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Se define Asma Ocupacional como el asma causada por condiciones
atribuibles a un ambiente ocupacional especifico. El asma inducida
por sensibilizantes generalmente es precedida por sintomas de
rinoconjuntivitis; en el asma inducida por irritantes los sintomas se
presentan habitualmente luego de 24 horas de la exposicion. El asma
mediada inmunoldgicamente es producida por agentes que inducen
anticuerpos IgE especificos; en el caso del asma no mediada
inmunolégicamente se han descrito varios mecanismos: denudacion
del epitelio por exposicion a altos niveles de irritantes con la subsi-
guiente activacién de la cascada inflamatoria; activacion de comple-
mento; bloqueo de receptores beta adrenérgicos; estimulo de fibras
nerviosas. Los factores de riesgo mas importantes para presentar asma
ocupacional serian: Atopia, tabaquismo; factores genéticos y, por
supuesto, las propiedades del agente causal que son variables. El diag-
nostico debe sospecharse en todo paciente asmatico de comienzo en
la edad adulta mientras esta laboralmente activo. El diagndstico se
confirma mediante el uso de monitoreo seriado de flujo espiratorio
méaximo y pruebas de provocacion bronquial. La prevencion primaria
debe enfocarse en reducir la exposicion y evitar el tabaquismo.

(Chan-Yeung M. 2007. Asma Ocupacional. Cienc Trab, Ene-Mar.;9
(23):1-12)

Descriptore: ASMA/DIAGNOSTICO; ASMA/EPIDEMIOLOGIA; FAC-
TORES DE RIESGO; ENFERMEDADES LABORALES; EXPOSICION
OCUPACIONAL.

La exposicion a agentes en el trabajo puede inducir asma, o
agravar asma pre-existente. El término asma ocupacional (AO) se
refiere al asma que ha sido inducida en el lugar de trabajo. Se
define como “una enfermedad caracterizada por limitacion variable
al flujo de aire y/o hiperreactividad debida a causas y condiciones
atribuibles a un ambiente ocupacional especifico y no a estimulos
encontrados fuera del lugar de trabajo (Bernstein et al. 2006). Se
distinguen dos tipos de asma ocupacional de acuerdo a si aparecen
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Occupational asthma is defined as the asthma caused by conditions
attributable to a particular occupational environment. Asthma induced
by sensitizers is generally preceded by rhinoconjunctivis symptoms; in
irritant— induced asthma, symptoms usually appear after 24 hours of
the exposure. Immunologically mediated asthma is produced by agents
inducing specific IgE antibodies; in the case of non-immunologically
mediated asthma, several mechanisms have been described: epithelial
denudation by exposure to high level of irritants with subsequent acti-
vation of the inflammatory cascade; activation of complement; block-
ing of beta adrenergic receptors; stimulation of sensory nerves. Most
important risk factors for the occurrence of occupational asthma would
be: Atopy, smoking; genetic factors and, of course, the properties of the
causal agents which are variable. Diagnosis must be suspected in any
adult onset asthmatic patients while in active work. Diagnosis is con-
firmed by the use of serial monitoring of peak expiratory flow and
bronchial challenge tests. Primary prevention must focus on reducing
exposure and avoiding smoking.

Descriptors: ASTHMA/DIAGNOSTIC; ASTHMA/EPIDEMIOLOGY; RISK
FACTORS; OCCUPATIONAL DISEASES; OCCUPATIONAL EXPOSURE.

después de un periodo de latencia: 1. Inmunoldgica; y 2. No inmu-
nolégica™ En el caso del tipo inmunolégico, hay un periodo de
latencia y el mecanismo inmunolégico ha sido identificado para la
mayoria de los agentes de elevado peso molecular y para algunos
agentes de bajo peso molecular. El tipo no inmunolégico abarca
asma inducida por irritantes o Sindrome de Via Aérea
Hiperreactiva (en inglés RADS), el cual puede ocurrir después de
exposiciones Unicas o multiples a elevadas concentraciones de irri-
tantes no especificos.

Los agentes que causan asma ocupacional inmunoldgica con
periodo de latencia pueden ser proteindceos de elevado peso mole-
cular y agentes quimicos de bajo peso molecular (menos de 1000
daltons). Debido a que la lista de agentes es extensa, los lectores
interesados deberian consultar publicaciones recientes y sitios web
(Malo y Chan Yeung 1997; Malo y Chan Yeung 2006). En la Tabla 1
se presentan causas comunes de asma ocupacional de tipo inmu-
noldgico. Las causas de asma inducida por irritantes estan también
aumentando continuamente, y se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 1.

Agentes Comunes y Ocupaciones que Causan Asma Ocupacional
Inmunolégicamente Mediada y Ocupaciones en Riesgo*.

AGENTE

Elevado peso molecular
Harina

Alérgenos derivados de animales

Enzimas
Latex

Mariscos

Bajo peso molecular
Isocianatos

Polvo de Madera

Anhidridos

Amines

Fundentes

Cloramina-T

Colorantes

Persulfato

Formaldehido, glutaraldehido
Acrilicato

Medicamentos

Metales

* Modificado de ref 6.

INDUSTRIAS Y TRABAJADORES EN RIESGO

Panaderos, pasteleros, moledores de grano
Manipuladores de animales,

tecn6logos médicos, cirujanos veterinarios,
trabajadores agricolas

Usuarios de detergentes, trabajadores
farmacéuticos, panaderos

Profesionales de la salud, trabajadores de
laboratorio

Procesadores de mariscos

Pintores con aerosoles, instaladores de
aislamiento, fabricantes de pléasticos, gomas,
espuma

Trabajadores forestales, carpinteros,
mueblistas

Plésticos, resinas epoxi

Manipuladores de Shellac y laca, soldadores
Trabajadores electronicos

Mayordomos, aseadores

Trabajadores textiles

Peluqueros

Personal de hospital

Manipuladores de adhesivos

Trabajadores farmacéuticos, profesionales
de la salud

Trabajadores de refineria de platino,
trabajadores fundicion de aluminio,
soldadores

Asma Ocupacional Inducida por Sensibilizadores

Los sintomas de rinoconjuntivitis generalmente preceden el inicio
de los sintomas de asma (Malo et al 1997; Christiani y Malo 2006).
Tipicamente, el trabajador se queja al principio de tos, respiracion
sibilante y falta de aliento al final de un turno de trabajo o en la
tarde después de trabajar, con remision durante fines de semana y
feriados. A medida que la enfermedad avanza, los sintomas tienden
a ocurrir mas temprano durante el dia y no remiten durante los dias
de descanso y vacaciones largas. Con una mayor exposicién, los
sintomas del asma pueden persistir y volverse permanentes a pesar

Figura 1.
Historia Natural de Asma Ocupacional.

Rinoconjuntivitis.

Tabla 2.
Agentes Responsables por Sindrome Reactivo de Disfuncion de Via
Aérea*,
Acidos Otros
Acido acético Formalina
Acido sulfirico Removedor de metal
Acido hidroclérico Oxido de calcio
Gases y emanaciones Agente decolorante
Amoniaco Anhidrido ftalico
Cloro Cloropicrina
Di6xido de azufre Agentes limpiadores
Gases de diesel Sellante de piso
Mostaza, fésgeno Dietilaminoetanol
Oxido de etileno Epiclorohidrina
Fuego / humo, Pinturas Rocio de limpieza
Pintura aerosol Agente fumigante
Isocianatos
Pinturas de &cido calentado*

* Modificado de ref 6.

de la cesacion completa de la exposicion. Es importante hacer el
diagndstico de asma ocupacional tempranamente y retirar pronto al
paciente de la exposicion.

La historia natural del asma ocupacional se ilustra en la Figura 1
(Malo y Chan Yeung 2001). El ritmo de adquisicion de sensibiliza-
cion y sintomas puede diferir segun la naturaleza del agente. En un
estudio prospectivo de aprendices expuestos a animales de labora-
torio, la sensibilizacién a alérgenos relacionados con el trabajo
ocurrié principalmente durante los primeros dos afios después de
comenzar la sensibilizacién; sin embargo, la sensibilizacién a la
harina ocurrid6 més tarde (Gautrin et al. 2000). Se ha demostrado
que el periodo de latencia para desarrollar sintomas asmaticos
después de la exposicién inicial es mas prolongado para agentes de
elevado peso molecular que para los agentes de bajo peso molecular
(Malo et al. 1992). Los sintomas de rinoconjuntivitis normalmente
aparecen primero en aquéllos sensibilizados a compuestos de
elevado peso molecular antes de la manifestacion de sintomas
respiratorios (Gautrin et al. 2003).

Aproximadamente el 70% de los pacientes con asma ocupacional
debido a diversas causas no se recuperaron después de alejarse de
la exposicion (Becklake et al. 2006). Después del retiro de la expo-
sicion, la mayoria de los pacientes mejoro y esta mejoria prosigue
hasta alrededor de los dos afios. Sin embargo, un estudio de segui-
miento mas largo ha demostrado que puede ocurrir un mejora-
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miento mayor en algunos trabajadores después de dos afios (Perfetti
et al. 1998).

Aunque hay un par de informes anecd6ticos de muerte por asma
ocupacional en trabajadores que continuaron exponiéndose al
mismo agente, no ha habido una revision sistemética de mortalidad
en estos pacientes. Un estudio, realizado comparando la mortalidad
en un periodo de 13 afios en 1000 pacientes compensados por asma
relacionada con el trabajo (agravacion del asma relacionada con el
trabajo), (Liss et al. 2000) ha demostrado que la mortalidad por
enfermedad respiratoria entre asmaticos compensados fue ligera-
mente superior que lo esperado comparado con la poblacion
general (SMR 1,3). Aquéllos con asma ocupacional también tenian
una tasa significativamente mayor de hospitalizacion por asma
comparado con otros trabajadores compensados (Liss et al. 2000).

Asma Inducida por Irritantes o Sindrome de Via Aérea
Hiperreactiva (RADS)

En el asma inducida por irritantes o RADS, los sintomas normal-
mente ocurren dentro de las 24 horas siguientes a una exposicion
intensa a un irritante respiratorio (Gautrin et al. 2006). El diagnds-
tico deberia sospecharse si los sintomas respiratorios son lo sufi-
cientemente severos como para llevar a una visita urgente a un
meédico o servicio de urgencia de un hospital y persiste por al menos
tres meses en aquéllos sin antecedentes previos de enfermedad
respiratoria.

Prescindiendo del agente etioldgico, la patologia de las vias aéreas
en sujetos con asma es la misma (Fabbri et al. 1988; Saetta et al.
1992; Boulet et al. 1994). Hay una descamacion epitelial asociada
con anormalidades ciliares de célula epitelial, hiperplasia de
musculo liso, fibrosis subepitelial, cantidades crecientes de células
inflamatorias totales, eosindfilos y linfocitos en las vias aéreas de
estos sujetos. El retiro de la exposicion por un periodo que fluctia
entre los 5 a 21 meses en sujetos con asma inducida por diisocia-
nato de tolueno (TDI) fue asociado con una reduccién de la fibrosis
subepitelial, aunque persistio la infiltracion de células inflamatorias
en las vias aéreas (Saetta et al. 1992). La evolucion de la hiperreac-
tividad bronquial no especifica (HBNE) es similar a la inflamacion
de la via aérea, lo que sugiere que la inflamacion de la via aérea
contribuye a su persistencia.

Los cambios agudos en las vias aéreas de sujetos con RADS o asma
inducida por irritantes consisten en una rpida denudacion de la
mucosa y exudado fibrinohemorrégico en la submucosa (Demnati
et al. 1998; Lemiére et al. 1996; Lemiére et al. 1997). Estos son
seguidos por regeneracion del epitelio con proliferacion de células
basales y parabasales, edema subepitelial y marcado engrosamiento
de la pared de la via aérea (Gautrin et al. 1984).

Estructura Quimica del Agente

Durante la década pasada, ha habido un creciente interés en la
estructura molecular de agentes que causan asma ocupacional. Hay
una asociacion entre las estructuras de los compuestos quimicos y
su potencial para inducir asma (Agius et al. 1991; Agius 2000).
Entre las sales complejas, tales como aquéllas de los metales tradi-
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cionales (platino, niquel, cobalto, vanadio y cromo), es la natura-
leza del complejo (tipo de ligando) lo que determina su potencia
como un agente productor de alergia. Por ejemplo, los complejos
que contienen ligandos de halégeno reactivo son potentes mientras
que los complejos neutrales son inactivos. Entre los compuestos de
bajo peso molecular, es la fuerte naturaleza basica del agente lo que
le confiere la potencia para la sensibilizacion. Estos incluyen
agentes tales como compuestos azo y ciertos colorantes que tienen
al menos dos grupos funcionales reactivos, por ejemplo, etileno
diamina (alifatico) y piperazina (heterociclica). Sus contrapartes
monofuncionales, tales como la etilamina y piperidina, se usan
ampliamente en la industria y no causan asma ocupacional.
Muchos compuestos de bajo peso molecular que causan asma
ocupacional comparten el potencial de “unir” otras moléculas
grandes fomando mdltiples enlaces con ellos (Agius et al. 1991,
Agius 2000). Esta propiedad reactiva, que los hace utiles como
adhesivos, podria ser responsable por su propension a causar asma.

Mecanismos Inmunoldgicos

Los agentes de elevado peso molecular (proteinas animales y
harina) inducen la produccién de anticuerpos IgE especificos.
Ciertos agentes de bajo peso molecular (tales como sales de platino,
anhidrido trimelitico, y otros anhidridos &cidos, actlan como
haptenos y se unen con proteinas para formar antigenos funcio-
nales) que también inducen IgE especificos. EI mecanismo de la
induccién del asma por estos sensibilizadores es similar al de los
alérgenos no ocupacionales. Después de la sensibilizacion, la nueva
exposicion al sensibilizador ocupacional lleva a reaccion IgE anti-
geno especifica en la superficie de los mastocitos, baséfilos, y posi-
blemente macré6fagos y eosinéfilos, que derivan en la liberacion de
mediadores inflamatorios y en un flujo de células inflamatorias
hacia la via aérea. En el laboratorio, la prueba de provocacién bron-
quial con el antigeno culpable, en individuos sensibilizados, resulta
en una reaccion aislada temprana, una reaccién bifésica o en reac-
ciones atipicas.

Muchos agentes quimicos de bajo peso molecular, incluyendo
isocianatos y &cido plicatico (agente que causa el asma del cedro
rojo occidental), inducen asma ocupacional, pero no inducen
consistentemente anticuerpos IgE especificos (Karol y Alarie 1980;
Tse et al. 1982). Se han encontrado anticuerpos IgE especificos sola-
mente en un 20% de sujetos con asma de cedro rojo occidental, y
estos anticuerpos pueden solamente reflejar exposicion previa al
cedro rojo dado que los anticuerpos no sensibilizan pasivamente
fragmentos de pulmén humano (Frew et al. 1993). También se han
reportado anticuerpos especificos IgE e 1gG en una pequefia propor-
cion de pacientes con asma inducida por isocianato, aunque la
significancia patogénica de estos anticuerpos no es clara (Cartier et
al. 1989; Tee et al. 1998).

Hay alguna evidencia que sugiere que los linfocitos T pueden jugar
un rol directo en la mediacion de la respuesta inflamatoria de la
via aérea. Biopsias bronquiales de sujetos con asma inducida por
cedro rojo e isocianato mostraron grandes cantidades de linfocitos
T activados junto a los bronquios (Bentley et al. 1991; Frew et al.
1995). Se ha visto proliferacion de linfocitos en sangre periférica,
luego de la incubacion con el antigeno especifico en asma por
cedro rojo occidental (Bentley et al. 1991), asma inducida por
niquel y cobalto (Shirakawa et al. 1990) y asma debida a sales de
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platino (Raulf-Heimsoth et al. 2000). Se ha encontrado aumento en
el nimero de células CD8+ y eosindfilos en sangre, de pacientes
con asma inducida por isocianato durante una reaccion asmatica
tardia (Finotto et al. 1991).

El asma inducida por irritantes es un ejemplo de asma inducida por
mecanismos no-inmunoldgicos. La amplia denudacion del epitelio
por exposicion a elevados niveles de irritantes resulta en inflama-
cion de la via aérea y pérdida de factores relajantes derivados del
epitelio (Demnati et al. 1995; Newman-Taylor y Yucedsoy 2006).
Ademas, la exposicion de terminaciones nerviosas en la mucosa
lleva a inflamacién neurogénica mientras que la activacién no
especifica de mastocitos lleva a la liberacion de mediadores infla-
matorios y citocinas (Demnati et al. 1998). El dafio epitelial lleva a
una marcada remodelacion de la via aérea (Lemiére et al. 1997;
Lemiére et al. 1998); la intensa fibrosis subepitelial es probable-
mente responsable de la relativa carencia de reversibilidad de la
obstruccion al flujo de aire en el asma inducida por irritantes
(Gautrin et. al. 1994).

En un modelo en ratas, de asma inducida por irritantes, en una sola
exposicion a 1500 ppm de cloro se encontraron cambios maximos
en resistencia de pulmén e hiperreactividad bronquial no especifica
en los primeros tres dias, los cuales persistieron después de una
semana (Demnati et al. 1995). Estos cambios correspondieron a los
cambios patolégicos maximos cuando se encontré denudacion
epitelial completa. Hubo incremento de los neutréfilos en el lavado
broncoalveolar. Los estudios también demostraron que cuando el
tejido pulmonar fue expuesto a cloro, se produjo oxidacion de las
proteinas, asociado con una mayor concentracion de 3-nitrotirosina
y 6xido nitrico cintaza inducible (Martin et al. 2001).

Otros mecanismos no-inmunoldgicos para asma ocupacional
incluyen propiedades farmacoldgicas de algunos agentes que
pueden causar broncoconstriccion. Por ejemplo, los diisocianatos
son capaces de bloquear receptores beta-2 adrenérgicos (Butcher
1979), y se ha demostrado que el &cido plicético activa comple-
mento (Chan Yeung et al. 1980). También se ha demostrado que los
diisocianatos y otros agentes ocupacionales estimulan los nervios
sensoriales para liberar substancia P y otros neuropéptidos que
normalmente inactivan estas substancias (Chitano et al. 1994). Los
neuropéptidos afectan una variedad de células en las vias aéreas,
resultando en tos, contraccion de musculo liso, y produccion de
mucus (Mapp et al. 1990).

Algunos agentes inducen asma tanto a través de mecanismos
inmunoldgicos como no-inmunoldgicos. El diisocianato de
tolueno (TDI) entra en dicha categoria. Ademas de sus propiedades
farmacoldgicas, se ha observado que induce asma en algunos indi-
viduos que han estado expuestos a altas concentraciones del
quimico, durante derrames accidentales (Leroyer et al. 1998). Es
posible que el dafio epitelial que surge del derrame conduzca a una
mayor penetracion de los diisocianatos en el tejido subepitelial,
llevando asi a la sensibilizacion.

En afios recientes se ha logrado estimar la frecuencia del asma
ocupacional a través de varios medios: 1) estudios basados en la
poblaciéon general; 2) datos de la practica médica; 3) programas
médico-legales, de registro y vigilancia; 4) estudios transversales y

Tabla 3.
Riesgo Atribuible de Exposicion Ocupacional para Asma, Derivada de
Estudios Poblacionales en Paises Seleccionados.

PAIS RIESGO ATRIBUIBLE (%) REFERENCIA
Estudios poblacionales

Canada 18 43
Espafia 9,20 44,45
Nueva Zelanda 2 46
Finlandia 5 47
Noruega 19 48
Estados Unidos 12,1518 49-51
Internacional 52
Mediana (intervalo) 135 (2-20)

Datos obtenidos de practica médica

Canada 7 54
Japén 9 55
Singapur 33 56
Suecia n 57
Reino Unido 2 58
Estados Unidos 1421 59,60
Zambia 6 61
Mediana (intervalo) 1 (2-33)

longitudinales en lugares de trabajo de alto riesgo. La proporcion de
asma asociada con exposicién ocupacional se expresa a menudo
como el riesgo atribuible (RA) de la ocupacion en el asma (Blanc y
Toren 1999). El RA se calcula de la siguiente manera:

RA = [Pe (RR-1)/RR] en que Pe = prevalencia de exposicién en casos
de asma;
RR = riesgo relativo.

Hay muy pocos datos sobre el RA de exposicion ocupacional para
asma de inicio de adultos en la poblacién china o en otras econo-
mias en desarrollo. Cualquier dato publicado de estos paises ha sido
incluido en el siguiente andlisis. Un meta-andlisis reciente ha
demostrado que el riesgo de asma, atribuible al lugar de trabajo, es
del 9% (Blanc y Toren 1999).

En afios recientes se han llevado a cabo varios estudios grandes de
asma, basados en poblacion general, incluyendo alguna informa-
cion sobre ocupacion (Tabla 3) (Blanc 1987; Bakke et al. 1991;
Kogevinas et al. 1996; Blanc et al. 1996; Fishwick et al. 1997
Forastiere et al. 1998; Monso et al. 1998; Kogevinas et al. 1999;
Jonson et al. 2000; Karjalainen et al. 2000). Dentro de ellos, destacan
los aportes del Estudio de Salud Respiratoria de la Comunidad
Europea (Burney et al. 1994). Tales estudios basados en la comu-
nidad han producido estimaciones de RA de exposicion en el lugar
de trabajo, en la etiologia del asma (Tabla 3). El estudio interna-
cional, que incluy6 varios paises europeos, los EE.UU., Nueva
Zelanda y Australia, informé el riesgo del asma de inicio en adulto
atribuible a exposicion en el lugar de trabajo de 7% (Kogevinas et
al. 1999). La principal limitacion de los estudios de la poblacién es
la carencia de confirmacion de asma ocupacional por medios obje-
tivos. Ademads, puede haber error de clasificacion ya que los
derrames de irritantes pueden ocurrir en lugares de trabajo no consi-
derados entre las industrias de alto riesgo. Sin embargo, los estudios
basados en poblacidn general tienen la ventaja de incluir sujetos que
habian abandonado el lugar de trabajo después de desarrollar asma
ocupacional.
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Tabla 4.
Riesgo Atribuible Estimado Basado en Datos Médico-Legales, de
Vigilancia o Registro en Paises Seleccionados.

Pais Incidencia ~ RD Extrapolado (%) Referencia
Fuente Médico-legal

Suecia 8 8 62
Alemania 51 5 63
Sistemas de Vigilancia o Registro

Canada, BC 9.2 9 64
Canada, Quebec 6,3 6 65
Reino Unido, SWORD 21,37 2,4 66
Reino Unido SHIELD 37,43 4,4 67
Estados Unidos, California = 25 3 68
Estados Unidos, Michigan = 2,9 3 69
Finlandia 14 14 70
Sudafrica 1,75 2 71
Francia 2,57 3 72
Mediana (intervalo) 5(2-17)

Las practicas médicas son otra fuente de informacion (Gtil acerca de
la frecuencia de asma ocupacional (Kobayashi 1980; Syabbalo
1991; Timmer y Rosenman 1993; Ng et al. 1994; Meredith y
Nordman 1996; Milton et al. 1998; Tores et al. 2000; Tarlo et al.
2000) (Tabla 3). Existe una considerable variacion de pais en pais y
la mediana del RA al trabajo para el asma es de 9%.

Hay proyectos centinela de casos voluntariamente informados por
meédicos especializados (Mitchell y Gandevia 1971; Gannon 1993;
Contreras et al. 1994; Meredity y McDonald 1994; Toren 1996;
Provencher et al. 1997; Rosenman et al. 1997; Baur et al. 1998a;
Karjalainen et al. 1998; Reinisch et al. 1998; Esterhuizen et al. 2001;
Kopferschmitt-Kubler et al. 2002) (Tabla 4). La mediana del RA al
trabajo para asma es de 5% con considerable variacion de pais en
pais. Con la excepcion del proyecto de Vigilancia de Desérdenes
Respiratorios Ocupacionales en el Reino Unido (en inglés: SWORD)
(Gannon 1993; Reinisch et al. 1998) y el programa SENSOR en seis
de los estados pertenecientes a Estados Unidos (Rosenman et al.
1997; Karjalainen et al. 1998), la mayoria de los proyectos han
estado en existencia por un corto tiempo. El proyecto SWORD ha
demostrado una incidencia estable de asma ocupacional en el Reino
Unido con algunos cambios en los agentes causales (aumento en el
numero de casos entre las enfermeras, trabajadores de la constuc-
cién y mineria, y tal vez panaderos, con una disminucion entre los
peluqueros y tal vez técnicos de laboratorio (Gannon 1993;
Reinisch et al. 1998). El asma inducida por irritantes representa el
13,8% de todos los casos de asma ocupacional reportados en los
cuatro estados incluidos en el proyecto SENSOR para los afios
1993-1995 (Rosenman et al. 1997). La informacién obtenida sobre
una base voluntaria puede ya sea subestimar (no todos los casos
son reportados y pocos médicos participan) o sobreestimar (los
diagnosticos no son frecuentemente fundamentados por confirma-
cién objetiva) la verdadera frecuencia de la enfermedad.

Los datos basados en agencias médico-legales o juntas de compen-
sacion normalmente subestiman la verdadera incidencia del asma
ocupacional dado que algunos trabajadores no estan cubiertos por
programas de seguros 0 pueden no querer postular a tales agencias
porque la compensacién por asma ocupacional es aln insatisfac-
toria en la mayoria de los paises.
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Tabla 5.
Estudios Seleccionados de Prevalencia de Asma Ocupacional en
Industrias Especificas.

Exposicion / Industria  Pais No ~ Prevalenciade  Referencia
estudiado asma relacionada

con el trahajo (%)
Agentes de elevado peso molecular

Enzimas / Detergente | Australia 98 50 73
Procesamiento del

cangrejo de la nieve Canada 303 21 74
Animal de laboratorio | Reino Unido | 141 10 75
Animal de laboratorio | Estados Unidos 399 8 76
Animal de laboratorio | Reino Unido | 238 7 77
Panaderia Reino Unido | 264 6 78
Panaderia Sudafrica 517 nu 79
Polvo de grano Sudafrica 582 23-25 80
Latex Bélgica 289 2 81
Latex Sudafrica 717 9 82

Agentes de bajo peso molecular

Polvo de madera de

cedro rojo occidental

(acido plicatico) Japén 1320 34 83
Polvo de madera de

cedro rojo occidental | Canada 652 4 84
Polvo de madera de

cedro blanco oriental | Canada 42 7 85
Polvo de madera de

cedro rojo occidental | Canada 342 8 86
Colofén Reino Unido 924 22 87
Tolueno diisocianato | Estados Unidos | 112 8.3 88
Azodicarbonamida Reino Unido 151 19 89
Empresa farmacéutica | Canada 51 9 90
Platino Reino Unido 91 54 91
Vanadio Sudafrica 1440 7 92

Los estudios transversales basados en la fuerza de trabajo son la
fuente mas comin de estimacion de frecuencia en lugares de
trabajo en riesgo. La Tabla 5 muestra algunos de los resultados de
estudios de prevalencia de diversas industrias (Ishizaki et al. 1973;
Butcher et al. 1977; Burge et al. 1979; Gross 1980; Slovak y Hill
1981; Slovak 1981; Cartier et al. 1984; Chan Yeung et al. 1984;
Yach et al. 1985; Vedal et al. 1986; Malo y Cartier 1988; Venables
et al. 1989; Malo et al. 1994; Cullinan et al. 1994a; Cullinan et al.
1994b; Vandenplas et al. 1995; Irsigler et al. 1999; Potter et al.
2001; Jeebhay et al. 2005). Hay grandes diferencias en las preva-
lencias de AO para agentes especificos, debido al uso de diferentes
métodos para documentar casos (cuestionarios, pruebas de funcién
pulmonar, test dermatolégicos). Sin embargo, es altamente probable
que diferentes agentes tengan diferente potencial de sensibilizacion
y ello en parte explique las diferencias en las tasas de prevalencia
en distintos lugares de trabajo.

Los estudios prospectivos, especialmente si la observacion se inicia
al comienzo del ingreso en la ocupacién, dan una estimacién mas
exacta de la incidencia de la enfermedad y marcadores de riesgo
aunque son estudios mas caros y complejos de realizar. Muy pocos
de tales estudios se han realizado. Se realiz6 un estudio de segui-
miento en 769 panaderos aprendices (expuestos a la harina y otros
aditivos), técnicos en salud animal (caspa, orina y deyecciones de
animales) e higienistas ambientales (latex) desde el inicio de la expo-
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sicion y hasta cuatro afios. El riesgo de sensibilizacion durante el
programa de capacitacion fue mayor para los aprendices
expuestos a alérgenos derivados de animales que para aquéllos
expuestos a harina y latex (Gautrin et al. 2001a). La tasa de sensi-
bilizacién por afios-persona fue de 7,9% para aprendices de
técnicos en animales, 4,2% para alumnos de panaderia y 2,5%
para alumnos higienistas dentales (Gautrin et al. 2001a).

En los aprendices de técnicos en salud animal, la tasa de sensibi-
lizacion a los animales fue mayor en los dos primeros afios de
capacitacion (10,3% y 10,7% para los afios 1 y 2, respectiva-
mente) que en los segundos dos afios; la rinoconjuntivitis rela-
cionada con el trabajo también fue méas frecuente en los dos
primeros afios de capacitacion (12,5% y 13,9% para los afios 1 y
2, respectivamente), mientras que la probable asma ocupacional
tomd mas tiempo aparecer, con la incidencia maxima de 3,2% y
2,5% en los afios 2 y 3 respectivamente (Archambault et al.
2001). En aprendices expuestos a latex, las incidencias acumula-
tivas para sensibilizacion de la piel, probable rinoconjuntivitis
ocupacional y asma ocupacional al latex fueron 6,4%, 1,8% y
4,5%, respectivamente (Gautrin et al. 2000). En pasteleros apren-
dices, los sintomas de rinoconjuntivitis relacionada con el trabajo
fueron comunes (16,1% de los sujetos; 13,1 por 100 personas-
afios) (Gautrin et al. 2001b).

Asi deberia sospecharse que la ocupacion es la causa de asma en
uno de 10 a 20 sujetos asmaticos de inicio adulto. Se deberia
llevar a cabo pruebas objetivas en aquellos individuos para
confirmar o excluir el diagndstico.

Exposicion

La exposicion al agente causal es el factor de riesgo Gnico méas
importante para el asma ocupacional. Los avances en la metodo-
logia y uso de muestreo personal han mejorado la evaluacion del
ambiente de trabajo (Lesage y Perrault 2006; Swanson Yy
Heederick 2006). El uso de técnicas inmunoldgicas ha permitido
la medicidon de bajas concentraciones de alérgenos de elevado
peso molecular en el lugar de trabajo. Las relaciones de respuesta
a la dosis entre la exposicién y sensibilizacion y/o asma han sido
documentadas para los siguientes agentes: harina, a-amilasa
fangica, latex de caucho natural, caspa de vaca, orina de ratas,
polvo de aserrin de cedro rojo occidental, diisocianato, y anhi-
dridos &cidos (Baur et al. 1998b). Para estos alérgenos, el esta-
blecimiento de concentraciones permisibles puede ser posible.
Sin embargo, ain hay muchos asuntos que resolver. ;Debieran
estas concentraciones permisibles estar basadas en una preva-
lencia significativamente mayor de sensibilizacién o en la preva-
lencia o incidencia de asma ocupacional? ¢Se deberian emplear
promedios ponderados por tiempo o limites de exposicion de
corto plazo?. La metodologia para cuantificar muchos agentes
diferentes no ha sido estandarizada aun. Con diferentes condi-
ciones laborales, el nivel de exposicion en los individuos varia. Otros
aspectos a considerar incluyen exposiciones mixtas, interaccién con
susceptibilidad genética, atopia y habito de fumar.

En el asma inducida por irritantes, se determin6 que la declina-
cién en la funcién pulmonar con el tiempo y el grado de hipe-
rreactividad bronquial estdn relacionados con la cantidad de
exposiciones resultantes en sintomas y la severidad de los
sintomas (Gautrin et al. 1999).

Factores del huésped

Aunque el nivel de exposicion es un factor esencial para el desa-
rrollo del asma ocupacional, dado el mismo nivel de exposicion
solamente una pequefia proporcion desarrollé sensibilizacion o
asma ocupacional. Se han sugerido varios factores de susceptibi-
lidad del huésped. Para agentes de elevado peso molecular, se ha
encontrado consistentemente que la atopia estd asociada con el
desarrollo del asma ocupacional. Para el asma inducida por irri-
tantes, hay también alguna evidencia que sugiere que los sujetos
atopicos pueden estar en mayor riesgo, pero las conclusiones
tendrén que ser confirmadas (Brooks et al. 1998).

En trabajadores expuestos a animales de laboratorio (Venables et al.
1988) y anhidrido tetracloroftalico (Venables et al. 1985) existe una
interaccion entre la atopia y el habito de fumar: los fumadores
atopicos tenian la mas elevada prevalencia mientras que los no-
fumadores no-at6picos tenian la prevalencia mas baja de sensibili-
zacion. Entre los trabajadores de refineria de platino, el habito de
fumar, no la atopia, es el factor de riesgo mas importante para la
sensibilizacion (Venables et al. 1989). En trabajadores de enzima
detergente, el fumar no estaba asociado con un aumento de
sintomas asmaéticos relacionados con el trabajo (Mitchell y
Gandevia et al. 1971). Fumar cigarrillos no tiene influencia en la
sensibilizacion y asma debida a compuestos de bajo peso molecular
como en el asma inducida por diisocianato (Paggiaro et al. 1984) y
asma de cedro rojo (Chan Yeung et al. 1982).

La susceptibilidad genética al desarrollo de asma ocupacional no es
diferente del asma no ocupacional especialmente para los agentes
de elevado peso molecular donde la atopia es un importante factor
determinante para la sensibilizacion.

Las asociaciones entre diversos antigenos Clase 1l HLA y asma
ocupacional han sido informados para los siguientes grupos de
trabajo: trabajadores de refineria de platino (Cartier et al. 1989),
trabajadores de laboratorio de animales (Low et al. 1988), trabaja-
dores expuestos a diisocianatos (Kerwin et al. 1993; Bignon et al.
1994; Fabbri et al. 1995; Rihs et al. 1997; Mapp et al. 2000a), traba-
jadores de aserradero de cedro rojo occidental (Horne et al. 2000) y
trabajadores expuestos a anhidrido trimelitico (Young et al. 1995).
En estos estudios, la presencia de ciertos antigenos HLA clase I
puede predisponer o proteger a los individuos del desarrollo de
sensibilizacion o asma. Un estudio reciente demostré que el poli-
morfismo de GSTP1 esta asociado con asma inducida por diisocia-
nato (Mapp et al. 2000b). A medida que se describan nuevos
patrones genéticos asociados a AO, mas informacion estara dispo-
nible en esta area.

Cualquier paciente con un historial sugerente de asma (uno o méas
sintomas de tos episodica, respiracion sibilante, sensacion de
presion tordcica retroesternal y disnea), que comience durante la
vida laboral, deberia ser considerado sospechoso de posible relacion
con el trabajo. La sospecha deberia aumentar si estos sintomas son
peores en el trabajo, o en las noches después del trabajo, y mejoran
durante los fines de semana o feriados lejos del lugar de trabajo,
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especialmente si la descripcién del trabajo incluye exposicion a
agentes que pueden ser alergénicos o sensibilizadores respiratorios
quimicos.

Aunque, en muchos casos el paciente puede no estar consciente de
las exposiciones quimicas exactas en el trabajo, se pueden solicitar
cartillas con datos de seguridad de materiales del lugar de trabajo
que pueden ser de ayuda para aclarar la presencia de un sensibili-
zador en el lugar de trabajo. Esta cartillas deberian ser solicitadas
para todos los agentes empleados en el lugar de trabajo. Estas carti-
llas pueden ser muy utiles para evaluar posible exposicion, pero
pueden ser incompletas, ya que las agencias hormativas solamente
exigen a las industrias que detallen componentes peligrosos cono-
cidos de un compuesto si estan presentes en cantidades superiores
al 1%. Ademas, cada afio se describen nuevos sensibilizadores y
puede que los fabricantes no estén enterados de la nueva informa-
cion.

El diagnostico de asma inducida por irritantes 0 RADS depende en
gran medida de la historia de la exposicion, e inicio asociado de
sintomas, conclusiones objetivas de hiperreactividad bronquial no
especifica para apoyar un diagnostico de asma, y la falta de
evidencia de enfermedad respiratoria cronica previa. El resto de
esta seccion que aborda el diagnéstico se concentrard en el asma
ocupacional debida a un sensibilizador respiratorio.

Un historial compatible con asma ocupacional es una herramienta
de diagndstico sensible (96%), pero tiene baja especificidad (25%)
(Malo et al. 1991). Por lo tanto, es necesaria la confirmacion obje-
tiva del diagnostico. El diagnostico diferencial incluye asma pre-
existente agravada por exposiciones a irritantes no especificos en el
trabajo, y causas no-asmaticas (tal como rinitis con goteo post-
nasal, bronquitis aguda o crénica, reflujo gastro-esofégico, o asma
cardiaca).

Dado que cada investigacion utilizada para asma ocupacional
puede tener falsas respuestas positivas o falsas respuestas negativas,
es aconsejable combinar tantas investigaciones como sea factible
en un paciente individual.

Diagnéstico de asma

La presencia de obstruccion de flujo de aire reversible es diagnds-
tico de asma. Cuando no hay evidencia de obstruccion de flujo de
aire, se deberia realizar una prueba de histamina o metacolina,
empleando un protocolo estandar, para demostrar la presencia de
hiperreactividad bronquial no especifica. La ausencia de hiperreac-
tividad bronquial no especifica no excluye el asma ocupacional si
el test se realiza cuando el paciente esta fuera del trabajo y libre de
sintomas. Sin embargo, ya sean normales o anormales, esos resul-
tados pueden servir como una referencia para comparar con una
espirometria y/o prueba de metacolina o histamina que se haga
después que el paciente regrese al trabajo, preferentemente hacia el
final de una semana de trabajo tipica y dentro de 24 horas de
presentados los sintomas. Si la prueba de provocacion bronquial es
negativa en este momento, un diagnéstico de asma ocupacional
esta virtualmente excluido.

Establecimiento de relacién laboral

El monitoreo en serie de PEF cuando el paciente esta dentro y fuera
del trabajo es un método util para establecer una relacion entre
trabajo y asma (Burge et al. 2006) (Figura 2). EI monitoreo de flujo
espiratorio maximo requiere una cuidadosa instruccion del paciente
en el uso correcto del medidor de flujo. El uso sugerido es tres veces
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Figura 2.

Monitoreo seriado de flujo espiratorio maximo en un paciente con asma
por cedro blanco oriental que muestra cambios en el PEF durante
periodos en el trabajo y periodos fuera del trabajo, asociados con una
reduccion progresiva en PC20 después de 2 semanas de trabajo (repro-
ducido con permiso del Capitulo 9, Evaluacion Fisioldgica. En: Asma en el
lugar de trabajo; Burge et al. 2006).
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en cada ocasion y al menos cuatro veces al dia, en dias laborales y
dias fuera del trabajo, a la vez que también se registran los sintomas
y uso de medicamentos. Los medicamentos, excluidos los bronco-
dilatadores necesarios, deberian mantenerse en una dosis estable
durante este tiempo, suficiente para controlar, pero no suprimir
completamente los sintomas. Se ha demostrado que los pacientes
tienen mala adherencia al seguimiento flujométrico, especialmente
cuando se les pide registrar valores seis veces al dia (Malo et al.
1993). Si el paciente mantiene un registro que tiene suficiente infor-
macién a lo largo de varias semanas en el trabajo y durante un
periodo de vacaciones, y si el registro muestra un claro patrén para
apoyar o refutar asma relacionada con el trabajo, entonces se ha
demostrado que la sensibilidad y especificidad son altas compa-
radas con Prueba de Provocacion Bronquial Especificos (PPBE) para
asma ocupacional. Los medidores electrénicos de flujo maximo o
espirometros portatiles dan informacién méas objetiva en cuanto al
cumplimiento, pero sus costos actuales limitan su uso practico. No
hay criterios uniformemente aceptados para la interpretacion de
registros de flujo espiratorio maximo. Se han hecho intentos para
desarrollar criterios objetivos; sin embargo, la interpretacion cuali-
tativa de la gréfica del seguimiento por un médico experimentado
tiene una fuerte correlacion con el andlisis cuantitativo (Burge et al.
1999).

Al interpretar cambios en el flujo espiratorio maximo y prueba de
metacolina o histamina durante las semanas laborales comparado
con semanas fuera del trabajo, se deberian considerar la existencia
de factores confundentes. Estos incluyen el uso de medicamentos,
infecciones virales respiratorias intercurrentes dentro de las seis
semanas precedentes, y exposiciones a alérgenos relevantes no
ocupacionales. Existen varias guias publicadas donde se pueden
encontrar los detalles para la realizacion de monitoreo seriado de
flujo espiratorio maximo (Chan Yeung 1995; Moscato et al. 1995;
Tarlo et al. 1998).

Si un paciente esta trabajando cuando es evaluado por primera vez,
y si una prueba de metacolina o histamina en ese momento
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confirma la presencia de HBNE, la repeticion del test después de un
periodo de vacaciones de 10-14 dias es Util para evaluar de manera
objetiva los cambios en la respuesta. Un mejoramiento significativo
apoyaria un diagnoéstico de asma ocupacional a menos que el
cambio se deba a tratamiento con corticoesteroides. Dependiendo
del laboratorio especifico de funcién pulmonar, se considera signi-
ficativo un incremento minimo de tres veces la PC20, mientras esta
fuera del trabajo. Algunos pacientes con asma ocupacional pueden
requerir un periodo mas largo lejos de la exposicién antes de que
se produzca una mejora significativa.

Las PPBE se realizan en relativamente pocos centros. Detalles de
coémo realizar esta prueba han sido publicados en otras partes
(Vandenplas et al. 2006). La PPBE deberia ser realizada en
ambientes de hospital por médicos con experiencia. Deberia
disponerse de facilidades para el tratamiento de una crisis de
asma. Se ha demostrado que una PPBE positiva a alérgenos
ocupacionales de elevado peso molecular en un determinado
paciente sensibilizado se relaciona con la dosis total entregada
més que solamente con la concentracion o duracion de la expo-
sicion (Vandenplas et al. 2001). En tales pruebas puede emplearse
un aumento progresivo en la duracion de la exposicidn més que
un aumento progresivo en la concentracion, lo que teoricamente
deberia incrementar la seguridad del test. Aunque aun se le
considera el estandar de oro para el diagnostico de asma ocupa-
cional, existen potenciales respuestas falsas positivas y falsas
negativas para PPBE (Vandenplas y Malo 1997). Una respuesta
falso negativo puede ocurrir si se usa el agente equivocado o si
las condiciones de exposicion no son comparables a aquéllas del
lugar de trabajo. Por ejemplo, algunos pacientes pueden ser
sensibilizados al diisocianato de tolueno (TDI), pero no difenil-
metano diisocianato (MDI); algunos a un prepolimero, pero no a
un mondémero de diisocianato, y algunos a un isémero especifico,
por ejemplo, 2,4, TDI pero no 2,6, TDI. EI MDI es deficientemente
voléatil y por lo tanto necesita ser calentado para generar exposi-
cién respiratoria durante la PPBE. Después de un prolongado
periodo alejado de la exposicion la sensibilidad puede perderse o
puede haber una necesidad de multiples dias de re-exposicion a
diisocianatos antes de que ocurran cambios medibles en flujo
méaximo, espirometria o prueba de metacolina/histamina.

La PPBE induce varios tipos de reacciones asmaéticas (Pepys y
Hutchcroft et al. 1975). La reaccién asmatica inmediata se desa-
rrolla luego de pocos minutos de la prueba y termina en una hora
u hora y media. La reaccion asmaética tardia ocurre aproximada-
mente cuatro a seis horas después del test y normalmente dura
hasta 24 horas. Algunos pacientes pueden desarrollar una reac-
cién tardia que ocurre dentro de dos horas luego de la prueba. La
reaccion asmética bifasica o dual es una combinacién de reac-
cion inmediata y tardia con remision entre ellas (Figura 3). Sin
embargo, si la reaccion inmediata es severa y prolongada, las dos
reacciones se combinan llevando a una reaccion continua.

La PPBE puede ser util en las siguientes circunstancias: cuando
el diagndstico de asma ocupacional permanece en duda a pesar
de otras investigaciones; si no se pudieron realizar otras investi-
gaciones; 0 en un escenario donde un paciente claramente tiene
asma ocupacional, pero es necesario para su gestién confirmar
cual es el agente responsable por su asma en el trabajo. Estas
pruebas requieren condiciones especiales que estan disponibles
solamente en centros especializados, consumen tiempo y son

Figura 3.

Patrones de reaccion bronquial después de PPBE que muestra a) reaccion
asmatica inmediata que ocurre dentro de unos pocos minutos de la
prueba; b) reaccion asmética tardia temprana que ocurre dentro de 3
horas después del desafio; c) reaccion asmatica tardia que ocurre varias
horas después de la prueba y que dura varias horas; y d) reaccién asma-
tica dual o bifésica con un componente inmediato, recuperacion espon-
tanea seguida por un componente tardio después de la prueba (reprodu-
cido con permiso del Capitulo 10, Pruebas de Provocacion Bronquial
Ocupacional en: Asma en el lugar de trabajo; Vadenplas et al. 2006).
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costosas. Es necesario el apoyo del higienista ocupacional para
generar y mantener niveles apropiados de exposicién del sensi-
bilizador sospechoso. Durante la PPBE, los niveles del agente de
exposicion deberian ser monitoreados permanentemente, dado
que los niveles excesivos de algunos agentes pueden actuar como
irritantes y pueden incluso sensibilizar a un paciente no previa-
mente sensible.

Las pruebas inmunoldgicas para demostrar anticuerpos IgE a un
alérgeno de elevado peso molecular pueden ser Utiles para
confirmar la sensibilizacion inmunolégica, pero con frecuencia
estan limitados por la carencia de reactivos para pruebas cuta-
neas estandarizados o comercialmente disponibles (Lemiére et al.
2006). Se ha descubierto que una preparacion comercial para
prueba cutanea tipo prick test, de latex de caucho natural en dos
diferentes diluciones tiene una sensibilidad y especificidad entre
95% y 100% con relacion a una historia de sintomas de alergia
al latex (combinado con test de provocacion con guante)
(Hamilton y Adkinson 1998). Una prueba cutanea positiva apoya
el diagndstico de asma ocupacional si estd asociado con cambios
en la funcion pulmonar.

El valor predictivo de medicion in-vitro de anticuerpos IGE de
suero esta ilustrado por un estudio que evaltda los anticuerpos
IGE al anhidrido trimelitico empleando métodos ELISA (Grammer
et al. 1998). Nueve de 16 trabajadores expuestos con anticuerpos
IgE especificos o bien tenian asma o la desarrollaron dentro de 5
afios de seguimiento contra uno de 165 individuos sin estos anti-
cuerpos. Un valor predictivo similar para anticuerpos IGE especi-
ficos se encontro para enfermedad respiratoria inmunoldgica.
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Un diagnostico de certeza es esencial para un adecuado manejo del
asma ocupacional. Una vez que se ha establecido el diagndstico, el
trabajador deber ser retirado de la exposicion dado que se ha
demostrado que la remocién temprana estd asociada con un buen
prondstico (Becklake et al. 2006). La temprana introduccion de
esteroides inhalatorios al tratamiento puede acelerar el mejora-
miento de la hiperreactividad bronquial no especifica (Malo et al.
1996). En general, la continuacion de la exposicion conduce a un
deterioro del asma, a pesar del uso de dispositivos de proteccion
(Coté et al. 1990; Obase et al. 2000) o tratamiento con esteroides
inhalatorios (Malo et al. 1996). En algunos casos (por ejemplo
pintores que trabajan con aerosol expuestos a isocianatos en
cabinas de atomizado solamente), puede considerarse el uso de
méscaras que cubren toda la cara, siempre que exista una
evidencia convincente de que los trabajadores no estan expuestos
indirectamente al agente. Los trabajadores que optaron por perma-
necer en la industria deberian ser examinados regularmente para
determinar si hay un empeoramiento de los sintomas; ellos debe-
rian ser retirados de la exposicion si ello ocurre. La remocion de
un trabajador de la exposicion deberia ser acompafiada por un
adecuado programa de rehabilitacion.

Se deberian implementar programas de prevencion primaria en los
lugares de trabajo con elevado riesgo de asma ocupacional. La
reduccion de la exposicion empleando métodos, como se analiz6
anteriormente, es la manera més efectiva de prevenir el desarrollo
de asma ocupacional. Se ha propuesto el examen previo al empleo
para excluir sujetos susceptibles. Debido al bajo valor predictivo de
la atopia para el desarrollo de rinoconjuntivitis y asma y debido que
casi un 50% de los adultos jovenes son atopicos, los sujetos
atopicos no deberian ser excluidos de los lugares de trabajo de alto
riesgo. Es preferible advertir a los individuos susceptibles de su
mayor riego para desarrollar asma en vez de excluirlos. Dado que
el fumar puede predisponer a un individuo al desarrollo de la sensi-
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bilizacion, dicho héabito deberia ser desincentivado en todos los
lugares de trabajo.

La prevencion secundaria apunta a identificar individuos con enfer-
medad temprana y retirarlos de la exposicion. La eficacia y costo de
los programas de prevencion en industrias de elevado riesgo deberia
ser evaluada también. Un programa de vigilancia realizado en
Ontario que realizé en conjunto reduccién de concentraciones de
isocianato en el lugar de trabajo y examenes médicos, logré un
diagndstico temprano y remocién temprana de la exposicion de
sujetos con asma ocupacional debida a isocianatos. Como resultado
de ese programa, los sujetos con asma inducida por isocianato
tuvieron mejor prondstico, comparado con sujetos con asma ocupa-
cional debida a otras causas (Tarlo et al. 1997a; Tarlo et al. 1997h).
En un estudio de casos control anidado, que incluyé a 14 sujetos
con AO debida a sales de platino, Merget y colaboradores demos-
traron que todos los sujetos mejoraron o revirtieron el resultado de
pruebas cutaneas (prick test) mientras los sintomas mejoraron en 10
trabajadores, aunque el nivel de HBNE permanecié sin alteraciones
después de que fueron transferidos a departamentos en los cuales
no habia exposicion (Mergert et al. 2001).

Se han hecho considerables avances en el campo de la AO a través
de la identificacion de nuevos agentes, estimacion mas exacta de la
frecuencia de la condicion, mejores métodos de diagndstico y mayor
conocimiento de la fisiopatologia e historia natural de la enfer-
medad. Sin embargo, todavia queda mucho trabajo por hacer, espe-
cialmente en la prevencion primaria de la enfermedad. Aunqgue la
reduccion de la exposicion en industrias de alto riesgo sigue siendo
la herramienta mas importante de prevencion primaria, la capacidad
para seleccionar potenciales agentes quimicos alérgicos antes de su
introduccion en la industria serd un gran paso hacia adelante. Los
avances en la genética molecular pueden llevar a la identificacion
de individuos susceptibles, pero ain quedan por debatir asuntos
éticos. Mientras tanto, se recomiendan los programas de vigilancia
de higiene industrial y de vigilancia médica para la prevencién de
asma ocupacional en industrias de elevado riesgo.
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