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Resumen

Introduccion: El berilio es un metal que por sus propiedades fisico-quimicas es utilizado en la industria para la
fabricacion de diferentes productos comerciales y de alta tecnologia. La exposicion laboral al berilio se relaciona
con la aparicién de neoplasia de pulmén, siendo esta enfermedad la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial.

Objetivos: Revisar la literatura cientifica existente en relacién con la exposicién laboral al berilio y/o sus compues-
tosy la neoplasia de pulmén.

Método: Revisidn sistematica de la literatura cientifica recogida en las bases de datos bibliograficas MEDLINE (via
PubMed), EMBASE, Web Of Science, Scopus, Cochrane Library, indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y Medicina en Espafiol (MEDES).
Los términos utilizados como descriptores fueron: “Occupational Exposure”, “Occupational Diseases”, “Beryllium” y
“Lung Neoplasms”. La bisqueda se complet con otros términos en texto libre y no se emplearon filtros (limites). La
determinacion de la calidad de los articulos seleccionados se llevé a cabo empleando la guia STROBE.

Resultados: Se recuperaron 180 referencias, de las que se seleccionaron a texto completo 11 articulos tras aplicar
los criterios de inclusion y exclusién. En estos estudios se describe la asociacidn entre exposicion laboral al berilio
y el desarrollo de neoplasia de pulmoén.

Conclusiones: Existe una asociacidn entre la exposicion laboral al berilio y/o sus compuestos y la neoplasia de
pulmén. Considerando el bajo nlimero de estudios publicados y sus limitaciones, seria necesario realizar nuevos
estudios que se adapten a las condiciones de la industria actual del berilio, teniendo en cuenta la solubilidad de sus
compuestos, asi como la identificacién de sectores industriales y colectivos de trabajadores expuestos al mismo
que aln no hayan sido estudiados.

Palabras clave: Exposicién profesional; Enfermedades profesionales; Berilio; Neoplasias pulmonares.

Abstract

Introduction: Beryllium is an element that, due to its physical and chemical characteristics, is used in the manufac-
turing of different commercial products and the high-tech industry. Laboral exposure to beryllium is associated with
higher incidence of lung cancer, being this disease the leading cause of cancer death worldwide.

Objectives: To review the existing scientific literature on the occurrence of occupational exposure to beryllium and/
or its compounds and lung cancer.

Method: Systematic review of the scientific literature collected in the bibliographic databases MEDLINE (via
PubMed), EMBASE, Web Of Science, Scopus, Cochrane Library, Spanish Bibliographic Index in Health Sciences
(IBECS), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Medicine in Spanish (MEDES). The
terms used as descriptors were: “Occupational Exposure”, “Occupational Diseases”, “Beryllium” and “Lung Neo-
plasms”. The search was completed with other terms in free text and no filters (limits) were used. The determination
of the quality of the selected articles was carried out using the STROBE guide.

Results: 180 references were retrieved, of which 11 articles could be obtained in full text after applying the inclusion
and exclusion criteria. These studies describe the association between occupational exposure to beryllium and the
development of lung cancer.

Conclusions: There is an association between exposure to beryllium and/or its compounds and the development of
lung cancer. However, considering the low number of published studies and their limitations, further studies should
be carried out, which may be adapted to the current circumstances of the beryllium industry, taking into account
the solubility of the beryllium compounds and the identification of industries and populations of workers exposed
to beryllium that have not yet been studied.

Keywords: Occupational exposure; Occupational diseases; Beryllium; Lung neoplasms.
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Introduccion

La neoplasia de pulmdn, con 2,2 millones de nuevos casos diagnosticados y 1,8 millones de muertes
estimadas, es el segundo tumor con mas incidencia y la principal causa de muerte por cancer en 2020
a nivel mundial. Se trata de la principal razén de morbilidad y mortalidad por cancer en los hombres,
mientras que en las mujeres ocupa el tercer lugar en incidencia, después del cancer de mama y colo-
rrectal, y el segundo en mortalidad, tras la neoplasia de mama. La supervivencia de los pacientes con
cancer de pulmén a los 5 afios del diagndstico es solo del 10 % al 20 % en la mayoria de los paises®.
En Espafia es el cuarto tumor mas frecuentemente diagnosticado en ambos sexos, tras el colorrectal,
el de prostata y el de mama, con una supervivencia a los 5 afios del 12,7% en hombres y del 17,6% en
mujeres comunicada para el periodo 2008 a 2013. En 2017, el cancer de pulmoén fue la primera causa
de muerte por cancer en Espafia para ambos sexos (19,5% de la mortalidad por cancer). En 2019, la
incidencia de cancer de pulmén en Espafia fue de 29503 casos (75% en hombres y 25% en mujeres)®.
La principal causa ambiental del mismo es el tabaquismo, aunque otros factores como la suscepti-
bilidad genética, la mala alimentacidn y la contaminacién del aire interior pueden actuar de forma
concomitante aumentando el riesgo de cancer de pulmdn®. Por otro lado, hay una serie de agentes
ocupacionales que se conoce o se sospecha que estan relacionados con la neoplasia de pulmén, entre
los que se encuentra el berilio®.

El berilio es un metal que se encuentra en la naturaleza, especialmente en las rocas de berilo y ber-
trandita. Es ligero y duro, no magnético y buen conductor de la electricidad y del calor. Se utiliza en
productos comerciales y de alta tecnologia como prétesis dentarias, componentes aeroespaciales,
transistores, reactores nucleares o palos de golf®.

Desde principios de la década de 1930, en los Estados Unidos (EE. UU.) se reconocié por primera vez la
utilidad del berilio en la fabricacidn aeroespacial y de armamento, siendo el mayor fabricante y expor-
tador de berilio en el mercado mundial. Ademas del procesamiento primario de berilio, el uso secun-
dario de aleaciones de berilio esta generalizado en varias industrias a nivel mundial®.

Un estudio estim6 que en 2004 hasta 134000 trabajadores en sectores industriales publicos y privados
estaban potencialmente expuestos al berilio en los EE. UU. Esta cifra podria ser mas elevada debido a
los datos limitados sobre exposiciones potenciales al berilio en lugares de trabajo militar y de arma-
mento nuclear, y en otros muchos sectores donde el berilio es un componente menor o insospecha-
do®. En la Unidn Europea se estimaba que en 2010 habia unos 65000 trabajadores expuestos al berilio
0 sus compuestos'”.

La principal ruta de exposicién en poblacion general es a través de la inhalacion de particulas de berilio
metalico, aleaciones, 6xidos y ceramicas suspendidas en el aire hacia los pulmones y el tracto respira-
torio superior. En menor medida pueden ser la absorcion oral a través de exposiciones de mano a boca
y cutdnea por el contacto de la piel con particulas ultrafinas. El medio laboral representa la principal
fuente de exposicion al berilio para los seres humanos, siendo la inhalacién de polvo de berilio y el
contacto dérmico con productos que lo contienen las principales vias de exposicién ocupacional®.

La exposicion a berilio puede causar, entre otras patologias, la beriliosis, tanto en su forma aguda
como en su forma crénica, que es una neumoconiosis granulomatosa en la que intervienen mecanis-
mos inmunoldgicos de hipersensibilidad®, y la neoplasia pulmonar.

La mutagenicidad y genotoxicidad del berilio parecen depender en gran medida de la forma quimica
del berilio y del tipo de estudio de laboratorio utilizado. Las formas de berilio utilizadas a nivel laboral,
como el berilio metélico o las aleaciones de berilio han sido hasta ahora poco estudiadas. Por otro
lado, los resultados de los estudios sobre los posibles mecanismos epigenéticos de la carcinogénesis
del berilio, como la inflamacidn crénicay la posible implicacidn de especies reactivas de oxigeno, tam-
bién son contradictorios e incompletos. Igualmente, los estudios in vitro e in vivo disponibles no per-
miten una determinacion clara del mecanismo de carcinogenicidad del berilio, o al menos no sefialan
un mecanismo predominante®.

La International Agency for Research on Cancer (IARC) en la evaluacion de 1993y la posterior reevalua-
cién en abril de 2009 concluyé que el berilio y sus compuestos son cancerigenos para los humanos
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(Grupo 1)19, Otras agencias norteamericanas como la Environmental Protection Agency (EPA) considera
que el berilio es un probable carcindgeno humano, el National Toxicology Program (NTP) clasifica el
berilio y sus compuestos como cancerigenos conocidosy la Occupational Safety and Health Administra-
tion (OSHA) ha determinado que existe evidencia de que el berilio y sus compuestos deben ser conside-
rados carcindgenos pulmonares ocupacionales?. Otros grupos de investigadores que llevaron a cabo
revisiones de la literatura concluyeron que la evidencia no respaldaba una asociacion causal entre la
exposicion al berilio y la neoplasia de pulmdn en humanos4,

Teniendo en cuenta la elevada morbilidad y mortalidad de la neoplasia de pulmdn, la utilizacién tan
extensa del berilio en multiples sectores industriales, el nimero elevado de trabajadores expuestos y,
por otro lado, las divergencias de los diferentes estudios en relacién a su efecto carcinogénico en hu-
manos, se considerd de interés y como principal objetivo de este trabajo el realizar una revision de la
literatura cientifica sobre la exposicién laboral al berilio y/o sus compuestos y la neoplasia de pulmén.
Para ello, se ha realizado una revisidn sisteméatica mediante la blsqueda en diferentes bases de datos
y la seleccién de estudios epidemioldgicos.

Métodos

Diseio
Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los trabajos recuperados mediante revisién siste-
matica.

Fuente de obtencidn de los datos

Se consultaron las siguientes bases de datos: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Web Of Science, Sco-
pus, Cochrane Library, indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), Literatura Latinoa-
mericanay del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) y Medicina en Espafiol (MEDES).

Tratamiento de la informacion

Para la definicidn de los términos de la busqueda fue consultado el Thesaurus de los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) desarrollado por el Centro Latinoamericanoy del Caribe de Informacién en
Ciencias Médicas (BIREME) y su equivalencia con el establecido por la US National Library of Medicine,
los Medical Subject Heading (MeSH).

La bldsqueda se centrd en la siguiente pregunta P10:
P -Poblacién:

« Exposicién Profesional: Exposicion a agentes quimicos, fisicos o bioldgicos potencialmente dafiinos
que ocurre como resultado de la ocupacion®*®,

« Enfermedades Profesionales: Enfermedades causadas por factores implicados en la profesion del
individuo*),

| - Intervencién:

« Berilio: Un elemento que tiene por simbolo atémico Be, nimero atémico 4 y peso atémico 9,01218
Da®.

O- Outcomes/Resultados:
« Neoplasias Pulmonares: Tumores o canceres del PULMON®S),

En el proceso de identificacion de los estudios la estrategia de bisqueda fue adaptada a cada base de
datos, mediante la combinacién de descriptores (MeSH y EMTREE) con texto libre a través de la union
booleana (Poblacién AND Intervencién AND Resultados). Ver Tabla 1.

La bdsqueda se realizé sin limitacion por afio de publicacion. Para este propdsito se consultd la litera-
tura cientifica existente hasta el momento de la dltima bisqueda realizada, en enero de 2023.
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Ademas, se efectud una bisqueda manual entre las referencias bibliograficas de los estudios encontra-
dos en las bases de datos.

Tabla 1. Estrategia de bisqueda adaptada a cada una de las bases de datos bibliograficas consultadas.

Bases de datos

Ecuaciones de biisqueda

MEDLINE
(Pubmed)

((((((("Beryllium"[Mesh]) OR ("Beryllium*"[Title/Abstract])) OR ("9Be"[Title/Abstract])) OR ("bery-
llium 9"[Title/Abstract])) OR ("beryllium industry"[Title/Abstract])) OR ("beryllium ore"[Title/
Abstract])) AND (((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCcCCecccc(c(("Lung Neoplasms"[Mesh]) OR ("Lung Neoplasms"[Title/
Abstract])) OR ("Pulmonary Neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms Lung"[Title/Abstract]))
OR ("Lung Neoplasm"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasm Lung"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms
Pulmonary"[Title/Abstract])) OR ("Neoplasm Pulmonary"[Title/Abstract])) OR ("Pulmonary
Neoplasm"[Title/Abstract])) OR ("Lung Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer Lung"[Title/Abs-
tract])) OR ("Cancers Lung"[Title/Abstract])) OR ("Lung Cancers"[Title/Abstract])) OR ("Pulmonary
Cancer"[Title/Abstract])) OR ("Cancer Pulmonary"[Title/Abstract])) OR ("Cancers Pulmonary"[Tit-
le/Abstract])) OR ("Pulmonary Cancers"[Title/Abstract])) OR ("Cancer of the Lung"[Title/Abstract]))
OR ("Cancer of Lung"[Title/Abstract])) OR ("broncho-pulmonary neoplasm"[Title/Abstract])) OR
("broncho-pulmonary tumor"[Title/Abstract])) OR ("bronchopulmonary neoplasia"[Title/Abs-
tract])) OR ("bronchopulmonary neoplasm"[Title/Abstract])) OR ("bronchopulmonary tumor"[-
Title/Abstract])) OR ("lung neoplasia"[Title/Abstract])) OR ("lung tumorigenesis"[Title/Abstract]))
OR ("lung tumour"[Title/Abstract])) OR ("neoplasia of the lung"[Title/Abstract])) OR ("neoplastic
lung"[Title/Abstract])) OR ("pulmonary neoplasia"[Title/Abstract])) OR ("pulmonary tumor"[Title/
Abstract])) OR ("pulmonary tumorigenesis"[Title/Abstract])) OR ("pulmonary tumour"[Title/Abs-
tract])) OR ("tumor of the lung"[Title/Abstract])) OR ("tumor lung"[Title/Abstract])) OR ("tumorige-
nesis in the lung"[Title/Abstract])) OR ("tumour lung"[Title/Abstract]))) AND (((((((((("Occupational
Diseases"[Mesh]) OR ("Occupational Diseases"[Title/Abstract])) OR ("Disease Occupational"[Title/
Abstract])) OR ("Occupational Disease"[Title/Abstract])) OR ("Occupational Illnesses"[Title/Abs-
tract])) OR ("Illnesse Occupational"[Title/Abstract])) OR ("Ilinesses Occupational"[Title/Abstract]))
OR ("Occupational lllnesse"[Title/Abstract])) OR ("Diseases Occupational"[Title/Abstract])) OR
((((((((("Occupational Exposure"[Mesh]) OR ("occupational exposure*"[Title/Abstract])) OR ("ex-
posure occupational"[Title/Abstract])) OR ("exposures occupational"[Title/Abstract])) OR ("work
exposure*"[Title/Abstract])) OR ("labor exposure"[Title/Abstract])) OR ("job exposure*"[Title/Abs-
tract])) OR ("occupational exposition"[Title/Abstract])) OR ("job exposition"[Title/Abstract])))

Embase

('beryllium'/exp OR beryllium*:ti,ab,kw OR 9be:ti,ab,kw OR 'beryllium 9':ti,ab,kw OR 'beryllium
industry':ti,ab,kw OR 'beryllium ore':ti,ab,kw) AND ('lung cancer'/exp OR 'lung cancer':ti,ab,kw
OR 'lung neoplasm':ti,ab,kw OR 'lung neoplasms":ti,ab,kw OR 'pulmonary neoplasms':ti,ab,kw
OR 'neoplasms lung':ti,ab,kw OR 'neoplasm lung":ti,ab,kw OR 'neoplasms pulmonary':ti,ab,kw
OR 'neoplasm pulmonary':ti,ab,kw OR 'pulmonary neoplasm':ti,ab,kw OR 'cancer lung':ti,ab,kw
OR 'cancers lung':ti,ab,kw OR 'lung cancers':ti,ab,kw OR 'pulmonary cancer':ti,ab,kw OR 'cancer
pulmonary':ti,ab,kw OR 'cancers pulmonary':ti,ab,kw OR 'pulmonary cancers':ti,ab,kw OR 'cancer
of the lung':ti,ab,kw OR 'cancer of lung":ti,ab,kw OR 'broncho-pulmonary neoplasm'ti,ab,kw OR
'broncho-pulmonary tumor':ti,ab,kw OR 'bronchopulmonary neoplasia':ti,ab,kw OR 'bronchopul-
monary neoplasm':ti,ab,kw OR 'bronchopulmonary tumor':ti,ab,kw OR 'lung neoplasia':ti,ab,kw
OR 'lung tumorigenesis':ti,ab,kw OR 'lung tumour":ti,ab,kw OR 'neoplasia of the lung':ti,ab,kw OR
'neoplastic lung":ti,ab,kw OR 'pulmonary neoplasia':ti,ab,kw OR 'pulmonary tumor':ti,ab,kw OR
'pulmonary tumorigenesis':ti,ab,kw OR 'pulmonary tumour':ti,ab,kw OR "tumor of the lung"ti,a-
b,kw OR "tumor lung":ti,ab,kw OR 'tumorigenesis in the lung":ti,ab,kw OR 'tumour lung":ti,ab,kw)
AND ('occupational disease'/exp OR 'occupational disease":ti,ab,kw OR 'occupational disea-
ses":ti,ab,kw OR 'disease occupational':ti,ab,kw OR 'occupational illnesses':ti,ab,kw OR 'illnesse
occupational':ti,ab,kw OR 'illnesses occupational':ti,ab,kw OR 'occupational illnesse':ti,ab,kw

OR 'diseases occupational:ti,ab,kw OR 'occupational exposure'/exp OR 'occupational exposu-
re*":ti,ab,kw OR 'exposure occupational':ti,ab,kw OR 'exposures occupational':ti,ab,kw OR 'work
exposure*":ti,ab,kw OR 'labor exposure':ti,ab,kw OR 'job exposure*":ti,ab,kw OR 'occupational
exposition':ti,ab,kw OR 'job exposition':ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)
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Bases de datos

Ecuaciones de biisqueda

Web Of Science

((TS=("Beryllium" OR "Beryllium*" OR "9Be" OR "beryllium 9" OR "beryllium industry" OR "bery-
llium ore")) AND TS=("Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Neoplasms" OR "Neoplasms Lung" OR
"Lung Neoplasm" OR "Neoplasm Lung" OR "Neoplasms Pulmonary" OR "Neoplasm Pulmonary"
OR "Pulmonary Neoplasm" OR "Lung Cancer" OR "Cancer Lung" OR "Cancers Lung" OR "Lung
Cancers" OR "Pulmonary Cancer" OR "Cancer Pulmonary" OR "Cancers Pulmonary" OR "Pulmo-
nary Cancers" OR "Cancer of the Lung" OR "Cancer of Lung" OR "broncho-pulmonary neoplasm"
OR "broncho-pulmonary tumor" OR "bronchopulmonary neoplasia" OR "bronchopulmonary
neoplasm" OR "bronchopulmonary tumor" OR "lung neoplasia" OR "lung tumorigenesis" OR
"lung tumour" OR "neoplasia of the lung" OR "neoplastic lung" OR "pulmonary neoplasia" OR
"pulmonary tumor" OR "pulmonary tumorigenesis" OR "pulmonary tumour" OR "tumor of the
lung" OR "tumor lung" OR "tumorigenesis in the lung" OR "tumour lung" )) AND TS=("Occupatio-
nal Diseases" OR "Disease Occupational" OR "Occupational Disease" OR "Occupational Illnesses"
OR "lllnesse Occupational" OR "lllnesses Occupational" OR "Occupational Illnesse" OR "Diseases
Occupational" OR "Occupational Exposure" OR "occupational exposure*" OR "exposure occupatio-
nal" OR "exposures occupational" OR "work exposure*" OR "labor exposure" OR "job exposure*"
OR "occupational exposition" OR "job exposition")

Scopus

(TITLE-ABS-KEY("Beryllium" OR "Beryllium*" OR "9Be" OR "beryllium 9" OR "beryllium indus-

try" OR "beryllium ore") AND TITLE-ABS-KEY("Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Neoplasms"

OR "Neoplasms Lung" OR "Lung Neoplasm" OR "Neoplasm Lung" OR "Neoplasms Pulmonary"

OR "Neoplasm Pulmonary" OR "Pulmonary Neoplasm" OR "Lung Cancer" OR "Cancer Lung" OR
"Cancers Lung" OR "Lung Cancers" OR "Pulmonary Cancer" OR "Cancer Pulmonary" OR "Cancers
Pulmonary" OR "Pulmonary Cancers" OR "Cancer of the Lung" OR "Cancer of Lung" OR "bron-
cho-pulmonary neoplasm" OR "broncho-pulmonary tumor" OR "bronchopulmonary neoplasia"
OR "bronchopulmonary neoplasm" OR "bronchopulmonary tumor" OR "lung neoplasia" OR

"lung tumorigenesis" OR "lung tumour" OR "neoplasia of the lung" OR "neoplastic lung" OR
"pulmonary neoplasia" OR "pulmonary tumor" OR "pulmonary tumorigenesis" OR "pulmonary
tumour" OR "tumor of the lung" OR "tumor lung" OR "tumorigenesis in the lung" OR "tumour
lung") AND TITLE-ABS-KEY("Occupational Diseases" OR "Disease Occupational" OR "Occupational
Disease" OR "Occupational lllnesses" OR "lllnesse Occupational" OR "lllnesses Occupational” OR
"Occupational lllnesse" OR "Diseases Occupational" OR "Occupational Exposure" OR "occupatio-
nal exposure*" OR "exposure occupational" OR "exposures occupational" OR "work exposure*" OR
"labor exposure" OR "job exposure*" OR "occupational exposition" OR "job exposition")) AND NOT
INDEX ( medline ) AND NOT INDEX ( embase )

The Cochrane
Library

(MeSH descriptor: [Beryllium] explode all trees OR ("Beryllium*" OR "9Be" OR "beryllium 9" OR
"beryllium industry" OR "beryllium ore"):ti,ab,kw AND (MeSH descriptor: [Lung Neoplasms]) ex-
plode all trees OR ("Pulmonary Neoplasms" OR "Neoplasms Lung" OR "Lung Neoplasm" OR "Neo-
plasm Lung" OR "Neoplasms Pulmonary" OR "Neoplasm Pulmonary" OR "Pulmonary Neoplasm"
OR "Lung Cancer" OR "Cancer Lung" OR "Cancers Lung" OR "Lung Cancers" OR "Pulmonary
Cancer" OR "Cancer Pulmonary" OR "Cancers Pulmonary" OR "Pulmonary Cancers" OR "Cancer
of the Lung" OR "Cancer of Lung" OR "broncho-pulmonary neoplasm" OR "broncho-pulmonary
tumor" OR "bronchopulmonary neoplasia" OR "bronchopulmonary neoplasm" OR "bronchopul-
monary tumor" OR "lung neoplasia" OR "lung tumorigenesis" OR "lung tumour" OR "neoplasia of
the lung" OR "neoplastic lung" OR "pulmonary neoplasia" OR "pulmonary tumor" OR "pulmonary
tumorigenesis" OR "pulmonary tumour" OR "tumor of the lung" OR "tumor lung" OR "tumorige-
nesis in the lung" OR "tumour lung"):ti,ab,kw AND (MeSH descriptor: [Occupational Exposure] OR
[Occupational Diseases]) explode all trees OR ("occupational exposure*" OR "exposure occupatio-
nal" OR "exposures occupational" OR "work exposure*" OR "labor exposure" OR "job exposure
OR "occupational exposition" OR "job exposition"):ti,ab,kw OR ("Disease Occupational" OR
"Occupational Disease" OR "Occupational Illnesses" OR "Illnesse Occupational" OR "lllnesses
Occupational" OR "Occupational Illnesse" OR "Diseases Occupational"):ti,ab,kw

*1

MEDES

((("Berilio"[titulo/resumen/palabras_clave]) AND "(Exposicion Profesional OR Enfermedades
Profesionales)"[titulo/resumen/palabras_clave]) AND "Neoplasias Pulmonares"[titulo/resumen/
palabras_clave])

IBECS

"Berilio" [Palabras] and ("Exposicidn Profesional" or "Enfermedades Profesionales") [Palabras]
and "Neoplasias Pulmonares" [Palabras]

LILACS

Titulo, resumen, asunto: "Berilio" AND ("Exposicién profesional" OR "Enfermedades Profesiona-
les") AND "Neoplasias Pulmonares" AND ( db:("LILACS"))
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Seleccion de estudios
Criterios de inclusién:

« Seincluyeron articulos originales publicados en revistas revisadas por pares que fueran estudios ob-
servacionales que estudiasen la asociacién entre la neoplasia de pulmén y la exposicién laboral al
berilio y/o sus compuestos en personas adultas.

Criterios de exclusion:

« Se excluyeron aquellos articulos con idiomas diferentes a los establecidos (inglés, portugués y caste-
llano) y no encontrados a texto completo.

La seleccion de los articulos pertinentes se realizé por los autores de la presente revisién. En base a los
criterios de inclusién y exclusidon descritos anteriormente, se seleccionaron de forma independiente
diferentes estudios que se evaluaron inicialmente a partir de los titulos y resimenes, para la posterior
lectura sistematica a texto completo de los articulos finalmente elegidos. Las discrepancias se resolvie-
ron mediante revisién conjunta y consensuada.

Evaluacidn de la calidad metodolégica

La determinacion de la calidad de los articulos seleccionados se llevé a cabo empleando la guia para
estudios observacionales STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemio-
logy) 9, que consta de un listado con 22 puntos de control evaluables. Para cada articulo seleccionado
se asignd un punto por cada item presente. Si un item estaba compuesto por varios puntos, éstos se
evaluaron de forma independiente, dandole el mismo valor a cada uno de ellos, realizando posterior-
mente un promedio (siendo éste el resultado final de ese item), de forma que en ninglin caso se supe-
rara la puntuacién de un punto por item.

Extraccion de los datos

El programa multiplataforma ZOTERO (gestor de referencias bibliograficas desarrollado por el Centro
de Historia y Nuevos Medios de la Universidad George Mason) se utilizé para la eliminacién de registros
duplicados (presentes en mas de una base de datos).

Mediante el empleo de una tabla de sintesis predisefiada, se realizé la recopilacién por separado de
los datos analizados correspondientes a los estudios incluidos. La informacién extraida incluyé las si-
guientes variables en estudio, con el objetivo de facilitar y sistematizar la comprension de los resul-
tados: primer autor de la referencia bibliografica y afio de publicacidn, tipo de estudio y poblacién,
periodo y localizacién donde se realizd, agente(s) de exposicidn, ocupacion, tiempo de exposicion,
efecto estudiado y resultados principales.

Resultados

Resultados de la busqueda

Tras la aplicacion de las estrategias de busqueda descritas anteriormente en Métodos, se recuperaron
un total de 179 referencias a las que se afiadié una mas a través de basqueda manual de la bibliografia
de los estudios encontrados. De éstas, tras eliminar aquellas que estaban duplicadas, se obtuvieron
155 referencias, de las cuales se excluyeron 111 tras el analisis de titulo/resumen. De los 44 estudios a
texto completo restantes evaluados para su elegibilidad, y tras aplicar los criterios de inclusion y exclu-
sidn, se lograron recuperar 11 articulos para la revision final (ver Figura 1).

Tras aplicar el cuestionario STROBE para la evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados las
puntuaciones oscilaron entre 12,52y 18,49 (ver Tabla 2).

Los 11 articulos incluidos en la revisidn sistematica y recogidos en la tabla de extraccién de datos se
clasificaron segun su disefio en: un estudio de cohortes prospectivo™®, un estudio de casos-controles
@9 un estudio de casos-controles anidado ? y ocho estudios de cohortes retrospectivos®1921.222527
como se muestra en la Tabla 3.
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Namero de registros identificados
- mediante busquedas en bases de datos
2 {n=179)
E (MEDLINE = 97; EMBASE = 34; WOS =
b 35; SCOPUS = 10; COCHRANE = 1; Numero de registros adicionales
_E LILACS = 2; MEDES = 0; IBECS = 0) identificados mediante otras fuentes
- (n=1)
Y A 4
P Namero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=155)
[+]
-]
(]
£ y
S . .
Nimera de registros cribados Ndmero dte'tr(-_;g}slros excluidos tras
» Inulo/resumen
(n=155) (n=111)
Nimero de articulos de texto
completo excluidos, con sus
e razones
= 3 (n=33)
s Nimero de articulos de texto campleto * Otro efecto estudiado (n = 14)
= evaluados para su elegibilidad —» * No exposicion a berilio yfo sus
(n=44) compuestos (n = 6)
« Otrosidiomas (n=2)
+ Articulos no originales, actas
Ccongresos, cartas, reporte de
casos aislados (n=11)
A 4
£
-E Numero de estudios incluidos en
% la sintesis cualitativa
= (n=11)

Figura 1. Identificacién y seleccidn de estudios.

Tal como se muestra en la Tabla 3, Wagoner et al.*” publicaron el mas antiguo de los articulos en 1980,
mientras que el mas reciente de ellos fue publicado por Boffeta et al.?” en 2016, siendo también el que
mayor periodo de seguimiento de la poblacién presentd (84 afios).

El estudio de Infante et al."™ fue el que presenté una muestra mas pequefia (n=421). En cambio, el de
mayor tamafio muestral se publicé por Boffeta et al *” (n=16115).

En cuanto a la procedencia de los estudios seleccionados, todos se realizaron en EE. UU.

Cinco de los estudios s6lo analizan la mortalidad especifica por neoplasia de pulmén(#202224 Mientras
que el restot21232520 ademas, analizan otras causas de mortalidad.
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios a través de los 22 items de valoracion de la guia

STROBE.
Puntuacion de los 22 items
1 2 3 4 5 6 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Total %
Wagoner et al. 0,50 1 1 1 1 1 1 1 1 0,40 0,66 0,66 1 0,33 1 1 1 1 0 0 16,55 75,22
(r;:rcuso (18) 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0,20 0 0 1 0,33 1 [ 0 1 1 0 12,52 56,9
Infante et al. (19) 1 1 1 0 1 1 0,50 1 0 0,40 0,33 1 1 0,33 0 0 0 1 1 0 12,56 57,09
Steenland et al. 1 1 1 0 1 1 0,50 1 0 0,60 0,66 1 1 1 0 1 1 1 1 0 16,76 76,18
Vflgnl etal. (21) 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,40 0 0,33 1 0,33 1 0 1 0 0 1 15,06 68,45
Sanderson et al. 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0,60 0,66 0,33 1 1 1 1 0 1 1 0 17,76 80,72
izezvzy etal. (23) 1 1 1T 1 1 1 1 1 1 0,60 0 0,66 1 0,33 1 0 0 1 1 1 17,59 79,95
Brown et al. (24) 1 1 1 0 1 1 0 1 1 0,40 0 0 0 0,33 1 1 0 1 1 0 12,73 57,86
Schubauer- 1 1 1 1 1 0,50 1 1 1 1 0 0,33 1 0,66 1 1 1 1 0 1 18,49 84,05
Berigan et al.
(25)
E‘Zoegfelfa etal. 1 1 1 0 1 0,50 0 1 1 0,60 0,33 0,66 1 0,33 0 1 1 1 1 1 14,42 65,54
(Eoffelfa etal. 1 1 1 1 1 0,50 0 1 1 0,80 0,33 0,33 1 0,66 1 1 1 1 1 1 17,62 80,09
@1

0=no cumple el item ni ninguna de sus partes; 1 =cumple el item en su totalidad; 0 a 1 = Cumple parcialmente el item

Tabla 3. Caracteristicas y resultados principales de los estudios seleccionados en la revisidn sobre el desarrollo de
neoplasia de pulmén en relacién con la exposicion laboral al berilio y/o sus compuestos.

Autor Tipa de estudia Periodo y localizacion del estudo | Agente (exposicidn) Dcupacin Tiempa de Efecto estudiado ‘Resultados princpakes.
PO
Wagaoner ef al. (17). 1980 Cohortes retrospective 18421675 Berlio Trabajsdores de una gran | No consta Raztn de M La SMR para necplasia de pulmén en lodos kos
PMID: 6771133 e 3055 Estacos Unaos. NG 30 RAACOn por on goneral fus 1,37 (C 95%: 1.01-1.82
¥ pulmdn y olras causas 4T muertes). ] sumento de moralidad por cncer de.
tabricacdn con beriio Wuw-umwbam
‘Mancuso. (18), 1980 Prospectve TEIT-1576 Herlia Trabajadores  oe  dos | Al mencs 1
PMID: 6771135 o 9E14 Estacos Lo grances.  industiias o
manufacturas de beriko
comgaranda con las lasas
{IC 88%:1,11-1,74) comparando con las tasas.
| eabajadores de raytn.
infante of of (19), 1980 Conomis. 19521675 Barlio & | Noconsta Raztn o puln
PAID: 7385704 Estados. o US Berywm Case estandarizada por neoplasia de de céncer de pulmén fu 3.3
o421 Registy pulmdn uaﬂmwmzmmwwkmm
xﬂm guda tronie 8 ln berdoss clina
Steenland el al (20), 1991 Coortes. 19521688 Berdia Trabajsdares incluidos en | Mo consta e mortalaiad ammmammmmn
PAID: 1920480 retrospectiva Eslaces Unecs. ® US Bondum Case mwmu
- Registry pulmdn amawymmmzmmm
1.33-2.89). El nesgo de apancion de cincer de pulman.
fun mayor
Ward of al. (21), 1992 Cohortes retrospective 1540- 1668 Berlio Trabajsdores varones de 7 | Al mencs 2 montaldad | La SMR sk
PMID: 1463303 9225 Estacos Unuios. plartas &8 prOCESAMNto  diss mmwma 1.26 (IC 95 %! 1.12-1.42). En las plantas de Lorsn
e berilic pulmdn y olras causas {Ohic) ¥ MW msﬂR
significativas pars o pulmon do
5% 1.23219} \‘ |3| (L |m|.‘!l
respectvamente. En @ cohote se  encontracon
msuRwummmm
Sandorson of af. (22), 2001 Casos-controles ancado 1940-1552 Benlia ¥ sus | Trabajadores  de  una | MNoconsta Razon [ mortalidad usukmmw|ﬂmmk|m-lﬂn
PHID: 11170156 &5z Estades. COMpUESIcE. PR prOCAYAdoER B8 eslandarizada y o33 ratioa por | s conchyd B existencin de
Casca: 142 = necpiasia de pulman ¥ ..,.......
Controles: 710 . -
nn-—n ick ntin
Levy of af. (23), 2002 Reandlsis de Ward et 21552 | 1940-1568 Benlio Trabajdores varones de 7 | Al menos 2 de resultados. reduccion a
PMID 12396408 Estacos Unusos. plartas o dias mwma WM!‘IMWGGI“NR“
de berilio pulmdn y olras causas estudio anterior, permaneciendo elevadas en las dos
enla de
Brown ef &l (24). 2004 Canon-cortroles 1951-1650 Plutonia, urania, | Empleados de la Rocky | Gmesesomds | Odd ratios por neaplasia de | Ascciaciin estad) X {OR = 1,05,
PMID; 15234638 900 Estacos Unaos. berlio, amenco y | Flafs Plant © 10) entre & edad de la primens
Cassos: 180 radioniclidos
Controles: 720 por cancer de puimon. No asociodn entre la
maralided por cancer de pulmdn y la exposicin
acumuiatva @ maackn beriba,
Mmmn
Schutacer-Bangan of af. (25), 2011 | Cohortes. 140-2005 Banlia Trahajsdons varonds de 7 | Al mencs T | Razon o morialicad
PAID: 20052485 8199 Estados Unidos: de procesamiento | dias estandarizada por neoplasia de hr—:ﬁhamm-nrmmim
o berilic Ppulman i DIFRS causas 1.28) Les maxima 3
mmmnnmmmmmm
PeOplasa OF pumon Al prciar 3 ks rabaadonts.
temporsles se observaron lendencins  positivas
wﬂwvu E cw acumulada pam
Boffetta of al (28), 2014 Cohortes retrospectivg 184720089 Formas insolutles de | Trabagsdones de 4 plantas | Al mencs 1dia | Raete e mrtalad m mﬂuh pulmdn (SMR = 86,0
P 24589746 4350 Estacos Urudcs. metal benlio, | de  procesamienta  de eslandarcada por necplaia de -cmao.ama;,wmm
aleaciones ot pulmdn y olrass causas Fnalgras fuencn reducidas.
contienen berlia
(principaimente bardia
cobre} ¥ oe
berdia
Boffettn of al. [27), 26 Cohortes. 192520089 Benlio  insolubie Trabajpdores  de 15 | Almencs | dia | Hazon de
PMID: 27766788 16115 Eslaces Lnadcs. COMEUESICS O ol | pLALRS. (i OGS AT ASlAnCArzAta por reoplasia o
solublesimixios L pulmdn y olras causas
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Descripcion de los resultados

Wagoner et al. 19807 llevaron a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que participaron 3055
trabajadores de una gran industria de procesamiento de berilio con el objetivo de estudiar la asocia-
cion entre la exposicion laboral a berilio y neoplasia de pulmén, enfermedad respiratoria no neoplasi-
cayenfermedad cardiaca. Los resultados en relacion a la neoplasia de pulmén mostraron una razén de
mortalidad estandarizada (SMR para sus siglas en inglés) en los trabajadores de 1,37 (IC 95%: 1,01-1,82:
47 muertes). Elaumento de mortalidad por cancer de pulmén se limité a los trabajadores con 25 0 mas
afios desde el inicio de vida laboral con exposicidn a berilio (SMR = 1,68; IC 95%: 1,02-2,59: 20 muertes).

Mancuso 1980 realizé un estudio de cohortes prospectivo en el que se observaron a 9614 trabajado-
res de dos grandes industrias de procesamiento de berilio y se estudié la posible asociacién entre la ex-
posicion laboral a este metal y la neoplasia de pulmén. Los resultados mostraron una SMR para cancer
de pulmén de 1,58 (IC 95%: 1,25-1,97: 80 muertes) al compararlo con las tasas nacionales y una SMR de
1,40 (IC 95%: 1,11-1,74) al hacerlo con las tasas de los trabajadores de una industria de produccion de
rayon cercana, no expuestos a berilio. El autor concluyd que existia un aumento significativo de cancer
de pulmén en los trabajadores expuestos al berilio.

Infante et al. 1980 llevaron a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que se analizé el can-
cer de pulmén en una poblacidn de trabajadores expuestos a berilio con afectacion clinica, con o sin
alteraciones respiratorias. La poblacion total estudiada fue de 421 personas, de las cuales 7 tuvieron
cancer de pulmon. Los casos esperados de cancer de pulmén fueron 3,3. La SMR fue de 212 con una
p>0,05. Se observd un exceso de cancer de pulman superior en la poblacién con beriliosis aguda frente
aaquellos con beriliosis cronica. Los resultados observados en este estudio fueron consistentes con los
aportados en experimentacidn animal.

Steenland et al. 1991? realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en el que se analizé el exceso
de cancer de pulmon en una cohorte de trabajadores expuestos a berilio en el que se incluy6 a trabaja-
doras. La poblacién estudiada fue de 689 trabajadores. Se identificaron 28 casos de cancer de pulmon,
mostrando un exceso de mortalidad con una SMR de 2,00 (IC 95%: 1,33-2,89). El riesgo de aparicion de
cancer de pulmén fue mayor en trabajadores con beriliosis aguda que en aquellos con enfermedad
crénica, lo que podria explicarse por la dosis recibida en la exposicidn inicial. La SMR de este estudio
fue menor en comparacion a la hallada en otros estudios sobre asbestosis y silicosis.

Ward et al. 1992V realizaron un estudio de mortalidad de cohortes retrospectivo de 9225 trabajadores
masculinos de diferentes razas distribuidos en siete plantas de procesamiento de berilio con exposi-
cién durante al menos 2 dias entre los afios 1940y 1969. El seguimiento de la mortalidad se realizé has-
ta 1988. La SMR para el cancer de pulmén en la cohorte fue de 1,26 (IC 95%: 1,12-1,42). En las plantas
mas antiguas ubicadas en Lorain (Ohio) y Reading (Pensilvania) se observaron SMR significativas para
el cdncer de pulmén de 1,69 (IC 95%:1,28-2,19) y 1,24 (IC 95%: 1,03-1,48) respectivamente. Las SMR de
cancer de pulmdn fueron mayores en aquellos trabajadores contratados antes de 1950 y no aumenta-
ron con una mayor duracién del empleo, pero si con una latencia de exposicion mas prolongada. En la
cohorte se encontraron también SMR significativamente elevados para: todas las causas de mortalidad
(SMR =1,05; IC 95%: 1,01-1,08); cardiopatia isquémica (SMR = 1,08; IC 95%: 1,01-1,14); neumoconiosis
y otras enfermedades respiratorias (SMR = 1,48; IC 95%: 1,21-1,80); nefritis crénica y no especificada,
insuficiencia renal y otras esclerosis renales (SMR = 1,49; IC 95%: 1,00-2,12).

Sanderson et al. 2001? realizaron un estudio de casos-controles anidado en el que se estudié a traba-
jadores de una planta de procesamiento de berilio en Reading, Pennsylvania. El estudio esta formado
por 142 casosy 710 controles y su objetivo fue determinar la existencia de relacién entre la exposicién a
berilio y cdncer de pulmdn. Los casos se seleccionaron a partir de un grupo de trabajadores expuestos
a berilio y se realizé el seguimiento hasta 1992. Por cada caso se eligieron 5 controles. La SMR obser-
vada fue de 1,22 (IC 95%: 1,03-1,43) y se evidencid la existencia de una relacién entre la exposicion a
berilio y la aparicidén de cancer de pulmén. Por otro lado, fue significativa la relacion dosis-respues-
ta al tratar la variable exposicion como continua. Los trabajadores estuvieron expuestos a diferentes
compuestos de berilio, siendo los mas frecuentes el éxido de berilio y la aleacién de cobre con berilio.
No se evidencio relacidn entre la exposicion a estos compuestos y el cancer de pulmén, al igual que
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la influencia de otros compuestos quimicos como fluoruros. No se observd relacidn entre indices de
exposicion a berilio y consumo de tabaco en la poblacién de trabajadores.

Levy et al. 2002? llevaron a cabo un reanalisis del estudio de cohortes de Ward et al.?Y con una apro-
ximacidn diferente en cuanto al tratamiento de algunas variables. Los objetivos fueron realizar dos
ajustes distintos para el factor de confusidn por tabaquismo, ajustar el célculo de las tasas de cancer
de pulmén esperadas con diferentes tasas de referencia y, por Gltimo, utilizar una metodologia alter-
nativa para calcular la SMR para todas las plantas combinadas. Los resultados con el nuevo enfoque
mostraron una reduccion en la magnitud y la significacion estadistica de las SMR del estudio inicial,
permaneciendo elevadas en las dos plantas mas antiguas y estadisticamente significativas en la planta
de Lorain. Los autores concluyeron que existia una asociacidn entre la exposicién al berilio y el cancer
de pulmén en las dos plantas mas antiguas (Lorain y Reading) hasta principios de la década de 1950
con muy elevados niveles de exposicién.

Brown et al. 2004?" |levaron a cabo un estudio de casos-controles en el que participaron 900 emplea-
dos de la Rocky Flats Plant donde se fabricaban piezas de armamento nuclear para estudiar si existia
una asociacion entre la exposicion laboral a plutonio, uranio, berilio, americio y radiontclidos y la neo-
plasia primaria de pulmén. No encontraron asociacion entre la mortalidad por cancer de pulményy la
exposicion acumulativa a berilio y otros agentes.

Schubauer-Berigan et al. 20119 realizaron un estudio de cohortes retrospectivo de 9199 trabajadores
varones de las 7 plantas de procesamiento de berilio de los estudios previos, entre 1940 y 2005, con
el objetivo de ampliar el periodo de seguimiento de la mortalidad por causas especificas y estimar la
asociacion entre la mortalidad y la exposicion al berilio. La mortalidad general en la cohorte en com-
paracion con la poblacién de EE. UU. fue elevada para el cancer de pulmén (SMR = 1,17; IC 95%: 1,08-
1,28), EPOC (SMR = 1,23; IC 95%: 1,13-1,32) y las categorias que comprendian enfermedad crénica por
berilio (ECB) (SMR=7,80; IC 95%: 6,26-9,60) y cor pulmonale (SMR = 1,17; 1C 95%: 1,08-1,26). Se observo
que las tasas de mortalidad para la mayoria de las enfermedades en estudio se elevaron con el incre-
mento del tiempo transcurrido desde la primera exposicion. Para la categoria que incluye las ECB, las
tasas de mortalidad fueron sustancialmente elevadas en comparacion con la poblacién de EE. UU. en
todos los grupos de exposicion. Los trabajadores cuya exposicion maxima al berilio fue de =10 mg/m?
presentaron tasas mas altas de cancer de pulmon, cancer del tracto urinario, EPOC y la categoria que
comprendia cor pulmonale, que los trabajadores con una exposicion mas baja. Se observé una tenden-
cia positiva significativa en relacion con la exposicién acumulada para los canceres del sistema nervio-
so (p=0,0006) y, al excluir los trabajadores temporales, también con el cancer de pulmén (p=0,01), el
cancer del tracto urinario (p =0,003) y la EPOC (p<0,0001). Los hallazgos del estudio reafirmaron que el
cancer de pulmén y las ECB estaban relacionados con la exposicidn al berilio. Ademas, sugirieron una
relacién con la EPOC y los canceres del sistema nervioso y del tracto urinario, siendo poco probable
que estos aumentos se debieran al tabaquismo o la exposicidn a otros carcindgenos pulmonares.

Boffetta et al. 2014 llevaron a cabo un estudio de cohortes retrospectivo de 4950 trabajadores de 4
plantas de procesamiento de berilio entre 1947 y 2009 con el objetivo de investigar la neoplasia de pul-
mon y otras enfermedades relacionadas con compuestos de berilio insolubles. Las muertes esperadas
se calcularon usando tasas locales y nacionales. Sobre la base de las tasas locales, la mortalidad por
todas las causas no fue significativa. Tampoco fue significativa la mortalidad por cancer de pulmén
(SMR =96,0; IC 95%: 80,0-114,3) y por enfermedades respiratorias no malignas. No se observé asocia-
cion significativa para ninguna causa de muerte segln la duracién del empleo o del tiempo transcurri-
do desde la primera exposicion. Por otra parte, el cancer uterino entre las mujeres fue la Unica causa
de muerte con una razén de mortalidad estandarizada significativamente mayor (SMR = 302,3; IC 95%:
121,5-622,9). Cinco de las siete mujeres realizaban trabajos de oficina. Se concluyd que no existia un
aumento en la mortalidad por neoplasia de pulmén y enfermedades respiratorias no malignas relacio-
nadas con compuestos de berilio insolubles.

Boffetta et al. 2016%" realizaron un estudio de cohortes retrospectivo de 16115 trabajadores entre 1925
y 2009 en 15 plantas de procesamiento de berilio, incluidas ocho con exposicion a berilio insoluble y
siete con exposicion a compuestos de berilio solubles/mixtos. El objetivo fue investigar la mortalidad
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entre los trabajadores expuestos al berilio, considerando la solubilidad del berilio y los compuestos de
berilio. Los resultados mostraron para la neoplasia de pulmén una SMR de 1,02 (IC 95%: 0,94-1,10) en
toda la cohorte, 0,88 (IC 95%: 0,75-1,03) en la subcohorte de berilio insoluble y 1,09 (IC 95%: 0,99-1,09)
en la subcohorte de berilio soluble/mixto. Se observé una mayor mortalidad por neoplasia de pulmén
entre los trabajadores contratados antes de 1955 en las plantas de berilio soluble/mixto. Por el contra-
rio, este hallazgo no se observo en los trabajadores de las plantas con procesamiento de berilio insolu-
ble. No hubo asociacidn con la duracién del empleo. La mortalidad por beriliosis cronica aumentd, en
particular, entre los trabajadores contratados antes de 1955 en instalaciones de berilio soluble/mixto.
No hubo un aumento en la mortalidad por neoplasia de pulmén en toda la cohorte y tampoco aumenté
entre los trabajadores de berilio contratados en 1955 o después en instalaciones de berilio soluble/
mixto, ni en ninglin momento entre los empleados en instalaciones de berilio insoluble.

. o #
Discusion
El objetivo principal de este trabajo fue realizar una revision de la literatura cientifica existente en rela-
cién con la exposicidn laboral al berilio y/o sus compuestos y la neoplasia de pulmén.

Durante el proceso de revision se seleccionaron y se analizaron 11 articulos que estudiaban trabajado-
res expuestos al berilio. En los resultados de los articulos revisados se observé un aumento de la SMR
por neoplasia de pulmén en nueve de ellos!"2%?7 siendo este aumento estadisticamente significati-
VO en seis(l7,18,20,21,22,25)'

Una de las dificultades a la hora de llevar a cabo la presente revision fue el hecho de que la literatura
cientifica disponible es escasa. Ademas, un aspecto caracteristico de la misma consistié en que todos
los estudios han sido realizados en los EE. UU., siendo la mayoria de los datos disponibles referidos a la
poblacién de trabajadores empleados en siete plantas de procesamiento de berilio en Ohio y Pensilva-
nia, y en particular, las de Lorain (Ohio) y Reading (Pensilvania). Esta poblacién de las siete plantas ha
formado la base para analisis repetidos con criterios de seleccion y enfoques diferentes. Cabe sefialar
que hasta el afio 1949, cuando la Atomic Energy Commission (AEC) introdujo el estandar de 2 ug/m?, no
existian limites de exposicién ambiental al berilio, produciéndose posteriormente una reduccidn sus-
tancial en la exposicion al mismo, siendo los niveles previos de exposicion a esta fecha mas elevados,
con concentraciones que superaban los 1000 pg/m?3“,

Para facilitar la comparacién en la discusion de los resultados mas relevantes, asi como las limitacio-
nes, se han agrupado los articulos en funcién de la procedencia de los datos de los trabajadores y
segun su cronologia, estableciendo asociaciones entre los mismos.

De los 11 estudios analizados, Infante et al."® y Steenland et al.?”, que evaluaron tendencias de mortali-
dad de participantes en el Beryllium Case Registry (BCR), coinciden en sefialar un aumento significativo
de la SMR para el cancer de pulmén entre los miembros de la cohorte con beriliosis aguda, mientras
que no se objetivd en aquellos con beriliosis crdnica. Por otro lado, no se observé diferencia de las SMR
para el cancer de pulmén segln el tiempo de trabajo en la empresa o segin la duracidn de la exposi-
cién. Como limitaciones de estos estudios, en el caso de Infante et al.*?, se encuentran la aplicacion
de tasas de mortalidad nacional de 1965-67 que se aplicaron al periodo 1968-75 y la ausencia de in-
formacion sobre los habitos tabaquicos. Otra deficiencia de ambos estudios es la falta de informacion
sobre otros empleos de los participantes y las concentraciones de exposicion. Ademas, en el caso de
Steenland et al.?, el ajuste indirecto para el tabaco se basé en datos recopilados a mediados y finales
de la década de 1960.

De los articulos incluidos, los estudios mas antiguos de cohortes realizados en trabajadores de fabricas
de procesamiento de berilio fueron los llevados a cabo por Wagoner et al.*" y Mancuso*®), que coinci-
den en que no hubo una tendencia de SMR creciente por duracién del empleo. Los resultados podrian
sugerir que la relacion entre la exposicidn al berilio y la neoplasia de pulmén se asocia a una exposicion
aguda a elevadas concentraciones, siendo independiente de una exposicidn crénica a concentraciones
moderadas. Por otro lado, las limitaciones del estudio de Mancuso*® incluyen la falta de informacion
sobre los empleos, datos de exposicidn y otras variables como el tabaquismo. En el caso de Wagoner et
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al."" los problemas especificos identificados incluyen el uso de las tasas de mortalidad por cancer de
pulmén de Gnicamente hombres blancos de EE. UU. de 1965 a 1967, para extrapolar el niimero espera-
do de canceres de pulmén en el periodo 1968 a 1975y, ademas, no realizaron un estudio de tabaquis-
mo ni de latencia. No obstante, estos primeros estudios sirvieron para generar hipétesis e identificar
limitaciones metodoldgicas que se abordaron en analisis futuros.

El analisis de Ward et al.?Y mejoré enormemente las metodologias utilizadas anteriormente debido al
periodo de seguimiento mas prolongado, el control indirecto del tabaquismo y el analisis de latencia
de la exposicion. Los resultados mostraron que las SMR fueron estadisticamente significativas sélo en
las plantas de Lorain y Reading (las mismas instalaciones estudiadas por Wagoner et al.*” y Mancu-
so"¥), La década de contratacidn, especificamente antes de 1950, fue uno de los correlatos mas fuertes
del riesgo de mortalidad estadisticamente significativo por cancer de pulmén en la cohorte. Se obser-
vé ademas que estaba fuertemente influenciado por los trabajadores de la planta de Lorain. La SMR
para el cancer de pulmén no fue significativa para los trabajadores contratados durante la década de
1960. Por otra parte, no se observé una tendencia de mayor riesgo correspondiente a la duracién del
empleo. En el reanalisis de Levy et al.?¥ solo la SMR para la instalacién de Lorain permanecié elevada
tras los ajustes realizados. Estos autores mostraron que una de las limitaciones del estudio Ward et
al.?) era que los datos sobre el tabaquismo no representaban adecuadamente toda la cohorte y, lo
que es mas importante, no caracterizaban los habitos tabaquicos en la planta de Lorain, la Gnica planta
que mostré tasas de cancer de pulmén significativamente elevadas en analisis posteriores después
del ajuste por este factor de confusién. Hay que considerar que estos datos se recopilaron durante una
encuesta médica del Servicio de Salud Publica de 1968 en cuatro de las industrias y que el 94 % de los
casos de cancer de pulmén se dieron entre trabajadores contratados en las décadas de 1940y 1950. En
general, es importante sefialar que los métodos utilizados para ajustar el tabaquismo en ambos estu-
dios son métodos indirectos y, como tales, es probable que persista como factor de confusién. Ambos
estudios estan limitados por la falta de conocimiento de antecedentes laborales y de datos de monito-
rizacion ambiental y bioldgica que permitirian investigar las tendencias de mortalidad con diferentes
niveles y duraciones de exposicion al berilio. Ademds, la mayoria de los empleados en las instalaciones
de Lorain y Reading trabajaron durante un periodo breve menor de un afio.

El estudio de Sanderson et al.?? llevado a cabo en la planta de Reading puso a disposicion, por primera
vez, estimaciones reales de exposicién basadas en muestras de aire para trabajos especificos. Se utilizd
una matriz de empleo-exposicion para evaluar la relacién entre la intensidad de la exposicion al berilio
y la mortalidad por cancer de pulmén, lo que conllevé a una evaluacién mas completa de la relacién
exposicion-respuesta. Estos autores indicaron que habia un mayor riesgo de cancer de pulmén en los
trabajadores con exposiciones mas elevadas cuando se incluia un periodo de latencia en el analisis de
10 o mas afios. Entre las limitaciones, sefialar que hubo un deficiente control de los factores de con-
fusion como el tabaquismo y una incertidumbre considerable en la estimacion de la exposicidn en las
décadas de 1940y 1950.

El estudio de Schubauer-Berigan et al.?® desarrollé matrices de empleo-exposicion para tres de las
siete plantas de la cohorte: la planta de Reading, la planta de Hazleton y la planta de Elmore. Esta me-
todologia contribuy6 a mejorar la evaluacidn de la carcinogenicidad del berilio. La significacion esta-
distica de algunos de los resultados de este estudio esta determinada por el mayor riesgo de cancer de
pulmén de los trabajadores (especialmente los que tienen un empleo a corto plazo) empleados en la
planta de Lorain (que se cerrd en 1948) y, en menor medida, los trabajadores empleados en las plantas
de Reading y Hazelton antes de 1960. Una de las limitaciones de este estudio fue que la consideracion
del tabaquismo se realizé mediante un ajuste indirecto basado en encuestas realizadas en la década de
1960 en una pequefia proporcion de trabajadores y comparadas con encuestas nacionales.

Los Ultimos articulos, publicados por Boffeta et al.?*?", apoyan los resultados de los estudios pre-
vios respecto al incremento de la mortalidad observado en los trabajadores de las plantas de Lorain
y Reading empleados antes de 1955. Ademas, diferencia los tipos de berilio procesados, siendo en
estas plantas la exposicion a compuestos de berilio solubles/mixtos. Destaca también la ausencia de
un incremento de la mortalidad en los empleados contratados después de 1955 y en aquellos que
estuvieron empleados en plantas que procesaban formas de berilio insolubles en cualquier periodo.
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Este estudio evidencia la asociacion de la enfermedad aguda por berilio y la exposicién a compuestos
solubles de berilio. Este hecho podria proporcionar una explicacion plausible con relacidn al papel de
la exposicion de los trabajadores a altas concentraciones de compuestos solubles de berilio en el de-
sarrollo del cancer de pulmodn, en linea con lo observado en los estudios de trabajadores del BCR**2),
Las limitaciones de estos dos estudios son la duracidn relativamente breve del empleo de muchos
miembros de la cohorte, la falta de informacién acerca de los empleos y sobre la caracterizacion de la
exposicion al berilio. Por Gltimo, no se dispone de informacion sobre los empleos fuera de la industria
del berilio (el 68 % de los miembros de la cohorte trabajaron menos de cinco afios en las instalaciones
en estudio) ni tampoco sobre otros factores de riesgo no ocupacionales de cancer de pulmén, princi-
palmente el tabaquismo.

A la luz de los resultados, el tabaco, como principal causa ambiental de la neoplasia de pulmén, y a
pesar de la dificultad de su ajuste como factor de confusién, es poco probable que explique por si solo
los aumentos de mortalidad observados en los estudios analizados.

Fortalezas de algunos de estos estudios, particularmente de los mas recientes, son: el gran tamafio de
la cohorte de trabajadores; el largo periodo de seguimiento y la baja proporcion de pérdidas durante
el mismo; la aplicacion en algunos de los estudios de matrices empleo-exposicion o la consideracion
de la solubilidad de los compuestos de berilio supone una mayor precisidn en la evaluacién de la car-
cinogenicidad del berilio y/o sus compuestos; y por ultimo, el estudio de otras patologias asociadas a
la exposicidn al berilio.

Algunas de las limitaciones presentes en los estudios analizados que se pueden citar comprenden:
un inadecuado ajuste del factor de confusién por tabaquismo y por exposicion a otros agentes ocu-
pacionales; la falta de informacidn sobre la caracterizacion de las exposiciones y la solubilidad de los
compuestos de berilio; el corto periodo de tiempo que muchos de los trabajadores incluidos en los
estudios previos estuvieron en las plantas de procesamiento; y la informacién incompleta sobre otros
empleos con una potencial exposicion a carcindgenos durante el resto de su historial laboral. Ademas,
estos estudios no estan formados por poblaciones independientes, ya que se utilizan cohortes super-
puestas de la misma poblacién de trabajadores. Solo el estudio de Brown et al.?¥ analiza una poblacién
diferente, sin encontrar resultados significativos en relacion con la exposicion laboral al berilio y la
neoplasia de pulmon.

En conclusion, y de acuerdo con los resultados, existe una asociacion entre la exposicion al berilio y/o
sus compuestos y la neoplasia de pulmdn. Esta asociacion esta respaldada por hallazgos consisten-
tes en los diferentes estudios como la elevada mortalidad por neoplasia pulmonar entre los emplea-
dos antes de 1950 con muy altos niveles de exposicion, un mayor riesgo de cancer de pulmén entre
aquellos altamente expuestos con diagndstico de beriliosis aguda y, por Gltimo, una relacién exposi-
cidn-respuesta positiva al incluir un periodo de latencia en el analisis de 10 o mas afios. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que en dichos estudios no se tratan adecuadamente el tabaquismo ni otros
factores ocupacionales y de estilo de vida. Ademas, otro punto importante a considerar es que los da-
tos disponibles corresponden a condiciones de exposicion de hace mas de 60 afios y no existen otros
estudios que se basen en otras poblaciones, ya que todos se desarrollaron mayoritariamente en siete
plantas de procesamiento de berilio localizadas en EE. UU.

Considerando el bajo nimero de estudios publicados y sus limitaciones, seria necesario realizar nue-
vos estudios que metodolégicamente se adapten a las condiciones de la industria actual del berilio, te-
niendo en cuenta la solubilidad de sus compuestos, asi como la identificacidén de sectores industriales
y colectivos de trabajadores expuestos al mismo que alin no hayan sido estudiados.
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