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RESUMEN

En el dltimo afio, se han producido contribuciones relevantes en diferentes aspectos de la patologia labo-
ral/ambiental respiratoria. En el caso de las enfermedades neoplasicas asociadas a la inhalacién de asbesto,
las areas de interés mas recientes se sitGian en la bisqueda de marcadores tumorales, la importancia de la
determinacién del depdsito de fibras de amianto en muestras biol6gicas y en los nuevos regimenes tera-
péuticos en el mesotelioma pleural maligno. En el asma relacionada con el trabajo, se ha publicado un arti-
culo de consenso en el que se establecen unas recomendaciones basadas en evidencias clinicas, dirigidas al
diagnéstico y el manejo del asma relacionada con el trabajo. En referencia a las neumonitis por hipersensi-
bilidad, en una amplia serie de 86 pacientes con pulmén del cuidador de aves se describen las caracteristi-
cas clinicas y evolutivas de esta patologia. En este afio se han publicado ademas interesantes estudios que
enfatizan la necesidad de realizar una historia laboral en los pacientes con sintomas respiratorios para sos-
pechar una relacién causal o sinérgica con el tabaco. Finalmente, se han publicado resultados de diferentes
trabajos dirigidos a elucidar el papel de la contaminacién urbana, principalmente derivada del trafico roda-
do, en el deterioro de la funcién pulmonar. Un estudio reciente demuestra que seria posible obtener una
significativa reduccién de la mortalidad atribuida a la contaminacién urbana, reduciendo los niveles de PM
2,5, y concluye que en Europa es necesario adoptar estandares mas restrictivos para proteger la salud de
los ciudadanos, coincidiendo con la propuesta de la Organizaciéon Mundial de la Salud.
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Update in Respiratory Disease and Environmental Exposure:
an Invisible Relationship

ABSTRACT

Significant contributions have been made in the past year on different aspects of occupational/
environmental respiratory disease. In the case of neoplastic diseases associated with asbestos inhalation,
the areas of most interest have been in the search for tumour markers, the importance of the determination
of asbestos fibre deposits in biological samples, and new therapeutic schemes in malignant pleural
mesothelioma. A consensus article has been published on occupational asthma, in which some clinical
evidenced-based recommendations are established, directed at the diagnosis and management of work-
related asthma. As regards hypersensitivity-induced pneumonitis, the clinical and evolutionary aspects of
this disease have been described in a large series of 86 patients with pigeon-fancier lung. There have also
been interesting studies published this year that emphasise the need to take an occupational history in
patients with respiratory symptoms in order to look for a causal or synergic relationship with smoking.
Finally, the results of studies have been published which were directed at elucidating the role of urban
contamination, mainly caused by road traffic, in the deterioration of lung function. A recent study showed
that it would be possible to achieve a significant reduction in urban mortality attributed to urban
contamination by reducing the levels of PM 2.5. They conclude that more restrictive standards need to be
adopted in Europe to protect the health of the population, which coincides with the proposal by the World
Health Organisation.
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Introduccion

La accién de respirar obliga a un contacto permanente entre el
aparato respiratorio y el medio ambiente. Esta relacién, obligada e
imprescindible para la vida, nos hace vulnerables a la accién de los
contaminantes suspendidos en el aire que respiramos. De esta for-
ma, los pulmones se convierten en puerta de entrada, con frecuencia
de una manera invisible, para un gran nimero de sustancias con ca-
pacidad de causar enfermedad respiratoria, cardiaca y de otros 6rga-
nos sistémicos. La preocupacion por conseguir un aire limpio es
compartida por cientificos e instituciones. La Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) participa de forma activa y
especifica de este interés a través del drea de Enfermedades Respira-
torias de Origen Ocupacional y Medioambiental (EROM).

En el dltimo afio se han producido contribuciones relevantes en
diferentes aspectos de estas afecciones. La presente revisién de las
novedades publicadas contempla las enfermedades producidas por
la inhalacién de contaminantes originados en el ambiente laboral y
los efectos de la contaminacién atmosférica en la salud respiratoria.

Enfermedades de origen ocupacional

Los contaminantes atmosféricos mas perjudiciales para la salud
se producen en el entorno laboral, de forma que las enfermedades
respiratorias de origen ocupacional (EROC) son una causa importan-
te de mortalidad y discapacidad. Su frecuencia y distribucién depen-
den de factores econémicos y sociales, y de los recursos naturales del
pais. La innovacién industrial, unida al conocimiento de los efectos
nocivos de viejos agentes, ha propiciado su sustitucion por nuevas
sustancias. Esta circunstancia ha modificado el espectro clasico de
las EROC: el asma ocupacional surgié como la enfermedad mas fre-
cuente en detrimento de las neumoconiosis. Ademas, la contribucién
de los contaminantes laborales en el desarrollo de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica y de neoplasias es una de las preocupacio-
nes actuales. El conocimiento de esta implicacion es de gran relevan-
cia por motivos de prevencién y de una adecuada evaluaciéon de
presencia de enfermedad profesional'.

Enfermedades asociadas a inhalacion de asbesto

La prohibicién total del uso de asbesto en los Gltimos 10 afios es
una realidad en la mayoria de los paises industrializados. Sin embar-
go, las circunstancias ligadas a su capacidad patégena, como el nece-
sario periodo de latencia entre la exposicién y la aparicién de enfer-
medad, la biopersistencia del asbesto inhalado, junto con la gran
cantidad de asbesto que persiste instalado en diferentes construccio-
nes, hace que las enfermedades asociadas a la inhalacion de asbesto
continden siendo una cuestién de actualidad. El trabajo de Pitarque
et al? publicado en abril de este afio aporta datos concretos sobre la
situacion en Espafia. Se trata de un estudio que eval{a la tendencia
de la incidencia de mesotelioma en los Gltimos afios; estiman que el
nimero de muertes por mesotelioma continuara aumentando al me-
nos hasta el afio 2016. El conocimiento de la frecuencia, la mejora en
los métodos diagnosticos y el tratamiento de las enfermedades cau-
sadas por su utilizacién previa fueron motivo de un gran nimero de
publicaciones durante el pasado afio. En el caso de las enfermedades
neopldsicas asociadas a la inhalacion de asbesto, las areas de interés
mas reciente se sit(ian en la biisqueda de marcadores tumorales, la
importancia de la determinacion del depésito de fibras de amianto
en muestras biol6gicas y en los nuevos regimenes terapéuticos en el
mesotelioma pleural maligno.

En relacion con los posibles biomarcadores de mesotelioma, los
estudios que comparan la mesotelina con la osteopontina seflalan la
mesotelina como el marcador mas til, con mayor sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnéstico de mesotelioma?3. La medicién de os-
teopontina en los pacientes con mesotelioma puede servir como in-

dice pronéstico, ya que se detecta una asociacién entre los valores
mas elevados y una menor supervivencia‘. En relacién con estos re-
sultados, se ha sugerido que la mesotelina® podria utilizarse como
herramienta de cribado de mesotelioma epitelial en trabajadores ex-
puestos a asbesto. Los resultados, publicados recientemente, de un
estudio prospectivo dirigido a evaluar este aspecto desaconsejan su
uso por su elevada proporcién de falsos positivos®. De todos modos,
parecen necesarios estudios mas amplios para perfilar de manera
mas precisa el valor de estos marcadores plasmaticos en el diagn6s-
tico, pronéstico y cribado de mesotelioma.

Otras publicaciones han llamado la atencién sobre la importancia
de disponer de la cuantificacién de fibras de asbesto en secreciones
y tejido pulmonar. En casos de cancer de pulmén y enfermedad in-
tersticial, ademas de la aproximacién recogida a través de la historia
laboral, este dato ayudaria a evaluar la exposicion presentada y a
establecer un diagnéstico de causalidad’. En casos de mesotelioma se
ha observado que un elevado depésito de fibras se asocia a un peor
prondstico y la aparicién de mesotelioma con valores muy bajos po-
dria indicar una susceptibilidad individual®.

El mesotelioma maligno es una neoplasia muy agresiva y en el
momento del diagnéstico s6lo un pequefio nimero de casos es sub-
sidiario de tratamiento quirtirgico. Una gran serie de 4.100 casos
seguidos entre 1990 y 2001, publicada en septiembre de 2008, mos-
tré una supervivencia media de 9,8 meses®. En la bsqueda de trata-
mientos mas efectivos, los resultados de estudios en fase IIl que com-
paran una combinaciéon de cisplatino y pemetrexed (inhibidor de
sintesis de folatos) con tratamiento paliativo o con otros citostaticos
muestran una esperanzadora mejoria de la supervivencia en los pa-
cientes tratados con esta combinacién, que se sitGa como el trata-
miento de eleccion, bien de forma aislada en tumores no resecables
o en terapia multimodal posquirtrgica'™.

Enfermedades asociadas a inhalacion de silice

La exposicion a inhalacién de polvo de silice en el trabajo ha sido
causa de una gran morbilidad y mortalidad en décadas pasadas. La
adopcién de medidas de prevencion, introduciendo grandes mejoras
en las condiciones de trabajo, la intervencién de las instituciones,
reduciendo los valores permitidos de polvo respirable, y los progra-
mas de vigilancia para alcanzar un diagnéstico temprano de la enfer-
medad han conseguido disminuir notablemente estas cifras. Durante
el pasado afio, se han publicado articulos que llaman la atencién so-
bre la persistencia de la enfermedad y la aparicién de nuevos traba-
jos con exposicion a silice. Si bien es un hecho conocido el mal con-
trol de la enfermedad en paises subdesarrollados, sorprende la
persistencia en Estados Unidos de 30 casos/afio de muerte por silico-
sis en trabajadores jévenes, como muestra el andlisis de los datos de
mortalidad efectuada por Bang et al™2. Estudios de cortes transversa-
les confirman la presencia de silicosis en trabajadores en activo™.

Asma ocupacional

El asma relacionada con el trabajo, en la que se incluirian tanto el
asma ocupacional (AO) como el asma agravada por el trabajo (AAT),
representa actualmente un problema de salud ptblica, ademas de
acarrear un impacto socioeconémico importante. Recientemente, se
ha publicado un articulo de consenso™ en el que un panel de exper-
tos establece unas recomendaciones basadas en evidencias clinicas,
dirigidas al diagnéstico y manejo del asma relacionada con el traba-
jo. En ese consenso se define el AO como la ocasionada por la expo-
sicién en el lugar de trabajo a un sensibilizante o irritante, y el AAT
como el asma preexistente agravada por factores del lugar de traba-
jo. El documento esta enfocado tanto al diagnéstico como a las me-
didas de prevencién que se pueden realizar.

Aunque probablemente la mayor parte de los casos de asma en el
trabajo se incluirian dentro de lo que se conoce como AAT, en un
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namero significativo de casos el asma esta ocasionada por la exposi-
ci6n a uno o mas agentes presentes en el lugar de trabajo. Estos agen-
tes se dividen en sustancias de alto peso molecular y bajo peso mole-
cular. Malo y Chan-Yeung® han realizado, en un articulo reciente, una
actualizacién de los agentes conocidos como causantes de AO. Uno de
los agentes mas frecuentemente implicados en el origen del AO, se-
gln los registros nacionales, son las sales de persulfato; sin embargo,
es poco conocida la evolucién de esta afeccion tras evitar el contacto
con ese agente. Mufioz et al'® han descrito recientemente la evolucién
de la hiperrespuesta bronquial y de las pruebas inmunolégicas en pa-
cientes con AO por exposicion a sales de persulfato, lo que demuestra
que esta evolucion parece ser favorable si se evita la exposicion.

Otro aspecto importante de esta afeccién es la asociacién entre
AO vy rinitis ocupacional (RO). En este sentido, se ha publicado re-
cientemente en la revista Thorax un articulo en el que los autores
demuestran que el AO y la RO pueden coexistir'” y aportan nuevos
datos que refuerzan el hecho de que deben realizarse nuevos estu-
dios enfocados a un mayor conocimiento de los mecanismos fisiopa-
toldégicos implicados en el AO.

Neumonitis por hipersensibilidad o alveolitis alérgica extrinseca

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) es una afeccién com-
pleja y con una presentacién clinica variable, producida por una in-
flamacién pulmonar inmunolégica inducida por una amplia variedad
de antigenos inhalados. La NH mas comin es el pulmén del cuidador
de aves, del cual se ha publicado este afio una amplia serie de 86
pacientes, en la que los autores describen las caracteristicas clinicas
y evolutivas de esta afeccién, y demuestran que se trata de una pa-
tologia ocupacional crénica grave que puede evolucionar a fallo res-
piratorio secundario a una fibrosis pulmonar o EPOC*,

Ademas de las NH ya conocidas, frecuentemente se reportan nue-
vos agentes causantes de NH; en este sentido, Belhasen-Garcia et al™
describen una nueva causa de NH ocasionada por la inhalacién de
Mycobacterium chelonae, que present6é una evolucién favorable tras
el tratamiento.

Otro aspecto poco conocido de esta patologia son las diferencias
entre la enfermedad subaguda y crénica. Barrera et al?® han realizado
un estudio en el que caracterizan las subpoblaciones de células T
presentes en los pulmones de pacientes con enfermedad subaguda o
crénica y demuestran que los pacientes con NH crénica pierden la
funcién efectora de las células T y presentan una marcada respuesta
TH2, que podria estar implicada en la respuesta fibrética que carac-
teriza a esta forma de presentacion clinica. Asi, los pacientes con NH
cronica tendrian unas células T en el lavado broncoalveolar (BAL) con
unas diferencias fenotipicas y funcionales. Estas diferencias inclui-
rian un incremento del cociente CD4+:CD8+, ademas de la modifica-
cién en el balance Th1/Th2. Estos hallazgos podrian contribuir al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para esta afeccion.

Trabajo y funcién pulmonar

Los resultados de diferentes estudios de base poblacional han
atribuido a la exposicion laboral el 15% de los casos de EPOC. Sin
embargo, a pesar de disponer de la suficiente evidencia para sospe-
char una relacién causal o sinérgica con el tabaco, sélo en el 50% de
los casos de EPOC y bronquitis crénica se recogen los antecedentes
de exposicién laboral. En este afio se han publicado estudios que
aportan datos similares y enfatizan la necesidad de realizar una his-
toria laboral en los pacientes con sintomas respiratorios.

Efecto de la contaminacién ambiental en la salud respiratoria
La contaminacién atmosférica de las ciudades se ha convertido en

un problema mundial de salud ptblica. Los estudios disponibles han
permitido conocer sus efectos a corto plazo: inflamacién de las vias

aéreas y del lecho vascular. Un aumento de contaminacién ambiental
se asocia a un incremento de hospitalizaciones y de la mortalidad por
enfermedades respiratorias crénicas, cardiovasculares y cancer de
pulmoén. En el afio 2008 se han publicado los resultados de diferentes
trabajos dirigidos a elucidar el papel de la contaminacién urbana,
principalmente derivada del trafico rodado, en el deterioro de la fun-
cién pulmonar. La dificultad de medicién de la exposicion y del largo
plazo necesario para evaluar los efectos produce sesgos que no han
permitido alcanzar resultados concluyentes. Aunque el efecto a largo
plazo de la contaminacién ambiental aparezca de forma débil, no por
ello carece de importancia. Un analisis reciente de los datos presen-
tados por el programa APHEIS muestran que seria posible obtener
una significativa reduccién de la mortalidad atribuida a la contami-
nacién urbana, reduciendo los valores de PM 2,5 y concluye que en
Europa es necesario adoptar estandares mas restrictivos para prote-
ger la salud de los ciudadanos, coincidiendo con la propuesta de la
Organizacién Mundial de la Salud?'. Ademas, la observacién de que,
en determinadas zonas geograficas, las condiciones climaticas modi-
ficaran los valores de contaminacion ha generado la atencion sobre la
interaccion entre temperatura y polucién ambiental y varios trabajos
que contemplan este efecto en la mortalidad asi lo sugieren, si bien
se necesitan estudios mas amplios para afianzar esta hipotesis?2,

Nuevos desafios

La nanotecnologia es una ciencia en expansién, con prometedoras
y revolucionarias aplicaciones. Esto conducira inevitablemente a la
liberacion de estos materiales en el medio ambiente.

La composicién de las nanoparticulas es muy diversa, incluidos
titanio, silice, proteinas, carbono, metales, polimeros y biocoloides.
Los estudios preliminares realizados sobre el efecto de los nanotubos
en la salud hacen temer que en algunos casos, por sus caracteristicas
fisicas y quimicas, puedan ser perjudiciales para el aparato respira-
torio. Aun cuando resulta apresurado sacar conclusiones con los da-
tos disponibles, es aconsejable extremar las medidas de precauciéon
en los trabajadores expuestos durante la manufactura y utilizacién
de los nanomateriales. La recogida de la historia laboral permite su
identificacion, seguimiento y recomendaciones preventivas.
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