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RESUMEN

La inhalacién mantenida de agentes contaminantes presentes en el aire que respiramos es una causa fre-
cuente de enfermedad respiratoria. De forma clésica, esta relacién exposicién-enfermedad se ha concreta-
do en el lugar de trabajo y como causa de enfermedades especificas, como la neumoconiosis y el asma
ocupacional. Sin embargo, cada vez es mayor la evidencia que indica la asociacién entre exposicion laboral
y otras afecciones respiratorias tan prevalentes como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el
cancer de pulmén. Ademas, el efecto de la contaminacién también se observa fuera del lugar de trabajo, el
aire de las ciudades puede contribuir a aumentar la morbilidad y la mortalidad por enfermedades respira-
torias crénicas. A continuacion, se revisan algunos de los articulos publicados durante el afio 2009 que inci-
den en algunos aspectos relacionados con las enfermedades respiratorias de origen laboral y medioam-
biental.
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Exposure to Environmental Contaminants and Respiratory Disease. Spotlight
on the Year 2009

ABSTRACT

The continued inhalation of contaminants present in the air that we breathe is a common cause of
respiratory disease. Classically, this exposure-disease relationship has been proved in the workplace and as
a cause of specific diseases such as pneumoconiosis and occupational asthma. However, there is increasing
evidence indicating an association between occupational exposure and other more prevalent respiratory
diseases such as Chronic Obstructive Pulmonary Disease and lung cancer. The effect of contamination is
also observed outside the workplace. The air in cities can contribute to increasing the morbidity and
mortality due to chronic respiratory diseases. Some articles published during the year 2009 that have a
bearing on aspects associated with respiratory diseases of occupational or environmental origin are
reviewed below.
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El efecto de la exposicion a agentes contaminantes ambientales, y
en particular a los presentes en el lugar de trabajo, en el aparato
respiratorio contintia siendo un importante foco de atencién de dife-
rentes disciplinas. Durante el afio 2009, las publicaciones cientificas
han recogido diversos aspectos de los estudios relacionados con la
salud respiratoria y su interaccién con el medio ambiente.

La influencia de los factores ambientales en la salud, en general, y
en la afeccién respiratoria, en particular, estd cada vez mas clara. Si
tenemos en cuenta que toda la poblacion estad expuesta a estos fac-
tores de forma constante, aun efectos de pequefia intensidad gene-
raran consecuencias con importante repercusion en la salud de la
poblacién. En estudios recientes, en los que se analiza la influencia
de la interaccién genes-medio ambiente, se contribuye a resaltar la
participacion de aspectos medioambientales en la etiopatogenia de
algunas enfermedades. En este sentido, parece clarificador un estu-
dio realizado en la region de Carelia'. Esta regién se dividié durante
la Segunda Guerra Mundial, y desde entonces una parte pertenece a
Finlandia y la otra, a la antigua Unién Soviética. Los carelios forma-
ron un grupo étnico tnico hasta esa divisién, y siguen siendo una
poblacién genéticamente muy similar. Las diferencias entre los care-
lios de Finlandia y los de Rusia deben ser, muy probablemente, de-
pendientes de factores ambientales, tanto de estilo de vida como
econémicos o culturales. Al analizar los polimorfismos genéticos del
CD14 C-159T y del CC16 A38G, no se observaron diferencias en los
genotipos entre las 2 poblaciones. Sin embargo, la relacién de los
distintos polimorfismos genéticos con la sintomatologia alérgica fue
diferente entre la poblacién finlandesa y la rusa. Esta evidencia de
efectos, incluso opuestos para una misma forma del polimorfismo,
parece sustentar la importancia de los factores ambientales, asi como
la necesidad de afiadir el analisis de variables ambientales a los estu-
dios de asociaciones de genes con enfermedades.

En poblacién infantil, se estan desarrollando importantes estu-
dios epidemioldgicos siguiendo los protocolos del grupo ISAAC2. Asi,
también se observé un incremento de la prevalencia de rinitis, con-
juntivitis y asma en relacién con diversos contaminantes, especial-
mente el diéxido de azufre (SO,) y el monéxido de carbono (CO). Los
mecanismos podrian ser tanto por irritacién, como por inflamacién
de la via aérea, lo que facilita la expresién sintomatica en poblacién
susceptible. En este mismo estudio, se refleja una prevalencia menor
de rinitis, conjuntivitis y tos seca nocturna en relacién con el incre-
mento de particulas totales en suspension. Para explicar este hallaz-
go, se plantea la posibilidad de alguna interrelacién con factores
confusores, ya que tanto desde un punto de vista fisiopatolégico,
como por los resultados de otros trabajos, parece poco justificado. En
el estudio de la cohorte de SAPALDIA, también se muestran otros
efectos de la contaminacién ambiental; los datos publicados recien-
temente indican un papel de la contaminacion provocada por el tra-
fico como desencadenante del asma del adulto®.

Los factores ambientales tienen un papel cada vez mas definido
en la fisiopatologia respiratoria y en los costes asociados. En un
andlisis conjunto de los datos de 3 grandes estudios, en el que se
incluyé a un total de casi 20.000 pacientes, se observa un incremen-
to significativo y progresivo de la prevalencia de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) en relacién con factores ocupa-
cionales. La exposicion en el trabajo a gases, vapores, polvos o
humos supone un incremento del 0,8% en la prevalencia de EPOC
por cada 10% de incremento en la exposicion. Ademas, se plantea
que el efecto combinado de tabaquismo y exposicién laboral es mas
que aditivo, con lo que se crea algin tipo de sinergia que potencia
el efecto nocivo*. Otro aspecto de la enfermedad laboral, que condi-
ciona el gasto sociosanitario, es la derivada de la incapacidad para
desarrollar el trabajo habitual. La exposicién laboral a gases, vapo-
res, polvos o humos supone tener mas del triple de prevalencia de
incapacidad laboral de origen respiratorio, en ambos sexos, si bien
en la poblacién asmatica el efecto nocivo de la exposicién laboral es
mayor en el sexo femenino®. A pesar de que el tabaquismo es el

principal factor de riesgo en la EPOC, la presencia de esta enferme-
dad en no fumadores ha puesto de manifiesto la influencia de otros
factores de riesgo, entre los que se encuentran la exposicién a con-
taminantes ambientales, tal como se sefiala en la revisién de Salvi y
Barnes®.

Otros aspectos relacionados con la epidemiologia y los métodos
diagndsticos de las enfermedades respiratorias de origen laboral mas
prevalentes se recogen en diferentes articulos. A pesar de que sus
efectos patégenos son conocidos desde antiguo, la exposicién a inha-
lacién de silice sigue concitando interés. Mientras las medidas pre-
ventivas han conseguido disminuir los casos de silicosis en los traba-
jos mas tradicionales, las modernas utilizaciones industriales de
silice hacen que esta enfermedad se perpettie, como se muestra en la
presentacion de series de casos’. Desde que en 1997 se consider6 el
efecto carcinégeno de la silice, la confirmacién de este efecto y la
relacién dosis-respuesta contintia siendo objeto de estudio, Lacasse
et al® publican un metaanalisis cuyos resultados confirman el efecto
carcinégeno de la silice con una relacion evidente entre la dosis de
exposicién acumulada y el riesgo de cancer de pulmoén. En los indi-
viduos con exposicién a silice y/o silicosis, ademas de tener un riesgo
aumentado de cancer de pulmén, el diagnéstico temprano y la co-
rrecta estadificacion resulta mas dificil. La presencia frecuente de
adenopatias y la hipercaptacién de los nédulos de silicosis en la to-
mografia por emisién de positrones (PET) son factores que obligan a
incrementar la vigilancia en este colectivo®. En una publicacién re-
ciente se muestran los resultados de un grupo de trabajo que impul-
sa la estandarizacion necesaria de la lectura de las neumoconiosis
utilizando la tomografia computarizada, de forma similar a la clasica
radiografia de térax'®, y en una revisién de Corradi et al'' se indica
que el estudio del condensado de aire exhalado podria ser un bio-
marcador muy ttil en el estudio de la enfermedad respiratoria de
origen laboral.

La peligrosidad del asbesto para la salud se ha demostrado y esta
fuera de toda duda. Aunque Espafia no es un productor de amianto y
su uso se encuentra prohibido desde hace mas de 10 afios, su empleo
en diferentes industrias fue especialmente alto entre 1960 y 1984,
alcanzando su maximo en 1973. Se espera que, dado el periodo pro-
longado de latencia, al menos algunas de estas enfermedades se in-
crementen hasta aproximadamente la segunda década del siglo xxi.

Sigue existiendo un gran desconocimiento respecto a cudl es la
magnitud real del problema. Hay una gran disparidad en la inciden-
cia de afectados en paises con similar empleo del amianto. Esto pue-
de deberse a las grandes dificultades para su diagnéstico, dado el
amplio periodo de latencia desde que se ha tenido la exposicién has-
ta la aparicién de la enfermedad, pero quiza también al bajo indice
de sospecha clinica y a las deficiencias en la recogida de informacién
detallada de la exposicion laboral. El Ministerio de Sanidad ha pues-
to en marcha un programa de seguimiento a las personas postex-
puestas al amianto, y este afio algunas comunidades auténomas han
publicado un protocolo especifico de seguimiento en el que se expo-
ne de manera sistematizada los pasos a dar para el seguimiento de
esta poblacién. Este primer protocolo puede servir de base para uni-
ficar los criterios para evaluar a la poblacién con exposicién conocida
a amianto’2,

Hasta 1960 los estudios sobre enfermedades causadas por amian-
to se centraron exclusivamente en los trabajadores. A partir de en-
tonces, diversas observaciones constataron la posibilidad de adquirir
estas enfermedades fuera del ambito laboral, teniendo cada vez mas
importancia la exposicion medioambiental a amianto en el desarro-
llo de enfermedad. En este sentido, Tarrés et al'* han realizado un
interesante estudio en el que comprueban la incidencia de enferme-
dades relacionadas con el amianto (ERA) entre la poblacién cercana
a una fabrica de fibrocemento. La incidencia anual media fue de 9,5
pacientes por 100.000 habitantes para toda la zona, y de 35,5 para la
mads préxima a la fabrica. La prevalencia de pacientes con ERA fue de
91 por 100.000 habitantes en toda la zona y de 353,4 en la mas proxi-



J. Gonzdlez Barcala et al / Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 1):17-20 19

ma a la fabrica. De los afectados por ERA, el 86,5% correspondia a
enfermedad benigna y el 8,4%, a mesotelioma pleural maligno. De
estudios como éste podemos deducir que 1 de cada 3 personas con
ERA no tiene una exposicién laboral, por lo que el indice de sospecha
es importantisimo para su deteccién, mas alin si tenemos en cuenta
que el periodo de latencia para las ERA de origen ambiental fue de
37,6 afios, mientras que las de origen laboral fue de “tan s6lo” 18,5
afios.

Este afio se ha publicado el Consenso del American College of
Chest Physicians para la evaluacién de las personas con exposicion
al amianto y sigue habiendo controversia. Hay consenso en que hay
asociacion entre la exposicion al amianto y el desarrollo de altera-
ciones radiolégicas pleurales o parenquimatosas, hay acuerdo en
que para el diagnéstico de la enfermedad es suficiente la constata-
cién de exposiciéon basada en una buena historia clinica y laboral,
en la utilidad del empleo de la tomografia computarizada de alta
resolucion para el diagnéstico y la asociacion entre la exposicion al
amianto y la presencia de carcinoma broncogénico, sin tener que
documentar la presencia de fibras del mineral en el tejido del pa-
ciente. Sin embargo, sigue sin alcanzarse el consenso en la utilidad
de realizar estudios radiolégicos periédicos en la poblacién expues-
ta y la magnitud real del riesgo de cancer de pulmoén entre los fu-
madores expuestos'®. Se han hecho varios intentos para encontrar
un buen método de cribado entre poblacién expuesta con resulta-
dos no totalmente satisfactorios. La mayoria de autores estd de
acuerdo en que la realizacién de estudios radiolégicos periédicos
resultan ineficaces por la baja participacién de la poblacién, el es-
caso numero de diagnésticos realizados, su bajo valor predictivo
positivo, asi como los altos costes y la cantidad de radiacién a la que
habria que someter a los pacientes.

El mayor temor para la poblacién expuesta lo supone la aparicién
del mesotelioma pleural maligno. Si bien hay técnicas radiolégicas
como la PET" que ayudan al diagndstico, tiene escasa utilidad como
método de cribado. Quiza por este motivo, en los Gltimos afios hay
un gran interés en la bisqueda de biomarcadores en suero y liquido
pleural que ayuden al diagnéstico temprano y, lo que es mas impor-
tante, en un buen método de cribado en poblacién expuesta que ayu-
daré a mejorar sus expectativas en cuanto a tratamiento. La mesote-
lina, la osteopontina y el factor potenciador de megacariocitos
parecen ser los marcadores mas prometedores, pero aiin sujetos a
algunas limitaciones. Este afio han aparecido varios trabajos en los
que se confirma que los valores de mesotelina se encuentran de un
modo significativo mas elevados tanto en muestras de liquido pleu-
ral, como en suero en los pacientes con mesotelioma. Un dato que
podria tener gran importancia es el hecho que los valores de meso-
telina en suero estan mas elevados en los trabajadores que han esta-
do expuestos al amianto respecto a la poblacién sana no expuesta,
pero muy inferiores a los afectados de MPM'S. Hace falta mas infor-
macion y seguimiento de amplias cohortes durante un tiempo pro-
longado para comprobar si los valores de mesotelina aumentan en la
fase subclinica del MPM y se pudiera emplear como método de diag-
noéstico temprano. Los datos preliminares a corto plazo reflejan que
la sensibilidad es muy baja para que la determinacién periédica de
los valores de mesotelina en suero pueda utilizarse como cribado de
MPM.

El asma relacionada con el trabajo incluye entidades como el
asma ocupacional y el asma agravada por el trabajo. En los dltimos
afios, varios expertos en el tema tratan de establecer un consenso
sobre como diagnosticar el asma agravada por el trabajo, ya que se
trata de una entidad que en ocasiones es dificil de diferenciar del
asma ocupacional. En este sentido, durante el afio 2009 se han pu-
blicado las conclusiones del tercer Jack Pepys Occupational Work-
shop que tuvo lugar en Montreal en mayo del afio 2007". En el
Workshop participaron aproximadamente 50 expertos internacio-
nales, representantes de mdltiples disciplinas, como investigado-
res clinicos, basicos, epidemidlogos e higienistas ambientales, que

aportaron sus conocimientos en el tema. Como conclusién princi-
pal, los autores describen el asma relacionada con el trabajo como
una entidad infradiagnosticada, tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo. Afirman que en esta enfer-
medad hay cuestiones que atin deben investigarse con mas detalle,
como los mecanismos implicados, la susceptibilidad personal, las
exposiciones ambientales, etc. Tanto el asma relacionada con el
trabajo, como el asma ocupacional representan en la actualidad un
importante problema clinico y los pacientes necesitan un diagnés-
tico preciso que permita un mejor manejo clinico de la enferme-
dad y que, en determinados casos, debe servir de ayuda para defi-
nir su futura profesién. Los autores confirman que el asma
agravada por el trabajo es una enfermedad muy comdn, pero que
es necesario un consenso mayor en cuanto a su definicién y a su
tratamiento clinico.

Otra entidad en la que es necesario un consenso mayor es en el
asma aguda inducida por irritantes, también llamada RADS. En este
sentido, en el afio 2009 Malo et al'® han publicado un articulo en el
que realizan un seguimiento prolongado de pacientes que han expe-
rimentado una inhalacién aguda de irritantes en el trabajo. Los auto-
res afirman que hay escasos estudios que analicen los sintomas de
estos pacientes tras varios afios de haber experimentado la inhala-
cién aguda. En el articulo, presentan los resultados de 35 pacientes,
con una media de seguimiento de 14 afios. En el momento del estu-
dio, en todos los pacientes persistian los sintomas, el 68% tomaba
corticoesteroides inhalados y no habia una mejoria significativa en
los valores del volumen maximo espirado en el primer segundo. Los
autores realizan ademas por primera vez un estudio de inflamacién
en esputo inducido, en el que demuestran que los pacientes presen-
taban valores de mediadores inflamatorios y de remodelado simila-
res a los encontrados en pacientes con asma ocupacional. La princi-
pal conclusién del estudio es que hay evidencias de una persistencia
de la afeccién a largo plazo igual que en numerosos casos de asma
ocupacional.

El articulo da lugar a un editorial de Cullinan' en el que el autor
hace énfasis en el hecho de que se conoce poco acerca de la evolu-
cion de los pacientes con asma aguda inducida por irritantes, y re-
marca la importancia del hecho de que en estos pacientes los sinto-
mas persistan varios afios después del accidente. Estos datos plantean
la necesidad de realizar estudios con un nimero mayor de pacientes
bien caracterizados y en los que se realice un seguimiento a largo
plazo, para confirmar estas hipétesis.

Como ya se ha comentado anteriormente, uno de los aspectos im-
portantes en el asma ocupacional es el diagnéstico preciso, ya que
éste puede tener importantes consecuencias de salud y socioecon6-
micas para el trabajador. En este sentido, Burge et al* recientemente
han publicado un articulo en el que aplican un nuevo método de
andlisis estadistico para la interpretacién de los valores del pico de
flujo espiratorio maximo (PEF). Este método, basado en el descrito
previamente por otros autores para la interpretacion de la respuesta
tardia de la prueba de provocacién bronquial especifica, ha demos-
trado tener una sensibilidad del 67% y una especificidad del 99% en
la interpretacion de los valores del PEF. El método aporta la ventaja
de que puede identificar variaciones mas pequefias, comparado con
otro tipo de andlisis y que es independiente de las variaciones diarias
del PEF no debidas a la enfermedad. Los autores concluyen que este
andlisis estadistico de los resultados podria complementar a otros
métodos de andlisis del PEF para el diagnéstico del asma ocupacio-
nal.

La exposicion de toda la poblacién a los agentes ambientales, la
persistencia de resultados contradictorios, la necesidad de identifi-
caciéon de fenotipos susceptibles y la falta de marcadores biol6gicos
de exposicién, junto con las grandes repercusiones en salud y gastos
sociosanitarios causados por las enfermedades de origen ambiental,
parecen justificar la necesidad de impulsar lineas de investigacion
para clarificar estas y otras cuestiones pendientes.
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