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Genética y Salud Ocupacional
Augusto Valderrama-Aguirre *

Durante los Ultimos afios se han realizado avances
significativos en las tecnologias para realizar andlisis
genéticos asi como una acelerada expansién en sus
potenciales usos. Es asi como en la actualidad es posible
secuenciar un genoma humano completo por menos de
10 mil ddlares o incluso mapear més del 90% de todas las
mutaciones asociadas a enfermedad por menos de 500
dolares. Una cifra impensable antes del primer genoma
humano que costo miles de millones de délares.*

Hoy en dia es posible obtener datos genomicos
detallados de un individuo, de tal manera que se puedan
identificar sus potenciales riesgos y fortalezas. Cuando
este conocimiento se aplica en la medicina, surge un area
denominada como gendmica personalizada que permite
establecer acciones de tipo preventivo y/o terapéutico
especificamente para un individuo en particular.”

Esa misma informacion genética que puede arrojar
multiples datos sobre el proceso que va sufriendo un
individuo en el paradigma salud-enfermedad, puede
revelar si los cambios que va sufriendo una persona son
un resultado de la exposicion a agentes agresores,
potencialmente presentes en el sitio de trabajo; o son
heredados, y al interactuar con factores del medio
ambiente que también pueden estar presentes en el sitio
de trabajo, aumentan o disminuyen el riesgo de
desarrollar una enfermedad.’

La aplicacion de este conocimiento en la salud
ocupacional ha empezado a generar preguntas de tipo
meédico, ético, legal y social. Es todo un elemento de
debate el acceso y uso de la informacion genética del
individuo por parte de los empleadores, posibles
empleadores, aseguradores y familiares de los
trabajadores que se encuentren en periodo de prueba, e
incluso sobre los derechos del individuo a recibir los
resultados de sus propias pruebas. La legislacion
disponible en los paises desarrollados define a las pruebas
genéticas de manera muy general, extendiéndose més alla
de los resultados de é&cido desoxirribonucleico (ADN)
analisis, para abarcar la historia familiares de salud y los
resultados de otras pruebas comunes de laboratorio.**

Diversas organizaciones profesionales han comenzado
a abordar los problemas de la genética en el lugar de
trabajo. Los profesionales de la salud ocupacional tienen
un interés cada vez mayor en comprender las
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interacciones entre los genes y el ambiente, a nivel
mecanistico y poblacional, que puedan contribuir a
establecer estrategias de prevencion y control. Un
ejemplo de esto es el paradigma exposicion-enfermedad
creado en consenso por la Academia Nacional de Ciencias
de los Estados Unidos (ver Figura 1).°
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FIGURA 1. Biomarcadores del paradigma exposicién-enfermedad. La figura
intenta mostrar los diversos biomarcadores que conforman el proceso
desde la exposicion hasta el desarrollo de la enfermedad y los diversos
biomarcadores que podrian ser implementados en cada fase.

En este marco se identificaron los biomarcadores para
evaluar la exposicion, los efectos de la exposicion,
incluyendo la enfermedad, y la susceptibilidad. En
general, los biomarcadores genéticos hacen parte de la
determinacion de susceptibilidad. Estos biomarcadores
pueden complementar las herramientas tradicionales de
salud ocupacional como los cuestionarios de historia
clinica y laboral, mediciones de exposicion, certificados de
defuncion y las matrices de exposicion ocupacional.’

Los biomarcadores de susceptibilidad establecen un
continuo que va desde aquellos que identifican la
exposicion hasta aquellos que determinan la enfermedad.
La dosis interna corresponde a aquella cantidad de agente
agresor que entra en el cuerpo durante un evento de
exposicion, mientras que la dosis biolégicamente efectiva
corresponde a la cantidad de agente que alcanza el sitio
diana, donde ejerce su accion. Por ejemplo, si un agente
provoca toxicidad hepatica, la dosis efectiva
biolégicamente es la cantidad de ese agente que alcanza
el higado. Los efectos biolégicos tempranos podrian ser
reversibles e incluso algunos de ellos podrian no estar
implicados en la enfermedad post-exposicion. La
estructura o funcion alterada describe el estado antes de
que le enfermedad sea diagnosticada, pero durante la
cual los cambios en la actividad bioldgica o su estructura
puedan indicar un estadio temprano de la enfermedad.®

Como ya se describio, un marcador genético puede
ser indicador de wuna susceptibilidad heredada o
adquirida; sin embargo, han sido wusados mas
ampliamente para denotar aquellas variantes genéticas
que podrian modificar el efecto de la exposicion y por
tanto las consecuencias resultantes. Las variaciones
génicas pueden afectar varios de los pasos en el
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paradigma exposicién-enfermedad de tal forma que es
posible encontrar componentes genéticos en todas las
categorias de biomarcadores. Por ejemplo, respecto a los
biomarcadores de exposicion, existe una gran cantidad de
investigacion sobre xenobidticos que se unen al ADN o a
las proteinas (aductos). Sobre biomarcadores indicadores
de los efectos de la exposicién, hay desde mutaciones
somaéticas hasta marcadores de enfermedades que se
manifiestan con alteraciones cromosémicas o cambios en
los patrones de expresion.®

El trabajo sobre la enfermedad cronica de berilio es
un buen ejemplo de la contribucién de la genética a la
salud ocupacional.” Esta ha cubierto todo el espectro
desde la investigacion basica en modelos animales, hasta
los estudios de poblacion e incluso el desarrollo de
politicas de salud publica y ocupacional. Es de resaltar por
ejemplo que existe un modelo de animal transgénico que
esta siendo evaluado para determinar su utilidad en el
desarrollo y evaluacion de estrategias de intervencion.
Igualmente, existen mdltiples investigaciones dirigidas a
evaluar la prevalencia de factores de riesgo genéticos en
los trabajadores expuestos al berilio e incluso ya es
ampliamente conocido que los exdmenes para evaluar el
riesgo debido a los polimorfismos del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il, DP beta 1 (HLA-DPB1)
tienen un bajo valor predictivo positivo. No obstante y
aunque no existe una aplicacion muy clara, a medida que
los resultados de investigacion van siendo completados,
estos van proporcionando informacién valiosa para la
elaboracion de recomendaciones para el manejo de la
exposicion que protejan a todos los trabajadores.®

En nuestro caso, los grupos de investigacion “Instituto
de Investigaciones Biomédicas” y “Esculapio”, ambos de la
Facultad de Salud de la Universidad Libre y con el apoyo
de King Jordan, PhD y Fred Vannberg, PhD de la Escuela
de Biologia del Georgia Institute of Technology (GaTech,
USA) hemos establecido un interés en comin con la
hipoacusia neurosensorial inducida por ruido (HNSIR). La
HNSIR es una entidad clinica bien conocida que puede
tener influencias multifactoriales de orden ocupacional;
sin embargo, llama la atencion que a pesar de que
muchos trabajadores expuestos a ruido superior a los
niveles permitidos en el lugar de trabajo, no todos llegan
a desarrollar la pérdida de audicion. Esto es lo que indica
que no todas las personas son igualmente susceptibles a
la pérdida de la audicion, lo que ha despertado el interés
de investigar posibles alteraciones genéticas que explican
por qué en condiciones similares ambiental de la
respuesta en el oido es diferente. Estudios recientes han
descrito algunos polimorfismos de nucledtido Unico
(SNPs?) claramente asociados con este tipo de pérdida de
audicion, indicando ORs e intervalos de confianza muy
significativos.'®*"**'* En Colombia no existen estudios
conducentes a a identificar si tales SNPs también estan
presentes en nuestra poblacion o si por el contrario

2 Single Nucleotide Polymorphisms.

existen otros. Con el fin de poner en practica estrategias
de prevencion basadas en informacion genética como un
elemento adicional, hemos decidido llevar a cabo un
estudio de genes candidatos para detectar los SNPs y
haplotipos que podria estar implicado como factores de
riesgo o de proteccion en un grupo de trabajadores de la
industria metalurgica de la ciudad de Cali, Colombia. Este
estudio es importante como punto de partida para
determinar la susceptibilidad genética de una poblacién
con un gran prevalencia de HNSIR. Este estudio también
servird como base surge como una base para futuras
investigaciones en este campo y contribuye a la
generacion de nuevos conocimientos en un intento de
mejorar las condiciones de vida del trabajador
colombiano.

Para terminar, el propésito de esta editorial es
entonces resaltar la gran influencia que puede tener la
genética sobre la salud del individuo en su ambiente
laboral y sefialar algunos asuntos de importancia para las
investigaciones actuales y futuras y su posterior puesta en
préctica.
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