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Introduccion: El asma ocupacional (AO) es la enfermedad respiratoria de origen laboral mas prevalente
en los paises desarrollados. Ocurre principalmente por exposicion inhalatoria a agentes como el isocianato,
contenido en las pinturas utilizadas en el sector automotriz. Su diagnostico depende de varios factores y esta
en estudio la utilidad de la fraccion espirada de o6xido nitrico (FeNO) como marcador de inflamacién
respiratoria, siendo un método sencillo, rapido y no invasivo. Este trabajo resume la evidencia cientifica
sobre la utilidad de FeNO en la evaluacién del asma inducida por isocianato.

Material y Métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica publicada en 6 bases
de datos, utilizando ecuaciones de busqueda en términos MeSH. Se procedi6 a un cribado de las referencias
y se seleccionaron los articulos basandonos en los objetivos del estudio y en los de mayor evidencia cientifica
segun SIGN.

Resultados: Se recuperaron 45 referencias y se incluyeron 8 en la revision; 7 de ellos fueron de disefio
transversal. Hubo asociacion estadisticamente significativa entre hiperreactividad bronquial (HRB) y FeNO
en trabajadores expuestos a isocianato en todos los articulos, con excepciéon de uno.

Conclusiones: a pesar de las limitaciones en los estudios revisados en cuanto al tipo de disefio, tamano
de la muestra y objetivos, se demuestra que existe evidencia cientifica que apoya la utilidad del FeNO en la
evaluaciéon del asma ocupacional por isocianatos.
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Introduction: Occupational asthma (AO) is the most predominant work-related respiratory illness in
developing countries. It shows up mainly due to the inhalation of agents like isocyanate, a compound used
during automobile painting application and widely used in the vehicle body repair industry. Its diagnosis is
multifactorial. The nitric oxide fraction concentration in exhaled breath (FeNO) as a marker of respiratory
inflammation is a simple, fast and non-invasive method. This paper summarizes the scientific evidence on
the usefulness of FeNO in the assessment of isocyanate induced asthma.

Material and Methods: A systematic review of the published scientific literature was carried out in 6
databases, using search equations in terms of MeSH. The references were filtered and the articles were
selected based on the objectives of the study and on the highest scientific evidence according to SIGN.

Results: 45 references were retrieved and 8 were included in the review; 7 of them were of transversal
design. With the exception of one of them, there was a statistically significant association between bronchial
hyperresponsiveness (BHP) and FeNO in isocyanate exposed workers in all articles.

Conclusions: Despite the limitations of the reviewed studies regarding design type, sample size and
objectives, it is showed that there is scientific evidence supporting the validity of FeNO in the assessment of
occupational asthma by isocyanates.

Med Segur Trab (Internet). 2018;64(250):89-103

Keywords: Occupational asthma, isocyanate, nitric oxide, paint, automobiles.

Oxido Nitrico como biomarcador en asma ocupacional inducida por isocianatos en talleres de pintura automotriz
Patricia Fumero lessmann, lidia Carolina Jiménez Vélquez, Maria Eva Meza Caballero

Q0



Enero - marzo 2018 Med Segur Trab (Infernet) 2018; 64 (250) 89-103
U MEDICINA y SEGURIDAD del trabajo I

INTRODUCCCION

El asma ocupacional (AO) se considera la enfermedad respiratoria de origen laboral
mas prevalente en los paises desarrollados’. En Espaiia se estima que comprende entre el
10y 25% de los casos de asma en el adulto? y esta declarada como enfermedad profesional
por el Real Decreto 1299/2006 con los c6digos 410301 a 410333°.

Se clasifica en tres formas de presentacion: una Inmunolégica mediada por IgE, otra
de patogenia desconocida y la generada por irritantes, entre ellos el sindrome de
disfuncion reactiva de la via aérea (RADS). Para reconocerse la enfermedad como de
origen profesional se requiere demostrar la existencia de asma bronquial relacionada con
el medio laboral®. Se excluye como enfermedad profesional la existencia de asma previa
agravada por el trabajo?. (Figura 1)

El AO es producida principalmente a través de la via aérea por la exposicion a polvo,
vapores, gases o humos presentes en el lugar de trabajo’, agentes contenidos en distintas
sustancias de origen organico o inorganicos capaces de generar una respuesta inflamatoria
con la clinica caracteristica. Dentro de estos agentes se encuentran los isocianatos
reconocidos como agentes causales de la enfermedad.

Figura 1. Tomado de DDC-RES-08 Enfermedades profesionales de la via aérea®.

ASMA RELACIONADA CON EL TRABAJO

ASMA CAUSADA POR EL TRABAJIO ’ ASMA AGRAVADA POR EL TRABAJO
{Asma Ocupacional “AO")

“AO" POR SENSIBILIZANTES “AQ" INDUCIDA POR UN IRRITANTE
(Incluye Sindrome de disfuncion reactiva de
las vias aéreas RADS)

Los isocianatos corresponden a un grupo de compuestos quimicos sintéticos alifaticos
(cadena abierta) y aromaticos (olor intenso de los hidrocarburos) ampliamente utilizados
en la industria, sobretodo en el sector automotriz y reparacion de carrocerias de vehiculos’.

Son sustancias de bajo peso molecular derivadas del benceno cuyas formas mas
comunes son el diisocianato de tolueno (TDI) (componente clave en muchas pinturas y
revestimientos en aerosol), el metileno difenil diisocianato (MDI) (itil en la fabricacion
de espumas rigidas, produccion de adhesivos, parachoques de vehiculos, suelas de zapatos,
tejidos recubiertos, fibras de spandex y pinturas) y el hexametileno diisocianato (HDI)
usado para hacer espumas de poliuretano, como recubrimiento o como endurecedor en
pinturas de automéviles y aviones®. Otras formas menos comunes de isocianatos incluyen:
diisocianato de naftaleno (NDI) y polimetileno bisfenol isocianato (PAPI).

Los isocianatos estan relacionados tanto con la exacerbacién del asma, como con la
produccion de la misma en trabajadores en contacto con estas sustancias, siendo de
especial relevancia los expuestos a pinturas. Las particulas altamente reactivas, al contener
grupo NCO vy poseer las mezclas comerciales un 80% el isémero 2,4 de TDI, una de las
dos presentaciones de este producto volatil®.

Dada la capacidad de dano de estas sustancias existe un valor limite ambiental
permisible de exposicion aguda (VLA-ED). En el caso del isocianato de fenilo (MDI) (0,01
ppm), para el 3-Isocianometil-3,5,5- trimetilciclohexilisocianato (TDI) el valor es (0,005
ppm) y el isocianato de metilo (HDI) es un valor limite ambiental permisible de exposicion
créonica VLA-EC (0,02), al no tener establecido VLA-ED.

No solo la via respiratoria resulta afectada por la sobreexposicion al producto o
contacto accidental, también los ojos y la piel. Para la prevencion se identifican tres lineas
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de defensa que buscan reducir o eliminar los posibles peligros tales como la sustitucion
de diferentes quimicos o crear sistemas cerrados y ventilacion para eliminar o minimizar
la exposicion, la implementacion de controles y procedimientos en el manejo de los
productos y el uso de equipo de proteccién personal (PPE)™.

El cuadro clinico del AO, al igual que el asma comun, esti dado por obstruccion
bronquial que limita el flujo aéreo de manera reversible acompanado de hiperreactividad
e inflamacion cuyos sintomas caracteristicos son la tos, la disnea y la sibilancia. Al margen
de que la mejor medida para evitar la enfermedad es eliminar la exposicion, dificil de
cumplir en esta generacion industrializada, se avanza sobre pruebas que permitan detectar
la sensibilizacion, el riesgo de producirse o la enfermedad misma.

Las pruebas mas utiles para el estudio de asma ocupacional son en su mayoria de
funcién pulmonar como la monitorizacion del flujo espirado maximo (FEM) durante periodos
de trabajo y de descanso laboral, el VEF con la espirometria, test de histamina y metacolina,
la fraccion de 6xido nitrico espirado (FeNO), analisis de las células en el esputo y la prueba
de provocacion bronquial especifica (PBE)"! También se dispone de pruebas cutaneas de
alergia y las serologicas denominadas CAP o RAST (Determinacion de IgE total y especifica).

La prueba de esputo y el FeNO representan una ayuda para el diagnostico de AO
como marcadores no invasivos de inflamacién bronquial, enfermedades como la bronquitis
eosinofilica ocupacional solo pueden detectarse a través de esta técnica y sirven de
pruebas complentarias a otros test.

El asma al ser una enfermedad inflamatoria produce un aumento de 6xido nitrico en el
aire espirado'?, siendo util como biomarcador para reflejar y medir la alteracion de las vias
aéreas. El 6xido nitrico o monoxido de nitrégeno es un gas producido por las células epiteliales
que recubren el interior de la nariz, los senos paranasales y los bronquios”® que puede ser
medido en el aire en una fracciéon exhalada y ha permitido demostrar en varios estudios su
relacion con la patogenia del asma y su utilidad como marcador diagndstico o prondstico™.

La fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) es una prueba no invasiva que se
realiza sentado, soplando y un analizador cuantifica en pocos segundo la concentracion
de este gas'. Las personas sin asma tienen niveles de 6xido nitrico entre 10 y 20 ppm
(particulas por millon) y las afectadas oscilan entre 25-80 ppm*®.

Permite de manera sencilla y rutinaria en cada consulta ajustar el tratamiento con
inhaladores, establecer la adherencia a la medicacion y predecir exacerbaciones del asma.
Comparando la técnica de FeNO con la metacolina o la prueba de provocacion especifica
representa menor tiempo y riesgo para el paciente. Asi mismo tiene ventaja confrontada
con la prueba de esputo que requiere una buena muestra, que no siempre se consigue,
para cuantificar los eosinofilos.

Para esta revision hemos escogido especialmente a los colectivos de los talleres de
pintura automotriz al percibir en ellos una mayor falta de proteccion y una alta tendencia
a laborar en sitios menos acondicionados para las tareas. También nos atrae que este
grupo formado por pequenas y medianas empresas y aparente mayor exposicion al
quimico puedan facilitar la obtencion de resultados con el objetivo de nuestra revision.

Siendo el AO una patologia que representa un 25% del diagnéstico de la enfermedad
de asma en el adulto, al margen de las repercusiones en la salud publica que para la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el nimero de anos de vida ajustados en funcién
de la discapacidad (AVAD) es similar al de la diabetes, la cirrosis hepatica y la esquizofrenia
en todo el mundo, pretendemos con la presente revision determinar si FeNo puede ser
una prueba util en el diagnostico precoz del AO.

En Espaiia, segun los registros encontrados, el asma ocupacional es una patologia
que afecta el 5-14% de la poblacion general®'’. Segun registros del Ministerio de Empleo
y Seguridad Social de este pais en 2015 se reportaron 24 casos de enfermedad respiratoria
ocasionada por exposiciéon a isocianatos en el item de enfermedades profesionales
causadas por agentes quimicos.
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La mayoria de estudios y referencias a FeNO utilizan esta técnica como prueba
complementaria pese a su destacada asociaciéon con la inflamacién del arbol bronquial.
Es posible que esta revision nos demuestre que podemos estar a un soplido de 10
segundos del diagnostico temprano del Asma Ocupacional.

OBJETIVOS

El objetivo principal en este estudio consiste en revisar segun la literatura existente
la utilidad de la determinacion de 6xido nitrico exhalado en la evaluacion del asma
inducida por isocianatos en trabajadores de talleres de pintura de automoviles.

Especificos

— Determinar si FeNO puede ser utilizado como un biomarcador en la deteccion
precoz del riesgo de padecer asma inducida por isocianatos en base a las
publicaciones revisadas.

— Caracterizar si existe o no relacion entre los diferentes biomarcadores y otras
pruebas diagnosticas en la deteccion, control y seguimiento del asma inducida
por isocianatos segun la literatura revisada.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza una revision sistematica basada en conocer las investigaciones existentes
que analizan la utilidad de la determinacién de 6xido nitrico exhalado en la evaluacion
del asma inducida por isocianatos en trabadores de talleres de pintura de automoviles.

Para esta Revision Sistematica se realiz6 la busqueda en bases de datos bibliograficas
cientificas: MedLine (a través de PubMed), SCOPUS, LILACS, IBECS, SciELO y Biblioteca
Cochrane. Para establecer la estrategia de busqueda se utilizaron términos libres y descriptores
DeCS y MeSH con los cuales se realizaron combinaciones booleanas obteniéndose varias
ecuaciones de busqueda adaptadas para las diferentes bases de datos.

Empleamos, ademas, buscadores como Google y paginas web institucionales (OIT,
INSHT). Las bibliografias de los articulos encontrados también fueron utilizadas como
referencias. (Tabla 1)

Tabla 1. Ecuacién de Bosqueda.

Base de Datos

Términos de Busqueda

Estrategia de Buisqueda

Medline/Pubmed

Oxido Nitrico, Isocianatos,
asma ocupacional, pintura,
vehiculo de motor

((((((“nitric oxide”[MeSH Terms]) AND Isocyanates|[MeSH
Terms]) AND ((“asthma”[MeSH Terms]) OR “asthma,
occupational”’[MeSH Terms]))) OR (((((“paint”’[MeSH
Terms]) AND ((“asthma”[MeSH Terms]) OR “asthma,
occupational’[MeSH Terms])) AND Isocyanates[MeSH
Terms])) OR (((“Motor Vehicles”[Mesh])

AND ((“asthma”[MeSH Terms]) OR “asthma,
occupational’[MeSH Terms])) AND Isocyanates|[MeSH
Terms])))) OR “nitric oxide” AND isocyanates asthma

Cochrane Library

Asma ocupacional,
isocianatos, 0xido nitrico

“occupational asthma” and “isocyanates” and “nitric oxide”

Google Scholar

Asma ocupacional,
isocianatos, 0xido nitrico

Occupational asthma and isocyanates and nitric oxide

Virtual Health
Library (LILACS),

Asma ocupacional, oxido
nitrico, isocianatos

(tw:(occupational asthma)) AND (tw:(nitric oxide))and
isocyanates

Scopus

Asma ocupacional,
isocianatos, oxido nitrico.

(“occupational” asthma AND “isocyanates” AND “nitric
oxide”)

Web of Science
(WOS)

Asma ocupacional, oxido
nitrico, isocianatos.

(“occupational asthma” AND “nitric oxide”) AND
“isocyanates”)

Oxido Nitrico como biomarcador en asma ocupacional inducida por isocianatos en talleres de pintura automotriz
Patricia Fumero lessmann, lidia Carolina Jiménez Vélquez, Maria Eva Meza Caballero

Q3



Enero - marzo 2018 Med Segur Trab (Internet) 2018; 64 (250) 89-103
U MEDICINA y SEGURIDAD del trabajo I

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Articulos, Revisiones bibliograficas basadas en estudios de cohortes, casos y
controles, estudios observacionales, transversales y meta-analisis que tratan
sobre el asma ocupacional por exposicion a Isocianatos (TDI, MDI y HDI)
contenidos en pinturas utilizadas en talleres de reparaciéon de vehiculos.

2. Articulos, Revisiones bibliograficas que evalian el asma ocupacional a través de
la medicion del o6xido nitrico exhalado como marcador biolégico, otros
biomarcadores y pruebas diagndsticas.

3. Idiomas: espanol, inglés, francés.

4. Sin exclusion temporal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Publicaciones referentes al asma no ocupacional.

Enfermedades respiratorias inducidas por isocianatos distintas al asma.
Estudio de comunicacion de un caso.

Articulos que no estuvieran a texto completo.

Articulos duplicados.

AN A RN

Estudios en animales.

El proceso de seleccion de los articulos incluyé una primera etapa en la que se
seleccionaron los estudios de diferentes bases de datos y un listado bibliografico, se
realiz6 una primera lectura a nivel de los resimenes. En una segunda etapa, una vez
seleccionados los articulos, se les aplico los criterios de inclusién y se descartaron los
duplicados, para realizar una segunda lectura a texto completo. Finalmente en una tercera
etapa se aplicaron los criterios de exclusion y los articulos resultantes se utilizaron para
la revision.

La informacion recopilada en cada articulo fue estudiada de forma sistematica en
una tabla de sintesis de la evidencia, donde se estudiaron diferentes variables que
permitieron obtener la informacion necesaria y sintetizada que respondiera a los objetivos
del estudio. (Figura 2)

Figura 2. Variables de informacién documental y cientifica recogidas en la tabla de sintesis de la evidencia.

1- Autor

_

2- Tipo de estudio.

3- Poblacién y Muestra.

4- Historia de asma previa

5- Tiempo de exposicidn al isocianato

6- Clinica respiratoria/sistémica

7- Marcadores

8- Resultados/Medidas de Asociacién

9- Control de sesgo

10- Nivel de evidencia cientifica/ GR segtin guias SIGN*

* SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network
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RESULTADOS

De acuerdo con nuestra estrategia de busqueda, en las bases de datos indicadas,
obtuvimos 59 articulos. 45 articulos fueron seleccionados en Medline/Pubmed, 14 se
recuperaron de otras bases de datos y del listado bibliografico. Una vez sometidos a los
criterios de inclusion y exclusion y descartados los articulos duplicados en diferentes
bases de datos nos quedamos con 8 estudios para nuestra revision. (Figura 3)

Figura 3. Estrategia de seleccién de los articulos.

Busqueda Medline/Pubmed Otras bases de Datos y Recuperacion
45 del Listado Bibliografico

5

59 Articulos de Primera Lectura
( Resumen )

S

41 Excluidos por no cumplir criterios de inclusién.
3 Articulos duplicados.

A 4

15 Articulos para segunda lectura
(Texto Completo)

2

7 Articulos decartados por criterios de exclusion.

N7

8 Articulos Seleccionados

El disefio epidemioldgico utilizado en 7 de ellos corresponde a estudios transversales,
solo 1 articulo es de tipo casos y controles. Le aplicamos el nivel de evidencia segun la
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)'®. (Tabla 2)

Badri Sadat Jonaid y Cols 2014, realizaron una investigacion basada en la medicion
del 6xido nitrico exhalado en una muestra N: 201 trabajadores, extraidos de una poblacion
de 229 pintores de vehiculos de varias empresas del sector automotriz en los Paises Bajos.
Se dividieron en 80 casos (aquellos dedicados a la pintura con pistolas) y 121 controles
(dedicados a otras actividades). Tuvieron en cuenta para la clasificacion la presencia de
IgE e IgG especifica para HDI, principal componente del isocianato en las pinturas.

Los at6picos y fumadores se analizaron aparte, teniendo en cuenta que estas
particularidades favorecen los factores de confusién. Otras comparaciones realizadas
incluyeron la presencia de rinitis, hiperreactividad bronquial y sintomas de asma entre
expuestos y el grupo control.

Su objetivo principal fue Investigar la asociacion entre exposicion a isocianato y los
niveles de FeNO en trabajadores expuestos a la sustancia y dilucidar si el FeNO actia
como marcador de la inflamacién de las vias respiratorias.
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Hallaron que los niveles de FeNO fueron significativamente mas altos al aumentar la
exposicion al isocianato (p spline <0,0001) y la relacion exposicion-respuesta fue
marginalmente significativa en pacientes atopicos-no fumadores (p = 0,05). También
encontraron relaciéon entre FeNO y los anticuerpos IgG especificos positivos al HDI en
pacientes No atopicos-No fumadores (p = 0,03)%.

Catherine Lemiere y colaboradores 2014 centraron su analisis en los niveles de
oxido nitrico y conteo de eosinodfilos en esputo en trabajadores que estuvieron bajo
valoracion por sospecha de AO durante seis anos (2006 a 2010) en un centro terciario
especializado (CHU Mont-Godinne) luego de exponerlos al agente especifico de cada
puesto de trabajo.

La muestra estuvo representada N: 178 trabajadores a quienes les hicieron mediciones
antes y 24 horas después de estar expuestos al alérgeno. Para el analisis de los resultados
destacaron tres grupos (cluster) con las siguientes caracteristicas: Los grupos 1 y 2
presentaban sintomas de asma mas leves y estuvieron expuestos a agentes de alto peso
molecular (AAPM). El grupo 3 se caracterizaba por contener sujetos atopicos, expuestos
a agentes de bajo peso molecular (ABPM) que ademas presentaban mayor nimero de
reacciones tardias, pertenecian a este grupo tres de los cuatro trabajadores expuestos a
isocianato que tenia la muestra.

El objetivo del estudio fue evaluar si el aumento de los niveles de FeNO se restringio
a los fenotipos de los sujetos que compartian clinica mediante el uso de un analisis
estadistico agrupado, luego de ser sometidos a la exposicion especifica por inhalacion.

Los resultados obtenidos fueron el aumento significativo del FeNO en sujetos con
asma ocupacional expuestos a agentes de alto peso molecular frente a los de bajo peso
molecular (p=0,001).

Encontraron una correlacion entre exposicion al agente especifico y valores de
FeNO p=0,001 con una especificidad del 90% y una sensibilidad de 45,3% y menor valor
predictivo positivo que el test de esputo.

J. Sastre y colaboradores, 2013 investigaron la utilidad de la prueba de FeNO para
la vigilancia de la respuesta de las vias respiratorias después de desafios con agentes
ocupacionales (entre ellos isocianato). Utilizaron como poblacién trabajadores con
sospecha de asma ocupacional referidos a la Unidad de Salud Ocupacional de la Fundacion
Jiménez Diaz en Madrid, Espana entre 2005y 2011 N: 68 trabajadores sometidos a pruebas
de provocaciéon bronquial especifica (SIC) (incluian isocianatos 16 y otros agentes) y la
medicién de 6xido nitrico exhalado (FeNO).

Midieron variables como el sexo, edad, presencia de atopia y/o tabaquismo,
exposicion a agentes de alto y bajo peso molecular y el tipo de reaccién asmatica post-
prueba de provocacion: inmediata o tardia. Otras variables medidas fueron el (FEV1) post
reaccion a metacolina y los valores de FeNo basal y post SIC. Previo al estudio retiraron
el consumo de corticoides en aquellos que lo consumian como control de sesgo. Como
resultados obtuvieron 45 SIC positivos (HRB+) de ellos N: 13 expuestos al isocianato y 23
SIC negativos (HRB-) de los cuales N: 3 expuestos a isocianatos.

Al analizar diferentes variables (atopia, tabaquismo y tipo de agente), observaron
que s6lo agentes de bajo peso molecular (como el isocianato) inducian un aumento
significativo en FeNO (P = 0,01) después de SIC positivas. En los pacientes que
desarrollaron HRB tras la provocacion, el FeNO aument6 de forma significativa 24 horas
después, con un incremento en el cociente de 1.25 (IC 1.05-1.48, p=0.01), pero no en el
grupo SIC-negativo (p=0.08).

Ademas observaron que el riesgo de desarrollar una HRB se increment6 un 4% por
cada unidad de aumento del FeNO basal. Altos Valores basales de FeNO ( 25 ppb)
predicen una HRB con una sensibilidad del 60% y una especificidad del 80%. No obstante,
el punto de corte que mostr6 la maxima sensibilidad y especificidad del incremento del
FeNO para predecir una HRB fue del 41 (sensibilidad 50%, especificidad 95%)%.
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Vicky C. Moore y colaboradores 2010 trataron de demostrar que existen dos
variantes de FeNO basal: normal y elevada, en trabajadores diagnosticados de asma
ocupacional y que se obtienen diferentes respuestas al ser sometidos a prueba de
metacolina.

La muestra N: 60 pacientes diagnosticados de asma ocupacional. 9 expuestos al
isocianato, 51 para otros agentes, entre noviembre de 2001 y diciembre de 2004. Durante
el estudio todos los trabajadores fueron sometidos a mediciones de FeNo basal,
espirometria, prueba de metacolina, y FeNO post-desafio con metacolina. Se retiraron los
corticosteroides previo al estudio y se analizaron de forma separada los fumadores y
atopicos. Los trabajadores se dividieron en dos grupos segun los niveles de 6xido nitrico
previo a la prueba de provocaciéon con metacolina, 6xido nitrico normal y elevado, con
un corte de 14,7 ppb para los fumadores y 22,1 ppb para los no fumadores.

En los resultados se mostré que los trabajadores que presentaron HRB después de
la prueba de metacolina tuvieron un FeNO estadisticamente mayor en comparacion con
los no respondedores (p 0.006) y que la respuesta fue mayor en aquellos que tuvieron
FeNO elevadas antes del estudio (p 0,011).

Los niveles medios de FeNO fueron similares entre los sujetos atopicos y no atépicos
y los fumadores tenian significativamente menos niveles de 6xido nitrico (p 0,013) que
los no fumadores. Se encontré una correlacion significativa entre FeNO y eosindfilos en
prueba de esputo y una mayor probabilidad de HRB en FeNO basales elevadas®'.

A. Pronk y colaboradores 2009 su objetivo era evaluar las asociaciones entre la
exposicion a isocianato (HDI) y su efecto a nivel respiratorio tales como la HRB vy las
modificaciones sobre la espirometria basal; y FeNO en un subconjunto de pintores de
pulverizacion.

La poblacion estuvo constituida por trabajadores de 38 empresas de pintura de
aerosol con al menos 1 trabajador sensibilizado para isocianato (IgG e IgE especificas
elevadas). N: 229 (N: 91 trabajadores directos con pintura en aerosol, 20 trabajadores de
oficina, expuestos) y otros N: 118 expuestos pero en otras areas. Todos sin historia de
asma previa y con sintomas respiratorios post-exposicion similares a EPOC 26%, asma:
35%, Rinitis 15% y Conjuntivitis: 13%.

Se caracteriz6 la muestra segin sexo, edad, fumadores y presencia de atopia y se
retir6 la medicacion con corticosteroides previo al estudio. En un primer paso se
identificaron los trabajadores sensibilizados por el isocianato evaluando la IgE e IgG
especificas a HDI, y posteriormente se realizaron pruebas espirométricas, metacolina, y
FeNO. La exposicion consistié principalmente en oligémeros de HDI inhalados.

Se obtuvo que los trabajadores con mayor exposicion a isocianato presentaron
HRB 20% (SIC +), mayor alteracion espirométrica de tipo obstructiva y aumento de
FeNO. A pesar de que FeNO no se asoci6 directamente con la exposicion, si presento
una asociacion fuerte y significativa con los sintomas asmaticos de HRB (SIC +) IC del
95%: 1,7 (1,1 - 2,5). La HRB y FeNO fueron mayores en trabajadores sensibilizados,
mayormente para IgG (P 0,02). Los trabajadores menos expuestos (oficina y otros) no
presentaron HRB ni elevacion en FeNO, no obstante si tuvieron alteraciones
espirométricas obstructiva y mayor atopia (p=0,05). La edad, el tabaquismo ni la
atopia se asociaron a HRB*.

L. Barbinova y colaboradores en 2006 plantearon evaluar el rol de los cambios de
FeNO post exposicion inducida a isocianato inhalado para predecir respuestas clinicas y
subclinicas en trabajadores expuestos. 55 trabajadores con sintomas respiratorios
relacionados a isocianatos (N:29 con HRB y N:25 sin HRB) fueron sometidos a pruebas
de provocacion de tipo ocupacional.

Se determiné el FeNO antes, durante y hasta 22 horas después de la exposicion con
isocianatos. Encontraron 12 asmaticos respondedores en la prueba de provocacion de
isocianatos mostrando el mayor cambio en FeNO, asi como una asociacion significativa
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entre estos cambios y la HRB. Hay una asociacion positiva entre el aumento del FeNO >
50% y respuesta asmatica cuando se compara con no-respondedores OR 6.1; 95% IC 1.4-
26.3; (p=0,02). Mas de la mitad de los empleados con HRB (52%) pero solo el 20% de los
que no tienen HRB presentaron aumento > 50% del FeNO.

Se encontré una asociacién positiva entre la combinaciéon de HRB y aumento de
FeNO > 50% después de 22 horas a la exposicion a isocianatos, esta combinacion también
se asocia con sintomas clinicos durante las pruebas de provocacion especificas®.

Xaver Baur y colaboradores en 2005 disefiaron un estudio cuyo objetivo era
investigar la influencia del isocianato en los niveles de FeNO y saber si €éste esta asociado
con sensibilizacion especifica y/o HRB inespecifica. Adicionalmente querian comparar
los cambios del FeNO en fumadores y no-fumadores.

Se determiné el FeNO durante pruebas diagndsticas con isocianato en trabajadores
con sospecha de asma por isocianatos, encontrando que 14 de N:22 trabajadores
sintomaticos mostraron HRB y 5 de éstos 14 desarrollaron respuesta asmatica durante
exposicion con MDI. En comparacién con el grupo sin HRB, los sujetos con HRB tenian
un FeNO basal mas alto y un aumento significativo del FeNO 22 hras post reto con MDI.
También hubo una asociacion positiva entre el cambio del FeNO y el incremento en la
resistencia de la via aérea en trabajadores de isocianato con HRB.

El mayor cambio de FeNO fue encontrado en sujetos con IgE que media sensibilizacion
a MDI*'.

Henning Allmers y colaboradores en el 2000 quisieron determinar si una prueba
de provocacion usando alérgenos como latex o MDI podia mostrar aumento en FeNO en
pacientes sensibilizados. Escogieron N:18 participantes con historia de respuesta alérgica
inmediata al latex de los cuales 9 también tenian historia de asma ocupacional al estar
expuestos a isocianato.

Realizaron mediciones de 6xido nitrico (ON) antes y después de provocacion con
metacolina; asi como después de broncodilataciéon con salbutamol. Para la prueba de
exposicion a Isocianatos se midi6 FeNO antes de comenzar, inmediatamente después de
reaccion bronquial o después del final de la prueba. Determinaron IgE especifica para
isocianatos. Espirometria fue realizada en los mismos intervalos que las mediciones de
ON; siendo considerada obstruccién bronquial disminucién de al menos 20% del FEV1.
Fue realizada prueba cutianea con 21 alérgenos y con isocianatos.

Realizaron 19 pruebas de metacolina (14 de alergia al latex y 5 al isocianato); 18
pruebas de provocacion al latex y 9 de isocianato. No hubo relacion entre obstruccion
bronquial post-metacolina y respuesta bronquial después de un alérgeno especifico.
Independiente a la reaccién bronquial, en 16 de 19 sujetos post provocacion con
metacolina, con inicial aumento de FeNO, hubo una disminucion significativa de este
biomarcador posterior a broncodilatacion con salbutamol. (p< 001).

Tres de los 9 participantes en la prueba con isocianatos tuvieron disminucion
significativa de FEV1 después de la exposicion. 2 tuvieron pruebas cutaneas y anticuerpos
especificos a isocianatos; y hubo un gran aumento en FeNO 20 hras después de la
exposicion. No se pudo determinar relacion entre el uso de medicamentos, habito
tabaquico o historia de atopia y/o asma y la respuesta de FeNO después de provocacion
con metacolina, latex o isocianatos?’.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Nuestro objetivo principal fue revisar si, segun la literatura, existe una prueba
alternativa que sea util en la evaluacion (de ser posible de forma anticipada) de los danos
ocasionados en el aparato respiratorio por la exposicion a isocianatos y tomamos la
fraccion espirada de 6xido nitrico (FeNO) como ese biomarcador.
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Tal como se viene afirmando en multiples estudios, la exposicion a isocianatos es
capaz de inducir HRB y esto se correlaciona con elevacion de los niveles de FeNO; en
todos nuestros articulos se corroboran estos hallazgos, con excepcién de uno en el cual
no pudieron establecer una relacion estadisticamente significativa, probablemente debido
al pequeno tamano de la muestra'’.

En la mayoria de los articulos se demostré una relacion entre HRB y FeNO. En uno
de los estudios encontraron que al revertir la HRB con salbutamol FeNO disminuy6 de
forma significativa®.

Uno de los intereses de medir FeNO en expuestos al isocianato es conocer su
capacidad de predecir una hiperreactividad bronquial (HRB) ya sea antes de la ocurrencia
de un primer evento en trabajadores expuestos, o como predictor de una exacerbacion
en los ya diagnosticados de asma ocupacional y como prueba de control durante el
manejo terapéutico.

Es conocido que el Oxido Nitrico aumenta en el aire espirado durante las
exacerbaciones de HRB pero no existen muchos trabajos publicados que avalen el valor
del FeNO como predictor. En nuestra revision varios articulos concluyeron que a pesar
de que FeNO puede ser utilizado para predecir e interpretar las reacciones asmaticas
post-exposicion a isocianato su capacidad predictiva es baja por lo que aun no se puede
generalizar su uso como marcador indirecto para predecir una HRB''?%,

En otro estudio se concluy6 que el grupo con niveles basales elevados de FeNO
tiene mayor reactividad a metacolina y por lo tanto mayor probabilidad de desarrollar
HRB en comparacion con aquellos con FeNO normal, lo que representa un dato de
gran valor para el seguimiento, control de las exacerbaciones y el prondstico de la
enfermedad?®.

No obstante las similitudes encontradas en las conclusiones de estos estudios, vemos
que la evidencia cientifica es poca y se necesita seguir profundizando en la utilidad del
FeNO como predictor, teniendo en cuenta las propiedades que debe reunir como es su
sensibilidad al cambio en las condiciones clinicas y su comparaciéon con los demas
marcadores.

En la actualidad se utilizan varios marcadores y pruebas para el diagnostico, control
y seguimiento del asma profesional pero ninguno de estos es capaz por si solo de
confirmar o excluir el asma con suficiente sensibilidad o especificidad. Las principales
pruebas se basan en parametros de espirometria y en los biomarcadores, siendo los mas
utiles el test de eosindfilos en esputo y FeNO. Ambos biomarcadores miden distintos
niveles del proceso fisiopatologico, haciendo que su utilidad sea considerada como
complementaria.

Segun un articulo FeNO puede utilizarse sin necesidad de medir los eosinéfilos en
esputo, siendo este mas facil, rapido y rentable, pese a manejar alta sensibilidad y baja
especificidad®. La prueba de esputo es considerablemente mas dificil de practicar para
obtener una buena muestra'’.

La mayoria de los estudios revisados'®'#2021.% evidencian que los valores de FeNO se
correlacionan significativamente con la hiperrespuesta bronquial a la metacolina, sintomas
clinicos y concentraciones séricas de IgE e IgG especificas a isocianatos y eosinéfilos en
el esputo.

En otros 2 estudios concluyeron que FeNO fue mayor en trabajadores sensibilizados
para IgG HDI (hexametil diisocianato). Aquellos mas expuestos al isocianato presentaron
mayor respuesta a metacolina y alteracion espirométrica de tipo obstructiva, con
significancia estadistica comparados con trabajadores IgE HDI positiva'®?.

A pesar de las diferencias en el disefio de los estudios revisados, la mayoria consider6
la atopia, el tabaco y el uso previo de corticoides como factores de confusion que pueden
modificar los niveles de FeNO, sin embargo los resultados obtenidos no fueron
concluyentes.
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La mayoria de nuestros estudios confirman que hay una relacién estadisticamente
significativa entre exposicion a Isocianatos, HRB y FeNO; a pesar de que la calidad de los
disennos metodolégicos no es alta.

Con los resultados analizados de estos ocho articulos podemos concluir que en
efecto:

1. La evidencia demuestra que la relacion entre la exposicion a isocianatos,
hiperreactividad bronquial y aumento de FeNO es estadisticamente significativa,
por lo que FeNO resulta de gran utilidad para la evaluacién del asma ocupacional
por isocianatos.

2. Ademas pudimos observar que la existencia de niveles basales elevados de FeNO
en trabajadores expuestos y la alta sensibilidad de la prueba podria ser el eslabon
adecuado para valorar su capacidad como predictor, pero es necesario que se
realicen mas estudios enfocados en este aspecto.

3. Los niveles de 6xido nitrico espirado mantienen una relacion estrecha con la
inflamacién del sistema respiratorio, prueba de metacolina, espirometria, y
eosindfilos en esputo, principalmente en personas IgG positiva a isocianatos.

Los estudios realizados hasta el momento no bastan para ubicar FeNO como
marcador de primera linea en el diagnéstico del asma ocupacional por isocianatos, pero
es altamente util ya que se puede realizar de manera facil, ripida y econémica. Es en este
punto de la rentabilidad donde podemos diferenciarlo positivamente de otros
biomarcadores y pruebas diagnoésticas.

Consideramos que deben realizarse nuevos estudios con mejor disefo e inclusién de
seguimiento para poder establecer el papel definitivo del FeNO en el asma ocupacional
por exposicion a isocianatos.
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