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Introduccion: El desarrollo tecnologico ha traido como consecuencia el uso de sustancias quimicas
potencialmente perjudiciales para la salud de los trabajadores. Particularmente el uso de isocianatos ha
resultado en una mayor morbilidad de patologia respiratoria, especialmente el asma. Considerando que no
todos los trabajadores expuestos desarrollan la enfermedad se ha propuesto un modelo de interaccion gen-
medioambiental, el cual trata de explicar la predisposiciéon genética que tienen algunos individuos a
desarrollar asma ocupacional y otros no.

Objetivo: Conocer la evidencia cientifica relacionada con el polimorfismo genético y la susceptibilidad
que tienen los trabajadores expuestos a isocianatos a desarrollar asma ocupacional.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica mediante una busqueda bibliografica utilizando las
bases de datos PubMedline, asi como en los repositorios Dialnet y ELSEVIER. Se extrajeron los articulos
relacionados al objetivo de esta revision, no se aplicaron filtros de temporalidad, utilizandose los siguientes
descriptores: MeSH Major Topic, MeSH Terms. El periodo de busqueda fue desde el 20 de noviembre de 2013
y finaliz6 el 15 de diciembre de 2013. El nivel de evidencia se establecié de acuerdo a los criterios GRADE.

Resultados: Se analizaron a texto completo 42 articulos, la evidencia cientifica se sustenté en 11
estudios de casos-controles. Dada la complejidad del polimorfismo genético asociado con la expresion
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fenotipica de la enfermedad, como limitacion de los estudios, los autores coinciden que el tamano muestral
no es suficientemente grande, sin embargo después de ajustar los factores de confusion los articulos
encontrados tuvieron un nivel de evidencia B de GRADE.

Conclusion: La genética tiene una influencia significativa en el asma ocupacional inducida por
isocianatos. El peso de la susceptibilidad genética y de la interaccion gen-medioambiente ain no se han
esclarecido del todo. Comprender estas relaciones tiene implicaciones para la salud de los trabajadores,
dado que algunos factores del lugar de trabajo tienen influencia en el riesgo genético los cuales pueden y
deben modificarse.

Med Segur Trab (Internet) 2014; 60 (234) 239-259

Palabras claves: Asma ocupacional, isocianatos, susceptibilidad y polimorfismo genético.

Abstrqct T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e nenryeenenm

Introduction: Technological development has led to the use of chemicals potentially damaging to
workers’ health. In particular, the use of isocyanates has resulted in a greater morbidity caused by respiratory
pathology, especially asthma. Considering that not all the exposed workers develop the disease, a gene-
environment interaction model has been proposed, which tries to explain the genetic predisposition that
some individuals have and others have not to develop occupational asthma.

Objective: To find out about the scientific evidence related to the genetic polymorphism and workers
exposed to isocyanates’ susceptibility to develop occupational asthma.

Methods: We conducted a systematic review. Bibliographic electronic searches were conducted in
PubMedline databases, as well as in Dialnet and ELSEVIER repositories. Papers related to this review’s
objective were retrieved, without applying temporary filters, using the following descriptors: MeSH Major
Topic, MeSH Terms. Search period started on November 20" 2013 and ended on December 15" 2013. We
established the level of evidence according to GRADE criteria.

Results: Forty-two full-text papers were analyzed, scientific evidence being supported by eleven case-
control studies. Given the complexity of the genetic polymorphism associated with disease phenotype, as a
limitation from the studies, authors agree that the sample size is not large enough, yet the papers found
obtained a GRADE B level of evidence after adjustment for confounding factors.

Conclusion: Genetics has a significant influence on isocyanate-induced occupational asthma. The
weight of genetic susceptibility and gene-environment interaction remains unclear. Understanding these
relationships has implications for workers’ health, given the influence that some workplace factors have on
genetic risk, which can and must be modified.
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INTRODUCCION

El desarrollo tecnolégico e industrial trae como consecuencia el aumento del uso de
diversas sustancias quimicas. Se han identificado mas de 250 sustancias organicas e
inorganicas, humo, polvos, vapores, etc. capaces de provocar patologia respiratoria
ocupacional, siendo el asma ocupacional (AO) la patologia mas frecuente *?. Segin la
OMS cada afio se registra 217 millones de casos de enfermedad profesional, 50 millones
corresponden a patologia respiratoria y de ellos el 20-40% corresponden a AO. Es
importante senalar que en los paises industrializados el 9-15% de los casos de asma
diagnosticados en la edad adulta estan relacionados con el ambiente laboral y que los
isocianatos (NCO) son los responsables del 5-10% de esta enfermedad “'?. Segin datos
estadisticos del CEPROSS® desde Enero a Noviembre de 2013 se han declarado 24 casos
de enfermedad profesional causada por isocianatos. Se ha informado que los pintores de
la industria automotriz que usan las pinturas a base de isocianatos, tienen 80 veces mas
probabilidades de padecer AO que otros trabajadores® y el riesgo atribuible oscilan
de 3-7%®.

El asma ocupacional se caracteriza por la obstruccién variable del flujo de aire y/o
a la hiperactividad de las vias respiratorias debido la exposicion en el lugar de trabajo y
puede dar cuenta de un 10-25% de todos los casos de adultos de asma. Epidemiol6gicamente
mas del 90% de los casos de asma ocupacional son inducidos por fenémeno de
hiperreactividad bronquial®. Se ha descrito que algunos de los individuos que desarrollan
asma ocupacional por NCO persisten con sus sintomas de asma aun tras el cese de la
exposicion. Paggiaro et al. Observaron una remisién del asma sélo en el 50% de los
sujetos tras dejar el trabajo. La evolucion desfavorable en la mitad de los pacientes se
atribuye principalmente a la larga duracion de los sintomas antes del diagnostico, asi
como a la mayor gravedad de la misma®. Es ademds una enfermedad prevenible, por lo
que se deben poner en practica medidas de proteccion en aquellos sectores donde se
manipulan estas sustancias, protegiendo y promoviendo la salud de los trabajadores.

Los isocianatos son compuestos alifiaticos aromaticos de bajo peso molecular
altamente reactivos, siendo la via principal de exposicion la via aérea, fundamentalmente
la inhalacién de vapores o aerosoles, aunque también puede ocurrir la exposiciéon por
contacto de la piel durante el manejo de isocianatos liquidos o aerotransportados. En
cuanto al nivel de exposicion el valor limite ambiental permisible de exposicion aguda
(VLA-ED) para el isocianato de fenilo (MDD (0,01 ppm), 3-Isocianometil-3,5,5-
trimetilciclohexilisocianato (TDI) (0,005 ppm) y para el isocianato de metilo (HDD el
valor limite ambiental permisible de exposicién crénica VLA-EC (0,02), no estableciéndose
V,LA-ED para este ultimo. Estos se utilizan cada vez y en la actualidad muchos trabajadores
estan expuestos a mezclas complejas de oligomeros de isocianato ©.

Los mecanismos fisiopatolégicos inductores del asma inducida por NCO son de
etiologia multiple. El diagnéstico, evolucion y pronéstico dependen del tiempo, la
concentracion de la exposicion y de la antigiiedad en el campo laboral, asi como también
de factores predisponentes tales como la hiperreactividad de las vias respiratorias, la
predisposicion genética y el tabaquismo. Con respecto a este ultimo factor, el riesgo de
padecer asma ocupacional tras la exposicion a alérgenos laborales es mayor en fumadores
y parece que el tabaco favorece la sensibilizacion. Ademas se sefiala que el metil isocianato
(MDI) es una sustancia que se encuentra entre los componentes del tabaco de manera
que los trabajadores estan mas expuestos a ella.

En relacién al mecanismo inmunolégico, el loci de las moléculas de HLA de clase II
se encentran en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) y juegan un papel crucial en la
respuesta inmune, ya que se unen a péptidos derivados de antigenos y los presentan a
los linfocitos T a través del receptor de células T, el mecanismo mediado por IgE es el
mas implicado y hasta ahora el mas estudiado7%%'® por otra parte la predisposicion
genética es importante, ya que probablemente la sensibilizacion frente a los alérgenos
presentes en el medio laboral esta condicionada por ciertos factores genéticos
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determinados y restringidos por los antigenos HLA, que explicaria al menos en parte,
por qué algunos individuos desarrollan (AO) y otros no. Por otro lado no siempre a la
retirada del trabajador del lugar de trabajo fue seguido por una remision completa de los
sintomas, y de hecho esto ha ocurrido sélo en un pequeio porcentaje de los casos 24,3% V.
Recientemente se han descrito asociaciones entre determinados fenotipos HLA y la
sensibilizacion a ciertos alérgenos laborales, asi como también factores de proteccion y
la influencia de factores genéticos modificadores de la susceptibilidad del AO inducida
por NCO“?, El metabolismo del NCO no se entiende todavia, pero hay pruebas de que
diferentes vias metabolicas estin implicadas en la biotransformacién 4%,

La monitorizacion biologica se utiliza cada vez mas para evaluar la exposicion y la
eficacia de las medidas de control“. Los métodos de detecciéon biologico ya estin
disponibles para los NCO mas comunes, se basan en el analisis de hexametileno diamina,
tolueno diamina, isoforona di-amina, y metilendiamina liberados después de la hidrdlisis
de aductos de isocianato-proteina en la orina o sangre y cuyo metabolito en orina es el
acido hipuarico®™. Estudios ocupacionales muestran una buena correlacién entre la
exposicion por inhalacién a los monémeros de isocianato y diaminas isocianato derivados
en la orina o en la sangre. Sin embargo, la exposicion ocupacional a los NCO es a
menudo una mezcla de monoémeros y oligomeros por lo que hay cierta incertidumbre en
la comparacion de los resultados del control biolégico de exposicion “'¥. La vida media
del marcador biologico en la orina es relativamente corta, 2-5 horas, lo que significa que
las muestras de orina deben recogerse al final de la exposicion y los resultados reflejan
sobre todo la exposicion en el dia de la recogida®, la vida media en plasma suele ser
mas larga (20-25 dias), Sabbioni G. et al., demuestra que metilendifenilo (MDI) forma
enlaces de lisina en la albumina plasmatica y puede ofrecer potencial para evaluar el
riesgo 117, Todos los estudios con voluntarios y los estudios profesionales con vigilancia
tanto del aire como los biol6gicos muestran una buena correlacion entre la exposicion
principalmente por inhalacién y los niveles de biomarcadores en la orina o en la sangre
y defienden la utilidad de las determinaciones biolégicas. Sin embargo, la comodidad y
la naturaleza no invasiva de muestreo de orina hace que este sea el enfoque mas
ampliamente utilizado para evaluar la exposicion®®. Existe una clara evidencia de
exposicién dérmica y absorcion en la piel ™', sin embargo la exposicion por via dérmica
es variable y depende en gran medida del proceso de la exposicion, la volatilidad del
NCO vy del uso de medidas apropiadas de proteccion individual (EPIS).

OBIJETIVO

La presente revision tiene como objetivo evaluar la evidencia cientifica que relaciona
el polimorfismo genético y la susceptibilidad que tienen los trabajadores expuestos a
isocianatos de desarrollar asma ocupacional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Reconocer la relacién del polimorfismo genético con los posibles mecanismos
fisiopatologicos del asma inducida por isocianatos.

2. Describir la presencia de un determinado gen y/o su alelo, asi como la
modificacién del mismo con las manifestaciones clinicas del asma inducida por
isocianatos.

3. Identificar la presencia de genes protectores o inductores a la susceptibilidad de
desarrollar asma por isocianatos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 la busqueda de articulos cientificos en las bases de datos bibliograficos
en Internet, PubMed/MEDLINE, ELSEVIER, SciELO, Google académico. Para realizar la
busqueda se utilizaron términos libres y descriptores DeCS, MeSH y MeSH Major Topic.
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Abordando el tema de trabajadores con asma relacionada con la exposicién a isocianatos
y la asociacién que existe entre la enfermedad y el polimorfismo genético. La busqueda
se realizé ente el 20 de noviembre 2013 y finalizo el 15 de diciembre del 2013. Las
féormulas de busqueda se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategia de busqueda

Base de Datos Términos de busqueda Estrategia de busqueda
MEDLINE-Pubmed Isocianatos, metabolismo, excrecion (“isocyanates/metabolism”[MeSH Terms])
urinaria, efectos adversos, asma y AND “isocyanates/urine”, (“isocyanates/
polimorfismo genético. metabolism”[MeSH Terms]) AND

“isocyanates/adverse effects”[MeSH
Terms] Filters: published in the last 10
years; Humans, ((“Isocyanates”[Majr])
AND Asthma[MeSH Terms]) AND
“genetic variation”[MeSH Terms]
((“isocyanates”[MeSH Major Topic])
AND “asthma”[MeSH Terms]) AND
“polymorphism, genetic’[MeSH Terms].

Dialnet Isocianatos, metabolismo, excrecion Isocianatos, metabolismo AND excrecion
urinaria, efectos adversos, asma y urinaria, AND muestreo AND asma AND
polimorfismo genético. polimorfismo genético.

ELSEVIER Isocianatos, metabolismo, excrecion Isocianatos, metabolismo AND excrecion
urinaria, efectos adversos, asma urinaria, AND muestreo AND asma AND
ocupacional y polimorfismo genético. polimorfismo genético.

Google Académico Isocianatos, metabolismo, asma asma AND humanos AND exposicion
y polimorfismo genético. AND isocianatos AND hiperreactividad

bronquial AND metabolismo AND
polimorfismo genético AND efectos
adversos filetype:pdf.

Una vez obtenida la coleccion bibliografica se realizé una evaluacién de pertinencia
cotejando la idoneidad de los articulos para el estudio a partir de la revision de los titulos
y el resumen de los mismos.

Posteriormente a los articulos seleccionados se les aplicaron los siguientes criterios
de inclusion y exclusion.

Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Estudios observacionales de cohorte y casos Asma no ocupacional.
y controles.
Contexto: asma como enfermedad ocupacional Toxicocinética.

y la asociacion con la exposicion a Isocianatos,
polimorfismo y susceptibilidad genética.

Estudios nacionales o internacionales. Casos clinicos, a proposito de un caso.

En Idioma Inglés, Espaiiol, Italiano o Portugués. —

1. En caso de encontrar un articulo repetido en varias publicaciones se incluyo
aquel publicado en una revista con mayor factor de impacto y/o aquel publicado
mas recientemente.

2. Libros, protocolos, revisiones, comunicaciones, notas técnicas.

La identificacion de los articulos se completé con la busqueda de material
bibliografico a texto completo de los trabajos preseleccionados, después de un cribado
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inicial. Para la sintesis de la evidencia se analizé en cada articulo: el tipo de estudio,
tamafio y tipo de muestra, factores de confusion, medidas de control de sesgo, variables
dependientes y técnicas de medicion, variables independientes y técnicas de evaluacion,
resultados y medida de resultados y conclusiones. Las posibles discordancias se
solucionaron mediante consenso entre los componentes del equipo.

RESULTADOS

A partir de la estrategia de busqueda se obtuvo un total de 156 articulos, una vez
eliminados los duplicados e incluidos los articulos de la lista de referencia, se procedio
al analisis de pertinencia y a aplicar los criterios de inclusion y exclusion, con la obtencion
final de 11 articulos que conforman la base del estudio (Figura 1).

Figura 1. El flujograma ilustra el proceso seguido y los resultados obtenidos en la seleccion de los articulos,
una vez aplicado los criterios de inclusién y exclusién

Busqueda electronica Medline/Pub Med
Identificacion
(156 articulos )
Incluir
6 articulos de recuperados de
< la lista bibliografica
1 articulo otra lengua
A 4
Totales

163 articulos primera lectura

(resumen)

140 resumenes excluidos
Primer cribado

(Criterios de inclusion)

A

2 articulos duplicados

21 articulos segunda lectura

(texto com pleto)

10 articulos excluidos

A

Seleccion o B
(Criterios de exclusion)

A 4

Finales 11 articulos seleccionados

Todos los articulos seleccionados se correspondian con estudios observacionales,
longitudinales de casos — controles y de Cohorte longitudinal ambidireccional, con
control de sesgo por analisis de regresion logistica, siendo el mayor de ellos con una
muestra de 410 sujetos. Nivel de evidencia B de GRADE.

Aun cuando en la busqueda de articulos no se aplicaron filtros de temporalidad, se
observé que el mayor ndmero de articulos fueron publicados entre los afios 2004 al 2013
(54,5%), siendo el primero de ellos publicado por A. Balboni en 1996.
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La produccion cientifica mas prolifica se genera en Europa con un total de 7 articulos
(63,63%), seguida de Canada y Estados Unidos, siendo 3 articulos (27,27%) estudios
colaborativos entre los que se encuentra Espafa.

El 90,9% de los trabajos (10 articulos), fueron realizados con trabajadores con asma
confirmada con prueba de metacolina y FEV1. Solo un estudio fue realizado en funcion
de los sintomas (Irritacién de ojos, rinorrea, estornudos, tos seca o productiva), siempre
la exposicion a isocianatos en sus diferentes formas monomericas y oligomericas fue la
norma, asi como también los casos controles asmaticos asintomaticos expuestos, los no
expuestos y los controles no asmaticos.

Las principales caracteristicas y resultados de los articulos revisados se representan
en la tabla 2, donde se resumen las principales peculiaridades de cada uno en cuanto a
autor, ano y pais de publicacion, titulo del estudio, tipo de diseno, poblaciéon y muestra.

Tabla 3. Caracteristicas de los articulos revisados

Autor Ao Articulo Tipo de estudio Poblacion Muestra Control
de sesgo
A. Balboni Italia  Association between toluene Casos y Caucisicos N=168 Si
1996  diisocyanate-induced asthma and controles Norte de Italia
DQB1 markers: a possible role for
aspartic acid at position 57.
C. E.Mapp Italia  Association between HLA genes and  Cohorte Caucasicos N=195 Si
2000 susceptibility to toluene diisocyanate- prospectivo Norte de Italia
induced asthma. ambidireccional
PaE ivi Finlandia Glutathione S-transferase genotypes  Casos y Trabajadores N=182 Si
Piirila¢ 2001  and allergic responses to diisocyanate controles expuestos a HDI,
exposure. MDI, TDI
Cristina E Italia  Glutathione S-transferase GSTP1isa  Casos y Trabajadores N=131 Si
2002  susceptibility gene for occupational controles expuestos a TDI
asthma induced by isocyanates.
Harriet Finlandia N-Acetyltransferase genotypes as Casos y Trabajadores N=182 Si
Wikman Francia modifiers of diisocyanate exposure- controles expuestos a
2002  associated asthma risk. HDI, MDI, TDI
B. Begh Italia  Lack of association of HLA class I Casos y Trabajadores N=192 Si
2004  genes and TNF a-308 polymorphism  controles expuestos a TDI
in toluene diisocyanate-induced
asthma.
David L. Canada Diisocyanate asthma and gene- Casos y Trabajadores N=137 Si
Bernstein USA  environment interactions with IL4RA,  controles expuestos a
Espafia CD-14, and IL-13 genes. isocianatos
2006
Karin Suecia Influence of genetic factors on toluene Casos y Trabajadores N=246 Si
Broberg 2008  diisocyanate-related symptoms: controles expuestos a TDI
evidence from a cross-sectional study.
Jeong-Hee Corea The HLA DRBI1 * 1501-DQB1 * 0602-  Casos y Trabajadores N=258 Si
Choi 2009 DPB1 * 0501 Haplotype Is a Risk controles expuestos a TDI
Factor for Toluene Diisocyanate-
Induced Occupational Asthma.
Berran Canada Genetic Variants in Antioxidant Genes Casos y Trabajadores N=353 Si
Yucesoy Francia Are Associated With Diisocyanate- controles expuestos a
2012 Induced Asthma. HDI, MDI, TDI
David L. Canada (CTNNA3 (o-Catenin) Gene Variants ~ Casos y Trabajadores N= 410 Si
Bernstein USA  Are Associated With Diisocyanate controles expuestos a
Espana Asthma: A Replication Study in a HDI, MDI, TDI

2012 Caucasian Worker Population.
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La alta complejidad del genotipo del HLA de clase II hace que los estudios sean muy
complicados y a veces con resultados contradictorios, sin embargo es conocido el papel
de este polimorfismo en la patogénesis del asma, A. Balboni et al. ?® confirman que el
gen DQB1 *0503 esta asociado a susceptibilidad en tanto que el DQB1 * 0501 esta
asociado a proteccion, sin embargo ambos genes estan asociados a susceptibilidad y que
el caracter de proteccion solo lo proporciona la sustitucion por aminoacido Aspartico en
la posicion 57 en *0503 y de Vallina en * 0501, condicién mas frecuentemente observada
en homocigotos, sugiriendo el rol directo de este residuo en la etiologia del asma inducida
por tolueno. Otros genes del HLA clase II fueron estudiados por C. E. Mapp et al.®. Este
estudio muestra una asociacion positiva de DQA1 * 0104 y DQBL1 * 0503 con la enfermedad
y una asociacion negativa con DQA1 * 0101 y DQB1 * 0501, lo que sugiere que tanto
la DQA1 y DQBI1 son los marcadores estan implicados en la susceptibilidad y en la
proteccion del asma inducida por TDI (Tabla 4).

La forma predominante de la exposicion ocupacional a diisocianatos es a través de
la via inhalatoria, sin embargo la exposicion cutanea no deja de ser menos importante
asi; Thomasen JM et al.®, observaron que la exposicion dérmica se relaciona con una
tasa de penetracion cutdnea individual al Isocianato. Por otro lado Arrandale V et al.
observo una asociacion estadisticamente significativa entre la absorciéon cutanea, atopia
y sintomas respiratorios. Los compuestos reactivos de isocianatos forman conjugados
quimicos covalentes mediados por el sistema N acetil transferasa (NAT) por que los
genotipos para acetiladores lentos y su combinacion (NAT2/NAT1 acetilador lento
y GSTM1 nulo, representaban un riesgo mayor de padecer asma inducida por isocianatos,
especialmente para tolueno, hecho este que fue observado por Harriet W. y
colaboradores ™. Por otro lado la formacién de leucotrienos ha sido implicado como
posibles mediadores de la respuesta a histamina responsable también en la patogénesis
del asma bronquial, la formacién de estos metabolitos dependen en gran medida de la
N-acetilacion por la GST jugando un papel importante en la modulacion susceptibilidad
individual a la exposicion asociada diisocianato y el riesgo de asma ocupacional (Tabla 5).

Hasta la fecha, se han encontrado variantes alélicas comunes en cuatro de los genes
de la Glutation S transferasa (GST), cuando se estudi6 el polimorfismo genético, el efecto
mas marcado fue visto con la combinacion de los genotipos GSTM1 nulo y GSM3 AA con
la falta de anticuerpos IgE especificos y su tardio cambio en las pruebas de provocacion,
en el estudio de Piivi Piirili®" no se observé asociacion estadisticamente significativa
entre los genotipos GSTP1 y el riesgo de asma inducida por diisocianatos, por lo que
sugieren que el polimorfismo para GST, juegan un papel importante modulando la
respuesta a la exposicion al diisocianatos. Otros autores como Cristina E. ®? solo observé
asociacion estadisticamente significativa para el gen GSTP1 * Vall05 confiere proteccion
contra el asma inducida por TDI y la hiperreactividad de las vias respiratorias. Esta
opinién es apoyada por el hallazgo de que el efecto protector aumenta en proporcion a
la duracion de la exposicion a TDI (Tabla 6).
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Asi mismo el estudio de las variantes genémicas realizado por Berran Yucesoy et al.®
encuentra asociacion significativa entre el estrés oxidativo cronico de las vias aéreas y los
alelos SOD rs4880 y las variantes EPHX1, GSTP1 asociadas a asma inducida por isocianatos.
Por otro lado el enzima glutation S hidroxilasa es una de las mayores defensas antioxidante
en la interface aire-pulmén y es usada esencialmente como cofactor del glutation S
Transferasa en la conjugacion de sustancias hidrofilias, el gen mas estudiado es el GSTP1
Vall05, el cual estd fuertemente expresado en la GST en el epitelio respiratorio y cuya
variante ha sido reportada como protectora del riesgo de asma (Tabla 7).

La mayoria de los autores coinciden en que las moléculas del HLA clase I son
altamente polimorficas y por lo tanto, existen posibles genes candidatos de influir en el
desarrollo de una respuesta inmunolégica especifica, esa situacion y el pequefio tamano
de las muestras analizadas dificulta el estudio de este polimorfismo, B. Begh®, observé
una falta de asociacion entre esta y la presentacion fenotipica de la enfermedad. El FNT
o A-308G es una potente citoquina involucrada en el procesos inflamatorio de las vias
aéreas en asmaticos, siendo posible que esta asociacion negativa podria resultar de un
error de tipo II, requiriéndose estudios con mayores poblaciones (Tabla 8).

El medio mas eficaz de detectar una interacciéon gen-medioambiente es medir tanto
el genotipo como el factor de riesgo medioambiental, este principio es fundamental para
comprender una relacién epidemiolbgica, asi D. Bernstein ®? observé que Las citocinas, IL-4
e IL -13, desempenan un papel clave en las células B y un cambio en las IgE y se cree que
puede determinar al menos parcialmente la expresion de la inflamacion de las vias
respiratorias y enfermedades alérgicas. La IL-4 puede al menos tener un papel importante
en el fenotipo de asma cronica asociada a isocianatos (Tabla 8).

Jeong-Hee Choi et al.%? sugieren que la historia natural del asma por isocianatos se
asemeja a la hipersensibilidad de tipo I responsable del asma alérgica, los anticuerpos del
tipo IgE especifica no fueron detectados en la mayoria de los sujetos con asma inducida
por isocianatos, esto podria deberse al pobre entendimiento de los antigenos de isocianatos
y sus proteinas transportadoras, observacion también sugerida por Piivi Piirild et al.@
Este hallazgo también fue confirmado por B. Begh®, lo que presupone que los alelos y
haplotipos de HLA de clase I, no se asocian con asma inducida por toluenos. Sin embargo
también se estudiaron los alelos DQB1*0402 del HLA, tal vez mas susceptible de
sensibilizaciéon IgE especifica contra conjugados de TDI-albumina, los cuales podrian
contribuir al menos en parte el desarrollo de esta enfermedad. En otro orden también se
analiz6 el polimorfismo HLA de clase II observandose una fuerte asociacion entre los
haplotipos DRB1%*1501, DQB1*0602, DPB1*0501 los cuales puede ser considerados como
marcadores genéticos para el desarrollo de asma inducida por TDI. Varios Alelos HLA
mejoran la sensibilizacion IgE especifica en sujetos expuestos. Por lo tanto, los polimorfismos
del gen HLA puede contribuir a la patogénesis del asma inducida por tolueno (Tabla 8).

Las Interacciones gen-gen son de importancia relevante. Hay que tomar en cuenta
lo complejo del metabolismo de isocianatos, asi como la respuesta del sistema inmune,
el caracter poligénico de la enfermedad y la variabilidad de la exposicion ambiental.
Karin Broberg®’, realiz6 un andlisis de conexion gen-gen y alelo compartido al efecto
de los sintomas de vias respiratorias; (ojos, sibilancias, tos seca y con moco), de los
sujetos expuestos al TDI asi como las personas no expuestas. El genotipo CCL5 parece
tener un alto riesgo de sintomas asociado a sibilancias y tos con moco, siendo este riesgo
tres veces mayor con la asociacién de CCL5 y la exposicion a TDI. Las interacciones gen-
gen en este estudio consideraron al complejo metabolismo del isocianato asi como su
respuesta inmune, los anilisis de combinacién gen-gen no mostraron evidencia de su
efecto aditivo, solo con excepcion de la combinacion GSTM1 y GSTP1 para tos con moco
en los trabajadores no expuestos (Tabla 9).

Las variantes genéticas de las CTNNA3 (0-Catenina), gen que se encuentra localizado
en el cromosoma 10q21.3, los cuales estan involucrados en la formacién de estrechas
adherencias intercelulares. En el anilisis de D. Bernstein®® respecto a CTNNA3 (o T
catenina) encontré nucleétidos polimoérficos (rs10762058, rs7088181, rs1786929, and
rs4378283) asociados a asma ocupacional inducida por isocianatos, lo que sugiere que
los polimorfismos genéticos de CTNNA3 pueden conferir un riesgo de asma inducida
por TDI-aumentando el dafo epitelial e inflamacion de las vias respiratorias (Tabla 10).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Pocas han sido las lineas de investigacion abiertas para el asma ocupacional inducida
por isocianato, se observo que el mayor nimero de articulos fueron publicados entre los
anos 2004 al 2013, lo que parece indicar un mayor interés del estudio de la predisposicion
genética asociada al desarrollo de enfermedades. También hay que tomar en cuenta que
el desarrollo de las tecnologias biomédicas para la deteccion de polimorfismos de
nucleétidos se ha perfeccionado en los ultimos afos.

El asma bronquial ocupacional inducida por isocianatos es una enfermedad
multifactorial y al parecer genéticamente heterogénea. Por los resultados encontrados,
esta enfermedad involucra una diversidad de genes localizados en diferentes cromosomas,
asi como también sus alelos y la sustitucion de nucleétidos, la condicion de homocigoto
y heterocigoto, lo cual determinaria la panetrancia fenotipica de la enfermedad. Por otro
lado hay que tomar en cuenta los factores medioambientales que influyen en la expresion
de la enfermedad, como el tiempo y la intensidad de la exposicién a isocianatos en el
lugar de trabajo.

Las Interacciones gen-gen son de importancia relevante. Hay que tomar en cuenta
lo complejo del metabolismo de isocianatos, asi como la respuesta del sistema inmune,
el caracter poligénico de la enfermedad vy la variabilidad de la exposicion ambiental. El
hallazgo de que ciertos genotipos modifican el efecto de los sintomas, sugiere que estos
estan asociados entre si y tienen mecanismos comunes. Se observé que los niveles
circulantes bajos TNF-308G y -863A pueden estar relacionados con los sintomas de la
poblacion expuesta a TDI. Se observé en un incremento del riesgo de asma para los
portadores del gen HLA II-DQB1*0503Asp57, hecho coincidente con los estudio realizados
por A. Balboni”y C.E. Mapp et al. ® podria hipotéticamente contribuir con la formacién
de potentes metabolitos reactivos por la Oxiacetilacion en las vias aéreas lo que
incrementaria el riesgo individual de sintomas asociados a TDI.

La presencia de inflamacion en las vias respiratorias es una importante caracteristica
bioquimica de asma. El estrés oxidativo, con la formacién de radicales libres de oxigeno,
es un componente clave en la inflamacién, sugiriendo que las GST polimorficas,
especialmente la clase mu, juegan un papel importante en la modulacion de la respuesta
del individuo a la exposicién ocupacional a los diisocianatos, hecho que fue observado
por Piivi Piirili®Y. El andlisis de anticuerpos IgE especifico solo se observé en 10-30%
de los casos lo que sugiere que otros mecanismos inmunolégicos o no inmunolégicos
estan implicados en la etiologia de esta enfermedad.

El riesgo de desarrollar asma aumenta con el tiempo de exposicion, pero el curso
temporal sigue un patrén de una curva epidémica, con un periodo promedio de 1-2 ano,
compatible con el desarrollo de sensibilizacion y asma en una poblacion susceptible. Sin
embargo, el periodo latente entre el comienzo de exposicion y el comienzo de los
sintomas es muy variable, Cristina E et. al®?, estudiaron el gen GSTP1*Val105 sugiriendo
que el mismo confiere proteccién contra el asma inducida por TDI, siendo un protector
de la enfermedad o al menos actuaria como un modulador, por lo que algunos sujetos
desarrollan asma después de varios anos de exposicion y explicaria en parte el por qué
algunos sujetos expuestos desarrollan asma y otro no.

El papel fuerte de los NAT, observado por Harriet W. y colaboradores®®, podria
deberse a la formacion de haptenos inmunolégicos provenientes del isocianato, siendo
esta formacion mas favorable en acetiladores lentos que en acetiladores rapidos, estos
resultados sugieren que, ademas de GST, NAT juegan un papel importante en la
modulacion susceptibilidad individual de asma inducida a la exposicion diisocianato.

Las asociaciones del HLA no siempre proporcionan evidencias claras de una respuesta
inmunolégica especifica en el asma causada por sensibilizadores de bajo peso molecular.
El estudio de B. Begh® demostré que el polimorfismo FNT a A-308G no juega el mayor
rol en la enfermedad.
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El gen mas estudiado es el GSTP1 Vall05, el cual estd fuertemente expresado en
la GST en el epitelio respiratorio y cuya variante ha sido reportada como protectora del
riesgo de asma; Berran Yucesoy et al.??, sin embargo este estudio es inconsistente cuando
se trata de DA, a diferencia de las observaciones del estudio de Cristina E.®? quien si
encuentra asociacion de proteccion y modulador del asma asociado con isocianatos.

La reduccion genéticamente determinada de la expresion de las o T catenina y su
influencia a nivel de la adhesiones celulares en las vias aéreas podrian desempenar un
papel en la patogénesis de esta enfermedad ocupacional. Se necesitaran mas estudios
para aclarar el mecanismo exacto por el cual CTNNA3 contribuye al asma inducida por
TDI®®. Otro hallazgo de D. Bernstein®® sugiere que la IL-4 e IL-5 se expresan en el
tejido bronquial a las 48 horas después de la provocacion por inhalacion de isocianato,
so6lo la IL-5 persiste en pacientes con asma crénica después de la eliminacién de TDI
desde el lugar de trabajo. Concluyendo que los datos demuestran claramente que las
combinaciones de IL4RA, polimorfismos de IL-13, y CD14 pueden representar marcadores
genéticos de susceptibilidad de asma inducida por diisocianatos especialmente por HDI.

El medio mas eficaz de detectar una interaccion gen-medioambiente es medir tanto el
genotipo como el factor de riesgo medioambiental, este principio es fundamental para
comprender una relacion epidemiologica. El fenotipo representa una interaccién genotipo
medioambiente, pues solo habra enfermedad si existe exposicion y el fenotipo no se
expresa si no esta genéticamente determinado (susceptibilidad). Existe ademas el problema
de la penetrancia incompleta, es decir que un individuo posee un polimorfismo predisponte
y no desarrollar la enfermedad, en contraposicion de aquel que no lo posee vy si la desarrolla
si la exposicion es lo suficientemente intensa (fenocopia). La susceptibilidad genética puede
influir en la enfermedad de diferentes formas. Primero, en el propio riesgo de enfermedad;
segundo, puede aumentar por la exposicion medioambiental al isocianato, y tercero, el
factor de riesgo puede aumentar el efecto genético?.

La genética tiene una influencia significativa en el asma ocupacional inducida por
isocianatos, pero el “peso” de la susceptibilidad genética y de la interaccion gen-
medioambiente atin no se han esclarecido del todo. Para comprender completamente la
genética de esta enfermedad compleja, es esencial establecer un equipo multidisciplinario
a fin de identificar las rutas metabdlicas y definir el genotipo preciso de la enfermedad.
Una vez entendidos los mecanismos y como el polimorfismo genético interacttia con los
factores medioambientales, se debe identificar a los sujetos con predisposicion a
desarrollar asma ocupacional u otras enfermedades alérgicas. Estas cuestiones
permanecen abiertas, ya que, hasta el presente, la busqueda de genes en el asma y las
alergias ain continda, ya que mucha de la informacion aun es fragmentaria.

El enfoque epidemiolégico hace posible evaluar modelos para investigar la relacion
entre susceptibilidad genética y factores de riesgo medioambientales. Comprender las
relaciones entre genes y medioambiente de trabajo tiene implicaciones en la sociedad y
la salud de los trabajadores, dado que algunos factores del medioambiente y del lugar de
trabajo que tienen influencia en el riesgo genético pueden modificarse.
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