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INTRODUCCION

El asma relacionada con el trabajo (ART),
que incluye el asma ocupacional (AO) y el asma
agravada por el trabajo (AAT), representa un
problema de salud importante, debido a su
elevada morbilidad aguda, a la discapacidad
a largo plazo y a sus repercusiones socioeco-
nomicas y medicolegales®.

El asma ocupacional (AO) es, probable-
mente, la patologia ocupacional mas prevalen-
te en la actualidad en los paises industrializa-
dos. Se estima incluso que, aproximadamente
un 15% de todos los diagnosticos de asma son
AO®3, aunque los casos diagnosticados repre-
senten tan solo una pequena proporcion de la
realidad debido a la falta de una definicion glo-
balmente aceptada® y a las dificultades que,
en ocasiones, plantea su diagnostico®®. Ade-
mas, en algunas ocasiones, los trabajadores
abandonan el empleo sin ser diagnosticados
y en otras ocasiones contintan trabajando en
silencio por miedo a perder el empleo®. La
incidencia de la patologia es dificil de medir
con precision, pero datos de la segunda fase
del Estudio Europeo de Salud Respiratoria
(ECRHS-II) hablan de 250-300 casos por mi-
llon de personas al ano®™.

DEFINICION Y CLASIFICACION

El término ART hace referencia al asma
que es inducida o exacerbada por la inhalacion
de sustancias en el medio de trabajo®. Se
clasifica en AO y AAT (Fig. 1).

El AO se define como una obstruccion
variable al flujo aéreo y/o hiperrespuesta
bronquial secundarias a causas y condiciones
atribuibles a un ambiente ocupacional, y no a
estimulos fuera del trabajo®. El término abarca
tanto a un asma de reciente comienzo, como
a la recurrencia de un asma quiescente (por
ejemplo, asma en la infancia o en el pasado
que estaba en remision)®.

El AO se puede clasificar en dos grandes
grupos:

AO por hipersensibilidad o inmunoldgica
Se trata de un AO asociada probablemente
a un mecanismo inmunolégico, mediado tipi-
camente por inmunoglobulina E (IgE). Como
se requiere un periodo de tiempo para que se
produzca la sensibilizacion al agente causal,
es caracteristico un periodo de latencia entre
el comienzo de la exposicion y la aparicion
de los sintomas (de meses a anos). Tras la
sensibilizacion, el desarrollo de la clinica de-
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FIGURA 1. Clasifica-
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TABLA 1. Criterios diagnosticos del RADS

1. Ausencia de trastorno respiratorio previo, sintomatologia compatible con asma previa, o historia
del asma en remision y exclusion de otras condiciones que puedan simular un asma

2. El comienzo de los sintomas aparece tras una unica exposicion o accidente, a un irritante
en forma de vapor, gas o humo en concentraciones muy elevadas, minutos u horas tras la
exposicion, pero dentro de las primeras 24 horas

3. Tras la exposicion, la prueba de broncoprovocacion con metacolina o equivalente es positiva
4. Puede haber o no obstruccién bronquial en las pruebas de funcion pulmonar
5. Exclusion de otros trastornos pulmonares que expliquen los sintomas y los hallazgos

pende de los niveles de exposicion al agente
sensibilizante que fueron tolerados previos a
la sensibilizacion®. En la mayoria de los casos,
esta producida por un agente de alto peso mo-
lecular (>1.000 Da), aunque también pueden
producirla algunos agentes de bajo peso mo-
lecular (< 1.000 Da).

AO por irritantes o no inmunologica

Se trata de un AO causada por un mecanis-
mo irritativo o toxico, por lo tanto, no inmu-
nologico y sin periodo de latencia.

La forma mas definitiva de AO por irritan-
tes es el sindrome de disfuncion reactiva de la
via aérea (RADS), definido por un comienzo
agudo de asma, generalmente en las prime-
ras 24 horas, tras una unica exposicion a altas
dosis de irritantes, tipicamente accidental. En
la mayoria de las ocasiones, se trata de gases
solubles en agua®. En la tabla 1 aparecen los
criterios diagnosticos del RADS.

Todavia existe controversia sobre como
niveles bajos de irritantes de forma cronica
pueden causar AO™19 aunque algunos estu-
dios han demostrado que la exposicion repe-
tida a agentes irritantes en dosis bajas puede
producir AO tras varios dias o meses!'"!?. De
acuerdo con las ultimas guias americanas, los
casos de AO que no cumplen criterios estrictos
de RADS deben ser clasificados como AO por
irritantes®.

Hay que diferenciar el AO del AAT, que es
aquel asma preexistente que empeora en €l
puesto de trabajo (con descenso del FEV o de
la dosis de metacolina necesaria para producir
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una caida del FEV, del 20% o incremento de la
resistencia de las vias respiratorias 0 aumento
de la medicacion o aumento de la frecuencia
y severidad de los ataques de asma), bien por
estimulos fisicos (como el aire frio y secoy
el ejercicio), o por la exposicion a alérgenos
0 a agentes irritantes en concentraciones no
toxicas. El paciente tiene una historia de asma
simultanea que no estaba inducida por una ex-
posicion laboral pero que empeora en el puesto
de trabajo actual, especialmente en los casos
con asma persistente moderado o grave, o en
aquellos pacientes que no estan recibiendo un
tratamiento optimot!810),

Es importante diferenciar en AO del AAT
puesto que el manejo es diferente, ya que
el AAT puede seguir en el puesto de trabajo,
siempre y cuando se optimice el tratamiento
antiasmatico y se minimicen los factores agra-
vantes. No obstante, conviene tener en cuenta
que ambas definiciones no son excluyentes y
pueden coexistir en el mismo paciente(*810.13,

Se han identificado mas de 300 agentes
capaces de producir AO, los listados comple-
tos se pueden consultar en diferentes paginas
W@b“‘*"“.

PATOGENIA
AO por hipersensibilidad o inmunoldgica
La mayoria de los agentes de APM son pro-
teinas o glicoproteinas que se comportan como
antigenos e inducen asma por sensibilizacion
a dichos agentes por un mecanismo mediado
o0 no por IgE. Aunque algunos de estos agentes
estan bien determinados, la identificaciéon de
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TABLA 2. Agentes de alto peso molecular causantes de asma ocupacional

Tipo Agente Producto, ocupacion, industria

Cereales Trigo, cebada, centeno, avena, maiz, Panaderia, panificadora, pasteleria,
girasol, soja, etc. molino, transporte, agricultura

Flores Girasol, decorativas, etc. Floristeria, invernadero, jardinero

Semilla o grano

Gomas
arabiga, latex, etc.

Enzimas biologicas
pepsina, amilasa

Hongos Aspergillus, Cladosporium,

Trichoderma, etc.

Animales Rata, cobaya, conejo, etc.

Vaca, cerdo, gallina, huevo,
lactoalbumina, caseina, etc.

Escarabajo, langosta, cucaracha,
grillo, mosca, mariposa, gusano de

seda, etc.

Crustdceos, pescados, coral, moluscos, Pescador, granjas marinas, industria de

etc.

Alimentos

hojas de té, cacao, etc.
Otros Henna

Acaros

Café, ricino, guisante, algarrobo, soja,
sésamo, hinojo, lino, algoddn, etc.

Acacia, tragacanto, gutapercha, guar,

Bacillus subtilis, tripsina, papaina,

Patatas, legumbres, acelgas, ajos,

Industria de aceite, industrias y
procesadores de alimentos, panaderia,
industria textil, fertilizante, etc.

Imprenta, industria de gomas
vegetales, higienista dental,

industria alimentaria (espesantes y
emulsionantes), sanitarios, condones,
etc.

Panaderia, industria farmacéutica,
industria alimentaria, plastico y
detergentes, etc.

Panaderia, agricultura, labores
domésticas, técnicos, aserradora,
cultivadores seta, etc.

Trabajadores de laboratorios

Agricultores, granjeros, lecherias,
carnicerias, pastelerias, curtidores, etc.

Museo, laboratorio, pesca, agricultura,
cosmética, entomologia, cultivadores
de gusanos de seda, etc.

la alimentacion, del néacar, del coral, etc.
Industria alimentaria

Peluqueria

nuevas proteinas de origen animal o vegetal
puede ser problematica, complicando asi el
diagnostico de AO®. En la tabla 2 se pueden
consultar algunos ejemplos de agentes de APM
responsables de AO.

Algunos agentes de BPM pueden actuar
como haptenos, que unidos a proteinas trans-
portadoras, forman un complejo hapteno-pro-
teina, que puede inducir también sensibiliza-
cion por la misma via. Otros agentes de BPM
actuan a través de un mecanismo no mediado
por IgE aunque, probablemente, también in-
munoldgico.

Cuando estos agentes son inhalados de
nuevo, se unen a células presentadoras de
antigenos (ACP) y, mediante moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo I
(MCH 1I), se produce la activacion del linfocito
T, provocando asi la reaccion inflamatoria en
las vias respiratorias caracteristica del asma.

La histopatologia es similar a la que se ob-
serva en el asma no ocupacional. Los eosinofi-
los caracterizan tipicamente la inflamacion de
las vias respiratorias observada en la mayoria
de los AO causados por agentes de APM, en
contraste con la inflamacion observada en el
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TABLA 3. Agentes de bajo peso molecular causantes de asma ocupacional

Tipo

Agente

Producto, ocupacion, industria

Diisocionatos

Anhidridos acidos

Metales

Farmacos

Aminas

Maderas

Otros

Diidocionato de tolueno, de metileno y
hexametileno

Acido ftalico, trimelitico,
hexahidroftalico, tetracoloftalico,
dianhidropiromelitico, etc.

Platino, cobalto, cromo, niquel,
aluminio, vanadio, acero

Antibidticos (B-lactamicos y tetraciclinas),
alfametildopa, penicilamina, hidralacina,
clorhexidina, etc.

Piperazina, etanolamina,
dimetilproponolamina, etilendiamina,
aminas alifaticas, aminoetalonamina,
hexametilentetramicina

Cedro rojo, cedro del Libano, boj
sudafricano, roble, caoba, colofonia

Glutaraldehido, persulfato, cianoacrilato,
metilmetacrilato, polietileno, cloramina,

Poliuretano, barnices, aislantes,
pintura, etc.

Plasticos y resinas, adhesivo,
industria quimica, retardante de
llama, etc.

Fundiciones, refinerias, aleaciones,
soldadura, pulidores, esmerilado,
curtidores, pintura cromada y
plateada, etc.

Industria farmacéutica

Industria quimica, pintura en
aerosol, laca, fotografia, gomas,
soldadura, cables, etc.

Maderas, ebanisteria, aserraderos,
carpinterias, etc.

Endoscopia, peluqueria, ortopedia,
pegamento, empaquetado de

polipropileno

papel, bolsas de plastico,
esterilizadores

AO por agentes de BMP caracterizada, funda-
mentalmente, por neutrofilost?.

AO por irritantes o no inmunologica

Los agentes capaces de causar asma por
este mecanismo lo hacen mediante su accion
irritante. La penetracion y toxicidad de estas
sustancias dependerd de su solubilidad y del
tamano de las particulas!®. El mecanismo cau-
sante del RADS todavia no se conoce bien,
se postula que se produce una lesion epitelial
masiva inicial a la que sigue una activacion
de los terminales nerviosos sensitivos, dando
lugar a una inflamacion neurogénica. De esta
manera, se produce tanto un aumento de la
permeabilidad vascular, como un aumento de
la secrecion mucosa, dando lugar a la inflama-
cion cronica que se observa en las biopsias
realizadas®. Durante el proceso de reparacion,
se puede producir remodelamiento bronquial
con fibrosis final de la membrana basal%29.
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En la tabla 3 se pueden consultar algunos ejem-
plos de agentes de BPM responsables de AO.

FACTORES DE RIESGO
Mas que las propiedades fisicoquimicas e

inmunogénicas de los agentes, los factores de

riesgo mas importantes para el desarrollo de

AO, son el grado y la duracion de la exposicion

a los agentes responsableso-2h.

Los siguientes factores han sido relaciona-
dos también como actores de riesgo:

a. Predisposicion genética: numerosos mar-
cadores genéticos han sido relacionados
como factores de riesgo para el desarrollo
de AO, sin embargo, la mayoria de los estu-
dios se han llevado a cabo en poblaciones
pequenas, y las asociaciones descritas con
los marcadores genéticos implicados no
han sido reproducidas®. Esto es debido a
la dificultad que entrana el proceso, ya que
diferentes agentes pueden tener afinidad



por los mismos alelos, y la mayoria de los
estudios no tienen en cuenta la contribu-
cion del medio ambiente®?. Ejemplos de
marcadores genéticos identificados como
factores de riesgo incluyen los alelos del
antigeno leucocitario humano tipo I (HLA
1), codificado en el cromosoma 6p©223),

b. Atopia: es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de AO por agentes de APM aunque,
generalmente, no para los agentes de BMP
(salvo algunas excepciones)©7.9.10,

. Rinoconjuntivitis: la presencia de rinitis o
conjuntivitis ocupacional puede identificar
a pacientes con mayor riesgo de desarrollar
AOEY,

d. Tabaco: aunque el hédbito tabdquico no ha
demostrado ser un factor de riesgo con-
sistente para el desarrollo de AO®9, otros
estudios han demostrado asociacion entre
el tabaquismo y el AO con determinados
agentes®e27, lo que sugiere que la presen-
cia 0 ausencia de esta asociacion depende
del agente®.

e. Sexo: la proporcion de hombres y mujeres
varia de unas profesiones a otras. Este he-
cho se debe, fundamentalmente, a la dife-
rente distribucion de sexo para las distintas
ocupaciones laborales!?. Asi, existe una
mayor prevalencia de sexo femenino en
el AO en expuestos a productos de lim-
pieza, persulfatos, alérgenos biologicos y
fibras textiles®®, y una mayor prevalencia
de sexo masculino en el AO en expuestos
a harinas, fibras minerales, soldaduras y
disolventes®?.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del asma ocupacional re-
quiere, en primer lugar, demostrar la existen-
cia del asma y, en segundo lugar, confirmar la
relacion con el medio laboral.

Historia clinica

El primer paso en el diagnostico es una pre-
cisa historia clinica. Ademas de proporcionar
informacion acerca de los sintomas de asma,
debe establecer relacion entre los sintomas y la
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exposicion laboral. El documento de consenso
sobre el diagnostico y manejo del asma rela-
cionado con el trabajo® establece que existen
una serie de preguntas clave que se deberian
realizar a todo paciente cuyo asma comienza
o empeora durante su vida laboral. Estas son:
1) ;hubo cambios en el trabajo precediendo al
debut de sintomas?, 2) ;hubo una exposicion
inusual dentro de las 24 horas antes de los
sintomas?, 3) ;difieren los sintomas durante los
dias con exposicion a los dias sin exposicion?,
4) ;tiene sintomas de rinitis o conjuntivitis que
empeoran durante el trabajo?

En la historia clinica y en todo el proceso
diagndstico nos es muy util tener en cuenta
el peso molecular de la sustancia que podria
ser la causa de la clinica. Los sintomas tipicos
incluyen crisis recortadas de disnea, sibilan-
cias y tos que, caracteristicamente, aparecen
0 empeoran en el trabajo y mejoran fuera del
mismo. En el caso de antigenos de APM, en
muchas ocasiones los sintomas bronquiales
van precedidos de sintomas nasales, oculares,
cutaneos o de vias superiores. Generalmen-
te, antes de iniciarse los sintomas, existe un
intervalo muy variable de tiempo que va de
semanas a anos. En el caso de sustancias de
BPM, los agentes suelen ser sustancias irritan-
tes que se emplean en un ambiente laboral
“sucio”. El trabajador puede tener un asma
provocada por esta sustacia, pero también po-
dria tratarse de un asma bronquial que em-
peore por su efecto irritante. Estas sustancias
suelen dar respuestas bronquiales tardias que,
clinicamente, se traducen en sintomas al final
de la jornada laboral o durante las madruga-
das, necesitando mas de una semana para que
la mejoria clinica sea evidente. Todos estos
rasgos hacen que la sospecha del diagnosti-
co de asma ocupacional sea verdaderamente
dificil. Se han propuesto numerosos cuestio-
narios para incluir en la historia laboral pero
la utilidad de éstos no esta suficientemente
valorada. Los pacientes pueden negar o in-
fravalorar los sintomas, o bien exagerar los
mismos, en funcion de una esperada com-
pensacion economica.
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Una parte importante de la evaluacion
de todo paciente con sospecha de AO es el
analisis cuidadoso de las caracteristicas de la
exposicion ocupacional. Debe investigarse la
frecuencia e intensidad de las exposiciones la-
borales y solicitar al paciente los datos de las
fichas de seguridad de los productos quimicos
y biologicos que manipula, asi como los infor-
mes de higiene industrial donde se muestren
los valores limite ambientales (VLA) presentes
en su entorno laboral.

Pruebas inmunologicas

Cuando existe una sensibilizacion mediada
por IgE es posible utilizar pruebas cutdneas y
pruebas in vitro. Las pruebas cutdneas de pun-
cion (prick-test) constituyen el método de elec-
cion porque son relativamente seguras y espe-
cificas. Dentro de estas ultimas, la prueba de
inmunofuorescencia y la de ELISA son las més
empleadas. En general, las sustancias de APM
poseen una buena sensibilidad y su negativi-
dad permite, en algunos casos, descartar que
el agente con que se ha hecho la prueba sea
el responsable de los sintomas del enfermo.
La mayoria de las sustancias de BPM son sus-
tancias quimicas reactivas, que se combinan
con proteinas orgénicas, lo que en ocasiones
permite obtener conjugados hapteno-proteina
que pueden ser utilizados en diversas pruebas
inmunologicas.

Por otra parte, la presencia de sensibiliza-
cion a un agente ocupacional no es una evi-
dencia suficiente para el diagnostico de AO, ya
que los pacientes sensibilizados pueden estar
asintomaticos®?. La respuesta inmunoldgica a
un determinado agente unicamente significa
que ha existido una exposicion sensibilizante
previa.

Monitorizacion del pico espiratorio de flujo
(PEF)

El siguiente paso en la aproximacion diag-
nostica, en cuanto a relacionar los sintomas y
la exposicion ocupacional es la medida seriada
del PEE EI PEF es el maximo flujo conseguido
durante una espiracion forzada desde la maxi-
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ma insuflacion pulmonar. Como otros indices
derivados de una maniobra espiratoria forzada,
se considera una medida indirecta del calibre
de la via aérea. No obstante, la monitoriza-
cion del PEF durante periodos de trabajo y de
baja laboral tiene sensibilidad segun diferen-
tes autores de 70-73 % y una especificidad de

82-100% segun autores® 32, Por lo tanto, esta

prueba diagnostica parece ser de gran utili-

dad siempre que se cumplan ciertos requisitos.

Antes de comenzar la monitorizacion del PEF

debe estabilizarse el asma y utilizar la mini-

ma cantidad de medicacion necesaria para
controlar los sintomas. El paciente debe ser
instruido en la correcta utilizacion del medidor

y su registro. La duracion del estudio no esta

correctamente establecida pero parece que el

registro del PEF 4 veces al dia, 2 semanas con
exposicion y 2 semanas sin exposicion es sufi-
ciente para medir la variabilidad®?. El uso de
medicamentos no debe cambiarse durante el
periodo de monitorizacion y el registro debe
realizarse antes de utilizar broncodilatadores.

Liss y Tarlo®% propusieron los siguientes cri-

terios para la variacion del registro del PEF:

1. Variabilidad del 20 % o mayor para efectuar
el diagnostico de asma.

2. La presencia de variabilidad se da en los
dias de trabajo comparado con los dias
fuera de él.

3. Sila variabilidad igual o mayor del 20 %
se produce unicamente en una ocasion, o
si los cambios se producen de forma pro-
gresiva a lo largo de varios dias y no con
caracter diario, el registro se considerara
indeterminado.

Limitaciones de la medicion del PEF: 1)

La motivacion y honestidad es un requisito cru-

cial y es a menudo un obstaculo insalvable. 2)

La conformidad a realizar la medida puede ser

baja debido a la frecuencia de evaluaciones

diarias o a la pérdida de interés debido al largo
periodo de monitorizacion (4 0 mas semanas).

3) En aquellos casos en los que el paciente esté

de baja laboral, es necesario volver exponer

al sujeto al medio de trabajo, lo que puede
ser potencialmente peligroso. 4) Se precisa un



periodo relativamente largo de tiempo para
obtener los resultados. Puede haber dificulta-
des en la organizacion y con ello retrasos en el
protocolo diagnostico y decisiones operativas.
5) La necesidad de que el paciente precise estar
en el trabajo puede ser un gran inconveniente
si el paciente no esta en el mismo puesto o si
el trabajador estd en desempleo. 6) La moni-
torizacion del PEF puede confirmar la relacion
entre sintomas de asma y exposicion ocupa-
cional pero no puede relacionar la condicion
de asmadtico a un agente especifico a menos
que se trate de un trabajador expuesto a un
solo agente y con un aumento de IgE especifica
(agentes de APM). Por ello, en la mayoria de los
trabajadores expuestos a agentes de BPM, este
método es incapaz de distinguir entre asma
ocupacional y asma exacerbada en el trabajo.

Determinacion de la hiperrespuesta
bronquial inespecifica (HRBI)

La medida de la HRBI (metacolina o his-
tamina) es util en varios aspectos del AO. En
primer lugar, la HRBI es una caracteristica del
asma, sea o no ocupacional, y por ello nos con-
firma la existencia del asma. Se debe tener en
cuenta que la ausencia de HRBI en un paciente
con sospecha de AO no excluye el diagndstico,
especialmente si esta prueba se realiza cuando
el paciente lleva mucho tiempo sin exponerse
al agente sospechoso en el medio laboral. La
HRBI puede aparecer tras desarrollarse la sen-
sibilizacion a un agente especifico y, por otro
lado, disminuye e incluso puede desaparecer
tras cesar la exposicion laboral. Por otra parte,
la ausencia de HRBI medida inmediatamente
después de la jornada laboral, cuando el indi-
viduo lleva trabajando durante mas de 2 a 3
semanas practicamente descarta el diagnostico
de AO®.

La determinacion seriada de la HRBI en el
trabajo y fuera de €l puede ser un buen método
para demostrar que el asma estd relacionada
con la ocupacion, ya que ésta aumenta duran-
te la exposicion y generalmente, aungue no
siempre, disminuye con el cese de la misma.
Es necesario que el trabajador permanezca un
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minimo de 10-14 dias sin trabajar para poder
observar un aumento en la PC,, consideran-
dose significativos variaciones de mas de 2 o
3 veces en los valores de la PCy. Para ello es
requisito que el test de metacolina se realice de
forma estandarizada y con el mismo aparato,
ya que el principal inconveniente es su inter-
pretacion cuando la funcion pulmonar difiere
de manera significativa en los diferentes dias
de realizacion de la prueba. Ello es debido a
que el calibre basal de la via aérea condiciona
notoriamente la respuesta al broncoconstrictor.

Esta prueba se suele utilizar de forma para-
lela a la monitorizacion del PEF y en principio
deberia aportar un valor anadido, aunque algu-
nos autores constatan que la medicion seriada
de la PCy no aumenta la sensibilidad ni la
especificidad del PEF®9. Otra aplicacion del
test de metacolina es para seleccionar la dosis
del agente ocupacional con que se iniciara la
provocacion especifica. Asi, cuanto mayor sea
el grado de HRBI, menor deberéd ser la dosis
inicial de dicho agente. Por ultimo, no se debe
olvidar que la HRBI es uno de los elementos
importantes en la valoracion objetiva del grado
de deterioro e incapacidad de los pacientes
con AO.

Estudio del esputo inducido

La proporcion de eosinofilos en el espu-
to esta aumentada en muchos pacientes con
AO inducida por sustancias de APM o BPM,
aunque existe también un subgrupo de pa-
cientes donde predominan los neutrofilos.
El valor anadido del estudio del esputo es
complementar el resultado de otras técnicas,
como las mediciones seriadas del PEF y de la
metacolina o la brocoprovocacion especifica.
El anadir el analisis de esputo al seguimiento
del PEF puede aumentar la especificidad de la
prueba entre un 18y 26 %, dependiendo si se
elige como punto de corte el incremento en el
porcentaje de eosinofilos durante el periodo
laboral superior al 1 0 al 2%. La sensibilidad
de la prueba aumenta menos (8,2 %) o incluso
disminuye en un 12 % dependiendo de dicho
punto de corte.
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Historia clinica indicativa

!

(si es posible)

Pruebas cutdneas y/o determinacion
de IgE especifica sérica

!

Prueba broncodilatadora y/o medicion de la
hiperreactividad bronquial inespecifica

!

!

Positiva

}

| |
El paciente sigue El paciente ya
en el trabajo no trabaja

El paciente sigue
en el trabajo

!

Provocacion bronquial especifica
en laboratorio especializado

!

Positiva

Negativa

Reincorporacion
al trabajo

Provocacion bronquial en
el trabajo* y/o en el laboratorio

FIGURA 2. Algoritmo

!

Positiva

No tiene asma  Asma ocupacional

Medicion de fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO)

Existen pocos estudios que hayan exami-
nado los cambios del FeNO en paciente por
AO. En un estudio en asmatico, trabajadores
con animales de laboratorio, se encontrd un
aumento de los niveles de FeNO, en relacion
a trabajadores sanos®”. También se ha encon-
trado aumento de FeNO después de resultados
positivos a la PBE en trabajadores que previa-
mente tenian niveles normales de FeNO©8).

Prueba de provocacion bronquial
especifica (PBE)

La prueba de provocacién bronquial es-
pecifica consiste en la inhalacion del agente
sospechoso a dosis bajas y progresivamente
crecientes, sin sobrepasar la concentracion
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Asma no ocupacional

I diagnostico del asma
Negativa ocupacional®. Ig: in-
munoglobulina; *: po-
dria requerir medir la
exposicion.

irritante. Tras la provocacion bronquial, se
debe monitorizar de forma seriada y a cortos
intervalos el FEV,. El objetivo de la provocacion
especifica es confirmar la broncoconstriccion
y/o la aparicion o aumento de HRBI tras la
exposicion del agente ocupacional sospechoso.
Esto nos sirve para demostrar de forma objeti-
va que existe una relacion entre los sintomas
asmaticos del paciente y la exposicion a un
agente presente en el medio laboral®?.

La PBE es especialmente util para llegar al
diagnostico etiologico del AO y se considera el
patron de referencia ya que, realizada de forma
correcta, permite demostrar una relacion de
causa-efecto entre la exposicion laboral y los
sintomas asmaticos. Las principales indicacio-
nes de la PBE, segun Normativa SEPAR®, se
exponen en la figura 2.



Métodos de provocacion bronquial
especifica
El objetico es reproducir la actividad laboral
de forma controlada en cabinas, cubiculos o
mediante sistemas de nebulizacion bajo su-
pervision y controlando la funcion pulmonar.
Otra forma puede ser en el lugar de trabajo
pero vigilando que la sustancia sospechosa no
se encuentre por encima de los valores limite
ambientales (VLA). Dependiendo de la sustan-
cia, elegiremos distintos modos de exposicion:
¢ Sustancias hidrosolubles de peso molecular
bajo o alto: se realiza un extracto acuoso
en una concentracion entre 10 y 20 p/v.
Se realizan varias diluciones para empezar
con aquella que produce una papula en la
prueba de prick test de 3 mm.
® Polvos no hidrosolubles: para realizar pro-
vocaciones bronquiales con polvo, Pepys y
cols.#9 describieron un sistema muy sen-
cillo que consiste en pasar de una bandeja
a otra el polvo en cuestion, generalmente
mezclado con lactosa, para producir una
nube de polvo que respirara el paciente
en una cabina de unos 6 m?y con un sis-
tema de extraccion de aire al exterior. El
primer dia se realiza la PBE utilizando lac-
tosa como placebo y, posteriormente, se
realizan exposiciones con dosis crecientes
del agente mezclado con la lactosa.
® (ases o vapores: los métodos se clasifican
en sistemas estaticos y dinamicos o de
flujo continuo. En los estaticos se mezcla
una cantidad conocida de gas con una
cantidad conocida de aire para producir
una determinada concentracion“?. En
los sistemas dinamicos el flujo de aire y
el indice de adicion de gas se controlan
cuidadosamente para producir un indice
conocido de dilucion, siendo estos sistemas
los unicos que aseguran unas concentracio-
nes adecuadas®?).

Monitorizacion y sequimiento

El FEV, es el parametro mas fiable y repro-
ducible de obstruccion pulmonar y se consi-
dera de referencia. Se mide cada 10 minutos

ASMA OCUPACIONAL

durante la primera hora y cada hora durante
8 horas. Se utilizan aparatos portatiles com-
putarizados que guardan los resultados en la
memoria. Se considera positiva una reduccion
del FEV, igual o mayor al 20% en cualquier
momento del seguimiento. También se deben
considerar reducciones del FEV, del 15% si
se acompanan de sintomas respiratorios. Las
curvas obtenidas siempre hay que compararlas
con el dia control de placebo para comprobar
que las posibles reducciones de la funcion pul-
monar se producen solo tras las provocaciones
especificas. También puede observarse aumen-
to de eosinofilos!'” y, en algunos casos, neutro-
filos*?, aunque se desconocen los factores que
influyen en el tipo de respuesta inflamatoria.
Es muy recomendable considerar la HRBI
antes y a las 24 horas de la PBE. El aumento
o la positivizacion de la HRBI después de una
PBE nos pueden confirmar la especificidad de
la prueba de provocacion con el agente sospe-
choso“4. Si la PBE con el agente sospechoso es
negativa, pero aparece un aumento significati-
vo de la PCy metacolina o histamina a las 24
horas de la provocacion, debemos sospechar
que el paciente ha perdido de forma parcial
su capacidad de respuesta al agente causa y
realizar una nueva PBE a los pocos dias.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El paciente con el diagnostico de AO debe
recibir el tratamiento farmacoldgico adecuado,
en funcion de la gravedad del asma segun las
guias de manejo de esta enfermedad®“.

Una vez que el diagnostico de AO por una
sustancia sensibilizante se ha confirmado, es
imprescindible que cese por completo la expo-
sicion a dicha sustancia, por lo que el paciente
debe abandonar el puesto de trabajo que le
afecta. Es importante que se diferencie entre
AO de mecanismo inmunologico del asma por
irritantes, ya que el manejo en ambos casos di-
fiere. Los individuos con AO por una sustancia
sensibilizante deben evitar por completo la ex-
posicion a la misma, incluso a concentraciones
minimas. La utilizacion de proteccion respira-
toria (mascarillas, respiradores), por lo general,
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TABLA 4. Valoracion de la incapacidad laboral en el asma®

Porcentaje de Grado de
FEV, cambio en hiperrespuesta

Puntuacion (%) el FEV, PCy (mg/ml) Necesidad de medicacion

0 >80 <10 >8 Sin medicacion

1 70-80 10-19 8-0,6 Broncodilatadores ocasionales

2 60-69 20-29 0,6-0,125 Broncodilatadores o cromoglicato
diarios o corticoides inhalados?

3 50-59 > 30 <0,125 Broncodilatadores corticoides
inhalados?, corticoides o 3 ciclos/
ano de corticoides sistémicos

4 <50 Broncodilatadores corticoides

inhalados, corticoides orales a
diario o en dias alternos

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; PCx: concentracion que en la prueba de provocacion
produce una caida del FEV; del 20% o superior. a: 800 ug de beclometasona o equivalente; b: > 1.000 ug de
beclometasona o equivalente (> 800 ug de budesonida; >500 ug de fluticasona; > 2.000 g de flunisolida o

triamcinolona, o > 400 ug de ciclesonida).

Clase Incapacidad Puntuacion total

1 0% 0

2 10-25% 1-5

3 6-50 % 6-9

4 51-100% 10-11 0 asma no controlada a pesar de su

maximo tratamiento

es ineficaz, ya que incluso exposiciones muy
bajas pueden desencadenar crisis de asma.

Los trabajadores con asma por irritantes
pueden continuar en el trabajo, trasladdandose
a zonas donde hay menor exposicion y es-
casos riesgos de escapes accidentales, o bien
aplicando medidas de control ambiental e hi-
giene industrial para disminuir la exposicion.
No obstante, la exposicion a irritantes puede
empeorar los sintomas de asma como ocurre
en todo paciente asmatico.

La mejoria de la clinica tras el cese de la
exposicion al agente causal se observa solo en
algunos pacientes con AO mientras que, en un
porcentaje elevado, continuan sintomaticos y
con HRB aunque, generalmente, si se observa
una importante mejoria al abandonar la expo-
sicion laboral®. La influencia del tratamiento
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farmacologico en el prondstico del AO y en la
evolucion de la respuesta bronquial especifica
e inespecifica ha sido escasamente estudiada.
Un estudio realizado en 32 pacientes con AO
de tipo inmunoldgico, que fueron seguidos du-
rante 18 meses, mostro que el tratamiento con
corticosteroides inhalados produce una impor-
tante mejoria del asma tras cesar la exposicion
al agente causal, y esta mejoria es mucho mas
pronunciada cuanto antes se instaure el trata-
miento tras el diagndstico®o).

Daro e incapacidad. Aspectos medicolegales

Una vez que se ha realizado el diagnostico
de AO, la mejor opcion es recolocar al pacien-
te en un puesto de trabajo en el que no esté
expuesto al agente causal si el AO es por hi-
persensibilidad, o bien devolver al trabajador



a su puesto de trabajo una vez estabilizado,
siempre y cuando no esté discapacitado para
desempenarlo y las condiciones higiénicas
sean las adecuadas, si el asma se produjo por
un mecanismo irritante. En este ultimo caso,
también seria adecuada la recolocacion en un
puesto de trabajo con una exposicion a irritan-
tes menos intensa.

Si estas opciones no son posibles, debera
evaluarse la incapacidad del paciente, existien-
do diversas guias. En la tabla 4 se muestran
las recomendadas de la American Thoracic
Society®.

BIBLIOGRAFIA

1. Tarlo SM, Balmes J, Balkissoon R, et al. Diagno-
sis and management of work-related asthma:
american college of chest physicians consensus
statement. Chest. 2008; 134: 1-41.

2. Orriols R, Shams KA, Alday E, et al. Normativa
del Asma Ocupacional. Arch Bronconeumol.
2006; 42 (9): 457-74.

3. Balmes ], Becklake M, PlanBlanc P, et al.
American Thoracic Society statement: occu-
pational contribution to the burden of airway
disease. Am ] Respir Crit Care Med. 2003;
167: 787-97.

4. Jeebhay MF, Quirce S. Occupational asthma
in the developing and industrialized world: a
review. Int ] Tuberc Lung Dis. 2007; 11 (2): 122-
33.

5. Amelie ], Descatha A. Outcome of occupational
asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2005;
5:125-8.

6. Bardana E]J Jr. Occupational asthma. ] Allergy
Clin Immunol. 2008; 121 (2): 408-11.

7. Kogevinas M, Zock JP, Kromhout H, et al. Expo-
sure to substances in the workplace and new
onset asthma: an international prospective
population-based study (ECRHS-II). Lancet.
2007; 370: 336-41.

8. BaurX, Sigsgaard T, Aasen TB, et al. Guidelines
for the management of work-related asthma.
Eur Respir J. 2012; 39: 529-45.

9. Dykewicz MS. Occupational asthma: current
concepts in pathogenesis, diagnosis and ma-
nagement. | Allergy Clin Immunol. 2009; 123
(3): 519-28.

10. Mapp CE, Boschetto P, Maestrelli P, Fabbri LM.
Occupational asthma. Am | Respir Crit Care
Med. 2005; 172: 280-305.

14.
15.
16.

20.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

ASMA OCUPACIONAL

Andersson E, Olin AC, Hagberg S, et al. Adult-
onset asthma and wheeze among irritant-ex-
posed bleachery workers. Am ] Ind Med. 2003;
43: 532-8.

. Quirce S, Gala G, Pérez-Camo I, et al. Irritant-in-

duced asthma: clinical and functional aspects.
J Asthma. 2000; 37: 267-74.

. Henneberg PK, Redlich CA, Callahan DB, et

al. An official American Thoracic Society Sta-
tement: work-exacerbated asthma. Am J Respi
Crit Care Med. 2011; 184: 368-78.

Disponible en: www.asmanet.com
Disponible en: www.asthme.csst.qc.ca.

Disponible en: www.worldallergy.org/professio-
nal/allergicdiseasecenter/occupationalallergens/
index.shtml.

. Lemiere C, Chaboillez S, Malo JL, et al. Changes

in sputum cell counts after exposure to occu-
pational agents: what do they mean? ] Allergy
Clin Immunol. 2001; 107: 1063-8.

. Taylor AJ. Respiratory irritants encountered at

work. Thorax. 1996; 51: 541-5.

. Gautrin D, Boulet LP, Boulet M, et al. s reacti-

ve airways dysfunction syndrome a variant of
occupational asthma? ] Allergy Clin Immunol.
1994; 93: 12-22.

Martin JG, Campbell HR, lijima H, et al. Chlori-
ne induced injury to the airways in mice. Am ]
Respir Crit Care Med. 2003; 168: 568-74.

Newman-Taylor A. Asthma and work k: The
Colt Lecture, delivered at the Ninth Internatio-
nal Symposium on Inhaled Particles, Cambrid-
ge, September 2001. Ann Occup Hyg. 2002;
46: 563-74.

Mapp CE. What is the role of genetics in occupa-
tional asthma? Eur Respir J. 2009; 33: 459-60.

Mapp CE. Genetics and the occupational en-
vironment. Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2005; 5: 113-8.

Karjalainen A, Martikainen R, Klaukka T, et al.
Risk of asthma among Finnish patients with
occupational rhinitis. Chest. 2003; 123: 283-8.

Siracusa A, Marabini A, Folletti I, et al. Smo-
king and occupational asthma. Clin Exp Allergy.
2006; 36: 577-84.

Venables KM, Dally MB, Nunn A], et al. Smo-
king and occupational allergy in workers in a
platinum refinery. BMJ. 1989; 299: 939-42.
Venables KM, Topping MD, Howe W, et al. In-
teraction of smoking and atopy in producing
specific IgE antibody against a hapten protein
conjugate. BMJ. 1985; 290: 201-4.

143


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2008%3B+134%3A+1-41%2C+tarlo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2008%3B+134%3A+1-41%2C+tarlo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2008%3B+134%3A+1-41%2C+tarlo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2008%3B+134%3A+1-41%2C+tarlo
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arch+Bronconeumol.+2006%3B+42+%289%29%3A+457-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arch+Bronconeumol.+2006%3B+42+%289%29%3A+457-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arch+Bronconeumol.+2006%3B+42+%289%29%3A+457-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+167%3A+787-97
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+167%3A+787-97
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+167%3A+787-97
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+167%3A+787-97
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+167%3A+787-97
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Int+J+Tuberc+Lung+Dis.+2007%3B+11+%282%29%3A+122-33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Int+J+Tuberc+Lung+Dis.+2007%3B+11+%282%29%3A+122-33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Int+J+Tuberc+Lung+Dis.+2007%3B+11+%282%29%3A+122-33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Int+J+Tuberc+Lung+Dis.+2007%3B+11+%282%29%3A+122-33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Allergy+Clin+Immunol.+2005%3B+5%3A+125-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Allergy+Clin+Immunol.+2005%3B+5%3A+125-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Allergy+Clin+Immunol.+2005%3B+5%3A+125-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18241692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18241692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370%3A+336-41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370%3A+336-41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370%3A+336-41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370%3A+336-41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+2007%3B+370%3A+336-41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2012%3B+39%3A+529-45
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2012%3B+39%3A+529-45
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2012%3B+39%3A+529-45
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2009%3B+123+%283%29%3A+519-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2009%3B+123+%283%29%3A+519-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2009%3B+123+%283%29%3A+519-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2009%3B+123+%283%29%3A+519-28.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2005%3B+172%3A+280-305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2005%3B+172%3A+280-305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2005%3B+172%3A+280-305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+532-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+532-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+532-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+532-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Asthma.+2000%3B+37%3A+267-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Asthma.+2000%3B+37%3A+267-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Asthma.+2000%3B+37%3A+267-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respi+Crit+Care+Med.+2011%3B+184%3A+368-78
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respi+Crit+Care+Med.+2011%3B+184%3A+368-78
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respi+Crit+Care+Med.+2011%3B+184%3A+368-78
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respi+Crit+Care+Med.+2011%3B+184%3A+368-78
http://www.asmanet.com
http://www.asthme.csst.qc.ca/
http://www.worldallergy.org/professional/allergicdiseasecenter/occupationalallergens/index.shtml
http://www.worldallergy.org/professional/allergicdiseasecenter/occupationalallergens/index.shtml
http://www.worldallergy.org/professional/allergicdiseasecenter/occupationalallergens/index.shtml
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2001%3B+107%3A+1063-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2001%3B+107%3A+1063-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2001%3B+107%3A+1063-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+2001%3B+107%3A+1063-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thorax.+1996%3B+51%3A+541-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thorax.+1996%3B+51%3A+541-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+1994%3B+93%3A+12-22.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+1994%3B+93%3A+12-22.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+1994%3B+93%3A+12-22.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol.+1994%3B+93%3A+12-22.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+168%3A+568-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+168%3A+568-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+2003%3B+168%3A+568-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Occup+Hyg.+2002%3B+46%3A+563-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Occup+Hyg.+2002%3B+46%3A+563-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Occup+Hyg.+2002%3B+46%3A+563-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Occup+Hyg.+2002%3B+46%3A+563-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Occup+Hyg.+2002%3B+46%3A+563-74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19251791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19251791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15764899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15764899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15764899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+283-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+283-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+283-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2006%3B+36%3A+577-84.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2006%3B+36%3A+577-84.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2006%3B+36%3A+577-84.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1989%3B+299%3A+939-42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1989%3B+299%3A+939-42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1989%3B+299%3A+939-42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1985%3B+290%3A+201-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1985%3B+290%3A+201-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1985%3B+290%3A+201-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ.+1985%3B+290%3A+201-4

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

I. URRUTIA LANDA ET AL.

Mendonca EM, Algranti E, Freitas JB, et al.
Occupational asthma in the city of Sao Paulo,
1995-2000, with special reference to gender
analysis. Am | Ind Med. 2003; 43: 611-7.

ElZiein M, Malo JL, Infante Rivard C, et al.
Prevalence and association of welding related
systemic and respiratory symptoms in welders.
Occup Environ Med. 2003; 60: 655-61.

Chan-Yeung M, Brooks S, Albert M, et al. As-
sessment of asthma in the workplace. Chest.
1995; 108: 1084-117.

Leroyer C, Perfetti L, Trudeau C, et al. Compa-
rison of serial monitoring of peak expiratory
flow and FEV1 in the diagnosis of occupational
asthma. Am ] Respir Crit Care Med. 1998; 158:
827-32.

Anees W, Gannon PF, Huggins V, et al. Effect
of peak expiratory flow data quantity on diag-
nostic sensitivity and specificity in occupational
asthma. Eur Respir J. 2004; 23: 730-4.

Moscato G, Godnic-Cvar ], Maestrelli P, et al.
Statement on self-monitoring of peak expira-
tory flow in the investigation of occupational
asthma. Allergy. 1995; 50: 711-7.

Liss GM, Tarlo SM. Peak expiratory flow rates
in possible occupational asthma. Chest. 1991;
100: 1480.

Chan-Yeung M, Malo JL. Occupational asthma.
N England ] Med. 1995; 333: 107-12.

Cote J, Kennedy S, Cha-Yeung M. Sensitivity
and specificity of PC20 and peak expiratory
flow rate in cedar asthma. J Allergy Clin Im-
mubol. 1990; 85: 592-8.

Adisesh LA, Kharitonov SA, Yates DH, et al.
Exhaled and nasal nitric oxide is increased

144

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

in laboratory animal allergy. Clin Exp Allergy.
1998; 28: 876-80.

Piipari R, Piirila P, Keskinen H, et al. Exhaled
nitic oxide in specifical challenge tests tosses
occupational asthma. Eur Respir ]. 2002: 20:
1532-7.

Vandenplas O, Malo JL. Inhalation challenges
with gents causing occupational asthma. Eur
Respir J. 1997; 10: 2612-29.

Pepys J, Pickering CAC, Loudon HWG. Asthma
due to inhaled chemical agents piperazine di-
hydrochloride. Clin Allergy. 1972; 2: 189-96.

Hammad YY, Rando R], Abdel Kader H. Con-
siderations in the design and use of human
inhalation challenge delivery systems. Folia
Allergol Inmunol Clin. 1985; 32: 37-44.

Vandeplas O, Malo JL, Cartier A, et al. Closed-
circuit methodology for inhalation challenge
test with isocyanates. Am Rev Respir Dis. 1992;
145: 582-7.

Lemiere C, Pelissier S, Tremblay C, et al. Leu-
kotrienes and isocyanate-induced asthma: a
pilot study. Clin Exp Allergy. 2004; 34: 1684-9.

Sastre ], Fernandez-Nieto M, Novalbos A, et
al. Need of monitoring non-specific bronchial
hyperresponsiveness before and after Isocya-
nate inhalation ghallenge. Chest. 2003; 123:
1276-9.

GEMA 2009. Guia Espariola para el Manejo del
Asma. Arch Bronconeumol. 2009; 45 (7): 2-35.

Malo JI, Cartier A, Cote |, et al. Influence of
inhaled steroids on recovery from occupatio-
nal asthma alters cessation of exposure: an
18-month double-blind crossover study. Am |
Respir Crit Care Med. 1996; 153: 953-60.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+611-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+611-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+611-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Ind+Med.+2003%3B+43%3A+611-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Occup+Environ+Med.+2003%3B+60%3A+655-61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Occup+Environ+Med.+2003%3B+60%3A+655-61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Occup+Environ+Med.+2003%3B+60%3A+655-61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Occup+Environ+Med.+2003%3B+60%3A+655-61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+1995%3B+108%3A+1084-117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+1995%3B+108%3A+1084-117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+1995%3B+108%3A+1084-117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1998%3B+158%3A+827-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1998%3B+158%3A+827-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1998%3B+158%3A+827-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1998%3B+158%3A+827-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1998%3B+158%3A+827-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2004%3B+23%3A+730-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2004%3B+23%3A+730-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2004%3B+23%3A+730-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2004%3B+23%3A+730-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+1995%3B+50%3A+711-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+1995%3B+50%3A+711-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+1995%3B+50%3A+711-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allergy.+1995%3B+50%3A+711-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+1991%3B+100%3A+1480.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+1991%3B+100%3A+1480.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+1991%3B+100%3A+1480.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+England+J+Med.+1995%3B+333%3A+107-12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+England+J+Med.+1995%3B+333%3A+107-12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immubol.+1990%3B+85%3A+592-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immubol.+1990%3B+85%3A+592-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immubol.+1990%3B+85%3A+592-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immubol.+1990%3B+85%3A+592-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+1998%3B+28%3A+876-80
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+1998%3B+28%3A+876-80
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+1998%3B+28%3A+876-80
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+1998%3B+28%3A+876-80
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2002%3A+20%3A+1532-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2002%3A+20%3A+1532-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2002%3A+20%3A+1532-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+2002%3A+20%3A+1532-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+1997%3B+10%3A+2612-29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+1997%3B+10%3A+2612-29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Respir+J.+1997%3B+10%3A+2612-29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Allergy.+1972%3B+2%3A+189-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Allergy.+1972%3B+2%3A+189-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Allergy.+1972%3B+2%3A+189-96
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+Rev+Respir+Dis.+1992%3B+145%3A+582-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+Rev+Respir+Dis.+1992%3B+145%3A+582-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+Rev+Respir+Dis.+1992%3B+145%3A+582-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+Rev+Respir+Dis.+1992%3B+145%3A+582-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2004%3B+34%3A+1684-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2004%3B+34%3A+1684-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Exp+Allergy.+2004%3B+34%3A+1684-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+1276-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+1276-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+1276-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+1276-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chest.+2003%3B+123%3A+1276-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1996%3B+153%3A+953-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1996%3B+153%3A+953-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1996%3B+153%3A+953-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1996%3B+153%3A+953-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Respir+Crit+Care+Med.+1996%3B+153%3A+953-60



