del sector
Quimico en Asturias y a los Servicios de Prevencion de Riesgos Laborales de dichas empresas. Este
estudio se basé enlainformacidn clinica del paciente y las entrevistas con sus familiares, no teniéndose
en cuenta aspectos relativos a la Higiene Industrial de los lugares de trabajo.

A pesar de no formar parte de los objetivos del estudio como tal y tras encontrarse mucha informacién
en la literatura sobre el posible impacto de la contaminacién ambiental procedente de las industrias
quimicas en las enfermedades tumorales, se incluyeron en el estudio conceptos relacionados con este
tema con laintencién de poder emprender otras investigaciones en el futuro.

Para la elaboracién del cuestionario se consulté el CAREX, la adaptacion de la matriz FINJEM (Matriz
Empleo-Exposicién Finlandesa) a las condiciones de nuestro pais, realizada desde el afio 1996 al 2005,
conelnombre MatrizEmpleo/Exposicién Espanola (MatEmESp-1)*ylaversién de las estimaciones para
Asturias (CAREX-AST). El formulario consta de una primera parte sobre datos de afiliacion, fecha de na-
cimiento, (edad al diagndstico, se categorizé en franjas de 10 afios, desde los 40 a los 90 afos de edad



y también menores de 40 anos y mayores de 90 afos), sexo bioldgico (femenino y masculino), zona de
residencia habitual, (Area Sanitaria (AS), se refiere alaformade organizacion territorial en el Principado,
con ocho areas sanitarias), proximidad a zona industrial (se consideré como vivienda cercana auna zona
industrial a aquella en la que coincidia el cédigo postal de la vivienda del paciente estudiado con el cédi-
go postal de las industrias mas contaminantes de Asturias), e informacién clinica sobre habitos téxicos
(consumo de tabaco y alcohol®®, (ANEXO I) antecedentes personales y familiares de enfermedades, y
una segunda parte con preguntas dirigidas, principalmente con respuestas cerradas sobre ocupacién
laboral mas duradera (codificada segun la Clasificacion Nacional de Ocupaciones (CNO11))*°, estado
laboral actual al diagndstico, conocimiento sobre exposiciéon a agentes quimicos en el puesto de traba-
jo, tiempo y tipo de exposicion laboral y uso de equipos de proteccion personal, (principalmente uso de
mascaras autofiltrantes). Toda lainformacién obtenida se traté de manera confidencial.

El nimero de sujetos a los que se realizd entrevista telefénica previa revision de su historia clinica infor-
matizada en el hospital de referencia fue de 684 casos y 593 controles, con un tamano muestral total de
1277 participantes.

En un primer momento la poblacién a estudio, constituida a partir de los datos extraidos de los partes
quirurgicos diarios de pacientes con CP susceptibles de intervencién quirdrgica fue de un total de 218
pacientes. Como se mencioné anteriormente un tiempo después, surgio la duda sobre la posibilidad
de pérdida de casos en aquellos pacientes que no fueran subsidiarios de cirugia y ya solo precisaran
valoracién por los Servicios de Oncologia o Cuidados Paliativos, por este motivo en noviembre del afio
2019 se solicité unlistado con los diagndsticos de CP, tanto ingresos hospitalarios como consultas mé-
dicas del Area IV. Obteniéndose un listado con 541 casos, gue incluia a pacientes quirurgicos de todas
las dreas sanitarias y a pacientes del drea IV con consultas en Oncologia Médica y Radioterapica. En ese
momento la muestra total contenia 759 casos.

Tras una primera revisién, se desecharon las HC duplicadas y aquellas cuyos pacientes no tenian diagnds-
tico de cancer o tenian algun otro tumor digestivo, pero no de etiologia pancreatica, resultando 555 casos.

Tras presentacidon como entrevistador, explicacion del trabajo y los objetivos principales, accedieron
a participar tras ceder su consentimiento de forma verbal y voluntaria, un total de 428 familiares (10
individuos procedentes del AS |, 15 del AS 1l, 35 del AS 1ll, 252 del AS IV, 45 del AS V, 26 del AS VI, 27 del
AS VIly 18 del AS VIII). Esta tarea finalizé en agosto de 2022. En este momento se puso de manifiesto
la enorme discordancia que habia entre el volumen de casos del AS IV, respecto a otras AS con grandes
tamanos de poblacién como Gijén o Avilés. Por lo que se solicitd un nuevo listado a los Servicios de On-
cologia Médica de los hospitales de Gijon y Avilés para comprobar la veracidad de los datos existentes.
Tras un nuevo proceso de revisién de las HC y eliminacién de duplicados, se obtuvieron unas muestras
de 195 casos para el AS llly 220 casos para el AS V. Al completar las entrevistas telefénicas de aquellos
sujetos que aceptaron participar en el estudio, el tamafo muestral final fue de 116 casos en el Area lll y
220 casos en el Area V. Con lo que la muestra finalmente fue de 684 casos.
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4.5. Analisis estadistico

Tras la recogida de la informacién se realizé un analisis descriptivo proporcionando distribuciones de
frecuencias relativas y absolutas para variables cualitativas, y medidas de posicién y dispersién para las
cuantitativas. La asociacién entre variables cualitativas se estudio con el test Chi cuadrado de Pearson
o con el test de Fisher, segun se cumpliese o no la hipdtesis sobre frecuencias esperadas. Se constru-
yen modelos de regresidn logistica para predecir la enfermedad, en funcién de los agentes quimicos
estudiados. Para minimizar el efecto de los sesgos, en la etapa de andlisis se construyeron modelos
de regresion logistica para estudiar los agentes quimicos asociados a priori a la enfermedad segun los
factores de confusién registrados (tabaco, sexo bioldgico y edad al diagndstico), proporcionando Odds
Ratio (OR) junto con sus intervalos de confianza al 95% asociados. También se calcularon los riesgos
atribuibles de los compuestos mas relevantes, tanto a nivel poblacional como en el grupo de expuestos,
junto conlos intervalos de confianza al 95%.

Elanalisis estadistico se efectué mediante el programaR (R Development Core Team), versién 4.1.3101:102,
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RESULTADOS

Serevisaron un total de 1277 HC, 684 casos y 593 controles.

5.1. Caracteristicas principales de la muestra a estudio

5.1.1 Edad y Sexo biolégico

La franja de edad mas frecuente al diagndstico en los casos fue la comprendida entre los 61 y 80 afios,
afectandoaun 57.7% de los pacientes revisados, siendo similar paralos controles, conun 56% de los fa-
miliares en elmomento de la entrevista. La distribucién por sexo fue similar en los casos y los controles,
el 59.9% de los casos fueron varones frente al 40.1% en mujeres. En el grupo de los controles, el 53.1%
de los entrevistados fueron varones y un 46.9%, mujeres. (Figura 9) (Tabla 3)

Distribucidon del sexo en casos Distribuciéon del sexo en controles

Figura 9. Distribucién por sexo en casos y controles

5.1.2. Lugar de vivienda habitual

La mayoria de los casos se encontraron en pacientes cuyo domicilio habitual estaba en el AS IV (Oviedo)
conun 36.8% de los casos (252) y el 43.5% de los controles (258), seguidos por las AS V (Gijén) y Il (Avi-
Iés) conun 32.2% de casos (220) y un 25.3% de controles (150) y un 17% de los casos (116) y un 14.5% de
los controles (86) respectivamente.

Al comparar laincidencia por area sanitaria, no se apreciaron diferencias significativas (p=1). (Tabla 3)

5.1.3. Histologia

El 91.74% de los casos que fueron quirurgicos (218) presentaron una histologia compatible con un ade-
nocarcinoma ductal (200), muy por detras la neoplasia neuroendocrina fue el hallazgo histoldgico del
5.04% (11) de los casos. (Tabla 3)

5.1.4. Antecedentes familiares de Cancer de Pancreas

El 7.6% de los casos tenia antecedentes familiares de CP en familiares de primer grado: padres, herma-
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nos o hijos. Esta variable no se recogié en los controles, ya que la mayoria de éstos eran familiares de
primer o segundo grado de los casos.

Tabla 3. Distribucién de la muestra segun caracteristicas epidemioldgicas

Variables CASOS total: 684 CONTROLES total: 593
femenino 274 40,1 277 46,9
masculino 410 59,9 316 53,1
<40 anos 5 0,7 6 1
41-50 anos 36 53 38 6,4
51-60 anos 145 31,2 145 24,5
61-70 anos 198 28,9 173 29,2
71-80 anos 197 28,8 159 26,8
81-90 anos 78 11,4 57 9,6
>90 anos 25 3,7 15 2,5
AS I: habitantes* 43072 (incidencia 0,023%) 10 1,5 23 3,9
AS II: habitantes* 24373 (incidencia 0,061%) 15 2,2 16 2,7
AS llI: habitantes* 143817 (incidencia 0,080%) 116 17 86 14,5
AS IV habitantes* 326057 (incidencia 0,077%) 252 36,8 258 43,5
AS V habitantes* 292916 (incidencia 0,075%) 220 32,2 150 25,3
AS VI habitantes* 48544 (incidencia 0,053%) 26 3,8 15 2,5
AS VIl habitantes* 57274 (incidencia 0,047%) 27 3,9 21 3,5
AS VIl habitantes* 68623 (incidencia 0,026%) 18 2,6 24 4
adenocarcinoma ductal 200 29,2 - -
neoplasia neuroendocrina 11 0,7 - -
otros tipos histoldgicos 7 1 - -
sin diagndstico histoldgico 466 68,1 - -
si 52 7,6 - -
no 632 92,4 - -

* Datos extraidos de la Actualizacién demogréfica del Mapa Sanitario de Asturias 2022 (MAPA_PADRON_2022
en Astursalud.es)

HTA (Hipertensién Arterial), DM (Diabetes mellitus), DL (Dislipemia), HAP (Hidrocarburos Aromaticos
Policiclicos), EPI (Equipo de Proteccién Individual). Notas: Los controles eran poblacién sana, sin diagndstico
de CP, por lo que carecen de estudio histolégico. Los controles eran familiares de los casos, por lo que no se

recogié la variable de AP de CP.
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RESULTADOS

5.2. Asociacion entre variables y riesgo de enfermar de
Cancer de Pancreas

5.2.1. Proximidad de vivienda habitual a zona industrial

No se encontré asociacién entre la cercania a un dreaindustrial y la probabilidad de enfermar de CP, (se-
gun el test Chi Cuadrado de Pearson, pvalor=0.835). La proximidad a un dreaindustrial fue baja, tanto en
casos como en controles, (el 20.6% y el 21.2% respectivamente). (Figura 10) (Tabla 6)

80%
60%
NO PROXIMO
I PROXIMO AREA INDUSTRIAL
40%
20% 1
0%

Caso Control

Figura 10. Proximidad a un drea industrial en casos y controles

5.2.2. Hipertension

No se encontré asociacion (test Chi Cuadrado de Pearson, p-valor=0.778), entre el antecedente perso-
nal de hipertension (HTA) y la presencia o no de enfermedad. Respecto a esta variable, su frecuencia fue
practicamente igual tanto en los casos (54.04%), como en los controles (45.96%). (Tabla 6)

5.2.3. Diabetes Mellitus

Al estudiar la relacidn entre la posibilidad de enfermar y el diagndstico de DM, se encontré una aso-
ciacion positiva (test Chi Cuadrado de Pearson, p valor<0.001). El 58,24% de los casos que tenian DM
desarrollaron CP, mientras que los que no tenian diagndstico previo el 47,32% desarrollé la enfermedad.
(Tabla 6)

5.2.4. Dislipemia

Por el contrario, no se encontré asociacion (test Chi Cuadrado de Pearson, p-valor=0.399), entre el an-
tecedente personal de dislipemia (DL) y la presencia o no de enfermedad. Del mismo modo, la ausencia
de diagndstico de DL fue mas frecuente tanto en casos como en controles (el 52.66% y el 47.34% res-
pectivamente). (Tabla 6)
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5.2.5. Pancreatitis

Respecto al diagndstico previo de pancreatitis, se encontrd una asociacién positiva (test Chi Cuadrado
de Pearson, p valor<0.001) El 76,71% de los que tuvieron CP habian tenido previamente algun episodio de
pancreatitis, mientras que los que nunca la tuvieron desarrollaron la enfermedad en el 52.16% de los casos.
La mayoria de los casos no contaban con el antecedente personal de haber padecido una pancreatitis
(91.81%), aligual que ocurrid en los controles (97.13%). (Tabla 6)

5.2.6. Tabaquismo

Existe asociacién entre el consumo de tabaco y la enfermedad (test Chi Cuadrado de Pearson, p-va-
lor=0.008). El 49,39% de los casos no habian sido fumadores, mientras que el 56,96% de los que desarro-
llaron la enfermedad sihabian estado expuestos alhumo del tabaco. EI 58.6% de los casos eran fumadores
en el momento del diagndstico o lo habian sido previamente. El 73.3% de los fumadores habia tenido un
consumo severo (mas de 20 cigarrillos al dia). En los controles, el 51.1% eran o habian sido fumadores en
elmomento de la entrevista, y el 64% de ellos, habia tenido un consumo severo. La mayoria de los casos
(39.1%) y de los controles (39.6%) tuvieron un consumo de tabaco en un periodo prolongado de entre 31-
40 anos. (Figura 11) (Tabla 4 y Tabla 6)

Consumo de tabacoy CP Grado consumo de tabacoy CP
Ex fumador / Fumador Leve
. No fumador . Moderado
Severo
60% A
48.9
60%
40% A
40% A
20% -
26.7
20% -
0% 0%
Caso Control Caso Control

Figura 11. Grado consumo de tabaco en casos y controles
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Tabla 4. Duracién consumo de tabaco (en aios) en casos y controles

CASOS CONTROLES

n % n %
<10 anos 4 1 2 0,7
11-20 anos 20 5 31 10,2
21-30 anos 145 36,2 104 34,3
31-40 anos 157 39,1 120 39,6
>40 afos 75 18,7 46 15,2
Total 401 100 303 100

5.2.7. Consumo de alcohol

No se encontré asociacién entre el consumo de alcohol y la aparicién de la enfermedad, (test Chi Cua-
drado de Pearson, p-valor=0.252). E| 57.3% de los casos eran bebedores en el momento del diagndstico
olo habian sido previamente. En el 43,6% de los casos el consumo de alcohol fue moderado. En los con-
troles, el 54% era bebedor o lo habia sido, el consumo fue moderado en el 44.4% de los controles. La
mayoria de los casos (39.2%) estuvo expuesto al alcohol durante un periodo entre 31y 40 afios, al igual
que los controles, conun 38.6%. (Figura 12) (Tabla 5 y Tabla 6)

Consumo de alcoholy CP Grado consumo de alcoholy CP
60%
40% 1
42.7
40%
Ex bebedor / Leve
Bebedor . Moderado
. No bebedor 20% T
20% 1
[) 0/, -
0% Caso Control 0% Caso Control

Figura 12. Grado consumo de alcohol en casos y controles
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Tabla 5. Duracién consumo de alcohol (en afios) en casos y controles

CASOS | CONTROLES

n % n %

<10 anos 1 0,3 0 0
11-20anos 13 3,3 9 2,8
21-30 anos 98 25,1 88 27,6
31-40 anos 153 39,2 123 38,6

>40 anos 125 32,1 99 31
Total 390 100 419 100

Tabla 6. Distribucion de la muestra segun proximidad a zona industrial, antecedentes clinicos y habitos téxicos

: CASOS total: 684 CONTROLES total: Chi Asociacién
Variables 593 Cuadrado estadistica
[rimero | % | nimero] % | _pvalor
si 141 20,6 126 21,2 0,835 no
Proximidad area industrial
no 543 79,4 467 78,8 - -
si 341 54 290 45,9 0.778 no
Antecedente HTA
no 343 46 303 54,1 - -
si 260 58,2 121 31,7 <0.001 si
Antecedente DM
no 424 41,8 472 68,3 - -
si 239 55,3 193 44,6 0,399 no
Antecedente DL
no 445 44,7 400 55,4 - -
si 56 76,7 17 23,2 <0.001 si
Antecedente pancreatitis
no 628 23,3 576 76,8 - -
si 401 58,6 303 51,1 0,008 si
Consumo de tabaco
no 292 41,4 290 48,9 - -
si 392 57,3 320 53,8 0,252 no
Consumo de alcohol
no 292 42,7 273 46,2 - -
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RESULTADOS

5.3. Exposiciones laborales y relacion con la enfermedad

5.3.1. Aminas aromaticas

El 17.54% de los casos (120) estuvieron expuestos a aminas, frente al 7.93% de los controles (47). Exis-
te asociacién entre la exposicién laboral a aminas y la aparicién de CP. Segun el test Chi Cuadrado de
Pearson, el p-valor=0.001, por lo que es menor de 0.05. Un 17.54% de los casos estuvieron expuestos
a aminas, mientras que solo un 7.93% de los controles lo estuvo. El 71.86% de los sujetos expuestos,
tuvieron CP, mientras que el 28.14% de los expuestos se mantuvieron sanos. (Tabla 7)

5.3.2. Amianto

El 23.68% de los casos (162) estuvieron expuestos a amianto, frente al 19.39% de los controles (115).
No existe relacidn entre la exposicién a amianto y la probabilidad de enfermar de CP. Segun el test Chi
Cuadrado de Pearson, el p-valor=0.074. (Tabla 7)

5.3.3. Compuestos de cromo

El 15.35% de los casos (105) estuvieron expuestos a cromo, frente al 5.4% de los controles (32). Exis-
te asociacién entre la exposicidn laboral a cromo y la aparicién de CP. Segun el test Chi Cuadrado de
Pearson, el p-valor<0.001, por lo que es menor de 0.05. Un 15.35% de los casos estuvieron expuestos a
cromo, mientras que solo un 5.40% de los controles lo estuvo. Desarrollaron la enfermedad el 76.64%
de los sujetos expuestos, mientras que el 23.36% de los expuestos no tuvieron CP. (Tabla 7)

5.3.4. Emisiones de motores diesel

El 25% de los casos (171) estuvieron expuestos a ED, frente al 20.24% de los controles (120). No existe
relacién entre la exposicion a ED y la probabilidad de enfermar de CP. Segun el test Chi Cuadrado de
Pearson, el p-valor=0.05. (Tabla 7)

5.3.5. Aceites minerales

El14.47% de los casos (99) estuvieron expuestos a aceites minerales, frente al 8.26% de los controles (49).
Existe asociacidn entre la exposicidn laboral a aceites minerales y la aparicién de CP. Segun el test Chi
Cuadrado de Pearson, el p-valor=0.001, por lo que es menor de 0.05.Un 14.47% de los casos estuvieron
expuestos a aceites minerales, mientras que solo un 8.26% de los controles lo estuvo. Desarrollaron la
enfermedad el 66.89% de los sujetos expuestos, mientras que el 33.11% de los expuestos se mantuvie-
ron sanos. (Tabla 7)

5.3.6. Hidrocarburos aromaticos policiclicos

El 42.98% de los casos (294) estuvieron expuestos a HAP, frente al 33.56% de los controles (199). Existe
asociacién entre la exposiciénlaborala HAP y la apariciéon de CP. Seguin el test Chi Cuadrado de Pearson,
el p-valor=0.001, por lo que es menor de 0.05. Un 42.98% de los casos estuvieron expuestos a HAP,
mientras que solo un 33.56% de los controles lo estuvo. Desarrollaron la enfermedad el 59.63% de los
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sujetos expuestos, mientras que el 40.37% se mantuvieron sanos. (Tabla 7)

5.3.7. Polvo de silice

El 16.37% de los casos (112) estuvieron expuestos a silice, frente al 15% de los controles (89). No existe
relacién entre la exposicidén a silice y la probabilidad de enfermar de CP. Segun el test Chi Cuadrado de
Pearson, el p-valor=0.554. (Tabla 7)

Tabla 7. Exposicion laboral a agentes quimicos y relacién con la enfermedad

CONTROLES Chi
CASOS total: 684 Ny
Variables _ total: 593 Cuadrado | Asociacion

estadistica

p valor
si 120 17,5 47 7,9 0,001 si
no 564 82,5 546 92,1 - -
si 162 23,6 114 19,3 0,074 no
no 522 76,4 479 80,7 - -
si 105 15,3 32 5,4 <0,001 si
no 579 84,7 561 94,6 - -
si 171 25 120 20,2 0,05 no
no 513 75 473 79,8 - -
si 99 14,47 49 8,2 0,001 si
no 585 85,53 544 91,8 - -
si 294 42,9 198 33,5 0,001 si
no 390 57,1 395 66,5 - -
si 112 16,3 89 15 0,554 no
no 572 83,7 504 85 - -
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RESULTADOS

5.4. Clasificacion ocupaciones segun Codigo CNO11

Tabla 8. Distribucidn de ocupaciones segin cédigo CNO11 en casos y controles

o enon |8 | cortroles |
e N

Miembros del poder ejecutivo y de los cuerpos legislativos;
directivos de la Administracion Publica y organizaciones de 11 1 0,1 2 0,3
interés social; directores ejecutivos

Directores de departamentos administrativos y comerciales 12 3 0,4 4 0,7

Directores de producciény operaciones 13 0 0 1 0,2

Directores y gerentes de empresas de alojamiento,

g . 14 3 0,4 3 0,5
restauraciény comercio
Profesionales de la salud 21 19 2,8 22 3,7
Profesionales .de la ensenanza infantil, primaria, secundariay 22 10 15 23 3,9
postsecundaria
Otros profesionales de la ensenanza 23 0 0 2 0,3
Profes.lonalt.es c’Ie la ciencias fisicas, quimicas, matematicasy 24 8 12 12 5
delasingenierias
Profesionales en derecho 25 3 0,4 2 0,3
Especialistas en organizacién de la Administracién Publicay
e 26 8 1,2 8 1,3
delas empresasy en la comercializacion
Profesionales en ciencias sociales 28 6 0,9 3 0,5
Profesionales de la culturay el espectaculo 29 1 0,1 1 0,2
Técnicos de las ciencias y de las ingenierias 31 4 0,6 3 0,5
Supervisores eningenieria de mln.a’s, de industrias 32 3 0.4 0 0
manufacturerasy de la construccién
Tecnlco§ sanitarios y profesionales de las terapias 33 3 0,4 5 0,8
alternativas
Representantes, agentes comerciales y afines 35 6 0,9 12 2
Profesionales de apoyo ala gestlgn administrativa; técnicos 36 15 2.2 19 3,2
delas fuerzas y cuerpos de seguridad
Empleados en serV|C|c.>,s contables, financieros, y de servicios a1 12 17 14 23
de apoyo ala producciény al transporte
Oj:rqs empleados administrativos sin tareas de atencion al 43 11 16 14 23
publico
Empleados de agencias de viajes, recepcionistas y
telefonistas; empleados de ventanillay afines (excepto 44 5 0,7 1 0,2
taquilleros)
Empleados administrativos con tareas de atencién al publico
. . . 45 7 1 9 1,5
no clasificados bajo otros epigrafes
Camareros y cocineros propietarios 50 3 0,4 4 0,7
Trabajadores asalariados de los servicios de restauracion 51 23 3,4 15 2,5
Dependientes en tiendas y almacenes 52 17 2,5 30 5
Comerciantes propietarios de tiendas 53 4 0,6 0 0
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o enom |08 | conroles |
] N =
54 3 0,4 0 0

Vendedores (excepto en tiendas y almacenes)

Trabajadores de los cuidados a las personas en servicios de

56 16 2,3 21 3,5
salud
Otros trabajadores de los cuidados a las personas 57 4 0,6 4 0,7
Trabajadores de los servicios personales 58 10 1,5 7 1,2
Trabajadores de los servicios de proteccién y seguridad 59 2 0,3 6 1
Trabajadores cualificados en actividades agricolas 61 22 3,2 17 2,9
'I.'raba.Jadorels cuallﬁcaldos en af:tlyldades ganaderas, 62 11 16 13 2.2
(incluidas avicolas, apicolas y similares)
Trabajadores f:uallf"'l(?ados en actividades forestales, 64 3 0.4 5 0.3
pesquerasy cinegéticas
Trabajadores en obras estructurales de construccidny afines 71 23 3,4 8 1,3
Trabajadores de acabado de construcciones e instalaciones
- . 72 8 1,2 7 1,2
(excepto electricistas), pintores y afines
Soldadores, chapistas, montadorejs de estructuras metalicas, 73 31 45 11 18
herreros, elaboradores de herramientas y afines
Mecaénicos y ajustadores de maquinaria 74 10 1,5 8 1,3
Trabajadores es;l)eaallzados en electricidady 75 20 29 6 1
electrotecnologia
Mecanicos de pre.c|5|on en metales, c’eramlstas, vidrieros, 76 6 0,9 1 0,2
artesanosy trabajadores de artes gréficas
Trabajadores de laindustria de la alimentacion, bebidas y 77 7 1 4 07
tabaco
Trabajadores de la mac.:lera, textll., confeccidn, piel, cuero, 78 8 12 5 0.3
calzado y otros operarios en oficios
Operadores de instalaciones y maquinaria fijas 81 118 17,2 74 12,5
Maquinistas de locomotoras, operadores de maquinaria
. . . ) 83 5 0,7 4 0,7
agricolay de equipos pesados moviles, y marineros
Conductores de vehiculos para el transporte urbano o por 84 20 2.9 22 3,7
carretera
Empleados domésticos 91 13 1,9 13 2,2
Otro personal de limpieza 92 18 2,6 20 3,3
Ayudantes de preparacién de alimentos 93 1 0,1 1 0,2
Recogedores de residuos urbanos, vendedores callejeros y
. - 94 1 0,1 4 0,7
otras ocupaciones elementales en servicios
Peones dela construcciény de la mineria 96 32 4,7 30 5
Peones de las industrias manufactureras 97 2 0,3 1 0,2
Peones del transporte, descargadores y reponedores 98 7 1 4 0,7
Amade casa - 108 15,8 94 15,9
Total 684 100 593 100
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Enlos casos, las ocupaciones que se repitieron con mas frecuencia fueron las codificadas con los nume-
ros 51 (camareros asalariados), 61 (trabajadores cualificados en actividades agricolas, trabajadores cua-
lificados en huertas, invernaderos, viveros y jardines), 71 (carpinteros (excepto ebanistas), instaladores
de cerramientos metalicos y carpinteros metdlicos, canteros, tronzadores, labrantes y grabadores de
piedras, encofradores y operarios de puesta en obra de hormigdn), 73 (trabajadores de la fabricacion
de herramientas, mecdnico-ajustadores, modelistas, matriceros y afines, montadores de estructuras
metalicas, soldadores y oxicortadores, chapistas y caldereros), 75 (electricistas de la construccién y
afines, mecénicos y reparadores de equipos eléctricos), 81 (operadores de maquinas de lavanderia 'y
tintoreria, mineros y otros operadores en instalaciones mineras, operadores de maquinas para elabo-
rar productos alimenticios, bebidas y tabaco, operadores de maquinas pulidoras, galvanizadoras y re-
cubridoras de metales, operadores de hornos e instalaciones de vidrieria y cerdmica, operadores en
instalaciones para la preparacion de pasta de papel y fabricacidon de papel, operadores de maquinas de
blanquear, tefir, estampar y acabar textiles), 84 (Camioneros auténomos, Conductores asalariados de
automoyviles, taxis y furgonetas, Conductores, cobradores de autobus, Marineros de puente, marine-
ros de maquinas y afines), 96 (Peones de la construccién de edificios) y las amas de casa sin cédigo de
ocupacion CNO11. (Tabla 8)

En los controles, las ocupaciones mas frecuentes fueron las codificadas con los nimeros 21 (Médicos
de familia, Otros médicos especialistas, Enfermeros no especializados, Fisioterapeutas, Farmacéuti-
cos), 22 (Profesores de formacion profesional (materias especificas), Maestros de educacion infantil,
Profesores de ensefanza primaria, Profesores de ensenanza secundaria (excepto materias especificas
de formacién profesional), Profesores de universidades y otra ensefianza superior (excepto formacién
profesional), Técnicos en educacion infantil), 52 (Vendedores en tiendas y almacenes, Jefes de seccién
detiendasyalmacenes), 56 (Trabajadores de los cuidados a las personas en servicios de salud no clasifi-
cados bajo otros epigrafes, Auxiliares de enfermeria hospitalaria), 81 (operadores de maquinas de lavan-
deria y tintoreria, mineros y otros operadores en instalaciones mineras, operadores de maquinas para
elaborar productos alimenticios, bebidas y tabaco, operadores de maquinas pulidoras, galvanizadoras
y recubridoras de metales, operadores de hornos e instalaciones de vidrieriay cerdmica, operadores en
instalaciones para la preparacién de pasta de papel y fabricacién de papel, operadores de maquinas de
blanquear, tefiir, estampar y acabar textiles), 84 (Camioneros auténomos, Conductores asalariados de
automoyviles, taxis y furgonetas, Conductores, cobradores de autobus, Marineros de puente, marineros
de maquinas y afines), 92 (Personal de limpieza de oficinas, hoteles y otros establecimientos similares,
Otro personal de limpieza), 96 (Peones de la construccion de edificios) y las amas de casa sin cédigo de
ocupacién CNO11. (Tabla 8)

Serealizé el andlisis para estudiar la relacidon entre los cédigos de ocupacion de la clasificacion CNO11y
la existencia o no de enfermedad, obteniéndose que si existe asociacion (test de Fisher, p-valor=0.005).

Enlos test que relacionan variables cualitativas se comparan las frecuencias observadas en la muestra,
con lo que se llaman frecuencias esperadas, que serian las frecuencias que deberia haber si no hubiera
asociacion entre las variables. En este caso se detecta asociacion significativa (p<0.05), y revisando la
tabla 8, se observa que en las ocupaciones 73, 75y 81 hay mas casos que los que deberia haber sifueran
variables independientes. En el caso de la ocupacién codificada con el nimero 73, que corresponde a
Soldadores, chapistas y caldereros, la muestra total ha sido de 42 sujetos entre casos y controles, de la
que el 73.81% tuvo CP. En la ocupacién niumero 75, Electricistas de la construccién y afines, la muestra
fue de 26 individuos, el 76.92% tuvieron cancer. Por ultimo la ocupacién con el nimero 81, que corres-
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ponde a Mineros y otros operadores eninstalaciones mineras, tuvo un tamano muestral de 192 sujetos,
delos que el 61.46% tuvo cancer.

Con el modelo de andlisis indicado por el estadistico del estudio se construyeron modelos de regresién
logistica binaria para estudiar los factores asociados a la enfermedad, considerando como posibles pre-
dictoras la exposicién a aminas, hidrocarburos, amianto, cromo, aceites minerales, silice, y emisiones
diesel, también se incluyd al tabaco como agente téxico, y se ajustd por sexo y edad al diagndstico. Pri-
mero se realizé de forma univariante y después multivariante, incluyendo todas las variables anteriores
de forma simultdnea. Ante la existencia de coeficientes no significativos, se procedié a simplificar el
modelo mediante un algoritmo de seleccidn paso a paso. Finalmente aparecen las aminas (no significa-
tiva pero muy cerca del nivel fijado), el amianto, los hidrobarburos aromaticos y el cromo como factores
deriesgo, junto con el tabaco. Por lo tanto, estar expuesto a estos agentes, incrementa de forma signi-
ficativa la probabilidad de enfermar. (Tabla 9)

Tabla 9. Modelo de regresién logistica

Enfermedad Exposicion CONTROL OR univariante OR multivariante
no 544 (48,2) 585(51,8) - -
aceites minerales
si 49 (33,1) 99(66,9) 1,88(1,32-2,72,p=0,001) -
no 546 (49,2) 564 (50,8) - -
aminas
si 47(28,1) 120(71,9) 2,47 (1,74-3,56, p<0,001) 1,53(0,97-2,41,p=0,067)
hidrocarburos no 394 (50,3) 390 (49,7) - -
aromaticos si 199 (40,4) 294(59,6)  1,49(1,19-1,88,p=0,001) 1,40(1,07-1,82, p=0,013)
no 478 (47,8) 522(52,2) - -
amianto
si 115(41,5) 162 (58,5) 1,29(0,99-1,69, p=0,064) 1,35(1,02-1,80, p=0,039)
no 561 (49,2) 579 (50,8) - -
cromo
si 32(23,4) 105 (76,6) 3,18(2,13-4,87,p<0,001) 1,99(1,22-3,32,p=0,007)
no 504 (46,8) 572(53,2) - -
silice
si 89 (44,3) 112 (55,7) 1,11 (0,82-1,50, p=0,504) -
no 473 (48,0) 513(52,0) - -
ED
si 120 (41,2) 171 (58,8) 1,31(1,01-1,71, p=0,043) -
no 290(50,6) 283 (49,4) - -
tabaco
si 303 (43,0) 401 (57,0) 1,36(1,09-1,69, p=0,007) 1,36(1,07-1,73,p=0,012)
mujer 278(50.4) 274 (49.6) - -
sexo bioldgico
varéon 315(43.4) 410 (46.6) 1.32(1.06-1.65, p=0.014) -
<50 afos 44(51.8) 51(48.2) - -
edad al diagnéstico  50-70 afios 318(48.1) 343(51.9) 1.16 (0.74-1.82, p=0.526) -
>70 afios 231 (43.5) 300(56.5) 1.39(0.88-2.21, p=0.156) -
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A continuacion se representan los Odds Ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%
para las variables del modelo multivariante. La Figura 13 muestra un diagrama forest plot, que mues-
tralos OR (representados con un cuadrado azul en la figura) y los IC del 95% para cada compuesto de
acuerdo con el estudio especifico de la exposicién a dichos agentes y la aparicidon de CP. Para cada com-
puesto se incluyen dos niveles: el asociado a la categoria de referencia, que se corresponde con no es-
tar expuesto, etiquetado como No, la cual se marca en la linea de referencia vertical, y otro nivel que se
asocia a la otra categoria y que se corresponde con estar expuesto o cuya etiqueta es Si, en el que se
marca el OR de enfermar si se esta expuesto al agente concreto.

El amianto, los hidrocarburos aromaticos policiclicos y el cromo aparecen como factores de riesgo jun-
to con el tabaco, alcanzando el nivel de significacion fijado con OR superiores a 1, por lo que se deduce
que son factores de riesgo asociados a CP. Las aminas (no significativa pero muy cerca del nivel de sig-
nificacién fijado), también pueden considerarse factor de riesgo para CP.

Se evalud la bondad del ajuste del modelo de regresidn a través del test de Razén de Verosimilitud, ob-
teniéndose significacién estadistica (p<0.001), y de la capacidad de discriminacidn evaluada con el drea
bajo la curva ROC o AUC, que es del 0.606. Al estar comprendido este valor entre 0.5y 0.7, la exactitud
es baja, en nuestro caso es aceptable, pero seria mejorable de cara al futuro.

Previamente se hizo el calculo del riesgo de enfermar de CP al estar expuesto a cualquier agente de los
identificados en el estudio, incluido el tabaco, obteniéndose una OR 2.14,1C 95% (1.55-2.98). Concluyen-
do con que estar expuesto a dichos agentes quimicos aumenta 2.14 veces el riesgo de enfermar de CP.



Cancer de pancreas en Asturias por exposicion aagentes quimicos en el trabajo

5.5. Nivel de exposicion del trabajador a los agentes quimicos

5.5.1. Tiempo de exposicion

Serealizé el andlisis para estudiar la relacidn entre la duracidn de la exposicion en anos y la clasificacion
delosindividuos en el grupo de casos y controles, obteniéndose que si existe asociacién (test de Fisher,
p-valor=0.022). El 66.32% de los casos estuvieron expuestos a agentes quimicos en su puesto de tra-
bajo durante un periodo de tiempo mayor a 30 afnos, mientras que el 33.68% de los casos estuvieron
expuestos menos de 30 afos. (Tabla 10)

5.5.2. Uso de Equipos de Proteccion Individual

No existe asociacion (test Chi Cuadrado de Pearson, p-valor=0.434) entre el uso de equipos de pro-
tecciénindividual (EPI) y la presencia o no de enfermedad. En el 79.6% (389) de los casos, sus familiares
refirieron que éstos no utilizaban EPIs de forma habitual, en los controles entrevistados, el 82% (282)
tampoco hacia uso de ello. (Tabla 10)

Tabla 10. Distribucion de la muestra segun las caracteristicas de la exposicién laboral

CASOStotal: 684 | CONTROLES total: 593 Chi Asociacion
Variables Cuadrado p disti
321

>30anos 66,3 195 58,2 0,022

<30anos 363 33,7 398 41,8 - si
si 100 20,4 62 38,2 0,434
no 584 79,6 531 61,8 - no
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RESULTADOS

5.6. Riesgo Atribuible asociado a la exposicion ocupacional

Tras identificar en el estudio a los compuestos mas asociados con el riesgo de enfermar de CP, ami-
nas, cromo, amianto e HAP, se calcularon los Riesgos Atribuibles correspondientes. Para el global de la
muestra, se presenta el Riesgo atribuible poblacional, que se trataria del porcentaje de enfermos que
se habrian evitado si no hubieran estado sometidos a la exposicidn del agente y el Riesgo atribuible en
los expuestos, que del mismo modo, se trataria del porcentaje del dano evitado entre los expuestos si
se eliminara esa exposicion. (Tabla 11)

Aminas: En el 59.51% de los trabajadores expuestos a aminas, se podria haber evitado la aparicién de
CP si se hubiera eliminado esta exposicién. Mientras que a nivel poblacional, el 10.45% de los casos de
CP se habrian evitado si no hubieran estado expuestos a aminas.

Amianto: En el 22.46% de los trabajadores expuestos a amianto, se podria haber evitado la aparicién de
CP sise hubiera eliminado esta exposicidon. Mientras que a nivel poblacional, el 5.32% de los casos de CP
se habrian evitado si no hubieran estado expuestos a amianto.

Cromo: En el 68.52% de los trabajadores expuestos a cromo, se podria haber evitado la aparicién de CP
si se hubiera eliminado esta exposicion. Mientras que a nivel poblacional, el 10.52% de los casos de CP
se habrian evitado si no hubieran estado expuestos a cromo.

HAP: En el 32.98% de los trabajadores expuestos a HAP, se podria haber evitado la aparicion de CP si
se hubiera eliminado esta exposicion. Mientras que a nivel poblacional, el 14.18% de los casos de CP se
habrian evitado si no hubieran estado expuestos a HAP.

Tabla 11. Riesgos Atribuibles segun agente quimico

ORIC95% RAEIC95% RAP IC 95%
AMINAS 2,47 (1,73-3,53) 59,51% (41.55-72.32)  10,45% (6.62-14.12)
AMIANTO 1,29(0,99-1,69) 22,46% (0-41.38) 5,32% (0-10.61)
CROMO 3,18(2,10-4,80) 68,52%(51.93-79.85)  10,52%(7.13-13.79)
HAP 1,49(1,19-1,87) 32,98%(15.31-47.02)  14,18%(6.42-21.31)
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Discusion






Con este estudio caso-control retrospectivo se pretende demostrar que la exposicién a determinados
agentes quimicos en el entorno laboral puede aumentar el riesgo de padecer CP. Tradicionalmente la
aparicién de esta enfermedad en el medio laboral se ha asociado con el ejercicio de ciertas ocupaciones
como la impresidn y elaboracién de papel, mecanica, transporte, mineria, construccién y canteras, la
industria del petrdleo, limpieza en seco, tefido de pieles, metalurgiay la producciény uso de productos
fitosanitarios®®2%:¢6,

Como parte de los hallazgos mas significativos del estudio, aparecieron las aminas, el amianto, los HAP
y el cromo como factores de riesgo, junto con el tabaco. Por lo que estar expuesto a estos agentes, in-
crementd de forma significativa la probabilidad de enfermar. En la bibliografia revisada sobre el tema, se
hallaron excesos de riesgo de CP en expuestos a tintes y anilinas (aminas aromaticas)**'%1%* y entre el
personal expuesto a amianto®?, siendo los hidrocarburos uno de los factores de riesgo ocupacional mas
investigados y establecidos para el CP?* coincidiendo nuestros hallazgos con este aspecto. Respecto al
cromo, también se obtuvieron tendencias positivas en varios estudios?*'%. Asi mismo encontramos una
mayor probabilidad de CP en aquellos pacientes que trabajaron en labores de soldaduray caldereria, elec-
tricidad y mineria. En estas ocupaciones, y de acuerdo con la bibliografia consultada estos trabajadores
estuvieron expuestos con mayor frecuencia a aceites minerales®, aminas**28:2949 cromo®® e HAP#8:39.60,

No se encontraron asociaciones entre la exposicion laboral a aceites minerales, silice y ED y probabili-
dad de enfermar de CP. Esta conclusién se apoya enlos hallazgos de otros autores que encontraron una
ausencia de asociacion entre exposicidn laboral a ED y CP’, trabajadores cuyo empleo conlleva exposi-
cion a este agente en el transporte por carretera o ferrocarril no han mostrado tener un mayor riesgo
de desarrollar CP.

Tras identificar en el estudio alos compuestos mas asociados con el riesgo de enfermar de CP, aminas,
cromo, amianto e HAP, se calcularon los Riesgos Atribuibles correspondientes. Cabe destacar que se
podrian haber evitado un numero significativo de los casos si los trabajadores no hubieran estado ex-
puestos principalmente a cromo y aminas.

Respecto a otros datos del estudio, la mayor parte de los casos se dieron en pacientes de edad mas
avanzada, siendo mas frecuente el CP en el sexo biolégico masculino?, lo que puede responder a la des-
igualdad de acceso al mercado laboral en algunos puestos de trabajo por razén de sexo biolégico en los
anos 80y 90y que coincide con el periodo que cubre el tiempo de latencia de expresién de algunos can-
ceres tras exposicion en el trabajo a agentes quimicos. Las dreas sanitarias con mayor nimero de casos
fueron las areas centrales de Asturias (AS lll, IV y V) donde coincidentemente hay una mayor actividad
industrial y contaminacidon ambiental, con una peor calidad del aire*?. Un estudio de 2023, mostré que
los residentes cerca de complejos industriales tenian mayor riesgo de padecer CP, a pesar de ello no se
encontrd asociacidn entre la cercania a un area industrial y el riesgo de enfermar de CP. El tipo histolé-
gico mas frecuente en el estudio, fue el adenocarcinoma ductal, coincidiendo con los hallazgos biblio-
graficos?. Se encontraron asociaciones positivas entre la posibilidad de enfermar de CP y el diagndstico
de DM, el diagnéstico previo de pancreatitis y el consumo de tabaco, teorias apoyadas por la bibliografia
actual. Asi mismo y como cabia esperar los trabajadores expuestos laboralmente a agentes quimicos
durante mds tiempo (>30 anos), tuvieron mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, lo que concuerda
con la dureza de las condiciones de trabajo que mantenian al operario durante su vida laboral en el mis-
mo puesto, hecho que no se observa en la actualidad, ya que por regla general suele haber rotaciones o
cambios por promociones. No se encontraron asociaciones entre el antecedente personal de HTA, DL,



ni entre el consumo de alcohol, con la probabilidad de enfermar de CP, a pesar de que tradicionalmente
se ha asociado con las alteraciones dietéticas o el consumo de alcohol®. Tampoco se encontré asocia-
cién entre el uso de equipos de proteccién individual (EPI) y la presencia o no de enfermedad, este ha-
llazgo puede no ser muy fiable ya que la recogida de la informacién fue muy inespecifica al ser aportada
por los familiares.

Los resultados obtenidos deben interpretarse en el contexto de varias limitaciones. Se valord la posibi-
lidad de tomar mas de un control por cada caso para aumentar la potencia estadistica del estudio, pero
finalmente se desestimé la idea debido a la existencia de un Unico investigador/entrevistador en el pro-
yecto. Puede haber existido un sesgo en la precisién de los datos sobre habitos téxicos, ya que esta infor-
macién dependid de lo que el familiar refiriéd fundamentalmente, aunque se comprobé con la informacion
que estaba recogida enla HC y resulté ser concordante enla mayoria de los casos. También es posible que
alahora de datar los familiares sus propios habitos téxicos no hayan facilitado sus consumos reales, ten-
diendo a ser éstos infravalorados (aunque también fueron comparados con los datos recogidos enla HC).
Lo mismo ocurre con los datos de origen laboral, puede ser que no recordaran con exactitud las cuestio-
nes sobre las que se les pregunté (sesgo de memoria) o que desconocieran los hechos, siendo las res-
puestas muy amplias, lo que puede haber empobrecido los hallazgos del estudio. Hay que recordar que los
datos laborales no estaban presentes enla HC electrénicay al haber fallecido los casos no hubo otra posi-
ble fuente de informacién que los familliares. Apoyando esta forma de metodologia, hay un estudio sobre
la fiabilidad de los datos aportados por los familiares de casos que senala que suele producirse un buen
grado de acuerdo entre la informacién proporcionada por los familiares en cuanto a antecedentes perso-
nales de los casos y su recogida en la historia clinica®®. Es posible la existencia de factores confusores a lo
largo del desarrollo del estudio debido a las diferencias de susceptibilidad por sexo bioldgico a las diferen-
tes sustancias estudiadas, el nivel variable o intervalos de exposicién laboral a determinadas sustancias
a las que haya podido encontrarse sometido un trabajador a lo largo de su vida laboral, las exposiciones
ambientales o domésticas a diferentes agentes, la predisposicion familiar o la carga genética individual,
entre otros, pueden haber afectado a los resultados obtenidos. Por ejemplo, los niveles de exposicidn a
un agente pueden variar ampliamente bajo las mismas condiciones de acuerdo con factores fisicos 0 am-
bientales, incluso entre individuos en el mismo lugar de trabajo puede haber variaciones de exposicion.?®
Todas estas circunstancias aumentan la complejidad del estudio de las exposiciones, de forma que los
resultados obtenidos pueden no ajustarse a la realidad y el grado de asociacién obtenido en cada caso y
su significacion clinica pueden estar infra o sobrevalorada. Los seres humanos estamos expuestos a mul-
titud de factores en multitud de ambientes, siendo dificil establecer relaciones de forma independiente,
lo que puede resultar otro factor de confusidn que nos hace imposible conocer sirealmente la exposicion
a ciertos agentes puede haber sido en realidad la causa de la aparicidon de la enfermedad.

El hecho de que los agentes quimicos estudiados se hayan obtenido de una revisién bibliografica y no
de la entrevista con el propio trabajador afectado también supone una de las limitaciones del estudio,
ya que los datos son muy generales y no hemos podido establecer agentes concretos, sino grupos de
productos. Estas limitaciones nos hanllevado a laidea de realizar un nuevo estudio en el que la entrevis-
talaboral se realice al paciente recientemente diagnosticado de CP, de forma que las respuestas sobre
manipulacién de agentes quimicos, tiempo de exposicidn, uso de EPl y realizacidn de Vigilancia de Salud
sean mucho mas precisas.

Para evitar conflictos de intereses, aunque en las entrevistas realizadas se recogieron los nombres de
las empresas en las que habian trabajado los casos, no se trascribieron al estudio. Como apoyo a las



fuentes de informacidn bibliogréafica se realizd una consulta via e-mail sobre el empleo de productos
quimicos y su tiempo de uso en anos, a las principales empresas del Sector Quimico en Asturias sin ob-
tener contestaciéon de ninguna de ellas, por lo que finalmente se utilizaron datos generales sobre el uso
de productos quimicos de sus paginas web.

La muestra de pacientes con la que trabajamos fue grande, siendo el tamafo muestral uno de los pun-
tos fuertes de nuestro estudio. Hubo una pequena diferencia entre el nimero total de casos y controles
debida ala negativa de algunos familiares a realizar su propia entrevista personal tras finalizar larealiza-
da sobre su familiar fallecido afecto de CP, atribuida esta causa principalmente a falta de tiempo.

Se ha puesto de manifiesto elimportante nivel de desconocimiento que existe a nivel sanitario sobre las
enfermedades profesionales. Por ejemplo, en la mayoria de los informes clinicos revisados en las HC no
hay ninguna referencia a los antecedentes laborales del enfermo, ni se recogen datos como tiempo de
duracién del empleo, exposicidn a agentes cancerigenos, uso de EPI o realizacién de vigilancia de la sa-
lud por parte del empresario. Unicamente en los informes de Medicina Internay con més frecuencia en
los de Oncologia Médica, el facultativo deja constancia por escrito de los antecedentes laborales aun-
que de forma muy escueta, principalmente recogiendo de forma general la ocupaciény la empresa, por
ejemplo: electricista en ENSIDESA (Empresa Nacional Siderurgica de Espana Sociedad Andénima). por
lo que seria necesario incidir tanto durante el desarrollo de los estudios de los estudiantes de Medicina
y Enfermeria como durante la formacién MIR y EIR en la importancia de la etiologia laboral de un buen
numero de canceres y de la enorme utilidad de la recogida de los antecedentes laborales para asi poder
filiar las enfermedades de origen profesional y facilitar futuros estudios sobre este tema.

Cabe destacar que la escasez de estudios sobre exposiciones laborales y CP y otros factores como la
agresividad clinica de este tumor, limitan la seleccién de los casos, asicomo la obtencién de informacidén
de calidad sobre las ocupaciones y exposiciones durante la vida laboral de los pacientes, lo que compli-
ca la realizacién de este tipo de estudios. Aunque no se desarrolle en el plano de la exposicién laboral,
resulta esperanzadora la noticia de que el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) par-
ticipa en un gran proyecto europeo, PANcreatic CAncer Initial Detection via liquid biopsy, (PANCAID)
que mediante un andlisis de sangre pretende identificar marcadores de biopsia liquida que predigan la
presencia de CP en estadios precoces’®.

Estainvestigacién surge como el primer estudio realizado en Asturias sobre exposicién laboral a agen-
tes quimicos. La asociaciones encontradas estan de acuerdo con otros resultados de estudios reali-
zados sobre exposicion laboral y cdncer®10:21:24,53,103-105107-113 ' A pasar de las limitaciones del estudio, los
aumentos de riesgo observados en pacientes expuestos a aminas, amianto, HAP y cromo pueden me-
recer una mayor atenciéony la realizacién de mas estudios sobre el tema.

Otras conclusiones indirectas que se pueden extraer del estudio son la necesidad de promover de for-
ma activa la identificacién de los peligros oncolégicos en el lugar de trabajo, de implantar un circuito de
derivacion hacia las Unidades Basicas de Salud de los SPRL desde la medicina asistencial poblacional,
ya que hasta el 15% de las consultas en Atencién Primaria (AP) son debidas a una situacién originada
o agravada en el trabajo y se estan tratando como una enfermedad comun por personal sanitario no
especializado en Medicina y Enfermeria del Trabajo'*. Disenar sistemas informaticos con recogida de
antecedentes laborales para facilitar futuros estudios sobre este tema y aumentar la investigacién y
publicacidn sobre exposiciones laborales y cancer contribuyendo al apoyo a la legislacién para la deter-
minacion de la contingencia laboral.






Conclusiones






Existe asociacidon entre la exposicién laboral aaminas, cromo, amianto e HAP y la aparicién de CP. Por
lo tanto, estar expuesto a estos agentes, incrementa de forma significativa la probabilidad de enfer-
mar (aumenta el riesgo 2.14 veces). No se pudo constatar la asociacion entre la exposicién laboral a
silice, aceites minerales y emisiones de motores diesel con la probabilidad de enfermar de CP.

En su globalidad, en el 68.52% de los casos de CP que estuvieron expuestos a cromo se podrian ha-
ber evitado si no hubiera habido tal exposicién, del mismo modo, el 59.51% de los casos de CP que
estuvieron expuestos a aminas también podrian haberse evitado.

Hay una mayor probabilidad de enfermar de CP en aquellos pacientes que trabajaron como sol-
dadores, chapistas y caldereros, (251: Fabricaciéon de elementos metdlicos para la construccién),
electricistas de la construccion y afines (432: Instalaciones eléctricas, de fontaneria y otras insta-
laciones en obras de construccién) y mineros y otros operadores de instalaciones mineras, (072:
Extraccién de minerales metalicos no férreos.)

La franja de edad en la que se realizaron mas diagndsticos de CP fue la comprendida entre los 61y
80 anos, siendo también el nUmero de casos mayor en hombres que en mujeres.

Las areas sanitarias con mayor nimero de casos fueron las dreas centrales de Asturias donde coin-
cidentemente hay una mayor actividad industrial y contaminacién ambiental, con una peor calidad
del aire. A pesar de ello no se encontré asociacidn entre la proximidad de la vivienda habitual a un
areaindustrial y la probabilidad de padecer CP.

El adenocarcinoma ductal fue el tipo histolégico mas frecuente.

Aquellos trabajadores que estuvieron expuestos durante mas de 30 afnos a aceites minerales, ami-
nas, cromo e HAP tuvieron mas probabilidad de enfermar.

Serecoge una asociacion positiva entre la presencia de DMy el antecedente personal de pancreati-
tis y la probabilidad de enfermar de CP. No se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de DL y la enfermedad.

Respecto a los habitos tdxicos, se describe una asociacidén estadisticamente significativa entre el
consumo de tabacoy elriesgo de CP, por el contrario no se asocia de forma significativa el consumo
de alcohol con la probabilidad de enfermar de CP.

De larealizacién de este estudio podemos establecer la necesidad de:

Promover de forma activalaidentificacion de los peligros oncoldgicos en el lugar de trabajo registran-
do adecuadamente todos los agentes peligrosos, como contaminantes, compuestos, productos,
subproductos, residuos y otras fuentes de exposicién quimica, fisica o biolégica de los trabajadores.

Implantar un circuito de derivacién hacia la Unidad Basica de Salud de los SPRL desde la medicina
asistencial poblacional (tanto AP como hospitalaria).

Mejorar el diseno informatico de historia clinica laboral en los Servicios de AP (MAP y personal de
enfermeria), asi como inculcar a los distintos profesionales implicados (FEA de Oncologia y Medici-
na Interna principalmente) la enorme utilidad de la recogida de los antecedentes laborales incluidas
las posibles exposiciones laborales para filiar las enfermedades de origen profesional, facilitar futu-
ros estudios sobre este tema y realizar prevencion a distintos niveles.



Aumentar la investigacién y publicacidon sobre exposiciones laborales y cdncer para contribuir al
apoyo a lalegislacion para la determinacion de la contingencia laboral.

Implementar programas concretos de Prevencidn de Riesgos Laborales para contribuir a la dismi-
nucion de laincidencia de las enfermedades oncoldgicas relacionadas con el trabajo.
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CUESTIONARIO

Arellenar antes de la entrevista telefénica:
NHC electrdnica del caso/control.
Nombre y apellidos del caso/control.
Sexo caso/control.
Domicilio habitual (cédigo postal) y fecha de nacimiento del caso/control.
Edad del caso al diagndstico de la enfermedad/del control en el momento de la entrevista.
Tipo histolégico tumor en el caso.
Fecha de la entrevista.

Numero de teléfono, nombre completo y grado de parentesco del familiar entrevistado.

1. ;Cudl era surelacion con el fallecido?
Respuesta: padre, madre, hijo/a, hermano/a, cényuge, otro.

2. ;:Donde nacié su familiar?
Respuesta: Ciudad y provincia, pregunta abierta.

3. ;Ddnde vivié la mayor parte de su vida su familiar?
Respuesta: Ciudad y provincia, pregunta abierta.

4. ;Vivia cerca de un area industrial?*
Respuesta: Si o NO.

6. ;Sabe si su familiar tenia antecedentes personales de DM en el momento del diagnéstico de CP?
Respuesta: Si o NO.

7. ;Sabe si su familiar tenia antecedentes personales de DL en el momento del diagnéstico de CP?
Respuesta: Si o NO.

8. ;Sabe si su familiar tenia antecedentes personales de pancreatitis en el momento del diagnéstico
de CP?
Respuesta: Sl o NO.

9. ¢Sabe si su familiar tenia antecedentes en su familia biolégica de otros casos de CP?
Respuesta: Si o NO.

10. ;Sabe si su familiar era o fue fumador de tabaco alguna vez?
Respuesta: Fumador?, Ex-fumador y no fumador.

11. ;Sabe cual era el consumo de tabaco que realizaba su familiar?
Respuesta: Fumador leve, moderado y severo?.

1 Se define dreaindustrial, como un espacio territorial en el cual se agrupan una serie de actividades industriales, que pueden
ono estarrelacionadas entre si. Segun el criterio del familiar. Respecto al concepto de la proximidad a un drea industrial, para
determinar silos pacientes habian vivido cerca o no de un poligono industrial se pregunté a los familiares sobre su opinién/
conocimiento del temay se confirmé este dato con la coincidencia de los cédigos postales de los casos y controles con los
de las industrias de cada zona.

2 Segunla OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente durante el Ultimo mes cualquier cantidad de cigarri-
llos, incluso uno. Los fumadores se clasifican en Fumador leve: consume menos de 5 cigarrillos diarios. Fumador moderado:
fuma un promedio de 6 a 15 cigarrillos diarios. Fumador severo: fuma mas de 16 cigarrillos por dia en promedio.
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12. ;Sabe durante cuanto tiempo fue fumador su familiar?
Respuesta: <10 anos, 11-20 anos, 21-30 anos, 31-40 anos, >40 anos.

13. ;Sabe si su familiar era o fue consumidor de alcohol alguna vez?
Respuesta: Bebedor, Ex-bebedor y no bebedor.

14. ;Sabe cual era el consumo de alcohol que realizaba su familiar? (Tabla 12 y Tabla 13)
Respuesta: Riesgo bajo, moderado o elevado.

Tabla 12. Clasificacién de bebedor de riesgo en funcién del consumo de alcohol semanal

Mujer Hombre

riesgo bajo 12-16 U/semana (24 gr/d) 17-28 U/semana (40gr/d)
riesgo moderado 17-28 U/semana (>24 gr/d) 29-40 U/semana (>40 gr/d)
riesgo elevado >28 U/semana (>40 gr/d) >40 U/semana (>60 gr/d)

Tabla 13. Equivalencias de bebidas comunes a UBE

Bebidas Equivalencia en UBE

1 cana (200ml) 1UBE

1 vermut, jerez, cava (50 ml) 1UBE
1 whisky 2 UBE

1 vaso vino (100 ml) 1UBE

1 copa ginebra, ron, brandy 2 UBE

1 Unidad basica estandar (UBE); 10 gr alcohol

15. ;Sabe durante cuanto tiempo fue bebedor su familiar?
Respuesta: <10 anos, 11-20 anos, 21-30 anos, 31-40 anos, >40 anos.

16. ;Sabe cuadl fue el empleo en el que su familiar trabajé durante mas anos?
Respuesta abierta (incluia nombre de la empresa, sector de la misma a nivel general, cargo que ocupaba
y principales actividades o tareas).

17. ;Sabe durante cuantos anos trabajé aproximadamente en ese empleo?
Respuesta: <30 anos, >30 anos.

18. ;Sabe si su familiar usaba equipos de protecciénindividual durante el desempeno de sus tareas?
Respuesta; Si o NO.
En caso de respuesta afirmativa: ;|Recuerda que equipos utilizaba?

19. ;Cuando se produjo el diagnéstico de la enfermedad cudl era la situacion laboral de su familiar?
Respuesta: En activo, jubilado u otro.
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