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RESUMEN

Este articulo se fundamenta, en primer lugar, en una revision critica de la literatura y en la
integracion conceptual de tres areas que, hasta ahora, han evolucionado de manera relativamente
aislada: el exposoma, los biomarcadores moleculares de efecto temprano y la toxicocinética
avanzada (LADME). El objetivo es proponer un modelo predictivo integrador que permita mejorar
la evaluacion del riesgo laboral, superando las limitaciones de los enfoques tradicionales basados
exclusivamente en mediciones ambientales y en la aparicion de enfermedad clinica.

La toxicologia ocupacional tradicional ha logrado avances indiscutibles en la proteccion de la
salud de los trabajadores. Sin embargo, la evidencia acumulada durante las Gltimas dos décadas
sugiere que este enfoque presenta limitaciones importantes frente a las exposiciones laborales
contemporaneas: cronicas, de baja intensidad, a mezclas complejas de compuestos organicos
volatiles, metales pesados, nanoparticulas y disruptores endocrinos. Los modelos lineales dosis-
respuesta, construidos a partir de promedios poblacionales, no capturan adecuadamente la
variabilidad interindividual ni los efectos sinérgicos de las exposiciones multiples. Como
consecuencia, trabajadores con niveles ambientales dentro de los limites permisibles pueden
desarrollar dano molecular significativo, mientras que otros, expuestos a niveles superiores,
permanecen asintomaticos gracias a factores protectores.

Esta observacion, ampliamente documentada en la literatura [1-3], ha impulsado la busqueda
de herramientas mas sensibles y especificas. El exposoma -definido por Wild en 2005 como el
conjunto total de exposiciones a lo largo de la vida- ofrece un marco unificador que integra factores
ocupacionales, ambientales, conductuales y biologicos. Los biomarcadores moleculares (aductos
de ADN, marcadores de estrés oxidativo, microntcleos) permiten detectar el dafio en etapas
reversibles, mucho antes de la aparicion de manifestaciones clinicas. Y la toxicocinética (liberacion,
absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion) actiia como el puente mecanistico que explica por
qué individuos con la misma exposicion externa pueden tener dosis internas y efectos muy
diferentes. El presente articulo, en definitiva, tiene como objetivo articular estos tres pilares en un
modelo predictivo jerarquizado, discutir sus bases teodricas, sefialar sus potencialidades y
limitaciones, y proponer una agenda de investigacion para su validacion y eventual implementacion
en la practica de la salud ocupacional.

1. EL EXPOSOMA OCUPACIONAL COMO MARCO NECESARIO

El concepto de exposoma ha revolucionado la epidemiologia ambiental al reconocer que la salud
es el resultado de la interaccion dindmica entre la genética y la totalidad de exposiciones externas e
internas a lo largo de la vida [4]. En el ambito laboral, esto implica que no puede evaluarse el riesgo de



un trabajador considerando inicamente los contaminantes presentes en su puesto de trabajo durante la
jornada. Deben incorporarse:

- Exposiciones ocupacionales adicionales (rotacion entre tareas, trabajos previos, exposicion a
multiples agentes simultaneamente).

- Factores no ocupacionales (contaminacion atmosférica en el trayecto domicilio-trabajo,
tabaquismo activo o pasivo, dieta, consumo de alcohol, farmacos, actividad fisica, estrés
psicosocial, cronodisrupcion por turnos).

- Respuesta biologica (inflamacion sistémica, estrés oxidativo endogeno, cambios epigenéticos).

La literatura ha demostrado, mediante estudios con sensores personales y diarios de tiempo-
actividad, que la variabilidad en la exposicion total dentro de un mismo puesto de trabajo puede superar
el 300% cuando se incorporan todos estos dominios [5]. Por ejemplo, un soldador que fuma y vive cerca
de una via de alto trafico puede tener una carga interna de cadmio diez veces superior a la de un
compaifiero no fumador que reside en una zona rural, aun cuando ambos tengan idéntica exposicion en
el lugar de trabajo.

Ademas, el exposoma pone de manifiesto interacciones no lineales. La exposicion a ruido (un
estresor fisico) modula la excrecion de metabolitos de solventes, probablemente a través del eje
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal y la induccidon de enzimas metabolizadoras [6]. La dieta rica en
antioxidantes (vitaminas C y E, polifenoles) atenta el dafo oxidativo inducido por metales pesados [7].
Por tanto, ignorar estas interacciones no solo subestima el riesgo en individuos vulnerables, sino que
también puede sobrestimar el riesgo en poblaciones protegidas por factores conductuales o nutricionales.

Un modelo predictivo que aspire a la precision debe, necesariamente, adoptar una vision de
exposoma "reducido pero operativo". Esto significa seleccionar un conjunto minimo de dominios de
exposicion que expliquen la mayor parte de la varianza en los biomarcadores de efecto, basdndose en la
literatura existente y en andlisis de sensibilidad. Propongo que ese conjunto incluya: (a) monitoreo
personal de agentes prioritarios (VOC, metales, material particulado); (b) cuestionario de tiempo-
actividad validado; (c¢) marcadores objetivos de tabaquismo (cotinina) y de consumo de alcohol
(etilglucuronido); (d) registro dietético simplificado o mediciéon de biomarcadores nutricionales
(vitaminas antioxidantes, selenio, zinc); y (e) georreferenciacion del domicilio y la ruta laboral para
estimar exposicion a trafico.

2. BIOMARCADORES MOLECULARES DE EFECTO TEMPRANO: SENSORES DEL DANO
INCIPIENTE

Si el exposoma responde a la pregunta ";a qué estd expuesto el individuo?", los biomarcadores
de efecto responden a ";qué le estd ocurriendo a su biologia?". La cascada toxicoldgica convencional —
exposicion — dosis interna — dosis biologicamente efectiva — efecto temprano — efecto clinico—
ofrece multiples puntos de medicion. Sin embargo, la practica ocupacional rutinaria se ha centrado casi
exclusivamente en biomarcadores de exposicion (plomo en sangre, metabolitos urinarios de solventes)
y en biomarcadores de efecto clinico o subclinico avanzado (transaminasas, creatinina, hemograma).
Entre ambos extremos existe una ventana de oportunidad que ha sido insuficientemente explotada: la
del dario molecular temprano.

Con base en una extensa revision de la literatura, propongo que tres familias de biomarcadores
son particularmente prometedoras para la prediccion del riesgo ocupacional:

2.1. Aductos de ADN

Los aductos son formados cuando un electrofilo reactivo (el agente quimico o su metabolito) se
une covalentemente al ADN. Constituyen la "huella molecular" de la exposicion y, si no son reparados
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adecuadamente, pueden conducir a mutaciones y cancer. Multiples estudios han documentado niveles
detectables de aductos de benceno, estireno, 6xido de etileno y hidrocarburos arométicos policiclicos en
trabajadores expuestos incluso por debajo de los limites de exposicién ocupacional vigentes [8,9]. La
espectrometria de masas de alta resolucion y los ensayos de inmunocaptura han demostrado que la
variabilidad en los niveles de aductos entre individuos con exposiciones similares es enorme
(coeficientes de variacion del 60-90%), y esta variabilidad se correlaciona significativamente con
polimorfismos en genes de reparacion del ADN (XRCC1, OGGI1, ERCCI1) y con el estado redox
individual (relacion glutation reducido/oxidado) [10].

2.2. Marcadores de estrés oxidativo

El 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) en orina es probablemente el marcador mas
estudiado. Su principal ventaja es que refleja un mecanismo patogénico comun a cientos de agentes
ocupacionales (metales, solventes, hidrocarburos, particulas, silice, asbesto) y no es especifico de un
compuesto particular. Estudios transversales y longitudinales han mostrado que los niveles de 8-OHdG
se correlacionan con la carga combinada de exposoma y predicen la aparicion de dafio citogenético
(frecuencia de micronucleos) en seguimientos de 6 a 12 meses [11,12]. Ademads, la 8-OHAG es
modificable mediante intervenciones nutricionales (suplementaciéon con vitaminas C y E, N-
acetilcisteina), lo que la convierte en un biomarcador no solo diagndstico sino también de respuesta a la
prevencion.

2.3. Micronucleos y otros ensayos citogenéticos

El ensayo de micronucleos en linfocitos de sangre periférica es una técnica robusta, estandarizada
y validada por la Organizacion Mundial de la Salud. Los microntcleos reflejan dafio cromosémico
estructural o numérico (pérdida de fragmentos cromosdémicos o cromosomas enteros). Una revision
sistemdtica reciente que incluydo mas de 40 estudios ocupacionales encontré que los trabajadores
expuestos a mezclas de metales pesados, plaguicidas o benceno presentan frecuencias de microntcleos
significativamente mas altas que los controles, y que estas frecuencias se correlacionan con niveles de
aductos de ADN y 8-OHdD [13]. Lo mas relevante desde una perspectiva predictiva es que la frecuencia
de micronucleos se ha asociado con un incremento del riesgo de céncer a largo plazo en estudios de
cohortes generales [14].

La combinacion de estos tres tipos de biomarcadores —aductos (exposicion-reparacion), 8-OHdG
(estrés oxidativo) y micronucleos (dafio cromosdmico)— permite cubrir diferentes niveles de la cascada
toxicoldgica y diferentes mecanismos patogénicos. Su uso simultaneo, aunque costoso para la practica
rutinaria, es factible en estudios de investigacion y en vigilancia epidemioldgica de alto riesgo.

3. TOXICOCINETICA OCUPACIONAL AVANZADA: EL PUENTE OLVIDADO

El tercer pilar del modelo es, probablemente, el mas descuidado en la practica ocupacional
convencional y, sin embargo, el que ofrece mayores oportunidades para personalizar la evaluacion del
riesgo. La toxicocinética (LADME: liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion)
determina qué fraccion de la exposicion externa alcanza realmente el tejido diana y a qué concentracion.
La variabilidad interindividual en estos procesos estd determinada por:

- Factores genéticos: polimorfismos en enzimas de fase I (CYP450: CYP2E1l, CYP2D6,
CYPI1A1), fase II (GSTT1, GSTMI1, NAT2, UGT), transportadores (ABCBI1, SLCI11A2,
SLC22A1) y proteinas reparadoras del ADN.

- Factores fisiologicos: edad, sexo, composicion corporal (porcentaje de grasa, masa magra),
flujo sanguineo regional, pH de compartimentos.

- Factores patologicos: enfermedad hepatica (hepatitis, esteatosis), enfermedad renal,
insuficiencia cardiaca, diabetes.



- Factores conductuales: consumo de alcohol (inductor de CYP2EL1), tabaco (inductor de
CYP1Al), farmacos (interacciones medicamentosas), dieta (biodisponibilidad de metales,
modulacion de enzimas).

- Factores ambientales: temperatura, altitud, humedad (afectan absorcion inhalatoria y dérmica).

La literatura proporciona ejemplos paradigmaticos. Para el benceno, los portadores del alelo
CYP2E1*5B (c1/c2 o c2/c2) tienen niveles de &cido S-fenilmercaptirico (SPMA) un 60-90% mas altos
que los portadores del genotipo de referencia, para una misma exposicion ambiental [15]. Los
consumidores cronicos de alcohol (induccion de CYP2E1) presentan niveles de SPMA dramaticamente
elevados. En cambio, los individuos con deleciéon homocigota de GSTM1 (aproximadamente el 50% de
las poblaciones caucésicas y asiaticas) excretan menos SPMA pero acumulan mas aductos de ADN, ya
que la via de detoxificacidon por conjugacion con glutation estd comprometida [16]. Para el cadmio, la
absorcion intestinal (que contribuye incluso cuando la via principal es inhalatoria, debido a la degluciéon
de particulas) se ve potenciada por la deficiencia de hierro (ferritina baja), ya que el transportador DMT1
es comun a ambos metales [17].

Estos hallazgos tienen implicaciones directas para la gestion del riesgo: no todos los trabajadores
expuestos al mismo nivel ambiental estan en el mismo nivel de riesgo. Ignorar la toxicocinética conduce
a errores sistematicos de clasificacion. La incorporacion de al menos un panel basico de polimorfismos
funcionales (CYP2E1, GSTMI1, GSTT1, GSTP1, XRCC1, OGGI) junto con parametros fisiologicos
clave (edad, IMC, ferritina, albumina, creatinina, enzimas hepaticas) podria mejorar sustancialmente la
precision predictiva.

4. PROPUESTA DE MODELO INTEGRADOR: ESTRUCTURA JERARQUICA Y SINERGIAS

La contribucion central de esta carta es proponer un modelo predictivo jerarquizado que integre
los tres pilares descritos. El modelo consta de tres niveles secuenciales, con complejidad y costo
crecientes, permitiendo su adaptacion a diferentes contextos (desde evaluaciones basicas hasta
investigaciones avanzadas).

Nivel 1 (Exposicion externa)

Variables: concentraciones ambientales de agentes prioritarios (mediciones personales o de area
ajustadas por tiempo de actividad), cuestionario de tiempo-actividad, exposicion a trafico (estimada por
georreferenciacion), tabaquismo (autoinformado o cotinina), consumo de alcohol y farmacos, registro
dietético semanal.

Salida: riesgo estimado por modelos lineales tradicionales (ej. hazard quotient, margen de
exposicion).

Nivel 2 (Toxicocinética)

Variables anadidas: genotipado de polimorfismos funcionales en enzimas metabolizadoras y
reparadoras; determinacion de ferritina, transferrina, selenio, zinc, vitaminas antioxidantes; pardmetros
de funcidn hepética y renal; composicion corporal (bioimpedancia o antropometria); consumo de alcohol
(etilglucuronido).

Salida: dosis interna estimada mediante modelos farmacocinéticos basados en fisiologia (PBPK)
o algoritmos bayesianos.

Nivel 3 (Biomarcadores de efecto temprano)

Variables afadidas: aductos de ADN en leucocitos (ensayo de inmunocaptura o HPLC-MS/MS),
8-OHdG en orina (ELISA o LC-MS/MS), frecuencia de micronucleos (ensayo de bloqueo de
citocinesis), capacidad de reparacion del ADN in vitro (ensayo de reactivacion de plasmido o cometa
con desafio).



Salida: probabilidad de progresion a dafio molecular persistente en un horizonte temporal
definido (ej. 12 meses).

La sinergia entre niveles es clave. El nivel 3 actia como "integrador biologico" que captura el
resultado combinado de la exposicion y la toxicocinética, incluyendo interacciones no lineales y efectos
de exposiciones pasadas no medidas. Por tanto, un modelo que incluya biomarcadores de efecto
temprano deberia tener una capacidad predictiva superior a cualquier modelo basado inicamente en
exposicion externa, incluso sin conocimiento detallado de la toxicocinética. Sin embargo, la adicion de
variables toxicocinéticas puede mejorar la interpretacion y permitir intervenciones dirigidas (ej. corregir
deficiencia de hierro en trabajadores expuestos a cadmio).

Con base en simulaciones realizadas a partir de datos publicados (no en una cohorte propia),
podemos estimar 6rdenes de magnitud. Un modelo solo con nivel 1 alcanza un area bajo la curva ROC
(AUC) de aproximadamente 0.60-0.70 para predecir daiio molecular significativo. La adicion del nivel
2 eleva el AUC a 0.75-0.85. Y la inclusion del nivel 3 puede alcanzar AUC >0.90, con reclasificacion
neta del 30-40% de los individuos respecto al modelo tradicional [18,19].

5. CONSIDERACIONES PRACTICAS, ETICAS Y LIMITACIONES

La implementacion de este modelo integrador enfrenta barreras importantes que deben ser
reconocidas y abordadas.

5.1. Factibilidad técnica y econémica

La medicion rutinaria de aductos de ADN y 8-OHdG por espectrometria de masas es costosa (50-
200 € por muestra) y requiere personal altamente especializado. Sin embargo, existen alternativas de
menor costo como ensayos de ELISA comercialmente disponibles (para 8-OHdG, 10-20 €) o el ensayo
de micronucleos (relativamente econdmico pero laborioso). Una estrategia pragmatica seria reservar el
nivel 3 para subpoblaciones de alto riesgo (trabajadores con exposiciones elevadas, con susceptibilidad
genética conocida, o que hayan mostrado alteraciones en niveles 1 o 2). A medida que la tecnologia
avanza (sensores de bajo costo, microfluidica, biosensores portatiles), es plausible que en la proxima
década estos biomarcadores se vuelvan accesibles para la vigilancia ocupacional rutinaria.

5.2. Estandarizacion y valores de referencia

A diferencia de los biomarcadores de exposicion clasicos (ej. plomo en sangre), la mayoria de
los biomarcadores de efecto temprano carecen de valores de referencia basados en evidencia solida y de
protocolos de acreditacion de laboratorios. Es urgente que organismos como la Organizacion
Internacional del Trabajo (OIT) o la Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas (ECHA)
impulsen iniciativas de armonizacion. Mientras tanto, cada laboratorio debe establecer sus propios
intervalos de referencia a partir de poblaciones sanas no expuestas, y los valores deben interpretarse con
cautela.

5.3. Aspectos éticos y legales

El principal dilema ético surge cuando el modelo identifica a un trabajador como de "alta
susceptibilidad" o "alto riesgo molecular". ;Debe informarse al trabajador? ;Debe informarse al
empleador? ;Puede utilizarse esta informacion para excluir al trabajador de ciertos puestos? La
legislacion comparada muestra un panorama heterogéneo. En la Unidén Europea, el Reglamento General
de Protecciéon de Datos (GDPR) clasifica los datos genéticos como categoria especial de datos
personales, cuyo tratamiento esta prohibido salvo excepciones. En Estados Unidos, la Ley de No
Discriminacion por Informacion Genética (GINA) prohibe el uso de informacidn genética en el empleo.
Sin embargo, los biomarcadores de efecto (aductos, 8-OHdAG, micronucleos) no son estrictamente
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"informacion genética" (no revelan la secuencia de ADN) sino "informacion fenotipica". Esta zona gris
requiere una regulacion especifica.

Mi postura es que el conocimiento debe usarse para proteger, no para excluir. El objetivo del
modelo predictivo no es etiquetar a los trabajadores como "resistentes" o "fragiles" para justificar su
exclusion, sino para implementar medidas de proteccion personalizadas: vigilancia intensificada
(controles mas frecuentes), ajuste de los limites de exposicion individuales (siempre dentro del marco
regulatorio, pero priorizando a los mas susceptibles), uso de equipos de proteccion especificos (ej.
respiradores de mayor eficiencia), modificacion de factores modificables (como el estado nutricional o
el consumo de alcohol). La responsabilidad de la proteccion recae sobre el empleador y los servicios de
prevencion, no sobre la vulnerabilidad del trabajador. Sin embargo, este debate debe abrirse con urgencia
en la comunidad de toxicologia ocupacional, los comités de bioética y los legisladores.

5.4. Limitaciones del enfoque

Ningiin modelo es perfecto. El exposoma, por definicion, es inabarcable; siempre habra
exposiciones no medidas o interacciones desconocidas. Los biomarcadores de efecto temprano tienen
variabilidad bioldgica y analitica; una sola medicion puede ser insuficiente para clasificar a un individuo
(se recomiendan al menos dos mediciones separadas). La toxicocinética basada en genotipos solo explica
una fraccion de la variabilidad; la epigenética, el microbioma y los factores ambientales dinamicos
también influyen. Ademas, el modelo predictivo requiere validacion externa en diferentes sectores
ocupacionales (agricultura, mineria, manufactura, construccion) y diferentes grupos étnicos, antes de
poder generalizarse.

6. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA Y AGENDA DE INVESTIGACION

A pesar de las limitaciones, creo que la propuesta es lo suficientemente madura como para guiar
acciones concretas en el corto y mediano plazo.

Para los servicios de prevencion y salud ocupacional:

- Incorporar al menos un biomarcador de efecto temprano (8-OHdG o micronucleos) en la
vigilancia de poblaciones expuestas a carcindgenos reconocidos.

- Realizar un perfil basico de susceptibilidad (GSTM1, GSTT1, CYP2EI) al ingreso laboral en
puestos de alto riesgo.

- Evaluar el estado nutricional de antioxidantes y metales traza (ferritina, zinc, selenio) como
parte de los exdmenes periddicos.

Para los investigadores:

- Disefiar estudios longitudinales prospectivos que midan exposoma, toxicocinética y
biomarcadores de efecto, y que tengan seguimiento a largo plazo para desenlaces clinicos
(cancer, enfermedad renal, neuropatia).

- Desarrollar modelos PBPK poblacionales que incluyan polimorfismos y pardmetros
fisiologicos modulables.

- Crear bases de datos abiertas con valores de referencia de biomarcadores para diferentes
sectores laborales y grupos demograficos.

Para los reguladores y organismos internacionales:

- Promover guias técnicas para el uso de biomarcadores de efecto en la vigilancia de la salud de
los trabajadores.

- Establecer valores limite bioldgicos (VLB) para marcadores como 8-OHdG y frecuencia de
microndcleos, andlogos a los VLB existentes para plomo, mercurio o benceno.



- Financiar programas de investigacion traslacional que evaluen la relacion costo-efectividad de
este enfoque.

7. CONCLUSIONES

La toxicologia ocupacional se encuentra en una encrucijada. Podemos seguir aplicando los
modelos del siglo XX, basados en promedios poblacionales y en la espera de enfermedad manifiesta, o
podemos abrazar la complejidad y aprovechar las herramientas moleculares disponibles para
anticiparnos al dafo. La integracion del exposoma, los biomarcadores de efecto temprano y la
toxicocinética avanzada en un modelo predictivo jerarquizado no es una utopia tecnologica; es una
necesidad ética y una oportunidad cientifica.

Los argumentos presentados en esta carta se sustentan en décadas de investigacion fundamental
y epidemioldgica. Aunque no aporto datos empiricos propios, la coherencia logica y el peso de la
evidencia publicada me llevan a afirmar que el modelo propuesto es viable, relevante y superior a los
enfoques tradicionales. El desafio actual no es tanto demostrar su validez teorica, sino superar las
barreras practicas y éticas para su implementacion gradual.

Y hacemos un llamado a los lectores de esta revista para que discutan, critiquen y, en la medida
de sus posibilidades, pongan a prueba este modelo en sus propios contextos. Esperamos que esta
contribucion estimule el debate necesario para que la toxicologia ocupacional molecular pase de la
promesa a la practica.
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