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DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN
En la industria se emplean más de

575.000 productos potencialmente nocivos
para las vías respiratorias y se conocen más
de 300 agentes naturales y químicos de bajo
peso molecular capaces de inducir asma ocu-
pacional. La aparición de la enfermedad
depende del agente expuesto, el tipo de expo-
sición, la concentración utilizada, las condi-
ciones de trabajo, las medidas de prevención
y la respuesta individual de cada trabajador.
A todos estos factores debemos sumarle las
implicaciones legales y económicas que gene-
ran bajas y cambios de puestos de trabajo,
así como otros intereses creados, no sólo por
el trabajador, sino por la empresa que lo
emplea.

El asma ocupacional (AO) se define como
la limitación variable al flujo aéreo debido a
estímulos específicos que se encuentran en el
medio laboral del paciente, y que no se debe
a otros estímulos que se encuentren fuera del
trabajo(1). Los estudios de prevalencia señalan
una frecuencia del 9 al 15% de asma profe-
sional en el adulto(2). La Ley General de la Segu-
ridad Social de 1994 define enfermedad pro-
fesional como “la contraída a consecuencia del
trabajo ejecutado por cuenta ajena en las acti-
vidades que se especifiquen en el cuadro que se
apruebe por las disposiciones de aplicación y
desarrollo de esta Ley, y que esté provocada por
la acción de los elementos o sustancias que en
dicho cuadro se indiquen para cada enfermedad
profesional”(3). En el año 2004(4) fueron diag-
nosticados en España de enfermedad profe-
sional 24.047 trabajadores; de éstos, 2.910 se
debían a exposición a sustancias químicas y

461 a la inhalación de agentes no contem-
plados en las listas de agentes causales de
enfermedades profesionales de la Seguridad
Social; por esta razón, en el 2006 se amplia-
ron las listas, tanto de enfermedades profe-
sionales como de agentes causales, así como
listas anexas donde se contemplan la “sospe-
cha” ó “enfermedades que podrían contemplar-
se en un futuro”(5).

Debido a la implicación medico-legales,
económica y social que conlleva el diagnósti-
co de una enfermedad profesional, es impor-
tante establecer un diagnóstico lo más preci-
so posible; sin embargo, es difícil demostrar
un mecanismo inmunológico, por lo que el
AO se ha dividido en dos grandes grupos en
función de su posible mecanismo fisiopato-
lógico:
• Causa inmunológica: el AO comienza tras

un período de latencia y de exposición
necesario para que el trabajador se sensi-
bilice a la sustancia. Es posible demostrar
un mecanismo IgE mediado, la mayoría
causado por agentes de alto peso mole-
cular (APM) y algunos de bajo peso mole-
cular (BPM). Este apartado también inclu-
ye el AO en el que no se puede demostrar
consistentemente un patrón inmunológi-
co tipo I pero se presupone que existe
mecanismo inmunológico. Este último tipo
suele ser causado por agentes de BPM,
como diisocianatos, cedro rojo y acrilatos.

• Causa no inmunológica: generalmente
no existe período de latencia, se debe a
agentes irritantes y se define como “reac-
tive airways dysfunction syndrome
(RADS)”(1) o disfunción reactiva de las vías
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aéreas. Suelen ser exposiciones tóxicas y
accidentales a irritantes, incluso a conse-
cuencia de un único episodio de exposi-
ción. Los criterios diagnósticos se mues-
tran en la Tabla 1. 
Muchos autores incluyen en la definición

de AO la exacerbación de asma preexisten-
te por la exposición a dosis no tóxicas de
agentes irritantes o estímulos físicos(6-8). Sue-
len producirse empeoramientos pasajeros en
pacientes con asma no controlada, este pun-
to es posiblemente el principal diagnóstico
diferencial del AO y la principal causa de erro-
res diagnósticos(9). Esta entidad es más fre-
cuente que el AO en sí misma y conlleva
numerosas bajas laborales, así como grandes
esfuerzos encaminados a la diferenciación
entre el RADS y un asma preexistente exa-
cerbada por dosis no tóxicas de irritantes.
También se define como AO la bronquitis eosi-
nófila ocupacional que, aunque infrecuente,
se debe a la exposición a agentes ocupacio-
nales y por tanto se le presupone un meca-
nismo inmunológico.

Las diferencias entre estas tres entidades:
AO de causa inmunológica, AO inducida por
irritantes (RADS) y exacerbación de asma pre-
existente, se exponen en la Tabla 2.

AGENTES CAUSALES
Los agentes causantes de AO se dividen

en:
• Agentes de alto peso molecular (APM):

generalmente polipéptidos con peso mole-
cular en torno a 20-50 kDa procedentes
de vegetales, animales, bacterias u hon-
gos. Inducen AO por mecanismo IgE
mediado y, una vez identificado el agen-
te, es relativamente fácil establecer el diag-
nóstico etiológico. 

• Bajo peso molecular (BPM): no suelen ser
capaces por sí mismas de establecer un
mecanismo inmunológico IgE mediado y
deben unirse a proteínas, es decir, actuar
como haptenos, para ser antígenos com-
pletos. La mayoría de los agentes de BPM
corresponden a sustancias químicas. Los

isocianatos son los agentes que con más
frecuencia se identifican como causantes
de AO. Entre un 5 y 10% de los pacientes
expuestos a diisocianatos pueden pre-
sentar asma(10). Son compuestos aromáti-
cos o alifáticos que contienen grupos
–N=C=O capaces de polimerizar sus-
tancias en forma flexible o rígida, por lo
que se utilizan para fabricar barnices, plás-
ticos, pegamentos, goma espuma, lacas,
insecticidas, etc. En varios estudios se ha
detectado la presencia de IgE específica
frente a conjugados de albúmina con dii-
socianato de tolueno(11,12). Sin embargo,
no es frecuente esta asociación, y en la
mayoría de los casos no se puede demos-
trar mecanismo inmunológico, por lo que
se clasifican en AO inmunológica no IgE-
mediada. 
Otros agentes, como dióxido de sulfuro,

productos de combustión, amoníaco… son
agentes que pueden ocasionar RADS. Es nece-
sario subrayar que en numerosas ocasiones
pueden coexistir varios agentes etiológicos e
incluso que unos sean de APM y otros de
BPM. En muchas ocasiones estos agentes son
desconocidos o no figuran en las listas, por
lo que la búsqueda del agente casual se con-
vierte con frecuencia en una ardua tarea. En
las Tablas 3 y 4 se exponen los productos de
alto y bajo peso molecular causantes de AO,
junto con las industrias donde están presen-
tes.

Medida de la exposición
Tanto en el estudio del AO como en su pre-

vención, es necesario determinar la concen-
tración ambiental del producto/s. La valora-
ción cualitativa y cuantitativa de los
contaminantes es imprescindible para con-
firmar que la exposición laboral es la causa
del asma y poder establecer las concentra-
ciones de riesgo. 

Todos los productos deben  tener su ficha
de seguridad, de la que se obtiene informa-
ción como: nombre del fabricante; estructu-
ra química; valores límite permisibles; pro-
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TABLA 1. Criterios para el diagnóstico de la disfunción reactiva de las vías aéreas

• Fuerte asociación temporal entre un episodio de exposición a altas dosis de irritantes y la aparición
de los síntomas

• Ausencia de enfermedad respiratoria previa

• Los síntomas comienzan a las 24 horas y persisten un mínimo de 3 meses

• Síntomas de broncoespasmo

• Prueba de provocación bronquial con metacolina positiva

TABLA 2. Características del asma ocupacional inmunológica, la disfunción
reactiva de las vías aéreas y el asma exacerbada (modificado de Mapp CE et al50)

Características Asma ocupacional Asma ocupacional Asma exacerbado
inmunológica por irritantes

Historia clínica

Síntomas de asma Sí Sí Sí

Duración y relación Durante la vida laboral Comienza a las 24 Presencia de síntomas 
con el trabajo los síntomas empeoran horas de grandes antes y durante el trabajo

a lo largo del día y exposiciones a tóxicos Los síntomas empeoran
mejora en vacaciones Se mantienen los sín- durante el trabajo

tomas hasta 12 semanas

Otras Exposición a agente No enfermedad previa Presencia en el trabajo 
conocido en paciente pulmonar de irritantes como humos, 
sensibilizado aire, frío, ejercicio...

Diagnóstico

Confirmar asma y 
relación con el trabajo

Pruebas funcionales Sí Sí Sí

Pico espiratorio flujo Empeora en el trabajo No cambios si no hay Peor durante el trabajo
y mejora en casa exposición masiva que fuera de él

Test de metacolina Positiva normalmente. Positiva Positiva. No diferencias
Peor al terminar trabajo entre el trabajo y las
que al terminar vacaciones vacaciones

Test de provocación Positiva con agente No realizado
específico

Valores inmunológicos Positivos con agente No realizados
específico

Esputo inducido Eosinofilia y aumentos ECP Eosinofilia. No cambia 
durante periodos de trabajo en relación con el trabajo

ECP: proteína catiónica del eosinófilo
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piedades físicas y químicas; efectos nocivos
para el ser humano; procedimientos para pri-
meros auxilios; datos de reactividad; necesi-
dad de protección especial y protocolos de
actuación en caso de fugas y/o accidentes).

Los valores límite ambientales (VLA) son los
valores de referencia de las concentraciones
de los agentes químicos en el aire; represen-
tan los valores en los que se cree que la mayo-

ría de los trabajadores pueden exponerse día
tras día, durante toda su vida laboral, sin sufrir
efectos adversos para la salud. En el caso del
AO inmunológica, muchos trabajadores expe-
rimentan síntomas a concentraciones infe-
riores al VLA debido a su sensibilización; por
el contrario, es raro demostrar un RADS cuan-
do no se sobrepasa el VLA. Existen dos tipos
de VLA: 
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TABLA 3. Agentes de alto peso molecular causantes de asma ocupacional

Compuestos Profesionales

Sustancias de origen vegetal, Polvo de cereales Granjeros
polvo y harinas Panaderos

Lúpulo Industria cervecera

Harina y polvo de soja Procesamiento de soja

Ricino Fertilizantes

Semillas de algodón Fertilizantes

Semillas de lino Industria textil

Linaza Extracción de aceites

Cacao Industria alimentaria

Café verde

Hojas de té

Alimentos Patatas, legumbres, acelgas y ajos Industria alimentaria

Enzimas vegetales Papaína, bromelina, pectinasas Industria alimentaria
Industria farmacéutica

Gomas vegetales Caraya, goma arábiga, látex, guar Industria alimentaria 
(espesantes y emulsionantes), 
Imprenta
Biosanitarios

Hongos y esporas Alternaria, Aspergillus, Cladosporium Panaderías
Granjas
Cultivadores de setas

Enzimas animales Ácaros, cochinilla, epitelios Molinos

Industria del carmín 
Laboratorios 
Veterinarios
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• Valor límite ambiental-exposición diaria
(VLA-ED- TLV-TWA): valor de referencia
para una exposición diaria de 8 horas, con
jornadas de 40 horas semanales, durante
toda la vida laboral, para no sufrir efectos
adversos.

• Valor límite ambiental-exposición de
corta duración (VLA- EC; STEL): valor de
referencia para la exposición máxima
durante 15 minutos al día. El trabajador
no debe exponerse de nuevo en ese mis-
mo día.
En función de los valores de VLA es nece-

sario poner en marcha medidas de preven-
ción primaria y secundaria, sobre todo con
los productos que más frecuentemente indu-
cen AO. 

Además de conocer el VLA, es preciso
conocer la concentración real de los produc-
tos en el aire, por lo que son necesarios cap-
tadores de sustancias, así como métodos para
su identificación y cuantificación.

Captadores ambientales y métodos 
de cuantificación

Los más utilizados son los muestreadores
generales o de área (1-3 l/seg). Proporcionan
muestras adecuadas para cuantificar partícu-
las en concentraciones suficientes como para
tener consecuencias clínicas. Permite, asimis-
mo, realizar muestreos de verificación una vez
que se ha identificado el producto y se ha reti-
rado del ambiente. Determina las partículas
según su tamaño (hasta 0,1 micra). El más uti-
lizado es el Air Sentinel (Quan-Tech-Air, Inc.,
Rochester MN, EE. UU.), que utiliza filtros de
teflón; las partículas almacenadas se extraen
diluyéndolas en una solución extractante (PBS
normalmente). Este extracto se somete a téc-
nicas de inmunohistoquímica (ELISA y RAST
inhibición) para la identificación y cuantifica-
ción de los productos almacenados. Estas téc-
nicas son muy útiles para alergenos de APM
(látex, alimentos, enzimas, proteínas de ani-
males, etc.), no obstante, no son tan útiles para
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TABLA 4. Agentes de bajo peso molecular causantes de asma ocupacional

Compuestos Profesionales

Fármacos Antibióticos (beta- lactámicos, tetraciclinas), Industria farmacéutica
alfa-metildopa, penicilamina, hidralacina, 
clorhexidina

Anhídridos Ácido ftálico Resinas epoxi, plásticos

Diisocianatos Acido trimetílico, diisocianatode tolueno, Industrias del poliuretano, plásticos,
diisocianato de difenilmetano barnices y esmaltes

Maderas Cedro rojo, cedro del Líbano, boj Aserraderos, carpinterías, ebanisterías,
sudafricano, roble, caoba fabricación de moldes

Metales Platino, níquel, cromo, aluminio, vanadio, Refinerías de platino, plateados,
cobalto, acero inoxidable cromados, curtidos de piel, fundiciones,

refinerías, aleaciones, soldaduras

Otros Sales de persulfatos Peluquería
Alheña Colorantes
Colofonia Tinturas de piel, industria química
Parafenilhidramina Industrias químicas
Etilendiamida Gomas, lacas, fotografía
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los productos de BPM. Estos productos pue-
den estar en el aire en forma de gas, vapor o
aerosol. El muestreo de vapores y gases se rea-
liza en bolsas de plástico o aluminio que se
inflan con una bomba; conociendo el flujo y
el volumen se puede calcular la concentración
(ppm) del producto que se quiere investigar.
Los aerosoles, nebulizaciones o polvos, se reco-
gen frecuentemente en filtros o membranas
de teflón. Las muestras se analizan mediante
cromatrografía de gases, HPLC (high perfor-
mance liquid chromatography), espectrofoto-
metría de absorción atómica y de infrarrojos.
Es especialmente útil el uso de la HPLC para
la detección de metales, como plomo, cobre,
cadmio...

También existen los muestreadores per-
sonales, que toman muestras de aire muy cer-
canas a la nariz y a la boca del trabajador.
Operan normalmente con flujos entre 1 y 5
lpm.

EPIDEMIOLOGÍA
Desde la década de los 80 se ha incre-

mentado la incidencia de AO. Un estudio epi-
demiológico de 1996 a 1999 estima un ries-
go atribuible (asma atribuible a la exposición
laboral) de AO en 9% (5-25%)(13); más recien-
temente, en un metaanálisis de Balmes y
cols(14), el riesgo relativo estimado para pade-
cer AO se ha visto incrementado, RR del 15%
(4-58%). En general las ocupaciones con más
alta tasa de AO son las industrias de cons-
trucción, metalurgias, plásticos, pinturas y
limpieza. 

Existen pocos estudios prospectivos, la
mayoría son transversales, que no han gene-
rado intervenciones destinadas a suprimir las
exposiciones. La incidencia y prevalencia
depende del tipo de estudio, de la industria
que se estudia y del producto sensibilizan-
te; así, un estudio(15) sobre la industria side-
rúrgica estima un riesgo atribuible de pade-
cer AO de 4,52 % (95% CI, 2,35-8,70), en
la industria maderera de 6,00% (95% CI,
0,96-37,5), en trabajadoras de la limpieza se
estima un OD de 1,42% (95% CI, 0,81-2,48)

y en el sector ortodoncista OD 4,74%(95%
CI, 0,48-46,5).

Los registros medicolegales son poco fia-
bles; gran parte de los trabajadores no decla-
ran la enfermedad por no existir un buen sis-
tema compensatorio o por miedo al despido.
En Finlandia, el AO es una enfermedad de
declaración obligatoria, la incidencia refleja-
da es de 17,4/100.000 habitantes, y es espe-
cialmente alta en granjeros(16). Otros regis-
tros, de carácter voluntario, son el SWORD(17),
del Reino Unido, y el SENSOR(18) en 6 estados
de EE.UU., destinados también a identificar
agentes potencialmente peligrosos para ini-
ciar las medidas de protección necesarias. En
el registro SWORD, en 9 años de funciona-
miento se notificaron algo más de 7.000 nue-
vos casos, de los que un tercio correspondió
a sustancias orgánicas y otro tercio a sustan-
cias químicas. 

De los casos notificados, un 22% corres-
pondió a isocianatos, 9,8% a alergenos ani-
males, 7% a alergenos de harinas y cerea-
les y un 5% a humos de soldaduras y colas.
Sin embargo, esta distribución varía nota-
blemente cuando se analizan otros estudios,
por ejemplo, en Finlandia la proporción
correspondiente a alergenos animales fue del
45%, del 14% en Québec y sólo del 0,7% en
el registro SENSOR.

En cuanto a la incidencia del RADS, los
estudios SWORD y SENSOR estiman una inci-
dencia del 11 al 15% entre todos los asmáti-
cos de cualquier etiología supuestamente pro-
fesional. Estudios canadienses(19) obtienen
datos muy parecidos (15% incidencia).

De algunos estudios epidemiológicos se
han derivado intervenciones que han permi-
tido modificar la incidencia en diversos pues-
tos de trabajo y generar programas de con-
trol para evitar nuevas sensibilizaciones. Una
de las intervenciones consiste en identificar
factores de riesgo intrínsecos al trabajador,
que lo hace más susceptible a la sensibiliza-
ción a determinadas sustancias, así como
identificar las profesiones de riesgo y el modo
de exposición a las sustancias. 
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Existen numerosos autores que afirman
que la intensidad de la exposición es tan
importante como el tipo de producto inhala-
do(20,21). Se describen numerosos casos de
asma-dosis dependiente con sustancias como
harinas, cedro rojo, colofonia, α-amilasa, ani-
males de laboratorio, sales de platino, etc. No
hay que olvidar que, una vez sensibilizado
el trabajador, presentará síntomas con dosis
cada vez más pequeñas del producto.

FACTORES DE RIESGO
Varios factores de riesgo se han identifi-

cado: 
• Atopia. Identificado como un factor de

riesgo para la sensibilización a sustancias

de APM, como ocurre con los animales
de laboratorio y harinas(22), pero no lo es
cuando se trata de productos de BPM,
como el cedro rojo(23) o los diisociana-
tos(24). Gautrin y cols(25) observaron que
una prueba cutánea (prick) positiva a ani-
males de laboratorio (RR 4,11%; 95%CI,
1,6-10,8) era predictor de desa-rrollar AO,
pero no así la atopia (RR 2,09; 95% CI,
0,8-5,6). Otro estudio con una amplia
muestra de trabajadores de repostería en
Bélgica concluyen que la atopia y la sen-
sibilización a harinas son factores inde-
pendientes(26).

• Tabaco. Los fumadores tienen más riesgo
de sensibilización y de padecer AO media-
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TABLA 5. Métodos de exposición para la provocación bronquial específica según
la naturaleza de la sustancia

Naturaleza sustancia Método de exposición

Sustancias hidrosolubles de BPM: Nebulización continua

• Sustancias de origen animal y vegetal Dosímetro

• Cloramina

• Sulfato de níquel y cromo

• Persulfatos

• Ácido plicático: cedro rojo, etc.

Polvos no hidrosolubles Cámara de circuitos cerrados

• Anhídridos ftálico y trimetílico

• Polvos de maderas

• Sales de platino, aluminio, cobalto

• Medicamentos

Gases o vapores: Cámara de provocación dinámica

• Diisocianatos

• Aminoetiletanolamina

• Colofonia

• Formaldehido, glutaraldehido, etc.

BMP: bajo peso molecular.
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da por IgE. El efecto irritante sobre la muco-
sa bronquial favorecería la penetración de
los alergenos. En este sentido, existen
varios trabajos que afirman su asociación
significativa cuando se trata de agentes con
APM, como sales de platino(27) y anhídri-
dos ácidos(28) pero no se ha encontrado aso-
ciación(29) con los de BPM, al igual que ocu-
rría con la atopia.

• Sexo. La proporción de hombres y muje-
res varía en las diferentes profesiones. En
cuanto a los hombres, se encuentra más
incidencia de AO en los expuestos a hari-
nas, fibras minerales, soldaduras y disol-
ventes(30) y las mujeres con los productos
de limpieza, alergenos biológicos y fibras
textiles(31).

• Factores genéticos. Se ha encontrado aso-
ciación con numerosos marcadores gené-
ticos. Un punto interesante es el HLA cla-
se II, codificado en el cromosoma 6p,
necesario para la presentación del antí-
geno al linfocito T, iniciando el mecanismo
IgE mediado. En un amplio estudio(32) se
objetiva que el 40% de los trabajadores
con AO por sensibilización a ratas de labo-
ratorio presentaban un fenotipo HLA-
DRβ1*07. Otros estudios han descrito otras
asociaciones con diferentes fenotipos del
HLA tipo II con la sensibilización a sales de
platino(33) y látex(34), sin embargo, como en
los otros factores de riesgo, no se ha encon-
trado asociación cuando se trata de AO por
agentes de BPM en los que es difícil demos-
trar un mecanismo inmunológico IgE
mediado(35,36).
Un segundo pool de genes relacionados

con el AO es la superfamilia de la Glutation
transferasa (GST) necesaria para proteger las
células de productos oxidativos. Un trabajo
sobre trabajadores expuestos a isocianatos
(TDI) durante más de 10 años confirma que la
frecuencia del genotipo GSTP1 Val/Val es menor
en los pacientes que padecen AO, y aún menor
en los casos más graves, concluyendo que
podría ser un factor protector(37). Sin embar-
go, otros trabajos no lo confirman(38); una posi-

ble explicación de estas diferencias podría radi-
car en que en el primero la muestra es peque-
ña y en el segundo la exposición es mucho
más corta. 

Otras vías de investigación proponen la
asociación de genotipos de acetiladores lentos
de la N-acetiltransferasa con el AO por iso-
cianatos(39).

En general, los estudios sobre los marca-
dores genéticos todavía no tienen suficiente
evidencia como para incluirlos en programas
de prevención primaria.

ETIOPATOGENIA

AO inmunológica: IgE dependiente 
e IgE no dependiente

El mecanismo por el cual un trabajador se
sensibiliza a una sustancia para padecer AO es
el mismo que se establece en el asma bron-
quial por sensibilización a alergenos, por ejem-
plo, a pólenes. Como hemos repetido a lo lar-
go del capítulo son los agentes de APM y unos
pocos de BPM, uniéndose a haptenos para ser
antígenos completos(40,41), los que inducen
asma por este mecanismo. 

Otros agentes de BPM, como los isociana-
tos y el ácido plicático del cedro rojo, causan
asma ocupacional con una clínica y anatomía
patológica igual que en el caso de AO inmu-
nológica, sin embargo, no se producen anti-
cuerpos IgE específicos(42) y, si se detectan, son
en pequeñas cantidades (CAP menor de clase
3) y carecen de sensibilidad, por lo que el diag-
nóstico suele hacerse por provocación bron-
quial específica.

La inflamación bronquial es común en
ambos mecanismos, así como también en el
RADS, y está representado por eosinófilos, lin-
focitos Th2, macrófagos y neutrófilos. 

Los agentes de alto peso y bajo peso mole-
cular son captados por una células presenta-
doras de Ag (APC) y presentan al linfocito T
mediante MCH tipo II. La liberación de cito-
quinas, tales como IL4, IL13, crean un ambien-
te de linfocitos T th2. La célula T CD4 Th2 pre-
senta el Ag a la célula B, que procesan
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anticuerpos de tipo IgE específico gracias al
cambio de switch de inmunoglobulina por
acción de la IL4. Asimismo, se produce reclu-
tamiento de células inflamatorias que aumen-
tan el daño tisular produciendo inflamación y
remodelado. 

En algunos estudios sobre AO inducida
por diisocianatos se ha encontrado, en biop-
sias bronquiales, predominio de linfocitos
CD8+, así como aumento de INFγ e IL-5, y
disminución de la IL-4(43); en esta misma línea,
Ott y cols(44) afirman que el leucotrieno B4

podría ser el mediador y responsable de las
respuestas tardías en las pruebas de provo-
cación bronquial específica que muestran los
isocianatos. 

RADS: asma inducida por irritantes
El mecanismo por el cual se produce el

RADS es aún desconocido; se cree que las altas
dosis de irritantes producen daño importan-
te en la mucosa bronquial, perdiendo así los
factores relajantes dependientes del epitelio y
activando factores inflamatorios inespecíficos,
como bronconstrición por estímulo neurogé-
nico(45). Debido a la alteración bronquial se acti-
van mecanismos de reparación que llevan al
remodeling bronchial con fibrosis final de la
membrana basal(46,47).

HISTORIA NATURAL Y PRONÓSTICO
Chan-Yeung y Malo(48,49) describen la his-

toria natural con período de latencia (Figura
1) en varios periodos: inicio de la exposición,
desarrollo de la sensibilización e inicio de la
sintomatología (desarrollo de rinoconjuntivi-
tis en algunos casos), establecimiento del asma
ocupacional, cese de la exposición y curación
o persistencia del asma.

El período de latencia suele variar entre
1 y 2 años desde el inicio de la exposición y
depende de la intensidad de la exposición, la
concentración del agente, su naturaleza y otros
factores intercurrentes, como el tabaco, infec-
ciones respiratorias, etc. 

Es lógico pensar que, una vez que cesa la
exposición al agente sensibilizante, la sinto-

matología mejore e incluso se llegue a la cura-
ción, sin embargo, en la mayoría de los suje-
tos (aproximadamente el 70%), la sintoma-
tología y la hiperrespuesta bronquial
inespecífica persisten durante años(49). Los
factores que afectan al pronóstico del AO
inmunológica son: tiempo total de exposi-
ción, duración de la sintomatología, gravedad
del asma al diagnóstico y tiempo total libre
de exposición a la sustancia. Cuanto más
tiempo de exposición, mayor gravedad y
menor tiempo libre de la sustancia, la per-
sistencia del asma tras el cese de exposición
será mayor.

El tratamiento más efectivo del AO es el
cese de la exposición, por lo que éste es el
factor más importante en cuanto al pronós-
tico(50). Algunos autores han observado la per-
sistencia de los síntomas hasta 2 años des-
pués del cese de la exposición(51). En otro
estudio longitudinal, en 232 pacientes con
AO por cedro rojo, 81 pacientes continuaban
sintomáticos 4 años después del cese de la
exposición; todos los factores de riesgo antes
mencionados (tiempo de exposición, grave-
dad del asma y la respuesta bronquial a la
provocación específica) eran mayores en estos
pacientes que en los que quedaron asinto-
máticos(53). Ninguno de los factores de riesgo
para el desarrollo de la sensibilización (ato-
pia, tabaco, genética) influyeron en el pro-
nóstico del AO.

El mecanismo subyacente por el cual el
asma persiste se basa en el remodeling, aun-
que está en continua controversia; algunos
autores afirman que el adelgazamiento de la
membrana basal bronquial induce la persis-
tencia de la hiperreactividad(53), mientras que
otros piensan que este adelgazamiento es pro-
tector(54). 

En la actualidad es difícil afirmar qué o
cuáles factores son los claves en la persis-
tencia del AO; ambos, la inflamación y el
remodeling, son procesos activos y que no
necesariamente deben ser correlativos, sino
establecerse a la vez(55,56), por lo que, en el
caso del AO, puede ser que durante la expo-
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sición a los productos y el desa-rrollo del asma
se establezca ya el remodeling.

DIAGNÓSTICO
Primero se debe diagnosticar el asma

bronquial y posteriormente demostrar su rela-
ción con el trabajo(57). En general, a todo
paciente adulto que padezca asma se le debe
interrogar acerca de su trabajo. La historia clí-
nica y la experiencia por parte del médico de
los ambientes de los diferentes trabajadores
son fundamentales para establecer el diag-
nóstico. 

Se debe reflejar la frecuencia e intensidad
de exposición a las diferentes sustancias y los
síntomas subjetivos reflejados por los pacien-
tes. Es muy útil visitar el lugar de trabajo y
obtener las fichas técnicas de los productos
utilizados. Los síntomas se deben relacionar
con la exposición, con los periodos de tra-
bajo, los vacacionales y los fines de semana
libres de exposición. Se han propuesto cues-
tionarios cerrados para elaborar la historia de
AO(58,59); estos cuestionarios muestran ele-
vada sensibilidad pero una pobre especifici-
dad, sobre todo en relación con la sintoma-
tología del paciente, por lo que hay que
relacionarlos con los resultados funcionales
e inmunológicos.

Pruebas funcionales respiratorias
Monitorización del flujo espiratorio
máximo

La medición del pico espiratorio flujo
(PEF) seriado es un instrumento útil y sen-
cillo como complemento de otras pruebas
diagnósticas de AO. Antes de comenzar hay
que enseñar al paciente a utilizarlo. Se deben
realizar 3 maniobras cada vez, para com-
probar que existe reproductibilidad, y ano-
tar los 3 resultados. Los pacientes deben rea-
lizarlo como mínimo 4 veces al día, todos los
días durante 1 mes, reflejando la medicación
utilizada, la sintomatología y los periodos de
trabajo y vacacionales, así como otros comen-
tarios que se consideren de interés (exposi-
ciones más prolongadas o más intensas a
determinada sustancia, etc.). Leyorer y cols(60)

muestran una sensibilidad del 73% y una
especificidad del 100%. En otro estudio(61) se
muestra que, utilizando el PEF durante dos
semanas, la sensibilidad y especificidad son
de 70 y 82,4%, respectivamente, y se eleva
a 81,8% y 93,8% cuando se utiliza durante
4 semanas. 

Burge y cols(62) afirman que un criterio posi-
tivo para el diagnóstico de AO es observar un
deterioro del PEF en al menos 3 de 4 periodos
de trabajo y una mejoría durante al menos 3
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FIGURA 1. Historia natural del asma ocupacional(48).
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periodos fuera de él. Para aquellos pacientes
que precisen 3 días o más para mejorar se
requieren 2 periodos de deterioro y uno de
mejoría.

Liss y Tarlo(63) propusieron criterios para la
valoración del registro del PEF:
• Variabilidad del 20% o mayor para efec-

tuar el diagnóstico de asma. Variabilidad
del PEF= (PEF máximo-PEF mínimo) x
100/PEF máximo.

• La presencia de variabilidad se da en los
días de trabajo comparados con los días
fuera de él.

• Si la variabilidad igual o mayor del 20% se
produce únicamente en una ocasión, o si
los cambios se producen de forma pro-
gresiva a lo largo de varios días y no con
carácter diario, el registro se considerará
indeterminado.
En cuanto a la medicación utilizada, los

pacientes no deben variar el tratamiento
durante el mes que se monitorice el PEF y
debe realizarse siempre antes de utilizar bron-
codilatadores. Las medidas del PEF son apun-
tadas en un diario o cartilla que se facilita al
paciente, posteriormente debe representar-
se en un gráfico que contenga los valores
máximos, mínimos y promedio de éste, y
diferenciar claramente los días de trabajo y
los días fuera de éste. 

Una limitación importante de este méto-
do es que depende de la sinceridad del tra-
bajador, por lo que éstos no deben realizar
una gráfica, sino anotar los resultados en su
cartilla. En este sentido, existen dispositi-
vos de medición de PEF electrónicos que
almacenan la información registrada, con lo
que evitan la manipulación de los datos. Quir-
ce y cols(64) realizaron un estudio comparan-
do las mediciones con PEF electrónico con
las mediciones anotadas por los pacientes: el
55,3% de los valores fueron exactos en cuan-
to al valor del PEF y la hora de la realización,
el 23,3% eran inexactos, bien por el valor o
bien por la hora y el resto, inventados. Otra
limitación del PEF es que su medida es esfuer-
zo dependiente, por lo que hay que recordar

que puede ser intencionadamente falseado
por el paciente.

Hiperreactividad bronquial inespecífica
(HRBI)

Según Bernstein y cols(1), la sola apari-
ción de hiperreactividad bronquial inespecí-
fica relacionada con el trabajo es suficiente
para el diagnóstico de asma ocupacional. No
es objeto de este capítulo exponer los méto-
dos de la realización del test de metacolina
u otros agentes broncoconstrictores, tan sólo
exponer que la mayoría de los autores con-
sideran positiva esta prueba cuando la PD20

es menor de 8-16 mg/ml de metacolina(65,66).
Asimismo, es necesario conocer las enfer-
medades, ajenas al AO, que inducen hipe-
rreactividad bronquial, como la rinitis alér-
gica, bronquiectasias, enfermedad pulmonar
obstructiva crónica, fibrosis quística, enfer-
medades cardiacas...

Como se ha dicho anteriormente, una
prueba positiva durante la exposición a una
sustancia puede ser diagnóstica y, al contra-
rio, un prueba negativa durante la exposi-
ción hace muy difícil establecer el diagnós-
tico de AO, por lo que posee un alto valor
predictivo negativo. 

Algunos estudios(67) afirman que la HRBI
se establece en el momento en que se esta-
blece el asma. Realizar dos pruebas, una con
exposición y otra fuera del trabajo (entre 4
y 6 semanas), es de gran interés para anali-
zar la variabilidad, y, además, tiene valor pro-
nóstico en cuanto a la persistencia del asma
una vez que el paciente no está expuesto.
Por el contrario, una prueba negativa fuera
de la exposición (período de meses a años)
no excluye el diagnóstico de AO, de hecho es
relativamente frecuente que ésta sea nega-
tiva, por lo que debe realizarse antes y des-
pués de una provocación bronquial específi-
ca(11). 

La variación de dos o más concentracio-
nes de metacolina o histamina después de
una provocación inhalativa específica se con-
sidera positiva y confirma la especificidad
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de la sustancia espefícica. Asimismo, si la
prueba de provocación con la sustancia sos-
pechosa es negativa pero aparece un aumen-
to significativo de la PD20 metacolina o his-
tamina a las 24 horas de la provocación, se
sospechará que el paciente ha perdido, de
forma parcial, la capacidad de responder a
la sustancia causal y se debería realizar una
nueva provocación específica a los pocos
días(9). 

Como se ha dicho en otros apartados, la
HRBI se mantiene tras el cese de la exposi-
ción, siendo más frecuente cuando se trata
de exposiciones a cedro rojo e isociana-
tos(52,53), por lo que es una buena prueba para
el seguimiento a largo plazo del AO. 

Provocación bronquial específica (PBE)
Está considerada como gold standard para

el diagnóstico del AO, sin embargo, pocos
servicios disponen del aparataje necesario y
personal con experiencia para llevarla a
cabo(68,69), y sólo un 50% de los pacientes
muestran positividad en la misma(69). Esto,
unido a los recursos consumidos, el tiempo
y la necesidad de personal muy especiali-
zado, hace que sólo se realice en caso de que
alguna otra prueba no sea significativa o no
se pueda demostrar un mecanismo inmu-
nológico, como ocurre en muchos agentes
de BPM. 

Otra indicación sería si el paciente ha per-
dido el trabajo y no puede volver al mismo
para realizar la monitorización del PEF y la
HRBI durante la exposición, o si se quiere un
diagnóstico inmediato, sobre todo para esta-
blecer las medidas preventivas y de control.
En un metaanálisis realizado por Beach y
cols(70) se muestra que, en el caso de no poder
realizar la PBE, una buena alternativa para
el diagnóstico de AO es la medida de la HRBI
combinada con pruebas cutáneas positivas
o/y demostración de IgE específica para el
agente causal, sin embargo, unas pruebas
negativas no excluirían el diagnóstico. 

Antes de realizar una PBE es necesario
tener en cuenta una serie de cuestiones: sus-

pender todo el tratamiento antiasmático, no
realizar en caso de infección respiratoria o
vacuna antigripal en las semanas anteriores,
el FEV1 basal debe ser mayor del 70% y, en el
caso de enfermedades intersticiales concomi-
tantes, la difusión pulmonar debe ser mayor
del 70%. Otras contraindicaciones son: emba-
razo, antecedentes de accidente cerebrovas-
cular y/o cardiopatía isquémica en los últimos
6 meses, e hipertensión arterial no controla-
da. Los métodos de exposición en función de
la naturaleza del agente vienen resumidos en
la Tabla 3(9).

Las concentraciones que se generan para
las provocaciones no deben superar el VLA-
EC; si en la ficha técnica no existe EC, se reco-
mienda triplicar el valor de exposición dia-
ria (ED). Para cada sustancia se establece una
concentración y tiempo de exposición (dosis
total =concentración x duración) y se debe
monitorizar la provocación con FEV1 cada 10
minutos en la primera hora y cada hora duran-
te las siguientes 8 horas. 

Como se ha explicado antes, se debe rea-
lizar un test de HRBI en caso de negatividad
de la prueba específica. 

Esputo inducido
La medida de los eosinófilos y la proteí-na

catiónica del eosinófilo (ECP) es útil para com-
plementar el diagnóstico de AO tras una PBE,
tanto de agentes de APM como de BPM(71). En
otro estudio se señala la elevación de la eota-
xina 4 y la LI-5 tras la PBE con agentes de
BPM(72). Existen numerosos estudios, entre ellos
los de Lemière y cols(73), en los que se observa
una correlación significativa entre la reducción
del FEV1 durante la PBE y el recuento de eosi-
nófilos, pero no con el descenso del FEV1 en
la prueba de HRBI.

Medición del óxido nítrico exhalado
Los pacientes asmáticos tienen un incre-

mento del óxido nítrico en el aire exhalado
(eNO) y disminuye como resultado del trata-
miento con corticoesteriodes. En un estudio
se ha descrito la elevación del NO tras la PBE
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en pacientes en los que el eNO basal estaba
dentro de los rangos de normalidad(74). 

No obstante, las concentraciones de eNO
varían con el tratamiento antiasmático, así
como el hábito tabáquico, por lo que presen-
ta una buena sensibilidad pero una pobre espe-
cificidad.

Se están investigando otros marcadores
en el aire exhalado, como isoprostanos, pros-
taglandinas y leucotrienos, y en un futuro
podrían complementar el diagnóstico de AO.

Métodos de diagnóstico inmunológico
Los métodos de diagnóstico inmunológico

van encaminados a demostrar un mecanismo
IgE mediado, sobre todo cuando se trata de
agentes de APM.

Pruebas cutáneas 
Las pruebas de hipersensibilidad inme-

diata constituyen un método sencillo y ase-
quible que detecta la existencia de IgE espe-
cífica a un determinado antígeno. Se realizan
en prick e intradermorreacción (ID), poseen
gran especificidad cuando se trata de agen-
tes de APM y se dispone de extractos estan-
darizados. Cuando el prick es negativo se rea-
liza la ID con concentraciones entre 100 y
1.000 veces menores que las utilizadas en el
prick. 

La ID aumenta la sensibilidad del prick,
pero es menos específica y, en ocasiones,
es difícil su interpretación, ya que presenta
falsos positivos, lo que condiciona un peor
valor predictivo positivo. 

Cuando se prueban antígenos ocupacio-
nales de APM, la sensibilidad y especificidad
son similares a las encontradas con los inha-
lantes habituales.

Existen dos errores frecuentes en la inter-
pretación de las pruebas cutáneas:
• Uno es basar el diagnóstico etiológico del

asma en el resultado de las pruebas; un
positivo no significa necesariamente que
la enfermedad se deba a esa sustancia en
concreto, y más si no tiene correlación con
la sintomatología.

• Otro error frecuente es no probar todos
los antígenos a los que el trabajador esté
expuesto, ya que la ausencia de positivi-
dad no excluye la enfermedad profesio-
nal.
Con los antígenos de BPM las pruebas cutá-

neas tienen menos valor, ya que algunas se
comportan como haptenos pero otras no, por
lo que es difícil, como ya se ha dicho, demos-
trar la presencia de IgE específica.

Métodos de laboratorio 
Encaminados, igualmente, a demostrar

la presencia de IgE específica a la sustancia a
la que el trabajador está expuesto. Se utilizan
las técnicas de CAP, ELISA, REIA (enzimoin-
munoanálisis inverso), PTRI (radioinmunoa-
nálisis en tubo de poliestireno).

Asimismo, existen numerosas técnicas
para la preparación de extractos y caracteri-
zación de éstos cuando se recogen en las
empresas, mediante captadores, que luego
se utilizan para la determinación de IgE espe-
cífica con el suero del paciente (immunoblot-
ting, CRIE-radioinmunoelectroforesis cruza-
da, SDS-page).

En la Figura 2 se expone un algoritmo para
el diagnóstico de AO(75). 

TRATAMIENTO
La primera medida es el cese de la expo-

sición laboral a la sustancia responsable. El
paciente debe ser reubicado en un puesto de
trabajo diferente.

Es importante distinguir entre AO y RADS,
ya que en el paciente con AO inmunológica es
imprescindible que cese por completo, a cual-
quier dosis, su exposición laboral. El paciente
diagnosticado de RADS puede continuar en el
trabajo, trasladado a zonas donde la dosis de
exposición sea menor y sin riesgo de escapes
accidentales.

Además, se instaurará el cese de la expo-
sición laboral no siempre significa la curación
del paciente, por lo que deben ser evaluados
al menos hasta 2 años después.
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