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JUSTIFICACION DE LA TESIS

Desde que se describieron los primeros casos de asma bronguial en re-
lacion con el trabajo por Ramazzini, en el siglo XVIII, la importancia de ésta patologia se
ha ido incrementando hasta el punto de constituir actualmente un problema social y

médico de considerable magnitud.

La aparicién de nuevas industrias, especialmente en la segunda mitad del
siglo XX, ha hecho que se incrementen considerablemente el niimero de trabajadores
afectados y que de forma continuada se esten describiendo nuevas sustancias, de origen

diverso, capaces de producir asma bronquial ocupacional.

A pesar de ello, no siempre es conocida la patogenia de los cuadros
clinicos descritos. Los mecanismos de hipersensibilidad son los responsables en muchos
casos, pero no siempre. Y estos hechos, filiar el agente etioldgico, conocer los mecanfsmos
patogeénicos, el modo o la forma en que se realiza la respuesta bronquial, lIa concentracién
ambiental necesaria para que el agente etioldgico desencadene el cuadro de broncoespasmo
Yy otros aspectos de esta peculiar e interesante patologta laboral, son absolutamente
necesarios para adoptar las medidas preventivas oportunas, tanto en la propia industria,

como a nivel del trabajador expuesto y con la posibilidad de enfermar.

Cuando se intenta realizar un estudio sobre esta patologfa en una po-
blacion de trabajadores expuestos a agentes inductores de asma ocupacional, a las dificulta-
des propias que encierra este cuadro clinico, hay que unir las inherentes a los
condicionantes laborales y legales existentes. Es por ello habitual gue los estudios sobre este
tema existentes a nivel mundial, tengan, salvo raras excepciones, una caracteristica

comun: la escasez de la muestra o poblacion estudiada.

En nuestro trabajo, afortunadamente, esta dificultad, al menos al co-

menzar el estudio, no existio.
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El presente trabajo ha sido reealizado en un grupo de trabajadores de la
Industria Farmaceitica, expuestos en mayor o menor grado a polvo de diversos enzimas
protéoliticos, algunos de ellos no reconocidos como son agentes inductores de asma
ocupacional. Algunos trabajadores referfan la existencia de sintomatologfa respiratoria que

relacionaban con su medio laboral.

Cuando iniciamos nuestro trabajo se abrian una serie de interrogantes, a
las que se pretendia, en lo posible dar una respuesta. ; La sintomatologta que referfan los
trabajadores y que relacionaban con su medio laboral, era realmente motivado por su
exposicion a los enzimas que se utilizaban en su trabajo?. ;Cudles de estos enzimas eran
los responsables?. ;La accién patolégica se realizaba a través de un mecanismo de
hipersensibilidad o, por el contrario, se debfa a un mecantsmos "irritativo"?. ; Qué tipo de
respuesta bronquial se producfa?. ; En qué medida la existencia de antecedentes alérgicos

en los trabajadores facilitaba la aparicién de las manifestaciones clfnicas?.

Estos interrogantes y otros, no menos importantes, fueron contemplados

cuando iniciamos nuestro estudio.

El primer paso consisti6 en la recogida de datos personales y sintoma-

tologia existente, mediante la entrega de un cuestonario clfnico.

En segundo lugar, la realizacion de test cutdneos con los enzimas a los

que estaban expuestos.

En tercer luguar el estudio "in vitro", en orden a confirmar la posible hi-

persensibilidad a los enzimas a que hacemos referencia.

Y finalmente comprobar la respuesta bronquial especffica a dichos en-

zimas mediante test de provocacién bronquial.

Con este planteamiento pretendfamos dar respuesta a los interrogantes

mencionados y alcanzar los objetivos siguientes:



16

1) Valorar la existencia de clinica respiratoria, rinitis y/o asma bron-

quial, en relacién con el medio laboral y cuantificar la prevalencia de la misma.

2) Demostrar la existencia de sensibilizacion, en el grupo de trabajadores
expuestos, a los enzimas que utilizaban en su trabajo y en qué medida tenia lugar.

3) Que factores podfan estar influyendo ésta sensibilizacién a nivel
personal ( antecedentes alérgicos ) 0 a nivel ambiental ( grado de exposicién ).

4) Cual de los enzimas utilizados tenfa mayor capacidad sensibilizante.

5) En el supuesto de que se demostrara la existencia de sensibilizacion a
los enzimas, ;eran estos los responsables del cuadro clinico?. Habfa que confirmar la

relacién enzima-respuesta bronquial espectfica, su intensidad y su forma de producirse.

6) Finalmente, si fuera posible, que rentabilidad diagndstica se podia
obtener de los métodos empleados en estos pacientes, con el fin de establecer un protocolo

diagndstico de asma ocupacional inducido por mecanfsmo alérgico y producido por

enzimas.

Por las razones apuntadas anteriormente creemos que estd justificado la

realizacion de este trabajo.



CAPITULO1I:
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INTRODUCCION

1.-CONCEPTO Y DEFINI

El término de asma ocupacional se emplea para describir los cuadros de
obstruccion bronquial reversible que ocurren en los trabajadores como consecuencia de la
exposicion a polvos, vapores, gases o humos. Seria, por tanto, un asma bronquial debida a
la inhalacién de sustancias que un trabajador manufactura o usa directamente, o que inci-

dentalmente estdn presentes en su lugar de trabajo. (1) (2).

Un criterio mas restrictivo es el empleado por el Industrial Injuries Ad-
visory Counsil en Gran Bretaia (3), que la define como el asma que se desarrolla después

de un periodo variable de exposicién asintomitica a agentes sensibilizan tes en el trabajo.

Sin embargo el término trabajo u ocupacién tiene connotaciones mas
amplias que las referidas exclusivamente al empleo laboral o al lugar de trabajo; por ello se
deberia hablar de asma de origen ocupacional, siguiendo a Davies (4), opinién que com-
partimos, para definir a aquellos cuadros de obstruccién bronquial reversible relacionados
con la inhalacién de polvos, vapores, gases o humos industriales y que aparecen no solo en

el lugar de trabajo sino también fuera de los limites de la propia industria.

La exposicién actual a sustancias de utilizacién industrial, limitada
anteriormente al area estrictamente laboral, puede tener lugar en el propio domicilio, al
llevar ell trabajador dichas sustancias en sus ropas de trabajo, cabellos etc; el desarrollo de
otras actividades complementarias (hobbies) facilita la exposicién a sustancias capaces de
producir asma de origen ocupacional; la liberacién o suelta por parte de los recintos indus-
triales al exterior, de sustancias capaces de producir asma ocupacional en los trabajadores
expuestos, puede producir los mismos cuadros en la poblacion colindante; el empleo cada
vez mds intenso de productos quimicos o farmacolégicos en lugares distintos a los de su
produccién, como es la agricultura, y que habitualmente tienen gran poder sensibilizante,

pueden inducir cuadros de obstruccién bronquial reversible en los agricultores, que deben



19

ser considerados como asmas de origen ocupacional.

Muchos alergenos comunes, pueden, en algunas circunstancias, ser causa
de origen ocupacional. Es el caso de los pélenes, excretas o epitelios de animales, etc, que
pueden inducir cuadros de asma bronquial en jardineros, veterinarios, cuidadores de ani-

males, etc. que por razones obvias, en estos casos, adquiririan la categoria de asma de ori-

gen ocupacional.
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2.- RECUERDO HISTORICO

El riesgo para la salud de los trabajadores expuestos a polvos, vapores,
gases 0 humos industriales, ha sido reconocido desde hace muchos afios. Sin embargo
hasta el siglo XVII la ciencia médica no mostré preocupacion ni interés por la relacion en-
tre enfermedad y trabajo; los estudios de Agricola y Paracelso fueron los primeros en in-

vestigar dicha relacién.

En el siglo XVIII Ramazzini (5), al que se debe considerar padre de la
Medicina Industrial moderna, centré su quehacer profesional en este problema social y
médico. Establece que a las preguntas clésicas hipocriticas habia que afiadir una més: ¢

cual es su profesién ?.

Ramazzini fué el primero en describir la existencia de ataques de disnea
por la inhalacién de polvos orgénicos en los molineros y limpiadores de grano; describié
igualmente asma bronquial en los impresores debidas al empleo de gomas vegetales e
igualmente en los trabajadores de la industria textil relacionando esta patologia con lé in-

halacién de fibras vegetales.

Ya en el siglo XIX, en 1877, se introdujo el término bisinosis por Proust
(6) para describir las manifestaciones respiratorias que tefiian lugar en los trabajadores ex-
puestos a fibras textiles, cdfiamo y lino, manifestaciones ya descritas por Ramazzini. Unos
afios antes a los trabajos de Proust, se habia descrito la "tisis de los hiladores" en los tra-

bajadores expuestos a polvo de algodén (7).

A principios del siglo XX, Karasek (8) describe los primeros casos de ri-
nitis y asma bronquial inducidas por la inhalacién de sales de platino en trabajadores de la
industria fotografica y, unos afios més tarde se establece que la prevalencia de trabajadores

afectados puede alcanzar al 50% de los expuestos. (9).

Cuadro de asma bronquial debidos a la inhalacién de polvo de las semi-
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llas de ricino utilizadas para la obtencién de aceite, fueron descritos en 1928 no solo en los
trabajadores expuestos sino también en personas que vivian en zonas colindantes a las

plantas de extraccién. (10).

Unos afios més tarde se describieron los primeros casos de asma ocupa-
cional por inhalacién de polvo de enzimas proteoliticos, como la papaina, (11) (12), polvo

de maderas, como el cedro rojo, (13) y por harinas de cereales (14) (15).

El desarrollo industrial que ha tenido lugar en los dltimos 50 afios ha
determinado que la utilizacién de muchas sustancias quimicas hayan desencadenado la
aparicion de cuadros de asma bronquial cada vez mis frec;sentes. Uno de los ejemplos més
notorios fué la introduccién masiva, durante la Segunda Guerra Mundial, de los isociana-
tos. Los efectos adversos de estos productos y la aparicién de sintomas respiratorios en los
trabajadores expuestos, fueron ya descritos en 1951 (16) al comprobar que de 9 trabajado-

res que manipulaban dichos productos, 6 de ellos presentaban sintomas respiratorios.

En los iltimos afios se han descrito numerosos casos de asma ocupacio-
nal y por una gran variedad de sustancias tanto en origen como en uso. La problematica
actual del asma ocupacional, no solo desde el punto de vista médico,sino también socioe-

condémico, adquiere capital importancia.
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3.- PROBLEMATICA ACTUAL DEL ASMA OCUPACIONAL

Tanto desde el punto de vista médico, como econémico y social, el asma
ocupacional,por su frecuencia cada vez mds evidente, por las bajas e incapacidades labo-
rales que ocasiona y, por la aparicién, cada vez mds frecuente, de nuevos agentes etiologi-
cos, muchas veces desconocidos, estd adquiriendo, dia a dia, m4s importancia. Por ello to-

dos los avances cientificos encaminados a su mejor conocimiento y diagn6stico serdn de

gran utilidad.

Los siguientes datos, sobre la prevalencia de este proceso patolégico nos

pueden ayudar a cuantificar la magnitud del problema.

Se estima que en USA unos 10 millones de personas sufren de asma
bronquial, lo que representa aproximadamente el 5% de la poblacién total. De ellos el 2%
tendrian un asma de origen ocupacional (més de 200 mil personas) (17). En algunas regio-
nes del Japén los pacientes con asma ocupacional representan el 15% de todos los casos de

asma bronquial (18).

En Espafia no disponemos de datos estadisticos al respecto, pero cabe
suponer que la prevalencia es superponible a las citadas anteriormente, lo que haria que
para una poblacién aproximada a los 40 millones, padeceria de asma bronquial unos 2 mi-

llones de los cuales entre 50 y 200 mil tendrian un asma de origen ocupacional.

El tipo de industria o los agentes potencialmente sensibilizantes usados
en las mismas, hace que exista una gran variabilidad en la prevalencia, si bien, en muchas

industrias, ésta es desconocida.

Analicemos someramente los agentes etiolégicos mds importantes y la

prevalencia de estos cuadros en las industrias respectivas.

A) SUSTANCIAS DE ORIGEN QUIMICO:

El nimero de sustancias de origen quimico, simples o compuestas, capa-
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ces de producir asma de origen ocupacional son muy numerosas y las posibles vias de ex-
posicién cada vez mas amplias (Tabla I). En general son sustancias de bajo peso molecular

y no facilmente identificables.

Las sales de platino constituyen un modelo de estudio del asma ocupa-
cional por sustancias quimicas de bajo peso molecular. Aunque ya, desde principios de este
siglo, se conocia la capacidad de estas sustancias para inducir cuadros de asma bronquial
(8) no fué hasta 1945 (9) cuando se hizo hincapié en la gran importancia de las mismas
como agentes etiolégicos. Hunter y col. (9) describieron que de 91 trabajadores expuestos
a sales de platino, 52 desarrollaron cuadro de asma bronquial, lo que representa una pre-
valencia superior al 50% de trabajadores afectados. Estudios posteriores indican que si el
contacto es regular se afectan practicamente todos los trabajadores expuestos (19). Las sa-
les de platino se encuentran casi con exclusividad en las refinerias de platino y en algunas

industrias quimicas. Constituyen uno de los alergenos mas potentes para el hombre.

Los isocianatos, desde su introduccién industrial durante la Segunda
Guerra Mundial, son utilizados actualmente en multiples y variados procesos industriales
por lo que el nimero de personas expuestas es muy elevado. En USA se estima que alrede-
dor de 100 mil personas estin expuestas a estas sustancias y entre el 5 y 10% de las mis-
mas desarrollan cuadros de asma ocupacional (20) (21), cifras que, segiin otros autores

(22) (23), serian mucho mas elevadas.

Como hemos dicho anteriormente los isocianatos son un grupo de sus-
tancias de bajo peso molecular, muy reactivas y de amplisimas utilizaciones en las indus-
trias més diversas. En la fabricacién de fibras, pldsticos, cubiertas de superficie, adhesivos,

espumas, pinturas, etc. etc., se utilizan estas sustancias. (Figura 1).

Otras sustancias quimicas de amplio uso industrial y que con frecuencia
inducen cuadro de asma ocupacional, son los anhidridos ptilico y trimelitico. Se utilizan

fundamentalmente en la fabricacién de resinas epoxi y, con frecuencia, desencadenan cua-
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dros de asma bronquial en los trabajadores expuestos. La prevalencia de esta patologia se-
ria del 20 al 30% de los trabajadores expuestos (24) (25); algunos autores cifran el nimero
de los trabajadores afectados en el 60% de los expuestos. Estos compuestos se utilizan es-
pecialmente en las industrias del plistico y pinturas, lo que orienta sobre la amplia gama de

posibilidades de exposicién existentes. (Figura 2).

La colofonia, es una sustancia natural obtenida a partir de la resina del
pino que estd compuesta por diversos 4cidos resinico. Se emplea en industrias muy diver-
sas y constituye una causa frecuente de asma ocupacional, especialmente en trabajadores
expuestos a vapores 0 humos que se desprenden de la misma al ser calentada, cuando se
utiliza en soldaduras electrénicas. Desde que se describieron los primeros casos de asma
ocupacional por esta sustancia recientemente (1976) por Fawcett y col (27) hasta la actua-
lidad se han descrito nimero sos casos, estimidndose que la prevalencia de esta enfermedad
en los trabajadores expuestos a estas sustancias seria aproximadamente del 20% (28) (29).

(Figura 3).

Otras sustancias de origen quimico y no menos importantes que las
anteriores, capaces de inducir cuadros de asma bronquial, son algunos productos emplea-
dos en la industria farmacéutica, como el formaldehido (3), colorantes azo y parafenilen-
diamina, que afectan entre el 20-40% de los trabajadores expuestos (31) (32); antibidticos,

especialmente la penicilina y cefalosporinas (33) (34) (35) y espiramicina (36) y otros.(37).

B). SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL.:

Las sustancias de origen vegetal son quizis, las causas més comunes de
asma ocupacional (Tabla II) y constituyen, muchas veces modelos de estudio de esta pa-

tologia.

Desde hace afios es conocido que diversos polvos de madera inducen
cuadros de asma ocupacional en los trabajadores expuestos (38) (39) (40) (41) (42). De

ellos el polvo de madera de cedro rojo y de samba han sido los més estudiados.
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Por los muiltiples trabajos de Chan-Yeung (43) (44) conocemos que en el /
caso del cedro rojo el agente responsable de la sintomatologia clinica es el 4cido plicatico
(Figura 4) sustancia de bajo peso molecular. La prevalencia de enfermedad entre los tra-
bajadores expuestos se sitia alrededor del 4% (45). Este tipo de asma bronquial, casi ex-
clusivo de Canadi y del noroeste de USA, comenz6 a presentarse en Jap6n con motivo del

aumento de importacion de esta madera a partir de 1968 (46).

La madera de samba esta siendo objeto, en los dltimos afios, de diversas
investigaciones ya que ha demostrado ser causa no infrecuente de asma bronquial. Los
primeros casos han sido descritos recientemente en Italia (47) y en Espaiia (41). La de-
mostracién de que un mecanismo inmunolégico estd implicado en la patogenia del cuadro
clinico y la demostracién de la existencia de reactividad cruzada con otras maderas (42),
hace que el asma bronquial producido por polvo de madera de samba, sirva de ejemplo
muy valioso, para el estudio de otros cuadros de asma ocupacional alérgica inducida por
otras maderas. La prevalencia de sensibilizacién en los trabajadores expuestos a polvo de
madera de samba alcanza el 4%. Si tenemos en cuenta que actualmente la madera de
samba es importada por pricticamente toda Europa, nos permite sospechar que el nimero

de trabajadores expuestos es muy elevado (48).

El polvo y harinas de cereales, constituyen una causa importante de asma
ocupacional, conocida desde hace muchos afios (14 (15), si bien el o los antigenos respon-

sables no son conocidos o pueden ser distintos de uno u otro paciente.

Entre los trabajadores expuestos al polvo del grano de los cereales se es-
tima que el asma bronquial afecta entre el 4 y el 11% (49) (50), mientras que en el caso de
trabajadores expuestos a la harina la prevalencia de la enfermedad es mas elevado ya que
afecta entre el 20-25% (51) (52). Alemania ha sido uno de los paises donde se ha prestado
mayor atencion a este problema y cada aiio se describen mas de 300 casos de asma ocupa-

cional por harinas de cereales.

Una gran variedad de semillas al ser manipuladas pueden ser causa de
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asma ocupacional. El café (53), el ricino (54) (55), la voacanga africana (56), la ispigula
(57) (58) (59), entre otras, han sido reconocidas de producir asma ocupacional en las per-
sonas expuestas. No existen estudios epidemiolégicos que nos permitan cuantificar el nd-
mero de personas afectadas entre los trabajadores expuestos. Sin embargo, en lo que res-
pecta a la semilla de ricino, se sabe que el poder sensibilizante y la capacidad de inducir
asma ocupacional es muy elevada, habiéndose descrito episodios colectivos de asma en
poblaciones de Brasil, por la inhalacién de polvo de estas semillas, en zonas colindantes a

las plantas industriales donde se manipulaba la semilla (10).

Desde que Ramazzini (5) .dcscribié las manifestaciones respiratorias que
aparecian en los trabajadores expuestos a fibras textiles y Proust (6) introdujo el término de
bisinosis para explicar el cuadro clinico relacionado con la inhalacién de fibras vegetales
(cainamo y lino), en muchos paises se han descrito numerosos casos de ésta patologia, cuya
etiologia se relaciona actualmente con la inhalacién de fibras de algodén, cdfiamo, lino y
sisal. La prevalencia de este cuadro entre los trabajadores expuestos varia de unos paises a
otros considerablemente. En USA se estima que existen unos 250.000 trabajadores ex-

puestos de los cuales se afectarfan entre el 5 y el 60%

En Espaiia se han hecho aportaciones importantes al estudio de este cua-
dro profesional. Las primeras descripciones se deben a Barbero y Flores (60) y a Jiménez
Diaz (61) que acuii6 para este cuadro el término de canabiosis. Segin un trabajo de Gon-
zélez Ribas (62), la prevalencia en Espafia de este proceso oscila entre el 3 y el 13% de los
trabajadores expuestos, que éste autor cifra en unos 6.000 personas en todo el pais. En
otros paises se dan cifras de prevalencia que oscilan entre el 27 y el 52%, dependiendo del

grado de exposicion (63).

Los enzimas, derivados de productos vegetales o bien de hongos, bacte-

rias o productos animales, constituyen un factor etiolégico muy importante en la patologia

que nos ocupa.

Ya a los pocos afios de comenzar a utilizarse los enzimas proteoliticos
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derivados del b. subtilis en Holanda, para la elaboracién de detergentes biolégicos, se des-
cribieron los primeros casos de asma bronquial en los trabajadores expuestos (64) (65). Se
han descrito casos de sensibilizacion a estos enzimas no solo en los trabajadores que estén
en contacto con estos productos en su manipulacién industrial sino también en el medio

doméstico por el uso de detergentes (66).

La prevalencia de sensibilizacién a estos enzimas derivados del b. subti-
lis es muy elevada. Algunos autores cifran la misma hasta en el 50-60% de todos los tra-
bajadores expuestos (67) (68). La modificacién del proceso de producciéﬁ de estos enzi-
mas, al hacerlo en forma granulada en vci de en poivo, ha hecho que la prevalencia de

sensibilizacién a los mismos haya disminuido considerablemte.

La papaina y la bromelina son enzimas proteoliticos de origen vegetal,
obtenidos de la carica papaya y de la pifia respectivamente; son causa muy importante de
producir asma ocupacional. Tienen la propiedad de ser utilizados ampliamente y en usos
muy diversos, lo que unido a su alto poder sensibilizante, hace de los mismos un alérgeno
ocupacional de gran importancia (69). Los trabajadores de la industria farmacéutica ex-
puestos al polvo de estos enzimas, utilizados muchas veces en productos farmacéuticos,
como ayudas digestivas, son los que con mayor frecuencia se sensibilizan a estas sustan-
cias y desarrollan cuadros de asma ocupacional (70) (71) (72) La prevalencia de asma por

papaina puede alcanzar al 50% de los trabajadores expuestos (73) (74) (75).

La bromelina, enzima proteolitico derivado de la pifia y utilizado amplia-
mente como antiinflamatorio o en dispepsias digestivas, induce igualmente asma bronquial
en los trabajadores expuestos. Desde los primeros casos descritos (76) hasta la actualidad

existen diversas publicaciones al respecto (77) (78).

Algunos enzimas, utilizados fundamentalmente en la industrias farma-
céuticas o alimenticias, derivados de algunos hongos, han sido también reconocidos como

capaces de inducir asma ocupacional. La celulasa, enzima derivado del aspergilus niger, ha
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sido descrita recientemente comos agente etiolégico de asma bronquial en trabajadores de
una industria farmacéutica (79). También han sido descritos cuadros de asma bronquial por
la inhalacién de polvo de alfa-amilasa, enzima proteolitico de origen diverso (aspergilus
orizae, b. subtilis y pancreas de cerdo). Flind (80) describi6 los primeros casos de asma
bronquial por sensibilizacion a este enzima. Nuestro grupo en un estudio epidemiolégico
realizado en trabajadores de la industria farmacéutica, encontramos a 26 trabajadores sen-
sibilizados a este enzima de un total de 83 trabajadores testados (datos no publicados). Este
hecho nos hace pensar que la prevalencia de asma bronquial por este enzima sea elevado

(81) a pesar de las escasas publicaciones existentes.

Otros enzimas han sido reconocidos como agentes etiolégicos. Es el caso
de la pepsina (82), tripsina (83), flaviastasa (84) y peptinasa (85), si bien la escasez de
publicaciones y el pequefio nimero de pacientes descritos impide cualquier valoracién so-

bre la cuantia de los posibles trabajadores sensibilizados.

C) SUSTANCIAS DE ORIGEN ANIMAL.:

Los trabajadores expuestos a productos derivados de algunos animales
(mamiferos, insectos, aves o peces) pueden desarrollar cuadros de asma bronquial en rela-

cion con la inhalacién y sensibilizacién a dichos productos.

Profesiones muy diversas. estidn en contacto con productos derivados de
diversos animales que son capaces de inducir sensibilizacién en los mismos y determinar la
aparicion de cuadros de asma bronquial de origen ocupacional. Hébitos sociales y alimen-
ticios ha hecho que en los dltimos afios la incidencia de asma bronquial de esta etiologia
haya aumentado considerablemente. Los veterinarios, bi6logos, técnicos de laboratorios,
trabajadores de criaderos de mariscos, etc. etc. son algunas de las profesiones con mayor

riesgo de contraer esta patologia. (Tabla III).

Sin duda los pequefios mamiferos (ratones, cobayas, conejos, etc.) utili-

zados como animales de laboratorio constituyen la principal causa de asma ocupacional,
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afectando de manera muy exclusiva al personal encargado del cuidado de estos animales.
Los productos derivados de los mismos, como las excretas, pelos o escamas dérmicas
constituyen el agente causal mds importante, aunque no se pueden olvidar otras posibles
etiologias como pueden ser los insectos, 4caros u hongos que parasitan a los animales o se

encuentran en su entorno.

El problema actual de este tipo de sensibilizacién es muy importante ya
que se estima que la prevalencia de asma entre los trabajadores expuestos oscila entre el 3
y el 12% y si nos limitamos a otras manifestaciones respiratorias, rinitis alérgicas, alcanza

hasta el 30% (86) (87) (88).(Tabla IV)

Otros productos de origen animal han sido descrito como responsables
de producir asma ocupacional en los trabajadores expuestos, siendo su procedencia y las

profesiones implicadas muy diversas (89) (90) (91).

Sin duda, al igual que con las sustancias de otras procedencias, la preva-
lencia de asma ocupacional en los trabajadores expuestos a productos de origen animal, es

mas elevada de la estimada.
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4.- FACTORES PREDISPONENTES

Poco se sabe al respecto y seria de gran importancia conocer aquellos
factores que pueden favorecer la aparicién de asma ocupacional con el fin de evitar que

ciertos trabajos sean realizados por aquellas personas con riesgo de padecer esta patologia.

La realizacién de un "screening" adecuado antes de la admisi6n del tra-

bajador para un determinado empleo, evitaria, en gran medida, la aparicién de esta enfer-

medad.

Cléasicamente se han valorado tres factores facilitadores de la aparicién
de asma ocupacional : la existencia previa de atopia, la exposicion, especialmente en inten-
sidad y duracion y, finalmente. la existencia de hiperreactividad bronquial. Vamos a anali-

zar estos factores.
A) ATOPIA:

La existencia de atopia ha sido uno de los factores predisponentes a los
que se ha prestado mayor atencién. Es l6gico pensar que las personas con cuadros alérgi-
cos previos al empleo, puedan desarrollar més ficilmente sensibilizacion a las sustancias a

las que estdn expuestos en su lugar de trabajo.

Este hecho ha podido ser demostrado en diversas industrias, como es el
caso de las sales de platino, polvos de cereales, enzimas derivados del b. subtilis o pro-
ductos derivados de animales de laboratorio (1) (4), pero no en otras industrias como es el

caso de los isocianatos (21) o polvo de maderas (43).

Es posible que las personas atdpicas desarrollen sintomatologia clinica
mads precozmente que las demds y por este motivo se vean forzadas a abandonar el trabajo,
mientras que la poblacién no atdpica tarde mds en sensibilizarse y desarrollar clinica de
asma ocupacional. Esta teoria puede justificar que en algunas industrias el factor at6pico

no haya sido encontrado como importante en las personas afectas.
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B) EXPOSICION:

Es obvio que la aparicién de asma de origen ocupacional va unido
inherentemente a la exposicién a las sustancias responsables. Sin embargo hay que valorar

las circunstancias de la exposici6n, que vendrian dadas por dos pardmetros: su intensidad y

su duracién.

Habitualmente la intensidad de la exposicién es desconocida. Se valora
arbitrariamente en alta, media o baja, y puede producirse de forma intermitente o continua.

Por el contrario, la duracién de la exposicién es, generalmente, conocida.

Se admite que a mayor exposicién existiria mayor prevalencia de asma
ocupacional. Sin embargo, este hecho no es tan simple. Es muy probable que existan dos
aspectos en la relacién dosis de exposicién-respuesta del individuo. Por un lado, la dosis
necesaria para producir la‘sensibilizaci6n y, por otro, una vez sensibilizado el individuo, la

dosis del agente responsable para desencadenar la sintomatologia clinica

Respecto a la dosis sensibilizante, en ciertas industrias (ej. isocianatos)
se admite que son necesarias dosis altas que se producen muchas veces por accidentes in-
dustriales, pero en otros casos no son necesarios estos hechos para la sensibilizacién de los
trabajadores, precisdndose pequefias pero prolongadas exposiciones para inducir la sensi-

bilizaci6n (sales de platino, semillas).

Una vez sensibilizado el trabajador se precisan dosis minimas para la

aparicién de la sintomatologia clinica.

Respecto al tiempo de exposicion necesario para que aparezca el cuadro
clinico, no es uniforme en todas las industrias y puede variar desde unos meses a varios

anos.

En ocasiones se producen sensibilizaciones fuera de lugar de trabajo,

como es el caso de los que se sensibilizan a través de sus hobbies domésticos (bricolage) o
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en las zonas colindantes a la industria o, incluso, la sensibilizaciones que acontecen en fa-
miliares de los trabajadores por el material antigénico que éste lleva a su domicilio en su
ropa (33) (35) (56). Estos hechos ponen de manifiesto que repetidas exposiciones de pe-

~ quefia intensidad son capaces de desencadenar cuadros de asma bronquial de origen ocu-

pacional.

O) HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL:

Todos los pacientes con asma ocupacional se comportan, ante un test de
mecatolina o histamina, de forma similar a los que presentan asma bronquial no ocupacio-

nal. Son portadores de una hiperreactividad bronquial.

Partiendo de esta forma de respuesta, se ha postulado que las personas
con un aumento de la hiperreactividad tendrian mayor facilidad para responder con cua-

dros de asma bronquial ocupacional al estar expuestas, en su trabajo, a alergenos indus-

triales.

Sin embargo, aunque parece obvio, no existen estudios prospectivos en
los que se haya testado la hiperreactividad bronquial en grupos de trabajadores antes de la

exposicién a alergenos ocupacionales productores de asma ocupacional.

Lo que se ha demostrado en trabajadores con asma ocupacional por ce-
dro rojo (43) es que, una vez abandonado él trabajo y haber cesado, por tanto, la exposi-
cién, contindan presentando hiperreactividad bronquial en los test de provocacién con
metacolina, por un espacio de tiempo variable, hasta 2 afios o mds en algunos casos, antes

de volver a la normalizacién del test de metacolina.

Se conoce igualmente que personas que padecen asma bronquial no
ocupacional, y por tanto hiperreactivas, no desarrollan cuadros de¢ asma bronquial al expo-
nerse, en su lugar de trabajo por tiempo prolongado, a sustancias conocidas de producir

asma de este origen.
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Creemos, por tanto, que el hecho de tener hiperreactividad bronquial no

siempre obliga a desarrollar asma ocupacional, pero que, en muchos casos, podria facilitar

su aparicion.




5.- MECANISMOS PATOGENICOS

Uno de los aspectos mds importantes de cualquier estudio sobre asma
ocupacional lo constituye la investigacién sobre los mecanismos patogénicos implicados.
¢Cuales son los mecanismos intimos por los que una sustancia determinada es ca paz de
inducir un cuadro de broncoconstriccién? ;Se comportan como antigenos completos o in-
completos, con todo lo que lleva consigo este hecho en cuanto a respuesta inmunolégica,
por parte del organismo, frente a dicha sustancia? ¢Inducen el cuadro de broncoespasmo
porque desencadenan una hiperreactividad bronquial no inmunolégica?. Finalmente ;Se
comportan como itritantes inespecificos? Ante cualquier caso de asma de posible origen
ocupacional, una vez conocidas las posibles sustancias sospechosas, es necesario »piante-

arse estas preguntas.

Si ya en el asma bronquial primario los mecanismos patogénicos son
complejos, en el caso de asma de origen ocupacional més aiin, y no siempre perfectamente

definidos.

Es evidente que muchas sustancias, de las mencionadas anteriormente,
por su peso molecular o sus caracteristicas quimicas, se comportan como antigenos y dan
lugar a cuadros de asma bronquial en los que el mecanismo inmunolégico puede ser per-
fectamente demostrado. En otros casos, los productos etiolégicos o desencadenantes, pare-
cen no actuar por este mecanismo, sino a través de acciones farmacoldgicas o por accién
directa inflamatoria a nivel de la mucosa bronquial favoreciendo la presencia de una hipe-

rreactividad bron-quial inespecifica.

Sin duda los mecanismos inmunoldgicos son los més importantes y me-
jor estudiados y la aportacién que pretende este modesto trabajo es ayudar a investigar este

mecanismo para facilitar el diagndstico de esta patologia.

A) MECANISMOS INMUNOLOGICOS

Muchos agentes etiolGgicos, de cualquier origen, especialmente los de
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elevado peso molecular, actiian por este mecanismo (tabla V).

Las sustancias orgdnicas de alto peso molecular pue den producir una
respuesta de anticuerpos IgE especificos y en ocasiones, también de anticuerpos de la clase
IgG especificos para dicha sustancia. Los productos derivados de animales los enzimas,
proteoliticos o no proteoliticos, las semillas, el polvo de algunas maderas, el polvo o harina

de cereales y otros, actiian por un mecanismo inmunoldgico perfectamente demostrado.

En muchos casos éste mecanismo inmunoldgico se pone de manifiesto
por la existencia de test cutdneos positivos y la demostracién "in vitro" de IgE y/o IgG es-
pecificas. La existencia de antecedentes at6picos es en muchos casos llamativa y se admite

que estos antecedentes puede facilitar la aparicién del cuadro de asma bronquial ocupacio-

nal.

En el asma inducida por productos de animales de laboratorio, se ha po-
dido demostrar que las sustancias antigénicas son, principalmente, proteinas urinarias, in-
dentificadas como una globulina alfa 2 en la rata y una prealbumina en el ratén (88) (92),

con un peso molecular que oscila entre 15.000 dalton (92) (93).

En el cobaya se han indentificado igualmente en la orina, tres fracciones

antigénicas con pesos moleculares que oscilan entre 25.000 y 67.000 dalton (94).

Es tan definido el mecanismo inmunoldgico, IgE dependiente, en los ca-
sos de asma bronquial por exposicion a estas sustancias que, la presencia de test cutineos
positivos con un extracto de orina de estos animales, en personas expuestas y con clinica
de asma bronquial, es diagnéstico de que el asma tiene dicho origen. La existencia de test

cutdneos falsamente positivos es practicamente insignificante. (87) (88) (95).

La correlacién existente entre los test cutdneos positivos con la presencia

de IgE especifica frente a los antigenos mencionados, es altamente significativa (95) (96).

Los enzimas, ya sean derivados de productos animales, vegetales, bacte-
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rias u hongos, constituyen uno de los ejemplos mas demostrativos de que el asma bron-

quial, en el que son los agentes etiolégicos, estd determinado por la existencia de meca-

nismos inmunolégicos.

El asma bronquial inducido por enzimas derivados del B. subtilis esta
condicionado por un mecanismo inmunolégico tipo I, IgE dependiente. Este hecho pudo
ser demostrado hace afios por la existencia de test cutdneos positivos y la demostracién "in

vitro" de IgE especifica (67) (68) y confirmado en estudios posteriores por otros autores

o).

Cuando los agentes etiol6gicos son enzimas de otros origenes también ha
podido demostrarse que un mecanismo inmunolégico es el implicado. La papaina, enzima
proteolitico de origen vegetal, y agente etiolégico muy importante de asma ocupacional,
induce una respuesta inmunoldgica tipo I, IgE dependiente, y en ocasiones también una
respuesta IgE especifica. Estos hallazgos inmunolégicos se correlacionan con la existencia,
en algunos casos, de respuesta inmediatas y tardias en los test cutdneos y con la existencia

de respuestas duales en la provocacién bronquial especifica con dicho antigeno (64) (70)

(71) (73).

En las publicaciones existentes sobre asma ocupacional por otros enzi-
mas, se ha demostrado igualmente que los mecanismos inmunoldgicos son los mediadores

del cuadro clinico, en los que, generalmente la respuesta IgE es la responsable.

Galleguillos (76), demostrd que la bromelina, enzima proteolitica de ori-
gen vegetal, desencadenaba cuadros de asma bronquial a través de una respuesta IgE espe-

cifica.

Posteriormente Baur (78) y nosotros (77) demostramos éste mecanismo
mediante la presencia de test cutdneos positivos y la existencia de IgE especifica frente a
bromelina en los trabajadores expuestos y con clinica de asma bronquial Obtuvimos

igualmente test cutdneos positivos e IgE especifica con bromelina en pacientes no expues-
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tos a dicho enzima pero que presentaban asma ocupacional por sensibilizaci6n a papaina.

Este hecho demuestra la existencia de reactividad cruzada entre ambos enzimas.

Test cutdneos positivos y presencia de IgE especifica han sido demostra-
dos igualmente en pacientes con asma bronquial por inhalacién de polvo de otros enzimas,

como alfa amilasa (80) (81) (98), tripsina (83), pepsina (82) y recientemente con celulasa
(79).

Otros productos de origen vegetal que inducen asma bronquial por

mecamismos inmunolégicos son el polvo de algunas maderas.

Una de las maderas més estudiadas ha sido el cedro rojo del Canad4 por
el grupo de M. Chan-Yeung, La sustancia responsable ha sido identificado como el 4cido
plicético, sustancia de bajo peso molecular (400 dalton). En algunos pacientes se ha de-
mostrado que en los test cutdneos con el ac. plicdtico se produce una liberacién de hista-
mina y que este efecto farmacoldgico podria explicar el cuadro de broncoespasmo (99).
Estudios "in vitro" han demostrado que el ac. plicitico es capaz de activar la via cldsica del
complemento (100) y recientemente se han demostrado la presencia de IgE especifica, en
el 40% de los pacientes testados, frente a un conjugado de 4cido plicatico-seroalbumina
humana (44) (101). De estos datos se puede concluir que en el asma inducido por cedro
rojo, aunque hay sospechas fundadas de que intervenga un mecanismo inmunolégico, no

siempre éste es demostrado, y es muy posible que otros mecanismos estén implicados.

En los pacientes con asma bronquial por el polvo de otras maderas si ha
podido demostrarse fehacientemente la existencia de mecanismos inmunoldgicos,
fundamentalmente IgE dependiente. Nuestro grupo (41) (42) demostré este mecanismo,
mediante test cutdneos positivos en lectura inmediata e IgE especifica en pacientes ex-
puestos a polvo de maderas de samba y ramin y con clinica de asma bronquial. Se demos-

tr6 igualmente la existencia de reactividad cruzada entre ambas maderas.

Estos hechos son de gran importancia ya que abren una via de estudio, y
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constituyen un modelo de trabajo, para el diagnostico de asma ocupacional producido por

la inhalacién de polvo de otras maderas.

Otras sustancias de origen vegetal, como las harinas de cereales, actian
por mecanismos inmunolégicos. Test cutdneos positivos con harinas de cereales y la pre-
sencia de IgE especifica, han podido ser demostrados en trabajadores expuestos a estos
productos y con clinica de asma bronquial en relacién con su medio laboral (102) (193)
(104). En muchos ca sos ha podido ser demostrada la existencia de reactividad cruzada en-

tre diversos cereales (105).

Las semillas, conocidas desde hace muchos afios como responsables de
producir cuadros de asma bronquial en los trabajadores expuestos, actian igualmente por

un mecanismo inmunolégico.

La semilla de ricino tiene un alto poder sensibilizante, como quedé
demostrado por la existencia de auténticos brotes epidémicos de asma bronquial en los ha-
bitantes de poblaciones colindantes con las plantas industriales donde se molia esta semilla
(10). Estudios recientes han demostrado la existencia de test cutdneos positivos e IgE espe-
cifica en los trabajadores con clinica de asma bronquial por la inhalacién del polvo de estas

semillas (54) (55).

Otras semillas, como la ispdgula, producen con frecuencia cuadros de
asma bronquial en las personas expuestas al polvo de la misma (57) (59). Una via de expo-
sicién a dicha sustancia lo constituye el trabajo de enfermeria al administrar productos
farmacolégicos, que contiene dichas semilla, como acontece con algunos laxantes mucila-
gos. En todos los casos descritos de asma por esta sustancia se ha demostrado la existencia
de un mecanismo inmunoldgico IgE dependiente, puesto de manifiesto por test cutineos

positivos y la presencia de IgE especifica "in vitro".

Recientemente nuestro grupo ha descrito un caso de asma bronquial

ocupacional por exposicién a una semilla africana que estd adquiriendo gran importancia
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en la industria farmacéutica, como es la voacanga africana (56). Como en los casos-ante-

riores la existencia de un mecanismo inmunolégico IgE dependiente pudo ser demostrado.

En las sustancias de origen quimico, habitualmente de bajo peso mole-

cular, inferior a los 1000 dalton, la demostracién de un mecanismo inmunolégico no siem-

pre es posible.

En algunos casos estos compuestos actiian como haptenos y, unidos a un
"carrier" ,pueden comportarse como antigenos completos. Cuando ocurre asf, se ha podido
demostrar la presencia de IgE especifica frente al combinado hapteno-proteina. Este hecho
demuestra que en algunos casos estas sustancias de bajoApeso molecular pudieran actuar

por éste mecanismo y desencadenar asma bronquial por mecanismo inmunolégico.

Las sales de platino constituyen un ejemplo de sustancias de bajo peso
molecular que inducen cuadros de asma bronquial en los que estd perfectamente demos-
trado la existencia de mecanismos inmunolégicos responsables del cuadro clinico (106). Es
tan alto el poder sensibilizante de éstas sales metélicas que se han descrito reacciones ana-
filacticas al realizar test cutineos (107). La presencia de IgE especifica frente a conjugados

de éstos compuestos con seroalbimina humana, también ha podido ser demostrada (106)

(108).

En el caso de otros metales productores de asma bronquial, como el ni-
quel o el cromo, el mecanismo patogénico no es conocido, si bien se han descrito la exis-
tencia de IgE especifica para sulfato de niquel en trabajadores expuestos y que presentaban

cuadros de asma bronquial (109).

Los isocianatos constituyen uno de los principales agentes etiolégicos en
el asma ocupacional y, por la profusién de su uso, tiene una enorme importancia en ésta
patologia. A pesar del enorme interés despertado por éstos productos, y por explicar el me-
canismo patogénico por el que inducen asma bronquial, no ha podido ser dilucidado total-

mente.
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Hay datos que sugieren'que un mecanismo inmunolégico IgE depen-
diente interviene en la patogenia de éste asma bronquial, pudiendose demostrar, en algunos
casos, la existencia de anticuerpos IgE especificos frente a un conjugado de isocianatos
con seroalbimina humana en trabajadores expuestos y con clinica de asma bronquial (23)

(110) (111) (112), sin embargo éstos resultados no han podido ser ratificados mediante los

test cutdneos (113).

Los anhidridos del ac. piélico y trimelitico inducen asma ocupacional
con alta frecuencia y la poblacién expuesta se afecta de ésta patologia en nimero elevado.
En ios trabajadores expuestoé y con clinica de asma bronquial se ha demostrado la presen-
cia de IgE especifica frente a un conjuga do de ac. ptélico y trimelitico con seroalbimina
humana (114) (24). Los test cutineos con conjugados de éstos compuestos con seroalbi-

mina humana han sido encontrado igualmente positivos en éstos trabajadores.

Con otras sustancias de bajo peso molecular, como la resina natural
(colofonia) obtenida del pino y compuesta de dcidos resinicos, ac. pimérico, ac. abiético y
ac. dihidroabiético, no se ha podido demostrar la existencia de mecanismos inmunolégicos
a pesar de las evidencias indirectas que apoyan ésta hipétesis. Los intentos de demostrar
IgE especifica, en los trabajadores afectados, tanto "i.n vitro" como "in vivo", han sido in-

fructuosos (115).

La inhalacién de polvo de algunos antibiéticos, especialmente penicilina
y penicilinas semisintéticas, es causa igualmente de asma bronquial. En los casos estudia-
dos no ha sido posible demostrar la existencia de un mecanismo inmunolégico determi-

nado y los estudios realizados con éste fin han sido negativos (33) (35).

B) MECANISMOS NO INMUNOLOGICOS

Como hemos mencionado anteriormente, en muchos casos de asma
ocupacional, especialmente en aquellos producidos por sustancias de bajo peso molecular,

todos lo intentos de demostrar la existencia de un mecanismo inmunolégico, que explicara
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el cuadro clinico, han sido infructuosos. Se involucran, en éstos casos, otros posibles me-

canismos, no siempre bien estudiado o conocidos.

Una caracteristica del asma ocupacional es la marcada suceptibilidad de
las vias aéreas a estimulos fisicos, quimicos o farmacolégicos. En el asma bronquial existe
una hiperreactividad bronquiat a agentes farmacolégicos como la histamina, carbacol y
metacolina, a sustancias quimicas como la se rotinina, bradiquinina y prostaglandina F2 y
a agentes fisicos como el aire frio, el ejercicio o la inhalacién de sustancias irritantes. La
broncoconstriccién producida por éstos factores es més-intensa en el musculo liso bron-

quial de una persona asmatica que en el de una persona sana.

Esta hiperreactividad bronquial inespecifica, existente en el asma
ocupacional, puede ser debida a mecanismos muy diversos y no siempre bien conocidos,

pero podria explicar algunos casos de asma ocupacional no inmunoldgica.

1) ACCION FARMACOLOGICA

Algunas sustancias inductoras de asma ocupacional podian actuar por
mecanismos similares a los producidos por algunos agentes farmacol6gicos capaces de in-
ducir broncoconstriccién. En éstos casos deberfa haber una relacién dosis-repuesta entre el
grado de exposicién y la cuantia de la res puesta broncoconstrictora, de tal modo que, si la
dosis de exposicién es suficientemente alta, todas las personas expuestas deberian desarro-

llar broncoespasmo en mayor 0 menor cuantia.

Un mecanismo farmacolégico ha sido implicado en el asma inducida en

agricultores por el uso de insecticidas fosforados, que tienen un efecto anticolinesterasa

(116).

La inhibicién o bloqueo del sistema beta-adrenérgico podria ser la via de
accién de algunas sustancias inductoras de asma ocupacional, como es el caso de los iso-

cianatos, cuyas posibles respuestas inmunolégicas ya fueron comentadas anteriormente.
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Mediante estudios "in vitro" se ha podido demostrar que el TDI compite
con el isoproterenol y la prostaglandina E 1 disminuyendo la produccién intracelular de
AMP clinico en los linfocitos periféricos (117). Estas propiedades tienen lugar solamente

con altas concentraciones de iso-cianatos.

Recientemente Bernstein (118) explica que los isocianatos probable-
mente causen una inhibicién no especifica de una variedad de receptores de membrana y

sistemas enziméticos y que por esta via podrian inducir broncoconstriccién.

La posible accién farmacolégica involucrada en el asma ocupacional por
isocianatos o ac. ‘p’:‘licéticd,' no explica por qué solamente el 5% de los trabéjadores ex-
puestos desarrollan asma bronq‘uial. Es posible que éstas acciones farmacoldgicas interac-
tien o potencien‘ los posibles mecanismos inmunolégicos, que no siempre han podido ser

demostrados.

En la bisinosis, enfermedad conocida desde hace més de un siglo, y cu-
yos mecanismos de produccién ain no han sido aclarados, se ha postulado que diversos

mecanismos no inmunoldgicos podrian estar involucrados.

Se ha demostrado que la inhalacién de un extracto de polvo de algod6n
produce una respuesta bronquial no sélo en los trabajadores expuestos sintométicos sino
también en muchas personas sanas no expuestas. Estos hechos y otras observaciones reali-
zadas "in vivo" e "in vitro" sugieren que el polvo de algodén produce una liberacién de
histamina que seria la responsable de la obstruccién bronquial que aparece en estos pa-
cientes (120). Esta accién farmacoldgica explicaria por qué la mayoria de las personas ex-
puestas son afectadas y también por qué las personas sanas y no expuestas presentan sin-
tomas en la primera exposicién realizada adecuadamente, pero no con una segunda exposi-
cién realizada 24 horas mas tarde ( depleccién de la histamina bronquial después de la

primera exposicién).

Se ha demostrado igualménte que el principal agente metabolitiico de la
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histamina, el 1-4 metilimidazolacético, aumenta su excrecion los lunes en las personas ex-

puestas y afectas de éste proceso.

La hipétesis de la liberacién de histamina es actualmente la més aceptada

para explicar la bisinosis.

Otros posibles mecanismos no inmunolégicos para explicar la bisinosis
seria la demostracién de la presencia de endotoxinas en el polvo de algodén. Se ha demos-
trado que el polvo de algoddn estd contaminado por bacterias y hongos y algunos autores
seiialan que el descenso de FEV1 que aparece los lunes en los trabajadores sintomaticos, se
correlaciona con el nimero de bacterias gram-negativas, que contaminan las fibras (121)
(122). Recientemente se ha demostrado que los extractos de algodén son ricos en endo-
toxinas son capaces de activar el complemento por la via alternativa con la consiguiente

generacion de anafilotoxinas y liberacién de histamina (123).

2) LESION EPITELIAL

La lesién del epitelio bronquial podria influir en algunos casos de asma
ocupacional. Los agentes ambientales pueden alterar la permeabilidad del epitelio al modi-
ficar las uniones intercelulares, facilitindose el ingreso de macromoléculas. Esta injuria

epitelial reversible podria determinar la existencia de hiperreactividad bronquial (124).

La penetracién de macromoléculas a través de las uniones intercelulares
podrian actuar sobre las terminaciones nerviosas vagales dando lugar a una exageracion
del reflejo tusigeno y de la broncoconstriccién. Podrian actuar igualmente sobre los mas-
tocitos existentes en el misculo liso bronquial y provocar la degranulacién y liberacién de

mediadores.

El aumento de la permeabilidad facilitaria el ingreso de otros agentes
ambientales o antigénicos. Esto hace que el dafio permita aiin cuando el contacto con la

noxa desencadenante. lo que da lugar a una persistencia de la hiperreactividad bronquial a
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agentes inespecificos, para ir disminuyendo hasta desaparecer cuando la recuperacién del
dafio epitelial sea total. Este fendmeno es habitual en diversos tipos de asma ocupacional,

especialmente en el caso de isocianatos (125) y cedro rojo (44).

32 INFLAMACION BRONQUIAL.:

Gandevia (123) describié la broncoconstricién inflamatoria aguda pro-
ducida por la inhalacién accidental de altas concentraciones de gases o vapores irritantes.
En general la obstruccién bronquial se desarrolla en pocas horas, persiste durante una se-

mana y se normaliza al cabo de 3-4 meses.

Muchas sustancias pueden tener este efecto: el formaldehido, ozono,

dioxido de nitrégeno, dietilendiamina y otros.

Estudios anatomopatolégicos en pacientes que han sufrido este cuadro
muestran la presencia de lesiones en la mucosa bronquial con edema y hemorragias. Existe
una marcada reaccién inflamatoria, con infiltrados pulmonares € hiperplasia de las glan-

dulas de la submucosa bronquial.

Cuando la inhalacién de sustancias irritantes tiene lugar en un paciente
con asma bronquial previa, se agrava el proceso de base, y la hiperreactividad
desencadenada puede persistir semanas o meses, aunque la concentracién de la sustancia
irritante sea baja. Algo semejante ocurre en aquellos trabajadores que presentan asma

ocupacional cualquiera que sea su etologia o su mecanismo de produccién.

Recientemente se ha descrito una variante de asma ocupacional que ha
sido llamado "Sindrome de disfuncion de las vias aéreas"(127), para explicar una situacion
clinica, que simula un asma bronquial y que acontece en algunas personas tras la exposi-
cién de altas concentraciones de sustancias irritantes, lo que da lugar a hiperreactividad
bronquial. La persistencia de la sintomatologia puede alcanzar a los 5 afios 0 mds. No es

conocido el mecanismo intimo de este proceso, pero puede ser debido a una respuesta
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inflamatoria extensa, con subsiguiente reepitelizacién o que el incremento de la hiperreac-
tividad bronquial sea debido al aumento de la permeabilidad epitelial por la inhalacién de

dichas sustancias.

Lo que parece evidente es que el asma ocupacional puede ser desencade-

nada por diversos mecanismos de los cuales el mas conocido y preciso es el inmunolégico.
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6.- AGENTES ETIOLOGICOS DE ASMA OCUPACIONAL

Se han descrito més de 200 sustancias capaces de producir asma ocupa-

cional y la lista se estd incrementando progresivamente (2).

El origen o procedencia de las sustancias implicadas pueden ser muy di-

verso: origen animal, vegetal o quimico. (Tablas I-II-II).

Atendiendo al mecanismo por el que induce asma bronquial se pueden
agrupar en dos grandes grupos: sustancias que inducen asma por mecanismo alérgico de-
mostrtado, que generalmente son de alto peso molecular y aquellas otras, en las que el me-

canismo alérgico no esté claro o no ha podido ser demostrado.

1.- SUSTANCIAS DE ORIGEN ANIMAL

Los trabajadores expuestos a productos derivados de algunos animales

(mamiferos, insectos, aves o peces) pueden desarrollar cuadros de asma ocupacional.

En los dltimos afios se ha incrementado la sensibilizacién ‘a productos
derivados de animales, afectando a personas de profesiones muy diferentes: veterinarios,
bi6logos, farmacélogos, técnicos o cuidadores de animales de laboratorio, trabajadores de
criaderos de marisco etc. (Tablalll). El pelo, excretas y escamas dérmicas suelen ser los
agentes responsables, pero también lo pueden ser los dcaros, hongos o pequeifios insectos

existentes en el medio ambiente o que parasiten a los animales.

2.- SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL

- Constituye una de las causas mds importantes de asma ocupacional. Los
mds importantes son polvo de maderas, cereales, harinas, fibras vegetales, enzimas y otros
productos (Tabla II). Cada una de estas sustancias constituye por si misma un capitulo im-

portante y han sido motivo de estudios variados y extensos.

En general, aunque no siempre, son sustancias de alto peso molecular y
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su investigaci6n ha servido de modelo de estudio del asma ocupacional de origen alérgico.

La variabilidad de las industrias a través de las cuales se puede estable-
cer una exposicion a estas sustancias, es grande y el nimero potencial de personas, afectas

o con riesgo de sufrir este cuadro clinico es muy numeroso.

3.- SUSTANCIAS DE ORIGEN QUIMICO

En este grupo entrarian a formar parte agentes tan diversos como los
isocianatos, medicamentos, sales metélicas o insecticidas (Tabla I). La diversidad de in-
dustrias y la posibilidad de estar expuestos a los mismos son muy numerosas y en la actua-
lidad algunas de estas sustancias, por su amplio uso y por su capacidad sensibilizante,

constituyen la causa mas importante de asma ocupacional.

El desarrollo industrial de los dltimos afios ha hecho que el incremento
de la patologia laboral alérgica se haya elevado, en algunas industrias, hasta limites
alarmantes. Los problemas sociales y econémicos que plantea constituyen un motivo de

evidente preocupacion social.

En general son sustancias de bajo peso molecular y, aunque en algunos
casos, se ha podido demostrar fehacientemente la existencia de un mecanismo patogénico

inmunolégico, no siempre ésto ha sido posible.
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7.- MODELOS DE RESPUESTA BRONQUIAL

La exposicién provocada al agente responsable en una persona con asma
ocupacional, puede dar lugar, basicamente, a tres tipos de respuesta bronquial (1) (4), en

relacion con el tiempo de aparicion y su duracién.
1.- RESPUESTA INMEDIATA

Este tipo de respuesta comienza rapidamente, a los 10-20’ generalmente,
de realizar la prueba de provocacién y es de corta duracién. Muchas veces se puede de-
mostrar la existencia de un mecanismo alérgico Tipo I, mediante la realizacién de test "in
vivo" o "in vitro" que demuestre la existencia de IgE especifica. En estos casos la respuesta
se debe a la degranulacién de los mastocitos bronquiales inducida por la combinacion de
los determinantes antigénicos del alérgeno con la IgE especifica frente al mismo, con la

consiguiente liberacién de mediadores broncoconstrictores.

Esta respuesta es inhibida, en gran parte, con CGDS y mejora

consideradamente con el empleo de beta estimulantes. (128) (129) (Figura 5).

2.- RESPUESTA TARDIA

En general comienza a partir de una hora, o més tarde de la realizacién
del test de exposicidn, alcanza el pico mdximo a las 3-5 horas y regresa a la normalidad a

las 12-24 horas.

En ocasiones el comienzo se inicia a las 3-4 horas de realizar la prueba,

alcanza el pico maximo a las 5-8 horas y finaliza pasadas 24-36 horas.

El mecanismo por el que se produce esta respuesta tardia es controver-
tido. En un principio, por la accién terapeiitica inhibidora de los esteroides, y por la simi-
litud con la respuesta que se produce en pacientes con aspergilosis broncopulmonar alér-

gica, hizo pensar que se producia a través de un mecanismo de hipersensibilidad tipo III
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(inmunocomplejos), pero la ausencia de fiebre, leucocitosis, sintomas sistémicos, infiltra-
dos pulmonares y anticuerpos precipitantes frente a los alérgenos, desechd esta posibilidad.
Actualmente se puede afirmar que la IgE juega un papel fundamental, a lo que habia que

afiadir los componentes inflamatorios. (130).

No siempre se puede demostrar, en estos casos, la participacion de un
mecanismo inmunoldgico, influyendo en gran parte el componente inflamatorio bronquial

en el desencadenamiento de este tipo de respuesta (Figura 6).

Los esteroides constituyen la medicacién mas eficaz para anular esta res-

puesta y también puede ser inhibida por el CGDS. (131).
3.- RESPUESTA DUAL

Se dan ambas respuestas, inmediata y tardia. Habitualmente en el 50%
de respuestas tardias existe respuesta inmediata. El CGDS en ocasiones inhibe ambas

respuestas. (Figura 7).
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8.- METODOLOGIA DIAGNOSTICA DEL ASMA OCUPACIONAL

El diagnéstico de asma ocupacional ha de cimentarse en dos pilares
fundamentales : Primero, establecer el diagnéstico de asma bronquial, y segundo, demos-

trar la relacion entre el cuadro de asma y el medio laboral.

Una vez confirmados ambos hechos se impone demostrar , si existe, que

el asma es producida por un mecanismo inmunolégico.

La Historia clinica, los test cutineos y seroldgicos y los test de provoca-

cién bronquial, constituirdn la fuente de informaci6n necesarios para llegar al diagnéstico

final.

1.- HISTORIA CLINICAL INDIVIDUAL

Un paciente con asma ocupacional puede presentar los sintomas tipicos
de asma bronquial. La tos, sibilancias, opresi6n toricica y episodios, mds o menos inten-

sos, de disnea paroxistica, suelen estar presentes.

A veces la tos es el sintoma mas llamativo y no es infrecuente que apa-

rezcan sintomas nasales como en cualquier coriza alérgico.

Es habitual que el paciente se encuentra mejor por la mafiana, empeo-
rando a los largo del dia. A veces la sintomatologia se acentiia o se pone de manifiesto por
la noche y, como norma general, existe marcada mejoria los fines de semana; los periodos

vacacionales o de absentismo laboral, si son amplios, cursan con ausencia de

sintomatologia.

Es fundamental establecer la posible relacion de la sintomatologia con el
medio laboral del paciente. En ocasiones es el propio paciente el que establece ésta
relacion, especialmente cuando se trata de sustancias que inducen respuesta bronquial in-

mediata. Cuando el agente responsable en una sustancia de bajo peso molecular, que
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habitualmente da lugar a cuadros asmadticos tardios, con sintomatologia predominante-

mente nocturna, es mas dificil establecer la relacion entre su cuadro clinico y el medio

laboral.

El hecho de que otros trabajadores no presenten sintomatologia no siem-
pre diferencia el posible efecto irritativo de los fendmenos alérgicos. Y esto es muy
importante. En general el asma aparece después del contacto repetido con el agente nocivo.
El tiempo de exposicién se prolonga meses o afios antes de la aparicién del asma. El
nimero de trabajadores afectados es escaso, a diferencia de lo que ocurre cuando el efecto
es irritativo. Por otra parte, para desarrollar cuadros asméiticos por mecanismos

inmunolégico se precisan cantidades minimas de la sustancia responsable, que son incapa-

ces de producir un efecto irritativo.

Hay que tener en cuenta que un asma preexistente no ocupacional, puede

empeorar en el medio laboral por sustancias irritantes existentes en el medio ambiente.

Habitualmente el examen fisico del trabajador en el consultorio no
aporta ningdn signo de obstruccién bronquial. Sin embargo, el examen realizado en el me-
dio laboral puede demostrar la existencia de sibilancias, aunque a veces, solamente la tos

y/o opresion tordcica son los sintomas presentes.

Los datos de laboratorio, especialmente eosinofilia sanguinea o en es-

puto, son los habituales en cualquier asma bronquial inducida por mecanismo alérgico.

Establecida o sospechada esta relacién es muy importante conocer, lo
mejor posible, el entorno laboral del trabajador y, sobre todo, las sustancias a las que di-

recta o indirectamente estd expuesto.

Es habitual o deseable, en la patologia que nos ocupa, realizar estudios
epidemioldgicos en una poblacion expuesta a agentes capaces de inducir asma ocupacio-

nal, mediante cuestionarios clinicos que recojan la existencia de sintomatologia sospe-
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chosa, mediante estudios de funcién pulmonar que nos permitan demostrar la existencia
de obstruccién bronquial, y mediante estudios inmunolégicos para demostrar la presencia

de IgE especifica frente a las sustancias sospechosas siguiendo el siguiente esquema gene-

ral(Tabla VI).
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2.- TEST CUTANEOS Y SEROLOGICOS

El determinar el mecanismo por el que se produce el asma ocupacional y
la influencia etiolégica de una sustancia determinada o de varias sustancias sospechosas y

existentes en el medio laboral, es fundamental.

Es muy importante demostrar la existencia de un posible mecanismo

alérgico. Para ello, la realizacion de test cutdneos y serolégicos en busca de IgE especifica,

es obligada.

Para que estos test puedan ser realizados es preciso adecuar las sustan-
cias sospechosas de modo que puedan ser utilizadas, tanto para los test cutdneos y serol6-

gicos como para los test de provocacién inhalativa (132).

En general con las sustancias de alto peso molecular, que habitualmente
inducen asma bronquial por mecanismo inmunolégico, la preparacién de extractos utiliza-

bles para el diagnéstico no suele encerrar dificultades.

En el caso de sustancias de bajo peso molecular, que actdan en ocasiones
como haptenos, es preciso acoplarlas a un "carrier", para que sean capaces de inducir una

respuesta positiva, IgE mediada, tanto para test cutdneos como para test serolégicos (133).

Es necesario investigar el estado atdpico del paciente, mediante la reali-
zacion de test cutdneos convencionales y realizar controles de especificidad en personas
expuestas y asintomaticas, asi como en atépicos no expuestos y personas sanas para des-

cartar falsas positividades

a.- TEST CUTANEOS

Los test cutdneos, como medio diagndstico de cualquier proceso alér-
gico, se han utilizado desde hace mds de un siglo. Blackey (1.865) (134) observé que la

aplicacion en su piel, mediante una simple abrasion, de una antera de Lollium (€l era poli-
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nico), inducia la aparicién de una pdpula con eritema. Sin embargo hasta los primeros afios
de este siglo no se comenzaron a utilizar de forma rutinaria, en el diagnéstico de los proce-

sos alérgicos. Su eficacia, si estdn bien realizados, ha sido ampliamente contrastada.

Actualmente el método mas utilizado es el Prick Test. Mediante esta téc-

nica la cantidad de alergeno introducida es extremadamente pequefia ( 3X10-6 ml) (135).

Con anterioridad se utilizaba, y en ocasiones se sigue utilizando la

intradermorreacién. En este caso se inyecta intradermicamente una cantidad de 0,02 ml

del alergeno.

Sin duda alguna las ventajas de la técnica del Prick Test son considera-

bles, pero, sobre todo, es mas segura. La prueba intradérmica es mucho mas sensible (136)
y por ello puede dar lugar a reacciones anafildcticas severas, especialmente con antigenos
de potencia desconocida. La posibilidad de inducir con esta técnica reacciones falsamente
positivas no es infrecuente. Por ello, especialmente en el campo del asma bronquial ocupa-
cional, donde empleamos alergenos no siempre conocidos, es aconsejable utilizar el Prick
Test y, sélo, en el caso de que este sea negativo, podemos realizar pruebas intradérmicas

comenzando con diluciones altas del antigeno.

Cualquiera que sea la técnica es necesario utilizar controles con hista-

mina y suero salino.

En algunos casos puede ser utilizada la técnica de Prausnitz-Kutsner des-

crita por estos autores en 1.921 (137) y conocida como P-K (transferencia Pasiva).

A pesar de que actualmente ha caido en desuso, no siempre justificado,
su utilidad a lo largo de los afios ha sido considerable. Es una técnica sensible y fiable, que

puede ser utilizada en el diagndstico etioldgico del asma ocupacional.

Una vez excluidos como donantes los que presentan sospecha o confir-

macién de Hepatitis o Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, se inyectan 0,02 ml de
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suero del paciente supuestamente alérgico en la espalda del receptor (intradermicamente),
en tantos puntos como antigenos o concentraciones del antigeno se vayan a probar. A las
48 horas se inyecta el antigeno o los antigenos a probar en los mismos puntos donde se in-

yect0 el suero, realizandose la lectura a los 20°.

El calentamiento del suero del donante por encima de 56°C destruiria la
IgE existente por su termolabilidad, dando lugar a una negatividad del test. Este hecho
confirmaria, que la positividad de un P.K. con suero no calentado y la negatividad del

mismo con el suero calentado a 56°C, es debida a la presencia de IgE especifica.

b.- TEST SEROLOGICOS:

La bisqueda "in vitro" de IgE especifica no fue posible, hasta hace pocos
afios, con las técnicas habituales, ya que estas detectaban anticuerpos convencionales de la
clase IgG 6 IgM. Esta dificultad era debida a que no habia sido identificada la IgE y a que

su contenido en el suero era extremadamente pequefia.

Actualmente la bisqueda de IgE especifica, se realiza fundamentalmente

por dos métodos: uno radioinmunolégico (RAST), y otro Inmunoenzimitico (ELISA)

(138) (139).

El RAST (radio-allergo-sorbent-test), consiste basicamente en unir el
alergeno a una fase sélida (discos de papel 6 celulosa). A continuacién se afiade el suero
del paciente que, si tiene anticuerpos IgE para dicho alergeno; se unirdn al mismo, y per-
manecerdn unidos al mismo, después de la fase de lavado con lo que se eliminan las pro-
teinas no fijadas. En una segunda fase se anade el antisuero anti-IgE humana marcada con
radioisétopos (yodo-radioactivo), que se fijard especificamente al complejo disco-aler-
geno-anticuerpo IgE (caso de que existan). Después de eliminar las fracciones no fijadas
mediante lavado, se puede medir la cantidad de la anti-IgE unida al complejo, mediante un
contador gamma. El nimero de cuentas por minuto (c.p.m.) es proporcional a la cantidad

de anticuerpo IgE para ese determinado alergeno.
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El ELISA (Enzyme-Linked-Inmuno-Sorbcnt-Assray), es en la actualidad
mds usado que el RAST.

Los principios de ésta técnica son similares a los del RAST. El alergeno
es unido a una fase sélida, pocillo o disco, incubandolo con el suero problema y, tras eli-
minar las proteinas no fijadas a la fase sélida, se afiade anti-IgE marcada con un enzima,
habitualmente peroxidasa; posteriormente se afiade el sustrato del enzima que producird
una reaccién coloreada medible por fluorimetria y cuantificada en unidades, a una deter-

minada longitud de onda, en un espectrofotémetro.

En el caso de asma ocupacional, si los agentes etioldgicos son de alto
peso molecular, una vez adecuados los mismos, como se explicé anteriormente, la utiliza-
cién de ésta técnica es similar a cuando se utilizan alergenos convencionales. Si por el
contrario las sustancias son de bajo peso molecular es preciso unirlas previamente a un
"carrier” proteico, generalmente seroalbumina humana, para que puedan inducir una res-

puesta positiva.

En nuestro grupo se ha utilizado, con excelente resultados, el REIA (re-

verso enzimoinmunoensayo) (140) (70)(41).

En el apartado material y métodos se describe con detalle la técnica utili-

zada en nuestro trabajo.
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3.- TEST DE FUNCION PULMONAR:

La finalidad de los test de funcion pulmonar es demostrar que existe un
patrén obstructivo reversible, que ésta obstrucién estd en relacién con el medio laboral,
que existe hiperreactividad bronquial inespecifica y finalmente que el agente sospechoso

induce en el paciente un cuadro de obstruccién bronquial.

a) El estudio seriado del PERFR ("Peak Flow), flujo espiratorio méximo,
permite demostrar el comportamiento bronquial a lo largo del dia, tanto en el medio labo-
ral como fuera del mismo. Se precisa la colaboracién del paciente que ha de realizar 3 es-
piraciones forzadas independientes, cada 2 horas, anotando la de mayor cuantia, desde que
se levanta hasta que se acuesta, al menos durante 3 semanas laborales incluyendo fines de

semana. Si es posible seria aconsejable que lo realizase también en periodos de absentismo

laboral.

Esta determinacidn, si es correctamente realizada, nos permite demostrar
si durante el periodo laboral se produce deterioro de la funcién respiratoria y si ésta se

normaliza o no fuera del mismo.

Se utilizan diversos aparatos, en general de uso sencillo, entre ellos estdn
el Mino-Right, Mini-Bell, Peak Flow, Wistle Vitalograf, etc (Foto 1). El trabajador ha de
anotar en unas graficas adecuadas los resultados obtenidos para que puedan ser valorados

correctamente.

La determinacién de PEFR es un medio simple y sus valores fiables y
reproducibles. Fué introducido como método exploratorio de la obstruccién bronquial por

Wright y Mekerrow en 1.959. (141).

La realizacién de una espirometria convencional, CV y FEV1, en pe-
riodo de absentismo laboral y con posterioridad a la exposicién industrial, suele ser revela-

dor de la presencia de obstruccién bronquial, como lo es la determinacion del FEV1, antes
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y después del turno laboral.

El estudio de la funcién pulmonar es fundamental para confirmar el
diagndstico de enfermedad obstructiva de la via aérea y han sido propuestas recomenda-

ciones para su correcta utilizaci6n (142).

b) El estudio de la hiperreactividad bronquial inespecifica es un buen

indicador de la presencia o ausencia de asma bronquial.

Se utilizan habitualmente estimulos farmacolégicos como la metacolina

o histamina, o estimulos fisicos como el aire frio.

El hecho de que el asma bronquial, cualquiera que sea su origen, lleve
consigo la existencia de hiperreactividad bronquial, permite que el manejo adecuado de
estos agentes, inductores de hiperreactividad bronquial, sean iitiles para demostrar que

existe, y en que cuantia.

Posiblemente los agentes més utilizados, sean la metacolina y la hista-

mina (143) (144) (145).

Aunque se han descrito diversas metodologias, en general, son reprodu-

cibles totalmente si se tienen en cuenta los factores técnicos y no técnicos que los puede

alterar.(146).

La determinacién de la PC20 nos permite determinar el grado de la

hiperreactividad bronquial existente.

En ocasiones esta hiperreactividad bronquial persiste un tiempo prolon-
gado, incluso superior a 2 afios, después de abandonar la exposicién al alergeno responsa-

ble en el lugar de trabajo.

Esta exploracion ha de realizarse en periodos asintomaéticos y en muchas

ocasiones, ain después de abandonar el trabajo, han de ser realizados periodicamente
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como seguimientos de la evolucién del asma ocupacional.

¢) Los test de provocacién inhalativa con las sustancias sospechosas son
de gran importancia en el diagnostico de asma ocupacional, aunque no estin exentos de

riesgos. Por ello estos test han de realizarse en medio hospitalario.

Se han descrito diversos métodos para la realizaci6n de este tipo de test.

(131) (147) (148) (149).

El alergeno puede se inhalado a través de un nebulizador, utilizando una
solucién acuosa del mismo o en forma de de poivo mezclado con lactosa. En ambos casos
la cantidad de alergeno inhaldo es cuantificable bien en peso-volumen, cuando se utiliza en

forma acuosa, 6 bien en peso real si se utiliza en forma de polvo.

Un registro espirométrico nos permitiria comprobar con qué concentra-

cion el descenso del FEV1, es igual o superior al 20% del basal.

Maés dificil resulta cuando se trata de polvos quimicos de composicién
compleja o de vapores. Estos ultimos requieren cabinas con medidores de la cantidad de
particulas existentes en un volumen determinado. Para la provocacién inhalativa con pol-
vos complejos se han utilizado bateas o envases para pasar el polvo de uno a otro, en ha-
bitaciones cerradas y de volumen conocido, y medir la cantidad de particulas de polvo por
m3; este proceso encierra grandes dificultades para que sea fiable y es es extremadamente

peligroso.

El test de provocacion bronquial ha permitido comprobar los diferentes
tipos de respuesta bronquial a la exposicidn con agentes inductores de asma ocupacional, y
que fueron explicados anteriormente. Una respuesta inmediata aparece a los pocos minutos
de la realizacion del test, alcanza el pico maximo a los 10-30 minutos y se normaliza
aproximadamente a la hora. La respuesta tardia aparece varias horas después del test de

provocacion (entre 3-8 horas) y se resuelve a las 24 horas aunque a veces persiste hasta las
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36 horas. Un 50% de las respuestas tardias, se preceden de una respuesta inmediata, dando
lugar asi a la respuesta dual. Otros modelos menos definidos también han sido descri-

tos,como la respuesta nocturna recurrente, especialmente con sustancias de bajo peso mo-

lecular.

Para excluir reacciones falsamente positivas y debidas a un efecto irri-
tante no especifico, es preciso utilizar pacientes asmiticos, atépicos y no atdpicos,

especialmente atépicos, y trabajadores expuestos y asintomaticos, como controles.

En algunas ocasiones es necesario realizar provocaciones nasales con el
alergeno. La sintomatologia respiratoria puede circunscribirse exclusivamente a la nariz,
con la aparicién de un coriza, sin que necesariamente se exprese también a nivel bronquial.

La nariz constituiré el dnico érgano de choque.

Desde hace muchos afios, el test de provocacion nasal con el alergeno, se
ha utilizado en el diagnéstico de la alergia nasal. Aunque su papel diagndstico no ha sido
aun firmemente establecido, es evidente que, bien empleados, son de gran utilidad en el
campo experimental. (150). A pesar de los inconvenientes que puede presentar esta explo-
racién, no cabe duda que puede aportar informacién acerca de la sensibilidad del 6rgano de

choque al alergeno en cuestién.

Una respuesta positiva, vendria dada por la presencia inmediata en el
tiempo, entre 1/2 minuto y 2 minutos, de estornudos en salvas, rinorrea y bloqueo nasal

mas 0 menos intensos.

Recientemente se estd utilzando un método cuantitativo para valorar la
obstrucion nasal, como es la Rinomanometria anterior y posterior, con lo que se puede

medir el flujo nasal a través de neumotacigrafo.
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TABLA 1

SUSTANCIAS DE ORIGEN QUIMICO QUE PUEDEN CAUSAR ASMA

AGENTE

ACTIVIDAD

Sustancias quimicas

Parafenilendiamina
Piperacina

Formaldehido

Fenol

Cloramina
Sulfatiazol
Sulfoncloramida

Acido tdnico

Derivados de la raiz de lirio florentino

Trietiltetramina
Aminoetanolamina
Etilendiamina
Piretrinas

Diisocianatos
Anbhidrido ftalico y otros

Gomas arabiga, tragacanto
Tioglicato de amonio

Colofonia

Sistemas de ligadores de resinas

Colorantes reactivos

Tintura de pieles, industrias quimicas
Procesamientos quimicos

Enfermeria, Anatomia patoldgica tareas de
laboratorio

Industrias quimicas, tareas de laboratorio
Cerveceria

Manufactura

Manufactura

Bronceadores en aerosol

Industria cosmética, peluqueria
Fabricacion de filtros para aviones
Soldadura de aluminio

Fabricacion de gomas, lacas; fotografia
Fumigacién

Industrias quimicas, fabricacién de espuma de
poliuretano

Industrias quimicas, manulfactura de resinas
epoxi, herramientas, pintura

Imprenta

Salones de belleza, industrias cosméticas
Electrénica

Moldes de fundicién

Manufactura de colorantes
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TABLA I

SUSTANCIAS DE ORIGEN QUIMICO QUE PUEDEN CAUSAR ASMA

AGENTE

ACTIVIDAD

Sales de persulfato, extracto de alhefia

Sales metdlicas

Platino
Niquel
Aluminio (o emanaciones)

Vanadio

Cobalto

Acero inoxidable

Cromo

Carburo de tungsteno

" Drogas

Psyllium

Hidrocloruro de amprolio
Antibi6ticos: penicilina y similares
Pesticidas, insecticidas

Vocanga africana

Peluqueria, industrias quimicas

Refinerias de platino, industrias quimicas
Plateados, ingenieria quimica
Industrias quimicas,fundiciones

Limpieza de calderas, procesamientos de mi
nerales

Refineria y aleaciones
Soldadura
Cromado, industrias quimicas, curtidores

Molienda de metales duros

Elaboracion de laxantes

Alimentos balanceados avicolas
Industria farmacéutica

Elaboracion, agricultura, fumigacion

Obtencién de Alcaloides



64

Figura 1
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A. PTALICO Y TRIMELITICO
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TABLA II

SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL QUE PUEDEN CAUSAR ASMA

AGENTE

ACTIVIDAD

Enzimas vegetales

Papaina
Diastasa
Pectinasa
Bromelina

Gomas vegetales

Caraya
Ardbiga
Acacia
Tragacanto

Hongos esporas

Alternaria y Aspergillus

Esporas de Cladosporium Verticillum
Paecilomyces

Merulius lacrymans
Hongos de las hortalizas
Hongos de las setas
Hongos en general
Amilasa micética

Celulasa micética

Tecnologia de la alimentacién y farmacéutica
Industria de la alimentacién y farmacéutica
Industria farmacéutica y de la alimentacién

Industria farmacéutica y de la alimentacién

Procesamientos de alimentos
Imprentas
Imprentas

Imprentas

Panaderia

Granjas

Tareas domésticas, preparacién de paprika
Recoleccién de apio

Manufactura de hongos comestibles
Pompas fiinebres

Procesamiento de enzimas

Industria farmacéutica y de la alimentacion
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AGENTE

ACTIVIDAD

Harinas

Harina, polvo de cereales

Harina de trigo
Harina de centeno
Trigo sarraceno
Lipulo

Harina y polvo de soja
Polvo de ajo

Semillas de tamarindo
Borra de té

Hojas de tabaco verde

Hojas de té verde

Granos de café verdes y tostados

Semillas de ricino

Maico

Semillas de algodén

Trabajadores de elevadores de granos panade

rias, molinos, depdsitos, jdarsenas

. Panaderia

Panaderia

Panaderia

Cerveceria, agricultura
Procesamiento de soja
Elaboracién de especias
Molinos

Industria del té
Industria del tabaco
Industria del té

Industria del café

Agricultura, molinos, industrias quimicas,

transporte

Elaboracion de comida japonesa, molinos

Panaderia, Fertilizacion
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TABLA I

SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL QUE PUEDEN CAUSAR ASMA

AGENTE

ACTIVIDAD

Linaza

Semillas de lino
Psyllium
Lycopodium clavatus
Goma de acacia
Goma tragacanto
Polen de frutilia
Voacanga africana
Maderas

Cedro rojo del Oeste
Cebra africana
Cedro del Libano
Boj sudafricano
Roble

Caoba

Mansonia

Abiruana

Cocaballa

Kejaat

Pino gigante de California

Extraccion de aceite

Industria del lino

Personal farmacéutico

Odontologia

Imprenta

Imprenta, elaboracién de golosinas y gomas
Agricultura

Industria quimicofarmacéutica

Industria de la madera, carpinteria
Ebanisteria

Fabricacién de lanzaderas

Fabricacién de moldes

Acabados de madera

Maquinistas

Aserraderos, carpinteria, acabados de madera
Aserraderos, carpinteria, acabados de madera
Aserraderos, carpinteria, acabados de madera
Aserraderos, carpinteria, acabados de madera

Aserraderos, carpinteria, acabado de madera
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TABLA 11

SUSTANCIAS DE ORIGEN VEGETAL QUE PUEDEN CAUSAR ASMA

AGENTE ACTIVIDAD

Maderas (Continuacion)

Ramin Aserraderos, carpinteria, acabados de madera
Samba Aserraderos, carpinteria, acabados de madera
Quillaja Manufactura de saponina

Iroco Aserraderos

Morera Aserraderos
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TABLA III

SUSTANCIAS DE ORIGEN ANIMAL QUE PUEDEN PRODUCIR ASMA

AGENTE

ACTIVIDAD

Animales de laboratorio(pelos escamas

epidérmicas, acaros, descamaciones,
orina y proteinas séricas)

Animales domésticos
carne,

Extractos de organos animales (ACTH,

GTH, peptona hipofisiaria)

Aves (plumas, suero, excrementos)
Liquido de ascidia

Camarones

Ostras de cultivo

Polvo de madreperla

Lana

Ameba y otros microorganismos
Enzimas animales: tripsina, extracto

pancreatico, bromelina, flaviastasa,
tra-

lipasa, celulasa, alfa amilasa

Bacillus subtilis
Esperasa

Cola (de pescado)

Personal de laboratorio (ratas, ratones,
cobayos, conejos)

Granjeros, veterinarios, procesadores de

inspectores

Personal farmacéutico

Observaciones de pdjaros, avicultores, proce
sadores, desplumadores

Recolectores de ostras y perlas, peladores de
ostras

Procesadores de camarones

Peladores de ostras

Abridores de caparazones de perlas
Trabajadores de la lana

Impresores que utilizan agua contaminada

Personal de laboratorios médicos y farmace-
ticos, procesadores de polimeros plasticos,

bajadores farmacéuticos, nifios con enferme-
dad fibroquistica y sus padres, procesadores
de enzimas farmaceiiticos

Manipuladores de enzimas detergentes

Manipuladores de enzimas detergentes

Encuadernadores, empleados de correos
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SUSTANCIAS DE ORIGEN ANIMAL QUE PUEDEN PRODUCIR ASMA

AGENTE ACTIVIDAD

Cabello humano ' Peluqueros

Insectos

Coledpteros Cuidadores de zoolégicos

Gorgojos Trabajadores de silos, muelles molinos
Acaros de los cereales Granjeros, trabajadores portuarios

Langostas Personal de laboratorio, escolares y maestros
Gorgojo mejicano Procesadores de guisantes y porotos

Polillas, mariposas Entomdlogos

Gusanos de seda (hebras, cola, sericina) Criaderos y cortadores

Insectos picadores Agricultores, personal de laboratorio, estu
diantes

Cucarachas Personal de laboratorio, estudiantes y agricul
tores

Grillos Trabajadores al aire libre

Larvas de moscas Pescadores

Moscas de rio Trabajadores al aire libre

Moscones Trabajadores al aire libre

Moscas de albaiiil Trabajadores al aire libre
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PREVALENCIA DE ALERGIA A ANIMALES DE LABORATORIO

Trabajadores  Sintomdaticos  Asma Asma en los Referencia
estudiados sintomaticos
258 11.3 5 48 LINCOLN et al (1974)
1293 14.7 10.4 71 LUTSKY and NEWMAN
(1975)
474 23 9 39 TAYLOR et al (1.976)
625 14.5 7.4 51 PHILLIPS et al (1.977)
399 15 7.5 50 GROSS (1.980)
585 19.5 15.3 DAVIES and McARDLE
(1981)
179 27 12 44 COCKCROFT et al (1.981)
146 30 8 26.6 SLOVAK and HILL (1.981)
144 19 7.5 394 NEWMAN TAYLOR et al
(1.981)
121 a 32.2 4 12 SCHUMACHER et al
(1.981)
Media b
455.8 19.3 7.75 42.7

a: Expuestos solo a ratones. (*)
b: Excluidos los expuestos solo a ratones.

(*) Tomados de: LONGBOTTOM.L.L: Occupational Allergy due to Animal Allergens.
Clinics in Immunology and Allergy 4,20,1984 (94)
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ACTIVIDADES Y ALGUNAS CAUSAS DE ASMA OCUPACIONAL ASOCIADO
CON

ANTICUERPOS IgE ESPECIFICOS

AGENTE

ACTIVIDAD

Trabajo con animales
Elaboracién de antibiéticos
Fabricacion de detergentes
Panaderias

Manufactura de café o té
Extraccién de aceite, prensado

Manipulacién de especias y enzimas

Aserraderos

Fabricacion de plasticos
Imprentas

Pesca

Manejo de sustancias quimicas

Manipulacién de semillas

- Descamaciones animales, pelos, orina, suero

Penicilina y drogas similares

Bocillus subtilis, esperasa

Harina: trigo, centeno, trigo sarraceno
Café verde, polvillo del té

Semillas de ricino

Ajo en polvo, papaina, peptinasa, tripsina,
goma caraya, maico, celulasa, alfa amilasa,

bromelina

Ramin, corteza de quillaja, cebra africana,
iroco, samba

Anhidrido ftilico y otros
Goma arabiga y de acacia
Pescados y mariscos: ascidia, camarones

Sulfoncloraminas, colorantes azo, etilendia-
mina, parafenilediamina, antraquinona

Plantago ovata, Voacanga africana
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figura 6
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Figura 7

SALBUTAMOL 200 meg
BETAMETASONA 6 mgr
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TIEMPO

RESPUESTA BRONQUIAL DE TIPO DUAL.
PROVOCACION BRONQUIAL CON POLVO DE PAPAINA (0.img)
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TABLA VI
ESQUEMA GENERAL DE DIAGNOSTICO
I CUESTIONARIO CLINICO
A. Sintomas tipicos de asma ocupacional.
B. Sintomas respiratorios no tipicos.
C. Ausencia de sintomas respiratorios.

II ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

A. Presencia de IgE especifica (Test Cutaneos, PK, REIA, etc.).

B. Presencia de otras alteraciones inmunologicas (IgG,etc.)

C. Presencia del estado atépico (Test Cutdneos, Rast frente a alérgenos comunes).
D. Ausencia de alteraciones inmunoldgicas.

[II TEST DE FUNCION PULMONAR

A. Demostracion de obstruccién bronquial.

B. Medida de FVE1 antes y después del trabajo (descansos del 10-15% debe considerarse
significativo).

C. Medidas seriadas del P.E.F.R.

D. Ausencia de alteraciones respiratorias.

IV TEST DE REACTIVIDAD BRONQUIAL

A. Existencia de Hiperreactividad bronquial.
B. Ausencia de Hiperreactividad bronquial.

V PROVOCACION BRONQUIAL ESPECIFICA
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FOTOGRAFIA 1:

TIPOS DE MEDIDORES DEL "PEAK FLOW"




CAPITULO 11

MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

1. SELECCION DE PACIENTES

Cuando se intenta realizar un estudio epidemiolégigico sobre asma bron-
quial en una poblacién de trabajadores expuestos a agentes inductores de esta patologia, la
investigacién, en el lugar de trabajo, mediante cuestionarios clinicos es uno de los métodos

més aceptados.

Siguiendo esta metodologia, entregamos un cuestionario clinico. (Tabla
VII) a los trabajadores de una industria farmacgutica, donde se elaboran diversos productos
farmacolégicos que contenian enzimas proteoliticas y no proteoliticas, como Papaina, Alfa

Amilasa, Lipasa y Celulasa.

De 150 trabajadores existentes contestaron el cuestionario entregado 82

trabajadores, que constituyeron el material utilizado en nuestro estudio.

Con anterioridad habia sido estudiado otro trabajador que, aunque no re-
llend el cuestionario, fue incluido en el estudio, por lo que la muestra de trabajadores ex-

puestos fué de 83.

De ellos 72 eran mujeres y 11 varones, con edades comprendidas entre

los 19 y 63 aiios.

El cuestionario clinico recogia datos sobre existen cia o no de ante-
cedentes alérgicos, tiempo de trabajo en la fabrica, zonas en las que desarrollaba su activi-
dad laboral, sintomatologia que presentaba y tiempo de inicio de la misma, y finalmente

posible relacion de sus sintomas con el lugar de trabajo.

A todos los trabajadores encuestados se les practicaron test cutidneos con
los enzimas a las que estaban expuestos y se les extrajerion 10 cc. de sangre para la realiza-

cion de test "in vitro". Estos mismos estudios se realizaron en el grupo de control consti-



83

tuido por 50 pacientes con asma bronquial alérgica de otra etiologia y 50 pacientes no alér-

gicos, obtenidos de nuestra consulta.
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2. PREPARACION DE ANTIGENOS

Las sustancias madre fueron proporcionadas por el laboratorio far-
macéutico, en forma de polvo. Se realizaron extractos para diagnéstico de Papaina, Alfa

Amilasa, Lipasa y Celulasa.

La Papaina es un enzima proteolitico, derivada de la carica papaya, con
un peso molecular de 23.000 Daltons y de amplia utilizacién en industrias farmacéuticas,
alimenticias, cosméticas, etc. y de alto poder sensibilizante. Constituye, sin duda, una

fuente etiolégica importante de asma ocupacional.

La Alfa Amilasa, utilizado en el laboratorio farmacéutico, es un enzima
proteolitico, derivado del aspergillus orizae. Otras fuentes de este enzima son el pancreas
de cerdo la saliva humana, y el b. subtilis. Tiene un peso molecular de 51.000 Daltons y

sus aplicaciones industriales son numerosas, especialmente en la industria alimenticia y

farmacéutica

El nombre de Celulasa hace referencia a un grupo de enzimas que catali-
zan la degracion de celulosa a glucosa. Se obtiene de diversos hongos, principalmente de
tricoderma viride y del aspergillus niger. El utilizado en la industria farcéutica procedia del
aspergillus niger y fue el que usamos para nuestro estudio, tiene aplicaciones clinicas como

ayuda digestiva en la industria farmacéutica y también en la industria alimenticia.

La Lipasa procedia de pancreas de cerdo, tenia actividad lipolitica y su

utilizacion fundamental deriva de su actividad digestiva.

Se realizaron igualmente extractos para diagnéstico con otros enzimas a
los que no estaban expuestos, como Bromelina, derivada de la pifia, y Alfa Amilasa y Trip-

sina procedentes ambos de pancreas de cerdo.

Para diferenciar los 2 Alfa Amilasas utilizados en el trabajo hemos de-

nominado como "F" la usada en la fabrica y como "C" la procedente de pancreas de cerdo.
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Con el polvo de estas sustancias obtuvimos extractos para diagndsticos

siguiendo la siguiente metodologia.

Utilizamos como liquido extractor PBS a un PH de 7,4, a temperatura de
laboratorio, permaneciendo en agitacién durante 60 minutos. La concentracion utilizada
para todos los enzimas fue de 2 gr. en 20 cc. de PBS. Posteriormente fue pasado por papel
de filtro y més tarde dializado en PBS durante 24 horas con el fin de evitar posibles irritan-
tes. Finalmente para su esterilizacion, se pasa por filtro Millipore, quedando Ia solucién fi-

nal en una concentracién que consideramos al 10% P/V (Fotografias 2, 3, 4).
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3. PROTOCOLO DE TEST CUTANEOS (Prick test y P-K).

De esta solucion final (10% P/V), se realizaron diluciones 1/10, 1/100 y
1/1000, por lo que las soluciones finales utilizadas para test cutaneos eran de 1/10, 1/100,

1/1000, 1/10000 para todos los enzimas (Tabla VIII).

Comenzibamos los test cuatidneos, con las diluciones més altas, 1/1000 6
1/10000, utilizando la técnica del Prick-test, segin procedimento descrito por Morow
Brown (151); la lectura se realizaba a los 15 minutos y se utilizaba como control positivo
fosfato de histamina al 1/100 y como control negativo PBS. Si con estas diluciones el test
cutaneo era negativo se testaban progresivamente diluciones mds concentradas hasta con-
seguir una respuesta positiva o alcanzar la concentracién del extracto madre. Se consider6
- positivo al test cuando aparecia una papula igual o superior a la inducida por la histamina o

que, ain siendo menor, presentase pseudépodos.

Para evirar reaciones falsamente positivas utilizdbamos la médxima con-

centracion en pacientes atépicos y no atépicos no expuestos (grupo control).

Dada la posibilidad de que aparecieran respuestas tardias se procedia a

realizar una nueva lectura a las 4-6 horas.

Las mismas diluciones se utilizaron para la realizacién del test de
transferencia pasiva (P.K) en algunos trabajadores que, con posterioridad, fueron so-

metidos a un estudio mas completo.

A todos los trabajadores se le realizaron test cutdneos con una bacteria
de alérgenos habituales (Abell6 Lab): Acaros, Pélenes de gramineas y olivo, y, epitelios de

gato y perro, con el fin de detectar un posible estado atépico.
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4. TEST "IN VITRO".

A). DETERMINACION DE IgE ESPECIFICA

Se determiné mediante un método de enzimoinmunoensayo reverso

(REIA), ya descrito anteriormente para otros antigenos (140) (152) (153), cuyos pasos son

los siguientes (Figura 8).

1) CONJUGACION DEL ALERGENO: El método que hemos utilizado
para la conjugacién del alérgeno es el descrito por Hakane (154) con algunas modificacio-

nes. Un vial de peroxidasa tipo VI de 5.000 U (Sigma USA) fue diluido en 1 ml. de PBS.

A continuacién mezclamos 0,250 ml. de esta solucién con 0,1 ml. de 1-
fluoro-2-4 dinitrobenzeno (FDBN) (Eastman, USA); diluido en etanol absoluto al 1%,
manteniéndolo 1 hora a temperatura ambiente en oscuridad para bloquear los grupos epsi-
lon-amino del enzima. Posteriormente se afiadié 0,1 ml. de metaperiodato sédico (Sigma
USA), 0,3 M, dejando la solucién durante 30 minutos, agitando suavemente a temperatura
ambiente y en oscuridad para oxidar los residuos carbohidrato. A continuacién la mezcla
se paso por una columna de cromatografia de 10 ml. de Sephadex G-25 (Pharmacia, Upp-

sala, Suecia) equilibrada con PBS recogiéndose la fraccion marrén de peroxidasa activada,

aproximadamente 1 ml.

Esta peroxidasa activada fue mezclada con 150 ml. de los distintos enzi-
mas: Papaina, Alfa Amilasa (F), Celulosa Lipasa, Bromelina, Fripsina y Alfa Amilasa (C)
(3 mg/ml) y 100 1. de tampén carbonato-bicarbonato, 1 mol/L y ph 9,5. Esta mezcla fue
mantenida a 4 grados centigrados durante 18 horas. Después se anadieron 2 mg. de borohi-
druro sddico (Sigma USA) y esta solucién fue dializada contra PBS. A cada uno de los
conjugados con el antigeno se les afiadid, después de la didlisis, seroalbumina bovina al
1% y PBS que contenia 25% de glicerina, hasta alcanzar un volumen total de 2 ml. Esta
solucion final fue alicuotada y conservada a temperatura de 4 grados centigrados, siendo

considerada la solucidn madre.
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2) TECNICA DE ENZIMOINMUNOENSAYO REVERSO (REIA): Se

utilizaron placas microtiter (M 24 AR, Dynatech Laboratories, Inc, Alexandria, Va). Se ta-
pizaron las placas con 0,1 ml/pozo de una dilucién al 1/100 en PBS de anti IgE humana
mono-especifica (Tago Laboratoried, Brulingame, calif.), obtenida en cabra, durante 24
horas a 4 grados centigrados, siguiendo procedimientos descritos anteriormente (140)
(152) (153). Finalizando este proceso se procedi6 a incubar 0,05 ml/pozo de suero de los
pacientes mezclado con 0,05 ml. de PBS-Tween, manteniendo las placas en agitacién du-

rante 18 horas a 4 grados centigrados.

Después de realizar varios lavados con PBS-Tween se afiadieron 0,2
ml/pozo de cada uno de los conjugados de antigegeno, por duplicado, a una dilucién final
de 1 g/pozo de peroxidasa en PBS-Tween en 25% suero de ternera fetal (STF), incubdn-

dolo durante 1 hora a temperatura ambiente en agitacién.

Transcurrido este tiempo y tras realizar nuevos lavados con PBS-Tween
se afiadié al sustrato, 0,1 mi/pozo constido por una dilucién que contenia 2 mg/ml de orto-
fenilendiamina (OPD) (Sigma USA) y 0.03% de agua oxigenada en tampén citrato 0,1
M,pH5; manteniéndolo 30 minutos a temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se detiene
la reacion afiadiendo 0,1 ml/pozo de S04 H2 4N, procediéndose a la lectura de las placas

en un Titertek-Multiscan (Flow Laboratories, Irvine, Scoland) a 492 nm.

B) DETERMINACION DE 1gG ESPECIFICA

Se determiné mediante técnica de enzimoinmunoensayo indirecto

(ELISA).

Se utilizaron placas microtiter, iguales a las mencionadas para el método
REIA. Las placas se incubaron con los antigenos 0,1 ml diluido en PBS a 10 g/ml durante
18 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se lavaron las placas con PBS-TW y se
afiadid a cada pocillo 0,2 ml de PBS-2% BSA, manteniéndolo nuevamente a 37% C du-

rante 1 hora. Despues de nuevos lavados con PBS-TW se afadieron por duplicado para
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cada antigeno y por pozo 0,1 ml. de suero humano al 1/500 en PBS-TW incubando las pla-

cas 1 hora a temperatura ambiente, en agitacién.

Transcurrido este tiempo se lavaron las placas con PBS-TW, afiadiendo
0,1 ml/pozo de una dilucién de Anti IgE humana (Tago, Incs. Brulingame, Calif.) obtenida
de cabra diluida al 1/4000 en PBS-TW 0,5%-25% suero de ternera fetal y marcada con pe-
roxidasa, incubédndolo durante 1 hora a temperatura ambiente en agitacion. Se realizaron
nuevamente lavados con PBS-TW y finalmente se afiadié el sustrato igual al empleado
para el REIA. La reaccién en tampén citrato 0,1 M. pHS, manteniéndolo 30 minutos a
temperatura ambiente. Pasado ese tiempo se detiene la reaccién afiadiendo 0,1 ml/pozo de
SO4 H2 4N, procediéndose a la lectura Sie las placas de Titertek-Multiscan (Flow Labora-
tories, Irving, Scotland) a 492 nm (Figufa 9) (Fotografias 5 y 6).

C) CONTROL DE ESPECIFICIDAD PARA IgE ESPECIFICA (REIA
INHIBICION)

En algunos pacientes para demostrar la especificidad del método utili-

zado, se realiz6 una inhibicion del REIA.

A cada pocillo se afiadieron 0.05 ml. de los sueros positivos dejando 18
horas a 4 grados centigrados. Después de realizar lavados con PBS-TW se agregé a cada
pocillo y por duplicado los distintos antigenos conjugados, en cantidades fijas y antigenos
no conjugados en cantidades crecientes, estableciendose una inhibicion de la actividad IgE
especifica por competicion, pudiéndose determinar el porcentaje de inhibicién obtenida

para cada concentracion.

Con algunos enzimas se procedi6 a estudiar la posible reactividad cru-
zada con otros enzimas o bien con otros antigenos relacionados. En el caso de la Papaina
se estudid la inhibicién del REIA obtenida la afadir cantidades crecientes de Bromelina,
enzima proteolitico derivado de la pifia, y en el caso de la Celulasa y Alfa amilasa se

afadieron cantidades crecientes de extractos de los hongos productores de los mismos (a.
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niger y a. orizae).

Después de realizar diversos lavados con PBS-Tw se afiadié sustrato y se

interrumpio la reaccién para la lectura.
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3. PROVOCACION BRONQUIAL INHALATIVA

La realizacién del test de provocacién bronquial tenia por finalidad con-
firmar el diagndstico de asma ocupacional en aquellos trabajadores que teniendo test cuté-
neos positivos e IgE especifica para alguno de los enzimas, referia clinica sugestiva de

asma ocupacional.

Se realiz6 en aquellos que voluntariamente aceptaron someterse a este

estudio.

Con el fin de confirmar la especificidad de los resultados se realizé
igualmente en 10 pacientes con asma bronquial alérgica de otra etiologia y en algunos tra-

bajadores expuestos y asintomaticos.

La metodologia que seguimos abarca los siguientes pasos:

A) PREPARACION DEL ANTIGENO

Utilzamos el polvo de los diversos enzimas sin ser sometidos a ma-

nipulacién alguna.

En cdpsulas vacias e idénticas se les agregaba 100 mg. de lactosa, que
nos servia como control, y, en el resto de las cipsulas, se utilizaba una mezcla de lactosa y
el enzima a probar, en las siguientes proporciones: 0,10mg. del polvo del enzima y
99,90mg. de lactosa; 0,25 mg. de enzima y 99,75 mg. de lactosa y finalmente 99,50 mg de

lactosa y 0,50 mg. de enzima, siendo esta iiltima la méxima concentracén utilizada.

La cipsula era introducida en un turbo-inhalador (Spinhaler, Fisons
Corp. Bedford, Mass) y el polvo era aspirado por el paciente (Fotografia 7) como pre-

viamente hemos descrito (70) (79).

B) REALIZACION DEL TEST DE PROVOCACION BRONQUIAL

El test se realizaba en periodos asintomaticos y durante el tiempo que
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durd el estudio, no recibian medicacion alguna.

Para la realizacién de la prueba y el registro de los resultados utilizamos

un espirémetro Vitalograph (Fotografia 8).

Se realizaba una espirometria basal, considerando apto al paciente para

la realizacién de la prueba, si tenia un FEV1, igual o superior al 80% del valor predictivo.

Se iniciaba la provocacién bronquial con el placebo (cdpsula que conte-
nia 100 mg. de lactosa). Si la respuesta era normal se continuaba con las cdpsulas que
contenian 0,10 mg. de enzima. Si no se producia descenso del FEV1 igual o superior al

20%, valor que considerdbamos positivo, continudbamos con las cdpsulas de mayor

concentracion.

Nunca se utilizaban dos concentraciones distintas en el mismo dia.

La medida del FEV1 se realizaba cada cinco minutos los primeros 30 mi-
nutos, después a los 60 minutos y posteriormente con intervalos de una hora hasta las 8 ho-

ras posteriores al comienzo de la prueba.

Como controles se utilizaron 10 pacientes asmaticos atépicos y asinto-
maticos, no expuestos, y trabajadores asintomaticos expuestos, empleando en ellos las cép-

sulas que contenian mayor cantidad de enzima.

C) TEST DE PROVOCACION NASAL

El test de provocacion nasal se realizé a algunos pacientes, que pre-
sentaban sintomatologia nasal o nasal y bronquial. Se encontraban en periodo asintomético

y sin medicacién

Después derealizar una exploraciénnasal mediante rinoscopia anterior y
comprobar el normal estado de permeabililidad nasal, se aplicaba una gota de P.B.S. en un

orificio nasal. Si nos se producia ninguna respuesta, a los 30’se iniciaba la provocacién con
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el antigenos en solucién acuosa, comenzando por la dilucién mayor que produjo una res-

puesta cutdnea positiva en Prick Test.

Se valoraba la respuesta desde 1/2 minuto a los 30° considerdndola posi-
tiva cuando aparecian estornudos en salvas hidrorrea y obstruccién nasal en el orificio na-

sal testado. Si la respuesta es negativa, a la hora se repite el test aplicando una gota de la

dilucion 10 veces mayor que la anterior.

Si algin paciente referia sintomatologia nasal en las horas posteriores, se

repetia la prueba a los 7 dias, utilizando una concentracién del antigeno por dia.

Se realizaron igualmente provocaciones nasales en pacientes con rinitis

alérgicas de otra etiologia y en trabajadores expuestos y asintomaticos, que sirvieron de pr-

popio contreol.
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6.- METODOLOGIA ESTADISTICA

Sobre una muestra de 83 individuos se ha realizado un estudio esta-
distico, tanto descriptivo como analitico de las variables que se han valorado en dicha

muestra, asi como de los grupos o subgrupos que se han realizado.

En el estudio descriptivo se ha obtenido, de todas las variable cuan-
titativas, la media, la desviacion tipica, el error standard, los valores maximos y minimos y
el rango. De las variables cualitativas se ha obtenido la frecuencia absoluta de cada una de

las categorias de la variable y la frecuencia porcentual de las mismas en todos los casos.

El estudio estadistico se ha basado, para las variables cuantitativas, en la
comparacién de medias en el caso de que siguieran una distribucién normal y la prueba de

Mann-Whitney cuando el ajuste a una curva de Gauss no existia y la muestra era pequefia.

Igualmente se ha estudiado la posible relacién entre variables cuan-

titativas mediante el cilculo de los coeficientes de correlacién y su significacién.

La posible relacion de variables cualitativas se ha probado mediante la
prueba del chi cuadrado (x2) utilizando la correccién de Yates y la prueba exacta de Fisher
cuando algunas de las casillas tedricas fue menor de 5 en las tablas de 2x2. Cuando se traté

de comparar categorias se utiliz6 la prueba de comparacién de porcentajes.

Previo al estudio analitico se comprobé la bondad del ajuste a una distri-

bucién normaal utilizando el test de Kolmagorov-Smirnov.

Para realizar el estudio estadistico, se codificaron previamente todas las
variables y posteriormente se pasaron los datos a un fichero de ordenador creado para tal
fin. Las pruebas efectuadas se han realizado mediante el programa conversacional SIGMA
del prof. Carrasco de la Pefia, utilizando como soporte informatico un ordenador personal

IBM-XT de 256 K de memoria Ram (155).
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TABLA VII

CUESTIONARIO DE ASMA OCUPACIONAL

-----------------------------------------------

Antecedentes personales. ALERGICOS

Rinitis

Fiebre del heno

Alergia a medicamentos
Urticaria

"~ Otros

NO ALERGICOS

Antecedentes familiares ALERGICOS

II.-

---------------------------

-----------------------------

I11.- ;Nota algunos de estos sintomas?:

Picordeojos. ... ........ Lagrimeo............... Obstruccién nasal . .
Estornudos . . . .......... Agiilla, . .............. Picorde nariz. . . ..
Tos.................0Opresibnenelpecho........ Pitidos en el pecho .
Dificultad para respirar . . . . .. Crisisdefatiga. . .......................

------------------------------



IV.- ;Desde cuando tiene estas molestias? . . .

e e s % & e e % e ¥ s s s+ s = & e & = n .

V.- (Cuéndo presenta las molestias? ;Cudndo las presenta con mayor intensidad?:
Enlafébrica............¢Enquézonasdelafibrica?. .. ...
Encasaporlatarde. . ... ... Encasaporlanoche. ... ....

¢En qué época del afio esta peor? . . . .

“ s s % & s a ® s s B "8 e 8 8 e » o s e e o

(Como se encuentra en vacaciones? ,

97
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FOTOGRAFIA 2:

DIALISIS DEL EXTRACTO DURANTE 24 HORAS A 4 GRADOS CENTIGRA-

DOS




FOTOGRAFIA 3:

FILTRACION DEL EXTRACTO.

99



100

FOTOGRAFIA 4:

ESTERILIZACION DEL EXTRACTO MEDIANTE FILTRO MILLIPORE

'*// F!
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FOTOGRAFIA 5:

CONTADOR GAMMA.
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FOTOGRAFIA 6:

TITERTEK MULTISKAN PARA LECTURA DE DENSIDADES OPTICAS DE MI-

CROPLACAS DE ELISA
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FOTOGRAFIA 7:

POLVO DE DIVERSOS ENZIMAS PARA PREPARAR EXTRACTOS DIAGNOS-
TICOS Y SPINHALER EN EL QUE SE ACOPLA UNA CAPSULA CON EL
POLVO DEL ENZIMA.




TABLA VIII

PROTOCOLO DE TEST CUTANEOS

CONCENTRACIONES DE ANTIGENO

10% piv
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ALFA-AMILASA:. ... .. 1/10
(P.cerdo)........... 1/100
.................. 1/1000
.................. 1/10000
TRIPSINA :. .. ....... 1/10
(P.cerdo)........... 1/100
.................. 1/1000
.................. 1/10000
Controles: . ... ........ Histamina 1/100
.................. PBS

Lectura: a los 15 minutos y a las seis horas
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FIGURA 8

ESQUEMA DE LA TECNICA DE ENZIMOIN MUNOENSAYO REVERSO (REIA)
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FIGURA 9

ESQUEMA DE LA TECNICA ELISA

ANTIGENO + PBS ~ 0,1ml SUERO AL
0.,iml 1/500 EN TAMPON
[ e
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FOTOGRAFIA 8:

ESPIROMETRO VITALOGRAPH CONECTADO A UN ORDENADOR APPEL
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CAPITULO III

RESULTADOS
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RESULTADOS
L. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
1. CUESTIONARIO CLINICO

El estudio de los cuestionarios clinicos cumplimentados por los tra-
bajadores nos permitia conocer la edad, el sexo, la existencia o no de antecedentes per-
sonales o familiares at6picos, la zona de la fibrica donde trabajaba, el tiempo y el grado de

exposicion, la sintomatologia existente, asf como su relaci6n con el medio laboral, etc.

a) Sexo y edad: De los 83 trabajadores motivo de este estudio, 72 muje-

res y 11 varones, lo que representa un porcentaje de hembras del 86,7% y de varones del

13,3%.

Las edades estaban comprendidas entre los 19 y 63 afios con una media

de 29,8 afios (Figuras 10, 11).

b) Antecedentes personales: La existencia de antecedentes personales
atopicos era positiva en 25 trabajadores (31,3%) y negativa en 55 (68,8%). Tres trabajado-

res no contestaron (Figura 12).

c) Antecedentes familiares: En el 23,7% existen antecedentes familiares

atopicos (19 trabajadores) y era negativo en el 76,2% (61 trabajadores), el resto no contes-

taban. (Figura 13).

d) Tiempo de trabajo: La media del tiempo que llevaban trabajando en

dicho laboratorio farmacéutico era de 9.53 afios con una desviacion tipica de 3,7583 y unos

valores extremos de 3 y 17 afios.

e) Grado de exposicién: Se utilizan criterios arbitrarios para cuantificar
el grado de exposicién dependiendo de la zona en la que habitualmente realizaban su tra-

bajo. Se clasificaban en exposicién alta, media o baja, en relacién con la proximidad de su
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puesto de trabajo con la zona de produccién de los enzimas mencionados. Los trabajadores
incluidos en el grupo de exposicidn alta realizaban su trabajo en la zona de produccion y
los considerados como de exposicién baja trabajaban fundamentalmente en zonas alejadas
y que s6lo accidentalmente y por corto espacio de tiempo podia tener contacto con el polvo
de dichos enzimas. Los trabajadores incluidos en el grupo de exposicién media tienen

contactos con dichos enzimas pero de forma no intensa ni prolongada.

Evidentemente esta separacién arbitraria podia incluir en el grupo de ex-
posicién media a personas que en algin momento podian tener una exposicién mayor y

proxima al grupo de exposicion alta.

A pesar de las variabilidades personales que podian acontecer en un
grupo tan numeroso, era importante hacer esta valoracién, especialmente a la hora de reco-

ger la presencia de sintomatologia y su posible relacién con el grado de exposicion.

Contestaron 80 trabajadores a este apartado, de los cuales, siguiendo los
criterios expuestos, 38 correspondian al grupo de exposicion alta (47,5%), 27 fueron en-
cuadrados en el grupo exposicién media, lo que representa el 33,70%, y 15 fueron inclui-

dos en el grupo de exposicion baja, lo que supone el 18,80% (Figura 14).

En el grupo de exposicién alta (38 trabajadores) la media del tiempo que
estuvieron sometidos a dicha exposicién fue de 7,75 afios con una desviacion tipica de

4,058 y unos valores extremos de 1y 15 afios.

En el grupo de exposicién media (27 trabajadores) la media del tiempo
de exposicion fue de 9,5 afios, con una desviacion tipica de 3,80; los valores extremos fue-

ron de 3 y 15 afios.

En el grupo de baja exposicion, en total 15 trabajajadores, el tiempo me-
dio fue de 11 afios, con una desviacién tipica de 3,66 afios y unos valores extremos de 3 y

17 anos. (Figuras 15, 16, 17).
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f) Sintomatologia clinica: El cuestionario pretendia recoger la existencia

o no de sintomas nasales, bronquiales u otras manifestaciones, que pudieran tener relacién

con el medio laboral.

La existencia de sintomas nasales, obstruccion, estornudos, prurito o se-
creccion nasal se detectd en 47 trabajadores (58.75%); en 33 trabajadores no existian sin-

tomas nasales (41.25%) y 2 trabajadores no contestaron.

En la recogida de sintomas respiratorios bronquiales se valoraba la exis-
tencia de tos, sibilancias o disnea. Contestaron 80 trabajadores y en 24 de ellos se recogia

la existencia de estos sintomas, lo que representa el 30% y eran negativos en 56 trabajado-

res (70%).

Los 24 trabajadores que referian presentar sintomas bronquiales pre-
sentaban igualmente sintomas nasales, lo que hacia que con sintomas nasales exclusivos

existian solo 23. (28.75%) (Figuras 18,19)

Solo 40 trabajadores contestaron al cuestionario respecto al tiempo que
llevaban con la sintomatologia recogida. El valor medio del tiempo que llevan con sinto-

mas fue de 3,97 afios, con una desviaci6n tipica de 3,05 y unos valores extremos de 1y 11

afios (Figura 20).

Se valoré la posible relacion de la sintomatologia referida con el medio
laboral, con su domicilio, y con alguna época estacional determinada. 41 trabajadores refe-
rian que sus sintomas se relacionaban con el medio laboral (52,6%) y en 37 (47,4%) no se-
fialaban dicha relacion. La posible relacién con su domicilio era safialado por 25 trabajado-

res (31,6%) y en 54 (61,4%) no se hacia referencia a esta relacion.

Respecto a la posible relacion estacional, 7 (8,9%) trabajadores referian

predominio estacional y en 72 (91,1%) no existia relacion estacional.
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2. TEST CUTANEOS
A) PRICK TEST

Siguiendo la metodologia descrita en Material y Métodos, se realizaron
Test Cuténeos con los enzimas a los que estaban expuestos, Celulasa, Lipasa, Alfa Amilasa

(F) y Papaina.

Se realizaron igualmente test cutdneos con otros en zimas a los que no

estaban expuestos, como Bromelina (derivada de la pifia) y con Tripsina y Alfa Amilasa

prededentes de pancreas de cerdo.

La metodologia para la preparacion del extracto diagnéstico fue la

misma que la empleada con los otros enzimas.

Las positividades obtenidas en los test cutineos con los enzimas mencio-

nados fueron los siguientes: (Tabla IX).

a) Celulasa: De los 83 trabajadores testados, en 4 se encontraron test cu-

tdneos positivos con este enzima (4,8%). En 79 (95,2%) eran negativos.

b) Lipasa: En 7 trabajadores de los 83, encontramos test cutdneos positi-

vos (8,4%) y en 76 (91,6%) eran negativos

c) Alfa Amilasa (F): Con la alfa amilasa que utilizaban en el trabajo, los

test cutdneos fueron positivos en 26 trabajadores (31,3%) y negativos en 57 (68,7%).

d) Papaina: Aparecian positividades en 26 trabajadores (31,3%) y eran
negativos a 57 (68,7%).

e¢) Bromelina: 18 trabajadores presentaban test cutdneos positivos con

este enzima (21,7%) y en 65 (78,3%) eran negativos.

f) Alfa Amilasa (C): Aparecian positividades en 9 trabajadores (10,8%) y
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eran negativos en 74 (89,2%).

g) Tripsina: En 7 trabajadores los cutdneos con éste enzima fueron

positivos (8,4%) y en 76 negativos (91,6%).

A todos los trabajadores se les realiz6, como hemos mencionado ante-
riormente, test cutaneos (Prick Test) con una bacteria de alergenos inhalantes habituales

con el fin de detectar un estado atdpico. Los resultados fueron los siguientes:

En 8 trabajadores se objetivé la existencia de test cutdneos positivos con
una mezcla de gramineas, lo que representa el 9,6% de la muestra. En 2 pacientes existia

ademds sensibilizacién a polen de olivo.

En 4 trabajadores se demostrd sensibilizacién a acaros (D. Pteronys-

sinus) (4,6%) y en dos existia sensibilizcién cutinea a epitelio de gato (2,4%).

El control negativo (PBS) fue negativo en toda la muestra y el control

positivo (Histamina) fue positivo en todos los trabajadores. (Figuras 21, 22, 23, 24)

(Fotografias 9, 10, 11).

B) TRANSFERENNCIA PASIVA (P-K.):

En algunos trabajadores se realizé transferencia pasiva, siguiendo la me-
todologia descrita, obteniéndose positividad con diversos enzimas, lo que confirmaba que
la sensibililizacion era debida a un anticuerpo IgE. El calentamiento del suero por encima

de 56 grados negativizaba la reaccion positiva. (Fotografia 12) (Figuras 25, 26).

3. TEST "IN VITRO"

A) IgE ESPECIFICA:

Siguiendo la metodologia descrita se determiné la existencia de IgE

especifica frente a los diversos enzimas.
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Los resultados obtenidos son los siguientes, valorados en O.D. (Den-

sidades Opticas). Tabla X.

a) Celulasa: El valor medio de todos los sueros (82 trabajadores) fue de

0,1060, con una desviacién tipica de 0,42. Los valores extremos de la muestra con un

rango entre 0,005 y 3,8.

b) Lipasa: Se obtuvo un valor medio de 0,323 con una desviacién tipica

de 0,15896 en las 82 muestras estudiadas, con un rango entre 0 y 1,4.

c) Alfa Amilasa (F): Fue determinada en los 82 trabajadores obte-

niéndose un valor medio de 0,6321 con una desviacién tipica de 1,9435 y un valor minimo

de 0,011 y un valor maximo de 12,968.

d) Papaina: Se determind en los 82 trabajadores obteniéndose un valor

medio de 0,68828 con una desviaci6n tipica de 1,9353 y un rango de valores extremos 0 y

10,536.

e) Bromelina: Fue determinada en los 82 trabajadores de la muestra. El

valor medio obtenido fue de 0,1470 con una desviacién tipica de 0,4527 y un rango varia-

ble entre O y 3,9.

f) Aifa Amilasa (C): Fue determinada en 80 trabajadores obteniéndose
un valor medio de 0,0421 con una desviaci6n tipica de 0,0339 y unos valores extremos que

oscilaban entre 0 y 0,276.

g) Tripsina: Fue determinada en los 82 trabajadores El valor medio obte-

nido fue de 0,0382 con una desviacion tipica de 0,0702 y un rango con valores extremos de

0y 0,457.

Como controles se utilizaron los sueros de 50 personas sanas y no ex-

puestas, y 50 pacientes con asma bronquial alérgica y no expuestos. Los valores obtenidos
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en los mismos para los distintos enzimas estdn reflejados en la Tabla X.

Se consideraron arbitrariamente como positivos los valores superiores a

0,150 0.D.

De la muestra de trabajadores se realizaron dos grupos. Uno formado por
los que tenian test cutineos positivos y otro grupo por los que tenian test cutineos negati-
vos. En ambos se determinaron los valores medios y la desviacién tipica de la IgE para

cada enzima, obteniéndose los resultados reflejados en la Tabla XI.

B) 1gG ESPECIFICA

Se determiné siguiendo la metodologia descrita, valorindose los re-

sultados en O.D. los valores obtenidos fueron los siguientes (tabla XII).

a) Celulasa : El valor medio de la IgG especifica por este enzima en los
82 trabajadores estudiados fue de 0,44494 con una desviacion tipica de 0.6128 y unos

valores extremos de 0.102 y 4.576.

b) Lipasa : Se estudié en 81 trabajadores, obteniéndose un valor medio

de 0.1524 con una desviaci6n tipica de 0.851. Los valores extremos de la muestra eran de 0

y 0.412.

c) Alfa Amilasa (F) : El estuido de las 82 muestras dio un valor medio de

0.6575 con una desviacion tipico de 0.4064 y unos valores ectremos de 0.161 y 2.200.

d) Papaina : En las 82 muestras estudiadas se obtuvo un valor medio de

0.4303 con una desviacion tipica de 0.8590. Los valores extremos de la muestra eran de

0.028 y 5.600.

e) Bromelina : Se obtuvo un valor medio de 0.5429 con una desviacién

tipica de 0.1879 y unos valores extremos de 0.155 y 1.204.

f) Alfa Amilasa C: El valor medio fue de 0.2686, con una desviacién ti-
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pica de 0.2986 y unos valores extremos de 0.03 y 2.452.

g) Tripsina : El valor medio fue de 0.0978 con una desviacién tipica de
0.0436 y unos valores extremos de 0.034 y 0.282.

Como controles se utilizaron los mismos grupos que mencionamos ante-
riormente y sus valores medios para cada enzima estan reflejados e la Tabla XII. Se consi-

deraron como positivos los valores superiores a 0.150 O.D.

Se realizaron igualmente 2 grupos con los pacientes que tenian test cuté-

neos positivos y test cutdneos negativos. Los resultados quedan reflejados en la Tabla XIII.

C) REACTIVIDAD CRUZADA

Siguiendo la metodologia descrita anteriormente (REIA inhibici6n), se
pudo demostrar la existencia de reactividad cruzada entre Papaina y Bromelina, asi como

entre Celulasa y el hongo productor (A. Niger), pero no entre el resto de los enzimas.

(Figuras 27, 28, 29).
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4. TEST DE PROVOCACION INHALATIVA

Siguiendo la metodologia mencionada, se realizaron provocaciones bron-
quiales a un nimero variable de trabajadores voluntarios, que presentaban o clinica respi-

ratoria bronquial o test cutdneos positivos con los enzimas mencionados.

En algunos casos, independientemente del resultados de la provocacién
bronquial, se realiz6 provocacion nasal. Estos trabajadores presentaban igualmente clinica

respiratoria bronquial y nasal o exclusivamente nasal.

Se pretendia, en definitiva, comprobar la respuesta del 6rgano del choque

a] alergéno sospechosamente responsable de su cuadro clinico.

En algunos casos se estudié la modificacion de la respuesta bronquial al

tratamiento preventivo con C.G.D.S.

Los resultados obtenidos con los distintos enzimas fueron los siguientes:

a) Celulasa:

Se realizaron test de provocacién bronquial en 6 trabajadores siendo el

resultado positivo en 3 y negativo en otros 3. Todos referian clinica respiratoria pero solo

en 3 los test cutaneos eran positivos.

En 2 trabajadores de los 6 se realizé provocacion nasal, siendo positiva
en 1 y negativa en otro. El trabajador con provocacién nasal positiva habia tenido la provo-

cacion bronquial negativa, resultando por tanto la provocacion inhalativa positiva en 4 tra-

bajadores de los 6 en que se realizo.

La respuesta bronquial fue en todos aquellos de tipo inmediato y el pre-

tratamiento con C.G.D.S. disminuy6 considerablemente su intensidad (Figuras 30, 31).
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b) Lipasa:

Solamente se realiz6 provocacién bronquial en un trabajador siendo el

resultado positivo (Figura 32). Referia clinica respiratoria y presentaba test cutineos positi-

VOs para este enzima.

No se realiz6 provocacién nasal en ningiin trabajador.

c) Alfa Amilasa (F):

Con Alfa Amilasa que utilizaban en su trabajo, se realiz6 provocacién
bronquial en 14 trabajadores, que tenian test cutaneos positivos, siendo el resultado posi-

tivo en 6 (42,95%) y negativo en 8 (57,1%). En todos ellos se obtuvo respuesta inmediata

(Figuras 33, 34).

En 2 de los que tenian test bronquial positivo, se repitié el test tras la ad-
ministracién de C.G.D.S., siendo inhibida, en uno de ellos, la respuesta de forma conside-

rable (Figura 34).

El test de provocacion nasal se realiz en 11 trabajadores, siendo el re-
sultado positivo en 6 (54,5%) y negativo en 5 (45,4%). De estos 6 trabajadores con test na-
sal positivo, 2 tenian el test bronquial positivo, en 2 el test bronquial era negativo y en

otros 2 no se habia realizado.

En restimen se habian realizado provocaciones bronbronquiales o nasales
en 18 trabajadores, siendo positivo en 10 trabajadores el test inhalativo nasal o bronquial

(55,5%). No se realizaron provocaciones inhalativas en trabajadores con test cutaneos ne-

gativos.

d) Papaina:

Se realizaron provocaciones bronquiales en 14 trabajadores siendo el re-

sultado positivo en 9 (64,2%). Todos tenian test cuaataneos positivos y clinica respiratoria.
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En todos los casos se obtuvo respuesta inmediata y en algunos de ellos el
tipos de respuesta fue dual. El pretratamiento con C.G.D.S. modificaba ambas respuestas.

(Figuras 35, 36, 37).

El test de provocacién nasal se realizé en 11 trabajadores siendo positivo

en 10 (90,9%). Presentaban igualmente test cutaneos positivos y clinica respiratoria.

De los 5 trabajadores que tenian test bronquiales negativos, en 4 el test

nasal fué positivo y solo en 1 trabajador ambos test fueron negativos.

En otro trabajador, al que no se le habia realizado test de provocacién

bronquial, se le realizé test de provocacion nasal que fue positivo.

En resiimen se realizaron test inhalativos en 15 trabajadores, siendo posi-
tivo en 14 (93,4%). Se realizaron provocaciones inhalativas en tres trabajadores que pre-
sentaban test cutaneos negativos. En uno de ellos que referia clinica respiratoria, el resul-

tado de la provocacion bronquial fué positivo. En los otros 2, se realizé provocacion nasal

que fué negativa en ambos.
e¢) Bromelina:

Se realizaron provocacién bronquial en 8 trabajadores, con test cutaneos

positivos, en 5 de los cuales el test fue positivo (62,5%).

En 5 casos existia respuesta de tipo inmediato y uno de ellos present6

una respuesta dual (Figuras 38, 39).

La provocacion nasal se realizo en S trabajadores, sensibilizados a dicho

enzima, siendo positiva en 2, ambos habian tenido test de provocacion bronquial negativo.

En resimen el nimero de trabajadores testados con cualquiera de los test
inhalativos fue de 10 siendo el resultado positivo con cualquiera de los test en 7 (70%). En

5 trabajadores sintomadticos, pero con test cutaneos negativos, se realizé provocacién bron-
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quial, que fué positiva en uno de ellos.

Como controles se utilizaron 10 asméticos atdpicos no expuestos, en to-

dos ellos la provocacién inhalativa fue negativa.
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I1. ESTADISTICA ANALITICA

De los resultados obtenidos y referidos en el apartado de Estadistica Des-
criptiva, era de capital importancia relacionar entre si los hallazgos mas significativos para
los objetivos de ésta Tesis. ; La presencia de sintomatologia clinica en relacién con el me-
dio laboral, estd relacionada con la existencia de sensibilizacion a los enzimas a los que es-
tdn expuestos ? ; Se confirma esta relacién con la existencia de provocaciones inhalativas
positivas 7 ; La presencia de IgE o IgG especifica es significativamente més elevada en los
trabajadores sensibilizados y con clinica respiratoria que en los asintomaticos o en los con-

troles 7. ; En qué medida influye las existencia o no de antecedente atpicos ? ¢ Y el grado

de exposicién ?.

Esta y otras interrogantes pueden ser contestadas al relacionar entre si los

siguientes pardmetros.
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1. CUESTIONARIO CLINICO

A) SINTOMATOLOGIA CLINICA-GRADO DE EXPOSICION

Un aspecto importante, en la patologia que nos ocupa, es valorar si el
grado de exposicién favorece la aparicién de sintomatologia clinica. En este sentido hici-
mos dos grupos con los trabajadores sintorﬁéticos; uno con los trabajadores que presenta-
ban unicamente sintomas nasales y otro con los trabajadores que presentaban sintomas

bronquiales. Los resultados fueron los siguientes:

a) Sintomatologia nasal: De los 47 trabajadores que referian esta sinto-
matologia, en 28 trabajadores el grado de exposicién era alto, en 15 la exposicion fue cali-

ficada de media y en 4 la exposicién era baja.

b) Sintomatologia bronquial: De los 24 trabajadores que presentaban
sintomatologia bronqnuial, en 17 el grado de exposicion era alto, en 5 trabajadores era me-

dia y solamente 2 trabajadores estaban sometidos a una exposicion baja. (Tablas XIV-XV).

Utilizando el Chi2 para el analisis en ambas muestras nos encontramos
con que ambas asociaciones son estadisticamente significativas, con p<0.01, en el caso de

los sintomas nasales y con p<0.05 para los sintomas bronquiales.

B) SINTOMATOLOGIA CLINICA-ANTECEDENTES PERSONALES

ALERGICOS

Interesaba analizar si la presencia de antecedentes atopicos favorece la

aparicion de patologia laboral alérgica.

De los 47 trabajadores con sintomas nasales presentaban antecedentes
alérgicos 21 (44,6%), no encontrandose antecedentes alérgicos en 26. Se utilizé la prueba

del chi2 encontrandose diferencias estadisticamente significativa con p<0.01 (tabla XVI).

De los 24 trabajadores que presentaban aintomas bronquiales, 13 tenian



124

antecedentes alérgicos (54,4%) y no existian dichos antecedentes en 11. Utilizando el chi2

para el estudio de esta muestra, encontramos una asociacién estadisticamente significativa

con p<0.05. (Tabla XVII).

C) SINTOMATOLOGIA CLINICA-TEST CUTANEOS

¢ La presencia de sitomatologia respiratoria, que los trabajadores relacio-
naban en el cuestionario clinico con su entorno laboral, estaba asociada a la presencia de

test cutdneos positivos con alguno de los enzimas ?.

Esta posible asociacion era de gran importancia y nos daria informaci6én
sobre el papel que los enzimas, a los que estaban expuestos, jugaban en la etiopatogenia de

su patologia.

En 47 trabajadores se recogia la existencia de sintomas nasales y 24 de
ellos, ademas presentaban sintomas bronquiales sugestivos de asma ocupaciona. Sin em-
bargo solamente en 36 se habia demostrado laexistencia de sensibilizacién cutdnea a algu-

nos de los enzimas testados.

En los 47 trabajadores que presentaban sintomas nasales existian test
cuataneos positivos para Celulasa en 4, para Lipasa en 7, para Alfa Amilasa (F) en 20, para
Papaina en 26, para Bromelina en 16, para Tripsina en 7 y para Alfa Amilasa (C) en 9. (Ta-
bla XVIII). En 18 trabajadores de este grupo no se demostré sensibilizacién cutdnea para
ninguno de los enzimas testados, por tanto sélo 29 trabajadores de los 47 tenian test cuta-

neos positivos, lo que representa el 60%.

En el grupo de 24 que referian sintomatologia bronquial, se obtuvieron
test cutaneos positivos con Celulasa en 3, con Lipasa en 6, con Alfa Amilasa (F) en 12, con

Papaina en 17, con Bromelina en 11, con Tripsina en 6 y con Alta Amilasa (C) en 9.

No se demostré sinsibilizacién cutdnea en 6 trabajadores (casos 2, 28,

40, 51, 70 y 78). Por tanto de los 24 trabajadores que presentaban sintomas bronquiales en
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18 existia sensibilizacién cutdnea frente a algunos de los enzimas testados (75%). (Tabla

XIX)



126

2. TEST CUTANEOS

A) TEST CUTANEOS-ANTECEDENTES PERSONALES ALERGI-

Se ha descrito que la existencia de antecedentes atdpicos facilita o favo-
rece la aparicion de nuevas sensibilizaciones y, en la patologia que nos ocupa, se ha de-
mostrado tambien que la existencia de atdpia es u factor predisponente para la sensibiliza-

cion a alergénos ocupacionales.

En nuestro trabajo, interesaba analizar la posible asociacién entre test
cuatdneos positivos para los mencionados enzimas y antecedentes alérgicos. Se utiliz6 para

- el estudio la prueba exacta de FISHER con los siguientes resultados:

a) Celulasa: De los 4 trabajadores que presentaban test cutineos po-

sitivos, en 3 existian antecedentes personales alérgico (p<0.1 casi significativo) (Tabla

XX-D).

b) Lipasa: Existian 7 trabajadores con test cutdneos positivos y en 5 de

ellos habia antecedentes alérgicos (p<0.1 casi significativo) (Tabla XX-II)

c) Alfa Lipasa (F): De los 26 trabajadores sensibilizados a este enzima en

13 existian antecedentes alérgicos (significativo con p<0.01) (Tabla XXI-I).

d) Papaina: De los 26 trabajadores que tenian test cutdneos positivos en

15 existian antecedentes alérgicos. (significativos con p<0.001) (Tabla XXI-II)

¢) Bromelina: De 18 trabajadores con test cutdneos positivos, en 9 exis-

tian antecedentes alérgicos (p<0.1, casi significativo). (Tabla XXII-I).

f) Alfa Amilasa (C): En 7 trabajadores, de los 9 que tenian test cutineos

positivos, existian antecedentes alérgicos (significativo con p<0.01) (Tabla XXII-II).

g) Tripsina: Referian antecedentes alérgicos 5 de los 7 trabajadores que
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presentaban test cutdneos positivos. (significativo con p<0.05). (Tabla XXII-III).

B) TEST CUTANEOS-GRADO DE EXPOSICION

Es importante dilucidar si el grado de exposicion facilita la sensibili-

zacion a las sustancias expuestas.

Dada la escasez de la muestra de test cutineos positivos para alguno de
los enzimas, no se puedieron relacionar ambos pardmetros para un enzima determinado.
Abhora bien, si consideramos el niimero total de trabajadores sensibilizados, cualquiera que
fuese el enzima o los enzimas mas responsables, si que se pudo establecer una asociacion

entre ambos factores. Se utilizé para el estudio la férmula del chi2, obteniendose los si-

guientes resultados.

De los 36 trabajadores con 36 trabajadores con test cutdneos positivos,
23 estaban sometidos a un grado de exposicién alta, 9 pertenecian al grupo de exposicion
media y s6laamente 4 correspondian al grupo de exposicion baja. La Tabla XXIII refleja
estos resultaqdos. Se pudo demostrar una asociacion significativa entre grado de exposi-

cion y sensibilizacién cutdnea con p<0.05.

C) TEST CUTANEOS-SINTOMATOLOGIA CLINICA

Valorar si la existencia de test cutdneos positivos se asociaba o no a la
presencia de sintomatologia clinica, era de vital importancia. En la Tabla XXIV se recogen
los trabajadores que tenian test cutdneos positivos con alguno de los enzimas y la existen-

cia 0 ausencia de sintomatologia respiratoria.

Para el anilisis de ésta asociacién se utilizé la prueba exacta de Fisher y

los resultados quedan reflejados en las Tablas XXV, XXVI, XXVIL

En todos los enzimas, excepto para la Celulasa, se confirmé la existencia

de una asociacion entre test cutineos positivos y sintomatologia nasal existiendo diferen-
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cias estadisticamente significativas con p<0.05 a p<0.01.

En el caso de los sintomas bronquiales se establecié la misma asociacion,
quedando reflejados los resultados en las Tablas XXVIII, XXIX y XXX. Para todos los en-
zimas se en contrd una asociacion significativa entre sintomas bronquiales y test cutdneos

positivos, existiendo una diferencia esta disticamente significativa con p<0.01 a p<0.001,

excepto con Celulasa.

En 6 trabajadores sensibilizados a alguno de los en zimas no se recogia
la existencia de sintomas respiratorios (n 8, 23, 50, 71, 75, 83) y un caso (n®.42) no con-

testa. (Tabla XXIV ya citada).
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3. TEST "IN VITRO"

A) IgE ESPECIFICA

a) IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS:

En la Tabla XI se recogen los valores medios y la desviacién tipica de la

IgE en los grupos de trabajadores con test cutdneos positivos y negativos.

Parecia incuestionable que deberian existir diferencias significativas en
ambos grupos. Se utilizé para el andlisis de la muestra la prueba de MANN-WHITNEY,
encontandose diferencias estadisticamente significativas, con p<0.001 para Papaina y Alfa
Amilasa (F); con Bromelina fue igualmmente significativo, con p<0.01, y con Lipasa fue
casi significativo (p<0.1). No se encontraron diferencias significativas con la Tripsina ni
con la Alfa Amilasa (C). En el caso de la Celulasa, dada la escasez de la muestra , no pudo

ser procesada.

Cuando intentamos asociar la existencia de IgE Especifica positiva con
la presencia de test cutdneos positivos con cada uno de los enzimas, se obtuvieron los
resultados reflejados en las Tablas XXXI a XXXV. Para éste estudio se utilizé la prueba
exacta de FISHER vy la prueba del chi 2. Se encontré que existia una asociacién significa-
tiva entre ambas variables, con una diferencia de p<0.001 para Lipasa, Papaina Bromelina
y Alfa Amilasa (F). Con Celulasa y Tripsina se obtuvieron diferencias respectivamente de

p<0.01 y p<0.05, y no se encontraron diferencias para la Alfa Amilasa (C).

b) IgE ESPECIFICA-SINTOMATOLOGIA CLINICA:

¢ La presencia de IgE especifica para cada enzima, en los trabajadores

sensibilizados, se asociaba a la existencia de clinica respiratoria ?.

Era evidente que, al considerar la presencia de IgE para un enzima de-

terminado, en un trabajador sintomatico y sensibilizado a dicho enzima, y a alguno de los
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otros enzimas no necesariamente la clinica presentada tenia que ser debida a dicho enzima.
Es decir, un trabajador con clinica respiratoria y con IgE especifica para diversos enzimas,

no es obligado que todos lo enzimas para los que existe IgE especifica sean los res-

ponsables de su cuadro clinico.

A pesar de estas evidencias e inconvenientes interesaba demostrar, si es
que existia, una asociacién entre ambos parametros. Solamente se encontré dicha asocia-

cién con la Papaina con una diferencia significativa estadisticamente de p<0.03.
B) 1gG ESPECIFICA

a) 1sG ESPECIFICA-TEST CUTANEOS:

En la Tabla XIII se recogen los valores medios y la desviacion tipica de

la IgG especifica en los grupos de trabajadores con test cutdneos positivos 0 negativos.

De la misma forma que se estudi6 este aspecto con la IgE, interesaba
comprobar que ocurria en ambos grupos respecto al IgG especitica, Nos se encontraron di-
ferencias significativas con ningin enzima excepto con la lipasa. Con éste enzima existia

una diferencia estadisticamente significativa con p<0.01.

Cuando intentamos asociar la presencia de IgG especifica positiva con la
existencia de test cutdneos positivos frente a cada uno de los enzimas, utilizando para el
estudio la prueba exacta de FISHER vy la prueba del chi2, solamente se encontré una aso-

ciacién significativa en el caso de la Papaina con una diferencia de p<0.01. (Tabla

XXXVI).

b) 1gG ESPECIFICA-GRADO DE EXPOSICION:

Diversas razones, analizadas en el capitulo de discusion, hacian aconse-
jable analizar en que medida el grado de exposicién podia influir en la existencia de IgG

especifica frente a los enzimas a los que estaban expuestos.
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Se encontré una asociacién significativa con una diferencia de p<0.05

para la Alfa Amilasa (F) y casi significativa para la Alfa Amilasa (c), pero no con el resto

de los enzimas.

c) IeG ESPECIFICA-SINTOMATOLOGIA CLINICA:

Al comparar los valores medios de la IgG especifica frente a cada en-
zima con la existencia de sintomatologia clinica nasal o bronquial, no se encontraron en

ningin caso asociaciones significativas entre ambos hechos.
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4. PROVOCACIONES INHALATIVAS

A) PROVOCACION INHALATIVA-TEST CUTANEOS

Es muy importante relacionar el resultado de las provocaciones in-
halativas con la existencia de test cutdneos positivos a los distintos enzimas y confirmar la
existencia de una asociacién estadisticamente significativa entre test de provocacién inha-

lativa positiva y test cutineos positivos.

Se estudiaron los resultados de la provocacién inhalativa con cada en-

zima, encontrandose los siguientes hallazgos:

a) Celulasa: De los 4 trabajadores que tenian test cutdneos positivos se

realizaron provocaciones bronquiales en 3, en 2 de los cuales fueron positivos.

Se realiz6 provocacién nasal en 2 trabajadores siendo positiva en un caso

que habia tenido el test de provocacion bronquial negativo.

Por tanto de los 4 trabajadores con test cutineos positivos, se realiz6 pro-
vocacion bronquial o nasal en 3, siendo el resultado de cualquiera de los test positivo en to-

dos ellos. En el cuarto trabajador no se realizaron ninguno de los test. (Tabla XXXVII).

Se realizaron también provocaciones inhalativas bronquiales en 3 traba-
jadores con test cutineos negativos, y clinica bronquial en 2 casos y solo nasal en el ter-

cero, siendo positivo el test en uno de ellos, que referia sintomas bronquiales y estaba sen-

sibilizado a otros enzimas (n®. 24).

b) Lipasa: De los 7 trabajadores con test cutineos positivos solamente en

uno se realiz6 provocacion bronquial, siendo el resultado positivo.

No se realizaron provocaciones nasales o bronquiales en ningin otro tra-

bajador.

c) Alfa Amilasa (F): De los 26 trabajadores con test cutineos positivos se
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realizaron provocaciones bronquiales en 14, de los cuales fueron positivas en 6 trabajado-

res (42,9%).

En 11 trabajadores de los que tenian test cutdneos positivos, se realizé
provocacion inhalativa nasal, siendo positiva en 6 (54,5%). De ellos, 2 tenian el test bron-

quial negativo, en 2 no se habia realizado y en los otros 2 el resultado del test bronquial fue

también positivo.

En resumen (Tabla XXXVIII) se realizaron provocaciones bronquiales o

nasales en 18 trabajadores siendo positivas en 10 (55,5%).

No se realizaron provocaciones inhalativas en ningun trabajador con test

cutdneos negativos.

d) Papaina: De los 26 trabajadores que tenian test cutdneos positivos con

este enzima, se realizaron provocaciones bronquiales en 14, siendo el resultado positivo en

9 (64,2%).

En 11 trabajadores se realizé test de provocacion nasal, siendo positivo
en 10 (90,9%). Este test nasal fue positivo en 4 que tenian test de provocacién bronquial

negativo y solamente un trabajador con test cutdneos positivos tenian negativos ambos test

inhalativos. (Tabla XXXIX).

De los 15 trabajadores a los que se les realizd el test de provocacion in-

halativa, resulté positivo, bien el test bronquial o nasal 0 ambos, en 14 (93,4%).

En 2 trabajadores con clinica respiratoria y test cutdneos negativos, se les
realizaron igualemte provocaciones inhalativas, siendo en uno de ellos el resultado positivo
tanto en el test de provocacién broquial como en el nasal (caso 25); en el otro trabajador
(caso 30), se realizé unicamente el test de provocacién nasal con el resultado negativos. En
otro trabajador con clinica respiratoria y con test cutdneos negativos fue sometido a test de

provocacion nasal con resultado negativo (caso 75).
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¢) Bromelina: De los 18 trabajadores que tenian test cutdneos positivos
se realiz6 provocacién bronquial en 8. En 5, el resultado fue positivo, lo que representa el

62,5%.

Se realiz6 provocacién nasal en 5 trabajadores, siendo positivo en 2.
Ambos habian tenido la provocacién bronquial negativa. De los 3 trabajadores que tenian
el test de provocacién nasal negativo, en 2 no se habia realizado test de provocacion bron-

quial y, en 1 de ellos ambos test fueron negativos. (Tabla XL).

Por tanto, en 10 trabajadores se realizaron provocaciones inhalativas

bronquiales o nasales, siendo el resultatado positivo en 7, lo que representa el 70%.

Se realizaron también provocaciones bronquiales en 5 trabajadores que
presentaban clinica respiratoria pero que tenian test cutdneos negativos, siendo el resultado

del test de provocacién bronquial negativos en 4 y positivo en 1.

Aunque existe evidencia clinica de que los test de provocacion inhalativa
positivos se asocian a la existencia de test cutdneos positivos en los trabajadores expuestos

y sintomiticos, no se ha podido valorar esta asociacion estadisticamente dada la escasez de

la muestra.

Sin embargo, si existe diferencia significativa cuando comparamos los
resultados de la provocacién inhalativa en el grupo de trabajadores con test cutdneos
positivos y el grupos control de 10 pacientes asmaticos no expuestos. Para este estudio se
utiliz6 la prueba exacta de FISHER, obteniendose los siguentes resultados (Tabla XLI). En
todos los enzimas que pudieron ser procesados, se encontré una asociacion significativa

con p<0.01.

B) PROVOCACION INHALATIVA-IgE ESPECIFICA

Creeiamos importante correlacionar entre si el resultado de los test de

provocacion inhalativa con los niveles de IgE especifica para cada uno de los enzimas.
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La escasez de la muestra, en lo que respecta al nimero de provocaciones
inhalativas realizadas, fué un inconveniente insalvable para analizar estadisticamente estos
datos y, en los casos en que pudo ser realizado el estudio, como ocurrié con la Papaina,
Bromelina y Alfa Amilasa (F), no se encontraron valores estadisticamente significativos

entre ambos pardmetros, solo la Papaina se acerca a valores significativos (p = 0.06).

Sin embargo, al analizar los resultados que quedan reflejados en las Ta-

blas XLII, XLIII, XLIV y XLV, llaman la atencion los siguientes hechos.

En el caso de la Papaina, de los 15 trabajadores que presentaban test in-
halativos positivos sélo en 5, los valores de la IgE especifica era inferior a 0.150 u.0.D., en
el resto de la cifra de IgE era superior al considerado como positivo. En los 3 trabajadores

con test inhalativo negativo la cifra de IgE especifica era inferior a 0.150 u.0.D.

Los 7 trabajadores que tuvieron de test de provocacién con Bromelina
negativo tenian cifras igualmente negativas de IgE especifica. Sin embargo en 5 trabajado-

res con test de provocacion positivo las cifras de IgE fueron igualmente inferiores a 0.150

u.0.D.

Con Celulasa, de los 4 trabajadores que presentaban test de provocacion
positivos, en 2 de ellos las cifras de IgE eran superiores a 0.150 u.0.D. y en los otros 2

inferiores a 0.150 u.O.D.

La situacion con respecto a la Alfa Amilasa (F) fue distinta. Sélo un tra-
bajador con test inhalativo negativo tenia cifras de IgE inferiores a 0.150 u.O.D., mientras
que los otros 7 trabajadores en los que el test de provocacion fue negativo presentaban ci-
fras de IgE superiores a 0.150 u.0.D. y todos los que habian tenido test de provocacion

positivo tenian igualmente cifras de IgE positivas.
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C) PROVOCACION INHALATIVA-CLINICA RESPIRATORIA-
TEST CUTANEOS

Creemos importante relacionar estos parametros, ya que la especificidad
de los test cutdneos y de las provocaciones inhalativas haria que ambos test estuvieran en

clara asociacién con trabajadores que prestasen clinica respiratoria en relacién con su me-

dio laboral.
La Tabla XLVI, recoge los resultados obtenidos.

En el caso de la Celulasa, existen 4 trabajadores con test cutineos positi-
vos, en todos ellos existia clinica respiratoria en relacién con el medio laboral y en 3 la
provocacién inhalativa fue positiva. En otro trabajador con test cutdneos negativos la pro-

vocacion inhalativa fué positiva (paciente n®. 24).

Los 7 trabajadores con test cutdneos positivos a Lipasa, tenian clinica

respiratoria. Solo en uno de ellos se realiz6 provocacién bronquial que fue positiva.

De la muestra total, 26 trabajadores tenian test cutdneos positivos a Alfa
Amilasa (F), pero solo referian clinica respiratoria 20 trabajadores, por tanto en 6 de los
sensibilizados no se recogia la existencia de sintomas nasales o bronquiales (Alergia la-
tente 7). De los 20 con test cutineos positivos y clinica respiratoria en 15 se realizaron test

de provocacion inhalativa, siendo positivas en 9 (60%).

Todos los trabajadores sensibilizados a Papaina, 26, referian clinica
respiratoria. Se realizaron provocaciones inhalativas, en 16, siendo el resultado positivo en

15 (93,7%), uno de ello tenia test cutidneos negativos (Paciente n® 25).

Respecto a la Bromelina de los 18 sensibilizados, 16 trabajadores tenian
clinica respiratoria, por tanto en 2 que tenian test cutineos positivos, no se recogia la exis-
tencia de sintomatologia clinica (alergia latente ?). En 13 de los 16 se realizaron test de

provocacion inhalativa, siendo positivos en 8. (61,5%).
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5. TABLAS, FOTOGRAFIAS Y FIGURAS.



FIGURA 10
DISTRIBUCION SEGUN LA EDAD
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FIGURA 11
DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y SEXO
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FIGURA 12

DISTRIBUCION ANTECEDENTES PERSONALES
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DISTRIBUCION ANTECEDENTES FAMILIARES
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FIGURA 14

DISTRIBUCION SEGUN GRADO DE EXPOSICION
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FIGURA 15
GRADO DE EXPOSICION ALTO
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FIGURA 16

GRADO DE EXPOSICION MEDIO
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FIGURA 17
GRADO DE EXPOSICION BAJO
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FIGURA 18
DISTRIBUCION SEGUN SINTOMAS NASALES
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FIGURA 19
DISTRIBUCION SEGUN SINTOMAS BRONQUIALES
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RELACION DE TRABAJADORES CON TEST CUTANEOS POSITIVOS CON

TABLA IX
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TABLAIX

ALGUNO DE LOS ENZIMAS
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FIGURA 21
DIBUJO DEL RESULTADO DEL TEST CUTANEO EN EL CASO N*®15
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FIGURA 22
DIBUJO DEL RESULTADO DEL TEST CUTANEO EN EL CASO N* 18

- CELULASA

LIPASA (i/10, p/v)

- a AMILASA (17100, p/v)

PAPAINA (17100, p/v)

BROMELINA (1710, p/v)

- o« AMILASA p.c.

- TRIPSINA

HISTAMINA



153

FIGURA 23
DIBUJO DEL RESULTADO DEL TEST CUTANEO EN EL CASO N*®218
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FIGURA 24
DIBUJO DEL RESULTADO DEL TEST CUTANEO EN EL CASO N* 81
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FOTOGRAFIA 9
TEST CUTANEOS EN EL CASON 17
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FOTOGRAFIA 10
TEST CUTANEOS EN EL CASON 73
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FOTOGRAFIA 11

TEST CUTANEOS EN EL CASON 82




158

FOTOGRAFIA 12
TRANSFERENCIA PASIVA (P.K.) EN EL CASON 17
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FIGURA 25
DIBUJO DEL RESULTADO DEL P.K. EN EL CASO N* 82

y

SE sC

|
|
1
PA R}I NA

BROM%LINA

o F
\ HISTA"LINAO 1 ‘

- J

PTS

0




160

FIGURA 26
DIBUJO DEL RESULTADO DEL P.K. EN EL CASO N®43
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TABLA X

IgE ESPECIFICA EN TODOS LOS TRABAJADORES

CONTROLES

ENZ IMA VALOR MEDIO DES. TIPICA V. MEDIO
CELULASA 0,106 0,42 0.050
LIPASA 0,0323 0,15890 0.030
ALFA AMILASA (F) 0,6321 1,9435 0.060
PAPAINA 0,6882 1,9353 0.050
BROMELINA 0,1470 0,4527 0.020
ALFA BMILASA (c) 0,0421 0,0339 0.010
TRIPSINA 0,0382 0,0702 0.010
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TABLA XI
IgE ESPECIFICA EN TRABAJADORES CON TEST CUTANEOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS
CELULASA LIPASA A. BMILASA (F)

+ - + - + -
1.0455 0.0578 0.292  0.0080 1.6774 0.1737
1.842  0.0280 0.5036 0.0090 3.3181 0.206

4 78 7 75 26 56

PAPAINA BROMELINA  A.AMILASA(c) TRIPSINA

DT

+
2.068 0.0473

+
0.4547 0.060

+ -
0.0658 0.0391

- +
0.131 0.0296

3.038 0.0374|0.918 0.0379 |0.0775 0.233 0.174 0.0453
26 56 18 64 9 73 7 75
M: Valor Medio
D.T.: Desviacidn Tipica
T: Tamafio de la muestra
Prueba de Man-Whitney
p < 0.001 para Papaina y Alfa Amilasa (F)
p < 0.01 para Bromelina
p < 0.1 para Lipasa
N.S. para Tripsina y Alfa Amilasa (c)
No se puede procesar la Celulasa.
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TABLA XII

IgG ESPECIFICA EN TODOS LOS TRABAJADORES

CONTROLES

ENZIMA VALOR MEDIO DES. TIPICA V. MEDIO
CELULASA 0,4449 0,6128 0.020
LIPASA 0,1524 0,0851 0.010
ALFA AMILASA (F) 0,6575 0,4064 0.050
PAPAINA 0,4303 0,8590 0.040
BROMELINA 0,5429 0,1879 0.040
ALFA AMILASA (c) 0,2686 0,2986 0.010
TRIPSINA 0,0978 0,0436 0.010
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TABLA XII1

IgG ESPECIFICA EN TRABAJADORES CON TEST CUTANEOS POSITIVOS Y

NEGATIVOS
CELULASA LIPASA A. AMILASA (F)
+ - + - + -
M 1.5632 0.3875 0.2369 0.1445 0.6789 0.6482
DT| 2.0346 0.4068 0.0915 0.0808 0.3615 0.4273
T 4 78 7 75 26 56
PAPAINA BROMELINA A.AMILASA(cC) TRIPSINA

+

- +
M {0.6713 0.3185

0.5873 0.5305

<+ -
0.2272 0.2738

+ -
0.1166 0.0961

DT]1.0776 0.7203}0.2212 0.1774

0.1427 0.3127

0.0386 0.0439

T 26

56 18 64

9 73

7 75

M: Valor Medio
D.T.: Desviaciodn Tipica .
T: Tamafio de la muestra

Prueba de Mann-Whitney.
p < 0.1 para Lipasa
N.S. para el resto de los

enzimas.
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FIGURA 27
REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE PAPAINA Y BROMELINA
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FIGURA 28
REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE PAPAINA Y BROMELINA
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PORCENTAJES DE INHIBICION DE LA ACTIVIDAD IgE
PARA PAPAINA AL ARADIR CANTIDADES CRECIENTES
DE PAPAINA Y BROMELINA (REIA - INHIBICION)
PACIENTES NOS: 67,73,81,82
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FIGURA 29
REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE CELULASA Y A. NIGER
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TIGENOS (REIA-INHIBICION) :

- (1) cc-AMILASA ,(2) CELULASA FABRICA ,(3) M. RACE-
MOSUS, (4) CELULASA, (5) C. HERBARUM, (5mmcsn
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FIGURA 30
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SO N* 43
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FIGURA 31
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FIGURA 32
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FIGURA 34
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PROVOCACION BRONQUIAL CON ALFA-AMILASA Y MODIFICACION
DE LA RESPUESTA CON CGDS. (CASO N°52)
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FIGURA 36

SALBUTAMOL 200 mcg.
BETAMETASONE 6 mgr.

i i I 1 i i 1 1
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TIEMPO

PROVOCACION BRONQUlAL CON PAPAINA O.Img. EN EL CASO N2 8I.

RESPUESTA DUAL. (&—=@) MODIFICACION DE LA RESPUESTA CON
PRETRATAMIENTO DE 40 mg. C6DS. (O===0)
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FIGURA 37
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CON EL PRETRATAMIENTO CON 40 mg. DE CGDS. (O===0).
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FIGURA 38
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TABLA XTIV
SINTOMAS NASALES-GRADO DE EXPOSICION

NDmeprpnpzn

TABLA EXPERIMENTAL
GRADO DE EXPOSICION
. ALTA MEDIA BAJA TOTALES
SI 28 15 4 47
NO 10 12 11 33
TOTALES 38 27 15 80
TABLA TEORICA
GRADO DE EXPOSICION
ALTA MEDIA BAJA
SINTOMAS
SI 22.3 15.9 8.8
NASALES
NO 15.7 11.1 6.2

Chi? experimental: 9.98

Significativo:

(p<0.01)

Grado de Libertad: 2
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TABLA XV
SINTOMAS BRONQUIALES-GRADO DE EXPOSICION
TABLA EXPERIMENTAL
GRADO DE EXPOSICION
S. ALTA MEDIA BAJA TOTALES
2 SI 17 5 2 24
i NO 21 22 13 56
g TOTALES 38 27 15 80
TABLA TEORICA
GRADO DE EXPOSICION
SINTOMAS ALTA MEDIA BAJA
NASALES SI 11.4 8.1 4.5
NO 26.6 18.9 10.5
Chi? experimental: 7.61
Significativo: (p<0.05)
Grado de Libertad: 2

s

5 Menn's




SINTOMAS NASALES-ANTEC. PERSONALES

TABLA XVI

L.- TABLA EXPERIMENTAL

ANTEC. PERSONALES

SI

NO

TOTALES

S1I

21

26

47

S. NASALES

NO

4

29

33

TOTALES

25

55

80

S. NASALES

IL.- TABLA TEORICA
ANTEC. PERSONALES

SI

NO

SI

14.6494132.3506

NO

9.3506

20.6494

Chi? experimental. 8.7131

Significativo:

Grado de Libertad: 1

(p<0.01)
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SINTOMAS BRONQUIALES-ANTEC. PERSONALES

S. BRONQUIALES

S. BRONQUIALES

TABLA XVII

L- TABLA EXPERIMENTAL
ANTEC. PERSONALES

S1

NO

TOTALES

81

13

11

24

NO

12

44

56

TOTALES

25

35

80

I1.- TABLA TEORICA
ANTEC. PERSONALES

SI

NO

SI

7.7922

16.2078

NO

17.2078

35.7922

Chi? experimental. 6.1189

Significativo:

(p<0.05)

Grado de Libertad: 1
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TABLA XVIII
SINTOMAS NASALES - TEST CUTANEOS

182

ENFERMO|CELULA. LIPA. ALFA-(F) PAPAI. BROME. ALFA(C). TRIP.
1 | - - + - - - -
2 - - - - - - -
3 - - - - - - -
5 - - - + + + -
9 - - - + - - -

10 - - - + + - +
11 - - - - - - -
12 - - - + - - -
14 - - - - - - -
15 - + + + + + -
17 - + + + + + +
18 - + - + + - -
20 - - - - - - -
21 + + + + + + +
24 - - + + - - -
25 - - + - - - -
26 - - - + - - -
27 + + + + + + +
28 - - - - - - -
29 - - - - - - -
30 - - + - - - -
32 - - - - _ - -
35 - - + - - - -

40




TABLA XVIII
SINTOMAS NASALES - TEST CUTANEOS

183

ENFERMO|CELULA. LIPA. ALFA(F). PAPAI. BROME. ALFA(C). TRIP.
41 - - - - - - -
43 + + + + + - +
45 - - - - - - -
46 - - + + + - -
47 - - - + - - -
51 - - - - - - -
52 - - + + - + -
54 - - + + - - -
55 - - + + + - -
56 - - - - - - -
60 - - - - - - -
62 - - - - - - -
64 - - + + - + -
65 - - + + - - -
66 - - - + + - -
67 - - + + + + +
68 - - + + + - -
70 - - - - - - -
73 - - + + + - -
78 - - - - - - -
80 - - - - - - -
81 + + + + + + +
82 - - - + + - -
47 4 7 20 26 16 9 7




TABLA XIX
SINTOMAS BRONQUIALES-TEST CUTANEOS

184

ENFERMO|CELULA. LIPA. ALFA(F). PAPAI. BROME. ALFA(C). TRIP.
1 - - + + - - -
2 - - - - - - -
5 - - - + + + -
9 - - - + - - -
10 - - - + + - +
12 - - - + - - -
15 - + + + + + -
17 - + + + + + +
18 - + - + + - -
21 + + + + + + +
24 - - + + + - -
27 + + + + + + +
28 - - - - - - -
35 - - + - - - -
40 - - - - - - -
46 - - + + + - -
51 - - - - - - -
64 - - + + - + -
67 - - + + + + +
70 - - - - - - -
78 - - - - - - -
81 + + + + + + +
82 - - - + + - -
24 3 6 12 17 11 9 6




TABLA XX

TEST CUTANEOS POSITIVOS-ANTEC. PERSONALES

I.-CELULASA
ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST SI 3 1 4
CUTANEOS
NO 22 54 76
TOTALES 25 55 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Casi significativo p<0.1
IL-LIPASA
ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST SI 4 2 7
"~ CUTANEOS
NO 20 53 73
TOTALES 25 55 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Casi significativo (p<0.1)
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TABLA XXI
TEST CUTANEOS POSITIVOS-ANTEC.PERSONALES
L- ALFA-AMILASA (F)

ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST 26 13 13 26
CUTANEOS NO 12 42 54
TOTALES 25 55 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo (p<0.01)
I1. PAPAINA
ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST SI 15 11 26
CUTANEOS NO 10 44 54
TOTALES 25 55 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo (p<0.001)
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TABLA XXI1
TEST CUTANEOS POSITIVOS-ANTEC. PERSONALES
L. BROMELINA
ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST SI 9 9 18
CUTANEQS
NO 16 46 62
TOTALES 25 55 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Casi significativo: (p<0.1).
IT ALFA-AMILASA (c)
ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST SI 7 2 9
CUTANEOS
NO 18 53 71
TOTALES 25 55 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: (p<0.01)
III TRIPSINA
ANTEC. PERSONALES
SI NO TOTALES
TEST SI 5 2 7
CUTANEOQOS
NO 20 53 73
TOTALES 25 55 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo:

(p<0.05)




TABLA XXIII
TEST CUTANEOS POSITIVOS-GRADO DE EXPOSICION

1 TABLA EXPERIMENTAL
GRADO DE EXPOSICION
ALTA MEDIA BAJA TOTALES
TEST + 23 9 4 36
CUTA. - 15 18 11 44
TOTALES 38 27 15 80
II TABLA TEORICA
GRADO DE EXPOSICION
ALTA MEDIA BAJA
TEST
17.1 12.2 6.8
CUTANEOS
20.9 14.9 8.3

Chi2 experimental. 7.22
Significativo (p<0.05)
Grado de Libertad: 2




RELACION ENTRE TRABAJADORES CON TEST CUTANEOS POSITIVOS Y

TABLA XXIV

EXISTENCIA DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

SENSIBILIZADOS

S. NASALES

S. BRONQUIALES

1

+

+

5

+

+

8

9

10

12

15

17

18

21

23

24

25

26

27

30
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TABLA XXIV

RELACION ENTRE TRABAJADORES CON TEST CUTANEOS POSITIVOS Y
EXISTENCIA DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

SENSIBILIZADOS S. NASALES S. BRONQUIALES

| 35 + +
42 No contesta NO contesta
43 + -
46 + +
47 + -
50 - -
52 + +
54 + -
55 + -
64 + +
65 + -
66 + -
67 + +
68 + -
71 - -
73 + -
75 - -
81 + +
82 + +
83 - -
36 29 18
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TABLA XXV
TEST CUTANEOS-SINTOMAS NASALES
a) CELULASA
SINTOMAS NASALES
SI NO TOTALES
TEST SI 4 0 4
CUTANEOS NO 43 33 76
TOTALES 47 33 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
No significativo
b) LIPASA
SINTOMAS NASALES
SI NO TOTALES
TEST SI1 7 0 7
CUTANEOS NO 40 33 73
TOTALES 47 33 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER

Significativo: (p<0.05)
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TABLA XXVI
TEST CUTANEOS-SINTOMAS NASALES
a) ALFA AMILASA (F)
SINTOMAS NASALES
SI NO TOTALES
TEST SI 20 6 26
CUTANEOS NO 27 . 27 54
TOTALES 47 33 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01

b) PAPAINA
SINTOMAS NASALES
’ SI NO TOTALES
TEST SI 26 0 26
CUTANEOS NO 21 33 54
TOTALES 47 33 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01
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TABLA XXVII
TEST CUTANEOS-SINTOMAS NASALES
a) BROMELINA
SINTOMAS NASALES
SI NO TOTALES
TEST SI 16 2 18
CUTANEOS NO 31 31 62
TOTALES 47 33 80
PRUEBAS EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01
b) ALFA AMILASA (c)
SINTOMAS NASALES
SI NO - TOTALES
TEST SI 9 0 S
CUTANEOS NO 38 33 71
TOTALES 47 33 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01
c) TRIPSINA
SINTOMAS NASALES
SI NO TOTALES
TEST SI 7 0 7
CUTANEOS NO 40 33 73
TOTALES 47 31 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.05




TABLA XXVII1
TEST CUTANEOS-SINTOMAS BRONQUIALES
a) CELULASA
SINTOMAS BRONQUIALES
S1I NO TOTALES
TEST SI 3 1 4
CUTANEOS NO 21 55 76
TOTALES 24 56 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
No significativo:
b) LIPASA
SINTOMAS BRONQUIALES
SI NO TOTALES
TEST SI 6 1 7
CUTANEOS NO 18 55 73
TOTALES 24 56 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo p<0.01
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TABLA XXIX
TEST CUTANEOS-SINTOMAS BRONQUIALES
a) ALFA AMILASA (F)
SINTOMAS BRONQUIALES
SI NO TOTALES
TEST S1I 12 14 26
CUTANEOS NO 12 42 54
TOTALES 24 56 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01
b) PAPAINA
SINTOMAS BRONQUIALES
SI NO TOTALES
TEST SI 17 9 26
CUTANEOS NO 7 47 54
TOTALES 24 55 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.001




TABLA XXX

TEST CUTANEOS-SINTOMAS BRONQUIALES

a) BROMELINA
SINTOMAS BRONQUIALES
SI NO TOTALES
TEST SI 11 7 18
CUTANEOS NO 13 49 62
TOTALES 24 56 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01
b) ALFA AMILASA (c)
SINTOMAS NASALES
SI NO TOTALES
TEST SI 9 0 9
CUTANEOS NO 15 56 - 71
TOTALES 24 56 80
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.001
c) TRIPSINA
SINTOMAS BRONQUIALES
SI NO TOTALES
TEST SI 6 1 7
CUTANEOS NO 18 55 73
TOTALES 24 56 80

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01
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TABLA XXXI
IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS
a) CELULASA
TEST CUTANEOS
+ - TOTALES
< 0.150 2 78 80
toE 2 0.150 2 0 2
TOTALES 4 78 82
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo p<0.01
b) LIPASA
TEST CUTANEOS
+ - TOTALES
< 0.150 4 75 79
IgE
2 0.150 3 0 3
TOTALES 7 75 82

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.001
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TABLA XXXII
IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS
ALFA AMILASA (F)
1. TABLA EXPERIMENTAL
TEST CUTANEOS
+ - | TOTALES
< 0.150 2 37 39
IgE
2 0.150 23 20 43
TOTALES 25 57 82
I1. TABLA TEORICA
TEST CUTANEOS
+ _
IgE < 0.150 12.1951 27.8049
2 0.150 12.8049 29.1951
ChiZ: 17.4128

Significativo: p<0.001
Grado de Libertad: 1
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TABLA XXXIII
IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS
PAPAINA
I. TABLA EXPERIMENTAL
TEST CUTANEOS
+ - TOTALES
< 0.150 11 55 66
IgE
2 0.150 15 1 16
TOTALES 26 56 82
I1. TABLA TEORICA
TEST CUTANEOS
+ -
IgE < 0.150 20.9268 45.0732
2 0.150 5.0732 10.9268

Chi2: 31.8675
Significativo: p<0.001
Grado de Libertad: 1
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TABLA XXXTV
IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS

a) BROMELINA
TEST CUTANEOS
+ - TOTALES
< 0.150 12 63 75
IgE
2 0.150 6 1 7
TOTALES 18 64 82
PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo : p<0.001
b) ALFA AMILASA (c)
TEST CUTANEOS
+ - TOTALES
< 0.150 8 73 81
IgE
2 0.150 1 0 1
TOTALES 9 73 82

PRUEBA EXACTA DE FISHER
NO Significativo
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TABLA XXXV
IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS
TEST CUTANEOS

+ - TOTALES

< 0.150 8 73 78
IgE

2 0.150 2 2 4
TOTALES 7 75 82

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo :p<0.05
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TABLA XXXVI
IgG ESPECIFICA-TEST CUTANEOS
PAPAINA
1. TABLA EXPERIMENTAL

TEST CUTANEOS
SI NO TOTALES
< 0.150 3 25 28
1gG
> 0.150 23 31 54
TOTALES 26 56 82
IL. TABLA TEORICA
TEST CUTANEOS
+ -
I1gG < 0.150 8.878 19.122
> 0.150 17.122 36.878
Chi2: 7.244

Significativo: p<0.01
Grado de Libertad: 1



TABLA XXXVII
PROVOCACION INHALATIVA CON CELULASA EN TRABAJADORES CON
TEST CUTANEOS POSITIVOS
N< PROV.BRONQUIAL PROV. NASAL
21 - +
27 N.R. N.R.
43 + -
81 + N.R.

N.R. : NO REALIZADO
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TABLA XXXVIII

PROVOCACION INHALATIVA CON ALFA AMILASA (F) EN TRABAJADORES
CON TEST CUTANEQS POSITIVO

PACIENTE N© PROV. BRONQUIAL PROV. NASAL

1 - +

8 N.R. N.R.
15 - N.R.
17 + N.R.
21 N.R. N.R.
23 N.R. N.R.
24 N.R. N.R.
25 + +
27 - N.R.
30 + -
35 N.R. +
42 N.R. N.R.
43 - N.R.




TABLA XXXVIII
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PROVOCACION INHALATIVA CON ALFA AMILASA (F) EN TRABAJADORES
CON TEST CUTANEOS POSITIVO

PACIENTE N2 PROV. BRONQUIAL PROV. NASAL
46 + -
52 + +
54 N.R. -
55 - N.R.
64 N.R. N.R.
65 - -
67 N.R. N.R.
68 - +
71 N.R. +
73 - N.R.
75 N.R. -
81 + N.R.
83 N.R. N.R.




TABLA XXXIX
PROVOCACIONES INHALATIVAS CON PAPAINA EN TRABAJADORES CON
TEST CUTANEOS POSITIVOS
PACIENTE N2 PROV. BRONQUIAL PROV. NASAL

1 - +

5 N.R. N.R.

9 N.R. N.R.
10 N.R. N.R.
12 N.R. N.R.
15 + N.R.
17 + N.R.
18 N.R. N.R.
21 N.R. N.R.
24 + +
26 N.R. N.R.
27 - -
43 + +
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TABLA XXXIX
PROVOCACIONES INHALATIVAS CON PAPAINA EN TRABAJADORES CON
TEST CUTANEOS POSITIVOS
PACIENTE N© PROV. BRONQUIAL PROV. NASAL
46 + +
47 N.R N.R.
52 o+ +
54 N.R. N.R.
55 - +
64 N.R. N.R.
65 - +
66 N.R. +
67 N.R N.R.
68 - +
73 + +
81 + N.R.
82 + N.R.
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TABLA XL

PROVOCACIONES INHALATIVAS CON BROMELINA EN TRABAJADORES
CON TEST CUTANEOS POSITIVOS

PACIENTE N2 PROV. BRONQUIAL PROV. NASAL
5 N.R. : N.R.
10 N.R. N.R.
15 + N.R.
17 + . N.R.
18 N.R. N.R.
21 N.R. N.R.
27 N.R. N.R.
43 + N.R.
46 - +
50 N.R. N.R.
55 - +
66 N.R. -
67 N.R. N.R.
68 - -
73 + N.R.
75 N.R. -
81 + N.R.
82 N.R. N.R.
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TABLA XLI

PROV. INHALATIVA-TEST CUTANEOS POSITIVOS Y GRUPO CONTROL
(ASMATICOS ATOPICOS NO EXPUESTOS)

I. CELULASA
TEST CUTANEOS

<+ -

PROV. + 3 0
INHALATI.

- 0 10

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01

II. BROMELINA
TEST CUTANEOS

+ -

PROV. + 7 0
INHALATI.

- 3 10

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01

I11. ALFA AMILASA (F)
TEST CUTANEOS

+ -

PROV. + 10 0
INHALATI.

- 8 10

PRUEBA EXACTA DE FISHER
Significativo: p<0.01



PROVOCACION INHALATIVA-NIVELES DE IGE ESPECIFICA

TABLA XL11

PAPAINA

L. TEST CUTANEOS POSITIVOS

NQ - IGE PROV. BRONQUIAL |PROV. NASAL
1 0.021 - +
15 3.098 + N.R.
17 8.000 + N.R.
24 1.975 + +
27 0.032 - -
43 0.174 + +
46 1.350 + +
52 0.059 + +
55 0.058 - +
65 0.200 - +
66 0.260 N.R. +
68 0.061 - +
73 10.536 + +
81 7.200 + N.R.
82 5.672 + N.R.
I1. TEST CUTANEOS NEGATIVOS

N2 IGE PROV. BRONQUIAL |[PROV. NASAL
25 0.085 + +
30 0.071 N.R. -
75 0.048 N.R. -
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PROVOCACION INHALATIVA-NIVELES DE IGE ESPECIFICA

TABLA XLIII

BROMELINA

1. TEST CUTANEOS POSITIVOS

Ne IGE PROV. BRONQUIAL |PROV. NASAL
15 0.367 + N.R.

17 0.689 + N.R.

43 0.066 + N.R.

46 0.125 - +

55 0.087 - +

66 0.097 N.R. -

68 0.046 - -

73 0.127 + N.R

75 0.082 N.R -

81 3.900 + N.R.

I1. TEST CUTANEOS NEGATIVOS

N2 IGE PROV. BRONQUIAL |PROV. NASAL
1 0 - N.R.

25 0.103 + N.R.

30 0.088 N.R. -

52 0.075 - -

65 0.003 - N.R.
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PROVOCACION INHALATIVA-NIVELES DE IGE ESPECIFICA

TABLA XLIV

CELULASA

I. TEST CUTANEOS POSITIVOS

Ne IGE PROV. BRONQUIAL [PROV. NASAL
21 0.017 - +
43 0.340 + -
81 3.800 + N.R

I1. TEST CUTANEOS NEGATIVOS

Ne IGE PROV. BRONQUIAL {PROV. NASAL
17 0.129 - N.R.
24 0.095 + N.R.
68 0.068 - N.R.
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TABLA XLV

PROVOCACIONES INHALATIVAS-NIVELES DE IGE ESPECIFICA
ALFA AMILASA (F)
TEST CUTANEOS POSITIVOS

Ne IGE PROV. BRONQUIAL |PROV. NASAL
1 0.175 - +
15 0.171 - N.R.
17 5.800 + N.R.
25 0.794 + +
27 2.970 - N.R.
30 0.246 + -
35 0.779 N.R. +
43 0.384 - N.R.
46 0.606 + -
52 0.871 + +
54 0.450 N.R. -
55 0.340 - N.R.
65 0.502 - -
68 0.284 - +
71 1.913 N.R. +
73 0.330 - N.R.
75 0.115 N.R. -
81 0.422 + N.R.
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RESULTADOS DE LOS TEST CUTANEOS Y DE LAS PROVOCACIONES

INHALATIVAS EN TRABAJADORES CON CLINICA RESPIRATORIA
TEST CUTANEOS

PROVOCACION INHALATIVA

PACIENTE C L A.A P c L A.A P B
1 - - + + N.R. N.R. + + -
2 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
3 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
5 - - - + N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
9 - - - + N.R. N.R. N.R. N.R. N.R

10 - - - + N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
11 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
12 - - - + N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
14 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
15 - 4+ + + N.R. N.R. - + +

17 - 4+ + + - N.R. + + +

18 - 4 - + N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
20 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
21 + o+ + + + N.R. N.R. N.R. N.R
24 - - + + + N.R. N.R. + N.R
25 - - + - N.R. N.R. + + +

26 - - - + N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
27 + 4+ + + N.R. N.R. - - N.R
28 - - - - N.R. N,R. N.R. N.R. N.R
29 - - - - ‘N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
30 - - + - N.R. N.R. + - -

32 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
35 - - + - N.R. N.R. + N.R. N.R
40 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R




TABLA XLVI

RESULTADOS DE LOS TEST CUTANEOS Y DE LAS PROVOCACIONES
INHALATIVAS EN TRABAJADORES CON CLINICA RESPIRATORIA
PROVOCACION INHALATIVA

TEST CUTANEOS

PACIENTE L ALA P B C L A.A P B
41 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
43 + + + 4+ + N.R. - + +
45 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
46 - + + o+ N.R. N.R. + + +
47 - - + - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
51 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
52 - + + - N.R. N.R. + + -
54 - + + - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
55 - + + o+ N.R. N.R. - + +
56 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
60 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
62 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
64 - + + - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
65 - + + - N.R. N.R. - + -
66 - - + o+ N.R. N.R. N.R. + -
67 - + + o+ N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
68 - + + + - N.R. + + -
70 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
73 - + + o+ N.R. N.R. - + +
78 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
80 - - - - N.R. N.R. N.R. N.R. N.R
81 + + + o+ + + + + +
82 - - + 4 N.R. N.R. N.R. + N.R
47 7 20 16 6/4 1/1 15/9 17/15 14/8

26
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CAPITULO IV

DISCUSION
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DISCUSION
L. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.
1. CUESTIONARIO CLINICO

El primer dato que llama la atenci6n es la alta prevalencia de sinto-
matologia respiratoria, nasal y/o bronquial, presentada por los trabajadores expuestos al

polvo de los enzimas utilizados en la Industria Farmacéutica.

En el 58,75% de los 80 trabajadores que contestaron a este punto (47
trabajadores) se recogia la existencia de sintomas nasales y/o bronquiales que en su mayor

parte, en 41, los relacionaba con su medio laboral (87,3%).

Esta prevalencia de sintomatologia sospechosamente inducida por los
enzimas a los que estaban expuestos, estd en concordancia con la sefialada en la literatura

existente, si bien con series menos numerosas (72) (74).

De los 47 trabajadores sintomadticos referian sintomas sugestivos de asma

bronquial 24, lo que representa el 51% de los sintomdticos y el 30% del total de la muestra.

Dos hechos podian influir o facilitar la sintomatologia clinica: el grado
de exposicién y la existencia de antecedentes personales o familiares atopicos. La posible
interrelacién entre ambos factores serd discutida més adelante, pero es necesario hacer aqui

algunas puntualizaciones.

Respecto al grado de exposicidn, toda la poblacién encuestada referia
estar expuesto, en mayor o menor grado al polvo de los enzimas utilizados en su trabajo;
en 38 (45,5%) el grado de exposicion era alto, en 27 (33,7%) de grado medio y en 15
(18,8%) el grado de exposicion fue considerado como bajo. Evidentemente este hecho
condicioné el participar en el estudio, ya que otros trabajadores (el total de los empleados

era 150), al no estar sometidos a ningin tipo de exposicién aparente y, muy



218

probablemente, asintomaticos, no participaron en el estudio.

Que el grado de exposicion influye de forma muy importante en la
aparicién de patologia respiratoria ocupacional, es un hecho constatado en muchos tra-
bajos, aunque no siempre se precisan exposiciones elevadas para desencadenar el cuadro
clinico, ya que pequefias y no siempre prolongadas exposiciones, han sido reconocidas

como causa de asma ocupacional (35)(36)(56)(156).

Respecto al tiempo de exposicién, en nuestra muestra no parece ser un
factor determinante. La mayoria de los trabajadores sintomdticos comenz6 a presentar
sintomas a los pocos afios de estar en el trabajo, con un tiempo medio de 4 afios y una

desviacién tipica de 3.

La existencia de antecedentes familiares y personales alérgicos en los

trabajadores eran positivos en el 23,7% y 31,3% respectivamente. Pero si consideramos
solamente los trabajadores sintomadticos estas cifras se elevan al 44,6% en lo que respecta a
antecedentes personales en trabajadores con sintomas nasales y al 54,4% en los

trabajadores que ademds referian sintomatologia bronquial.

Este hecho, es decir la existencia de antecedentes atdpicos, espe-
cialmente personales, ha sido uno de los posibles factores predisponentes més sefialados

como facilitadores de la aparicién de asma ocupacional de origen alérgico.

Parece obvio que las personas atdpicas son suceptibles de desarrollar
asma bronquial ocupacional por sensibilizacién a las sustancias a las que estdn expuestos
en el medio laboral, en mayor medida que los trabajadores igualmente expuestos pero sin
antecedentes atopicos. Este hecho ha sido ampliamente demostrado en diversas industrias

(sales de platino polvo de cereales, bacilo subtilis, animales de laboratorio y otras) (1)

(146) (157) (158) (159).

En cambio no ha podido establecerse esta asociacién en otros tipos de
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exposiciones industriales, especialmente en las industrias donde se utilizan sustancias de

bajo peso molecular, como isocianatos, ac. plicatico, etc. (160).

Mas adelante valoraremos en que medida la atopia facilita o favorece la

presencia de sintomatologia y/o de sensibilizaci6n a los enzimas mencionados.
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2. TEST CUTANEOS

En la Tabla IX se recogen el total de trabajadores sensibilizados, test
cutdneos positivos, a alguno de los enzimas a los que estaban expuestos o0 a otros enzimas
tericamente relacionados y a los que, en principio, no estaban expuestos, como

Bromelina, Tripsina, y Alfa Amilasa procedente de pancreas de cerdo.

En total son 36 trabajadores los que presentaban test cutdneos positivos a

alguno de los enzimas testados, lo que representa el 43,3% del total de trabajadores

estudiados.

De todos los enzimas testados, la Papaina y la Alfa Amilasa procedente
del aspergillus orizae, a lo que hemos llamado "F" (la utilizada en la fébrica), son los que
se encuentran positivos en mayor nimero de trabajadores, 26 en ambos casos, lo que

representa que el 31,3% de todos los expuestos estaban sensibilizados a estos enzimas.

Estos datos, al menos en lo que respecta a la Papaina, son superponibles
a los recogidos en la literatura. Los autores que han estudiado este problema encuentran
porcentajes de sensibilizacion superponibles o incluso superiores, si bien en series de
trabajadores menos numerosos (73). Este hecho demuestra el aito poder sensibilizante de

este enzima, como ya habiamos sefialado en trabajos previos (70) (75).

Respecto a la Alfa Amilasa (F), existen muy pocas descripciones en la
literatura. Flindt (80) encuentra que de 8 trabajadores expuestos a polvo de este enzima, 7
presentaban test cutdneos positivos. Nuestro grupo, en una publicacién anterior (81), hizo
hincapié en la alta prevalencia de sensibilizacion a este enzima en los trabajadores

expuestos al mismo.

La sensibilizacién a los otro enzimas a los que estaban expuestos fue

menos llamativa.

En el caso de la Celulasa, enzima procedente del aspergillus niger,
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solamente 4 trabajadores presentaban test cutineos positivos, y 7 lo estaban a la Lipasa,
enzima procedente del pancreas de cerdo. Hay que sefialar que ninguno de estos enzimas,
Celulasa y Lipasa, han sido reconocidos como agentes etiolégicos de asma bronquial,
siendo nuestra publicacién (79) sobre 2 trabajadores con asma ocupacional por sensibili-
zacion a Celulasa, la primera descripcién mundial al respecto y creemos que este trabajo

aporta igualmente la primera referencia a la Lipasa como inductora de asma ocupacional.

Otro hecho importante que hay que sefialar, es la existencia de sen-
sibilizaciones a otros enzimas a los que no estaban expuestos, al menos de forma conocida,
como era el caso de la Bromelina, Tripsina y Alfa Amilasa (C). El nimero de trabajadores
sensibilizados a la Bromelina era considerable, 18, mientras que para la Tripsina y Alfa

Amilasa () eran menos llamativo ya que se encontré en 7 y 9 respectivamente.

La sensibilizacion frente a Bromelina, enzima vegetal procedente de la
pifia, en trabajadores expuestos y sensibilizados a Papaina es un hecho ya descrito (76), y
se ha demostrado igualmente la existencia de reactividad cruzada entre ambos enzimas, lo
que explicaria la sensibilizacion a Bromelina, sin estar expuesto al mismo, en los
trabajadores expuestos y sensibilizados a la Papaina (770 (78) (161). Ambos hallazgos son

confirmados en este trabajo.

Respecto a la sensibilizacién a Tripsina y Alfa Amilasa, procedente de
pancreas de cerdo, existen pocas referencias bibliograficas, (83) y no hay comprobacién de

la posible reactividad cruzada entre ambos o con la Lipasa, hecho probable al tener el

mismo origen.

En aquellos trabajadores sensibilizados a los que se realizé el test
transferencia pasiva (P.K.), se comprobé la positividad del mismo, asi como su negatividad
al calentar el suero (56 grados durante 2 horas), lo que demuestra que la sensibilizacién era

debida a un anticuerpo de la clase IgE.
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3. TEST "IN VITRO"

A) IgE ESPECIFICA

En la Tabla X se recogen los valores medios y la desviaci6n tipica de la

IgE especifica para cada enzima y los valores obtenidos en los controles no expuestos.

Al separar el total de trabajadores en dos grupos, dependiendo del

resultado de los test cutdneos se obtienen unos valores que quedan reflejados en la Tabla

X1

Ha sido demostrado anteriormente, y asi esta reflejado en la literatura
existente sobre el tema, que el asma ocupacional inducido por enzimas se produce por un

mecanismo inmunolégico, IgE dependiente. (64) (67) (70) (71) (77) (79) (81).

Se pretendia demostrar este mismo tipo de respuesta en nuestros pa-
cientes y encontrar una asociacién significativa entre presencia de IgE especifica y test

cutineos positivos. Este aspecto serd discutido mas adelante, en el apartado correspon-

diente a Estadistica Analitica.
B) 1gG ESPECIFICA

En las Tablas XII-XIII se recogen igualmente los valores de 1gG para
cada enzima en el grupo de trabajadores y en los controles no expuestos. Se hicieron
igualmente 2 grupos, uno con los trabajadores que tenian test cutineos-positivos y otro con

los que presentaban test cutdneos negativos.

Al igual que con la IgE especifica, se pretendia de mostrar, si es que
existia, la posible asociacién entre ambos hechos, es decir si la presencia de IgG especifica

se asocia, de algin modo, con la existencia de test cutdneos positivos.

No ha sido explicado adecuadamente el papel que la IgG puede de-

sempefiar en la patologia que nos ocupa, pero es una realidad,de observacién no infre-
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cuente, que en ocasiones la existencia de IgG especifica va unida a respuestas tardias en
los test cutdneos y a respuestas duales o tardias en los test de provocacién bronquial. (69)

(70) (162) (163).
C) REACTIVIDAD CRUZADA

Como ya ha sido seiialado en la literatura (77) (78) la existencia de
reactividad cruzada entre Papaina y Bromelina, enzimas de origen vegetal, ha podido ser

demostrada en este trabajo, empleando la técnica de REIA inhibicién. (Figura 27, 28).

De los resultados obtenidos en este trabajo se deduce que la actividad
IgE-Papaina se inhibe en menor cuantia al afiadir Bromelina que cuando el ensayo se

realiza de forma inversa, es decir, la Papaina inhibe en mayor cuantia la actividad IgE-

Bromelina.

Este fenémeno, de distinto poder de inhibicién de un enzima sobre el
otro, se puede explicar por la existencia de determinantes antigénicos comunes entre
Papaina y Bromelina, pero no en la misma cuantia de modo que la Papaina contendria la
mayoria de los determinantes antigénicos de la Bromelina mientras que este enzima

contendria menor nimero de determinantes antigénicos de la Papaina.

Recientemente en uno de nuestros trabajos se pudo demostrar la
existencia de reactividad cruzada entre la Celulasa y el hongo productor de dicho enzima,

el Aspergillus Niger (79) (Figura 29).

La existencia de reactividad cruzada entre un hongo y el enzima que
producen no habia sido sefialado en la literatura. Esta aportacion abre importantes vias de

investigacion para dilucidar el complejo problema de la hipersensibilidad a hongos.
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. 4. PROVOCACIONES INHALATIVAS

En las figuras 30 a 39 se reflejan los tipos de respuesta bronquial, la
cuantificacion de las mismas y su modificacién con el pretratamiento con cromogli-

catodisédico (CGDS).

En la mayor parte de los casos se obtuvieron respuestas inmediatas y, en

algunos casos, con Papaina y Bromelina, so obtuvo una respuesta dual.

El empleo de C.G.D.S. 30’ antes de la prueba modificaba considera-

blemente la respuesta, tanto si s6lo era inmediata como si era dual.

La respuesta inmediata aparecia a los pocos minutos de la realizacion del
test y, en general, revertia expontinea mente en horas. La respuesta tardia aparecia varias
horas después de comenzar la prueba y a veces requeria tratamiento broncodilatador y

esteroideo para su resolucién.

La mejoria o disminucién de la respuesta bronquial conseguida con el
pretratamiento con C.G.D.S. es un hecho comprobado repetidamente en trabajos previos
(128) (129) lo que apoyaria, en estos casos, que dicha respuesta obedece a una liberacién

de mediadores inducida por mecanismo inmunoldgico IgE dependiente.

Respecto a la modificacion-inhibicién de la siempre discutida respuesta
tardia, por parte del C.G.D.S. sugiere el papel fundamental que la IgE desempefia en la

aparicion de esa respuesta dual (130) (131).

En algunos de nuestros pacientes era mas significativa la inhibicién de la
respuesta tardia que la conseguida en la respuesta inmediata, cuando se empleaba C.G.D.S.

previamente en la prueba (figura 36 y 37).

La provocacion inhalativa nasal fue positiva en varios trabajadores con

test cutdneos positivos y clinica nasal y/o bronquial. Aunque su utilidad es menor que el
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test de provocacién bronquial, especialmente en la patologia que nos ocupa, no podemos
olvidar que en algunos casos de patologia respiratoria de origen ocupacional, la clinica
puede circunscribirse tnicamente a la nariz, en cuyo caso se impone realizar el test de
provocacion nasal con las limitaciones propias del mismo (150). Al no disponer de
Rinomanometria, valoramos, con los controles pertinentes, la presencia de bloqueo del

orificio nasal testado, estornudos, prurito e hidrorrea.

Al valorar los porcentajes de positividad con los distintos enzimas nos
encontramos que en el caso de la Papaina se obtuvieron test positivos en el 93,4% de los
trabajadores testados, con la Bromelina en el 70%, con la Celulasa en el 66,6% y con la
Alfa Amilasa (F) en el 55,5%. Con Lipasa solamente se realiz6 el test de provocacién
bronquial en un trabajador, siendo el resuitado positivo y no se realizaron provocaciones

inhalativas con Tripsina y Alfa Amilasa (C).
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11. ESTADISTICA ANALITICA
1. SINTOMATOLOGIA CLINICA

Como hemos comentado anteriormente en el 58,75% de los trabajadores
encuestados (en 47 trabajadores), se recogia la existencia de sintomatologia clinica nasal.
La mayoria de ellos, 41, relacionaban esta sintomatologia con el medio laboral. En 24 de
los 47 trabajadores sintomaticos, se recogia la existencia de sintomas sugestivos de asma

bronquial ocupacional.

¢ En qué medida los factores de riesgo, como el grado de exposicién o la

existencia de antecedentes alérgicos, influyen en la aparici6n de sintomatologia clinica ?

¢ Existe asociacién entre la existencia de sintomatologia respiratoria y

los resultados de los test cutidneos?.

Vamos a analizar estos hechos.

A) SINTOMATOLOGIA CLINICA-GRADO DE EXPOSICION

En el grupo de los 47 trabajadores que presentaban sintomas nasales, 28
estaban sometidos a un grado de exposicién considerado como alto, 15 estaban expuestos a

lo que consideramos como grado medio y en 4 la exposicidn fue valorada como baja.

En los 24 trabajadores que referian sintomas bronquiales, 17 pertenecian
al grupo de exposicion alta, 5 al grupo de exposicién media y solamente 2 estaban en el

grupo considerado de baja exposicién (Tablas XIV y XV).

Utilizando para el andlisis de ambas muestras la prueba del chi2, nos
encontramos que esta asociacion, sintomatologia clinica-grado de exposicion, es esta-
disticamente significativa, con p<0.01 para el grupo de trabajadores con sintomas nasales y

p<0.05 para el grupo que referia sintomas bronquiales.

Estos hechos apoyan la idea referida en la literatura de que la exposicién
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es un factor facilitador de la aparicién de asma ocupacional, aunque no siempre es -preciso

que la misma sea intensa y prolongada (35) (56) (156).

B) SINTOMATOLOGIA CLINICA-ANTECEDENTES ALERGICOS

La existencia de antecedentes atépicos es otro de los factores facili-
tadores de la aparicién de asma ocupacional y asi ha sido referido en la literatura para
algunas industrias (1) (157) (158) (159), pero en otros casos no ha podido demostrarse esta

posible influencia (113) (160).
En nuestro trabajo se demuestra que existe una aso

ciacién significativa entre la existencia de antecedentes personales

atdpicos y sintomatologia clinica.

De los 47 trabajadores que presentaban sintomas nasales se recogian
antecedentes personales alérgicos en 21 (44,6%) de los 24 trabajadores que referian

sintomas de asma bronquial en 13 (54,4%) existian antecedentes ‘alérgicos.

Utilizando para su anilisis la prueba del chi2 (Tablas XVI-XVII) se
encuentra una asociacion significativa con p<0.01 y p<0.05 respectivamente, para los que

presentaban sintomatologia nasal y bronquial.

C) SINTOMATOLOGIA CLINICA-TEST CUTANEOS

A la vista de los resultados obtenidos llaman la atencidn varios aspectos.

El primero de ellos es que no entodos los que referian sintomatologia se
comprobé con la existencia de sensibilizacién a los enzimas a los que estaban expuestos.
Bien es verdad que de los 47 trabajadores que referian presentar sintomas nasales solo 41

los relacionaba con su medio laboral y solo 24 referian sintomatologia bronquial.

De todos los trabajadores sintomdticos en solamente 36 se demostré la
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existencia de test cutdneos positivos, por tanto en algunos casos la sintomatologia nada
tenia que ver, en principio, con una sensibilizaci6n a los enzimas a los que estaban
expuestos. Y este hecho era mas notario en el caso de los que referian sintomatologia
nasal. De los 47 que presentaban sintomas nasales en 18 no se demostré sensibilizacién al-
guna(40%) mientras que los que referian sintomas bronquiales, 24, s6lamente 6 no se

comprobd sensibilizacién cuténea (25%).

Parece evidente que la sintomatologia de vias bajas era mds especifica
respecto a la sensibilizacién cutidnea que la sintomatologia nasal, cuyo origen, mds

heterogéneo, y su expresién mds banal, condiciona en gran medida su inespecificidad.

(Tablas XVIII-XIX).
2. TEST CUTANEOS

En la Tabla IX se recogen el total de trabajadores sensibilizados a alguno
de los enzimas testados. En total son 36 (43.3%) trabajadores los que presentan test
cutdneos positivos. De ellos 4 tenian test cutdneos positivos frente a la Celulasa, 7 con

Lipasa, 26 con Alfa Amilasa (F), 26 a Papaina 18 con Bromelina, 9 con Alfa Amilasa (C)

y 7 con Tripsina.

Ya hemos mencionado anteriormente que esta elevada prevalencia de
sensibilizaci6én en trabajadores expuestos a al guno de los enzimas mencionados, ha sido

sefialado en la literatura (73) (80).

En nuestra opinién era muy importante relacionar esta sensibilizacion
con otro pardmetro que pudieran influir en la misma, como son la existencia de
antecedentes alérgicos y el grado de exposicion, asi como demostrar, que esta
sensibilizacion estaba en relacion con la presencia de sintomatologia o que la sinto-

matologia referida estaba asociada a la presencia de test cutdneos positivos.
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A) TEST CUTANEOS-ANTECEDENTES ALERGICOS

Para su estudio se utiliz6 1a prueba exacta de FISSHER, encontrdndose
para todos los enzimas una asociacion significativa entre ambas variables con p<0.1 para
Celulasa, Lipasa y Bromelina, p<0.05 para Tripsina y p<0.01 para Alfa Amilasa (F)y (c)y
p<0.001 para Papaina. Los resultados quedan reflejados en las Tablas XX a XXIL

Estos datos apoyan lo anteriormente apuntado en el sentido de que la
existencia de antecedentes personales alérgicos facilita la sensibilizacién a estas sustancias

y la aparicién de sintomatologia clinica.

B) TEST CUTANEOS-GRADO DE EXPOSICION

No se pudo establecer esta asociacion si analizamos cada enzima de
forma individual, dada la escasez de la muestra con alguno de ellos. Pero si consideramos

el nimero total de trabajadores sensibilizados, si se puede establecer una asociacién

significativa entre ambas variables.

De los 36 trabajadores sensibilizados, 23 estaban sometidos a un grado
de exposicién alta, 9 pertenecian al grupo de exposicién media y 4 al de baja exposicion.
Para el andlisis de la muestra se utilizd la prueba del Chi2 encontrdndose una asociacion

significativa (p<0.05) entre sensibilizacién cutdnea y grado de exposicién. Tabla XXIII.

C).TEST CUTANEOS-SINTOMATOLOGIA CLINICA

¢, Qué especificidad tenian los test cutdneos positivos en relacion con la

existencia de clinica bronquial o nasal ?.

En la Tabla XXIV se recoge la relacién de trabajado res que tenian test

cutdneos positivos para alguno de los enzimas y la presencia o no de sintomas nasales o

bronquiales.

Se utilizé para el estudio la prueba exacta de FISHER, y los resultado
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quedan reflejados en las Tablas XXV a XXX.

Para todos los enzimas se encontr6 una asociacién significativa entre

sintomas nasales y test cutdneos positivos (p<0.05 a p<0.01) excepto para la Celulasa.

En el grupo que referia sintomas bronquiales la asociacién de los mismos

con la presencia de test cutdneos positivos fue altamente significativa para todos los

enzimasp<0.01 a p<0.001).

Estos hecho hablan ‘de la gran especificidad de los test cutdneos como
método diagndstico del asma ocupacional en trabajadores expuestos y sintomdticos,
especialmente en caso de que el agente etiolGgico este constituido por sustancias de alto
peso molecular, hecho ya sefialado en la literatura (41) (56) (72) (73), y que en nuestro

estudio fue confirmado posteriormente con los estudios "in vitro" y los test de provocaci6n

bronquial.

Los mismos test cutdneos realizados en los grupos controles fueron

totalmente negativos.

En 6 trabajadores, sin clinica respiratoria, existian igualmente test

cuténeos positivos con alguno de los enzimas. Este hecho (;alergia latente?) acontece con

frecuencia con otros alergenos.

3. TEST "IN VITRO"

A) IgE ESPECIFICA

a) IgE ESPECIFICA-TEST CUTANEOS

La Tabla XI refleja los valores de la IgE especifica para cada enzima
tanto en los trabajadores sensibilizados como en el grupo de trabajadores con test cutdneos
negativos. Al comparar ambos grupos con el fin de encontrar diferencias significativas

entre ambos, se utiliz6 la prueba de MANM-WHIT NEY, demostrandose que existian
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diferencias significativas entre ambos grupos para la Alfa Amilasa (F) y Papaina (p<0001)
con Lipasa fue casi significativa (p<0.1) y, por la escasez de la muestra no pudo ser
procesada la Celulasa. En el caso de la Bromelina, y dada la reactividad cruzada existente

con la Papaina, también se encontr6 diferencias significativas (p<0.01).

Si analizdbamos la relacién inversa, es decir, cual era el comportamiento
de la IgE especifica en aquellos trabajadores que tenian test cutineos positivos frente a un
determinado enzima, y si ambos pardmetros se encontraban asociados o no, utilizamos la
prueba exacta de FISHER y la prueba del chi2, encontrando los resultados que quedan re-
flejados en las Tablas XXXI a XXXIV. Se encontraron-diferencias significatitivas para

todos los enzimas, excepto para la Alfa Amilasa procedente de pancreas de cerdo.

La especificidad de los test cutineos y la demostracion de IgE especifica

en los trabajadores sensibilizados a enzimas ha quedado demostrado fehacientemente en

trabajos previos.

Galleguillos demostré (76) que la Bromelina inducia asma ocupacional
por mecanismo inmunoldgico, IgE dependiente, confirmado por la presencia de test

cutdneos positivos e IgE especifica.

Baur y nuestro grupo (77) (78) hemos demostrado igualmente la
asociacién existente entre test cutineos positivos e IgE especifica en trabajadores ex-
puestos y sensibilizados a Papaina, con clinica de asma bronquial. Esta asociacién se ha
puesto de manifiesto igualmente con otros enzimas, proteoliticos y no proteoliticos, como

Alfa Amilasa (80) (81), Tripsina (83), Pepsina (82) Y Celulasa (79).

En nuestro trabajo la especificidad de los test cutdneos y su relacién con
la existencia de clinica respiratoria en relacién con su medio laboral y la existencia de IgE

especifica, queda perfectamente demostrado.

b) IgE ESPECIFICA-SINTOMATOLOGICA CLINICA
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Hemos visto anteriormente la asociacion existente y el grado de sig-
nificacién entre IgE especifica y test cutdneos positivos, asi como la asociacién entre test

cutaneos positivos y existencia de sintomatologia clinica (Tablas XXV a XXX).

Cuando Intentamos comprobar la existencia de asociacion significativa
estadisticamente entre IgE especifica y sintomatologia clinica, solamente se encontr$
dicha asociacion en el caso de la Papafna. La raz6n de esta aparente paradoja radica en que
al considerar a cualquier trabajador con sintomatologfa respiratoria y valorar la existencia
de IgE especifica para un enzima determinado, puede ocurrir que la clinica referida no esté

en relacion con dicho enzima sino que sea debida a otro de los enzimas a los que esta

sensibilizado

En nuestra opinion esta puede ser la razon de esta aparente disociaci6n.
Si consideramos que existen 47 trabajadores con sintomas nasales de los cuales 24
presentan sintomatologia bronquial y de ellos en el caso de la Celulasa s6lamente 4 estin
sensibilizados, al valorar la IgE Celulasa-Sintomatologia clinica, estamos valorando
pacientes cuya sintomatologia nada tiene que ver con la existencia de IgE para dicho

enzima.

B) 1eG ESPECIFICA

a) IgG ESPECIFICA-TEST CUTANEOS

En las Tablas XII y XIII se reflejan los valores de la tasa de IgG es-
pecifica en los trabajadores con test cutineos positivos y negativos, no encontrandose

diferencias significativas en ambos grupos excepto en el caso de la Lipasa (p<0.01).

Cuando intentamos buscar una asociacion ignificativa entre aquellos
trabajadores que presentan test cutdneos positivos y existencia de 1gG especifica solamente

existia para la Papaina con p<0.01 (Tabla XXX VI).

No se conoce bien que papel juega la presencia de IgG especifica en los
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trabajadores con test cutdneos positivos o en los casos que, como hemos comentado, tenian
provocacién bronquial positiva con respuesta dual. Este hecho comprobado por diversos
autores (69) (70) (162) (163) seria sugestivo de que un mecanismo tipo III pudiera estar

implicado en algunos casos, si bien esta hipétesis no ha sido confirmada.

En una observacién de nuestro grupo (datos no publicados), al estudiar la
poblacion de trabajadores expuestos y sensibilizados a polvo de diversas maderas
comprobamos que, en algunos de ellos, a pesar de tener IgE especifica y test cutdneos
positivos, no existia sintomatologia clinica, y esto ocurria en aquellos que tenian IgG
especifica, mientras que los trabajadores sintomdticos no habian desarrollado IgG
especifica. Este hecho de gran importancia, y no comprobado en nuestro estudio, podia
interpretarse en el sentido de que la presencia de 1gG especifica en los trabajadores
sensibilizados y asintomdticos desempefiaria un papel protector en estos trabajadores

(¢Inmunoterapia espontinea?).
b) IgG ESPECIFICA-GRADO DE EXPOSICION

Al estudiar si el grado de exposicién condicionaba la existencia de IgG
especifica, solamente se pudo comprobar una asociacion estadisticamente significativa
para la Alfa Amilasa (F) con p<0.05 y casi significativa para la Alfa Amilasa (C) con

p<0.1, pero no con el resto de los enzimas.

Aunque estas observaciones no estdn recogidas en la literatura, era
sugerente la hipétesis de que la exposicién podria condicionar la presencia de 1gG es-
pecifica. Nuestra observacién mencionada anteriormente, en trabajadores sensibles a polvo
de madera, en cierto modo, apunta esta posibilidad aunque otros trabajadores

asintomaticos y expuestos no presentaban 1gG especifica.
4. PROVOCACIONES INHALATIVAS

Los test de provocacién, inhalativas bronquial o nasal, constituirian el
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punto final del diagndstico de Rinitis-Asma Ocupacional, siempre que su realizacién sea

correcta.

Ya hemos comentado anteriormente los resultados obtenidos en cada uno

de los enzimas asi como los tipos de respuesta bronquial obtenidos y su modificacién con

el pretratamiento con C.G.D.S.

La especificidad de estos resultados vendria dada por su correlacién con

el resultado de los test cutineos o presencia de IgE especifica y con la existencia de

sintomatologia clinica.

El escaso nimero de test de provocacién realizados era uno de los

inconvenientes a tener en cuenta.

A) PROVOCACIONES INHALATIVAS-TEST CUTANEOS

En las Tablas XXXVII a XL se recogen los resultados obtenidos en las
provocaciones inhalativas con los distintos enzimas. Dada la escasez del total de test
realizados con cada enzima no se pudo establecer una correlacién estadisticamente
significativa entre ambos pardmetros, aunque si existe evidencia clinica de que los test de

provocacién inhalativa positivos se asocian a la existencia de test cutdneos positivos.

Sin embargo, cuando comparamos los resultados de los test de pro-
vocacién bronquial en el grupo de trabajadores con test cutdneos positivos con los re-
sultados obtenidos en el grupo control (pacientes asmaticos atdpicos no expuestos) (Tablas
XLL 1, 11, II1), si encontramos una asociacion significativa para Celulasa, Bromelina y Alfa

Amilasa (F) con p<0.01, no pudiéndose procesar la muestra para la Lipasa ni para la

Papaina.

Estos datos son concordantes con los existentes en la literatura, donde

queda claramente demostrada la correlacion existente entre ambos test (70) (72) (73) (74)

(77 (79).
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La especificidad de los test de provocacion inhalativa viene avalada, en
nuestro estudio por la negatividad de los mismos, realizados a pacientes asmaticos no

expuestos, con la mixima concentracién (0.50 mg. del enzima correspondiente).

B) PROVOCACION INHALATIVA-CLINICA RESPIRATORIA

En la Tabla XLVI se recoge la asociacion de todos los pardmetros.

En todos los trabajadores que tenian clinica respiratoria a los que se les
realizd provocaciones inhalativas, nasales o bronquiales, el resultado con alguno de los
enzimas testados fue positivo excepto en el paciente 27, que teniendo clinica respiratoria y
test cutdneos positivos para Celulasa, Lipasa, Alfa Amilasa, Papaina y Bromelina, se le
realiz6 provocacion inhalativa bronquial con Alfa Amilasa y bronquial y nasal con Pa-

paina, siendo el resultado negativo. Con el resto de los enzimas no se realizé provocacién

inhalativa.

El comportamiento en la provocacién bronquial no fue semejante en

todos los enzimas.

En el caso de la Celulasa, todos los trabajadores que tenian test de

provocacion bronquial positiva presentaban clinica respiratoria y lo mismo ocurria en el

caso de la Lipasa.

En los trabajadores sensibles a Alfa Amilasa, 20 referian clinica res-

piratoria, a 15 de los cuales se les realizo test de provocacién inhalativo que fue positivo en

9 (60%).

Por tanto en 6 trabajadores sensibles a Alfa Amilasa y con test cutdneos

positivos, el test de provocacion inhalativo fue negativo.

En el trabajo previo de Flindt (80) no realizé provocacién inhalativa con

este enzima en los trabajadores expuestos y sensibilizados por lo que no podemos
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establecer comparacién con el porcentaje de positivos del test en otros trabajos.

Respecto a la Papaina, todos los trabajadores a los que se realizd
provocacion inhalativa, referian clinica respiratoria, siendo positivo el test en el 93.7% de
los casos (15 de 16 test inhalativos). Este porcentaje de positividad concuerda totalmente
con trabajos previos, especialmente los de Baur (72,73) y que ha sido uno de los autores
que mas ha estudiado la sensibilizacién a Papaina, el cual obtiene test de provocacién
bronquial positivo en todos los trabajadores sensibilizados a este enzima y con clinica

respiratoria, si bien el nimero de trabajadores testados es muy inferior al de nuestra

muestra.

En el caso de la Bromelina, enzima al que no estaban expuestos, pero
que tiene reactividad cruzada con la Papaina, la provocacion inhalativa se realizé en 16
trabajadores sensibilizados y con clinica respiratoria, siendo el test positivo en 8 (61.5%).
Este porcentaje es superior a los que aparecen en los trabajos previos (164). En este
trabajo, Baur encuentra que de 6 trabajadores sensibles a Papaina en 5 se demuestra sensi-
bilizacién a Bromelina, tanto por test cutdneos como por Rast, pero solo en 2 deellos el test
de provocacion bronquial fue positivo, en los otros 3 trabajadores sensibilizados los test de

provocacién bronquial fueron negativos.
C) PROVOCACIONES INHALATIVAS-IgE ESPECIFICA

Como se comenté anteriormente en el Capitulo de Resultados, no se
pudieron establecer correlaciones, estadisticamente significativas, entre resultados de los
test de provocacion inhalativas y niveles de IgE especifica. La escasez de la muestra del

nimero de test inhalativos realizados con cada enzima fue la razon fundamental.

Sin embargo, la impresion clinica, ya comentada, es muy sugestiva de
que los test de provocacion positivos se asocian a cifras de IgE especifica mas elevadas

que las que se encuentran en aquellos trabajadores con test de provocacion negativos.

Por otra parte, el hecho de que, en algunos casos, el test de provocacion
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bronquial o nasal fuera positivo en trabajadores sintomdticos y con test cutdneos positivos
pero con cifras de IgE especifica menores de la considerada como positiva (0.150 O.D.),
nos hace pensar que tal vez el dintel de positividad habria que situarlo en cifras mas

inferiores, salvo en el caso de la Alfa Amilasa (F).

También merece ser sefialado el hecho de que exista asociacion sig-
nificativa estadisticamente entre test cutineo-clinica respiratoria, test cutdneo-IgE es-

pecifica y test cutdneo-test de provocacidn inhalativa.
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RESUMEN
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RESUMEN

Los enzimas proteoliticos y no proteoliticos, constituyen una de las

causas mas importantes de asma ocupacional alérgico, en las personas expuestas.

Su uso industrial es muy amplio y las vias de exposicién diversas. Sin
embargo la industria farmacéutica constituye, sin duda, la fuente mds importante de
exposicién a estos productos, utilizados especialmente como farmacos de aplicacién en

patologia digestiva.

En la literatura existente, algunos de estos enzimas, especialmente la
Papaina y Bromelina, enzimas proteoliticos derivados de la papaya y de la pifia, han sido
reconocidos como agentes etioldgicos de asma ocupacional alérgica, y se ha sefialado el

alto poder sensibilizante de los mismos.

Escasas descripciones hacen referencia a que la Alfa Amilasa, enzima de
origen micdtico (Aspergillus Orizae) sea agente etiolégico de esta patologia y no existen
practicamente referencias bibliograficas de que la Lipasa (procedente de pédncreas de
cerdo) o la Celulasa, enzima procedente de varios hongos como el Aspergillus niger o el

Trichoderma viride, puedan ser causa de asma bronquial ocupacional en las personas

expuestas.

De todos ellos, sin duda la Papaina y la Bromelina son las més em-
pleadas y, tal vez, la mayor frecuencia de exposicidn, sea la razon que justifique la mayor
prevalencia de asma ocupacional por estas sustancias. Por el contrario la Alfa Amilasa, la
Lipasa y la Celulasa, de uso menos amplio actualmente, son menos reconocidos como

productores de asma ocupacional.

A todos los enzimas mencionados, excepto a la Bromelina, estaban
expuestos un grupos de trabajadores de la industria farmacéutica, y que constituyen el

material de esta tesis. De los 83 trabajadores encuestados, 72 eran mujeres y 11 varones,
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con edades comprendidas entre los 19 y 63 afios, el 56,6% referia sintomas respiratorios de
vias altas que relacionaban con su medio laboral y la mitad de ellos ademas referian sin-

tomatologia respiratoria de vias bajas sugestiva de asma bronquial.

Existia, por tanto, una poblacion importante (30%) del total de tra-
bajadores encuestados, con clinica de asma bronquial, que relacionaban con su medio

laboral, y que hacia pensar que los enzimas a los que estaban expuestos podian ser los

agentes etiologicos del mismo.

El demostrar la posible interrelacién, enzimas-asma bronquial, y los

mecanismos etiopatogénicos de la misma, eran los objetivos mas importantes del trabajo.
Para ello se siguieron los siguientes pasos:

1) Demostrar la existencia de sensibilizacion a los enzimas a los que
estaban expuestos y a otros relacionados, (Bromelina, Tripsina y Alfa Amilasa de pancreas
de cerdo) mediante la realizacion de test cutdneos y test "in vitro" que demostraran la

presencia de IgE o IgG especifica frente a los mismos.

2) Realizacién de test de provocacién inhalativa, nasal o bronquial, que
demostrarén que los enzimas eran los responsables del cuadro clinico presentado por los

trabajadores.

Para la realizacion de los test cutdneos, test "in vitro" 'y test de pro-
vocacion fue preciso adecuar los enzimas, utilizados originalmente en la industria far-
macéutica en forma de polvo, de modo que pudieran ser usados en los test diagnésticos sin

que indujeran respuestas inespecificas.

El uso de controles atdpicos y no atdpicos sirvieron de fieles testigos de

su especificidad.

Para el uso de la provocacién inhalativa nasal, los distintos enzimas se
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utilizaron en soluci6n acuosa al igual que en los test cutdneos, mientras que para el test de
provocacién bronquial se utilizaron en forma de polvo mezclado con lactosa que se

inhalaba mediante el uso de un turboinhalador.

En 36 trabajadores se confirmd la existencia de test cutdneos positivos a
alguno de los enzimas, lo que representa que el 43.3% del total de los trabajadores testados
estaban sensibilizados a los mismos. De todos los enzimas empleados la Papaina y Alfa
Amilasa (F) eran lo que producian mayor nimero de sensibilizaciones, seguidos de la
Lipasa y la Celulasa. Se demostrd igualmente sensibilizacién a enzimas a los que te6-

ricamente no estaban expuestos, como la Bromelina, Tripsina y Alfa Amilasa (C).

Esta sensibilizacién cutdnea fue confirmada mediante la determinacion
de IgE especifica, significativamente mdas elevada en aquellos trabajadores que
presentaban test cutdneos positivos, a diferencia de lo que ocurria en el grupo control y en

los trabajadores con test cutineos negativos.

La realizacién de test de provocacién inhalativa tenian por finalidad
comprobar que la exposicion a los enzimas a los que estaban sensibilizados desenca-
denaban el cuadro clinico que presentaba el enfermo. La especificidad del método em-

pleado se confirmd mediante la realizacion de los mismos test a controles asmaticos no

expuestos.

En definitiva, podemos afirmar, por el estudio efectuado, que lo enzimas
proteoliticos o no proteoliticos, son capaces de producir asma ocupacional por mecanismo
alérgico, en un nimero elevado de trabajadores expuestos, como se demostré que los test

inmunolégicos "in vivo" e "in vitro", y por los test de provocacion bronquial.
sY P
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este trabajo y analizado anteriormente, se

pueden obtener las siguientes conclusiones:

1) Los enzimas estudiados, proteoliticos o no proteoliticos, como la
Papaina, Alfa Amilasa (F), Celulasa, Lipasa, son importantes agentes etiolégicos de asma

ocupacional en personas expuestas.

2) La prevalencia de sintomatologia respiratoria en las personas ex-
puestas a nivel industrial, es muy elevada, alcanzando en nuestro grupo al 56.6% de los
trabajadores que se sometieron al estudio, de los cuales el 51% referian clinica de asma

ocupacional, lo que representa un 30% del total de la muestra.

3) La existencia de antecedentes atépicos personales favorecen la
aparicién de esta patologia. El 44.6% de los trabajadores que referian sintomas nasales
tenian antecedentes personales alérgicos y el 54.4% de los que presentaban asma bronquial

tenian igualmente antecedentes personales alérgicos.

4) El grado de exposicién constituye otro factor de riesgo de vital
importancia. La mayor parte de los trabajadores sintomdticos estaban encuadrados en los

grupos de exposicion alta y media.

5) Los estudios realizados "in vivo" ¢ "in vitro", demostraron que la
sintomatologia clinica inducida por estos enzimas, se produce por un mecanismo de

hipersensibilidad IgE dependiente.

6) El 43.3% de los trabajadores expuestos presentaban test cutdneos
positivos para alguno de los enzimas. Esta sensibilizacion era mds numerosa para la

Papaina y Alfa Amilasa que con la Lipasa o Celulasa.

7) Algunos de los trabajadores presentaban igualmente test cutdneos
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positivos con otros enzimas a los que no estaban expuestos, como .la Bromelina, Tripsina y

Alfa Amilasa, los dos iltimos de origen animal (pancreas de cerdo).

8) Esta sensibilizacién a enzimas no utilizados en su trabajo, se puede
explicar por la existencia de reactividad cruzada, hecho demostrado entre la Papaina y la

Bromelina, ambos enzimas de origen vegetal.

9) El test de transferencia pasiva (P.K.) fue positivo en algunos tra-
bajadores a los que se le realizo el test, negativizandose al calentar el suero a 56 grados

centfgrados. Este hecho confirma que la sensibilizacién se debe a la inmunoglobulina IgE.

10) Existe una correlacion significativa estadisticamente entre existencia
de antecedentes alérgicos y test cutdneos positivos con los enzimas a los que estaban

expuestos, aunque variable cuantitativamente entre unos y otros enzimas.

11) Los test cutdneos constituyen un método diagnéstico sencillo y
eficaz. La correlacién existente entre test cutineos positivos y clinica respiratoria es
estadisticamente significativa con p<0.01 a p<0.05 para los sintomas nasales, y p<0.01 a

p<0.001 para los sintomas bronquiales.

12) La Metodologia empleada para determinar IgE especifica es sensible
y especifica. Existe una clara correlacién entre cifras de IgE especifica y test cutdneos para

los distintos enzimas con p<0.01 a p<0.001.

13) Aunque varios trabajadores presentaban cifras de lgG especifica
elevadas para algunos de los enzimas no se puede establecer asociacion alguna con
aquellos trabajadores que presentaban test cutineos positivos. El papel que la IgG es-

pecifica desempeiia en estos trabajadores no es conocido.

14) Mediante la técnica de REIA inhibicion se demostro la existencia de
reactividad cruzada entre Papaina y Bromelina, asi como entre Celulasa y el hongo

productor (Aspergillus Niger).
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.15) Esta reactividad cruzada entre Celulasa y Aspergillus Niger, hecho
no seialado en la literatura, excepto por nosotros, abre un camino muy interesante para

estudiar el complejo problema de la alergia a hongos.

16) La provocacién inhalativa, especialmente la bronquial, constituye el

paradigma del diagnéstico de asma ocupacional.

17) La especificidad de nuestro método se demostr al comparar los
resultados obtenidos en los trabajadores sintomdticos y con test cutdneos positivos con los
obtenidos en el grupo control de asmiticos no expuestos y no sensibilizados. Ninguno de

estos pacientes presento test de provocacién bronquial positivo.

18) Dada la correlacion existente entre test cutdneos y sintomatologia
clinica, asi como entre test cutineos positivos y presencia de IgE especifica, creemos que
la provocacién inhalativa bronquial puede constituir una prueba diagnéstica de menor
utilizacion, dada su dificultad técnica y su potencial peligrosidad. Solo en los casos en los
que se requiere filiar un agente etiolégico desconocido o que exista discordancia entre

clinica-test cutdneos-IgE especifica, deberia ser empleada.

19) En nuestros casos, el test de provocacién bronquial permitié de-
mostrar el papel etioldgico de la Celulasa y la Lipasa en algunos trabajadores. Estos

enzimas no estaban descritos coma agentes etiolGgicos de asma ocupacional.

20) Los modelos de respuesta bronquial son de tipo inmediato o dual.

Este tipo de respuesta dual se obtuvo tnicamente con Papaina y Bromelina.

21) El C.G.D.S. modifica la respuesta inmediata y, cuando existe,

también el componente tardio de la respuesta dual.

22) En algunos trabajadores con sintomatologia clinica, no se demostré
sensibilizacion cutdnea a los enzimas testados. Esto tenia lugar especialmente en el grupo

de trabajadores que solamente referian sintomas nasales. La especificidad de la
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sintomatologia bronquial era mas evidente y solamente en 6 de los 24 trabajadores con

clinica de Asma bronquial no existia test cutdneos positivos.

23) En algunos trabajadores la existencia de test cutdneos positivos para
alguno de los enzimas no se acompafiaba de sintomatologia clinica. Este hecho (;Alergia

Latente?) ha sido reiteradamente sefialados para alergenos convencionales.

24) Como conclusién final podemos afirmar que los enzimas son capaces
de producir asma ocupacional por mecanismo inmunoldgico IgE dependiente en las
personas expuestas, especialmente en aquellas que presentan antecedentes personales

alérgicos y/o estén sometidos a un grado medio-alto de exposicion en su lugar de trabajo.
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