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La practica diaria de la actividad preventiva en la empresa exige, sin duda alguna,
conocimientos generales sobre los principios basicos de la toxicologia de las

substancias quimicas empleadas en el trabajo.

El hombre siempre utilizé productos quimicos naturales, transformados y sintéticos
para la caza, la pesca, la guerra, el placer....cada época historica tuvo su veneno

(partes o extractos vegetales, arsénico, plomo, ...).

En el siglo XVI el alquimista y médico aleman conocido como Paracelso, escribe la
famosa frase que dice “todo es veneno y nada es veneno, solo la dosis hace al

veneno”.

De Bernardino Ramazzini considerado como el padre de la Medicina del Trabajo, inicia
un estudio de la patologia que en el ejercicio profesional puede producirse. De él se
conoce su famosa y necesaria frase “cuando llegues a la cabecera de tu paciente,
preguntale en qué trabaja, para ver si en la blsqueda de su sustento, no radica la

causa de su mal”.

El desarrollo de la toxicologia ha sido rapido en el dltimo siglo y en consonancia con
este desarrollo la toxicologia cambia drasticamente tanto en sentido cualitativo como

cuantitativo.

El primer objetivo de la toxicologia fue colabora con la Justicia frente a los
envenenamientos , formando parte de la Medicina Legal, como Toxicologia Forense;
pero a dia de hoy la situacion ha cambiado, los nuevos productos fabricados en
cantidades ingentes cantidades por la industria y distribuidos masivamente por redes
mundiales de comercio, alcanzando a todas las escalas de los seres vivos, y
originando contaminaciones durante su fabricacion, transporte, uso y finalmente, por
sus residuos y los productos de eliminacion, plantean problemas toxicolodgicos que,
desde el punto de vista de su frecuencia y trascendencia global, resultan

cuantitativamente mas significativos que los forenses.

Ya no es suficiente con conocer si un producto es nocivo, lesiona 0 mata; hay que
saber cémo y porqué ocurre esto (mecanismos moleculares y fisiopatologia tdxica),

para poder evaluar correctamente el riesgo que conlleva el uso de dicho producto.
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Hay matices semanticos que son importantes aclarar, antiguamente se utilizaba mas el
térmico veneno y actualmente el de toxico; el primero tiene ahora un uso mas popular,
y el segundo mas culto y técnico, parao no son exactamente sinénimos. Por toxico
entendemos cualquier agente capaz de producir un dafio por alteracion bioquimica en
un ser vivo como consecuencia de una accion involuntaria, no intencional; la decir
veneno presuponemos una voluntad de alguien en causar el dafio, es decir, originar

lesiones o muerte.

Por tanto la Toxicologia puede definirse como “el estudio de las interacciones entre
sustancias quimicas y sistemas biolégicos con el objetivo de determinar la capacidad
de estas sustancias para producir efectos adversos en los organismos vivos, e
investigar su naturaleza, incidencia, mecanismo de produccion, factores influyentes y

reversibilidad de dichos efectos adversos.”

Aun en la actualidad se utiliza con fines comerciales falacias como las de decir que
todo o natural es sano y lo sintetizado maligno, o de que el problema de la

contaminacién no seré tanto cuando los seres vivos se adapten a los contaminantes.

Las exposiciones ambientales, ampliamente definidas como las procedentes de
fuentes externas e internas, son factores importantes en la salud humana. Aunque las
enfermedades cronicas son el resultado de la combinacién de factores ambientales y
genéticos, los primeros son deficientemente comprendidos en comparacion con los
factores genéticos, esta disparidad en la calidad de los datos ha generado el concepto
“EXPOSOME”" que representa todos los factores ambientales (los no genéticos) que
contribuyen a la enfermedad, procedentes de fuentes externas e internas, recibidas
por un individuo durante toda su vida. A través de la medicién del “EXPOSOME”" a
nivel individual, podemos asociar la enfermedad con multitud de exposiciones

ambientales.

¢,Cuales son los factores por los que los humanos evolucionamos de la salud a la

enfermedad?

Esta gran pregunta tiene una clara respuesta: desde las exposiciones téxicas
ambientales hasta la vulnerabilidad genética pasando por nuestro comportamiento y

estilo de vida, todo ello contribuye al desarrollo de la enfermedad.
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Décadas de investigacion evidencian que aunque en el origen del cancer y de la
mayoria de las enfermedades cronicas existen tanto causas genéticas como
ambientales, son, sin duda, estas Ultimas las mas importantes (80-90%). Sin embargo,

a pesar de su enorme importancia el “ambiente” sigue siendo muy poco conocido.

En el afio 2005 el director de la agencia internacional para la investigacién del cancer
(Christopher P. Wild), contrasté el esfuerzo y los costes que se han dedicado a los
estudios genéticos en contraposicion a los ambientales. Claramente la balanza estaba
a favor de los primeros, con sofisticadas herramientas de analisis, mientras que para
cuantificar la exposicion ambiental los medios técnicos han cambiado muy poco desde
los afios 70 (mediciones ambientales en el ligar de trabajo, mediciones en el agua/aire

de la comunidad, determinaciones en alimentos, etc.).

Pero... ¢qué es exactamente el ambiente? Tradicionalmente el término ambiente ha
sido asociado a la exposicién a contaminantes ambientales externos, bien de trabajo
(hidrocarburos arométicos policiclicos en el lugar de trabajo, por ejemplo) o bien en el
ambiente de la comunidad (pesticidas como contaminantes ambientales, por ejemplo).
Este concepto de ambiente ha sido absolutamente reduccionista dejando fuera otros
factores externos e internos. Entre los primeros nos hemos olvidado del stress, la
localizacién geografica donde reside el paciente, os habitos del individuo (ingesta de
farmacos, tabaco, alcohol y otras drogas), su actividad fisica y, sobre todo, la dieta.
Pero es que ademas, en el término ambiente se hacia poco énfasis en las causas
internas (especialmente las infecciones e inflamaciones previas a que habia estado
expuesto el individuo, y especialmente, la flora intestinal propia, generadora de
trimetilamina, la cual constituye un factor de riesgo fundamental en la generacion de

aterosclerosis.

Hasta ahora con los métodos tradicionales se analizaba cada uno de los factores
etiol6gicos del “ambiente” de forma individual (por ejemplo, la determinacion de la
exposicion ambiental en el trabajo). Este marco de trabajo era fruto del paradigma
imperante dosis-respuesta, que pretendia evaluar que una determinada dosis de un
toxico iba a producir una determinada respuesta. Es por eso que uno de los desafios
de la ciencia es tratar el “ambiente” como una entidad Unica, con un lenguaje comun
para todos los profesionales procedentes de diversos ambitos (medicina del trabajo,
epidemiolégicos, investigadores, etc.). Este lenguaje comin puede ser encontrado
gracias al concepto "EXPOSOME”".
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“EXPOSOME” constituye la totalidad de las exposiciones (internas y externas) que
sufre una persona desde el mismo momento de la concepcion, durante toda su vida.
“EXPOSOME” (todo lo no genético) es un nuevo concepto unificador de todas las

exposiciones, que se contrapone al genoma (s6lo lo genético).

Pero si el “EXPOSOME" incluye todas las exposiciones internas y externas ¢ existe

alguna técnica de laboratorio que permita este analisis conjunto?

Las nuevas tecnologias Omicas (transcriptébmica, aductémica, metaboldmica) nos
permiten encontrar nuevos biomarcadores de dosis efectiva que evaltan la “exposiciéon
ambiental total” constituyendo lo que algunos investigadores denominan el “santo grial
de la exposiciéon”. Estas técnicas son capaces de detectar un perfil proteico (huella o
firma quimica concreta) que implica una futura evolucién a la enfermedad/cancer en
ese paciente, pero con la particularidad de que si retiramos el agente etiologico toxico,

esa “huella o firma” proteica vuelve a la normalidad.

Vamos a verlo con el ejemplo de la exposicion a benceno en el medio laboral: en la
actualidad analizamos la exposicion con determinaciones ambientales en el lugar de
trabajo (evaluacion externa) y con andlisis de biomarcadores de exposicidn interna
(&cido t, t-mucénico y acido S-fenilmercaptdrico en orina), cuyo resultado tan sélo nos
indica si el paciente esta expuesto 0 no expuesto, no siendo util para el diagndstico de
la enfermedad. Usando las nuevas tecnologias, en concreto la transcriptomica, se han
identificado recientemente dos firmas proteicas de exposicidon a benceno; esto indica
con absoluta certeza que los trabajadores con ese perfil van a desarrollar los efectos
téxicos del benceno a menos que se elimine el factor etiolégico de riesgo (niveles
elevados de benceno en el ambiente laboral, exposicion al tabaco, etc.). Su
importancia radica en gdetecta la posible enfermedad de forma precoz, cuando existe

capacidad de revertirla.

Todo esto hace que el concepto de “EXPOSOME” vaya a cambiar en los proximos
afios la practica de la medicina en general y de forma concreta la de la higiene
industrial pasando de una medicina preventiva y poblacional, a una medicina predictiva

e individualizada.



