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Introducción

Los isocianatos son sustancias de bajo peso molecular que
se usan en la fabricación de espuma de poliuretano, barni-
ces, pinturas y plásticos. El primero que se utilizó fue el di-
isocianato de tolueno (TDI) para la fabricación de goma es-
puma de poliuretano durante la segunda guerra mundial en
Alemania.

Se calcula que aproximadamente medio millón de trabaj-
dores en el mundo están en contacto con estos productos'.
En 1975 se produjeron unos 200 millones de kilos de diiso-
cianato de tolueno (TDI) y 150 millones de kilos de düso-
cianato de difenilmetano (MDI)2. La utilización de estos
compuestos sigue creciendo y así en 1986, la producción
mundial de TDI ascendió a unos 320 millones de kilos y la
de MDI a 420 millones (Comunicación personal de Mr. R.
Stamper, marketing representative, Mobay Chemical Co.,
Pittsburg, PA, USA.

Los isocianatos son productos químicos altamente reacti-
vos debido a que contienen grupos NCO (figura 1). El TDI
es un compuesto volátil que puede existir en dos formas iso-
méricas 2,4 y 2,6. La mezcla comercial suele contener un
80 % del isómero 2,4 y el resto del 2,6. Otros diisocianatos
empleados en la industria son el MDI, el diisocianato de he-
xametileno (HDI), el diisocianato de naftaleno (NDI) y el
isocianato de polifenil polimetileno (PAPI)3.

Los productos como la goma espuma, gomas, fibras o ad-
hesivos se producen como resultado de una reacción
química de polimerización entre isocianatos y compuestos
que contienen átomos de hidrógeno activo. Durante el pro-
ceso de polimerización se desprenden isocianatos, de ahí la
necesidad de tener técnicas de ingeniería apropiadas, para
evitar la inhalación de los vapores por parte de los trabaja-
dores. No obstante, en algunos trabajos, el control ambiental
es más complicado, como cuando se emplean isocianatos en
forma de aerosoles para pintura. Si los productos finales es-
tán suficientemente secos y endurecidos, no suelen despren-
der isocianatos, aunque se han descrito casos de asma por
isocianatos, con motivo del desprendimiento de vapores de
TDI cuando se someten a calentamiento ciertos elementos
como, por ejemplo, cables recubiertos con plástico4.

Toxicidad de los isocianatos y efectos
sobre el aparato respiratorio

En estudios con animales se ha demostrado que la toxici-
dad del TDI es baja por vía oral, pero muy alta por vía inha-
latoria5. En las ratas se produce traqueobronquitis después
de exposiciones de 1 a 2 partes por millón (ppm) durante 36
horas y mueren con edema y hemorragia pulmonar si se ex-
ponen durante 4 horas a 12 ppm. No se ha observado que el
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Fig. 1. Estructura química de los principales diisocianalos.

TDI sea carcinógeno. En el hombre, la exposición a vapores
de TDI, a concentraciones superiores a 0,5 ppm, produce
efectos irritantes sobre las mucosas de los ojos y del aparato
respiratorio. En los pulmones puede llegar a producir bron-
quitis química, broncoespasmo, neumonitis química y
edema pulmonar. Además puede causar molestias abdomi-
nales, náuseas, vómitos, cefaleas e insomnio. Parece que al-
gunos de los síntomas pueden aparecer cuando se inhalan
concentraciones de alrededor de 0,1 ppm, incluso según
otros autores, la prevalencia de manifestaciones clínicas es
ya alta a concentraciones de 0,03 a 0,07 ppm5. No se suele
observar ningún síntoma con exposiciones a concentraciones
menores de 0,007 ppm.

El TLV-TWA (Threshold limit valué- Time weighted
average) o concentración media ponderada, durante una
jomada laboral de 40 horas semanales para el TDI es de
0,005 ppm y el TLV-STEL, que expresa la concentración
máxima a la que se puede someter a un trabajador durante
períodos no superiores a 15 minutos, es de 0,02 ppm. Estos
valores corresponden a los criterios de la American Confe-
rence of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH)5 por
la que se guían la mayoría de los países americanos y euro-
peos. Otras recomendaciones para el TLV son la de Alema-
nia Occidental (1979) de 0,02 ppm, Alemania Oriental
(1979) de 0,015 ppm, Suecia de (1975) 0,01 ppm y Rusia
(1976) de 0,007 ppm. La experiencia sobre la toxicidad de
otros isocianatos es menor, si bien los síntomas que produ-
cen son similares y se utilizan los mismos TLV-TWA y
TLV-STEL que para el TDI5.

Analizando la literatura a cerca del efecto a largo plazo de
los isocianatos sobre el aparato respiratorio se observa una
falta de acuerdo. En el estudio de Adams6 en 180 trabajado-
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res de una factoría de TDI, la media de descenso del volu-
men espiratorio máximo en el primer segundo (VEMS) y de
la capacidad vital forzada (FVC), no fue diferente de la del
grupo control e incluso en un grupo de 61 trabajadores sen-
sibles al TDI que dejaron de trabajar, la media anual de des-
censo del VEMS fue sólo ligeramente superior. En dos fac-
torías donde se hacía goma espuma7"9 se observó que los
trabajadores tenían una media de descenso del VEMS signi-
ficativa, tanto al final de la jomada de trabajo, como anual.
Sin embargo, en otra factoría10 donde la media del nivel de
TDI era inferior en casi la mitad del nivel permisible, la me-
dia del descenso anual durante cinco años del VEMS no ex-
cedió la esperada para la edad de los individuos. La metodo-
logía de este trabajo fue posteriormente criticada por Gee y
Morgan", que atribuyeron la falta de descenso del VEMS a
que al realizar la primera medida espirométrica, el esfuerzo
realizado fue inadecuado. En otro estudio12 de la Universi-
dad de Tulane, en una factoría de TDI y con un seguimiento
de los trabajadores durante cinco años, no se observó des-
censo significativo de la media del VEMS en el total de los
trabajadores con respecto al esperado por la edad, pero en
un subgrupo de este último estudio, que correspondía a los
no fumadores y expuestos a los niveles más altos de TDI,
aunque dentro del TLV, la diferencia fue significativa. En
este estudio se puedo concluir, que los niveles actualmente
descritos como seguros no lo son tanto. En la actualidad, se
está terminando un estudio en la Universidad de Tulane de
los trabajadores de una factoría de goma espuma de poliure-
tano, en el que se analiza de forma longuitudinal, tanto la
espirometría como la hiperreactividad bronquial con meta-
colina, durante un período de cinco años.

Los efectos del MDI sobre el aparato respiratorio han sido
menos estudiados, sobre todo porque se han producido me-
nos escapes tóxicos de esta sustancia y se han llevado a cabo
pocos estudios longuitudinales. Este isocianato tiene una
presión de vapor muy baja con lo cual, y al contrario que
con el TDI o el HDI, no se desprende vapor a temperatura
ambiente y la inhalación accidental de esta sustancia es más
difícil.

En un estudio13 sobre los efectos en el aparato respirato-
rio a largo plazo, en una factoría donde se usaba MDI para
fabricar moldes, se apreció que después de ajustar los resul-
tados para la edad y hábito tabáquico, había una elevada
frecuencia de bronquitis e hiperreactividad a la acetilcolina,
así como un descenso significativo del VEMS, de la CVF y de
la difusión en los individuos con exposición directa a este
isocianato y que el descenso era paralelo al tiempo de expo-
sición. En esta factoría se observó, que en varias ocasiones,
los niveles de MDI fueron cuatro veces superiores a los per-
mitidos. Como crítica al anterior trabajo, se puede argumen-
tar que no incluye información sobre el TDI que también se
utilizaba en la fábrica el cual podía haber ejercido un efecto
acumulativo.

Asma por isocianatos

Fuchs y Valade14 fueron los primeros en describir casos de
asma por isocianatos, concretamente por TDI. El asma en
algunos trabajadores aparecía al final de la jomada de tra-
bajo y duraba casi toda la noche. Después de este primer es-
tudio se han publicado muchos más casos de asma por TDI,
MDI, HDI y NDI415-'7.

Se considera que un caso de asma es por sensibilidad a
isocianatos cuando se manifiesta a concentraciones que no
son irritantes (por debajo de 0,02 ppm). Aproximadamente
un 5 % de trabajadores expuestos al TDI pueden desarrollar
asma18. Sin embargo, la prevalencia puede llegar al 50 %,
como se ha descrito en un taller de pintura donde utilizaban

HDI'9. Por lo tanto, las condiciones de trabajo parecen in-
fluir dramáticamente en la incidencia de asma. En Estados
Unidos fue una de las causas más frecuentes de asma ocupa-
cional durante el período 1982-198419.

En un estudio llevado a cabo en la Universidad de Tu-
lane20 analizamos 63 pruebas de provocación con isociana-
tos. No pudimos encontrar una asociación estadísticamente
significativa entre una provocación positiva y parámetros
como el tiempo de exposición al isocianato, el tipo de expo-
sición, esporádica o habitual, el haber inhalado grandes con-
centraciones durante fugas accidentales, una historia de fu-
mador o de atopia. Tampoco encontramos diferencias
significativas con respecto a las pruebas funcionales respira-
torias previas a la provocación. Únicamente encontramos
asociación entre provocación positiva y presencia de asma
perenne, pero no con otros síntomas aislados. La presencia
de hiperreactividad bronquial a la metacolina era casi la re-
gla en el grupo de provocación positiva (90 %), si bien en el
grupo de provocación negativa fue del 42 %. Por lo tanto,
aunque la presencia de hiperreactividad bronquial inespecí-
fica no predice la positividad de la provocación, la realiza-
ción de esta prueba antes de la provocación específica puede
ser de gran utilidad, ya que la negatividad de ésta hace difícil
el diagnóstico de asma por isocianatos (no lo descarta). Su
positividad nos puede servir de guía para calcular la primera
dosis de isocianatos en la prueba de provocación, así como
para el seguimiento a largo plazo del paciente. En nuestro
estudio, la reacción asmática más frecuente después de la
prueba de provocación, fue la tardía (43 %), después la dual
(37 %) y la menos frecuente la inmediata (20 %). No obs-
tante, el patrón de reacción asmática que referían los enfer-
mos durante su trabajo sólo coincidió con el que tuvieron en
la prueba de provocación en un 30 %. De ahí que la prueba
de provocación es útil para demostrar la presencia de asma,
pero no para reproducir todos los síntomas referidos por los
pacientes ni el tipo de reacción asmática.

La historia natural del asma por isocianatos no está clara-
mente definida, debido a que hay pocos estudios a largo
plazo de enfermos sensibles. Moller et al21, describieron 6
pacientes en los que persistían los síntomas asmáticos a pe-
sar de cesar su exposición al TDI. Paggiaro et al22, describie-
ron el seguimiento durante dos años de 27 pacientes con
asma. Quince siguieron con exposición al TDI, demostrán-
dose en todos éstos la persistencia de hiperreactividad bron-
quial específica, así como un patrón funcional obstructivo.
En ocho de los doce que no se expusieron más al TDI, per-
sistían los síntomas y la hiperreactividad a metacolina. Nues-
tra experiencia en este aspecto es limitada, pero en uno de
los pocos casos estudiados a largo plazo desapareció la hipe-
rreactividad bronquial específica e inespecífica después de
varios años sin exposición al TDI, sin embargo en otros dos
casos ambas persistían. Este hecho no es nuevo en relación
con el asma causado por sustancias de bajo peso molecu-
lar23'25, ya que se ha demostrado que hasta en un 50 % de
los trabajadores con asma por cedro rojo (western red ce-
dar), éste persiste a pesar de cesar la exposición al com-
puesto responsable26. Estos trabajadores desarrollan un
asma que tiene todas las características del intrínseco.

Parece que una mayor duración de los síntomas antes del
diagnóstico, unas pruebas funcionales respiratorias más alte-
radas y un mayor grado de hiperreactividad bronquial ines-
pecífica pueden influenciar la evolución a largo plazo de los
enfermos sensibles a sustancias de bajo peso molecular23'25.

Patogenia del asma por isocianatos

En la patogenia del asma por isocianatos se han implicado
fundamentalmente mecanismos inmunológicos y farmacoló-
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gicos. Con respecto a los últimos, destacan los trabajos de
Davis et al27, en los que demuestran que los isocianatos ac-
túan como bloqueantes de los receptores beta-adrenérgi-
cos, disminuyendo la producción de AMP cíclico o aumen-
tándola (agonista parcial), cuando se utilizan grandes
concentraciones de isocianatos monoméricos en experimen-
tos in vitro. Las formas poliméricas de isocianatos, no pre-
sentan estas propiedades sobre los receptores beta. En estos
experimentos realizados in vitro, se utilizaron altas concen-
traciones de dimetiisulfóxido, que puede por sí mismo alte-
rar los fosfolípidos de la membrana celular y por tanto alte-
rar los receptores. Por lo que la importancia que pueda
tener este efecto betabloqueante in vivo, no se puede valorar
suficientemente.

Con respecto a la patogenia inmunológica, se han consi-
derado mecanismos humorales y celulares. Dado que las
sustancias de bajo peso molecular son malos antígenos, sue-
len unirse a proteínas (carrier) para formar antígenos com-
pletos. En los estudios de isocianatos como antígenos, se
han usado conjugados de monoisocianatos, sobre todo el
p-tolyl y el hexyl-monoisocianato unidos a albúmina hu-
mana (HSA). Se han detectado anticuerpos específicos
frente a estos conjugados en estudios animales y humanos28.
Cuando se analiza la presencia de anticuerpos IgE específi-
cos frente a los conjugados isocianato-proteína en enfermos
con asma por isocianatos, encontramos cierta discrepancia a
la hora de evaluar los resultados. Karol et al29 encontraron
una clara asociación entre sensibilidad a isocianatos y la pre-
sencia de IgE específica, sin embargo otros autores como
Gallager30, Baur31, Danks32 y Butcher33 no encontraron esta
asociación. Concretamente, en un estudio de Butcher en el
que a todos los enfermos se les realizó una prueba de provo-
cación, sólo en un 16 % de enfermos con provocación posi-
tiva se detectó IgE específica. Este último autor34 sugiere
que los anticuerpos anticonjugados podrían ser específicos
frente a la albúmina humana alterada, por la reacción de los
isocianatos y no frente al propio isocianato, o que la alta re-
actividad de los isocianatos alteraría las proteínas en la pro-
pia mucosa del aparato respiratorio, dando lugar a neoan-
tígenos responsables de la sensibilización. Los anticuerpos
frente a estos neoantígenos no se detectarían por los radio-
inmunoensayos que disponemos en la actualidad.

Bemstein et al28 han demostrado que nueve de 15 asmáti-
cos por TDI tuvieron una activación de sus linfocitos al ser
estimulados con un conjugado TDI-proteína. Butcher37 sin
embargo, no evidenció resultados similares en trabajadores
sensibles al TDI. En los casos descritos de alveolitis por
TDI, MDI y HDI se han demostrado anticuerpos específicos
IgG y precipitinas frente a conjugados de estos isocianatos
con HSA26.

Hemos descrito recientemente que durante las pruebas de
provocación positivas con TDI, hay un incremento significa-
tivo de factor quimiotáctico de neutrófilos de alto peso mo-
lecular, que coincide con la reacción asmática inmediata o
tardía38. La cinética de su liberación es paralela a la que ocu-
rre en los enfermos con asma por ácaros, tras la prueba de
provocación específica y no aparece durante el descenso del
VEMS producido por metacolina. Todo esto sugiere que,
los basófilos y mastocitos están implicados en la reacción as-
mática, pues este mediador sólo se encuentra en estas célu-
las38. Existían trabajos previos con estabilizadores de masto-
citos que demostraban inhibición de la respuesta inmediata
tras la provocación inhalativa con TDI, lo cual refuerza esta
hipótesis35. El hecho de implicar a basófilos o mastocitos
tampoco quiere decir que obligatoriamente esté implicada
una IgE específica, pues los basófilos o mastocitos pueden
degranularse a través de otros mecanismos, por lo que
cuando se disponga de mejores antígenos para la determi-

nación de anticuerpos específicos, podremos aclarar definiti-
vamente si se trata o no de una reacción IgE-mediada. Debido
a la similitud química de los diisocianatos, es de esperar que
cuando exista una reacción positiva a uno, lo sea también
frente a varios de ellos, si bien se han descrito casos de mo-
nosensibilizaciones'7.

Diagnóstico del asma por isocianatos

Ya hemos comentado anteriormente que para el diagnós-
tico de este tipo de asma no disponemos de técnicas inmu-
nológicas eficaces que nos ayuden (inmunoensayos o prue-
bas cutáneas), por lo que un diagnóstico certero sólo se
puede basar en la reproducción de los síntomas asmáticos
con concentraciones no tóxicas. En nuestro estudio referido
anteriormente20 en 63 sujetos con historia sugestiva de asma
por isocianatos, sólo pudimos demostrar una prueba positiva
en un 48 % de los casos. En otro estudio38 de 156 trabaja-
dores con sospecha de asma, se demostró que el 56 %
teman provocación positiva con isocianatos. Estos hechos
nos indican que un diagnóstico de asma ocupacional, al me-
nos por diisocianatos, basado sólo en la historia clínica es
arriesgado, pues se pueden diagnosticar muchos falsos as-
mas.

La prueba de provocación específica se puede realizar en
el lugar de trabajo, o bajo condiciones controladas.

La provocación en el lugar de trabajo requiere un control
de la función respiratoria por medio de aparatos de peak-
flow o mejor aún, por espirometría forzada. Estas medicio-
nes deben empezar un día antes de la incorporación al tra-
bajo, después de haber estado sin trabajar al menos dos o
más días. Se determinan los flujos horariamente hasta el fi-
nal de la jornada laboral. Posteriormente, el trabajador de-
bería llevarse a casa un aparato de peak-flow, para realizar
mediciones horarias. Es esencial en este tipo de provocación
que un médico o un técnico especialista monitorice los
síntomas del trabajador, así como la correcta realización de
las maniobras espirométricas. A la vez se deben monitorizar
los niveles de isocianatos durante la realización de la prueba,
ya que si encontramos niveles tóxicos, o si no detectamos ni-
veles, la prueba no tiene ninguna validez etiológica, pudién-
dose sólo diagnosticar al trabajador de asma ocupacional
pero no por isocianatos. Este tipo de prueba tiene un bajo
coste, pero el inconveniente de una posible manipulación
por parte del trabajador.

Otra forma de realizar pruebas de provocación consiste en
la utilización de cámaras, en las que se vaporizan estos pro-
ductos llegando a concentraciones previamente determina-
das e introduciendo al sujeto en ellas durante un cierto pe-
ríodo de tiempo. Las cámaras más perfeccionadas son
aquellas que tienen un flujo dinámico, con lo que se pueden
mantener concentraciones muy exactas de los químicos y
por períodos prolongados4". La monitorización de los nive-
les con aparatos de lectura automática es obligatoria durante
la realización de la prueba. Antes de llevar a cabo la provo-
cación específica, es muy conveniente la realización de una
prueba con placebo, que nos ahorrará algún falso diagnós-
tico. La dosis y duración de la exposición al isocianato se
basan en la sintomatología previa y en el grado de hiperreac-
tividad a la metacolina. En la Universidad de Tulane41 se
usa el siguiente protocolo: el primer día se realiza un estudio
funcional respiratorio y la provocación con metacolina. El
segundo día se realiza una provocación con placebo durante
30 minutos en la cámara y se monitoriza al enfermo con ma-
niobras de espiración forzada horarias hasta la hora de irse a
la cama, pues en la habitación del hospital dispone de un es-
pirómetro que ha aprendido a manejar él mismo durante el
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día. Al día siguiente se le somete a una concentración de
0,01 ppm durante 15 o 30 minutos, monitorizándole du-
rante 24 horas. Si la prueba es negativa (descenso del
VEMS menor del 20 %), la concentración se incrementa
progresivamente hasta 0,02 ppm en días sucesivos. La dura-
ción de la exposición para considerar la prueba negativa es
tema de controversia, pero en nuestra opinión debe ser de,
al menos, 60 minutos, aunque la mayoría de las provocacio-
nes son positivas entre 15 o 30 minutos.

Prevención y tratamiento

Es difícil de preveer qué pacientes se van a sensibilizar a
estos compuestos. Hemos comentado antes que, ni la pre-
sencia de atopia, hábito de fumar o duración de la exposi-
ción, parecen influir en la sensibilización a isocianatos. Al-
gunos autores han relacionado el comienzo de dicha
sensibilización con exposiciones a altas concentraciones de
isocianatos durante fugas. Una buena prevención de acci-
dentes de este tipo es importante, pues aunque no produjera
sensibilización específica, lo que sí que produce con frecuen-
cia la exposición masiva a agentes irritantes, es un aumento
de la hiperreactividad bronquial inespecífica durante un pe-
ríodo prolongado de tiempo.

La presencia de hiperreactividad bronquial podría ser una
señal de alarma a tener en cuenta en los trabajadores ex-
puestos a estos compuestos, pero en la actualidad la expe-
riencia es limitada y no podemos sacar conclusiones prácti-
cas, como podría ser el denegar este tipo de trabajo a las
personas que la presentan. La prueba de hiperreactividad
bronquial inespecífica se apunta como un buen método para
seguimiento de pacientes ya diagnosticados, aunque se nece-
sita acumular más experiencia para dar como definitivo este
hecho. Desgraciadamente no disponemos de ninguna téc-
nica inmunológica útil para el seguimiento de los pacientes.

El uso en la industria de productos menos tóxicos y peli-
grosos es otra medida a tener encuenta en la prevención. En
el caso de la utilización del TDI se recomienda sustituirlo
por el MDI, que es menos volátil y por tanto más difícil de
inhalar. El tratamiento debe ser de evitación cuando sea po-
sible. El uso de máscaras faciales no parece adecuado para
prevenir el asma. El tratamiento sintomático requiere medi-
cación similar a la usada para cualquier otro tipo de asma.
El cromoglicato disódico es capaz de inhibir la respuesta in-
mediata durante pruebas de provocación controlada35 y los
esferoides son capaces de inhibir la respuesta tardía por
TDI42. Según nuestro conocimiento no hay estudios a largo
plazo de la utilidad de estos productos en trabajadores sensi-
bles, pero en nuestra opinión, si éstos se utilizan correcta-
mente pueden ser útiles, como lo son en otros casos de asma
extrínseco.
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