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Resumen

Segun los ultimos anélisis epidemiol6gicos, una de cada 5 personas alérgicas en
los paises desarrollados sufre alergia laboral. Existen mas de 400 productos im-
plicados en esta patologia. Las causas y factores de riesgo son diversas y muchos
pacientes afectados trabajan en la industria agroalimentaria o son profesionales
sanitarios, agricolas y de la limpieza. Los principales sintomas clinicos se pueden
asociar arinitis y dermatosis profesionales.

En la mayoria de los casos de asma ocupacional, el paciente tiene que dejar su
trabajo o requerir cambios sustanciales en el entorno laboral y de vida. El cono-
cimiento profundo de las causas desencadenantes y el desarrollo de una inmu-
noterapia especifica mas precisa, podran mejorar a los pacientes que la sufren.

Palabras clave: Asma profesional, alérgenos, asma del panadero, inmunotera-
pia, alergia a alimentos.

Definicion

El asma ocupacional (OA) y el asma exacerbada en el trabajo (WEA), de-
nominadas colectivamente como asma relacionada con el trabajo (WRA), han si-
do reconocidas como una de las enfermedades pulmonares més prevalentes en el
mundo industrializado y una de las mas comunes en los paises emergentes
(Trivedietal. 2017).

El OA es el asma causada por las condiciones del lugar de trabajo y se sub-
divide en OA inducida por un alérgeno sensibilizante (alérgica) y OA inducida
porirritantes (no alérgica) (Friedman-Jiménezet al. 2015, Trivedi et al. 2017). El
alérgeno o sustancia sensibilizante suele tener un peso molecular superior a 10
kilodaltons (kDa), y los de peso molecular inferior a 2 kDa, en general, son pro-
ductos quimicos que actian como haptenos, es decir que no inducen por si mis-
mos la formaciéon de anticuerpos, pero al unirse a una proteina transportadora
estimulan una respuesta inmunitaria y pueden provocar sintomas sin latencia.
El asma ocupacional provocada por agentes sensibilizantes tiene un periodo de
latencia de semanas a afios y puede acompanarse de rino-conjuntivitis y derma-
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titis. La rinitis ocupacional es un indicador de severidad de este tipo de asma.
Otros factores que predisponen hacia el OA son la atopia, el tabaquismo, factores
genéticosy sexo femenino.

El asma exacerbada en el trabajo (WEA) es el asma que empeora o se in-
crementa durante el periodo laboral, pero no ha sido causada inicialmente por
las condiciones del lugar de trabajo. Para su correcto diagnostico se han de cono-
cer antes cuales son los alérgenos que existen en el lugar donde la persona traba-
ja, muchas veces ocultos o inesperados.

Aunque el asma relacionada con el trabajo rara vez es fatal, los pacientes
con WEA frecuentemente experimentan una pérdida excesiva de tiempo en el
trabajo, una discapacidad grave especifica por el lugar de trabajo, pérdida de in-
gresos, pérdida de empleo y como consecuencia, problemas psicosociales y fi-
nancieros relacionados (Fig. 1). Se ha demostrado que existen mas de 400 agen-
tes ambientales en los puestos de trabajo que pueden causar asma exacerbada
(WEA), éstos se han clasificados en base a su peso molecular y a sus propiedades
alergénicas eirritantes.

La forma mejor descrita del asma profesional por irritantes es el sindrome
de disfuncion reactiva de la via aérea o RADS, que ocurre en las 24 horas siguien-
tes auna sola exposicion a elevadas concentraciones de un producto irritante.

ASMA LABORAL: Limitacién variable al flujo
aéreo por causas laborales y no por
estimulos fuera del trabajo.

INMUNITARIA IgE
con periodo de latencia

NO INMUNITARIA

ASMA p

Figura 1. Definiciéon y origen del asma ocupacional o profesional.

El diagnostico de WEA requiere la confirmacion de un diagnostico de as-
ma, mas la evidencia de que el asma ha sido causada o agravada debido a las con-
diciones del lugar de trabajo. La precision del diagnostico es importante porque,
un diagnostico excesivo o un diagnostico impreciso de WEA, pueden ser proble-
maticos para el paciente.

Los sintomas clinicos solo tienen una sensibilidad y especificidad justas
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para la OA. Si es posible, la evaluacion diagnoéstica también debe incluir eviden-
cias objetivas con pruebas funcionales, de provocacion especifica e inmunolo-

gica (Fig. 2).

Asma ocupacional INMUNITARIO

Clinica Mediado por IgE No IgE Irritantes

. . Exposiciones
Latencia Largo Mas corto repetidas
Prevalencia <5% >5% Desconocida
Predisponentes Atopia,tabaco Desconocida ¢ Atopia?

De_scgmamon i ++ -
Epitelio

Fibrosis ++ ++ +++
Membraba basal - ++ ,+
alterada

Eosindfilos +++ +++ +/-
Linfocitos ++ ++ +/-

Figura 2. Caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de asma
ocupacional. En verde se sefialan las caracteristicas mas impor-

En esta revision se describiran diferentes causas que provocan asma ocu-
pacional como alérgenos y otros factores agravantes y desencadenantes, hacien-
do especial referencia al asma profesional mas prevalente (asma del panadero),
pero también al asma ocupacional relacionada con la industria alimentaria, el
causado por el latex en el entorno sanitario, el asociado a sintomas de rinitis y la
dermatosis que pueden precederlo o estar asociados (Goémez et al. 1990; Panzani

tantes que diferencian el asma de origen inmunitario del no
Inmunitario.

etal. 2008; Sastreetal. 2003; Lleonart et al. 1992; Quirce et al. 2004).

Tipos de asma profesional y etiopatogenia

6

Un 3,4% delos espanoles trabajan en el sector agroalimentario lo que hace
que el asma por alimentos sea un fen6meno cada vez mas relevante en la pobla-
cion adulta y productiva. Dentro de este sector, el asma del panadero (BA) es la
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enfermedad respiratoria profesional mas frecuente en los paises occidentales y la
primera causa de asma ocupacional en Espafia. En Castilla y Le6n, concretamen-
te en Valladolid, se ha observado a partir de una base de datos de 18.726 pacien-
tes (procedentes del Hospital Universitario Rio Hortega) que esta enfermedad
constituye el 8,2% de las causas de asma extrinseco y el 52,5% de los diagnosticos
de asma ocupacional.

Le siguen en frecuencia el asma por manipulacion de alimentos (46%), el
producido por acaros de almacén en manipuladores de alimentos o piensos
(18%), el de los pintores (5.7%) y el de los trabajadores de la madera (2%) (Fig.

3).
ASMA PROFESIONAL EN VALLADOLID:
Figura 3. Casuistica del asma profesional en Valladolid: asma del
panadero (52,5%), asma del agricultor (17,9%) y asma asociado a
diferentesindustrias agro-alimentarias (15,5%).
Asma del panadero

Elasma del panadero (BA) se debe ala inhalacién diaria de harina de trigo
en el entorno de trabajo, afectando entre el 1% y el 10% de los trabajadores de la
industria panadera. El diagnostico de BA se basa en la provocacion bronquial con
trigo, una técnica de alto riesgo paralos pacientes.

Los alérgenos implicados en el asma del panadero han sido suficiente-
mente descritos, caracterizados y purificados en los tltimos 10 anos (Safi et al.
2019), por lo que pareceria que no queda mucho por descubrir de esta enferme-
dad conocida desde hace siglos. Sin embargo, no sabemos silos alérgenos son los
mismos que afectaban a los panaderos del pasado o si aparecen diferencias de
sensibilizacion entre pacientes de diversos paises. ¢Existe la posibilidad de un
fallo en los mecanismos inmunologicos de tolerancia? ¢o unos alérgenos son méas
agresivos que otros? Sin duda ha habido un cambio en la materia prima usada en
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panaderia, debido a las nuevas tecnologias agro-alimentarias, por lo que ha sido
necesario reevaluar los alérgenos implicados en esta enfermedad.

En los tltimos afnos se han utilizado pesticidas cada vez méas dafiinos para
los fitofagos que provocan las plagas del cereal, por lo que actualmente es muy
dificil encontrar harinas contaminadas por antigenos parasitarios. No es facil
encontrar parasitacion en harinas y otras fuentes alimentarias debidas por ejem-
plo a los acaros, ni en leguminosas causadas por cole6pteros como el gorgojo de
las lentejas, Bruchus lentis (Armentia et al. 2006). Lepidopteros, como orugas y
procesionarias, si que provocan asma profesional en pifieros y lefiadores (Vega et

al.2004) (Fig. 4).

ASMA OCUPACIONAL POR Eurigastery
Ephestia

Ephestia
Family Phyctidae
Order Lepidoptera

Figura 4. El asma profesional de los trabajadores agricolas puede
ser causada por diferentes parasitos. En el cereal los més frecuen-
tes son el chinche del grano o Eurigaster austriacay el lepidoptero
Ephestia (Armentia et al. 2006).

Por otro lado, la presencia de contaminantes como bifeniles policlorados,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, naftalenos, cadmio, mercurio y plomo,
entre otros toxicos, ha ido en aumento y pueden haber estimulado la sintesis de
proteinas de defensa de las plantas.

El procesado industrial de las harinas usadas en el pan que consumimos
(en las que no solo hay trigo, sino gran contenido de otros cereales, frutos secos,
otras semillas y leguminosas) ha variado con el tiempo, siendo precisa la adicion
de cada vez mas enzimas fingicas o sintéticas. Por otra parte, ciertos alérgenos
de defensa de las plantas, como las proteinas trasportadoras de lipidos (LTP),
son la principal causa de sensibilizacion y de reactividad cruzada inmunolégica
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entre alimentos (frutos secos, leguminosas y/o semillas, frutos de rosaceas y de
otras familias de plantas, hortalizas y otras partes de los vegetales).

En las alergias ligadas al trigo se distinguen dos fuentes antigénicas prin-
cipales: trigo, Triticum aestivum (usado para fabricar harinas y productos de pa-
naderia) y “trigo duro” Triticum durum (utilizado como base en la elaboracion
de pastas, pizzas, bulgur, sémolasy cuscis). La sensibilizacion a estos cereales se
manifiesta no solo con episodios asmaticos, sino también, con una amplia gama
de sintomas y sindromes clinicos, como exacerbaciones de dermatitis atopica,
anafilaxia inducida por el ejercicio, esofagitis eosinofilica (EA). Recientemente
se ha caracterizado la LTP de Triticum durum (Tritu 14) y se ha evaluado su res-
puesta en pacientes con asma del panadero y pacientes con alergia alimentaria
(Safietal. 2019), demostrandose que Tri tu 14 esta ligado a la alergia alimentaria
yla anafilaxiarelacionada con el ejercicio.

La proteina de transferencia de lipidos de trigo (LTP) Tri a 14 ha sido
descrita como alérgeno principal en esta patologia. Un estudio llevado a cabo con
55 pacientes del Hospital Rio Hortega de Valladolid, con el objetivo de carac-
terizar Tri a 14 como marcador de la alergia del panadero (BA), y asi evitar la pro-
vocacion bronquial con trigo, ha dado resultados positivos en el 82% de los pa-
cientes. Asi ha quedado demostrado, quela medicion de Tri a 14 se podria utilizar
como marcador de dicha enfermedad (Armentia et al. 2015).

Existe reactividad cruzada entre LTPs de melocot6n (Pru p 3) y las LTPs
detrigo duro, (Tritu 14 en particular). Por el contrario, la reactividad cruzada en-
tre Pru p 3y Tri a 14 (relacionado con BA) es baja. La estrecha asociacién en la
sensibilizacion entre Tritu 14 y Pru p 3 ylareactividad cruzada frente ambas pro-
teinas transportadoras de lipidos no especificas (nsLTPs), puede explicarse por
los sitios especificos de union conservados en ambas moléculas. Aunque Tritu 14
muestra una secuencia de aminoacidos muy similaralade Tria14 (48%)yalade
Prup 3 (52%), parece que Tritu 14 y Pru p 3 comparten una mayor proporcion de
aminoacidos conservados en su superficie, lo que puede definir la reactividad
cruzada de los epitopos conformacionales de IgE. En este caso, se deduce que la
reactividad cruzada es debida a la similitud del lugar de union para la IgE en
superficie yno ala secuencia lineal de aminoacidos (Fig. 5).

Las plantas son la base de alimentacion de animales, insectos y microor-
ganismos (hongos, bacterias...) y del ser humano. La evolucion ha favorecido la
seleccion o la aparicion de mecanismos equivalentes a una respuesta de hiper-
sensibilidad que permiten su defensa, acuamulando sustancias antimicrobianasy
produciendo proteinas relacionadas con la patogenicidad, cuya sintesis esta re-
gulada por “genes de defensa”. Algunos investigadores han demostrado que, en
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TrituldvsTria Tritul4 vs Prup

Figura 5. Moléculas alergé-
nicas implicadas en el asma
profesional por inhalacion
de trigo panificable (Tri a 14
del Triticum aestivum) y el
utilizado para la industria de
las pastas alimenticias (Tri tu
14 Triticum durum). (Toma-
dodeHelaetal.,2019).

condiciones de estrés, estos genes inducen el aumento de produccion de protei-
nas como las LTPs, lo cual implica un mayor riesgo de reacciones alérgicas en pa-
cientes sensibilizados. Con los afios se intuy6 que de la manipulaciéon de dichos
genes podrian obtenerse semillas de vegetales mas resistentes a plagas. Por ello
el hombre ha ido modificando sus cultivos, junto con la seleccién natural, hasta
llegar alos cultivos de especies transgénicas tan complejos de la actualidad.

Es bien conocido el hecho de que las especies transgénicas han resultado
atiles para aumentar la produccion agricola y lograr reducir el uso de fertilizan-
tes y pesticidas por lo que el asma profesional, causada por estos agentes, ha ex-
perimentado un declive. Sin embargo, en la linea de lo mencionado anteriormen-
te, esta manipulacion genética también podria ser (al menos en parte) la respon-
sable de la respuesta en las plantas, incrementando las proteinas de defensa, cu-
yas repercusiones sanitarias estan traduciéndose en un aumento de las reaccio-
nes de hipersensibilidad y de asma profesional (Gomezet al., 2017).

Es decir, el peligro clinico que podrian provocar estas plantas transgéni-
cas se basa en una mayor exposicion de los pacientes a dichas proteinas de defen-
sa, que en gran medida son alergénicas (por ejemplo, las que se producen para
obtener resistencias a hongos o parasitos). Esta es la razon por la que cobra una
gran importancia el conocimiento, la funcién yla caracterizacion de las proteinas
que participan en las respuestas de las plantas y su implicacion biologica en el ser
humano. Se abre, de esta forma, un camino en el campo de la biotecnologia hacia
la manipulaciéon genética de las plantas con el objetivo de crear cultivos resisten-
tes a plagas, pero menos alergénicas. El descubrimiento de nuevas LTPs, como
alérgenos del trigo, permite tener un objetivo claro en la terapettica de la alergia
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mediante inmunoterapia, como ya se esta realizando con Pru p 3 (Gomez et al.,
2017).

Otrostipos de asma industrial

La segunda causa de asma profesional esta relacionada con los productos
de limpieza. Carder et al. (2019) realizaron un amplio estudio para clasificar el
asma ocupacional dentro de la red “The Health and Occupation Research
surveillance network” con datos obtenidos entre los anos 1989-2017. En dicho
estudio, observaron que los casos provocados por agentes de limpieza suponian
el 6% de dichas patologias respiratorias. De todos los enfermos que participaron
en el analisis, el 58% padecian asma, debida sobre todo a aldehidos (30%) y clori-
nas (26%). Los productos de limpieza causan frecuentemente neumonitis profe-
sional, y en los que dedican a pulimentar superficies, son responsables los pro-
ductos utilizados para encerar o cristalizar. Recientemente se ha podido compro-
bar también una sensibilizacion por hippurites (bivalvos que existieron hace mi-
llones de afios, en la época terciaria) que formaban parte de la superficie del ma-
terial usado en el suelo.

La exposicion ocupacional a gases, humos y polvo mineral, aparte de su
efectoirritativo en la mucosa respiratoria, afecta al ADN de los genes que regulan
la expresion del asma a través de procesos de metilacion (van der Plaat, 2018).
Otro factor que influye en el OA y en el WRA es la contaminacion ambiental,
como se ha podido comprobar en numerosos estudios epidemiologicos y de
epidemias de asma (Cardaba Arranzet al., 2014).

La reactividad cruzada entre estructuras moleculares contenidas en ali-
mentos y aeroalérgenos, da lugar a fenomenos clinicos o sindromes como por
ejemplo el sindrome latex-frutas, cuya base molecular son las quitinasas o bien,

la reactividad cruzada entre polen-frutas (gramineas y rosaceas) que tienen la
profilina como responsable. Este también es uno de los mecanismos implicados
en el asma profesional de los trabajadores sanitarios. En todos estos casos existe
una inmunoterapia especifica que ha resultado de gran utilidad (Sastre et al.,
2003).

En muchas ocasiones el asma profesional va precedido o acompanado de
rinitis y dermatitis (Callejo et al., 2007, Garcia Ortiz et al., 2014) como ha
ocurrido en el llamado asma de zapateros que nuestro grupo de investigacion pu-
do estudiar. Este tipo de asma fue provocado por un biocida universal aplicado a
los zapatos y diversas manufacturas de cuero, que puede afectar también a eba-
nistas, tapiceros, trasportadores de muebles, etc. (fabricacién de sofés, sillas)
que contienen ademas y con frecuencia dimetilfumarato y 4cido formico en su
composicion.
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¢Tratamiento o prevencion?

Los nuevos farmacos no han podido controlar la progresion de estas en-
fermedades profesionales ylos intentos de tratamiento mediante inmunoterapia
especifica en el asma ocupacional han sido escasos. Igual que ocurre con las
reacciones cruzadas entre aeroalergenos del polen y frutas, donde existe una
gran diferencia segtin los paises, también puede haber diferencias en la compo-
sicion de los alimentos que manejamos o que ingerimos. De todo ello se deduce la
importancia que tiene el estudio continuo de nuevas fuentes alergénicas.

El tratamiento y la prevencién de la aparicion o el empeoramiento de as-
ma relacionada con el trabajo, pueden ser altamente efectivos e incluir un mane-
jo tipicamente médico 6ptimo (generalmente el mismo que para otros proble-
mas de asma) o, lo que es mas importante, evitar la exposicion a sensibilizantes e
irritantes que provoquen o agraven el asma. En la mayoria de los casos de asma
ocupacional, el prondstico mejora con la eliminacion de la fuente de origen, en
lugar de la reduccion a su exposicion. Pero esto puede requerir cambios sustan-
ciales en el entorno laboral y de vida del paciente, ya que implicaria un cambio de
trabajo o incluso de profesion, o el desarrollo de mejor y mas precisa inmunote-
rapia especifica.

En definitiva y de cara al futuro, la inmunoterapia especifica, que pueda
ser aplicada a los enfermos de asma ocupacional, sera un gran reto para los aler-
goblogos, conimportantes repercusiones terapéuticas, sociales y econémicas.
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