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RESUMEN

El asma ocupacional (AO) es la enfermedad laboral mds frecuente en los pai-
ses industrializados y se estima que aproximadamente un 5% del asma del
adulto puede ser de origen ocupacional. En los Estados Unidos se estima que
el 5-15% de los casos de asma pueden tener un origen relacionado con el tra-
bajo. Segun lo evaluado en diferentes estudios, la proporcién de casos nuevos
de asma en el adulto que se deben a la exposicién ocupacional se desconoce
por la ausencia de programas efectivos de vigilancia epidemioldgica de las en-
fermedades de trabajo. Las diferencias en el disefio de los estudios epidemio-
|6gicos, la definicién de AQ, el tipo de poblacidn y el pafs donde se realiza el
estudio son algunas de las razones de estas discrepancias y de la dificultad de
realizar comparaciones. El AO puede desarrollarse tanto por un mecanismo in-
munoldgico como no inmunoldgico. En su desarrollo influyen el tipo de agen-
te al que estd expuesto el individuo, el nivel y modo de exposicién y factores
genéticos de susceptibilidad. Dado que el tratamiento de eleccién en el AO es
retirar al paciente de la exposicién a su ambiente laboral, el nimero de per-
sonas que puede requerir un cambio de trabajo y las consecuencias econémi-
cas para la sociedad son considerables asi como el impacto social y econémico
por la incapacidad laboral tanto temporal como permanente que produce. Por
dicho motivo, una historia clinica detallada y personalizada de asma en el indi-
viduo juega un papel relevante, aportando conocimientos sobre los posibles
desencadenantes (aeroalérgenos, irritantes ambientales), visualizando al traba-
jador in situ o inmerso en su lugar de trabajo y permitiendo comprender las
diferentes situaciones suscitadas. Casi todos los agentes que llevan a otras en-
fermedades ocupacionales respiratorias también pueden causar asma laboral.
Por consiguiente, son menos prevalentes los trabajos sin exposicién de riesgo,
y considerando que se trata de una patologia muy frecuente y en incremen-
to en paises industrializados, deberfan tomarse medidas preventivas eficaces.

Palabras clave: prevalencia de enfermedades alérgicas, rinitis, asma, in-
formacién polinica, encuestas poblacionales, estudio transversal.

ABSTRACT

Occupational asthma (OA) is the most common occupational disease in indus-
trialized countries and it is estimated that approximately 5% of adult asthma
may be of occupational origin. In the United States, it is estimated that 5-15%
of asthma cases can have a work-related origin.As evaluated in different stu-
dies, the proportion of new cases of asthma in adults that are due to occupa-
tional exposure is unknown by the absence of effective epidemiological sur-
veillance programs of occupational diseases.The differences in the design of
epidemiological studies, the definition of OA, the type of population and the
country where the study is conducted are some of the reasons for these dis-
crepancies and the difficulty of making comparisons. The OA can be develo-
ped by an immune mechanism so as not immune. In its development influence
the type of agent that is exposed individual, level and mode of exposure and
genetic susceptibility factors. Since the treatment of choice in the OA is to re-
move the patient from exposure to their work environment, the number of
people who may require a change of job and economic consequences for so-
ciety are significant and the social and economic impact of both permanent
and temporary incapacity produced.For this reason, a detailed and personali-
zed medical history of asthma in the individual plays an important role, provi-
ding insights into possible triggers (airborne allergens, environmental irritants),
visualizing the worker in situ or immersed in his workplace and allowing un-
derstand the different situations arising.Almost all the agents that lead to other
occupational respiratory diseases can also cause occupational asthma. There-
fore, works without risk exposure are less prevalent, and considering that this
is a very common disease andis increasing in industrialized countries, effective
preventive measures should be taken.

Keywords: prevalence of allergic diseases, rhinitis, asthma, pollen infor-
mation, population surveys, cross-sectional study.
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El asma ocupacional (AO) es la enfermedad laboral més
frecuente en los paises industrializados y se estima que
aproximadamente un 15% del asma del adulto puede ser
de origen ocupacional'. En los Estados Unidos se estima
que el 5-15% de los casos de asma pueden tener un origen
relacionado con el trabajo’.

Segun lo evaluado en diferentes estudios, la proporcién de
casos nuevos de asma en el adulto que se deben a la expo-
sicién ocupacional se desconoce por la ausencia de progra-
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mas efectivos de vigilancia epidemioldgica de las enferme-
dades de trabajo. Las diferencias en el disefio de los estu-
dios epidemioldgicos, la definicién de AO, el tipo de po-
blacidn y el pais donde se realiza el estudio son algunas de
las razones de estas discrepancias y de la dificultad de rea-
lizar comparaciones.

El AO puede desarrollarse tanto por un mecanismo in-
munoldgico como no inmunolégico. En su desarrollo
influyen el tipo de agente al que estd expuesto el indivi-
duo, el nivel y modo de exposicién y factores genéticos de
susceptibilidad®

Dado que el tratamiento de eleccidn en el AO es retirar
al paciente de la exposicidn a su ambiente laboral, el na-
mero de personas que puede requerir un cambio de tra-
bajo y las consecuencias econdmicas para la sociedad son
considerables asi como el impacto social y econdémico
por la incapacidad laboral tanto temporal como perma-
nente que produce. Por dicho motivo, una historia cli-
nica detallada y personalizada de asma en el individuo
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juega un papel relevante, aportando conocimientos so-
bre los posibles desencadenantes (acroalérgenos, irritan-
tes ambientales), visualizando al trabajador i% sizu o in-
merso en su lugar de trabajo y permitiendo comprender
las diferentes situaciones suscitadas.

Casi todos los agentes que llevan a otras enfermedades ocu-
pacionales respiratorias también pueden causar asma labo-
ral. Por consiguiente, son menos prevalentes los trabajos sin
exposicion de riesgo, y considerando que se trata de una pa-
tologfa muy frecuente y en incremento en paises industriali-
zados, deberfan tomarse medidas preventivas eficaces.

INTRODUCCION

Se define al asma laboral como el estrechamiento varia-
ble de las vias respiratorias relacionado, de manera cau-
sal, con la exposicidn laboral a polvos, gases, vapores o
humos contenidos en el aire. Asimismo se trata de una
enfermedad que se distingue por limitacién variable del
flujo de aire, con hiperreactividad bronquial o sin ella
por causa y trastornos atribuibles a un ambiente ocupa-
cional particular y no a los estimulos encontrados fuera
del sitio de trabajo’*4.

Gran parte de las enfermedades profesionales de naturale-

za alérgica son notificadas como enfermedades causadas por

agentes quimicos (isocianatos, disolventes orgénicos, etc.),
no se registra la naturaleza del cuadro que producen (intoxi-
caci6n, nefropatia o neumopatia) y quedan, por tanto, dilui-
das en el conjunto de enfermedades por agentes quimicos.

Se conocen actualmente alrededor de 400 agentes quimicos

que pueden ser causa de asma ocupacional y continuamente

se descubren nuevos productos capaces de producitla.

Segun Cebollero et al.’, en el ambiente laboral se encuen-

tran agentes inductores ¢ incitadores de esta enfermedad.

Los primeros son capaces de producir obstruccién bron-

quial, hiperreactividad inespecifica ¢ inflamacién y los se-

gundos solo obstruccidn, salvo que sea una exposicién a

altas dosis; en este caso se produce un sindrome de dis-

funcién reactiva de la via aérea (RADS), considerado por
otros autores parte del AO al no presentar siempre una re-
versibilidad completa del cuadro obstructivo®.

Los distintos autores, a2 modo esquemadtico, realizan una

clasificacién del AO en funcién de la existencia o no de un

periodo de latencia en relacién con la exposicidn:

e Con periodo de latencia: dentro de la cual se incluyen
los mecanismos inmunoldgicos (mediados por IgE y
no mediados por IgE).

e Sin periodo de latencia: dentro de la cual se encuentran
los no inmunoldgicos, por agentes irritantes, también
denominados RADS?3,

La mejor forma de prevenir el AO es disminuir los nive-
les de concentracién de los agentes quimicos en las dreas
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de trabajo, sin desconocer que un alto porcentaje de tra-
bajadores con AO persiste con sintomas aunque se lo reti-
re de la exposicidn.

MATERIALY METODOS

Se realiza una revisién bibliografica, en la que se encuentra
gran cantidad de articulos en relacidén con el asma laboral
y/o enfermedades profesionales.

La busqueda se realiza a partir de articulos publicados en
Cochrane Library y PubMed, desde el 13 de julio de 1995
a 31 de enero de 2015, utilizando como palabras claves
asma ocupacional, enfermedades respiratorias, enfermeda-
des ocupacionales, enfermedades laborales.

Se encontraron alrededor de S0 articulos, de un total de
97, descartando 47 que no diferfan de nuestros objetivos,
restriccidn de idioma (evaluamos articulos en inglés, por-
tugués y castellano) sin restriccién de tipos de publicacién
(capitulos de libros, articulos de revistas, articulos de re-
vista en internet, metaandlisis), a partir de los cuales toma-
mos de referencia para desarrollar la presente monografia.

FISIOPATOGENIA

Con respecto al mecanismo patogénico, es importante re-
conocer que el AO no es una enfermedad clinica homo-
génea, su aparicién depende de la procedencia, concentra-
cién y tipo de exposicién ambiental, de las condiciones de
trabajo, factores de higiene industrial y de la respuesta in-
dividual de la persona expuesta.

PREDISPOSICION GENETICA

La atopia es un factor de riesgo para el asma inducida por
sustancias de alto peso molecular (APM).

En el fenotipo de los individuos con AO parecen involucra-
dos los genes del complejo principal de histocompatibilidad
en el cromosoma 6p, los cuales codifican las moléculas HLA
clase II. En el caso de los isocianatos se ha descrito una aso-
ciaci6n de esta enfermedad con el alelo HLA-DQBQO0503 y
proteccién en presencia del alelo HLA-DBQO501. Otros au-
tores reafirman que los alelos HLA de clase II contribuyen a
la susceptibilidad individual para padecer asma por sustancias
de bajo peso molecular (BPM). En cualquier caso, las asocia-
ciones encontradas no son lo bastante importantes para emi-
tir recomendaciones de cardcter preventivo'?.

Probablemente la sensibilizacién frente a los alérgenos pre-
sentes en el medio laboral esta condicionada, al menos en par-
te, por ciertos factores genéticos, determinados y restringidos
por el genotipo HLA. Se han descripto asociaciones en deter-
minados genotipos HLA y la sensibilizacidn a ciertos alérge-
nos laborales. Por ejemplo, la alergia a animales de laborato-
rio se asocia con el HLA B15 y el DR4, mientras que la sen-
sibilizacién al anhidrido trimetilico se asocia con el HL DR?.
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TABLA |. Agentes causales.
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Clase

Agente

Ocupacion

Agentes de bajo peso molecular

Di-isocianatos

Di-isocianato de tolueno, di-isocianato de di-
fenil metano, otros.

Produccion de espuma de poliuretano, pintura
de automdyviles, usuarios de pegamentos.

Polvos de madera

Cedros (dcido plicdtico), roble, caoba, éba-
no, otros.

Carpinteros, trabajadores de aserraderos o fa-
brica de muebles.

Anhidrido

Anhidrido ftdlico, anhidrido trimetilico, anhi-
drido tetracloroftdlico, anhidrido maleico.

Usuarios de plasticos o resinas epoxi, o pinturas
que los contienen.

Agentes de limpieza y antisépticos

Clorhexidina, glutaraldehido, hexaclorofeno,
hipoclorito, compuestos de amonio, cloro-
mina T.

Profesionales de la salud, personal de limpieza.

Fluxes para soldar

Colofonia.

Soldadores de circuitos en la industria electrdnica.

Polvos o humos de metales

Vanadio, cromo, cobalto, niquel, cinc, platino,
aluminio.

Procesos de soldado, cromado o niquelado; es-
maltado en la industria metalmecanica.

Tintes reactivos

Carmin, negro henna.

Proceso de tefiido de pelo o tela.

Pesticidas

Organofosforados.

Agricultura, formulacién de plaguicidas.

Acrilatos

Metilmetacrilato.

Usurios de adhesivos pldsticos.

Agentes de alto peso molecular

Enzimas

Alcalasa, amilasa.

Usuarios de detergentes bioldgicos, trabajado-
res de la industria farmacéutica, panaderos.

Alérgenos derivados de animales

Orina de ratas, ratones y otros animales de
laboratorio; peros y gatos, vacas; cangrejos.

Técnicos de laboratorio, veterinarios, agriculto-
res y ganaderos.

Antigenos de plantas

Cereales (harina de trigo, cebada), grano de

Panaderos, trabajadores de silos o de la indus-

café, tabaco, gomas.

tria cervecera.

Ldtex Latex.

Profesionales de la salud.

Pérez Padilla A. Asma ocupacional. Neumologia v Cirugia de Térax Vol 68(S2):5217-5224. 2009.

AGENTES CAUSALES

Las sustancias de APM capaces de producir sensibilizacion
son proteinas que se comportan como antigenos comple-
tos. En contraste con las proteinas alergénicas, los agentes
de BPM capaces de producir AO son en general antigenos
incompletos (haptenos), que deben unirse a otras molécula
para a ser inmundgenos (Tabla 1)'.

FORMA DE EXPOSICION

El grado de exposicién parece el mayor determinante en
el desarrollo de AO producida por agentes que acttian a
través de mecanismos mediados por IgE, como la mayo-
rfa de las sustancias de APM, pero también en algunos ca-
sos de sustancias de BPM. El riesgo de AO es mayor jus-
to después del primer afio de exposicién al agente causal
y si aparecen sintomas de rinoconjuntivitis antes de los
bronquiales’.

Respecto de agentes como harina y las enzimas de deter-
gentes, el vigor de la exposicidn es un factor determinan-
te para producir AO. En ¢l caso de individuos que mani-
pulan animales de laboratorio el riesgo de sensibilizacién
no se asocié con aumento de las exposiciones, al produ-
cirse un aumento de la IGG4 especifica y las citocinas IL-
10 y TGFB de manera simultdnea con la disminucién de
los sintomas respiratorios, logrando una desensibilizacion,
desarrollo de tolerancia o ambos?3.

En relacién con la exposicion a agentes causales, solo una pe-
quefia proporcién desarrolla sensibilizacién o alergia ocupa-
cional, lo que demuestra una participacién de otros factores®”.

ATOPIA

El AO producido por agentes de alto peso molecular, por
exposicién a detergentes, animales de laboratorio o por
irritantes es més frecuentes en sujetos atdpicos®.

TABAQUISMO

Los fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar
sensibilizacion y asma frente a sustancias que causan sen-
sibilizacién mediada por anticuerpos IGE. Esto se debe
al efecto irritante del humo del tabaco sobre la mucosa
bronquial, lo cual facilita la penetracidn de los alérgenos,
tanto de masa molecular baja como elevada, y su contac-
to con las células inmunocompetentes de la submucosa.
El tabaquismo es mds importante que la atopia en la pre-
disposicién de la personas a la sensibilizacidn a las sales de
platino®.

Fisiopatolégicamente, puede deberse a2

A. Mecanismo inmunoldgico:

1. IgE mediado: los agentes de alto peso o bajo peso
molecular que se combinan con proteinas trans-
portadoras al inhalarse se unen a la IgE especifi-
ca de la superficie de los mastocitos y de los basé-
filos, ocasionando la respuesta inflamatoria tipica
del asma.

2. No IgE mediado: ocurre con la mayoria de las sus-
tancias de bajo peso molecular. Se deberfa a un me-
canismo de tipo inmunitario pero celular no IgE
mediado. Los linfocitos CD4 actuarian como cé-
lulas proinflamatorias secretorias de IL, tal como
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TABLA 2. Sustancias y profesiones en relacién con AO.
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Irritante Ejemplos

Tipos de trasbajos / ambientes

Polvos y vapores quimicos

Isocianatos, dcido trimetilico, dcido ftalico.

Fabricantes de colchonesde espuma vy tapicerfa, aislantes,
materiales para empaquetar, plastificadores, pintura de
poliuretano.

Sustancias animales

Polvos de bacterias, caspa, pelo, dcaros,
polvos de proteina, insectos pequefios.

Granjas, adiestradores de animales, trabajadores de resi-
dencias caninas, jockeys, veterinarios.

Polvo orgdnico

Cereales, café, harinas, granos, té.

Molineros panaderos y otros procesadores de alimentos.

Algoddn, lino y polvo de cahamo

Polvo de algoddn y la industria textil.

Trabajadores del algoddn y de la industria textil.

Metales
de fundicién.

Cromo, sulfato de niquel, platino, humos

Fabricantes de metales y refinerias.

Pérez Padilla A. Asma ocupacional. Neumologia y Cirugia de Térax Vol 68(S2):5217-5224. 2009.

la ILS. Se ha observado un aumento de los linfo-
citos T activados (que expresan el receptor para
la IL2), eosindfilos activados y mastocitos en las
biopsias bronquiales de pacientes con AO induci-
da por agentes de BPM.

B. Mecanismo no inmunoldgico:
Sin perfodo de latencia, dentro de lo que se incluye
el sindrome de disfuncidn reactiva de las vias aéreas
(RADS) y el asma inducido por agentes irritantes:

Mecanismo irritativo o tdxico. Mecanismos implicados en
el RADS. Probablemente la lesién epitelial masiva inicial
se seguirfa de una activacion directa de nervios sensiti-
vos que darfa lugar a una inflamacién neurogénica. Todo
esto no s6lo inducirfa cambios en la permeabilidad vas-
cular, sino que también provocaria un aumento de la se-
crecién mucosa celular que contribuirfa a la inflamacién
cronica.

Durante el proceso de recuperacion se resolveria la inflama-
cién, con recuperacién del epitelio, inhibicién de la activi-
dad neuronal y mejora de la integridad vascular. Sin embar-
go, no siempre se producirfa la recuperacion ad integrum, de
modo que persistirfan las secuelas de la respuesta inflamato-
ria en forma de hiperreactividad y obstruccién bronquial’.
En el caso de los isocianatos se produce la deprivacién del
glutatién intracelular lo que induce la liberacién de me-
diadores tdxicos y elevacién del perdxido intracelular.
Todo ello puede producir o incrementar la adhesion ¢ in-
filtracién de células inflamatorias al sitio de exposicién de
los isocianatos. Ademds del aumento en el niimero de eo-
sindfilos en el Lavado bronquio alveolar (LBA) también
existe un aumento del nimero de neutréfilos en pacientes
sensibilizados a sustancias de bajo peso molecular.

Las principales sustancias y profesiones relacionadas con
AO se ven reflejadas en la Tabla 2.

CLASIFICACION

El concepto mas amplio de asma relacionado con el traba-
jo comprende:

D alto peso
molecular

T e %
Por |
sensibilizantes

De bajo peso
molecular

Exposicion Unica
RADS)

cronicas o
miltiples?

—
Asma
ocupacional
\

Wi

Asma
relacionada con

8l frabajo Asma agravada]

por &l trabajo Por irritantes

Figura 2. Clasificacion del asma relacionada con el trabajo. Pé-
rez Padilla A.Asma ocupacional. Neumologia y Cirugia de Térax
Vol 68(52):5217-5224.2009.

1. AO o Asma causada por exposicidén a agentes especi-
ficos en el sitio de trabajo.

2. Asma agravada por el trabajo, sc denomina asi a los
casos de asma pre existentes o concurrentes que se ven
exacerbados por irritantes o estimulos fisicos laborales
o el gjercicio asociado al trabajo pero que no es causado

por el trabajo (Figura 2).
OTRA CLASIFICACION

1. AO inmunolégica o por hipersensibilidad. Requiere
un tiempo para que se produzca la sensibilizacién al
agente causal y, por tanto, existe un periodo de latencia
entre la exposicidn y la aparicién de sintomas. Segtin el
tipo de sustancias que la causen, se distinguen:

a. AO inmunoldgica causada por sustancias de alto
peso molecular (APM). Habitualmente es tras-
cendental la intervencién de un mecanismo inmu-
nolégico mediado por inmunoglobulina IgE.

b. AO inmunoldgica causada por sustancias de
bajo peso molecular (BPM). En general no inter-
viene de modo patente un mecanismo inmunoldgi-
co mediado por IgE.

2. AO no inmunolégica o por irritantes. Es aquella cau-
sada por un mecanismo irritante o toxico. Se distin-
guen dos tipos:

a. Sindrome de disfuncién reactiva de las vias aé-
reas (RADS). Descripto en 1985 por Brooks et
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al., estd causado por exposicién tinica o multi-
ple a altas dosis de un irritante, su inicio se re-
laciona con una tinica exposicion. Se denomina
también AO sin perfodo de latencia, ya que los
sintomas no aparecen mds alld de las 24 hs pos-
teriores a la exposiciéon®!!.

En el afio 1985 se establecieron los siguientes crize-

rios diagndsticos:

e Ausencia de enfermedad respiratoria previa

e Comienzo de los sintomas tras una exposicién
Unica, accidental.

o El agente causante es la exposicion a elevadas
concentraciones de un gas, un humo o un va-
por con propiedades irritantes.

e Los sintomas comienzan dentro de las 24 hs si-
guientes a la exposicion y persisten durante un
minimo de 3 meses.

e Sintomas de broncoespasmo: tos, disnea y
sibilancias.

o Posible obstruccién bronquial en las pruebas
de funcién pulmonar.

o Prucba de provocacién bronquial con metaco-
lina positiva.

e Se han descartado otras enfermedades
pulmonares.

Posteriormente el autor describié dos tipos de pre-
sentacion clinica del asma por irritantes: el asma de
comienzo subito andlogo al RADS y otro de co-
mienzo no tan stbito, donde la exposicién a la sus-
tancia irritativa implicada no es masiva, su duracién
es mayor de 24 hs y el comienzo de los sintomas de
asma se verifica de forma mds lenta y progresiva.

AO causada por dosis bajas de irritantes. Se pro-

duce después de repetidos contactos con dosis bajas

de agente causal. Esta entidad estd atin en discusion.

3. Otras variantes de AO. Se agrupan en este apartado

AOQ con caracteristicas especiales o distintivas:

Sindromes asmatiformes (asthma-like disorders
en la bibliografia anglosajona). Se deben a la ex-
posicién a polvo vegetal (grano, algodén y otras
fibras textiles) y también a polvo de animales
confinados’. Esta variante presenta en ocasiones
algunos hechos diferenciales: hay sintomas sisté-
micos, la gravedad de los sintomas disminuye a lo
largo de la semana, los cambios de los flujos espi-
ratorios con la exposicién son menos pronuncia-
dos, la hiperreactividad bronquial no es un hecho
tan destacado ni persistente y existe inflamacién
neutrofilica de la via aérea.

Son cada vez mds numerosas las sustancias capaces
de producir reacciones alérgicas en el medio labo-
ral o producir cierto grado de sensibilizacién en el
trabajador.

y
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b. Bisinosis. La bisinosis' se presenta en trabajado-

res de la industria textil expuestos al polvo de al-
godén, lino, etc. Aunque no estd completamente
claro, el principal agente responsable de la bisino-
sis son las concentraciones elevadas de endotoxi-
nas de los bacilos Gram negativos presentes en el
aire. La bisinosis en su forma cldsica se caracteri-
za por la aparicién, generalmente tras més de 10
afios de exposicién, de un cuadro clinico con sin-
tomas sistémicos y respiratorios. Fiebre, astenia,
anorexia, opresion tordcica, disnea y tos son ca-
racteristicas en el primer dia de la semana de tra-
bajo (tras una ausencia en las instalaciones texti-
les de 48 hs). Los sintomas disminuyen durante
los siguientes dias de trabajo a pesar de que la ex-
posicién continta. El comienzo de los sintomas
durante el turno de trabajo puede ocurrir al ini-
cio de este (60%) o bien en la segunda mitad del
turno (40%). Esta clinica se acompafia de altera-
ciones en la funcién pulmonar, tales como:

o Disminucién de VEF1 al final de la jornada la-
boral (en comparacién con el valor antes de en-
trar a trabajar), disminucién que es més intensa
el primer dia de trabajo.

o Existencia de hiperrespuesta  bronquial
inespecifica.

o Disminucién de los valores espirométricos a
largo plazo.

Lo mds determinante en el diagndstico es la
anamnesis, sobre todo la constatacién de la tipi-
ca aparicién o mayor gravedad de los sintomas el
primer dfa laboral de la semana. El diagndstico
de bisinosis no puede excluirse en pacientes que
no muestren los cambios agudos o crénicos en la
funcién pulmonar.
Asma por exposicién a polvo de granos de ce-
reales. Predomina en los trabajadores de los si-
los, molinos y panaderias, pero también se obser-
va en agricultores. No se conoce la causa especifi-
ca, pero podria ser un componente del cereal, de
hongos parésitos como el tizén o el moho, de sa-
profitos como Aspergillus sp., de organismos como
el gorgojo y los 4caros o de bacterias Gram nega-
tivas. La prevalencia varfa mucho segun los auto-
res, a menudo el asma es leve y el sujeto no inte-
rrumpe sus tareas. En casi el 50% de los casos las
manifestaciones mejoran o desaparecen espon-
tdneamente, lo que podria indicar un proceso de
desensibilizacién.

Asma en trabajadores de granjas de anima-

les. Se ha demostrado una mayor frecuencia de

asma no atdpica en trabajadores de granjas de
animales, sobre todo aviarias, de ganado bovi-



WAAIC

Asma ocupacional | Borghello MC, Dumé N

Comienzo

de la exposicion

Sensibilizacion

Asma
ocupacional

Cese de la
exposicion

Persistencia
del asma

\

2

®-

\

\

\

—

Factores genéticos (HLA)
Tabaquismo

Atopia

Huésped0

—

Concentracion

Duracién de la exposicién
Naturaleza del agente
Factores concurrentes:

—

Hperreactividad
bronquial

—

Duracién total de la exposicion

Duracioén de los sintomas
Gravedad del asma en el
momento del diagnostico

* Infeccion viral

» Contaminacién
* Tabaco

Figura 3. Historia natural del asma ocupacional. Tomado de :
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no y porcino. Este tipo de asma se asocia con
la exposicidn a endotoxinas, esporas fingicas y
amoniaco!®.

e. Asma en los productores de aluminio. Se pro-
duce en las fundiciones de aluminio durante su
produccién a partir de éxido de aluminio, como
el corindén, en unidades o cubas electroliticas. En
esta variante, habitualmente no se constata incre-
mento de la hiperreactividad bronquial con la ex-
posicion. Diversos mecanismos, inmunolégicos y
no inmunoldgicos, pueden estar involucrados en
esta variante de AO%

HISTORIA NATURAL

Alrededor del 40% de los pacientes con AQ tienen sin-
tomas dentro de los 2 afios de la exposicidn; puede ha-
ber periodos de latencia més prolongados. En el AO
con latencia, cuanto mayor es el grado de exposicién a
un agente mayor es la prevalencia de asma, estimando-
se que en un 20% los sintomas se desarrollan después de
los 10 afios.>!01

A menudo en trabajadores expuestos a agentes de alto peso
molecular (APM) los sintomas de rinoconjuntivitis prece-
den a los del asma siendo la atopia un factor de riesgo para
la sensibilizacién a este tipo de sustancias'. En las sustan-
cias de bajo peso molecular (BPM) la sensibilizacién se pro-
duce en menos tiempo, la relacién con atopia no es tan cla-
ra como se observa con otras sustancias como ser isociana-
tos, maderas rojas y anhidridos dcidos, siendo bien reflejada
con sales de platino, etilendiamida y dimetil etanolamina®.

El hbito de fumar, como ya fue mencionado, es un factor
de riesgo para sensibilizacién por sales de platino. Segun
Chan-Yenung M, se vincula al tabaco como factor predis-
ponente en trabajadores con animales de laboratorio y an-
hidrido tetracloroftalico junto a la atopia.

Otros factores no genéticos que podrian influir en el de-
sarrollo del AO son el ambiente laboral (gases, polvos,

Tatado de Alergologia. Tomo |. Capitulo 40. Ediciéon Madrid 2007.

humos, Vapores), las condiciones climaticas, uso de dro-
gas, infecciones respiratorias (por ejemplo, infeccio-
nes de senos paranasales, las cuales aumentan las crisis
y empeoran el asma una vez instalado), la exposiciéon a
endotoxinas, la hiperreactividad bronquial y el reflujo
gastroesofdgico'".

La mayoria de los sujetos que desarrollan asma no se re-
cuperan aun afnos después de haber suspendido la expo-
sicidn laboral, ya que persiste la hiperreactividad bron-
quial inespecifica. El prondstico de dicha patologia es
mejor si la duracidn de los sintomas antes del diagnésti-
co es menor y si la funcién pulmonar estd conservada al
momento de detectarla.

Un aspecto importante de la frecuencia de asma laboral es
su evoluciodn a través del tiempo. Si bien se ha estudiado un
aumento de la frecuencia del asma, en general no se conoce
cuél es la tendencia en el asma laboral y tampoco la eficacia
de las medidas de prevencién establecidas en algunos paises.
Los aeroalérgenos ocupacionales pueden provocar graves
problemas respiratorios. No afectan a todas las personas
expuestas, pero las sensibles a ellos pueden presentar asma
con muy bajas concentraciones de estos agentes, aunque
el contacto sea de forma intermitente. Ademds, estos sin-
tomas pueden persistir aunque la exposicion haya cesado.
Desafortunadamente, cambiar el trabajo o el puesto que se
ocupa en ¢l no es siempre posible, y no se ha demostrado
que el tratamiento farmacoldgico mejore la evolucién na-
tural de la enfermedad. La inmunoterapia especifica estd
muy poco estudiada en el asma ocupacional, pero no asi las
posibles medidas de control ambiental que se pueden apli-
car en estos casos. En la Figura 3 se representa un esquema
de la historia natural del AO.

DIAGNOSTICO

Para poder establecer el diagndstico definitivo de Asma
Ocupacional, que es en general tardfo, es necesario de-
mostrar la existencia de asma bronquial y confirmar la re-
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Tabla 3. Aspectos relevantes de la anamnesis.

Aspectos relevantes en la evaluacién de la exposicion laboral
Interrogar sobre la exposicidn a agentes conocidos causantes de AO
Exposiciones laborales previas.

Analizar la intensidad, frecuencia y las concentraciones méximas

de exposicion.

Establecer la relacién temporal entre la exposicién y el comienzo
de los sintomas.

Averiguar si hay otros trabajadores afectados.

Valorar la exposicion en el domicilio, aficiones, etc.

Posibles fuentes de contaminacién bacteriana en sistemas

de acondicionamiento de aire
Determinar la existencia y eficacia de las medidas de control ambiental.

lacién del asma con el medio laboral (Tabla 3). Una me-
dida relevante serfa el derivar los casos a especialistas
oportunamente.

Para ello, nos valemos de los siguientes métodos:

- Historia clinica.

- Prucbas diagnésticas.

- Pruebas de control ambiental-laboral.

HISTORIA CLINICA

La historia clinica (HC) es una herramienta para diagnos-
ticar el AO, debe ser detallada y exhaustiva, tiene alta sen-
sibilidad pero baja especificidad, y no todos los afectados
reaccionan a la exposicién con los agentes causales bajo
sospecha.

Los sintomas como crisis de disnea, tos y sibilancias que
aparecen o empeoran en el trabajo y mejoran fuera de él es
una rasgo caracteristico. Los que aparecen una vez conclui-
da la jornada laboral pueden deberse a una respuesta asmé-
tica tardfa, frecuentes en pacientes sensibilizados con sus-
tancias de BPM.

Es importante realizar un interrogatorio al paciente no s6lo
por la existencia de sintomas bronquiales, sino también
acerca de sintomas oculares, nasales, cutaneos o de vias aé-
reas superiores. En el caso de las sustancias APM, estos sin-
tomas suelen preceder a la aparicidon de asma bronquial*°.
Antes del inicio de los sintomas de la enfermedad, existe
un intervalo muy variable de tiempo, que va de pocas se-
manas a varios afios. La valoracién debe incluir una anam-
nesis detallada de los diferentes puestos de trabajo y tareas,
asi como en los distintos procesos de produccion en lo que
haya estado involucrado el trabajador® (Tabla 3).

Puede ser util realizar una visita de inspeccién al lugar de
trabajo, analizando y comprendiendo mejor los procesos
de produccién y las posibles exposiciones laborales; tal es el
caso de algunas industrias en las cuales los procesos quimi-
cos y operativos son complejos y se liberan materiales que
pasan absolutamente inadvertidos'®.

Es importante relacionar perfodos asintomdticos con falta
de exposicién y periodos sintomdticos con exposicién, sue-
le comprobarse mejorfa sintomdtica durante el fin de sema-
na o en las vacaciones, pero no siempre sucede asi; siendo

20

y

7

WAAIC

esta relacién mds frecuente al inicio del cuadro clinico, ya
que a menudo, cuando este progresa, los sintomas se hacen
mads persistentes y recurrentes, impidiendo que el paciente
relacione trabajo y asma. En el caso cedro rojo y los isocia-
natos, las manifestaciones contintian durante meses o anos
después del cese de la exposicidn'.

En un estudio prospectivo, que determina el valor de la
HC en el diagnéstico utilizando un cuestionario clini-
co aplicado por doce especialistas a 162 pacientes con sos-
pecha de AO, se encontrd que el valor predictivo positi-
vo (VPP) de la HC era del 63% mientras que el valor pre-
dictivo negativo (VPN) era del 83%, lo que significa que la
anamnesis en muchas ocasiones es mds util para descartar
el diagndstico que para confirmarlo®.

Es ttil valerse de los criterios de Brooks, los cuales fueron
disenados para el diagndstico de la enfermedad, se requie-
ren al menos tres criterios mayores y uno menor.

Criterios mayores:

o Diagnéstico de asma.

e Inicio de sintomas después de entrar al centro de trabajo.

e Asociacién de los sintomas con el centro de trabajo.

Criterios menores:

o Agente reconocido como causa.

e Cambios del VEF1 relacionado con el trabajo.

e Pruebas de provocacion especifica positiva.

e Clara asociacién entre los sintomas y la exposicion al
agente especifico.

En cuanto al examen fisico en un paciente con sospecha de

AO, no difiere de otra patologia respiratoria. La clave ra-

dica en las pruebas diagndsticas, y el gold standard para el

AO es el rest de provocacién bronquial especifica con an-

tigeno (PBE).

Si solicitamos una radiografia (Rx), los hallazgos son ines-

pecificos y dependen del tipo de exposicién y del estado

evolutivo de la enfermedad.

Sin embargo, las observaciones radioldgicas son necesarias

para excluir o implicar otras condiciones en el diagnostico

diferencial®.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La relacidn causal entre un agente y el cuadro se puede con-
firmar con zests inmunoldgicos, mediciones seriadas del vo-
lumen de espiracién forzada, niveles de flujo espiratorio
mdximo, respuesta bronquial inespecifica, eosinéfilos en el
esputo, y test especificos de provocacion bronquial en el lu-
gar de trabajo o en laboratorio. Ninguno de los zeszs ines-
pecificos por si solo es comparable al zesz de provocaciéon
bronquial, por lo cual el método diagndstico deberfa com-
binar ambos. La determinacién de eosinéfilos en esputo es
un método prometedor, habiéndose determinado que un
incremento superior al 3% en este valor predice el desarro-
llo de asma en exposiciones posteriores con una sensibi-
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lidad de 67% y una especificidad de 97%’. La determina-
cién de la fraccion de oxido nitrico exhalado ha demostra-
do también utilidad como examen complementario.
Demostrar que el paciente estd sensibilizado a un agente
que se encuentra en el lugar de trabajo es una tarea labo-
riosa. Un método podria ser mediante la deteccién de an-
ticuerpos especificos tipo IgE (y a veces IgG) por medio de
técnicas iz vivo e in vitro:

| Técnicas in vivo. Testificacién cutdnea (prick test). Se requie-
re que el posible alérgeno esté preparado de forma estandari-
zaday estable con una composicion, potencia y estabilidad co-
nocidas. Notar que los alérgenos de bajo peso molecular sue-
len comportarse como haptenos, y para hacer las prucbas serd
necesario asociarlos a un carrier tipo albtimina sérica humana.
El AO es més frecuente en pacientes atdpicos, por lo que en
todos los pacientes deberfa realizarse una testificacién con los
acroalérgenos habituales para definir si posee estado atépico.

Tienen la ventaja de ser pruebas rdpidas, relativamente bara-
tas y bastante sencillas de realizar, con sensibilidad del 80,6%
y especificidad del 59,6% en sustancias de alto peso molecu-
lar, y es més baja con aquellas de bajo peso molecular’.

Como una desventaja del procedimiento se asocia la dificil
interpretacién, dado que atn hoy existen numerosos agen-
tes, sobre todo de BPM, para los que las pruebas son nega-
tivas, bien porque no actdan por un mecanismo IgE como
por su preparacién inadecuada o incluso por desconoci-
miento del verdadero agente responsable.

Cuando la técnica de prick es negativa, se procede a reali-
zar una intradermorreaccién (ID) con controles positivos y
negativos con concentraciones entre 100 y 1000 veces me-
nor que la utilizada en el prick. Esta técnica, al ser més sen-
sible, puede asociarse a reacciones sistémicas.

La ID es més sensible y menos especifica que el prick, su in-
terpretacion es més dificil y presenta més falsos positivos,
lo que condiciona un peor VPP,

2. Técnicas in vitro. Son ttiles cuando no se pueden reti-
rar firmacos que interfieren con las pruebas cutdneas, sea
por afeccidn cutdnea o cuando se trate de productos tdxi-
COs o irritantes.

Sin embargo, una IgE total elevada sugiere sensibilizacién
a un antigeno no detectado o posibilidad de otra enferme-
dad pulmonar. Actualmente se dispone de diferentes técni-
cas para determinar IgE especiﬁca: ELISA, REIA, técnica
de liberacién histamina de baséfilo. En el caso de medicién
por inmuno-CAP, tiene una sensibilidad de 73% y especifi-
cidad de 79% para agentes de alto peso molecular?.

Las limitaciones son similares a los zess cutdneos (antige-
nos no conocidos o que actiien por mecanismos no inmu-
nolégicos), y son en general menos sensibles que estos.
Para la confirmacién de la relacién causal entre asma y uno o
varios agentes ocupacionales se requieren de estudios como:

Asma ocupacional | Borghello MC, Dumé N

3.Test de provocacién bronquial especifica con antige-
no (PBE). Consiste en la inhalacién del agente sospechoso
a dosis bajas y progresivamente crecientes sin sobrepasar la
concentracién irritante. Esta prueba debe realizarse en for-
ma controlada en un laboratorio especializado o bien pue-
de efectuarse en el lugar de trabajo exponiendo al paciente
durante un periodo de tiempo de duracién creciente’.
Los pacientes deben estar asintomdticos, con una funcién
pulmonar estable, sin fluctuacién espontinea del VEF1 su-
perior al 10% y su valor basal debe ser mayor al 70%.
A pesar de que la PBE se considera la prueba de referencia
en el diagndstico de AO, puede también dar lugar a resul-
tados falsos positivos (asma inestable, concentracién irri-
tante) y falsos negativos (agente incorrecto, concentracion
inadecuada, largo periodo sin exposicién). La sensibilidad
de esta prueba puede mejorarse realizando una prueba de
hiperreactividad bronquial (HRB) con metacolina o hista-
mina el dfa antes y el siguiente a la PBE’.
El objetivo de la PBE es confirmar la existencia de bronco-
constriccién y/o la aparicién o el aumento de la HRB y tie-
ne las siguientes indicaciones:
o Estudio de paciente expuesto a un agente todavia no
reconocido como agente causal de asma ocupacional.
e Determinar causa concreta de asma ocupacional en un
paciente expuesto a un ambiente laboral complejo.
¢ Por razones médico-legales.
o Cuando el diagnéstico no queda claro por historia cli-
nica, pruebas funcionales y serolégicas.
o Investigacién clinica, con el consentimiento informado
del paciente.
No existe un solo método uniformemente estandariza-
do a causa de las grandes diferencias clinicas, fisicoqui-
micas y patogénicas entre los agentes. En general, el sis-
tema variard segn la naturaleza del mismo: liquido, s¢-
lido o gaseoso, volatil, soluble en agua, etc., y también
si existe 0 no un mecanismo inmunolégico conocido.
El alérgeno se administrard por medio de nebulizado-
res, inhaladores de polvo seco o cabinas de inhalacién.
Este ultimo es el ideal por reproducir las condiciones
del medio de trabajo, y sobre todo si se trata de agentes
en forma de humo, vapores o gases’.
Es recomendable que este tipo de prueba se realice con
personal adecuadamente entrenado y bajo la supervi-
sién del especialista, que serd quien realizard la prueba
en las condiciones optimas para el paciente, y dado que
no estan exentas de riesgo, como por e¢jemplo reprodu-
cir un broncoespasmo grave. Las pruebas de provoca-
cién especifica son determinantes absolutos de la rela-
cién asma-agente sensibilizantes. Técnicamente, con-
siste en reproducir en cdmaras especiales las condicio-
nes y concentraciones del agente laboral sospechado y
someter al paciente a una prueba en estas condiciones,
evaluando varias veces por dia su estado funcional res-
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piratorio. Son sumamente complejas enla practica por
lo cual se reservan exclusivamente para circunstancias
muy especiales.

Precauciones a considerar: es aconsejable que la PBE se rea-
lice siempre a la misma hora, con preferencia entre las 8-10
hs de la mafiana a fin de respetar la posible influencia del
ritmo circardiano y detectar las posibles reacciones tardias
pasadas las 4 u 8 hs. De ser posible, ¢l paciente debe estar
internado o saber su localizacién, estar asintomdtico, con
una auscultacién pulmonar normal y con una funcién pul-
monar normalizada, sin medicacién agonistas B2 inhala-
das y teofilinas, sin haber padecido episodios infecciosos
de vias respiratorias superiores ni inferiores durante al me-
nos las 6 semanas previas a realizar dicha prueba. El pacien-
te, ademas, debe haber estado fuera del ambiente laboral al
menos 2 semanas antes de la provocacién'.

4. Medicion seriada del pico-flujo espiratorio (PEF). El se-
guimiento del PEF durante perfodos de trabajo y de baja la-
boral es un método frecuentemente utilizado en el diagnds-
tico del AO que tiene buena sensibilidad y especificidad. Se
realiza por medio de un medidor de pico-flujo, pidiendo al
paciente que haga tres registros cada 2 horas aproximadamen-
te, apuntando el mejor de ellos, desde que se levanta hasta que
se acuesta, durante 2 o 3 semanas en el trabajo y durante otras
2 0 3 semanas fuera de ¢, incluyendo siempre los fines de se-
mana. Para facilitar el trabajo al paciente, se admite reducir el
numero de lecturas diarias a unas 4 o0 6 1>1°,
La duracién del estudio no estd claramente establecida,
aunque se sugiere que se registre el PEF durante al menos
2 semanas mientras el sujeto estd trabajando y también un
minimo de 10-14 dias cuando se encuentra fuera del traba-
jo'. Esto se debe a que, en ocasiones, el PEF no disminuye
significativamente hasta después de varios dias de trabajo,
especialmente si el sujeto ha permanecido fuera del medio
laboral durante un perfodo de tiempo largo. Se ha sugerido
que la medicién de cuatro veces al dia tiene la misma sensi-
bilidad y especificidad que la obtencién del PEF cada 2 hs.
Fl uso de medicamentos no debe cambiarse durante todo
el perfodo de seguimiento, ya que los resultados pueden ser
dificiles de interpretar si el tratamiento se modifica”.
La valoracién se efectuard de la siguiente manera: se consi-
dera el registro como sugestivo de asma cuando existe una
variacién diaria entre la mejor y peor medicién de un 20%,
y serd un registro tipico de asma ocupacional en el caso de
observarse un empeoramiento en los dfas de trabajo, con
mejoria los dias de fiesta, fines de semana o vacaciones.
Este método también tiene inconvenientes y limitaciones,
requiriendo®:
o Cooperacién de los pacientes, tiempo y esfuerzo.
o Puede haber manipulacién vy falsificacién de resulta-
dos, ya que la monitorizacién se realiza integramente
por el paciente.
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e Los resultados pueden ser pocos valorables cuando la
exposicion se produce en forma intermitente.

e Un resultado positivo confirma la relacién entre el
asma y la exposicién laboral, pero no identifica al agen-
te causante.

e Imposibilidad de realizar esta prueba en pacientes
analfabetos.

5. Medicion de la funcién pulmonar mediante espiro-
metria. Es la prueba de primera linea, dado que permite
establecer la existencia de obstruccién bronquial y hacer
diagndstico diferencial con enfermedades como la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. Al igual que entre
pacientes asmaticos, la espirometria puede ser normal, por
lo que frecuentemente debe ser complementada con otras
prucbas’®.

El asma bronquial se define principalmente por la presen-
cia de:
a. Reversibilidad de la obstruccién bronquial.
b. Hiperreactividad bronquial.
c. Variabilidad diurna aumentada del pico méximo de
flujo espiratorio (PEFR).

a. Reversibilidad de la obstruccién bronquial (prueba
broncodilatadora). Un incremento de, al menos, 20%
del VEF1 o del VEMS tras la inhalacién de un bronco-
dilatador confirma el diagndstico de asma.

b. Hiperreactividad bronquial:

Pruebas de provocacién bronquial inespecificas.
Entre pacientes con asma ocupacional existe una reacti-
vidad bronquial incrementada debida al agente causal.
Esta hiperreactividad persiste por al menos 1 o 2 dias
en casos de asma ocupacional leve y puede persistir por
afos cuando la enfermedad estd establecida. La medi-
cién posterior a una jornada laboral ofrece evidencia
objetiva de una causa ocupacional en casos de obstruc-
cién bronquial. Al emplear esta prueba, una caida en
dos duplicaciones de dosis de metacolina (16 a 4 mg/
ml, por ejemplo) capaz de causar la respuesta bronquial
obstructiva es considerada clinicamente significativa'®.
La ausencia de hiperreactividad bronquial virtualmen-
te excluye al asma ocupacional.

Esta prucba se utiliza en paralelo junto a la monitoriza-
cién del PEF cuando se sospecha una posible falsifica-
cién de los resultados de este tltimo.

Prueba de provocacién con metacolina. Utilizada
con ¢l fin de determinar existencia de hiperreactividad
bronquial, se considera positiva si el VEF1 cae al menos
un 20% del basal tras ser expuesto a una dosis de meta-
colina inhalada de 4 mg/ml o menos. Entre 4 y 16 mg/
ml se considera hiperreactividad bronquial limite'.

Su sensibilidad es de 73% y su especificidad de 99%>
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¢. Variabilidad diurna aumentada del PEFR (mediciones
seriadas del pico flujo mdximo espiratorio). Permite el
estudio diario de los flujos espiratorios, principalmente
del PEFR, en la que podemos corroborar como los flu-
jos son mds bajos por la mafiana, aumentando a lo lar-
go del dfa. Una variacién diurna media de mds de 20%
es considerada indicativa de asma activo, manifestando
una hiperreactividad bronquial®.
En la Tabla 4 se muestra un algoritmo diagndstico.

6. Estudio de marcadores de la inflamacién. La infla-
macién puede evaluarse en pacientes con AO mediante la
obtencidén de biopsias bronquiales mediante fibrobroncos-
copia. Sin embargo, a pesar de tener una alta rentabilidad,
se trata de una técnica invasiva que no puede aplicarse de
forma sistemdtica a estos pacientes. Hoy dfa existen méto-
dos no invasivos para evaluar la inflamacién bronquial que
son relativamente faciles de realizar, con un costo asumi-
ble y buena reproducibilidad, y que en general no presen-
tan complicaciones para el paciente.

Entre estos métodos se encuentran el esputo inducido, el
aire exhalado y la medida del éxido nitrico (NO).

Si bien inicialmente estos métodos se utilizaban con fines
de investigacién, cada vez adquieren mds relevancia en la
préctica clinica.

7.Esputo inducido. La induccién del esputo es una técnica
segura que puede aplicarse sin complicacioncs enla practi-
ca diaria. Mediante esta técnica se obtienen muestras de es-
puto que estdn compuestas por células y productos celula-
res y extracelulares. El método para la induccién del esputo
més ampliamente utilizado es el propuesto por Pizzichini .
Posteriormente, ¢l esputo se procesa en el laboratorio para
separar el sedimento celular del liquido sobrenadante. En
el sedimento pueden determinarse el recuento total de cé-
lulas y el recuento diferencial (eosinéfilos, neutréfilos, lin-
focitos y macréfagos). En el liquido sobrenadante pueden
determinarse distintos mediadores inflamatorios produci-
dos por estas células®. Varios autores han descrito la utili-
dad de este tipo de muestras como ayuda en el diagnéstico
y en la monitorizacién del AO.

Datos prospectivos recientes indican que un aumento de
cosinéfilos en el esputo actuarfa como marcador precoz de
reactividad bronquial y podria identificar a individuos con
posible reaccién asmética. Un aumento en el recuento de
neutrdfilos en el esputo tras la exposicidn a sustancias BPM
puede ser documentado.

En un estudio realizado en Barcelona, Espana®, se preten-
dia conocer el perfil de células inflamatorias, cambios en
los niveles de LTB4 y citoquina del perfil Th1/th2 para po-
der demostrar el perfil inflamatorio en pacientes con sospe-
cha de AQ, previo y posterior a la exposicién a sustancias
de bajo y alto peso molecular.

Asma ocupacional | Borghello MC, Dumé N

Las conclusiones afirman que es necesario diferenciar entre
pacientes con AO por sustancias de APM y BPM al mo-
mento de evaluar la inflamacién de la via aérea. Con sus-
tancias de APM se puede encontrar un aumento en el ni-
mero de neutréfilos en paralelo al aumento en los cosind-
filos, IL10 y disminucidn en el nivel de LTB4, no contra-
diciendo esto el mecanismo IGE mediado. La inflamacién
por sustancias de BPM pueden resultar en un aumento de
la inflamacién neutrofilica ¢ IL-8 en pacientes con enfer-
medad pulmonar basal.

Algunos autores han reportado aumento en el nimero de
eosindfilos en el esputo luego de la exposicién a isociana-
tos, otros han reportado aumento en el niimero de neutrd-
filos en paciente expuestos a humos de soldaduras, y otros
aumentos de ambos. Estas diferencias pueden ser debido al
hecho de que la poblacién incluida en los diferentes traba-
jos es distinta y las sustancias a las que han sido expuestos
los pacientes también.

En el caso de los isocianatos, en este estudio se encontré
un aumento del nimero de eosinéfilos, sabiendo que cier-
tas sustancias de BPM pueden causar reacciones mediadas
por IGE.

En relacién con los LTB4, se ha demostrado en varios estu-
dios que en reacciones asméticas IGE mediadas por alérge-
nos se produce un aumento en el niimero de cisteinil leu-
cotrienos (Cys Lt)*. Dado que la produccién de LTB4 y
Cys Lt es a través de vias alternativas, la sobreproduccién
de Cys Lt podria implicar una disminucién de LTB4, aun-
que esta hipétesis no ha sido demostrada en la inhalacién
de sustancias especificas, se ha observado en la exacerba-
cién de asma.

8. Oxido nitrico exhalado (NO). Este marcador se re-
laciona en el asma con el nimero de cosindfilos y con las
concentraciones de proteina cosinofilica catidnica en el es-
puto®. Lo producen las NO-sintasas tanto de forma cons-
titutiva, para mediar funciones fisiolégicas, como de for-
ma inducible en procesos patoldgicos. Los sistemas de ana-
lisis se basan en técnicas de quimioluminiscencia. La con-
centracién de NO se mide en las muestras de aire en par-
tes por billén (ppb) y los equipos calculan la concentracién
del gas durante un perfodo de tiempo preseleccionado si-
guiendo las normativas de la Enropean Respiratory Society'y
la_ American Thoracic Society'.

Algunos autores han planteado la posibilidad de que la ele-
vacién de este marcador guarde relacidn con el mecanismo
fisiopatoldgico por el cual distintos agentes causan AO. En
este sentido, se han encontrado concentraciones elevadas
de NO en el asma mediada por mecanismos inmunoldgi-
cos dependientes de la IgE; esta relacién es incierta en los
pacientes cuya asma esta mediada por un mecanismo irrita-
tivo no inmunoldgico. Ademds, se ha apuntado la posibili-
dad de que la medicién de NO durante las pruebas de pro-
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Tabla 4. Algoritmo diagnéstico

vocacién bronquial especificas pueda ser de utilidad para
establecer la positividad de la prueba independientemente
del descenso del VEF1.

Segtin un estudio publicado en JIACI 2009 !, la fraccién
de 6xido nitrico exhalado (FENO) es cada vez mds utiliza-
da para evaluar la inflamacién de las vias respiratorias en el
asma. Los niveles de FENO aumentan con la exposicién a
los alérgenos y disminuye con la administracién de la me-
dicacién antiinflamatoria. Niveles de FENO elevados se
han encontrado 22 hs después de la exposicién a litex en
trabajadores de la salud sensibilizados, mientras que en pa-
cientes tratados con corticosteroides se ha demostrado que
disminuye en cuestion de dias.

Se ha utilizado como una medida de resultado en el
medioambiente y en intervenciones ocupacionales para de-
tectar los efectos a corto plazo dentro de un intervalo de
tiempo. Sin embargo, falta informacién frente a la sosteni-
bilidad a largo plazo de tales intervenciones con respecto a
los cambios en la FENO. Guias actuales recomiendan que
los trabajadores con asma laboral eviten completamente la
exposicion a los agentes casuales, pero esto no siempre es
factible en la agricultura, principalmente debido a conside-
raciones econdmicas.

Otra opcidn evaluada en dicho trabajo fue reducir la expo-
sicion a dichos alérgenos mediante una intervencién edu-
cativa de 4 a 6 semanas; luego, el seguimiento de estos pa-
cientes, por un periodo de 1 afio para evaluar la inflama-
cién bronquial al reducir la exposicién.
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Los pacientes fueron evaluados con FENO, espirometria y
cuestionarios. Fueron excluidos los pacientes tabaquistas o
con alguna infeccidn aguda del tracto respiratoria. Se reali-
z6 una intervencién educativa de los pacientes durante 4-5
horas sobre fisiopatologia del asma, tratamiento y preven-
cién. Con dicha evaluacién se llegd a la conclusion que me-
diante una intervencién educativa se logré diminuir 1 afo
después la inflamacién en agricultores con asma laboral
expuestos a productos ldcteos y porcinos. Se pudo confir-
mar lo que trabajos anteriores ya habfan mostrado: la dis-
minucién en el FENO vy los sintomas respiratorios 4-6 se-
manas después la intervencion. La reduccion en la exposi-
cién, cambios en el comportamiento y un mejor cumpli—
miento de la medicacién puede haber contribuido a la dis-
minucién. Hubo dos pacientes en los cuales la reduccién
del FENO fue significativa y cuando se los interrogé sobre
las medidas tomadas, estas inclufan cambios en sus habitos
como banos, cambio en la ropa de cama, tiempo de utiliza-
cién de medidas de aislamiento, etc. En estos pacientes la
intervencién educativa ha tenido un éxito notable.

Como conclusién de este trabajo, el FENO puede ser uti-
lizado f4cil y rdpidamente en el campo y deberfa ser con-
siderado para las evaluaciones de corto y largo plazo en
los estudios de intervencidn para el tratamiento del asma
ocupacional.

PRUEBAS DE CONTROL AMBIENTAL-LABORAL

El desarrollo de la sensibilizacién y el comienzo de la enfer-
medad se caracteriza por la exposicién a elevadas concen-
traciones del alérgeno. Por ello, el muestreo del aire en el
lugar de trabajo y el andlisis inmunoquimico son prerrequi-
sitos para comprender la extensidn y dispersion del alérge-
noyy el planteamiento de las medidas de control ambiental.
Desgraciadamente, estas medidas de prevencion suelen to-
marse cuando se han desarrollado casos de asma. Sin em-
bargo, una vez que el problema se reconoce, la monitoriza-
cién ambiental de los posibles acroalérgenos puede mejo-
rar la eficacia de las medidas de prevencién y contribuir a
mejorar la calidad de vida de los trabajadores.

Desde el punto de vista alergoldgico, se puede desarrollar
una técnica de control ambiental mediante el muestreo del
aire, el cual debe realizarse en varios sitios de la planta de
trabajo, para establecer, asi, los niveles de riesgo y poder
compararlo con el nivel maximo tolerado (tabulado) ya su
vez interceptar los valores que provocan la sensibilizacién
inicial y los valores que provocan la sintomatologfa.

Las particulas con didmetro acrodindmico menor de 19
um son consideradas como “respirables”. El depdsito de
particulas no sélo depende de su tamano o densidad, ya
que hay polvos profesionales constituidos por formas fi-
brosas y agregados irregulares.

Se debe evaluar a las personas con alto riesgo de exposicién
para tomar las medidas necesarias de ventilacién y filtracién
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del aire. Para ello existen equipos personales para detectar qué
ocupaciones son mds peligrosas. Sin embargo, contactos es-
porédicos y ligeros con el alérgeno pueden ser suficientes y no
tienen el mismo significado bioldgico que la exposicién a to-
xinas. Los filtros expuestos pueden ser conservados durante
varios meses a —20°C sin pérdida significativa de alérgeno.
Una vez extraidos los alérgenos, lo mejor es conservarlo en un
buffer al 50% de glicerina y almacenarlo a —20°C.

De todas formas, existen mds de 400 alérgenos causan-
tes de asma laboral, que tienen una latencia especifica,
que se clasifican, como se ha dicho, en bajo y alto peso
molecular. El problema radica en los alérgenos de bajo
peso, ya que en un 15 a 18% se puede demostrar el me-
canismo de IgE y en gran parte actuarian como hapte-
nos que requieren conjugarse con proteinas humanas
para producir una respuesta inmune. Ello sin dejar de
tener en cuenta la repuesta que se produce en perso-
nas no asmdticas que al exponerse a ciertos alérgenos
desarrollan el llamado sindrome RADS, ya menciona-
do, que se presenta en personas sin antecedentes asma-
ticos tras una o contadas exposiciones a altas concen-
traciones de sustancias téxicas (amoniaco, dcidos, hu-
mos, SO,, cloro) y que se diferencia del asma por cri-
terios histolégicos (engrosamiento de la membrana ba-
sal y ausencia de cosinéfilos), a pesar de que presentan
HRB pero con menor reversibilidad a los broncodilata-
dores que el asma ocupacional. Al ser sustancias de ni-
vel ficilmente detectable, es posible prevenir este sin-
drome con medias de control ambiental.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

RINITIS OCUPACIONAL

La rinitis puede ser desencadenada por la inhalacién
de agentes presentes en el puesto de trabajo. Muchas
de ellas pueden incluirse en la categorfa de rinitis alér-
gica, puesto que son de mecanismo inmunolégico, por
sensibilizacién a diversos alérgenos como a harinas de
cereales o enzimas (en los panaderos), polvo de made-
ra (ukola, cedro rojo, iroko), litex, entre otros'®. En
ocasiones, el mecanismo es farmacolc’)gico o descono-
cido, tal es el caso de las sustancias de bajo peso mo-
lecular del tipo de los disolventes, isocianatos, sales de
platino, etc.

BRONQUITIS EOSINOFILICA

Enfermedad, descripta por Gibson et al. en el afio 1989,
que se caracteriza por presencia de tos persistente € infla-
macién bronquial cosinofilica. A diferencia del asma no
presenta obstruccidn variable al flujo aéreo ni hiperreacti-
vidad bronquial.

Cursa con tos crénica, expectoracion, disnea y rara-
mente sibilancias, cuya principal caracteristica es la
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presencia de un alto nimero de cosinéfilos en el espu-
to (mayor o igual al 3%) y la ausencia de obstruccién
variable al flujo aéreo y/o hiperrespuesta bronquial.
Aparece en individuos de mediana edad, no fumadores
generalmente, en los que la prevalencia de atopia seme-
ja ala poblacién general

Se han descrito situaciones de bronquitis cosinofilica re-
lacionadas con la exposicién a determinados agentes labo-
rales, tales como ldtex, harina de trigo, alfa-amilasa fungi-
ca, esporas de champiﬁoncs, acrilatos, isocianatos, humo
de soldaduras y formaldehido, cloramina y compuestos
epoxi®®. En estos casos, y en ausencia de una hiperrespues-
ta bronquial valorable, el diagndstico se realiza cuando se
evidencian cambios significativos y reproducibles en el nd-
mero de cosindfilos en el esputo relacionados con la expo-
sicién laboral.

En el tratamiento juega un papel importante el uso de cor-
ticoides inhalatorios, cuya dosis debe ser similar a las em-
pleadas en el tratamiento del asma?. El tratamiento no solo
disminuye drésticamente la cosinofilia sino que también la
intensidad y la sensibilidad del reflejo de la tos.

Algunos autores clasifican la bronquitis eosinofilica como
una variante de AOj; sin embargo, estd claro que esta en-
tidad no cumple los criterios de la definicién de asma

bronquial.

Criterios diagndsticos de bronquitis eosinofilica no as-

matica, segtin Brightling CE et al*.

e Tos crénica aislada.

o Eosinofilia en el esputo mayor al 3%.

e Espirometria normal.

o Variabilidad circadiana del PEF menor del 20%.

¢ PC20 de metacolina o histamina mayor a 16 mg/ml.

e Sec han descartado otras enfermedades que cursan con
tos.

ASMA AGRAVADA POR EL TRABAJO

Dicho término hace referencia a la situacién en que se

evidencia un empeoramiento de un asma preexisten-

te como consecuencia de una exposicién ambiental al

vinculo laboral o bien agravado por ¢éI. Si bien se ma-

nifiesta como un aumento de la frecuencia y/o grave-

dad de los sintomas de asma y/o un aumento de la me-

dicacidén necesaria para controlar la enfermedad du-

rante los dias de trabajo, el diagnéstico deberfa reali-

zarse constatando cambios en el didmetro bronquial,

en el grado de hiperrespuesta bronquial o en el grado

de inflamacién de la via aérea en relacién con la expo-

sicién laboral'. Algunos autores han propuesto dife-

renciar entre asma agravada por el trabajo y sintomas

de asma agravados por el trabajo. Esta segunda entidad

parece mucho més frecuente que la primera, aunque

apenas existan publicaciones sobre su patogenia, trata-

miento y evolucidn.
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BRONQUIOLITIS

El término bronquiolitis se aplica a diversas enfermedades
que cursan con inflamacién bronquiolar. La clinica depen-
dera de la enfermedad de base, aunque en la mayoria de los
casos suele haber tos, disnea, tirantez tordcica y, en ocasio-
nes, expectoracion y/o sibilancias. En cuanto a patologia
ocupacional se refiere, es importante conocer que la bron-
quiolitis constrictiva se ha asociado a la inhalacién de di-
ferentes agentes del medio laboral como, por ejemplo, el
diéxido de nitrégeno, didxido de azufre, amoniaco o 4ci-
do clorhidrico, y ms recientemente se ha descrito en traba-
jadores de una planta de produccién de maiz inflado, pro-
bablemente debido a la exposicién al diacetilo, un compo-
nente orgnico usado en su elaboracién'.

La bronquiolitis obliterante (BO) se caracteriza por obs-
truccién de los bronquiolos como consecuencia de los pro-
cesos de reparacion tisular tras la lesién del epitelio bron-
quioalveolar. Hay una variedad, asociada con neumonta or-
ganizada donde hay un exudado organizado en alvéolos y
pequenos conductos aéreos.

Se han descripto casos en relacién con escapes accidentales
de didxido de nitrégeno y azufre, amonfaco y también se-
cundario a la inhalacién crénica de polvo inorgénico (as-
besto, silice, talco, cadmio y cobalto)?.

La inhalacién de asbesto, 6xido de hierro, éxido de alu-
minio, talco, mica, silice, silicatos y carbén puede ser cau-
sa de bronquiolitis secundaria a inhalacién de polvo mine-
ral. Esta entidad se caracteriza por una inflamacién de los
bronquiolos respiratorios, y ocasionalmente de los conduc-
tos y sacos alveolares, que condiciona una obstruccién al
flujo aéreo. Es importante destacar que estas alteraciones
pucden ocurrir sin que exista un proceso neumoconiotico
concomitante.

Por tltimo, recientemente se ha descrito una bronquiolitis
linfocitica en trabajadores de la industria del nil6n.

El tratamiento depende de la etiologfa y del contexto. Las
formas obstructivas graves de bronquiolitis requieren en
general la administracién de corticoides ¢ inmunosupreso-
res, aunque su eficacia es limitada”. Los inhibidores especi-
ficos de las citocinas proinflamatorias constituyen una al-
ternativa terapéutica prometedora.

NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

La neumonitis por hipersensibilidad es una enfermedad
pulmonar de tipo inmunoldgico que se produce por la in-
halacién de antigenos, en su mayoria organicos, a los que
previamente se ha sensibilizado un paciente. Muchos de es-
tos antigenos pueden estar presentes en el medio laboral y
ser causa de enfermedad ocupacional. Existen méds de 30
agentes capaces de inducir neumonitis por hipersensibili-
dad, tales como: Thermoactinomyces, las proteinas de excre-
mentos de pdjaros y Saccharopolyspora rectivirgula causan el
pulmén del granjero®.
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A pesar de su nomenclatura, no es una enfermedad atdpica
y no se asocia con aumento de eosindfilos ni de IgE.

Es importante diferenciar esta entidad del AO teniendo en
cuenta que tanto los agentes causales como los sintomas cli-
nicos pueden, en ocasiones, ser los mismos. Asi, es conocido
que un porcentaje apreciable de casos con neumonitis por hi-
persensibilidad presentan sibilancias, hiperreactividad bron-
quial y radiograffa de térax normal. No obstante, el diagndsti-
co de neumonitis por hipersensibilidad, a diferencia del asma,
se sospechard con un descenso de la capacidad de difusiéon
con o sin restriccion funcional, alteracién radioldgica difusa,
linfocitosis en el lavado broncoalveolar, reacciones patoldgi-
cas granulomatosas y/o una prueba de provocacion especifica
con una respuesta de tipo alveolar positiva'.

En relacién con el tratamiento, ademds de retirar al pa-
ciente de la exposicidn en su ambiente laboral, durante la
fase aguda debe corregirse la hipoxemia y en los casos gra-
ves usar corticoides. El efecto beneficioso de los corticoi-
des parece limitarse durante la fase aguda. Un estudio que
compard a pacientes tratados y no tratados a lo largo de 5
afios no mostré diferencias significativas entre los dos gru-
pos. Asimismo, en los casos de pulmén de granjero y de
cuidador de péjaros, la exposicién mantenida al antigeno
no conduce a la progresién de la enfermedad.

SINDROME DE DISFUNCION DE CUERDAS
VOCALES

Fl sindrome de disfuncién de cuerdas vocales se caracteri-
za por la aduccién paraddjica de las cuerdas vocales duran-
te el ciclo respiratorio, lo que produce una clinica similar a
la obstruccién bronquial’. El diagndstico diferencial con el
asma es dificil y posiblemente muchos pacientes con dis-
funcién de cuerdas vocales son mal diagnosticados y tra-
tados como si fueran pacientes asmaticos. La enfermedad
puede sospecharse si al realizar una espirometria forzada se
observa una disminucién de la rama inspiratoria de la curva
flujo-volumen durante la crisis. El diagndstico se confirma
si mediante técnicas fibroscdpicas se observa dicha aduc-
cién andmala de las cuerdas vocales durante la inspiracion.
Recientemente se ha postulado la posibilidad de que de-
terminadas exposiciones laborales, especialmente a agentes
irritantes, puedan ser causa de disfuncién de cuerdas voca-
les. Diferenciar este trastorno es importante, ya que el tra-
tamiento es radicalmente diferente del prescrito en el asma.
Los pacientes con disfuncién de cuerdas vocales pueden
beneficiarse del tratamiento logopédico con el fin de adies-
trar los musculos que condicionan la disfuncién laringea.

SINDROME DE SENSIBILIZACION QUIMICA
MULTIPLE *10

Esta alteracién se adquiere tras una exposicion téxica do-
cumentada y habitualmente se caracteriza por sintomas re-
currentes que afectan a multiples sistemas orgénicos. Estos
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sintomas aparecen en respuesta a exposiciones a compues-
tos quimicos no relacionados entre si a dosis inferiores a las
conocidas como tdxicas en la poblacion general.

Criterios para establecer su diagndstico

o Lossintomas se reproducen con la exposicion quimica
repetida.

o Laenfermedad es crénica.

e Un grado bajo de exposicién produce el sindrome.

o Los sintomas mejoran o desaparecen cuando los desen-
cadenantes se eliminan.

o Los sintomas ocurren en respuesta a multiples sustan-
cias no relacionadas quimicamente.

e Los sintomas afectan a multiples sistemas orgdnicos.

o La totalidad de los sintomas no se explica por una en-
fermedad multiorgénica.

Los sintomas que refieren los pacientes son muy variables,
si bien los més frecuentes son los neuroldgicos, digestivos y
respiratorios. Suelen relatar tos, disnea, tirantez tordcica y
dolor preesternal durante la inspiracién.

Los agentes mds implicados en este sindrome son produc-
tos quimicos derivados del petrdleo, pesticidas, fragancias
sintéticas, productos de limpieza, pinturas y detergentes.
Al no existir un tratamiento especifico para este sindrome,
muchos autores abogan por mentalizar al individuo para
que realice una vida lo mis normal posible, incluyendo la
propia actividad laboral que ha podido causar la enferme-
dad ya que hasta el momento no se ha demostrado que esto
conduzca al deterioro de algin 6rgano especifico.

TRATAMIENTO

Durante el perfodo de evaluacién y realizacién de pruebas
diagndsticas el paciente debe recibir el tratamiento farma-
colégico adecuado en funcién de la gravedad de su asma.
Si el asma empeora de forma notoria y fehaciente en el tra-
bajo, ¢l paciente debe ser retirado del 4rea o tarea que le
produce el empeoramiento y, una vez cesada la exposicion,
la situacidn clinica del asma debera valorarse nuevamente,
evaluando la eventual mejorfa.

La gran mayoria de las personas con AO tienen que ser capa-
citadas para un trabajo con otro empleador en otro campo di-
ferente. En algunos casos la reduccién mediante ventilacion
del ambiente laboral puede permitir a los individuos perma-
necer en el mismo puesto de trabajo. Por lo general, esto no es
posible ya que los pacientes con AO tienden a reaccionar con
concentraciones extremadamente bajas de un agente.

Es importante diferenciar entre AO de mecanismo inmu-
nolégico de asma por irritante, ya que el manejo en am-
bos casos difiere. Los individuos con AO por una sustan-
cia sensibilizante deben evitar por completo la exposicion
a ella incluso a concentraciones minimas. Esto implica que
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el trabajador debe ser reubicado en un 4rea completamen-
te distinta en la misma empresa o tiene que cambiar de em-
pleo o de profesion.

Tras el diagnéstico de AO, la informacién disponible indi-
ca que, desde el punto de vista socioeconémico, se produce
un deterioro importante si el empleado abandona el traba-
jo, ya que el sistema de compensaciones parece insuficiente
en los paises occidentales. De hecho, luego del diagnéstico
1/3 de los trabajadores no abandona la exposicion al agen-
te causal para evitar efectos econdémicos adversos.

En la practica diaria, el 45% de las personas entrevistadas
por consultorio externo tiene como factor de riesgo el hé-
bito tabaquico, por lo que se infiere que no existe total ape-
go al tratamiento impartido al momento del diagndstico
de la enfermedad. Si bien se denota la necesidad de la remu-
neracién laboral, no se encontraron resultados significati-
vamente positivos frente al cumplimiento estricto del tra-
tamiento instaurado.

El tratamiento farmacoldgico es similar al de otros pacien-
tes con asma. Deberd prescribirse con base en la grave-
dad y frecuencia de los sintomas, de acuerdo con la Guia
Internacional para el Manejo de Asma.

El retiro de la exposicién al irritante-alérgeno resulta en
una mejoria clinica, aunque los pacientes pueden seguir re-
quiriendo medicacién durante meses a afios.

PRONOSTICO

Podria esperarse que el cese de la exposicién al agente
responsable del AO se siguiera de una mejoria comple-
ta del asma. Este prondstico favorable solo se observa en
algunos pacientes con AO, mientras que en un porcenta-
je elevado contintian sintomdticos y con hiperreactividad
bronquial. La persistencia de la exposicién en el trabajo
en los pacientes con AO produce un deterioro progresi-
vo de la funcién respiratoria.

Tampoco hay que olvidar que el AO brinda una excelen-
te oportunidad para realizar medicina preventiva, que
debe servir para implantar medidas de control ambiental
e higiene industrial dirigidas a disminuir la exposicién
ambiental en aquellas actividades industriales con mayor
riesgo de sensibilizacion, asi como realizar examen pre-
ocupacional y desalentar el hdbito tabdquico (preven-
cién primaria), y para la deteccién del asma precozmen-
te, a fin de disminuir su duracidn y gravedad, o el retiro
de la exposicién (prevencién secundaria). Ademas deben
tomarse todas las medidas terapéuticas y de control am-
biental necesarias para la prevenir el deterioro y las com-
plicaciones en los trabajadores que ya hayan desarrollado
AO (prevencién terciaria)'*™.

Entre las causas plenamente identificadas que impactarfan
en los costos a nivel general tanto de la prevencién como
del tratamiento y evolucién del asma laboral, estén la fal-
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ta de adherencia al tratamiento médico y el no seguimiento
en la manera correcta de las recomendaciones médicas por
parte de los trabajadores enfermos.

INCAPACIDAD LABORAL

Segtin la OMS, la salud laboral tiene como objetivo "fo-
mentar y mantener ¢l mis alto nivel de bienestar fisi-
co, mental y social de los trabajadores en todas las profe-
siones, prevenir todos los dafios a la salud de estos por las
condiciones de su trabajo, protegerlos en su trabajo contra
los riesgos para la salud y colocar y mantener al trabajador
en un empleo que convenga a sus aptitudes psicoldgicas y
fisioldgicas”

La OMS considera el concepto de salud como: “el estado

completo de bienestar fisico, psiquico y social, y no solo

como ausencia de enfermedad”.

La Organizacién Internacional del Trabajo (OIT) define

la “salud laboral” como: “el grado completo de bienestar fi-

sico, psiquico y social, y no solo como ausencia de enfer-
medad de los trabajadores como consecuencia de la protec-
ci6n frente al riesgo”

Los criterios para evaluar la incapacidad respiratoria causa-

da por enfermedades profesionales o secuelas de acciden-

tes de trabajo se basan fundamentalmente en el compromi-
so funcional.

Los elementos diagnésticos no difieren de cualquier otra

patologia respiratoria: anamnesis, examen fisico, gases en

sangre, baciloscopia, radiografias, ecografias, TAC, cente-
llografia, espirometria, endoscopias y biopsias pulmonares,
ganglionares, etc.

Los estudios que miden la funcién sélo tendrén valor si

fueron efectuados fuera del perfodo agudo o de reciente re-

activacién del proceso crénico®.

Durante el proceso de su enfermedad, el trabajador con

asma laboral, puede estar, desde el punto de vista legal, en

las siguientes situaciones:

o Incapacidad laboral transitoria, situacién en la que el tra-
bajador se encuentra incapacitado temporalmente para
trabajar. Suele ser un perfodo de observacién mientras
estd en estudio o a la espera de ser recolocado en otro
puesto de trabajo. El perfodo méximo es de 12 meses,
prorrogables hasta otros 6 de percepcion del subsidio.
Los periodos de incapacidad laboral transitoria produci-
dos por la misma enfermedad se suman para el periodo
maximo, aunque se hubieran producido perfodos de acti-
vidad laboral, siempre que éstos sean inferiores a 6 meses.

o Incapacidad permanente total para la profesion habitual,
siempre que la persona pueda dedicarse a otra distin-
ta. Esto sucede cuando no se puede recolocar en la em-
presa al trabajador en un puesto sin exposicion al agen-
te causal. La cuantia de la indemnizacién equivaldria al

55% de la base reguladora.
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o Incapacidad permanente total cualificada, cuando las
circunstancias del beneficiario hagan presumir la difi-
cultad de obtener empleo en una actividad distinta de
la habitual anterior. Se puede acceder a ella a partir de
los 55 afios y la cuantia puede llegar al 75% de la base
reguladora.

o Incapacidad permanente absoluta, cuando el trabajador
estuviera inhabilitado para cualquier profesién u oficio.
La cuantia de la prestacion serfa del 100% de la base re-
guladora. En el caso del asma laboral, ocurrirfa si la en-
fermedad ocasionara sintomas que impidieran la reali-
zacién de cualquier tarea. En estos casos deberfa eva-
luarse al trabajador cuando estuviera estable, con el tra-
tamiento adecuado y al menos después de los 2 afios
desde el diagndstico y sin exposicion al agente causal,
perfodo en el que se asume que se ha llegado a una me-
seta en cuanto a la mejora funcional.

Segin Ley N° 24.557, se define como ..."enfermedades del

trabajo aquellas originadas por las tareas cumplidas por el

trabajador o por las condiciones medioambientales del tra-
bajo, figuran incluidas en el listado de enfermedades la-
borales que confeccionara y revisara anualmente el Poder

Ejecutivo Nacional...”. El listado tendrd como fuentes el

convenio 121 de la Organizacién Internacional del Trabajo

(OIT) o, tal vez, la lista europea de enfermedades profe-

sionales que dict6 la Comunidad Europea el 22 de mayo

de 19907

En el listado enfermedades profesionales, se encuentra el

ftem 2.1 Enfermedades del sistema respiratorio, dentro del

cual estd el punto 2.1.7 Asma causado por agentes sensibi-
lizantes o irritantes reconocidos e inberentes al proceso de
trabajo.

Se llegara al diagndstico de enfermedad profesional y seu-

bicar4 al trabajador dentro de los siguientes estadios para

valorar el grado de incapacidad respiratoria que presente™:

o Estadio I. Ausencia de disnea, examen normal o secue-
la uni- o bilateral menor al equivalente de un tercio
de la playa pulmonar derecha. Volimenes espiromé-
tricos mayores de 80%. Gases en sangre normales. Sin
incapacidad.

o Estadio IL. Disnea a grandes esfuerzos y/o Rx con lesio-
nes uni- o bilaterales que no excedan el equivalente al
tercio de la playa pulmonar derecha. Volimenes espi-
rométricos entre 65y 80%. Gases en sangre con satura-
cién de O, mayor del 85%. Incapacidad: hasta 30%.

o Estadio III. Disnea a medianos esfuerzos y/o Rx con le-
siones uni- o bilaterales que no exceden el equivalente a
toda la playa pulmonar derecha. Volimenes espiromé-
tricos entre 50 y 65%. Gases en sangre con saturacién
de O, mayor del 85%. Incapacidad: 35-50%.

o Estadio IV. Disnea a minimos esfuerzos y/o en reposo
y/0 Rx con lesiones uni- o bilaterales que exceden la su-
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perficie de la playa pulmonar derecha Volimenes espi-
rométricos menores del 50 %. Gases en sangre con sa-
turacién menor del 85%. Incapacidad: 55-70%.

o Estadio V. Insuficiencia respiratoria terminal, con

Incapacidad: 70-90%*.

En los casos de asma ocupacional para los efectos de inca-

pacidad, se reconocerdn las 3 siguientes categorfas:

o Asma sin hiperreactividad bronquial inespecifica. Una
vez que se aleja definitivamente a la persona del am-
biente laboral causante desaparece el asma. Si bien que-
da sin secuelas respiratorias, si queda con un estado in-
munitario que le impide continuar desempefiando su
trabajo especifico. Incapacidad: 0-15%.

e Asma con hiperreactividad bronquial inespecifica. La
persona contintia padeciendo el asma a pesar de su aleja-
miento definitivo del ambiente laboral causante, lo que
hace imperativo un tratamiento permanente de man-
tencién y controles médicos periddicos. Con un trata-
miento adecuado puede desenvolverse relativamente
bien en su vida cotidiana, pudiendo desempenar traba-
jos que no impliquen agresiones respiratorias de ningun
tipo, incluido el tabaquismo. Incapacidad: 15-30%.

o Asma bronquial severo, es ¢l que se asocia a una obs-
trucciéon bronquial persistente, que no revierte signi-
ficativamente con el uso de broncodilatadores, cons-
tituyendo una severa limitante para el esfuerzo fisi-
co. La incapacidad se determinard mediante las prue-
bas espirométricas, para clasificarlo en el estadio fun-
cional correspondiente. Los pardmetros a tener en
cuenta son los mismos de la bronquitis crénica obs-
tructiva, es decir el VEF1 y la relacién VEF1/CVE
La hiperreactividad bronquial deberd objetivarse s6lo
mediante el zest de metacolina. La respuesta se conside-
rard positiva con una caida minima del VEF1 de 20%*.

CONCLUSION

El riesgo que supone para el trabajador la exposicién labo-
ral a ciertas sustancias es bien conocido, y en los tltimos
afios se ha ampliado considerablemente con la introduc-
cién de un elevado nimero de sustancias quimicas en la
industria; de este modo, somos testigos de la aparicidn de
nuevas sensibilizaciones a multitud de productos.

Si bien existe un mayor reconocimiento de los agentes etio-
16gicos asi como de los métodos diagndsticos y una mayor
comprension de la patogenia e historia natural, ain queda
mucho por aprender.

Controlando las concentraciones de aeroalérgenos y sen-
sibilizantes quimicos en el ambiente laboral, disminuye el
riesgo de enfermedad y por consiguiente el nimero de au-
sentismo por esta causa. Es por ello que las empresas se en-
cargan de analizar el potencial alergénico de nuevas sustan-
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cias introducidas en el entorno laboral, para poder ast, inci-
dir directamente en la casuistica de la patologia.
Tratdndose de una enfermedad prevenible, tratable y poten-
cialmente curable con una estrategia combinada, deberfa tras-
ladarse al trabajador a otras dreas donde no se encuentre ex-
puesto a dichas sustancias; realizar de forma periédica valo-
raciones médicas al personal expuesto a sustancias nocivas,
mantener en el ambiente laboral el minimo de concentracién
de sustancias potencialmente tdxicas, adecuada infraestructu-
ra en las dreas de trabajo (ventilacién, equipo de proteccién
adecuado para los agentes a utilizar, aislamiento de sustancias
tdxicas) y una capacitacién continua del personal acerca de las
medidas preventivas y el manejo adecuado de las sustancias.
Consideramos oportunidades importantes la capacitacién
médica para la deteccidn de los sintomas de asma en rela-
cién con la actividad laboral del paciente, razén por la cual
en muchas ocasiones el diagnéstico es subestimado.

En cuanto al tratamiento de la patologfa, no se producen va-
riaciones en relacién con el asma convencional, tan solo se re-
salta que la mejorta se produce con el alejamiento del entor-
no laboral del trabajador. En ciertas ocasiones, se puede utili-
zar la inmunoterapia, como en el caso de asma por l4tex, asma
en trabajadores de panaderfa, epitelio de animales, 4caros del
polvo, permitiendo de este modo provocar una inmunomo-
dulacién que ayudaria al paciente en tratamiento.

En caso de presentar asma ocupacional, se deberfa reubi-
car al individuo de acuerdo al grado de incapacidad otor-
gado, adoptando la empresa medidas incisivas en el cambio
del puesto laboral afectado. Las dreas de trabajo deben ser
monitoreadas para mantener al minimo los niveles de expo-
sicidn a sustancias que causen asma. Se sugiere, como fac-
tores a atender dentro de las empresas, la implementacién
de medidas de cardcter preventivo, bisicamente mediante
la modernizacién de las plantas o la instalacién de equipos
con tecnologias que tiendan a eliminar o mitigar los riesgos.
Estas mejoras a su vez deben complementarse con adecua-
dos procesos y organizacién del trabajo, la disposicion y uso
por parte de los trabajadores de los elementos de proteccién
personal y el cumplimiento de las normas de seguridad.

A su vez, en este proceso le cabe un rol decisivo a los servi-
cios de medicina del trabajo y a las companias aseguradoras
del riesgo del trabajo en cuanto al seguimiento permanente
de la salud de los trabajadores mediante los exdmenes médi-
cos periddicos especificos que deben realizarse, respondien-
do a los riesgos propios de cada puesto de trabajo.

Los factores de riesgo mds detectados para la persistencia de
sintomas tienen relacién con los factores ambientales y la ato-
pia. Por lo tanto, los alergdlogos cumplen un papel crucial en
el estudio y tratamiento del asma. De esta manera, la inter-
vencion del especialista no s6lo logra reducir el ndmero de
internacio nes, con la consiguiente reduccién de los costos
hospitalarios de manera notable, sino ademds que el paciente
mejore su calidad de vida y aumente su rendimiento laboral.
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ASMA CAUSADA POR LATEX

El caucho natural es un producto vegetal procesado, se en-
cuentra en forma de suspensién acuosa de aspecto lecho-
so, por un parecido con la leche de los mamiferos se deno-
mina l4tex, la mayorfa deriva de la savia de la Hevea bra-
siliensis, también llamado Seringa o 4rbol del para, una
Euphorbiacea originaria de la regién Amazdnica.

Con el descubrimiento accidental de la vulcanizacion en el siglo
XIX, el latex es calentado en presencia de sulfuro, lo que mejo-
rasu elasticidad y termoestabilidad. Actualmente también se em-
plean sustitutivos sintéticos como el caucho artificial. 173

El ldtex natural estd constituido por el citoplasma de
las células lactiferas, las particulas de goma y organelas
subcelulares, ademds contiene proteinas basicas las cua-
les estabilizan las particulas de goma y algunas de ellas
en particular B 1-3 glucanasa y la quitinasa que, suma-
das a la heveina, tienen gran actividad alergénica.

La fuente de la sensibilizacién tipo I o hipersensibili-
dad mediada por IgE, son las proteinas nativas de la sa-
via del latex, estdn presentes en materiales que lo con-
tienen como guantes de cirugfa, balones, sondas, caté-
teres, guantes de cocina, tetinas para mamaderas, pre-
servativos, émbolos de jeringas, etc. Existe mecanis-
mo de hipersensibilidad tipo IV a los aditivos quimi-
cos que se le anaden al litex, como aceleradores, estabi-
lizadores, antioxidantes entre otros.

La alergia al latex se considera un problema médico muy
importante, por los siguientes motivos: el aumento de su
prevalencia, su presentacién como enfermedad profesio-
nal en trabajadores que usan guantes, la gravedad de las re-
acciones que puede generar, y la frecuente asociacién con
alergia a algunos alimentos por fendmenos de reactividad
cruzada. ¥

Las manifestaciones de la alergia al latex por IgE son muy
variables dependiendo de factores como la ruta de exposi-
ci6n, la cantidad de alérgeno contactado y alérgenos indivi-

duales. (17-28-33)

COMPOSICION ALERGENICA DEL LATEX %

Actualmente hay 13 alérgenos del ldtex reconocido:

e Hevb 1, factor de elongacién del litex REF; se trata
de una proteina pequefia (14 kDa). Alérgeno prevalen-
te en pacientes con espina bifida alérgicos al ldtex, y mi-
noritario en trabajadores sanitarios y otros alérgicos al
latex. Presenta homologfa parcial con la papaina (po-
drfa dar lugar a reacciones cruzadas con la papaya).
Disponibilidad por via inhalada es muy baja. La preva-
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lencia de sensibilizacién 54-100% en pacientes con es-
pina bifida, y 13-32% en trabajadores sanitarios.

Hev b2, B-1,3-glucanasa; proteina bésica de 34-36
kDa. La prevalencia de sensibilizacién varfa 4-31%, se-
gun la zona geogréfica, lo que lo sittia como un alérge-
no relevante pero no mayoritario.

Hev b3, proteina homdloga del REF; proteina 24-27
kDa con homologfa parcial con Hev bl, es un alérge-
no mayoritario de pacientes con espina bifida, prevalen-
cia en este grupo 77-100%. En trabajadores sanitarios
la prevalencia es 7-32%.

Hev b4, proteina con microhélice; complejo proteico
de peso molecular elevado (uno de sus componentes es
una glucosidasa). Por prucba cutinea con Hev b4 na-
tural, la prevalencia en trabajadores sanitarios 39%.
Alérgeno relevante.

Hev bS, proteina 4cida; proteina 16kD. En el 92% tra-
bajadores sanitarios y el 56% de pacientes con espi-
na bifida alérgicos al latex. Muestra homologfa parcial
con una proteina 4cida del kiwi. Es unos de los alérgenos
mas importantes del ldtex. Existe un CAP enriquecido
con Hev b5 recombinante, cuya sensibilidad de la téc-
nica llega al 90%. La prevalencia varfa de acuerdo a la
zona geogréfica entre 26-60%.

Hev b6, la proheveina es un precursor, su funcién
principal es defensiva, homologfa con la aglutinina del
germen de trigo y con las proteinas PR-3 y PR- 4. Es
un alérgeno mayoritario en los trabajadores sanitarios
prevalencias 40-88%; y entre 30-69% en pacientes con
espina bifida. La heveina muestra identidad de secuen-
cia de un 50% con los dominios heveina aminotermi-
nales de las quitinasas de frutos como el plitano- agua-
cate y castafia, parece ser el alérgeno mds importante
implicado en el sindrome de alergia a ldtex-frutas.

Hev b7, proteina homdloga a la patatina; proteina de
43KkD, reconocida por 23- 45% de los trabajadores sa-
nitarios. Alérgeno relevante, homologfa del 50% con
una proteina de la patata, patatina (glicoproteina de
almacenamiento de las Solandceas, lo que explicarfa la
reactividad cruzada entre ambos).

Hev b8, profilina del litex, las profilinas de plantas son
conocidas como panalergenos. Algunos pacientes sen-
sibilizados a profilinas de pdlenes muestran resultados
positivos iz vitro (IgE especifica frente al ltex), con la
reactividad cruzada con Hev b8. 4

Hev b9, enolasa; proteina de 51kD con actividad eno-
lasa, homologfa parcial con enolasas de hongos, como
el Cladosporium y Alternaria.
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Tabla 5. Algoritmo diagnéstico.

e Hev b10, superdéxido dismutasa; unos 26kD, homo-
logia parcial con dismutasa de Aspergillus, se ha des-
crito reactividad cruzada entre ambas. Su relevancia
clinica es muy dudosa.

e Hev bl1, quitinasa de clase I; son proteinas de de-
fensa grupo PR-3, alérgenos de frutos responsables
del sindrome ldtex-frutas. En el 19-29% pacientes
alérgicos.

e Hev bl12, proteina de transferencia de lipidos PTL;
son alérgenos entre los alimentos de origen vegetal,
en el grupo PR-14. Un 24% de los pacientes alérgi-
cos al latex.

e Hev bl3, proteina precoz especifica de néddulo
ENSP; identificado como el componente principal del
ldtex que capta IgE (42-46kD). Utilizando Hev b13
natural muy purificado la prevalencia oscila entre
17-27%.

MANIFESTACIONES CLINICAS POR LATEX

Sintomas respiratorios-asma®. existe actualmente sufi-
ciente evidencia que indica que la prevalencia de sensi-
bilizacién al ldtex aumenta con la exposicién en el tra-
bajo y que el asma profesional asociado a la alergia al 13-
tex es debido en la mayoria de los casos al uso continuo
de los guantes. La posibilidad de inhalacién de aeroaler-
genos del ldtex, vehiculizados por el polvo de almidén de
maiz usado para lubricar el interior de los guantes qui-
rurgicos, fue sugerida y confirmada por distinto autores.
La respuesta asmdtica tras la exposicién al litex es nor-
malmente inmediata, aunque se ha demostrado la exis-
tencia de respuesta tardfa, tal como sucede con otros

alérgenos profesionales. La historia natural del asma
bronquial profesional por ldtex es desconocida habién-
dose descripto casos de buena evolucidn tras abandonar
la exposicién mediante cambios de puesto laboral o uso
de guantes de vinilo.

La prevalencia de asma ocupacional por latex en las distin-
tas profesiones afectadas varia entre ¢l 2,5 y el 10%, cifras
que dan una idea de la gravedad del problema. Las protei-
nas del l4tex, adsorbidas en el polvo de almidén de maiz,
utilizado como lubricante, son las responsables del asma
por guantes de latex. Este polvo de almidén de maiz que
recubre el interior de los guantes actuarfa como un vehicu-
lo para la dispersion de las proteinas alergénicas™.
Como en otros casos de asma ocupacional, el diagnds-
tico en muchas ocasiones requiere la realizacién de una
prucba de provocacién bronquial. Las pruebas de pro-
vocacidén especificas por via inhalatoria con latex se han
realizado por diversos métodos, que pueden agrupar-
se en aquellos que utilizan un extracto acuoso de ltex y
los consistentes en manipular o sacudir guantes, que por
tanto, generan un aerosol de polvo”.

Se ha sugerido que la exposicién por via inhalatoria al 13-
tex podria ser la que con mds facilidad indujera la pro-
duccién de IgE, actuando como la via principal de sen-
sibilizacién en dreas en las que existen altas concentra-
ciones de particulas acrosolizadas en ¢l ambiente, como
ciertas zonas hospitalarias. No obstante, aunque el asma
por latex generalmente se produce por inhalacién de
particulas acrosolizadas, en ciertos casos ¢l asma puede
formar parte de una reaccin sistémica inducida por este

alérgeno 7.
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TABLA 6. Guantes alternativos.

Manejo intraoperatorio del paciente alérgico al litex

N 3
" AAIC

TABLA 8. Prevencion primaria en quiréfanos. Material médico qui-
rirgico sustituible por materiales sin latex.

I. Coordinacion de los especialistas involucrados
2 Preparacion de los instrumentos para la anestesia
Circuito de ventilacion sin materiales de ldtex
Guantes y tubos endotraqueales en material alternativo
Mdscara y ambu
Jeringas sin tapon de ldtex
Vdlvulas para la via endovenosa sin latex
Vias y deflusores sin ldtex
Fdrmacos anestésicos preferiblemente en ampollas
3. Preparacion de la instrumentacion quirdrgica
Guantes en material alternativo
Drenajes en material alternativo
Catéteres urinarios en material alternativo
Jeringas para irrigacién sin émbolo de goma

Parisi C, Bilé B, Bonifazz F, Bonini Sy Mdspero J. Alergia al Idtex.Arch Argent Pedia-
tr.2006: 104(6):520-529 / 520.

TABLA 7. Prevencion primaria en quiréfanos.

Goma sintética Caracteristicas

Policloropreno (CR, GR-M)  Alternativa al ldtex, menos resistente,
(Neopreno, Baypreno) mds grueso.Guantes con polvo o sin
él. Cambio cada hora.

Llamado “ldtex sintético”, tienen pro-
piedades eldsticas muy parecidas al
ldtex natural, sélo hay guantes quirdr-
gicos y muy caros.

Poliisopreno

Estireno butadieno

Estireno-etileno-butileno

Nitrilo (acrilonitrilo-butadie- Guantes solo de examen, sin plovo,
no) no estériles. Recomendados para el
manejo de agentes quimicos y toxi-
cos. Cambio dada |5 a 30 minutos.
Guantes solo de examen, débil efec-
to barrera, cambio cada 5 minutos en
caso de exposicién a sangre y fluidos.
No apto para su uso médico, sin ba-
rrera protectora.

Parisi C, Bilé B, Bonifazz F, Bonini S y Mdspero J.Alergia al Idtex.Arch Argent Pedia-
tr.2006; 104(6):520-529 / 520.

Vinilo (polietileno)

Polietileno

Los niveles de acroalérgenos de ldtex en el ambiente ca-
paz de causar sensibilizacién y de desencadenar sintomas
no estan bien definidos. La determinacién de estos nive-
les de exposicidn es complicada, ya que el litex se trata de
una mezcla compleja de alérgenos con diferente estabili-
dad y biodisponibilidad. Los resultados de la inmunode-
tecciéon con muestras ambientales de los filtros, mostra-
ban que los acroalérgenos del ldtex son principalmente
proteinas de alto peso molecular.

En dos estudios se ha apuntado la presencia de alerge-
nos de ldtex en muestras de aire urbano, probablemen-
te provenientes de particulas del desgaste de neumdti-
cos, sugiriendo que podrian influir en el aumento de la
prevalencia de la sensibilizacién y del asma por ldtex.
No obstante, en estos estudios no se ha tenido en cuen-
ta la posible reactividad cruzada entre alérgenos del l4-
tex y polenes'.
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Equipamiento de anestesia
Sonda de intubacién endotraqueal y su baldn
Canula de traqueotomia
Mdscara de ventilacién y bolsa
Tubo de Mayo
Tubo flexible del circuito respirador-paciente
Fuelle del respirador
Filttro y catéter bucal
Elementos para infusién venosa
Material urolégico
Sonda para cateterismo vesical
Material cardiovascular
Catéter de disgndstico intravascular
Baldn intra-adrtico y sistema de control
Material quirdrgico
Guantes
Tubos de drenaje
Drenaje pleurales de Mathey y de Monod
Drenaje de Kehr
Balones de sondas Fogarty v las vias biliares
Anillo adhesivo de colostomias
Material de perfusiéon
Tapones de los viales de perfusién
Jeringas con junturas de caucho
Lazo hemostdtico
Material obstétrico-ginecoldgico
Diafragma, conddn
Otros
Sonda de Blackmore y tubo de Faucher
Canula rectal para enemas de bario
Incubadora neonatal
Manguito para la medicién de la tensién arterial
Tapones de viales de farmacos (en particular antibidticos IM y EV)
Tela adhesiva y vendas elasticas

Parisi C, Bilé B, Bonifazz F, Bonini Sy Médspero J.Alergia al latex. Arch Argent Pe-
diatr .2006: 104(6):520-529 / 520

DIAGNOSTICO DE ASMA INDUCIDA

POR LATEX

La anamnesis y el indice de sospecha contintan sien-
do los elementos diagnésticos mds importantes. Un
paso fundamental es identificar las categorias de riesgo
para someter a estos pacientes a las pruebas diagnésticas

(Tabla 5).

|. Provocacién bronquial especifica:'” esta prucba
es compleja y requiere equipamiento adecuado y per-
sonal entrenado en su realizacién, sélo se lleva a cabo
en algunos centros. Las pruebas de provocacién es-
pecificas por via inhalatoria con ldtex se han realiza-
do por diversos métodos, que pueden agruparse en
aquellos que utilizan un extracto acuoso de ldtex y
los consistentes en manipular o sacudir guantes, que
por tanto, generan un aerosol de polvo. Mediante
estas técnicas se pueden inducir respuestas de rino-
conjuntivitis y broncoespasmo en las personas sen-
sibilizadas, aunque cada método tiene sus ventajas ¢
inconvenientes.
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A. Con nebulizador: se realiza mediante la inhalacién de
un extracto acuoso de guante de ldtex natural o un ex-
tracto comercial de l4tex, realizando previamente una ti-
tulacidn cutdnea a punto final para seleccionar la dosis
inicial a inhalar'”.

B. En cdmara de provocacién: Pisati y col prepararon un
extracto de guante de ldtex al 5% p/v y lo aerosolizaron
mediante un nebulizador que producia gotas <20 mm de
didmetro aerodindmico en una cdmara de 7 m3, cuando
el paciente no se encontraba en la misma. A continua-
cién entraba el paciente y permanecia en la cdmara du-
rante 15 minutos o menos si presentaba una respuesta as-
mitica antes de ese tiempo!”.

2. Provocacion con aerosol de polvo de guantes:
manipulando o sacudiendo guantes de ldtex fue descri-
ta inicialmente por Jaeger et al., haciendo a los pacien-
tes manejar un nimero creciente de guantes de ltex has-
ta un maximo de 20 pares de guantes durante 60 minu-
tos. Posteriormente este método fue estandarizado por
Vandenplas et al. en una prueba en la que los pacientes
abrfan las bolsas de los guantes y sacudian cada par de
guantes durante 3 minutos. Se realizaban espirometrias
antes de la provocacidn, cada 15 minutos durante la pri-
mera hora, cada media hora la segunda hora y horarias

hasta 6 horas después de finalizar la provocacién 7%,

3. Pruebas cutdneas: tienen una sensibilidad y un valor pre-
dictivo negativo del 100% en el diagndstico del asma por 13-
tex pero tienen una baja especificidad (21%). Por tanto, las
pruebas cutdneas son especialmente ttiles para excluir el diag-
néstico de asma por latex (valor predictivo positivo del 74%).
El riesgo de anafilaxia relacionada con ellas es minimo,
sin embargo, debe ponerse la mdxima atencién en aque-
llos pacientes con anamnesis de anafilaxia, sintomas res-

piratorios o ambos'”%,

4. Pruebas in vitro: pruebas de valoracion de IgE séri-
ca especifica. La sensibilidad de estos en lineas generales
es menor que la de las pruebas cutdneas y varfa entre 23 y
83% segun el método utilizado, los pacientes selecciona-
dos y los criterios adoptados para establecer la positividad.
Algunos reservan el uso para pacientes con dermografis-
mo o dermatitis grave que no pueden suspender el tra-
tamiento con antihistaminicos o si el diagndstico cu-
tineo es peligroso, como en el caso de la ingesta de
betabloqueantes®.

TRATAMIENTO

Inmunoterapia
Con estudios publicados hasta la fecha, se puede con-
cluir que la mayoria son reportes de casos o tienen un nd-
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mero pequeiio de pacientes y que la inmunoterapia sub-
cutdnea es atn de alto riesgo debido al nimero de reac-
ciones sistémicas observadas, a diferencia de la forma su-
blingual. Faltan estudios en pacientes con espina bifida
y, sobre todo, en ninos. La mayorfa de los estudios pre-
senta resultados exitosos en la disminucién de los sinto-
mas y la inmunoterapia con alérgenos recombinantes re-
presentan para el futuro una forma segura y efectiva de
tratamiento?.

Prevencién

La alergia al litex tiene implicancias sanitarias y posible-
mente legales, por lo que debe tratarse necesariamente
como un problema interdisciplinario. Los guantes de 14-
tex, una de las principales fuentes de este alérgeno, pue-
den ser sustituidos por manufacturas con polimeros sin-
téticos o elastdmeros (estireno, neopreno etc.) o por
otros materiales como silicona o vinilo (Tabla 6).

Los guantes de ldtex provistos de polvo lubricante son
los de mayor peligrosidad porque permiten la aeroso-
lizacién del alérgeno y su deposicion en las superficies
circundantes.

El quiréfano constituye el ambiente de mds intensa ex-
posicién para el personal médico, para el paramédico y
para el paciente. Pocos hospitales tienen espacios libres
de l4tex para la realizacidn de cirugfas o procedimientos
odontoldgicos (Tablas 7 y 8).

Debido a que en las mejores circunstancias se pueden
producir exposiciones accidentales, algunos autores
proponen anélogamente la premedicacién quirtrgica u
odontoldgica, que reduce la gravedad de las manifesta-
ciones clinicas pero no previene las reacciones alérgicas
mediadas por IgE 7%,

ASMA EN TRABAJADORES
DE PANADERIA

Los trabajadores que manipulan productos alimenticios y
derivados tienen un mayor riesgo de desarrollar asma ocu-
pacional. La exposicion a los alérgenos alimentarios se pro-
duce principalmente a través de la inhalacién de polvo, va-
por, acrosoles y proteinas generados durante el corte, coci-
nar al vapor, y actividades de lavado, limpieza o secado.

Los desérdenes relacionados con la exposicion al gluten
son comunes a todas las culturas, pero su prevalencia es
mayor en aquellas poblaciones que fundaron su alimenta-
cién en el consumo de trigo, como Europa o sus conquis-
tas territoriales.

En la actualidad existe un incremento en la prevalencia de
estos desérdenes dada la mayor sospecha clinica y la dispo-
nibilidad de métodos complementarios de gran sensibili-
dad y especificidad diagndstica®. La incidencia de asma del
panadero entre los panaderos jovenes se ha informado que
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van desde 0,3 a 2,4 casos por 1.000 personas-afio y un ni-
mero cada vez mayor de asma se han notificado trabajado-
res de panaderfa en supermercados®.

El glten es un complejo amorfo compuesto principalmen-
te por proteinas solubles en alcohol (gluteninas) y otras solu-
bles en agua/alcohol (prolaminas). La prolamina del trigo es
la gliadina, la de la cebada la hordeina y la del centeno la seca-
lina. En la avena estd presente la avenina que carecerfa de toxi-
cidad, pero debido a que su procesamiento se lleva a cabo en
las mismas maquinarias que el trigo, ésta puede contaminar-
se. Para algunos autores las gluteninas también son tdxicas®.
Los desérdenes asociados con la exposicién al gluten inclu-
yen entidades que difieren en la fisiopatogenia, la clinica y
el diagndstico, pero comparten el mismo factor ambiental
desencadenante (gluten) y, en consecuencia, el tratamiento
(dieta libre de gluten).

Se pueden clasificar en procesos autoinmunes, mediados
principalmente por Linfocitos T helper 2 ¢ Ig A, alérgicos,
mediados por Linfocitos T helper 1 ¢ Ig E, y procesos no
autoinmunes ni alérgicos posiblemente mediados por una
respuesta inmunoldgica innata¥.

La reaccién de hipersensibilidad inmediata a la ingestién
de trigo se puede dividir en 2 tipos: alergia alimentaria me-
diada por IgE tipica, en donde los pacientes presentan una
variedad de sintomas clinicos o anafilaxia inducida por
ejercicio, asociado con la sensibilizacion a w5-gliadina*.
Recientemente, los ensayos de microarrays con semillas de
trigo recombinante y polen de pasto se han utilizado para
distinguir entre ama de panadero, alergia alimentaria indu-
cida por trigo y alergia a pdlenes, dado que hay reactividad
cruzada entre harina de trigo y polen de gramineas™.

DIAGNOSTICO

I. Prick test (PT): la frecuencia de sensibilizacién a hari-
na de trigo por PT entre panaderos en una serie de estudios
epidemioldgicos varfa de 5% a 15%%. En una amplia varie-
dad de estudios se observé que la reactividad de la piel a ex-
tracto de diferentes productos de trigo y centeno estd rela-
cionada con la calidad, potencia, y la normalizacién de ex-
tractos de alérgenos. Estos hallazgos indican que las solu-
ciones de PT que utilizan para el diagndstico de asma del
panadero deben ser mejoradas y estandarizadas.

2.IgE especifica: Sander y otros informaron de que la sen-
sibilidad en las mediciones de IgE especifica (por cualquier
método) fue mayor que con extracto de PT comercial de
cereales (trigo y centeno). La sensibilidad de especifica IgE
para harina de trigo y el centeno fue del 83% y 72%, res-
pectivamente, mientras que la especificidad fue del 59% y
81%%.

3. Desafio de inhalacién especifica (DIE): a pesar de la
amplia reactividad cruzada alergénica entre trigo y cente-
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no harina, algunos pacientes pueden tener un resultado ne-
gativo al DIE con harina de trigo y positivo con harina de
centeno, lo que indica que la DIE debe ser realizada con
harina de cereales diferentes.

Altas concentraciones de anticuerpos IgE harina- especifi-
cos y un claro resultado positivo de PT en panaderos sinto-
miticos, son buenos predictores de un resultado positivo™.
Estudios observacionales muestran que el desafio con ha-
rina de cereales podria evitarse en panaderos fuertemen-
te sensibilizados, teniendo en cuenta la sensibilizacidn por
prick test e IgE especifica. A su vez, una revision de la lite-
ratura mostré que en los trabajadores con sospecha asma
ocupacional causada por agentes de alto peso molecu-
lar, un resultado positivo al desafio oral e hiperreactividad
bronquial a la metacolina, se correlacionan con alta especi-
ficidad y moderada sensibilidad diagnostica®.

El principal determinante de un desafio oral positivo a
un alérgeno en pacientes con asma del panadero es el gra-
do de sensibilizacién al alérgeno (como se determina por
la reactividad de la piel). Confirman el diagnéstico méto-
dos no invasivos como ¢l esputo inducido y / o éxido nitri-

co exhalado.

4. Estudio molecular: ¢l aislamiento y la caracterizacidon
de los alérgenos de cereales asociados con asma del pa-
nadero, especialmente de harina de trigo y el reconoci-
miento de los alérgenos mayores y menores, nos permi-
tirfa un diagndstico molecular y establecer potencial vin-
culos entre los perfiles de sensibilizacién y sintomas cli-
nicos, para comparar moléculas implicadas en diferentes
vias de sensibilizacién (inhalacién frente a la ingestién)
y para predecir el potencial de reacciones cruzadas con
alérgenos de alimentos o polen de plantas e investigar los
cambios en los alérgenos de cereales (trigo) derivado de
productos alimenticios™.

TRATAMIENTO

Los tratamientos inmunomoduladores junto a la a elimi-
nacién de la exposicidn a los agentes ofensivos son la pie-
dra angular en el tratamiento del asma del panadero La in-
munoterapia alérgeno especifica y otra tratamientos inmu-
nomoduladores, como el anticuerpo anti-IgE monoclonal
(omalizumab), también juegan un papel clave.
Omalizumab tiene un beneficio clinico en pacientes con
asma del panadero grave no controlada®'.

Armentia et al. publicaron los resultados de la primera es-
tudio controlado con placebo, doble ciego de inmunote-
rapia alergénica especifica con harina de cereal en el asma
del panadero. 20 pacientes fueron tratados con extracto
acuoso de trigo y 10 con placebo durante 10 y 20 meses.
Después de inmunoterapia especifica, el grupo activo mos-
tr6 una disminucién significativa en la sensibilidad de la
piel y también en hiperreactividad bronquial a la metacoli-
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na. La IgE especifica a harina de trigo disminuyd sélo en los
pacientes que fueron tratados con Inmunoterapia especifi-
ca durante 20 meses. Los pacientes en el grupo activo tam-
bién informaron una mejora subjetiva significativa, mien-
tras que los pacientes en el grupo del placebo no mostra-
ron cambios en la sensibilidad de la piel o hiperreactividad
bronquial a la metacolina®.

Efecto del omalizumab en asma del panadero

Varios estudios han demostrado la clinica eficacia de la te-
rapia anti-inmunoglobulina IgE omalizumab en asma alér-
gica persistente grave pero en relacién a pacientes que pre-
sentan asma ocupacional no hay estudios concluyentes. En
este articulo se cita la descripcién de un caso clinico con se-
guimiento de 1 afio de un panadero de sexo masculino con
asma tratados con omalizumab?®.

Se concluyé que la condicidn clinica del paciente mejord
considerablemente, siendo demostrado por cuestionarios
de calidad de vida (AQLQ) con mejorfa en los resultados,
una reduccién de la necesidad de corticosteroides sistémi-
COS, y menos visitas a servicios de emergencia. Los cambios
en el VEF1, PEF, FENO, sin embargo, fueron irregulares.
Aunque las respuestas cutdneas a acroalérgenos disminuye-
ron después de 1 afo de seguimiento, los niveles de IgE to-
tal y especifica permanecido similar, dato ya demostrado
por otros estudios®.

ASMA POR ISOCIANATOS

Es importante sefialar que en los paises industrializados el
9-15% de los casos de asma diagnosticados en la edad adul-
ta estan relacionados con el ambiente laboral y que los iso-
cianatos (NCQ) son los responsables del 5-10% de esta en-
fermedad®*. Segtin datos estadisticos de Comunicacién
de Enfermedades Profesionales en la Seguridad Social
(CEPROSS) desde enero a noviembre de 2013 se han de-
clarado 24 casos de enfermedad profesional causada por
isocianatos. Los pintores de la industria automotriz que
usan las pinturas a base de isocianatos, tienen 80 veces mds
probabilidades de padecer AO que otros trabajadores vy el
riesgo atribuible oscilan de 3-7%.

Se ha descrito que algunos de los individuos que desarro-
llan asma ocupacional por NCO persisten con sus sinto-
mas de asma aun tras el cese de la exposicién. Es una enfer-
medad prevenible, por lo que se deben poner en practica
medidas de proteccién en aquellos sectores donde se mani-
pulan estas sustancias, protegiendo y promoviendo la salud
de los trabajadores.

El asma bronquial ocupacional inducida por isocianatos es
una enfermedad multifactorial y genéticamente heterogénea.
Hay que tomar en cuenta los factores medioambientales que
influyen en la expresién de la enfermedad, como el tiempo y
la intensidad de la exposicién en el lugar de trabajo.

Asma ocupacional | Borghello MC, Dumé N

Los isocianatos son compuestos alifiticos aromdticos de
bajo peso molecular altamente reactivos, polimerizan con
facilidad con otros compuestos para formar poliuretanos,
pldsticos, pinturas, sustancias adhesivas, materiales de re-
vestimiento y fijacidén de tuneles o minas'. Siendo la via
principal de exposicién la via aérea, fundamentalmente la
inhalacién de vapores o acrosoles, aunque también puede
ocurrir la exposicién por contacto de la piel durante el ma-
nejo de isocianatos liquidos o acrotransportados.

Existen cuatro formas de Isocianato: diisocianato de to-
lueno o 3-isocianometil-3,5,5-trimetilciclohexilisocianato
(TDI), con dos formas isoméricas; diisocianato de nafta-
leno (NDI), diisocianato de difenilmetano (MDI) y diiso-
cianato de hexametileno o isocianato de metilo (HDI)*.
TDI y HDI son voldtiles a temperatura ambiente, siendo
el TDI un liquido incoloro o amarillento p4lido y HDL un
liquido incoloro mientras que MDI un liquido viscoso que
es menos voldtil y a temperatura ambiente es sélido y NDI
tiene el punto de fusién a 120°C*,

En cuanto al nivel de exposicién el valor limite ambien-
tal permisible de exposicién aguda (VLA-ED) defini-
do como “la concentracién media del agente quimico en
la zona de respiracién del trabajador mediada o calculada
de forma ponderada con respecto al tiempo, para la jorna-
da laboral real o referida a una jornada estdndar de 8 ho-
ras diarias” de 3-Isocianometil-3,5,5- trimetilciclohexi-
lisocianato (TDI) de 0,005 ppm o 0,036 mg/m?, para cl
isocianato de fenilo (MDI) (0,01 ppm), y para el isocia-
nato de metilo (HDI) de 0,05 ppm (0,035 mg/m?). Estos
se utilizan cada vez y en la actualidad muchos trabajado-
res estdn expuestos a mezclas complejas de oligémeros de
isocianatos.

El valor limite ambiental de exposicién de corta duracién
(VLA-EC) definido “como la concentracién media del
agente quimico en la zona de respiracién del trabajador
medida o calculada para cualquier periodo de 15 minutos a
lo largo de la jornada laboral, excepto para aquellos agentes
quimicos para los que se especifica un periodo de referen-
cia inferior en la lista de Valores limites” de 0,02 ppm (0,14
mg/m?) para TDI®.

Mecanismos fisiopatoldgico: genes'y ambiente

Los mecanismos fisiopatoldgicos inductores del asma
inducida por NCO son de etiologia multiple. El diag-
néstico, evolucién y prondstico dependen del tiempo,
la concentracién de la exposicién y de la antigiiedad en
el campo laboral, asi como también de factores predis-
ponentes tales como la hiperreactividad de las vias res-
piratorias, la predisposicién genética y el tabaquismo.
Con respecto a este tltimo factor, el riesgo de padecer
asma ocupacional tras la exposicion a alérgenos labora-
les es mayor en fumadores y parece que el tabaco favo-
rece la sensibilizacién. Ademds se senala que el metili-
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socianato (MDI) es una sustancia que se encuentra en-
tre los componentes del tabaco de manera que los tra-
bajadores estdn mds expuestos a ella.

En relacién al mecanismo inmunoldgico, el loci de de las mo-
léculas de HLA de clase II se encentra en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21.3) permitiendo unirse a péptidos deri-
vados de antigenos y presentarlos a los linfocitos T a través
del receptor de células T, siendo el mecanismo mediado por
IgE el mis estudiado. Por otra parte, la predisposicién gené-
tica asiente que la sensibilizacién a los alérgenos presentes en
el medio laboral estd condicionada por ciertos factores gené-
ticos y restringidos por los antigenos HLA, como el HLA
DQBI1*0503(10), que explicara al menos en parte, por qué
algunos individuos desarrollan (AQO) y otros no.

El metabolismo del NCO atn no se dilucida, aunque hay
pruebas de que diferentes vias metabdlicas estdn implica-
das en la biotransformacién®.,

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
La monitorizacién bioldgica se utiliza cada vez mds

para evaluar la exposicidn y la eficacia de las medi-

146

das de control®. Los métodos de deteccién bioldgicos

ya estdn disponibles para los NCO mds comunes, se
basan en el andlisis de hexametileno diamina, tolue-
no diamina, isoforona di-amina y metilendiamina li-
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berados después de la hidrélisis de aductos de isocia-
nato-proteina en la orina o sangre y cuyo metabolito
en orina es el 4cido hiptrico™*’. Estudios ocupacio-
nales muestran una buena correlacidn entre la exposi-
cién por inhalacién a los mondémeros de isocianato y
diaminas isocianato derivados en la orina o en la san-
gre. La vida media del marcador bioldgico en la ori-
na es relativamente corta, 2-5 horas, la vida media en
plasma sucle ser mas larga (20-25 dias).

PRONOSTICO

El riesgo de desarrollar asma aumenta con el tiempo de ex-
posicion, pero el curso temporal sigue un patrén de una
curva epidémica, con un perfodo promedio de 1-2 ano,
compatible con el desarrollo de sensibilizacién y asma en
una poblacién susceptible. Sin embargo, el periodo latente
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