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RESUMEN.

Introduccion: El personal de vuelo y astronautas estan sometidos
a exposicion ocupacional a radiacion coésmica que podria
producir la aparicion de efectos patologicos. Hasta el momento,
la evidencia disponible se orienta al estudio de patologias
especificas sin recoger todos los posibles efectos adversos.

Material y Métodos: Revision sistematica (RS) de la literatura
publicada hasta enero 2023. Las bases de datos consultadas fueron
PubMed, EMBASE, LILACS y Cochrane. Los descriptores utilizados
fueron “Adverse effects”, “Cosmic Radiation”, y “Aeronautic”. Se
incluyeron estudios con informacion sobre eventos adversos de la
radiacion césmica en trabajadores expuestos. Se evalu6 la calidad

de la evidencia.

Resultados: Se incluyeron 27 estudios (11 RSy 16 observacionales).

Algunos estudios encontraron que los trabajadores aeronauticos

La cita de este articulo es: Maria Teresa Ortiz-Ortiz et al. Efec-
tos adversos de la radiacion cosmica en personal aeronauti-
co: Revision Sistematica. Rev Asoc Esp Espec Med Trab 2024;
33(4):449-484

SIDE EFFECTS OF COSMIC RADIATION ON AERONAUTIC
PERSONNEL: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Aircrew and astronauts are subject to cosmic
radiation as part of their jobs and could be associated with various
pathological effects. Until now, available evidence is oriented to
the study of specific pathologies without consideration of all

possible adverse effects.

Method: A systematic review (SR) from literature found until
2023 January. The databases included were PubMed, EMBASE,
LILACS and Cochrane. The following descriptors used “Adverse
effects” “Cosmic Radiation” and “Aeronautic”. Included studies
had information on adverse effects of cosmic radiation in exposed

workers. We assessed the quality of the evidence.
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tenian mayor riesgo neoplasico (cincer de mama, cerebro,
leucemia y melanoma) y de cataratas nucleares. Sin embargo,
otros estudios no describieron el desarrollo de enfermedades
neoplasicas ni  otras patologias estudiadas (genéticas,
ginecologicas o cardiovasculares) por radiaciones ionizantes. La
calidad de las RS (AMSTAR-2) fue criticamente baja en la mayoria,
y los estudios observacionales (STROBE) obtuvieron una media
de alrededor del 72%.

Conclusiones: La evidencia disponible no permite encontrar
causalidad directa entre exposicion a radiacion cosmica y
aparicion de patologias en personal expuesto. Se consideran
necesarios nuevos estudios bien disefiados.

Palabras clave: radiacion cosmica; rayos cosmicos; efectos

adversos; personal aeronautico.
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Introduccion

Actualmente, en pleno siglo XXI, el mundo se
encuentra interconectado de diversas formas. No
solo se conecta sobre la base de redes sociales,
tratados politicos, o contratos empresariales, sino
también a través de avances cientificos, y, sobre
todo, mediante la busqueda de un estado 6ptimo
de la salud®. A mas de 50 afios de la culminacién
de la mision Apolo donde se envié por primera
vez al hombre a la luna, la NASA se encuentra en
visperas del lanzamiento de la mision Artemisa
II. Una misién que tiene como objetivo enviar el
cohete mas poderoso hasta el momento, Orion,
al satélite lunar por un periodo de 42 dias,
entre 2024 y 2025. Asimismo, contempla enviar

Results: 27 studies were included (11 SR and 16 observational).
Some articles determined that aeronautic personnel have a higher
cancer risk (breast, brain, leukemia and melanoma) and nuclear
cataracts. However, other studies did not describe neoplastic
diseases or other studied pathologies (genetics, gynecological,
cardiovascular) due to ionizing radiation. The quality of the
SR (AMSTAR-2) was critically low in the vast majority and the
average quality for observational studies (STROBE) around 72%.
Conclusions: Available evidence does not allow us to find
direct causality between exposure to cosmic radiation and the
appearance of pathologies in exposed personnel. New well-
designed studies considered necessary.

Keywords: cosmic radiation; cosmic ray; side effects; aeronautic

personnel.

las primeras astronautas mujeres a la luna y
evaluar los efectos de la radiaciéon cosmica en
seres vivos®. Para ello, el pasado noviembre se
llevo a cabo el lanzamiento de Artemisa I que
pavimentara el camino para la nueva llegada de
seres humanos a la luna®. En relacién con la
aviacion civil, un informe del Air Transport Action
Group (ATAG) informé que, en el 2019, un total
de 4,5 billones de pasajeros viajaron en vuelos
comerciales, sin contar personal civil aéreo ni
militar, mientras que en 2020 hubo un descenso
de hasta 2.2 billones de pasajeros a consecuencia
de la pandemia SARS CoV2. El informe destaca
como la industria aeronautica sola representa
cerca de 3,6 millones de empleos, detallando que
la Unién Europea (UE) e Inglaterra cuentan con
aproximadamente 320.000 puestos de trabajo en
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aeronavegacion civil (pilotos, equipo de cabina
aérea), y la Cooperaciéon Econémica Asia-Pacifico
(APEC) con 886.000“. Con estas cifras, existe
una realidad en la que billones de vidas estan
expuestas a radiacion cosmica sin que existan
claras herramientas de como prevenir los posibles
dafos.

Los peligros de la radiacion cosmica yacen en las
tormentas secundarias de baja energia generadas
tras la colisién de particulas extraterrestres de alta
energia (particulas HZE), sobre todo protones,
con la atmosfera externa terrestre. Esta lluvia
secundaria se encuentra principalmente cargada
de particulas inestables que van formando
cascadas hasta llegar a nivel marino. Son estas
mismas particulas las responsables de la radiacion
ionizante posterior y de los danos causados
a la salud humana a diferentes niveles, desde
neoplasias hasta a nivel reproductivo®. Por otro
lado, los efectos a estudiar no estan determinados
Unicamente por la radiaciéon sino también
por su asociacion sinérgica a los efectos de la
microgravedad generada durante los vuelos®.

La poblacion general también se encuentra
expuesta a radiacion césmica, aunque este
nivel de radiacion no suele ocasionar mayores
repercusiones en la salud®. Sin embargo, existen
algunos escenarios y profesiones en los que
se puede presentar mayor susceptibilidad de
exposicion, como es el caso de la aeronavegacion.
Este aumento en la exposicion se debe a las
propias caracteristicas de la aeronautica tales
como: duracion de vuelo, altitud, latitud, misiones
espaciales, actividad solar y afios de experiencia®.
Por ejemplo, los vuelos sobre los polos terrestres
tienen una exposicion de radiacion mucho mayor
en comparacion con aquellos que siguen la zona
ecuatorial explicado por la naturaleza del campo
magnético del planeta®. Se calcula una exposicion
anual de entre 0,22 9,1 mSv en tripulaciones aéreas
civiles®. Sin embargo, Badwhar et al. describieron
una exposicion promedio diaria de entre 100 mSv
a 4mSv en astronautas, dependiendo de la misién
asignada®. Considerando los limites previamente
descritos para los riesgos de la radiacion, cabe
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enfatizar la vigilancia de parametros de radiacion
aceptables. Para ello, de acuerdo a la publicacion
103 del ICRP “The 2007 Recommendations of
the International Commission on Radiological
Protection”, se considera admisible una
exposicion ocupacional de hasta 20 mSv/ano en
un maximo de 5 afios y de 1mSv /ano para la
poblacién general®®. Exponiendo de esta forma,
considerables riesgos potencialmente prevenibles
para la salud de este sector poblacional desde
nivel hematologico, oftalmologico, cardiovascular,
oncologico, dermatolégico hasta reproductivo y
mental 141219,

Actualmente, existe una legislacion que vela por
el correcto uso, manejo, seguimiento y proteccion
de la poblacion expuesta a energias ionizantes,
como el tratado constitutivo de la Comunidad
Europea de la Energia Atémica’®. Espafia es pais
miembro a través de Real Decreto 1029/2022, de
reciente aprobacion y el Real Decreto 39/1997,
Anexo I de 17 de enero, se aprueba el Reglamento
de los Servicios de Prevencion. No obstante, existe
gran interés y necesidad de conocer los efectos
adversos que la radiacion cosmica produce en el
personal aeronautico de cara a plantear posibles
métodos de prevencion y diagnostico temprano.
Por todo esto, se plantea el presente trabajo con el
objetivo de revisar la evidencia cientifica existente
sobre cualquier tipo de efecto adverso que la
radiacion césmica pueda producir en la salud
del personal aeronadutico. Ademas, se pretende
identificar cuales son estos efectos e intentar
establecer mayor comprension para futuras
estrategias preventivas, disminucion de riesgo y
de investigacion futura. Para facilitar la lectura,
el presente estudio enfoca los efectos adversos
encontrados por especialidad clinica desde la
perspectiva oncologica hasta mortalidad.

Material y Métodos

Bisqueda Bibliografica

RS de la literatura cientifica. La identificacion de
estudios se llevo a cabo mediante una busqueda
en las siguientes bases de datos: MEDLINE
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(PUBMED), EMBASE, LILACS y COCHRANE
utilizando la metodologia PIO (Poblacion,
Intervenciéon y Outcomes/Resultados) para dar
respuesta a la pregunta de investigacion. Se
disenaron diversas estrategias de busqueda (Tabla
10) para la identificacion de estudios usando
terminologia estandarizada consultando el DeCS
(Thesaurus de los Descriptores en Ciencias de
la Salud), MESH vy libre. Se adapté cada término
al tesauro especifico de cada buscador con la
finalidad de obtener mayor nivel de especificidad
en las busquedas. Igualmente, se consultaron
paginas Web de prevencion sanitaria aerondutica
nacionales e internacionales. Se llevd a cabo
también una revision manual de las referencias
bibliograficas de los documentos encontrados,
para localizar estudios no localizados en la
busqueda electronica.

La estrategia de busqueda se realizé hasta el 15
de enero de 2023. Se utiliz6 el gestor bibliografico
ZOTERO para el manejo y organizacion de los
estudios y la eliminacion de duplicados.

Criterios de Inclusion

Se incluyeron articulos originales que cumplian

los siguientes criterios de inclusion:

1) Tipo de estudio: ensayos clinicos, RS/
metaanalisis, estudios de cohortes, estudios
transversales, casos y controles;

2) Poblacion:
astronautas, tripulacion de cabina, pilotos de

pilotos civiles o militares,
helicopteros;

3) Intervencion: exposicion ocupacional a
radiacion césmica;

4) Periodo de seleccion: sin limite temporal y
hasta el 15 de enero de 2023;

5) Idiomas: espanol, inglés, portugués e italiano.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron resimenes de congresos, editoriales,
cartas al director, reporte de casos, revisiones
narrativas y opiniones de expertos; articulos
duplicados y/o desfasados por publicaciones
posteriores y estudios no disponibles a texto
completo.

Seleccion de estudios

La identificacion, selecciéon y revision de los
estudios se realizaron por todos los miembros del
equipo investigador de forma independiente en
dos fases. La primera fase consistié en la lectura
de titulo y resumen. La segunda fase se bas6 en
revision de pares de los articulos que, en principio,
cumplian criterios de inclusiéon, mediante la
lectura del texto completo. Se discutieron dudas,
alcanzando acuerdos por consenso dentro del
equipo.

Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios

La calidad de las RS/metaanalisis se evaluo
utilizando el instrumento AMSTAR 2 (Assessment
of Multiple Systematic Reviews) que consiste en
16 items en forma de interrogantes simples (si/
no/si parcial) de acuerdo con las caracteristicas
halladas en los estudios. De los 16 items son 7
los puntos criticos que son la base cardinal de la
evaluacion a través del uso de esta herramienta®”
(Figura 1). Para los estudios observacionales se
utilizé la declaracion STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational studies in
Epidemiology) que consiste en 22 items en
forma de checklist que deben formar parte de
un estudio adecuadamente disenado. Se asigna
de forma individual un puntaje de 0 a 1 por item,
siendo el 1 la nota maxima. A mejor puntuacion
mayor calidad del estudio y de la evidencia®®
(Figura 2).

Por udltimo, el nivel de evidencia de los estudios
incluidos y el grado de recomendacion se
evaluaron mediante los criterios SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) la cual es
una guia que facilita el reconocimiento critico de
los estudios mediante la frecuencia de exposicion,
tipo de estudio y poblacion estudiada (Tabla 2 y
Tabla 9). Desde el mas alto (1 ++) correspondiente
a metaanalisis correctamente disefiados o ensayos
clinicos hasta® opinion de expertos®®.

Extraccion de datos
Los datos de los estudios seleccionados

fueron extraidos por todos los integrantes del
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TABLA 1. ESTRATEGIAS DE BﬁSQUEDA.

Pubmed
Fecha de busqueda: diciembre de 2022

(“cosmic rays"[Title/Abstract:~2] OR “cosmic ray”[Title/Abstract:~2] OR “cosmic particles"[Title/
Abstract:~2] OR “cosmic particle”[ Title/Abstract:~2] OR “cosmic waves"[Title/Abstract:~2] OR
“solar flares"[Title/Abstract:~2] OR “cosmic radiation”[MeSH Terms] OR “cosmic radiation”[Title/
Abstract:~2] OR “ionic radiation”[ Title/Abstract:~2] OR “galactic radiation”[Title/Abstract: ~2]

OR “galactic radiations”[Title/Abstract:~2] OR “space radiation”[Title/Abstract:~2] OR “space
radiations”[tiab:~2]) AND (“astronaut*"[Title/Abstract] OR “cosmonaut*”[Title/Abstract] OR
“aviation”[MeSH Terms] OR “aviation*"[Title/Abstract] OR “aeronautic*"[Title/Abstract] OR
“aircraft*"[Title/Abstract] OR “aircraft"[MeSH Terms] OR “flight*"[Title/Abstract] OR “pilot*"[Title/
Abstract] OR “pilots"[MeSH Terms] OR “crew"[Title/Abstract] OR “flight attendant"[Title/Abstract:~2]
OR “stewardess*"[Title/Abstract] OR “airplane pilot"[Title/Abstract:~2] OR “airplane pilots"[tiab:~2]
OR “aircraft pilot”[ Title/Abstract:~2] OR “aircraft pilots"[tiab:~2] OR “airline pilot"[Title/Abstract:~2] 756
OR “airline pilots”[tiab:~2] OR “aviator*"[Title/Abstract] OR “civil aviation pilot”[ Title/Abstract:~2]
OR “civil aviation pilots"[ Title/Abstract:~2] OR “civil pilot”[Title/Abstract:~2] OR “civil pilots"[Title/
Abstract:~2] OR “fighter pilot"[Title/Abstract:~2] OR “fighter pilots"[ Title/Abstract:~2] OR
“airplane crew"[Title/Abstract:~2] OR “crew member"[Title/Abstract:~2] OR “crew members”[Title/
Abstract:~2] OR “crewmember*”[Title/Abstract]) AND (“adverse effects”[ Title/Abstract:~2] OR
“adverse events"[Title/Abstract:~2] OR “complication*"[Title/Abstract] OR “side effects"[Title/
Abstract:~2] OR “health impact”[Title/Abstract:~2] OR “adverse effects"[MeSH Subheading] OR
“unwanted effects”[Title/Abstract:~2] OR “undesiderable effects”[Title/Abstract:~2] OR “adverse
outcome”[Title/Abstract:~2] OR “adverse outcomes”[Title/Abstract:~2] OR “adverse reaction"[Title/
Abstract:~2] OR “adverse reactions”[ Title/Abstract:~2] OR “Risk"[MeSH Terms])

EMBASE
Fecha de busqueda: diciembre de 2022

Query(‘adverse effects’/exp OR ‘adverse effects”:ab,ti OR ‘adverse effect”:ab,ti OR ‘adverse
event’:ab,ti OR ‘adverse events”:ab,ti OR ‘adverse events’/exp OR ‘adverse outcome’/exp OR ‘adverse
outcome’:ti,ab OR ‘adverse outcomes’:ti,ab OR ‘adverse reaction’:ti,ab OR ‘adverse reactions’:ti,ab
OR ‘complication’:ti,ab OR ‘complications’:ti,ab OR ‘complications’/exp OR ‘side effect’/exp OR ‘side
effect’:ti,ab OR ‘side effects’:ti,ab OR *health impact’:ti,ab OR ‘health impacts”:ti,ab OR ‘unwanted
effect’:ti,ab OR ‘unwanted effects:ti,ab OR ‘risk’:ti,ab OR ‘risk’/exp) AND (‘cosmonaut’/exp OR
‘cosmonaut’:ti,ab OR ‘cosmonauts’:ti,ab OR ‘cosmonauts’ OR ‘astronaut’:ti,ab OR ‘astronauts”:ti,ab
OR ‘astronauts’/exp OR ‘aviation’/exp OR ‘aviations”:ti,ab OR ‘aviation”:ti,ab OR ‘aeronautic’:ti,ab OR
‘aeronautics”:ti,ab OR ‘aeronautics’ OR ‘aeronautic’ OR ‘aircraft’:ti,ab OR ‘aircrafts’:ti,ab OR ‘aircraft’/
exp OR 'flight’/exp OR *flight”:ti,ab OR *flights”:ti,ab OR ‘pilots’:ti,ab OR “pilot’:ti,ab OR “pilot’/exp OR
‘pilots’/exp OR ‘crew’:ti,ab OR *flight attendant’/exp OR *flight attendant’:ti,ab OR ‘stewardess':ti,ab 948
OR ‘stewardess’/exp OR ‘airplane pilot’/exp OR ‘airplane pilot":ti,ab OR ‘aircraft pilot”:ti,ab OR ‘aircraft
pilot’/exp OR ‘aviator’/exp OR ‘aviator”:ti,ab OR ‘civil aviation pilot”:ti,ab OR ‘civil aviation pilot’/exp
OR “civil pilot’/exp OR ‘civil pilot”:ti,ab OR *fighter pilot":ti,ab OR *fighter pilot’/exp OR ‘airplane crew’/
exp OR ‘airplane crew’:ti,ab OR ‘crew member’:ti,ab OR ‘crew members':ti,ab OR ‘crew member’/exp
OR ‘crewmember’:ti,ab OR ‘crewmembers’:ti,ab) AND (‘cosmic ray”:ti,ab OR ‘cosmic rays”:ti,ab OR
‘cosmic rays'/exp OR ‘cosmic ray’/exp OR ‘cosmic particle”:ti,ab OR ‘cosmic particles’:ti,ab OR ‘cosmic
wave':ti,ab OR ‘cosmic waves':ti,ab OR ‘cosmic radiation’:ti,ab OR ‘cosmic radiations”:ti,ab OR ‘cosmic
radiation’/exp OR ‘ionizing radiation’/exp OR ‘ionizing radiation’:ti,ab OR ‘galactic radiation”:ti,ab OR
‘galactic radiation’/exp OR ‘space radiation’/exp OR ‘space radiation’:ti,ab OR ‘solar flare’:ti,ab OR
‘solar flares':ti,ab)

Base de datos: LILACS
Fecha de buisqueda: enero de 2023

(radiacion cosmica) OR (cosmic ray) OR (rayos cosmicos) OR (cosmic radiation) OR (cosmic waves)

OR (solar flares) AND (astronaut) OR (cosmonaut) OR (aviation) OR (flight attendant) 1
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TABLA 1. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA (CONT.).

Base de datos: COCHRANE
Fecha de blisqueda: enero de 2023
ID Search Hits
#1 (cosmic NEAR/2 radiation):ti,ab,kw 2
#2 (cosmic particle?):ti,ab,kw 2
#3 (cosmic wave?):ti,ab,kw 1
#4 (solar flare?):ti,ab,kw 6
#5 MeSH descriptor: [Radiation, Ionizing] explode all trees 1009
#6 (ionizing NEAR/2 radiation?):ti,ab,kw 388
#7 (space NEAR/2 radiation?):ti,ab,kw 2
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1384
#9 (astronaut?):ti,ab,kw 166
#10 MeSH descriptor: [Astronauts] explode all trees 16
#11 (cosmonaut?):ti,ab,kw 36
#12 (aviation?):ti,ab,kw 244
#13 MeSH descriptor: [Aviation] explode all trees 335
#14 (aeronautic?):ti,ab,kw 87
#15 (aircraft?):ti,ab,kw 320
#16 MeSH descriptor: [Aircraft] explode all trees 169
#17 (flight?):ti,ab,kw 1483
#18 (pilot?):ti,ab, kw 76896
#19 MeSH descriptor: [Pilots] explode all trees 17
#20 (co pilot?):ti,ab,kw 3543
#21 (crew?):ti,ab,kw 283
#22 (flight NEAR/2 attendant?):ti,ab,kw 22
#23 (airplane NEAR/2 pilot):ti,ab,kw 41
#24 (aircraft NEAR/2 pilot):ti,ab,kw 4 28
#25 (airline NEAR/2 pilot?):ti,ab,kw 14
#26 (aviator?):ti,ab,kw 42
#27 (civil aviation pilot?):ti,ab,kw 3
#28 (civil pilot?):ti,ab,kw 29
#29 (fighter pilot?):ti,ab,kw 35
#30 (airplane crew?):ti,ab,kw 32
#31 (crew member?):ti,ab,kw 65
#32 (crewmember?):ti,ab,kw 29
#33 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR

#30 OR #31 OR #32 78848
#34 (adverse effect?):ti,ab,kw 280901
#35 (adverse event?):ti,ab,kw 153638
#36 (complication?):ti,ab,kw 218136
#37 (side effect?):ti,ab,kw 165015
#38 (health impact?):ti,ab,kw 48145
#39 (unwanted effect?):ti,ab,kw 2082
#40 (undesirable effect?):ti,ab,kw 1829
#41 (adverse outcome?):ti,ab,kw 167427
#42 (adverse reaction?):ti,ab,kw 88892
#43 MeSH descriptor: [Risedronic Acid] explode all trees 316
#44 (risk?):ti,ab,kw 285151
#45 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 750915
#46 #8 AND #33 AND #45 28
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FIGURA 1. CUESTIONARIO AMSTAR 21",

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: Optional (recommended)
[l Population o Timeframe for follow-up 1 Yes
[1 Intervention [ No
1 Comparator group
[l Outcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written  As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
I Yes
[J  review question(s) [l a meta-analysis/synthesis plan, [1  Partial Yes
[l a search strategy if appropriate, and [l No
[0 inclusion/exclusion criteria L aplan for investigating causes
7 arisk of bias assessment of heterogeneity

[1 justification for any deviations
from the protocol

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
[l Explanation for including only RCTs 1 Yes
[l OR Explanation for including only NRSI [ No
[l OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):

[1  searched at least 2 databases [1 searched the reference lists / [ Yes

(relevant to research question) bibliographies of included [1 Partial Yes
[1  provided key word and/or studies [0 No

search strategy [1  searched trial/study registries
[1  justified publication restrictions [1 included/consulted content

(e.g. language) experts in the field

[0 where relevant, searched for
grey literature

1 conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
[1  atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies 1 Yes
and achieved consensus on which studies to include [0 No
[1  OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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FIGURA 1. CUESTIONARIO AMSTAR 2", (CONT.)

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

[1 at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from

included studies

1 OR two reviewers cxtracted data from a samplc of cligiblc studics and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.

Yes
No

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes:

[  provided a list of all potentially
relevant studies that were read
in full-text form but excluded
from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following):

described populations
described interventions
described comparators
described outcomes
described research designs

oooono

For Yes, must also have:

O

Justified the exclusion from
the review of each potentially
relevant study

For Yes, should also have ALL the

following:
[l described population in detail
[l described intervention in

O
O

detail (including doses where
relevant)

described comparator in detail
(including doses where
relevant)

described study’s setting
timeframe for follow-up

0O
0O
O

ooo

Yes
Partial Yes
No

Yes
Partial Yes
No

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB
from
[7  unconcealed allocation, and
[ lack of blinding of patients and
assessors when assessing
outcomes (unnecessary for
objective outcomes such as all-
cause mortality)
NRSI
For Partial Yes, must have assessed
RoB:
1 from confounding, and
[1  from selection bias

For Yes, must also have assessed RoB

from:
O

O

allocation sequence that was
not truly random, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

For Yes, must also have assessed RoB:

O

O

methods used to ascertain
exposures and outcomes, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

oooag

oooo

Yes

Partial Yes
No

Includes only
NRSI

Yes

Partial Yes
No

Includes only
RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

[J Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies
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FIGURA 1. CUESTIONARIO AMSTAR 2", (CONT.)

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
[1  The authors justified combining the data in a meta-analysis [ Yes
[7 AND they used an appropriate weighted technique to combine . No
study results and adjusted for heterogeneity if present. [l No meta-analysis
1 AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
[ The authors justified combining the data in a meta-analysis L1 Yes
7 AND they used an appropriate weighted technique to combine L No
study results, adjusting for heterogeneity if present [ No meta-analysis

[ AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted
were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available
1 AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
1 included only low risk of bias RCTs [T Yes
[J  OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable [0 No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of [1 No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?

For Yes:
[J  included only low risk of bias RCTs [ Yes
[J  OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the [l No

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
[1  There was no significant heterogeneity in the results
[J OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of [ Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this [ No

on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:
[ performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed [ Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias [l No
[1 No meta-analysis
conducted

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For Yes:
[J  The authors reported no competing interests OR 0 Yes
[1  The authors described their funding sources and how they managed 1 No

potential conflicts of interest
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FIGURA 2. CUESTIONARIO STROBE"®,

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies

Item
No R dation
D Title and abstract 1 (@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study design R Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection
E] Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants
D Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
D Data sources/ 8= For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there is
more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why
E] Statistical methods 12 (@) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(c¢) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
D Participants 13 (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up. and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram
D Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and
information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
Outcome data 1S* Report numbers of outcome events or summary measures
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
D Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses
_— &
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
H Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into of p ial bias or
imprecisi Di both direction and magnitude of any potential bias
I:I Interpretation 20 Give a cautious overall intery ion of 1 idering objectives, limitations,
multiplicity of analyses, Its from simil dies, and other relevant evidence
D Generalisability 21 Discuss the gencralisability (external validity) of the study results
Other information
I:I Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if

applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.
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TABLA 2. NIVELES DE EVIDENCIA (SIGN)®9,

Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.

Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con alto riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles o
Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o azar y una
significante probabilidad de que la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).

Opiniones de expertos.

TABLA 3. GRADOS DE RECOMENDACION (SIGN)(?,

Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como
1++ y directamente aplicable a la poblacion objeto o

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente en estudios calificados como 1+ directamente aplicables a la
poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a
la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados o
Extrapolacién de estudios calificados como 1++ o 1+.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacién de estudios calificados como 2++.

Niveles de evidencia 3 0 4, o

Extrapolacién de estudios calificados como 2+.

equipo investigador de forma independiente vy,
posteriormente, discutidos mediante revision
conjunta hasta consenso. La recogida de datos
incluia informacion bibliografica, tipo de estudio,
caracteristicas de la poblacién estudiada, periodo
de estudio y resultados/conclusiones que se
organizaron en tablas.

Resultados

Resultados de la busqueda
estudios de las 1743
referencias recuperadas inicialmente. De estas

Seleccionamos 27

1743 referencias, se eliminaron 200 duplicados
obteniendo 1543 articulos. Tras la lectura de titulo
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FIGURA 3. DIAGRAMA DE FLUJO PROCESO DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS.

icacion

Identif

NuUmero de registros identificados
mediante busquedas en bases de datos

Numero de registros adicionales
identificados mediante otras fuentes

[

Cribado

Idoneidad

Inclusion

(n=1743) (n=0)
Ndmero de
"1 registros duplicados
(n =200)
v v

(n=1543)

NuUmero de registros tras eliminar citas duplicadas

\4

Numero de registros excluidos por no
cumplir criterios de inclusién
(n=1463)

Ndmero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(n =80)

Numero de articulos de texto
completo excluidos:
(n =53)

v

NUmero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=27)
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TABLA 4. PUNTUACION AMSTAR 2.

A'gf;‘_"z'\gggi” Si Sp No |Sp S| S |Sp Sp| No|No| No| No| No Si|No| No C”'ﬁa?;e”te
Ba"azgjogt a- s 'sp Si|Sp| S  No| Si|S |Sp No|S |S | No|S |Nol No C”'ti%‘;'};e”te
B'Ett{‘gg:t 8 s | siiNo|Sp|S No| No| Si|No No|No No| Si|No| No No C”'tif)‘;;;e”te
B“jzaogtsa" Si | Si| S| Si|Si |No|Sp Sp|Sp| No| S | Si|Si|S |No No Baja
B”jzao‘laga" Si Sp No Sp S| S | S Sp| No|No| No| No| No No| No| No C”'ti?;?;e“te
F‘”Z"OgtSa" Si|Sp Si|Sp S No|Sp Sip| No|No| No| No| S 'Sip| No| No Crit‘;?;e”te
Luietal. 2016 | Si | Sip | No |Sip| Si | Si | No |Sp No | No No No| No No| No| No C”'ti?;?;e“te
Luietal, 2018 | Si |Sip| No |Sp| Si | Si | No | Sp No | No No No| No No| No| No C”'ti%aa?;e”te
Ras'za(;‘lgt A g s si|Sp S |S |Sp|S No No S |No|Si|Si| No| No Baja
Sag'l‘_’rzeglz;’ e s |sip No Sp|Si | S | Sp Sp| No No| S |No| S |S |Nol No Baja
We;?“;ggg ® s |sp No|Sip| S| S |No Sip No| No S |No|No| No|No| No C”'ticbagj?;e“te
Si: el item evaluado cumple con la condicidn cuestionada. No: el item evaluado no cumple con la condicidn evaluada,

no puede ser contestada o no es aplicable. Si parcial (Sip): el item evaluado se cumple parcialmente. No MA: no se realizd meta
andlisis *: dominios criticos

y resumen, se llegaron a eliminar 1463 estudios
que no cumplian con los criterios de inclusion
previamente descritos. Tras la seleccion de
estudios, tomando en consideracion los criterios
de inclusion y exclusion, se obtuvieron 80
articulos que pasaron a la lectura critica de texto
completo. De estos 80, 18 fueron eliminados por
encontrarse dentro de otras RS, 22 no cumplian
criterio PIO y 13 correspondian a disenos de
estudios excluidos para esta revision. Finalmente
restaron 27 articulos que si fueron incluidos en la
revision final. (Tabla 8). Los 27 articulos incluidos
en la RS segun su disefio se agrupan en: 11 RS con
metaanalisis, 12 cohortes y 4 casos y controles

anidados.

Calidad de los estudios incluidos

La calidad de las 11 RS, fue “criticamente baja”
en 5 estudios y “baja” en 3 estudios (Tabla 10,
Figura 6). En los 16 estudios observacionales
la puntuacién de la guia STROBE oscil6é entre
13,7 y 18 puntos (62% y 81%) (Tabla 2). De
acuerdo con el nivel de la evidencia segun
parametros SIGN, la mayoria oscilé entre
2-a 2++ que equivale a un nivel de evidencia
moderado basandose en riesgo de sesgo,
pruebas diagnésticas adecuadamente realizadas
y tipo de estudio. Igualmente, el grado de
recomendacion de la mayoria de los estudios
fue “C” (Tabla 4, Tabla 5, Tabla 6, Tabla 7, Tabla

8, Tabla 9, Tabla 10).
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TABLA 5. PUNTUACION STROBE.

Ballard et al, 2002 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,8
Blettner et al, 2003 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,6
Carvallo et al, 2002 0,5 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0,2 0
Chylack et al. 2009 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0,6 0,8
Durante et al, 2003 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 0,4
Elgart et al, 2018 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,6
Grajewski et al, 2011 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,2
Grajewski et al. 2015 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,6
Gundestrup et al, 2018 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,6
Hammer et al, 2013 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0,6
Johnson et al. 2016 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0,6 0,6
Langner et al, 2003 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0,8
Rafnsson et al, 2000 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0,2
Rafnsson et al, 2005 1 1 1 1 1 1 1 NA 0 1 1
Peterson et al. 1993 1 1 1 1 1 1 0,6 1 0 1 0
Yong et al, 2019 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1
0 = no cumple el item ni ninguna de sus partes; 1 = cumple el ftem en su totalidad;
0 a 1 = cumple parcialmente el item; NA = no aplica

Resultados de los estudios incluidos

Para la descripcion de los resultados se han
agrupado los estudios segun el area médica
afectada por los efectos adversos encontrados
(Tabla 8). Los estudios incluidos abarcan un
periodo temporal desde 19433 hasta 201893,

1) Efectos neoplasicos:

Un total de 13 estudios (11 RS/MA y 2 de
cohortes) observaron el desarrollo de neoplasias
en personal aéreo tras exposicion ocupacional
(Tabla 9).

La RS de Alberto-Martin et al. 2022%% | realizada
con el objetivo de determinar si existe riesgo de

desarrollar cancer de piel y de mama en pilotos,
auxiliares de vuelo y astronautas expuestos a
radiacién cosmica, incluyo 10 estudios. De ellos,
6 recogieron informaciéon sobre cancer de piel,
encontrando 2 de ellos riesgo aumentado en
incidencia y mortalidad. Un total de 3 estudios
recogio6 informacién respecto a cancer de mama, de
los que solo 1 encontrd riesgo significativamente
mayor en la tripulacién area femenina. En relacion
al cancer de cerebro y leucemia no se obtuvieron
resultados concluyentes. Los autores no aportaron
datos numéricos.

La RS de Ballard et al. 20002, realizada con el
objetivo de conocer el riesgo relativo (RR) de
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TABLA 5. PUNTUACION STROBE.

Ballard et al, 2002 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 19,8 90
Blettner et al, 2003 0,33 1 1 0,33 1 1 1 1 0 1 18,2 | 83
Carvallo et al, 2002 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 13,7 | 62
Chylack et al. 2009 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 184 | 84
Durante et al, 2003 1 0 1 0 0 1 0 1 1 0 144 | 65
Elgart et al, 2018 0,33 | 0,33 1 1 0 1 1 1 0 0 16,3 74
Grajewski et al, 2011 | 0,66 | 0,66 1 0,33 1 1 1 1 0 0 16,8 | 76
Grajewski et al. 2015 1 1 1 0,66 1 1 1 1 0 0 18,2 | 83
Gundestrup et al, 2018 | 0,33 | 0,33 1 0,66 1 1 1 1 0 0 16,9 | 76
Hammer et al, 2013 0,33 | 0,33 1 0,66 1 1 1 1 0 0 16,9 | 76
Johnson et al. 2016 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 16,2 74
Langner et al, 2003 0 1 1 1 1 0 1 1 0 0 16,8 76
Rafnsson et al, 2000 0,66 | 0,66 1 0,33 NA 1 0 1 0 0 12,5 56
Rafnsson et al, 2005 0,33 | 0,33 1 0,33 | NA 1 0 1 0 0 13,2 | 60
Peterson et al. 1993 0,33 1 1 1 1 1 0 1 1 0 16,3 74
Yong et al, 2019 1 0 1 1 NA 1 0 1 1 1 18 81

melanoma, cancer cerebral, de prostata y de mama
en pilotos de vuelos civiles de la fuerza aérea de
USA vy asistentes de vuelo, incluy6 10 estudios. Se
encontraron RR combinados ajustados por estatus
socioeconomicos elevados (> 1,2). El indice de
mortalidad (IC95%) de los pilotos masculinos
para melanoma fue de 1,97 (1,02-3,82), y para
cancer cerebral de 1,49 (0,89-2,20). La incidencia
de cancer de prostata fue de 1,65 (1,19-2,29) y de
cerebro de 1,74 (0,87-3,30). Entre las asistentes
de vuelo femeninas, se observé aumento en la
incidencia de todos los tipos de cancer 1,29 (0,98-
1,70), de melanoma 1,54 (0,83-2,87) y de cincer
de mama 1,35 (1,00-1,83).

La RS de Blettner et al. 19982V evalu6 la
incidencia y mortalidad por cincer en 234.034
pilotos y personal de cabina militar y civil. La
revision incluyo 7 estudios y encontré una razén
de mortalidad estandarizada (RME) para todos los
canceres de 1,1; para cancer cerebral de 1,6-1,7;
para leucemia de 1,6; y para cincer de mama de
1,2. Los autores no encontraron evidencia que
avale un aumento de la mortalidad por cancer.
Sélo los tumores cerebrales parecieron contar con
riesgo elevado en la mayor parte de estudios.

La RS de Buja et al. 2005 estudi6 la razén de
incidencia estandarizada (RIE) para melanoma
y otros tipos de cancer de piel en auxiliares de
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TABLA 6. EFECTOS NEOPLASICOS

Alberto-Martin et al,

RS/MA

Pilotos, auxiliares de vuelo y

Cancer de piel y cancer

Alemania

(7 articulos)

personal militar y civil

2022, Espaiia (10 articulos) astronautas 1990 - 2018 de mama
Pilotos de vuelos civiles, Melanoma, cancer
Ballard et al, 2000, RS/MA pilotos de la fuerza aérea de 1986-1998 cerebral, cancer de
USA (10 articulos) USA y asistentes de vuelo préstata, cancer de
femeninas mama
N = 234.034 . . ,
Blettner et al. 1998, RS/MA Pilotos y personal de cabina en | 1950-1992 Incidencia de cancer y

mortalidad

Buja et al, 2005, UK

RS/MA
(9 articulos)

Auxiliares de cabina, pilotos
civiles y militares masculinos

Hasta enero
2005

Melanoma y otros tipos
cancer de piel

Buja et al, 2006,
Italia

RS/MA
(7 articulos)

Azafatas

1955 - 1997

Melanoma, cancer de
mama

Rev Asoc Esp Med Trab ® Diciembre 2024 © Vol 33 * Num. 4 * 365 - 529




T Ortiz-Ortiz et al

465

TABLA 6. EFECTOS NEOPLASICOS

Resultados: no se evidencian datos numéricos

Alberto-Martin et al, | Conclusiones: No existi6 evidencia suficiente que demostrara el riesgo de
2022, Espafia neoplasias entre pilotos, auxiliares de vuelo y astronautas por estar expuestos a

la radiacién cdsmica.

2++B

Resultados: |os riesgos relativos (RR) combinados ajustados por estatus
socioecondmicos (ESE) fueron elevados (>1,2)

Pilotos masculinos: indice de mortalidad respecto a: melanoma 1,97 (indice
de confianza (IC) del 95 %: 1,02-3,82)] y cancer cerebral 1,49 (0,89-2,20), para
la incidencia de cancer de prostata [ 1,65 (1,192,29)] y el cerebro [1,74 (0,87-
3,30)].

Entre las asistentes de vuelo femeninas, se observd aumentos en la incidencia 2+D
de todos los tipos de cancer [1,29 (0,98-1,70)], melanoma [1,54 (0,83-2,87)] y
cancer de mama [1,35 (1,00-1,83)].

Conclusiones: El personal de vuelo parecio tener un mayor riesgo de varios
tipos de cancer: especificamente melanoma, cancer cerebral y cancer de mama,
que pudo estar dado tanto por riesgos derivados a la exposicion ocupacional y
por estilo de vida

Ballard et al, 2000,
USA

Resultados: razén de mortalidad estandarizada (RME) para: 1) Cancer en
general : 1,1. 2) Cancer cerebral 1,6-1,7. 3) Leucemia 1,6 . 4) Cancer de mama
1,2. Para la deteccién de riesgos menores se usa estimacion de radiacién en base
al nivel de radiacion actual para estimaciones (gj. RR 1,1-1,2 leucemia asumiendo
dosis de vida acumulada de 100 mSv para pilotos volando rutas trans-Atlanticas. 2+C
No gran poder estadistico)

Conclusiones: No hubo evidencia que avalara el aumento de la mortalidad por
cancer. Sélo los tumores cerebrales parecieron contar con riesgo elevado en la
mayor parte de estudios

Blettner et al. 1998,
Alemania

Resultados: se obtuvo una razén de incidencia estandarizada (RIE) y un

intervalo de confianza (IC) del 95% para:

- Melanoma en asistentes de vuelo de cabina masculinos 3,42 (IC = 1,94-6,06),
en pilotos civiles 2,18 (1,69-2,80) y pilotos militares 1,43 (1,09-1,87).

- Para otros canceres: asistentes de vuelo masculinos 7,46 (3,52-15,89), pilotos
civiles: 1,88 (1,23-2,88) y pilotos militares 1,80 (1,25-2,58).

- Cancer de prostata en pilotos civiles 1,47 (1,06-2,05)

Buja et al, 2005, UK | Sarcoma de Kaposi en los asistentes de vuelo masculinos: 21,5 (2,25-205,8) 2++C

y para el linfoma de Hodgkin de 2,49 (1,03-6,03). El SIDA, que fue la causa

individual de muerte mas frecuente en esta categoria ocupacional, probablemente

explica el exceso de estos dos Ultimos tumores.

Conclusiones: Encontraron incremento para el melanoma y otros cancer de piel

en tripulantes de cabina masculinos, civil pilotos y pilotos militares. El SIDA fue

una causa frecuente de muerte este grupo ocasional, lo que podria explicar la

presencia de Sarcoma de Kaposi y linfoma de Hodgkin

Resultados: RIE para:1) Melanoma 2,15 (IC 95% 1,56 - 2,88) 2) Cancer de

mama 1,40 (IC 95% 1,19 - 1,65) 3)Todo tipo de cancer 1,11 (IC 95% 0,98 -
1,25)

Conclusiones: Sugirieron que las aerolineas deberian, estimar dosis de 2++C

radiaciones, organizar los horarios de la tripulacién para reducir exposicion en

personal altamente expuesto, informarles del riesgo para la salud y brindar

proteccién especial a mujeres embarazadas

Buja et al, 2006,
Italia
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TABLA 6. EFECTOS NEOPLASICOS (CONT.)

. RS/MA N = 75.720 i .
Fink et al, 2005, USA (10 articulos) Pilotos y tripulacion de cabina 1990-2002 Melanoma y leucemia
Sanlorenzo et al, RS/MA N=no descrita }
2015, USA (19 articulos) Pilotos y personal de cabina 1366 - 2013 Melanoma
Liu et al, 2016, China RS/MA N= no descrita 1995 - 2015 | Céncer de mama
(10 articulos) Azafatas
Liu et al, 2018, USA RS/MA N = 243.088. 1996 - 2014 | Cancer de tiroides
(8 articulos) Personal de cabina
Raslau et al, 2016, RS/MA N= no descrita ) , ,
USA (9 articulos) Pilotos militares y civiles 1996 - 2012 Cancer de prostata
Weinmann et al, RS/MA N= no descrita } .
2022, Alemania (9 articulos) Azafatas 2001 - 2015 Cancer de mama
_ Todo tipo de céncer
Langner et aI., 2003, Cohorte . N - 193 4 . Hasta 1997 (excluyendo cancer
Alemania Pilotos, tripulacion de cabina pulmén)

cabina, pilotos civiles y militares masculinos. La

revision incluy6 9 estudios. La razén de incidencia
estandarizada (RIE) (IC95%) para melanoma en
asistentes de vuelo de cabina masculinos fue
de 3,42 (1,94-6,06), en pilotos civiles fue de
2,18 (1,69-2,80) y en pilotos militares fue de

1,43 (1,09-1,87). La RIE para otros canceres en
asistentes de vuelo masculinos fue de 7,46 (3,52-
15,89), en pilotos civiles fue de 1,88 (1,23-2,88)
y en pilotos militares fue de 1,80 (1,25-2,58). La
RIE para cancer de prostata en pilotos civiles fue
de 1,47 (1,06-2,05), para Sarcoma de Kaposi en
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TABLA 6. EFECTOS NEOPLASICOS (CONT.)

Resultados: RIE

Melanoma: 2.27 (IC 95% 1,96 - 2,64)

Leucemia: 1,64 (IC 95% 1,13-2,38)

Conclusiones: Existié asociacion entre melanoma y radiacion ionizante en
personal aéreo, pero no en relacion a la aparicion de leucemia.

Fink et al, 2005,

USA 2+C

Resultados: melanoma RIE en cualquier trabajo aéreo 2,21 (IC 95% 1,76-2,77;
P < 0,001; 14 registros). El global RIE para pilotos fue 2,22 (IC 95% 1,67-2,93; P
< 0,001). Global RME de cualquier trabajo aéreo fue 1,42 (IC 95% 0,89-2,26; P
= 0,002). El global de RME fue 1,83 (IC 95% 1,27-2,63; P 0,33; 4 registros)
Conclusiones: Pilotos y personal de cabina tuvieron el doble de incidencia de
melanoma comparada con la poblacion general

Resultados: cancer de mama: RIE 1,40 (IC 95% 1,30 - 1,50), sin
heterogeneidad significativa (p =0,744)

Conclusiones: Este analisis sugirié que las azafatas tefian mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama que la poblacién general China

Sanlorenzo et al,

2015, USA 1-C

Liu et al, 2016,

China 2+C

Resultados: total de RIE de participantes en cualquier trabajo aéreo 1,11 (IC
95% 0,79 - 1,57; p=0,613, 6 registros). RIE para tripulacion de cabina fue 1,21
(IC 95% 0,75-1,95; p = 0,383; 4 registros) RIE para personal de cabina 1 (IC
95% 0,60 - 1,66; p = 0,656; 2 registros). El total de RME 1,19 (IC 95% 0,59 -
2,39; p = 0,773; 2 registros).

Conclusiones: En la tripulacion aérea no encontraron qué presentaran
significativo riesgo de incidencia o mortalidad por cancer de tiroides en relacion
con la poblacién general.

Liu et al, 2018, USA 2-D

Resultados: cancer de prdstata RR 1,20; (IC 95%1,08-1,33) pero no aumento
de la mortalidad (RR 1.20; IC 95%, 0,91-1,60).

Conclusiones: Impresiono que los pilotos tuvieron un ligero riesgo de incidencia
de cancer de préstata, pero no de la mortalidad.

Resultados: cancer de mama. RIE 1,43 (IC 95% 1,32 - 1,54).

Conclusiones: Ni la exposicion a radiaciones cosmicas o la interrupcién del ritmo
circadiano parecieron explicar el riesgo elevado de cancer de mama entre las
azafatas.

Resultados: un total de 1.234 muertes (RME 0,7, IC 95 % 0,67-0,74) entre
1960 y 1997 incluidas 338 muertes por cancer (RME 0,72, IC 95% 0,64-0,82).
La RME para todas las causas y todos los canceres fueron significativamente por
debajo de 1,00. Cancer de estomago : RR=1,48 (0,42-5,23) para 5000-9999
horas bloque y RR=1,71 (0,53-5,47) para mas de 10 000 horas de bloque
Conclusiones: No encontraron aumento sustancial del riesgo de mortalidad por
cancer debido a radiacién ionizante

Raslau et al, 2016,

USA 2++C

Weinmann et al,

2022, Alemania 2++C

Langner et al,

2003, Alemania 2+D

los asistentes de vuelo masculinos fue de 21,5 Ademas, observaron que existié un incremento

(2,25-205,8), y para linfoma de Hodgkin fue
de 2,49 (1,03-6,03). Segun los autores, la causa
individual de muerte mas frecuente en esta
categoria fue el SIDA y este hecho probablemente
explique el exceso de estos dos ultimos tumores.

en el melanoma y otros canceres de piel en la
poblacion de estudio.

Otra RS de Buja et al. 2006“?, realizada para valorar
la raz6n de incidencia de melanoma y cancer de
mama en azafatas, incluyo 7 estudios. Se encontro
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TABLA 6. EFECTOS NEOPLASICOS (CONT.)

Melanoma, cancer de
esodfago, colon, vejiga,
pulmon, préstata, rindn,
ocular, cerebro, tiroides,
leucemia

N = 458
Pilotos de avidn que operan
rutas internacionales.

Rafnsson et al, 2000,
Islandia

Cohorte

. 1955- 1997
retrospectivo

(RS/MA) Revisidn Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razén de Incidencia Estandarizada, (RME) Razon de Mortalidad Estandarizada,
(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioecondémico (CK) Cancer Keratinocitico
(OCP) Opacidad de capsula posterior

TABLA 7. EFECTOS CV.

Elgart et al, 2017, Cohorte
USA retrospectivo

N=73

Astronautas 1959 - 1569

Enfermedad cardiovascular

(RS/MA) Revision Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razon de Incidencia Estandarizada, (RME) Razon de Mortalidad Estandarizada,

(OCP) Opacidad de capsula posterior

(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioeconémico (CK) Cancer Keratinocitico

una RIE (IC95%) para melanoma de 2,15 (1,56-
2,88), para cancer de mama de 1,40 (1,19-1,65),
y para todo tipo de cancer de 1,11 (0,98-1,25).
Los autores recomendaron realizar estimaciones
de dosis de radiaciones, organizar los horarios de
la tripulacion para reducir exposicion en personal
altamente expuesto, informarles del riesgo para
la salud y brindar proteccion especial a mujeres
embarazadas.

La RS de Fink et al. 20059, sobre incidencia de
melanoma y leucemia en poblacion de pilotos y
tripulacién de cabina, incluy6 10 estudios. La RIE
(IC95%) para melanoma fue de 2,27 (1,96-2,64), y

para leucemia fue de 1,64 (1,13-2,38). Los autores
observaron que existio asociacion entre melanoma
y radiacion ionizante en personal aéreo, pero no
en relacion con la aparicién de leucemia.

La RS de Sanlorenzo et al. 2015%, realizada con
una poblacién de pilotos y personal de cabina,
incluy6 19 estudios. La RIE (IC95%) para melanoma
en cualquier trabajo aéreo fue de 2,21 (1,76-2,77)
p < 0,001, y para pilotos fue de 2,22 (1,67-2,93)
p < 0,001. La RME de cualquier trabajo aéreo fue
1,42 (0,89-2,26) p=0,002, y para pilotos fue 1,83
(1,27-2,63) p=0,33. Los autores observaron que
pilotos y personal de cabina tuvieron el doble
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TABLA 6. EFECTOS NEOPLASICOS (CONT.)

Resultados: observados 23 casos de tumores. RIE de cancer global 0,97 (IC
95% 0,62 - 1,46) en toda la cohorte y 1,16 (IC 95% 0,70 - 1,81) para los pilotos
que operan rutas internacionales. Encontraron: 1)melanoma maligno RIE 10,20
(IC 95% 3,29 - 23,81) en toda la cohorte y de 15,63 (IC 95% 5,04 - 36,46) en
la cohorte restringida. Cancer de eséfago 1 caso; RIE 2,78 (IC 95% 0,4 - 15,45).
Cancer de colon 1 caso; RIE 0,64 (IC 95% 0,01 - 3,54). Cancer de vejiga 1 caso;
RIE 8,33 (IC 95% 0,11 - 46,36). Cancer de pulmdn 2 casos, RIE 0,64 (IC 95%
0,07 - 2,31). Cancer de prostata 5 casos; RIE 1,28 (IC 95% 0,41 - 2,98). Cancer
de rifidén 2 casos, RIE 1,42 (IC 95% 1,16 - 5,12). Carcinoma ocular 1 caso; RIE
10 (IC 95% 0,13 - 55,64). Cancer cerebral 2 casos, RIE 1,75 (IC 95% 0,20 -
6,33). Cancer de tiroides 1 caso, RIE 1,49 (IC 95% ,02 - 8,30). Leucemia 1 caso;
RIE 3,85 (IC 95% 0,02 - 9,43).

Conclusiones: En el estudio encontraron alta prevalencia de melanoma maligno
en pilotos. Dejan abierto a discusion si juegan un papel en la etiologia del cancer
la exposicidn a radiaciones cdsmicas, el nimero de horas voladas, factores en el
estilo de vida como los excesivos bafios de sol

Rafnsson et al,

2000, Islandia 2+B

TABLA 7. EFECTOS CV.

Resultados: enfermedad cardiovascular n=7; RME = 33; (IC 95% 14 - 65)
Para todos los canceres n = 7; RME = 43 (IC 95% 18 - 83) comparadas con
trabajadores sanos. 3D
Conclusiones: No existid asociacion significativa utilizando regresiones
logisticas entre la radiaciones espaciales y la mortalidad.

Elgart et al, 2017,
USA

de incidencia de melanoma comparado con la
poblacién general.

La RS de Liu et al. 201629, realizada con el objetivo
de conocer el riesgo de cancer de mama en
azafatas, incluy6 10 estudios. La RIE IC95% fue de
1,40 (1,30-1,50), sin heterogeneidad significativa
(p=0,744). Segun los autores, las azafatas tenian
mayor riesgo de desarrollar cincer de mama que
la poblacién general China.

Otra RS posterior de Liu et al. 2018%” evaluo
la razon de incidencia de cancer de tiroides en
personal de cabina. La revision incluyo 8 estudios
y encontré que la RIE (IC95%) para participantes

de cualquier trabajo fue de 1,11 (0,79-1,57)
p=0,613; para tripulaciéon de cabina fue de 1,21
(0,75-1,95) p=0,383; y para personal de cabina
fue de 1 (0,60-1,66) p=0,656. La RME total fue de
1,19 (0,59-2,39) p=0,773. No se encontré riesgo
significativo de incidencia o mortalidad por
cancer de tiroides en la tripulacion aérea versus
poblacién general.

La RS de Raslau et al. 2016%®, realizada con el
objetivo de evaluar el riesgo de cancer de prostata
en pilotos militares y civiles, incluy6 9 articulos.
El RR (IC95%) fue 1,20; (1,08-1,33), pero la
mortalidad no aument6é (RR=1,20 (0,91-1,60)). Se
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TABLA 8.

Cavallo et ?I" 2002, Casos y controles Casos 4_0' Durante 5 anos Danos ADN
Italia Controles: 40
Durante et al, Italia, Cohorte N= 33 febrero 1992 - marzo Traslocaciones
2003 astronautas 2003 cromosdmicas
Casos: 83
Grajewski et al Contltoles: Traslocaciones
! Casos y controles 51. Pilotos 2001- 2002 P
2011, USA , cromosomicas
de aerolinea
comercial
Casos: 83 .
Yong et al, 2009, Casos y controles Controles: 50. 2001 - 2002 Trasloca,cpnes
USA - cromosomicas
Pilotos
(RS/MA) Revision Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razon de Incidencia Estandarizada, (RME) Razdn de Mortalidad Estandarizada,
(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioecondémico (CK) Cancer Keratinocitico
(OCP) Opacidad de capsula posterior

observo que los pilotos tuvieron un ligero riesgo
de incidencia de cancer de prostata, pero no de
mortalidad.

La RS de Weinmann et al. 2022, realizada para
estudiar el riesgo de cancer de mama en azafatas,
incluy6 9 estudios. Se encontré una RIE (IC95%)
de 1,43 (1,32-1,54). Los autores no pudieron
concluir si la exposicion a radiaciones cosmicas
o la interrupcion del ritmo circadiano podian
explicar el riesgo elevado de cancer de mama
entre las azafatas.

Langner et al. 2003%%, en una cohorte de 19.347
pilotos y tripulaciéon de cabina, estudiaron la
mortalidad para todo tipo de cancer excluyendo
el de pulmén. Se produjo un total de 1.234
muertes (RME= 0,7 (0,67-0,74)), incluidas 338

muertes por cancer (RME= 0,72 (0,64-0,82)). Las
RME para todas las causas y todos los canceres
fueron significativamente por debajo de 1,00. En
relacion con el ciancer de estomago, se obtuvo
un RR=1,48 (0,42-5,23) para 5000-9999 horas
bloque, y RR=1,71 (0,53-5,47) para mas de 10
000 horas de bloque. No se encontré aumento
de riesgo de mortalidad por ciancer debido a
radiacion ionizante.

20006V,
retrospectiva de 458 pilotos de avion, evaluaron

Rafnsson et al. en una cohorte
la incidencia de distintos tipos de cancer:
melanoma, cancer de esofago, de colon, de
vejiga, de pulmon, de prostata, rindn, ocular,
cerebro, tiroides y leucemia. Se observaron 23
casos de aparicion de tumores. La RIE (IC95%)

Rev Asoc Esp Med Trab ® Diciembre 2024 © Vol 33 * Num. 4 * 365 - 529




T Ortiz-Ortiz et al

471

EFECTOS GENETICOS.

Cavallo et al., 2002,
Italia

Resultados: dafio de ADN: No se encontrd diferencia significativa (P:0,49)
Luego del ajuste por factores de confusion, se observo un RR ligeramente
mayor de dafio de ADN.

Conclusiones: Impresiono que la prueba Comet no pudo identificar el dafio
temprano en el ADN relacionado con los riesgos de volar entre los miembros de
la tripulacion aérea que estudiamos.

2-D

Durante et al, Italia,
2003

Resultados: se observo un aumento estadisticamente significativo de
aberraciones cromosomicas después de misiones de larga duracién en linfocitos
de cosmonautas en su primer vuelo.

No se observaron cambios significativos en las frecuencias de las aberraciones
para vuelos de corta duracion. Conclusiones: La dosimetria de aberraciones
cromosdmicas pudo detectar dafios por radiacion durante los vuelos espaciales

2+C

Grajewski et al,
2011, USA

Resultados: la dosis acumulativa media de los pilotos fue 15 Gy (rango
4,5-38). [RR = 1,01 para 1 Gy, (IC 95% 0,97 — 1, 04)]. Dosis en pilotos sdlo en
vuelos comerciales sugieren asociacion con radiaciones (RR = 1,04 a 1 mGy, IC
95% 0,97-1,13).

Conclusiones: No se observo asociacion entre la frecuencia en traslocaciones

2-C

y dosis absorbida en todos los tipos de vuelo

Yong et al, 2009,
USA

pilotos y los controles comparados

Resultados: la frecuencia de traslocaciones ajustada estuvo mas asociada a
los afios de vuelo (p = 0,01) con un rango de 1,06 (IC 95% 1,01-1,11) y para
aumento por afio de vuelo de 1 - 10 afios de 1,81 (IC 95% 1,16 -2,82)
Conclusiones: Sugirié que los pilotos con mayor tiempo de vuelo pudieron 2+C
estar mas expuestos a mayor dosis de radiaciones ionizantes. No se evidencio
diferencia significativa en la frecuencia media ajustada de translocaciones de los

global para los canceres fue 0,97 (0,62-1,46)
en toda la cohorte, y 1,16 (0,70-1,81) para los
pilotos que operan rutas internacionales. La
RIE para melanoma maligno fue de 10,20 (3,29-
23,81) en toda la cohorte y de 15,63 (5,04-36,46)
en la cohorte restringida. El valor de la RIE
(95%) obtenido para cada tipo de cancer fue:
cancer de esofago (1 caso) RIE=2,78 (0,4-15,45);
cancer de colon (1 caso) RIE=0,64 (0,01-3,54);
cancer de vejiga (1 caso) RIE= 8,33 (0,11-46,30);
cancer de pulmén (2 casos) RIE=0,64 (0,07-
2,31); cancer de proéstata (5 casos) RIE=1,28
(0,41-2,98); cancer de rifién (2 casos) RIE= 1,42
(1,16-5,12); carcinoma ocular (1 caso) RIE=10
(0,13-55,64); cancer cerebral (2 casos) RIE=1,75
(0,20-6,33); cancer de tiroides (1 caso) RIE=1,49

(0,02 - 8,30); leucemia (1 caso) RIE= 3,85 (0,02-
9,43). Se encontré alta prevalencia de melanoma
maligno en pilotos. Quedo abierto a discusion si
la exposicion a radiacién cosmica, el namero de
horas voladas, factores en el estilo de vida como
los excesivos banos de sol tenian un papel en la
etiologia del cancer.

2) Efecto cardiovascular:

Un unico estudio de los 27 incluidos en la presente
revision observo los efectos cardiovasculares
en personal aéreo tras exposicion a radiacion
cOsmica (Tabla 10).

El estudio de cohortes retrospectivo de Elgart et
al. 2017%? evalu6 la existencia de factor de riesgo
cardiovascular, en 73 astronautas estadounidenses.
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TABLA 9. EFECTOS GINECOLOGICOS.

N = 637
Grajewski et al, Asistente } .
2015, USA Cohorte de vuelo y 1999 2001 Abortos Espontaneos
profesoras
N = 2181.
Johnson et a, 2016. Cohorte Asistente 1992-2001 Desarrollo de endometriosis
USA de vuelo y
profesoras

(RS/MA) Revisidn Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razén de Incidencia Estandarizada, (RME) Razon de Mortalidad Estandarizada,
(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioecondmico (CK) Cancer Keratinocitico
(OCP) Opacidad de capsula posterior

TABLA 10. EFECTOS HEMATOLOGICOS.

Cohorte N=3.877. Leucemia mieloide, cancer
) Personal de 1943 - 1995 .
prospectivo cabina cutaneo excluyendo melanoma

(RS/MA) Revisidn Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razén de Incidencia Estandarizada, (RME) Razén de Mortalidad Estandarizada,
(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioecondémico (CK) Cancer Keratinocitico
(OCP) Opacidad de capsula posterior

Se encontr6é una RME=33 (1C95%: 14-65). La RME
para todos los canceres fue de 43 (1-83). No se
encontré asociacion entre radiacion espacial y
mortalidad

3) Efectos genéticos:

Un total de 4 estudios observacionales valoré6 el
desarrollo de efectos genéticos en personal aéreo
tras exposicion ocupacional (Tabla 8).

Cavallo et al. 2002%® realizaron un estudio con
40 casos de pilotos que volaban rutas extensas
y 40 controles sanos con el objetivo de detectar
posibles dafios genéticos. No se encontré ningun
cambio significativo, obteniendo rupturas de ADN
de cadena doble y simple (p=0,49).

Durante et al. 2003%? siguieron una cohorte de 33
cosmonautas con el objetivo de conocer posibles
encontrando

translocaciones  cromosomicas,
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TABLA 9. EFECTOS GINECOLOGICOS.

Grajewski et al,
2015, USA

de vida, esfuerzo fisico.

Resultados: Abortos espontaneos (semana 9-13): OR 1,7 (IC 95% = 0,95-3,2)
No asociacion entre mayor nimero de zonas horarias cruzadas y abortos

Conclusiones: La asociacién entre el aborto y radiaciones cosmicas tuvo una 2-C
fuerza de asociacion moderada y pudo estar afectada por otros factores: estilo

tendencia P= 0,02)

USA mas bajo, tendencia P = 0,38).

Resultados: las asistentes de vuelo y las profesoras tenian la misma
probabilidad de informar endometriosis (OR 1,0, IC del 95 %: 0,5-2,2).
Segmentos de vuelo (vuelos sin escalas entre dos ciudades) por afio se asocid
con la endometriosis (OR 2,2, 1,1-4,2 para el cuartil mas alto frente al mas bajo,

Horas en bloque (taxi mas tiempo de vuelo) por afio no se asociaron con
Johnson et a, 2016. | endometriosis. (OR1,2, IC del 95 % 0,6-2,2 para el cuartil mas alto versus el 2-C

Conclusiones: Las asistentes de vuelo no eran mas propensas que las
profesoras a reportar endometriosis. Las probabilidades de endometriosis
aumentaron con el nimero de segmentos de vuelo volados por afo. Esto sugiere
que algun aspecto de la programacion del trabajo estaba asociado con un mayor
riesgo de endometriosis, o que los sintomas de la endometriosis podian afectar
la forma en que las azafatas programaban su vuelo

RIE en personal masculino de cabina:

Gundestrup et al,
1999, Dinamarca

mayor de leucemia mieloide aguda.

Resultados:: Nimero total de cancer:169. RIE: 1,1 (IC 95% 0,94-1,28

14,91). 2) Cancer cutaneo excluyendo Melanoma: 30 (IC 95%: 2°12—4'23). 3)
Cancer total: 1,2 (IC 95% 1,00-1,53).
de piel se encontraron en exceso en miembros con una larga historia de vuelo.
Los jets que vuelan mas de 5000 h tenian una frecuencia significativamente

1) Leucemia mieloide 5,1 (IC 95%1,03—

Conclusién: Melanoma maligno y cancer 2-C

un aumento significativo de aberraciones
cromosOmicas después de misiones de larga
duracion en linfocitos de cosmonautas en su
primer vuelo.

Grajewski et al. 2011%> realizaron un estudio
de casos y controles con pilotos de aerolineas
comerciales. Incluyeron 83 casos y 51 controles.
Durante un afio estudiaron la dosis acumulativa
de radiacion media en los pilotos, resultando en

15 Gy (rango 4,5-38) [RR=1,01 para 1 Gy, (IC 95%:
0,97-1, 04)]. La dosis en pilotos sélo en vuelos
comerciales sugiere asociacion con radiacion
(RR=1,04 a 1 mGy, IC 95%: 0,97-1,13).

Yong et al. 2009%® realizaron un estudio con
83 casos de pilotos y 50 controles sanos, con
objeto de estudiar la frecuencia de traslocaciones
ajustada, encontrando que esta mas asociada a los
anios de vuelo (p=0,01) con un rango de 1,06 (IC
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TABLA 11. EFECTOS OFTALMOLOGICOS.

N = 418
Astronautas,
pilotos militares,
tripulacién de
base terrestre

Chylack et al, 2009,

USA Cohorte

2004-2006 Desarrollo cataratas

N = 445
hombres. Pilotos
aerolineas
comerciales

Rafnsson et al, 2005,

Islandia 1996 - 2005

Casos y controles Desarrollo cataratas

(RS/MA) Revisién Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razén de Incidencia Estandarizada, (RME) Razon de Mortalidad Estandarizada,

(OCP) Opacidad de capsula posterior

(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioecondémico (CK) Cancer Keratinocitico

95%: 1,01-1,11) y el aumento por ano de vuelo de
1 a 10 afios de 1,81 (IC 95%: 1,16-2,82).

4) Efectos ginecologicos:

Un total de 2 estudios de cohortes observaron el
desarrollo de efectos en la reproduccion del personal
aéreo tras exposicion ocupacional (Tabla 9).
Grajewski et al. 2015%” siguieron una cohorte
de 637 asistentes de vuelo y profesoras con el
proposito de estudiar la aparicion de aborto
espontaneo (semana 9-13), encontrando una odds
ratio (OR) (IC95%) de 1,7 (0,95-3,2).

Johnson et al. 2016%® siguieron una cohorte
de 2181 asistentes de vuelo y profesoras con el
objetivo de estudiar el desarrollo de endometriosis.
Las asistentes de vuelo y las profesoras tenian la
misma probabilidad de informar endometriosis
(OR (IC95%): 1,0 (0,5-2,2). Segmentos de vuelo
(vuelos sin escalas entre dos ciudades) por ano
se asocio con la endometriosis (OR: 2,2 (1,1-4,2)
para el cuartil mas alto frente al mas bajo, p=0,02).
Horas en bloque (taxi mas tiempo de vuelo) por
afio no se asociaron con endometriosis. (OR: 1,2
(0,6-2,2) para el cuartil mas alto versus el mads
bajo, p=0,38).

5) Efectos hematolégicos:

Un uanico estudio observd los efectos
hematolégicos en personal aéreo tras exposicion
a radiacion cosmica (Tabla 10).

El estudio de cohortes prospectivo de Gundestrup
et al. 1999%” evalué el desarrollo de leucemia
mieloide y otros tipos de canceres en una
cohorte de 3.877 tripulantes de cabina. Un total
de 169 trabajadores desarrollaron, RIE (IC95%):
1,1 (0,94-1,28). La RIE (IC95%) para el personal
masculino de cabina con leucemia mieloide fue
de 5,1 (1,03-14,91) sobre todo si tenian mas de
5000 horas de vuelo. De igual forma, hubo un
exceso de melanoma maligno RIE (IC95%): 3,0

(2,12— 4,23).

6) Efectos oftalmoldgicos:

Un total de 2 estudios observacionales analizaron
los efectos oftalmologicos en personal aéreo tras
exposicion ocupacional (Tabla 8).

Chylack et al. 20099?, siguieron una cohorte de
418 astronautas, pilotos militares y tripulacion
de base terrestre con el objetivo de evaluar
la posibilidad de desarrollar cataratas. La OR
(IC95%) para opacidad de capsula posterior
fue 2,23 (1,16-4,26) p=0,016. OR por ano 1,041
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TABLA 11. EFECTOS OFTALMOLOGICOS.

Resultados: odds ratio (OR) para opacidad corneal posterior (OCP) 2,23 (IC
95% - 1,16,- 4,26: P5: 0,016) en astronautas expuestos a dosis elevadas de
radiacion espacial. OR por afo = 1,041 (IC 95% 1,008 - 1,075; p = 0,015). 2+C
Conclusiones: Los astronautas fueron el grupo con mayor riesgo a desarrollar
cataratas por mayor exposicion y mayor contacto con radiacion.

Chylack et al, 2009,
USA

Resultados: cataratas nucleares en pilotos comparados con no pilotos: OR
3,02 (IC 95% 1,44 - 6,35)

Cataratas nucleares asociadas a estimacion de dosis acumulativa de radiacion:
OR 1.06 (IC 95% 1,02-1, 10)

Conclusiones: La asociacion entre la exposicion de pilotos a radiaciones 2-C
cdsmicas y el riesgo a desarrollar cataratas nucleares, ajustado por edad,
relacion al habito tabaquico, exposicion solar, indico que las radiaciones
cosmicas podian ser causa de desarrollo de cataratas en pilotos de aerolineas

Rafnsson et al, 2005,
Islandia

comerciales

(1,008 - 1,075) p=0,015. Se observé que los
astronautas fueron el grupo con mayor riesgo
de desarrollar cataratas posiblemente por mayor
exposicion y contacto con radiacion.

Rafnsson et al. 2005“® realizaron un estudio
de casos y controles con una cohorte de 445
hombres pilotos de aerolineas comerciales, con
el propdsito de estudiar la aparicion de cataratas.
Se observaron cataratas nucleares en pilotos
comparados con no pilotos, OR (IC95%): 3,02
(1,44-6,35). La apariciéon de cataratas nucleares
estaba asociada a estimacion de dosis acumulativa
de radiacion, OR (IC95%): 1.06 (1,02-1, 10).

7) Mortalidad:

Un total de 4 estudios observacionales valor6 la
incidencia de mortalidad en personal aéreo tras
exposiciéon ocupacional con resultados variados
que no podian ser englobados por efectos
especificos. (Tabla 9).

Ballard T. et al. 2002“? con una cohorte de 3.022
asistentes de vuelo italianos masculinos y 3428
femeninos, describe que la mortalidad por todos
los canceres fue inferior a la esperada para todas
las categorias (RME de 0,58 para tripulantes
de cabina masculinos, 0,67 para asistentes de

vuelo masculinos y 0,90 para asistentes de vuelo
femeninos). En tripulantes de cabina masculinos
RME para todos los cinceres 0,66 (IC del 95%:
0,58-0,76). En asistentes de vuelo masculino la
mortalidad para todos los canceres tuvo la RME
0,67 IC 95% 0,45-0,97) y desarroll6 aumento
en cancer de cerebro, melanoma, linfoma de
Hodgkin. En las asistentes de vuelo femeninas
describen cancer de mama con RME 0,99 (IC%
0,36-2,15). En los asistentes de vuelo evidencian
que la leucemia tuvo RME 1,73; (IC del 95 %: 0,75-
3,41) con una p=0,046 significativa.

Blettner et al. 2003“? en una cohorte de 280.000
tripulantes de cabina masculino donde estudia
la mortalidad global del personal con 2.244
muertes, la RME 0,64 (IC 95% 0,61 - 0,74). En la
mortalidad global por cancer la RME 0,68; (IC 95%
0,63 - 0,74). Melanoma maligno RME 0,53; (IC
95% 0,44-0,62), cancer de pulmén RMS 0,53; (IC
95% 0,44-0,62). Observaron que el personal de
cabina tuvo baja mortalidad global. Describieron
reducida mortalidad cardiovascular y aumento6 la
mortalidad por accidentes de aviacion.

Hammer et al. 2013“?, también describieron la
mortalidad en una cohorte de 93.771 tripulantes
de cabina de 10 paises, en donde la mortalidad
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TABLA 12. OTROS RESULTADOS : MORTALIDAD.

N = 6846
Asistentes FIe | 1 de enero 1965 - Todo _tlpo de cancer,
Ballard T. et al., Cohorte vuelo masculinos: 31 de diciembre predominante cancer de
2002, USA 3418. Asistentes 1995 pulmoén, cerebral, melanoma,
de vuelo mama
femeninos: 3428
N= 280.000. .
Blettner et aI., 2003, Cohortg Tripulacién de 1960 - 1997 Mortahdaq global, por )
Alemania retrospectivo - - melanoma y cancer de pulmén
cabina masculina
N = 93.771. Mortalidad global, por
Hammer et al, 2013, Cohorte Tripulacion de 1989 - 1999 radiaciones, cancer de
Luxemburgo retrospectivo cabina en 10 mama, accidentes, SIDA,
paises Cardiovascular
Peterson et al, 1993, Cohorte N =195 1959-1991 Mortalidad
USA astronautas
(RS/MA) Revisidn Sistematica/Meta-Analisis(RIE) Razén de Incidencia Estandarizada, (RME) Razon de Mortalidad Estandarizada,
(IC) Intervalo de Confianza (LNH) Linfoma No Hodgkin (ESE) Estatus Socioecondmico (CK) Cancer Keratinocitico
(OCP) Opacidad de capsula posterior

global masculina fue 1360 (RMS 0,56) y personal
femenino 1445 muertes (RME 0,73) La mortalidad
relacionada a RME para: 1) Cancer por radiaciones
en hombres (0,73), mujeres RME (1). 2) Cancer de
mama en mujeres (1,06). 3) Melanoma maligno
(1,57). 4) Causas cardiovasculares (CV) (0,40).
5) Accidentes (33,9). 6) SIDA en personal de
cabina (14,0). Encontraron una reduccién global

de mortalidad en personal de cabina masculino
y femenino, y un aumento de la mortalidad
por accidentes y aumento de mortalidad por
melanoma maligno cutaneo, pero con reduccion
de mortalidad global.

Peterson et al, 1993 en una cohorte de
195 astronautas estudiaron la mortalidad en
general y obtuvieron 20 muertes en 32 anos de

Rev Asoc Esp Med Trab ® Diciembre 2024 © Vol 33 * Num. 4 * 365 - 529



T Ortiz-Ortiz et al

477

TABLA 12. OTROS RESULTADOS : MORTALIDAD.

Resultados: Tripulante de cabina masculino. RME para todos los canceres 0.66,
(IC del 95%: 0,58-0,76). Asistente de vuelo masculino: Mortalidad para todos
los cancer. RME 0,67 (IC 95% 0,45-0,97) con aumento en cancer de cerebro,
melanoma, linfoma de Hodgkin Asistente de vuelo femenino: Cancer de mama:
RME: 0,99 IC% 0,36-2,15 Asistentes de vuelo: Leucemia: RME:1,73; (IC del 95
%: 0,75-3,41) (p=0,046)

Conclusiones: Los resultados fueron inconclusos aunque existieron varias
causas de muerte mas comunes en el personal de vuelo italiano en comparacién
con la poblacién italiana, pero los resultados debian ser considerados inconcluso
debido a la joven cohorte y al pequeiio nimero de muertes por causas
individuales.

Resultados: 2.244 muertes, RME 0,64 (IC 95% 0,61 - 0,74). Global por cancer
(RME 0,68; IC 95% 0,63 - 0,74). Melanoma maligno (RME 0,53; IC 95% 0,44—
0,62) y por cancer de pulmén (RME 0,53; IC 95% 0,44-0,62).

Conclusiones: El personal de cabina tuvo baja mortalidad global. Mayor
mortalidad por melanoma maligno, y menor por cancer de pulmon. No se
observé asociacion consistente entre la mortalidad por cancer y la duracion del
empleo. Se objetivé reducida mortalidad cardiovascular y aumento la mortalidad
por accidentes de aviacion.

Ballard T. et al.,

2002, USA 2+D

Blettner et al, 2003,

Alemania 2-C

Resultados: mortalidad global en el personal masculino 1.360 (RME 0,56) y
personal femenino 1.445 muertes(RME 0,73). La mortalidad relacionada a:
RME para: 1) Cancer por radiaciones en hombres (0,73), mujeres RME (1). 2)
Cancer de mama en mujeres (1,06). 3) Melanoma maligno (1,57). 4) Causas
cardiovasculares (CV) (0,46). 5) Accidentes (33,9). 6) SIDA en personal de
cabina (14,0).

Conclusiones: Existié un areduccion global de mortalidad en personal de
cabina masculino y femenino, y un aumento de la mortalidad por accidentes y
aumento de mortalidad por melanoma maligno cutaneo.

Hammer et al, 2013,

Luxemburgo 2+8B

Resultados: 20 muertes en 32 afios de seguimiento RME:1) Mortalidad por
todas las muertes 181 (IC 95% 110 - 279) 2) Mortalidad por enfermedad
coronaria 47 (IC 95% 5 - 168) p no significativa, 2 muertes. 3) Muerte por
accidentes fatales: 1346 (IC 95% 796 - 2186) p significativa, 16 muertes
Conclusiones: Los hallazgos indicaron que los astronautas estaba en
desventaja de salud porque estaban mas expuestos a alto riesgo de accidentes
catastrdficos.

Peterson et al, 1993,

USA 2+B

seguimiento. RME: 1) Mortalidad por todas las Discusion

muertes 181 (IC 95% 110 - 279) 2) Mortalidad

por enfermedad coronaria 47 (IC 95% 5 - 168), 2
muertes. 3) Muerte por accidentes fatales: 1346
(IC 95% 796 - 2186), 16 muertes. Indicaron que
los astronautas estaban en desventaja de salud
porque estaban mas expuestos a alto riesgo de
accidentes catastrofico.

El mayor nivel de radiaciéon c6smica se encuentra,

proporcionalmente, a mayores altitudes. Por
lo tanto, cuanto mas alto vuelen los pilotos y
tripulacion area, mayor sera su exposicion a este
factor, asi lo describe Melo et al. 2013“Y, por esto

el objetivo de esta revision sistematica fue revisar
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la evidencia cientifica en la aparicion de cualquier
tipo de efecto adverso en personal aeronautico
por exposicion a radiacion coésmica.

En esta revision los resultados fueron agrupados
en seis grupos que incluyen efectos neoplasicos,
cardiovasculares, hematolégicos, oftalmolégicos,
genéticos y mortalidad.

No es posible analizar ensayos clinicos ya que
no se permite exponer a radiaciones grupos
humanos y genera un problema ético. Explica
también que, al analizar los estudios incluidos
con AMSTAR 2 la calidad era criticamente baja en
su mayoria porque se incluyen muchos estudios
observacionales que son de menor evidencia.

De los distintos articulos analizados muchos
autores estudiaron la aparicion de neoplasias en
personal aerondutico como Blettner et al. 1998%"
Buja et al. 2006%?, Sanlorenzo et al. 2015%%, Raslau
et al. 2016“”, Weinmann et al. 2022?® y Langner
et al. 2003*, pero los resultados publicados en
estos articulos que abarcaban desde el estudio de
melanoma, cancer de mama, vejiga, tiroides, rinén
hasta cerebro, no lograron explicar asociacion
directa con las radiaciones coésmicas

Se observé asociacion en el desarrollo de
melanoma, respaldado por Ballard et al, 2000©%,
Buja et al 2005@?, Fink et al. 2005"% y Raffnsson
et al. 20004, aunque sugieren la posibilidad que
ademas de la exposicion a radiaciones, también
podrian estar influenciados por causas externas
como estilos de vida y exposicion solar fuera de
la jornada laboral.

La relacién de cancer de mama tras la exposicion
ocupacional a radiacién césmica en azafatas fue
un resultado avalado por Liu et al. 2016%9, Co
et al. 2020“? distaban de esta conexion, en una
RS de 12 articulos encontraron que no existen
pruebas suficientes para sugerir asociacion entre
la radiacién cosmica, la interrupcion circadiana
y el cancer de mama en asistentes de vuelo.
Basandose en la tasa de prevalencia de cancer
de mama que fue de 1,08 (IC 95% 0,37-1,59),
la de la poblacion general americana y europea
fue de 1,09 (IC 95% 0,37-1,60). En relacion a la
mortalidad, la RME de la poblaciéon general fue

1,8 (IC 95% 0,63-4,25) y en las asistentes de vuelo
la RME de 1,3 (IC 95% 0,47-3,15). Observaron que
la prevalencia del cancer de mama y la mortalidad
entre los asistentes de vuelo era comparable con
la de la poblacién general

El cancer de prostata con asociacion a radiaciones
fue estudiado por Raslau et al. 2016@7.

Los articulos que describen relacion evidente
entre radiaciones cosmicas y el desarrollo de
neoplasias son escasos por causas €ticas, no se
pueden realizar estudios en humanos, sin embargo
Yang et al, 1995“” en estudios realizados en
modelos animales y células epiteliales humanas,
describe que la radiacion ionizante genera una
transformaciéon oncogénica tras exposicion a
altos niveles de radiacion, siendo determinante la
exposicion repetida y prolongada para detectar
los cambios que se generan.

En relacion al riesgo cardiovascular Elgart et
al, 2017%Y no evidencia asociaciéon de riesgo y
mortalidad, aunque el resultado esta sesgado por
tener una muestra pequena. Contrastando con el
estudio de Delp et al, 2006“® que estudiaba la
tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular
variando altitud y exposicion a radiacion en
astronautas. Realizaron pruebas en ratones
simulando los niveles de radiacion en el espacio
y la ingravidez, encontrando una disfuncién
sostenida de las células endoteliales vasculares.
Concluyeron que la disfuncién conduciria a una
enfermedad arterial oclusiva, convirtiéndose
en factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares.

En los pilotos de vuelos internacionales, el
aumento de rupturas de cadena de ADN,
traslocaciones cromosémicas, cromosomas
dicéntricos y cromosomas en anillo sugieren
un alto grado de exposicién a las radiaciones
ionizantes, asi lo describen Cavallo et al 200232,
Grajewski et al. 2011%Y) Yong et al. 2009% vy
Durante et al. 2003%%. Sin embargo, no se observo
asociacion entre la frecuencia en traslocaciones
y dosis absorbida en ningun tipo de vuelo. A
diferencia del estudio de O Greco et al 2003%”
que describen traslocaciones en los cromosomas
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1y 2 mediante la técnica hibridacion fluorescente
in situ (FISH) pero no encontraron relacion entre
el dafio cromosomico vy el historial de vuelo®?,
Entre los efectos ginecologicos, Grajewski et
al. 2015%® describen que la relacion entre el
aborto y radiaciones césmicas tuvo una fuerza
de asociacion moderada y pudo estar afectada
por otros factores: estilo de vida, esfuerzo fisico.
No existe asociacion entre mayor numero de
zonas horarias cruzadas y abortos. Johnson et
al. 2016%” concluyeron que las asistentes de
vuelo no eran mas propensas que las profesoras
a reportar endometriosis. Las probabilidades de
endometriosis aumentaron con el ndmero de
segmentos de vuelo volados por ano, sugirieron
que algin aspecto de la programacion del trabajo
producia mayor riesgo de endometriosis, o que los
sintomas de la endometriosis afectaban la forma
en que las azafatas programaban sus jornadas de
vuelo.

En relacion con los efectos hematolégicos,
Gundestrup et al. 1999%® comenta que existe
mayor riesgo de leucemia mieloide en pilotos
de aviones que vuelan mas de 5000 horas y
melanoma maligno y que la tripulacién podria
recibir hasta 9 mSv de dosis anual, 5 veces por
encima del valor natural de radiaciones que sigue
siendo un rango bajo. Chang et al. 2015“” en su
articulo que tuvo como objetivo investigar los
efectos a largo plazo de la irradiacion de protones
a baja dosis, describe las repercusiones de la
exposicion a radiacion sobre las células madre
hematopoyéticas en ratones y en los resultados
encontraron reducciones en la médula 6sea
de ratones expuestos comparados con los no
radiados.

Los autores Chylack et al. 2009 y Rafnsson et
al. 2005%” describen mayor riesgo de cataratas
en pilotos, con énfasis en astronautas, ya que
son el grupo con mayor riesgo a desarrollar
cataratas por mayor exposicion y contacto
con radiacién y que en ellos aparece la
principal complicaciéon de esta enfermedad, la
opacificacion de capsula posterior por contacto
constante a radiaciones cosmicas. Estos datos

T Ortiz-Ortiz et al

fueron ajustados por edad, relacion al habito
fumador y a la exposicién solar que son factores
que aumentan la velocidad de progresion del
dano ocular. En el estudio de Mao et al, 2018“®,
evaluaron los efectos sobre la retina con el
objetivo de caracterizar el dafio oxidativo y la
apoptosis en las células endoteliales de la retina
revelando que la exposicion a dosis bajas de
radiacion sin inducia este dafio

Los autores Ballard et al. 20024 y Blettner
et al. 2003“Y describen que la mortalidad
global y por todos los canceres fue inferior a
la esperada en todas las categorias. Aunque
los resultados no eran concluyentes debido
a la joven cohorte y al pequeiio numero de
muertes por causas individuales. No se observo
asociacion consistente entre la mortalidad por
cancer y la duracion del empleo. El unico
aumento en la mortalidad fue por accidentes
de aviacion en pilotos durante fase inicial de
su carrera. Hammer et al. 2013%? comenta el
aumento de mortalidad por SIDA en personal
de cabina al ser una enfermedad endémica
en la época. Pukkala et al. 2002%” también
describe en un articulo con el objetivo de
investigar la incidencia de cancer entre pilotos
de aerolineas en paises nordicos en referencia
a las radiaciones cosmicas, que dentro del
personal en del estudio el RR de cancer de
prostata estaba aumentado en aquellos con
largas jornadas laborales. Comentan que las
causas de mortalidad por cancer de prostata
estaban poco comprendidas, la disrupcion del
ritmo circadiano aumentaba el riesgo de cancer
ya que suprimia la secrecién de melatonina
que tiene un efecto protector. De acuerdo con
la hipotesis que plantean, la melatonina podria
aumentar el riesgo de canceres hormono-
dependientes mientras otros autores creen que
tiene un efecto similar a los antioxidantes.

En base a los resultados obtenidos y con la finalidad
de prevenir la aparicion de efectos patolégicos
en el personal aeronautico, consideramos que
seria recomendable utilizar medidas para analizar
datos de frecuencia, altitud y duracion de los
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vuelos, factores no relacionados al trabajo con
la finalidad de obtener informacion precisa de
posible relacion entre exposicion y radiacion
cosmica, incluyendo, por ejemplo, dosimetros
individuales para estudiar de manera mas precisa
la dosis acumulada. También recomendamos
mejorar las jornadas de trabajo controladas
reduciendo el tiempo de exposicion, aunque este
protocolo requeriria mayor participacion de la
industria aeronautica.

La presente revision tiene limitaciones, entre las que
se incluyen las propias de los estudios incluidos,
la incapacidad de evaluar efectos relacionados
con el estilo de vida (habito alcohélico, habito de
fumar ya que hasta mediados de los anos 1990
cuando se realizaban los estudios, se permitia
fumar pasiva o activamente durante los vuelos)
que pueden actuar como factores modificadores
o de confusién en el desarrollo de multiples
patologias como las neoplasias cutineas, cataratas
posteriores.

Los trabajadores de los estudios siguen expuestos
a riesgos laborales, dentro de los que se
encuentra la alteracion del ritmo circadiano y
los efectos de la microgravedad que no permiten
determinar si estos actian como co-factor de
riesgo independiente a las radiaciones cOsmicas.
La exposicion solar individual en tiempo de ocio
es otra limitacién dentro de los estudios incluidos
porque no fue registrada en la infancia y durante
la ocupacioén en la vida adulta.

Otra limitacién que observamos fue el bajo poder
estadistico de los estudios incluidos con bajo
riesgo esperado particularmente para radiaciones
que inducen cancer, ademis que la muestra de
casos observados era muy pequefia 0 muy jévenes.
También encontramos sesgos de publicacion, ya
que los articulos con hallazgos positivos al ser
un tema poco descrito tienden a publicarse mas,
son mas citados vy, por lo tanto, son mas faciles de
encontrar.

En términos generales, la magnitud y el efecto
de la exposicion ocupacional del personal de
aeronavegacion a la radiacién césmica continida
siendo un tema nuevo que requerira futuras

investigaciones para alcanzar un adecuado nivel
de conocimiento y entonces poder generar futuras
estrategias especificas de prevencion.

Conclusiones

Los resultados obtenidos con la revision de la
evidencia disponible han permitido evidenciar
eventos adversos producidos por radiaciones
cosmicas en personal aeronautico a distintos
niveles: neoplasias, efectos cardiovasculares,
genéticos, ginecologicos, hematologicos,
oftalmolégicos y muertes en general. No obstante,
estos resultados no permiten encontrar causalidad
directa entre exposicion a radiaciéon coésmica y
aparicion de patologias en personal aeronautico.
Esta revision explica la necesidad de realizar
nuevos estudios con disefio adecuado enfocados
en los posibles efectos adversos de este tipo de
radiacion, teniendo en cuenta factores relevantes
como la dosis de radiacion. De esta forma, se
podria establecer con mayor precisiéon si existe
o no relacién causal entre radiacion césmica y
efectos en la salud del personal de vuelo, hasta
alcanzar estudios concluyentes se recomienda
vigilancia de la dosis de exposicion, con jornadas
de trabajo que no excedan los limites establecidos
hasta el momento en la legislacion, asi como
recomendaciones inherentes a estilos de vida
que reduzcan el riesgo de desarrollo de efectos
adversos, como ejercicio fisico regular, no uso
de cigarrillos, exposicion solar con proteccién
corporal y ocular, acompafniado de alimentacion
adecuada con chequeos médicos regulares
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