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3. Resumen:

Introduccidn: La primera evidencia de una posible asociacion entre el cancer
nasal y la exposicién al polvo de madera se informo en Inglaterra en 1960. Los
tumores malignos de nariz y cavidades paranasales o nasosinusales son
relativamente poco frecuentes, representando entre el 0,2% y 0,8% de los
tumores malignos del organismo.

Objetivo: Establecer los factores asociados en el desarrollo de cancer de senos
nasales y paranasales en trabajadores de la industria de la madera.

Materiales y métodos: Por medio de una revision sistematica de la literatura en
las bases de datos de PubMed, Scopus, SciELO y Cochrane, se seleccionaron
articulos entre el afno 1968 y 2018 en idioma inglés y espanol utilizando los
términos MeSH o palabras claves: occupational, factors, cancer, sinonasal, wood
y los operadores booleanos “AND” y “OR”.

Resultados: La exposicion al polvo de madera se asocid con un riesgo mayor en
hombres para el desarrollo de adenocarcinoma en los ebanistas (OR =35.4, IC
95% = 18.1-69.3) y carpinteros (OR =25.2, IC del 95% = 14.6—43.6), en relacion
a las mujeres se evidencio un mayor riesgo de carcinoma de células escamosas
(SCC) (OR = 9.5, IC 95% = 1.7-54.1) y se observé que el desarrollo de
adenocarcinoma esta asociado principalmente a la exposicion a madera dura
(OR: 33.8 IC 95%: 3.22— 351 p: 0.003. La edad media al momento del
diagnéstico fue de 62 afnos.

Conclusidn: Dentro de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
cancer de senos nasales y paranasales en la poblacion trabajadora, se
encontraron la exposicién al polvo de madera dura, el tiempo de exposicion de
larga data y el sexo, siendo més predominante en hombres al parecer
relacionado con la actividad laboral.

4. Introduccidn:

Los trabajadores de la madera estan expuestos a una serie de factores de riesgo
de cancer, especialmente polvo de madera y productos quimicos sintéticos
utilizados para conferir resistencia y durabilidad a la madera. La forma en que se
presenta la exposicion (1), estd dada durante el proceso y manejo de la madera,



paneles contrachapados y aglomerados que generan polvo de serrin, que
contiene particulas minusculas conocidas también con el nombre de virutas,
ademas, a través del uso de maquinas que emiten particulas, cuyos tamanos
varian de acuerdo a la herramienta a utilizar desde particulas mayores de 100
¥m. con una velocidad de decenas de metros por segundo. Las particulas de
madera muestreadas con diametros aerodindmicos entre 10-100 ™ ha sido la
mayor preocupacion en el estudio de enfermedades de tracto respiratorio
superior, causante del cdncer nasal o enfermedades asociadas a la exposicion
del polvo de madera dura @. La evidencia global de carcinogenicidad parece ser
la mas fuerte para la exposicién al polvo de madera dura y el riesgo de
adenocarcinoma, pero es débil o inexistente en cuanto a la exposicién al polvo
de madera blanda ©).

La exposicion al polvo de madera se produce potencialmente durante varios
puntos en la produccion de contrachapado. Las exposiciones mas altas se
producen durante el lijado, el mecanizado y el aserrado necesarios para terminar
el contrachapado una vez que las capas (0 chapas) se han pegado y prensado.
Otras areas donde la exposicion puede ocurrir en concentraciones mas bajas es
donde los registros en bruto se convierten en chapa y se cortan a medida . Sin
embargo, no fue hasta la regulacién del Control de Sustancias Peligrosas para
la Salud (COSHH) (1988) que se establecieron estandares para el polvo en la
atmoésfera. El objetivo principal era reducir las enfermedades profesionales en la
industria del mueble, incluidas las condiciones asociadas con la exposicién al
polvo, como el asma y las erupciones cutaneas, estableciendo un marco simple
para controlar los niveles de polvo en el lugar de trabajo ).

Los canceres de cavidades paranasales (CaCPN) son neoplasias infrecuentes,
que corresponden solo al 3% de los carcinomas de cabeza y cuello, y sélo al
0,5% de todas las neoplasias. Comprenden las neoplasias de los senos
maxilares, etmoides, esfenoides y frontales. Tienen una alta incidencia en Asia,
particularmente en Japdn y los sitios de afeccibn mas comunes son el seno
maxilar (60%), la cavidad nasal (20%) y los senos etmoidales (16%), seguidos
por el esfenoides y senos frontales ). La exposicién al polvo de madera se ha
relacionado especificamente con el adenocarcinoma (ADCN). Actualmente, la
exposicion al polvo de madera tiene un gran impacto en la salud ocupacional (),
Posee una incidencia anual de 1 a 3 casos por 100.000 personas por afno, y
afectan a pacientes entre 60 y 70 afos de la edad, con una incidencia maxima
entre los 50 a 59 afos. Son mas frecuentes en hombres que mujeres (2:1), lo
que puede reflejar exposicién ocupacional ©),

El antecedente de haber trabajado en contacto con la madera, aunque sea por
corto tiempo, debe considerarse como un factor de riesgo elevado para
desarrollar adenocarcinomas nasosinusales (ACNS) y en estos casos debe ser
descartado ante todo trabajador que presente cualquier tipo de afeccidén
nasosinusal ©).

Ante la situacion planteada, en un estudio realizado por R. Breheret vy
colaboradores en el afo 2011 cuyo objetivo fue un analisis retrospectivo de los
resultados oncolégicos y la morbilidad de adenocarcinoma e identificacion de
factores de supervivencia, encontr6 que los sintomas iniciales en orden de
frecuencia fueron epistaxis (71%), obstruccion nasal (64%), rinorrea (33%) y
anosmia (26%) . Al ser tan inespecificos generan que el diagnéstico inicial de



estos tumores generalmente se retrase y se diagnostiquen errbneamente como
patologia nasosinusal benigna; ademas el acceso dificil en el examen fisico por
su ubicacién principal en el seno etmoidal causa que muchos trabajadores sean
diagnosticados en etapas avanzadas (19).

El tiempo de exposicion promedio al polvo de madera peligroso es de 25,6 afos,
con latencias criticas (definido como intervalo de tiempo entre la primera
exposicion al polvo de madera peligrosa y el diagnoéstico de adenocarcinoma) de
36,6 anos a 44,7 anos. Esto indica que las personas afectadas a menudo se
retiran en el momento del diagndstico, de ahi la importancia de las evaluaciones
periddicas para las personas expuestas al polvo de madera, incluso afos
después del final de la exposiciéon ocupacional (1),

En un estudio realizado en Marseille, Francia por J. Michel y colaboradores en el
ano 2016 cuyo objetivo fue realizar un andlisis estadistico de los aspectos
epidemiolégicos, clinicos, histolégicos y terapéuticos de una serie de pacientes
con adenocarcinomas sinusales (SADC) y determinar su impacto en términos de
supervivencia global y libre de enfermedad, en una muestra de cinco mujeres
(12,8%) y 34 hombres (87,2%). Su edad promedio en el momento del diagnéstico
fue de 65,7 anos (rango 40,2-85,6 anos). El tumor estaba en el lado derecho en
12 casos (30.8%), en el izquierdo en 13 casos (33.3%) y en la linea media en 14
casos (35.9%). Se encontrd un factor de riesgo ocupacional para 19 pacientes
(48.7%): un paciente habia trabajado en la industria del cuero y 18 eran
trabajadores de la madera. La duracion de la exposicion al polvo de madera se
informé en 14 casos y fue de 21,8 anos (rango 4-38 afnos). No hubo informacion
disponible sobre el grado de exposicién al polvo de madera. La duracion media
del seguimiento en esta serie fue de 51.9 meses (rango 8-180 meses) (12).

El resultado de estos estudios permitié establecer que el polvo de madera y
cuero esta asociado con el desarrollo de estos tumores, por lo general con un
retraso considerable entre el comienzo de la exposicion al polvo y la presentacion
(hasta 40 afnos). Esta asociacién se notd por primera vez en los muebles
fabricantes de Buckinghamshire, Reino Unido, en la década de 1960 por
Ascheson et al (10)

Por otra parte, la asociaciéon entre adenocarcinoma y exposiciéon al polvo de
madera, especialmente madera dura, esta bien establecido y contribuyd a su
clasificacion por parte de la Agencia Internacional para la investigacién sobre el
cancer (IARC), siendo esta exposicién definitivamente cancerigena para los
humanos (13),

Un estudio realizado por Hernberg y colaboradores, tomando casos y referentes
los cuales se distribuyeron con respecto a la exposicion a varios tipos de polvo
de madera, encontré asociaciones entre el cancer nasal y el sinonasal y la
exposicidn a polvo de madera dura o mixta (pares discordantes 14: 2), solo polvo
de madera blanda (13: 4), cromo (16: 6), niquel (12: 5, soldadura, corte con llama
y soldadura (17: 6).

La exposicion al polvo de madera dura solia ir acompanado por exposicion al
polvo de madera blanda, porque la exposicion se habia producido en la industria
de los muebles. Por otro lado, aquellos trabajadores que habian estado



expuestos solo al polvo de madera blanda solian haber trabajado como
aserraderos y carpinteros en obras de construccion. Dos casos, pero no los
referentes, probablemente también habian sido expuestos a los conservantes de
la madera que consisten en clorados, fenoles y arsenicales en aserraderos. La
exposicion a pinturas y lacas también mostrd una fuerte asociacién con el cancer
nasal y el sinonasal (distribucion de pares discordantes 12:10), pero esta
exposicién a menudo ocurrid junto con la exposicion a la madera dura o polvo de
madera mezclada. Hubo siete casos y tres referentes expuestos a la madera
dura o polvo de madera mezclado solamente, mientras que dos casos y ningun
referente habia sido expuesto a lacas y pinturas, pero no al polvo de madera. De
ellos, uno también habia sido expuesto a cromo y niquel y uno para quimicos,
en la industria del cuero. Dos casos adicionales (ambos pintores) habian sido
expuestos tanto al polvo de madera blanda (pero no de madera dura) y a las
pinturas. Ocho casos y no hay referentes habian sido expuesto tanto a la madera
dura o polvos de maderas mixtas y para pinturas y lacas. La asociacion entre el
cancer nasal y el sinonasal y la exposicién a polvos de madera dura, madera
blanda o madera mixta también fue la misma cuando solo se consideraron
exposiciones que ocurrieron por mas de 20 o 30 afos antes del momento del
diagndstico (14).

Sin embargo, en un estudio realizado por Siew y colaboradores el cual fue
publicado en el afio 2017 donde el objetivo fue proporcionar una evidencia mas
sélida para ayudar en la comprension del papel de la exposicion ocupacional
acumulativa (CE) al polvo de madera mezclado (con madera de coniferas) en la
etiologia del cancer nasal, en el andlisis univariado, se observo un riesgo cada
vez mayor de aumento de CE a polvo de madera para el adenocarcinoma nasal,
con un riesgo 29 veces mayor en la categoria de CE mas alta. Después del ajuste
con formaldehido, los riesgos de adenocarcinoma nasal se mantuvieron
significativos y se incrementaron consistentemente desde tres veces en la baja
a ocho en la categoria moderada y 17 en la categoria de CE alta. Se observé un
exceso de riesgo diez veces mayor de CE moderado a formaldehido y riesgo de
adenocarcinoma nasal en un andlisis univariado, pero el exceso disminuyé a
2.06 (IC del 95%:1.16 - 3.60) cuando se agregé la exposicidn al polvo de madera
al modelo. No se detectd una asociacion entre la exposicion al polvo de madera
y el cancer nasal sin adenocarcinoma. Ni el cancer nasal salvo el
adenocarcinoma ni los canceres nasofaringeos pudieron vincularse a la CE con
el formaldehido. Como conclusion los trabajadores de la madera tenian un riesgo
elevado de adenocarcinoma nasal pero no de otros tipos de cancer nasal o
nasofaringeo. Dado que los trabajadores de la madera en nuestra poblacion
estan expuestos principalmente al polvo de madera blanda, los resultados
implican que la madera blanda también podria ser carcinogénica. Por lo tanto, el
limite de exposicién profesional (OEL) europeo para maderas blandas y polvo
mixto de madera blanda podria considerarse como carcinégeno potencial incluso
a niveles de exposicion bajos ).

Teniendo en cuenta lo anterior estos tumores representan un importante
problema de salud laboral con serias consecuencias de morbimortalidad, por lo
gue es preciso un diagnostico precoz y un adecuado tratamiento (15),

5. Metodologia:




Se llevo a cabo una revisién sistematica de la literatura de los anos 1968 -2018
Para la seleccion de articulos se emplearon las bases de datos de PubMed,
Scopus, SciELO y Cochrane. Los idiomas que se incluyeron fueron inglés y
espafol. Los términos de busqueda MeSH o palabras claves: occupational,
factors, cancer, sinonasal, wood y los operadores booleanos “AND” y “OR” para
tener toda la literatura cientifica disponible. Se incluyeron los articulos a texto
completo y relacionados con estudios en humanos (hombres y/o mujeres).

La busqueda en las bases de datos anteriormente mencionadas arrojo 98
resultados, pero la mayoria se excluyeron debido a que eran duplicados y otros
por solo disponer del resumen.

Los 39 articulos residuales se revisaron y 19 de ellos cumplieron con los criterios
de inclusion, como se evidencia en el diagrama de flujo de seleccidn de articulos.
(Figura 1).

Las variables utilizadas en forma independiente fueron: edad, sexo, oficio,
tiempo de exposicion, sustancias quimicas y tipo de madera; como variable
dependiente solo cancer de senos nasales y paranasales.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos:
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Para el desarrollo de la presente revisién se tuvieron en cuenta las “Normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud”,
establecidas en la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud,
considerando de manera especial la categoria de riesgo para los humanos que
pueda generar la propuesta.

Ilgualmente es necesario mencionar la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, en donde se explican los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. Las revisiones sistemdticas de
informacion se clasifican como sin riesgo.



6. Resultados:

FACTORES ASOCIADOS

Ocupacioén y tiempo de exposicion:

En un estudio de casos y controles realizado por Hayes et al. en 1986, el riesgo
para el adenocarcinoma nasal fue elevado para la industria de la maderay el
papel (razdn de probabilidades (OR) = 11.9) y por la ocupacién de los empleados
en la fabricacién de muebles y gabinetes (OR = 139.8), en trabajos de carpinteria
y carpinteria de fabrica (OR = 16.3), y en asociacion con la exposicién a polvo
de madera de alto nivel (OR = 26.3) (16). Sin embargo, en el estudio de casos y
controles llevado a cabo por Vaughan, T. L. en 1989 se observaron aumentos en
el riesgo de SNC para los trabajadores del "servicio de alimentos", asi como para
una serie de ocupaciones en la industria de "fabricacién de productos de
madera", que incluye "silvicultura y explotacién forestal" (OR = 2.0; IC 95%= 0.5—
8.2), y “Operadores de maquinas para trabajar la madera” (OR = 7.9; IC 95% =
1.6-39. 2). En cada uno de estos casos, las estimaciones de riesgo relativo
aumentaron al incrementar la duracién en el trabajo y cuando se tuvo en cuenta
un periodo de induccion / latencia de 15 afios (7).

En un estudio de casos y controles realizado en Francia por Luce et al. en 1992,
se encontr6 que entre los hombres, el riesgo de adenocarcinoma fue
significativamente mayor para los ebanistas (OR = 35.4, IC 95% = 18.1-69.3),
carpinteros (OR = 25.2, IC del 95% = 14.6—43.6) y trabajo en madera operadores
de maquinas (OR = 7.4, IC 95% = 3.4—-15.8), mientras que los odds-ratios fueron
menores que 1 para los madereros y trabajadores de la preparacion de
madera. Razones de probabilidades asociadas con ebanistas (OR = 11.2, IC
95% = 2.7-45.9) y carpinteros (OR = 5.8, IC 95% = 1.8—18. 6) también fueron
significativamente elevados para la categoria de otros tipos histolégicos. Se
observaron excesos significativos en el riesgo de cancer de células escamosas
para “panaderos, pasteleros, molineros” (OR = 3.9, 1.2-12.8), trabajadores de la
construccion (OR = 3.7, IC 95% = 1.7-8.0) y carpinteros que han trabajado
durante al menos 15 afos en la industria de fabricacién de madera (OR = 8.1, IC
95% = 1.3-50.3). Entre las mujeres, se observé un aumento significativo en el
riesgo de carcinoma de células escamosas (OR = 9.5, IC 95% = 1.7-54.1) y un
aumento moderado en el riesgo de adenocarcinoma (OR = 4.0, IC 95% = 0.7—
23.5) para trabajadoras de textiles (18

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado por Innos et al. en trabajadores
de muebles en Estonia, encontraron que los niveles mas altos de polvo de
madera se generaron durante el procesado de la maquina. Los resultados de los
estudios de higiene realizados en las plantas aproximadamente dos veces al afo
durante 1974 a 1985 indican que las concentraciones medias de polvo de
madera en las maquinas de procesamiento cercanas al aire en su mayoria
superaron los 4 mg/m3, mientras que se observaron niveles mas bajos en otras
areas operativas como el revestimiento. La exposicién estimada al polvo de
madera fue alta para los trabajadores de procesamiento de maquinaria
(operadores de cepillado, lijado, aserrado, pulido, unién, taladrado y tallado de



maquinas, ebanistas y carpinteros); media para trabajadores que realizan otras
tareas en las dareas de procesamiento de maquinas (sazonadores,
ensambladores, inspectores, clasificadores, carillas, empacadores, tapiceros,
transportistas, asistentes y cargadores, y limpiadores); y baja o nula para
trabajadores técnicos (personal de mantenimiento, controladores, cerrajeros,
electricistas, conductores, trabajadores y cuidadores de almacenes, trabajadores
de la construccion y alimentadores) y trabajadores de oficina (contadores y
empleados)('9),

Edad y sexo:

En un estudio descriptivo retrospectivo de base poblacional realizado por J.
(Hans) L.P. Kuijpens et al. en 2012, la edad media de los pacientes varones con
cancer sinonasal fue de 68 anos y para las mujeres de 67 afnos, para los
pacientes con SCC fue de 68 afos y para los que tenian diagnéstico de
adenocarcinoma fue 65 afios (20

Bonzini et al. en una serie de casos, la edad media en el momento del
diagnéstico fue de 62 anos (minimo 34, maximo 85). Esa poblacion estaba
compuesta principalmente de sujetos con histotipo para adenocarcinoma de tipo
intestinal (ITAC) (89/65 casos, 60%), seguido de carcinoma de células
escamosas (SCC) (13/65 casos, 20%). Solo el 29% (19/65) de los casos fueron
mujeres, y la proporcion de hombres fue mayor (71%, 46/65), especialmente
entre ITAC (34/39 casos, 87%). La duracién media de la exposicion para todos
los casos con exposicion ocupacional (total de casos = 39) fue de 26 afos (DE
=14.9 rango = 4 - 50, mediana = 23 rango inter cuartil = 10 - 37), y el periodo de
latencia promedio observado fue de 51 (DE = 10.1, rango 30 - 72, mediana = 51,
rango intercuartil = 44 - 61). No se encontraron diferencias significativas con
respecto a la duracion de la exposicion o la latencia (p <0.05) al comparar los
casos de ITAC con otros histotipos diferentes (1),

En un andlisis multicéntrico retrospectivo realizado por Donhuijsen, K. et al. en
2016, la edad de las personas en el momento de la deteccion de tumores varié
entre 39 y 87 anos con una mediana de 64 anos. El tiempo de exposicion al
agente carcinégeno se encontré entre 5 afios y 62 afios (mediana= 32 afios) (22).

TIPOS DE MADERA

En un estudio de casos y controles realizado por Leclerc et al. en 1994, entre los
resultados encontraron de 17 trabajadores expuestos a polvo de madera, 3 de
ellos solo a polvo de madera dura, desarrollaron carcinoma de células escamosa
y 7 trabajadores adenocarcinoma. En relacion a la exposicién solo a madera
blanda, 3 trabajadores presentaron carcinoma de células escamosas y ningun
adenocarcinoma, al combinar madera blanda con madera dura encontraron 4
casos para carcinoma de células escamosas y 4 casos para adenocarcinoma.

Los resultados de los Odds ratios para la asociacion fueron: madera blanda en
relacion a carcinoma de células escamosas con duracidén exposicién <15 anos
(OR= 1.7 IC 95%= 0,7-3,8), exposicidén entre 16-35 anos y >35 afos (OR= 0.9



IC 95% 0,3-2,7), en relacion a madera dura a carcinoma de células escamosas
con duracién exposicion <15 afos (OR= 1,11C 95% 0,4-2,7), exposicidon entre
16-35 afos y >35 afos (OR=1,5 (IC 95%= 0,6-3,5) y su relacion con
adenocarcinoma con exposicién <15 afos (OR= 86 IC 95%= 19-390), exposicién
entre 16-35 afnos (OR= 261 IC 95%= 57-1,190) y >35 anos (OR= 303 IC 95%=
64-1,427) analizando asi el efecto de la madera dura en el desarrollo de
adenocarcinomas y de los efectos de la madera dura y la madera blanda en el
desarrollo de carcinomas de células escamosas. Se debe enfatizar que, para los
carcinomas de células escamosas, el efecto estudiado no puede ser "madera
dura sola" o "madera blanda sola", ya que solo unos pocos casos fueron
expuestos exclusivamente a madera dura o madera blanda (23,

En un estudio de casos y controles realizado por Mayr, S. |. et al. en 2010,
encontraron que el polvo de madera dura de haya y roble resulté ser la
exposicidén ocupacional mas comun, con un periodo de exposicién promedio de
32.3 anos y una latencia de 43.5 (34-58) anos. La latencia se defini6 como el
periodo entre la fecha de exposicién de los agentes nocivos en el lugar de trabajo
y el diagnéstico del tumor entre 34 y 58 afios (media: 43,5) (?4). Cabe agregar que
en un estudio de caso realizado por Emanuelli et al. en 2016, la exposicion a la
madera dura gener6 9 casos de adenocarcinoma (ADC): 9 y de tumor epitelial
no adenocarcinoma (NAET) 1 (OR 33.8 IC 95% 3.22— 351 p: 0.003) y en menor
medida a la madera blanda aument6 significativamente el riesgo de ADC (29,

SUSTANCIAS QUIMICAS

Niquel:

En un estudio de casos y controles realizado por Roush, G. C. et al. en 1980,
hubo poca asociacidén entre el SNC y un indicador positivo para el niquel (odds
ratio = 0.7). SNC se asoci6 con un indicador positivo para cortar aceites o para
polvo de madera. Estas dos ultimas asociaciones fueron estadisticamente
significativas (p = 0,002 y p = 0,011, respectivamente) (26,

Formaldehido:

En un estudio de casos y controles realizado por Olsen, J. H. et al. en 1986, las
tasas de exposicion al formaldehido entre los controles masculinos y femeninos
fueron de 4.2% y 0.1%, respectivamente. Después de un ajuste adecuado para
la exposicion al polvo de madera contemporaneo, los riesgos relativos fueron de
2.3 (IC del 95% = 0.9-5.8) para el carcinoma de células escamosas y 2.2 (IC del
95% = 0.7-7). 2) para el adenocarcinoma de la cavidad nasal y los senos
paranasales entre los hombres que alguna vez han estado expuestos al
formaldehido en su trabajo en comparacion con los que nunca han estado
expuestos. La introduccion de un periodo de latencia de 10 afios no modifico
sustancialmente las estimaciones de riesgo 7).

Otro estudio llevado a cabo por Luce et al. en 1993 de casos y controles, se
encontré que la exposicion al formaldehido fue relativamente frecuente entre los
sujetos del estudio. Entre los varones, se consideré que el 36,2% de los controles
y el 54,8% de los casos tenian una exposicién potencial al formaldehido. La



exposicion fue solo ligeramente mas frecuente entre los carcinomas de células
escamosas que entre los controles (8.

Por otra parte, en un estudio de casos y controles realizado por Luce et al. en
2002, identifico un riesgo significativamente mayor de adenocarcinoma asociado
con la exposicién al formaldehido. Las ORs para el nivel de exposicidn mas alto
fueron 3.0 (IC 95% =1.5-5.7) entre los hombres y 6.2 (IC 95%= 2.0-19.7) entre
las mujeres. Se observé un riesgo elevado de carcinoma de células escamosas
en hombres (OR=2.5, IC 95% =0.6—10.1) y mujeres (OR =3.5, IC 95% =1.2—-10.5)
con una alta probabilidad de exposicion al formaldehido. La exposicidén
acumulativa al formaldehido se asocidé con un riesgo significativamente mayor
de adenocarcinoma, en ambos sexos, y también aumenté ligeramente y no
significativamente el riesgo de carcinoma de células escamosas (?9).

Cromo:

En un estudio de Gran Bretafa realizado por Slack, R., et al. en 2012 se
siguieron, 446 917 hombres y 244 475 mujeres expuestos al Cr VI. La fraccion
atribuible total para el SNC asociado con el Cr VI fue de 5.69% (IC 95%: -1.16—
15.50%), con 7 muertes (IC 95% = 2—-18) y 22 (IC 95% = 8-59) registros para
SNC. Aproximadamente el 72% de las muertes y registros que podrian atribuirse
al cromo fueron para hombres. La exposicion al cromo VI en la fabricacion de
maquinaria (excepto la eléctrica) tuvo los registros y muertes mas atribuibles
tanto para hombres (cuatro y uno, respectivamente) como para mujeres (un
registro). La fabricacion de productos metalicos fabricados, excepto maquinaria
y equipo, también tuvo tres registros masculinos y uno femenino y un
fallecimiento masculino (39,

En un estudio realizado por Llorente, J. L. et al. en 2014 refieren que aparte de
la madera y el polvo de cuero, sustancias quimicas tales como colas,
formaldehido, cromo, niquel, y diversos compuestos utilizados en la industria
textil han sido asociadas con carcinomas nasosinusales, principalmente SNSCC
(31)

CANCER NASOSINUSAL

En un estudio multicéntrico realizado por Holmila et al. en 2008 cuyos objetivos
fue investigar la expresion de COX-2 en una serie de carcinomas sinonasales y
determinar si el patron de expresién de COX-2 mostraba asociacién con la
histologia del tumor, la exposicién al polvo de madera y el habito de fumar,
demostré que los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) se expreso en
niveles mas altos en el adenocarcinoma en comparacién con carcinoma de
células escamosas (SSC) (p <0,001). La expresion de COX-2 mostré una
asociacion significativa con la exposicién ocupacional al polvo de madera (p =
0.024). Todos menos uno (92%; 12/13) de los tumores de adenocarcinoma que
muestran una expresion de COX-2 moderada o fuerte fueron ITAC (2,

En un estudio retrospectivo realizado por A. Franchi et al. en 2009, con el objetivo
de determinar la expresién de la proteina del receptor del factor de crecimiento



epidérmico (EGFR) y las ganancias de copias del gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, a través de la inmunohistoquimica y la hibridacién in situ
con fluorescencia, encontraron que dieciocho tumores (32.7%) mostraron
positividad para EGFR, siete de los cuales tenian altos niveles de expresién del
receptor, la frecuencia de la sobreexpresién de EGF-R fue significativamente
mayor en tumores de trabajadores de la madera (6 de 14, 42.8%) que en tumores
de trabajadores de la piel (2 de 21, 9.5%), o surgiendo en sujetos sin
antecedentes ocupacionales conocidos (0 de 8) (P = 0.015, chi cuadrado de
Pearson),con lo cual identificaron un subconjunto de ITAC, que se produce
principalmente en los trabajadores de la madera, expresa altos niveles de
proteina del factor de crecimiento epidermoide (EGFR) y esto a menudo se
asocia con amplificacién de genes o polisomia del cromosoma 7 (33),

En un estudio descriptivo retrospectivo de base poblacional realizado por J.
(Hans) L.P. Kuijpens et al. en 2012, con los datos de pacientes registrados
durante 1989-2009 por el Registro de Cancer de los Paises Bajos (NCR) y los
datos de los pacientes registrados por el Registro de Cancer de Eindhoven
(ECR) durante 1973-2009, determinaron que el carcinoma de células escamosas
(SCC) fue el tipo histolégico mas prominente al encontrarse en 1596 pacientes
(48%), seguido del adenocarcinoma que se encontrdé en 505 pacientes (15%) y
el melanoma que se encontré en 256 pacientes (8%). El carcinoma de células
escamosas (SCC) se localizdé con mayor frecuencia en la cavidad nasal (70.4%)
o seno maxilar (21.6%), pero el adenocarcinoma se localizé mas en el seno
etmoidal (32.3%) (20,

Un estudio realizado por J. Pérez-Escuredo et al. en 2012, se presenta una
frecuencia del 41% (18/44) de mutaciones en el gen TP53 y 72% (66/92) en el
gen p53 en adenocarcinoma nasosinusal, significativamente relacionados con el
polvo de madera (34, Igualmente, un estudio realizado por Llorente, J. L. et al. en
2014 indico que la mutacion del gen TP53 asociado con la exposicion al polvo
de madera, con frecuencias que van desde el 70% en SNSCC y hasta un 86%
en ITAC G,

A continuacion, se resumen los datos de algunos de los articulos incluidos en la
revision.

Tabla 1. Resumen de los 10 articulos mas importantes incluidos en la revision

Caracteristica
, Tamafio _ -
Autores/ Pais estra Objetivo | S Poblacion/ Resultados
afio Tipo Region
estudio
Emanuelli et La exposicion a la madera
al. (2016) . n=>3 dura  (adenocarcinoma
Estudio de 32 apc | Evaluar la | La base de datos | (ADC): 9 Tumor epitelial
Padua Italia Caso - Caso (adenocarcinoma) efectividad de los | no adenocarcinoma
de las | Departamentos | (NAET): 1 OR: 33.8 IC




21 NAET (Tumores
epiteliales no
adenocarcinoma)

medidas de
intervencion

de
Otorrinolaringol
ogia y Cirugia

Endoscopica de
las vias aéreas
del Hospital
Universitario de
Padua.

95%: 3.22— 351 p: 0.003)
y en menor medida a la
madera blanda aumenté
significativamente el
riesgo de ADC.

La edad media en el
momento del diagndstico

EStf"dio de fue de 62 afios. Esa
series de poblacién estaba
casos compuesta
principalmente de sujetos
con histotipo ITAC 60%),
seguido de SCC (20%). La
Bonzini et al. duracién media de la
(2012) exposicién para todos los
Cuantificar la casos con  exposicion
prevalencia ocupacional (total de
de todos los | Pacientes con | casos = 39) fue de 26 afios
factores de | diagndstico y el periodo de latencia
riesgo histolégico  de | promedio observado fue
ocupacional |SNC epitelial en | de 51 No se encontraron
reconocidos | el Departamento | diferencias significativas
en la|de con respecto a la duracién
induccion de | Otorrinolaringol | de la exposiciéon o la
tumores ogia de la | latencia (p <0.05) al
malignos Universidad de | comparar los casos de
n =65 casos de SNC | sinonasales Insubria, Varese | ITAC con otros histotipos
Varese, ltalia (Cancer sinonasal) | epiteliales (Italia). diferentes
Se analizaron los
datos de
Estudio pacientes
descriptivo registrados
ret;«;sg:;::vo n =3329 pacientes durante  1989-
- del Registro de 2009 por el
poblacional - Registro de
Cancer de los
J. (Hans) L.P. Paises Bajos (NCR) | Interpretar | Cancer de los
Kuijpens et (2200  hombres | las Paises Bajos
al. (2012) (66.1%) y 1129 |tendencias a (NCR), ylos datos | La edad media de los
mujeres (33.9) %)) |largo  plazo de los pacientes | pacientes varones con
en la registrados por el | cancer sinonasal fue de 68
n= 447 pacientes incidencia de Registro de | afos y para las mujeres de
del Registro de céncer Cancer de | 67 afios; la edad media de
Cancer de sinonasal en Eindhoven (ECR) | los pacientes con SCC fue
Eindhoven  (ECR) los Paises durante  1973- | de 68 afios y para los
309 hombres Bajos. 2009 se | pacientes con
Paises Bajos (69,1%) vy 138 analizaron  por | adenocarcinoma de 65
Europa mujeres (30,9%) separado. afios.
Susanne Erlangen n = 168 pacientes | Evaluar  los | Datos de | El polvo de madera dura
Ingrid Mayr Alemania todos posibles pacientes de haya y roble resulté ser
Kamber diagnosticados factores de |recolectados en |la exposicion ocupacional




Hafizovic Estudio de | como riesgo y | el Departamento | mas comun, con un
Frank casos y | adenocarcinomas | caracterizar | de periodo de exposicion
Waldfahrer controles (casos, n = 58) o|los sintomas | Otorrinolaringol | promedio de 32.3 afios y
Heinrich Iro como cancer de la | clinicos ogia, y cirugia de | una latencia de 43.5 (34-
Birgitta cavidad oral | iniciales, cuello de la|58)afios.
Kutting (controles, n = 85) Universidad de
Erlangen-
(2010) Nuremberg,
Alemania.
Diagnosticados
entre Marzo de
1973 y agosto de
2007.
Un riesgo
significativamente mayor
de adenocarcinoma se
Estudio  de asocid con la exposicion al
casos v formaldehido (OR=3.0IC
controles Examinar las | Incluyo 195 [ 95% =1.5-5.7 entre los
asociaciones | casos de | hombres y OR=6.2 IC 95%
entre el | adenocarcinoma | 2.0-19.7 entre las
D. Luce et al. cancer (169 hombres y | mujeres). Se observd un
(2002) sinonasal vy |26 mujeres), 432 | riesgo elevado de
las carcinomas de | carcinoma de células
exposiciones | células escamosas en hombres
ocupacionale | escamosas (330 | (OR=2.5, IC 95% =0.6—
n = 195 casos de | s distintas del | hombres y 102 | 10.1) y mujeres (OR =3.5,
adenocarcinoma vy | polvo de | mujeres) y 3136 [ IC 95% =1.2-10.5) con
432 carcinomas de | madera y el | controles (2349 | una alta probabilidad de
células escamosas | polvo de | hombres y 787 | exposicidn al
Francia n= 3136 controles | cuero mujeres). formaldehido.
Estudio de Examinar las
casos y relaciones El riesgo para el
controles entre el tipo adenocarcinoma nasal fue
de elevado para la industria
carpinteria y de la madera y el papel
Hayes et al. el grado de (OR = 11.9) y por la
(1986) exposicién Casos ocupacion de los
del polvo de | diagnosticados empleados en la
madera y los | entre 1978 vy | fabricacién de muebles y
tipos 1981 con | gabinetes (OR = 139.8), en
histolégicos | tumores trabajos de carpinteria
especificos malignos (OR = 16.3), y en
de cancer | primarios de | exposicion a polvo de
Paises bajos 116 pacientes sinonasal origen epitelial madera (OR= 26.3)
Estudio de Examinar Casos incidentes | Se observaron aumentos
casos y sistematica- | de cancer | en el riesgo de SNC para
controles mente las | faringeo y | los  trabajadores  del
Vaughan historias de | sinonasal) "servicio de alimentos",
trabajo  de | ocurridos entre | asi como para una serie de
(1989) una 1979 a 1983 para | ocupaciones en la
poblaciéon el cancer | industria de "fabricacidn
con sinonasal y 1980 | de productos de madera",
n=231 casos carcinomas a 1983 para el | que incluye "silvicultura y
Washington n=552 controles. de células | cancer faringeo. | explotacion forestal" (OR
escamosas Los controles se | =2.0; IC95% = 0.5-8.2),y




de oro e

identificaron

“Operadores de maquinas

hipofaringe mediante para trabajar la madera”
(OHPCQ), selecciéon (OR =7.9; IC 95% = 1.6—
nasofaringe | aleatoria 39. 2).
(NPC) y
cavidad
sinonasal
(SNC)  para
generar
nuevas
hipotesis
Estudio de El riesgo de
casos y adenocarcinoma fue
controles significativamente mayor
para los ebanistas
(proporcién de poblacion
=35.4,1C95%95% = 18.1-
69.3), carpinteros (OR =
Los casos fueron | 25.2, IC del 95% = 14.6—
pacientes con | 43.6) y trabajo en madera
neoplasias operadores de maquinas
malignas (OR = 7.4, IC 95% = 3.4—
Luce et al. primarias de la|15.8), Razones de
(1992) cavidad nasal vy | probabilidades asociadas
los senos | con ebanistas (OR = 11.2,
Examinar los | paranasales IC 95% = 2.7-459) vy
factores de | diagnosticados carpinteros (OR = 5.8, IC
riesgo entre el 1 de|95% = 1.8-18.6) también
ocupacional | enero de 1986 vy | fueron significativamente
n=207 casos vy |del cancer |el 29 de febrero | elevadas para la categoria
Francia n=409 controles sinonasal de 1988 de otros tipos histoldgicos
Estudio de Los casos (n =
casos y 207) y los
controles controles (n =
409) se
entrevistaron
para obtener
informacion
detallada sobre
el historial
laboral y otros
posibles factores
Luce et al. dle riesgc') para el
(1993) cancer'smonasal. Entre los hombres
Ademas, se | expuestos a  niveles
utilizé un | medios o altos de polvo
Determinar si | cuestionario de madera, el riesgo de
la exposicion | especialmente adenocarcinoma asociado
ocupacional |disefiado  para |con formaldehido fue
al este estudio para | significativamente
formaldehido | ayudar a evaluar | elevado para las
se asocio con | las exposiciones | categorias de exposicion
un mayor | al formaldehido | mas altas (OR = 5.3, IC
Casos (n = 207) y | riesgo de |y otras | 95%= 1.3-22.2y duracién
los controles (n = | cancer sustancias de | de la exposicion (OR =6.9,
Francia 409) sinonasal interés. IC95% = 1.7-27.8).




Llorente, J.

Estudio

Revisar  los

Los datos se
obtuvieron

mediante la
busqueda en la
base de datos
PubMed de

Ademads de la madera y el
polvo de cuero, sustancias
guimicas tales como colas,

L. etal. Revision avances en la | articulos formaldehido, cromo,

(2014) sistematica comprension | publicados antes | niquel, y diversos
y el | del 27 de enero | compuestos utilizados en
tratamiento | de 2014. Sélo se | la industria textil han sido
de tumores | consideraron los | asociadas con carcinomas
de senos | articulos en | nasosinusales,

Espaiia No aplica paranasales | idioma inglés. principalmente SNSCC
7. Discusion:

El riesgo elevado de adenocarcinoma nasal y de senos nasales esta fuertemente
asociado con la exposicion al polvo de madera. Esto esta soportado por Hayes
et al. Quienes en su estudio en los Paises Bajos proporciona un apoyo adicional
para la asociacién entre el empleo en ocupaciones relacionadas con la madera
y el adenocarcinoma de la cavidad nasal, no se encontrando una elevacion en el
riesgo de otros tipos de tumores nasales (6. En el estudio de Luce et al. se
observo un aumento en el riesgo de carcinoma de células escamosas para
carpinteros que trabajaron durante al menos 15 afos en la industria de la
madera. Vale la pena sefialar que estas personas trabajaron principalmente en
interiores y podrian estar expuestas a concentraciones mas altas de polvo de
madera que los carpinteros que trabajan en sitios de construccién (18),

El sexo también juega un papel importante como factor de riesgo. Hans J et al
concluyen que la incidencia decreciente tanto de SCC sinonasal como de
adenocarcinoma en hombres, y la incidencia creciente de SCC en mujeres,
puede ser el resultado de diferencias previas en la exposicién a factores de
riesgo como el polvo de madera ocupacional ?). Luce et al. examiné los factores
de riesgo ocupacional para cancer sinonasal entre las mujeres, observando un
aumento significativo en el riesgo de carcinoma de células escamosas (OR = 9.5,
IC 95% = 1.7-54.1) y un aumento moderado en el riesgo de adenocarcinoma
(OR = 4.0, IC 95% = 0.7-23.5) para trabajadoras textiles (18).

Las sustancias al parecer también juegan un papel importante como factor de
riesgo en el desarrollo de cancer de senos nasales y paranasales al parecer no
de forma independiente, segun estudio realizado por Luce et al en el cual no
proporciona evidencia concluyente de un efecto independiente del formaldehido,
pero sugiere que la exposicion tanto al polvo de madera como al formaldehido
puede aumentar el riesgo de adenocarcinomas de las cavidades sinonasales, en
comparacién con el riesgo debido al polvo de madera solo 8. Aunque en un
estudio realizado por D. Luce et al. establecié entre los hombres, el OR asociado
con una exposicion definida (probabilidad> 90%) fue de 2.5 (IC 95% = 0,6-10,1)
y entre las mujeres, ningun caso o control ha estado definitivamente expuesto al
formaldehido, pero un aumento significativo del triple del riesgo se asocié con
una probabilidad de exposicion mayor al 50% (OR = 3,5; IC 95% = 01/02 a




10/05). Entre los hombres, el riesgo de carcinoma de células escamosas también
aumenté después de 30 afios 0 mas de exposicién al formaldehido (OR = 1.4,
Cl = 0,9-2,3) (29,

8. Conclusiones:

La presente revision sistematica determiné los factores de riesgo asociados con
el desarrollo de cancer de senos nasales y paranasales en la poblacién expuesta
a nivel ocupacional al polvo de madera encontrando asociacion principalmente
a la madera dura, el tiempo de exposicion de larga data y el sexo, siendo mas
predominante en hombres al parecer relacionado con la actividad laboral. En ese
mismo sentido entre las sustancias quimicas el formaldehido es un factor de
riesgo significativo para adenocarcinoma.

En Colombia la falta de reconocimiento del cancer de senos nasales y
paranasales como una enfermedad profesional puede conllevar a altos niveles
de mortalidad que compromete significativamente la calidad de vida de los
trabajadores expuestos. Por lo cual, es necesario motivar la realizacion de
estudios e investigaciones futuras que permitan implementar un sistema de
vigilancia epidemiolédgica especifico para los canceres ocupacionales.

Si bien se hizo un esfuerzo para agrupar un mayor tamafno de muestra, durante
la basqueda activa se encontraron limitaciones como falta de datos disponibles,
estudios previos mas recientes sobre el tema y acceso limitado a la mayoria de
los articulos.

9. Recomendaciones:

Se considera importante informar a las personas, que pertenecen a los grupos
de riesgo para el adenocarcinoma sinonasal, acerca de los sintomas iniciales
aparentemente inocuos. La seguridad técnica y personal en el trabajo es una
preocupacion primordial, pero esto solo se aplica de forma limitada a la aparicion
del tumor, ya que hasta la fecha no ha sido posible establecer una relacién dosis-
respuesta (24,

Cabe decir que un enfoque preventivo basado en educar a los trabajadores e
informarles como minimizar la exposicion, enfatizando la importancia del uso
correcto del equipo de proteccidn personal, parece ser mas efectivo. Estas
medidas de prevencion primaria deben asociarse siempre con capacitacion
especifica para los trabajadores, asi como para los médicos ocupacionales (y
familiares), cuyo objetivo es reconocer incluso muchos afos después de que
ceso la exposicion, los sintomas de inicio de SNC. De hecho, en la actualidad, el
pronéstico para la SNC todavia esta influenciado negativamente por el
diagndstico tardio, causado principalmente por la falta de especificidad de los
sintomas iniciales @1,
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