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Resumen estructurado.

Introduccién. El asma ocupacional es una de las primeras patologias respiratorias en el
medio laboral, su diagndstico en muchos casos es tardio y dificil de establecer, ya que
requiere una etiologia clara y ser relacionada con la labor. Existen moléculas biolégicas que
juegan un papel importante en el desarrollo de la patologia como inmunocomplejos Ig E 'y Ig
G, citoquinas, marcadores genéticos y biomarcadores proteicos, sin embargo, hacer una
relacion causa efecto es dificil y su uso es limitado.

Objetivos. Identificar los Biomarcadores involucrados en el asma ocupacional.

Materiales y métodos. Se llevd a cabo una revision de la literatura en las bases de datos
PubMed, EBSCOhost y Google Scholar, entre los afios 2009 y 2019, en idiomas inglés y
espafiol, empleando los términos de busqueda Asthma, Occupational, Isocyanates,
Ocupacional Exposure, Histocompatibility Antigens Class , Polymorphism, Genetic..
Resultados. Se seleccionaron un total de 20 articulos, identificando los biomarcadores
principales involucrados en el asma ocupacional desde el contexto de susceptibilidad y efecto
y a su vez se realiz6 una agrupacion en categorias desde el punto de vista genético,
inmunolégico y proteico. Se encontrd el isocianato como el agente causal principalmente
relacionado con los biomarcadores involucrados en el asma ocupacional, no obstante, otros
agentes causales también fueron relacionados.

Conclusiones. Los biomarcadores de susceptibilidad cuentan con la mayoria de estudios en
la literatura abarcando el antigeno leucocitario humano y los polimorfismos genéticos, dentro
de los biomarcadores de efecto se encuentran varios estudios con respecto a las
inmunoglobulinas y citoquinas, sin embargo, la informacion recolectada de las proteinas como
la ferritina y transferrina es escasa y solo se hall6 estudios con isocianatos, los cuales son
considerados como las sustancias principalmente involucradas en el asma ocupacional.

Introduccién

El Asma segun la Guia espafiola para el manejo del asma (GEMA) del 2019, define esta
patologia como un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos, que en general tiene
similares sintomas, pero que difieren en su etiologia; generalmente se considera un proceso
inflamatorio crénico de las vias respiratorias, en el que intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacion, asociada a factores genéticos y que cursa con hiper respuesta
bronquial (HRB) y una obstruccion variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya
sea por la accion medicamentosa o espontaneamente.(1)

Las células inflamatorias implicadas en este proceso son los Linfocitos T, los cuales se
elevan, pero ademas mantienen un predominio del subtipo Th2 (liberacion IL 4, 5, 9, y 13)
mediando la migracion eosinofilica y aumento de IgE por linfocitos B. Asi mismo, la linea
LTnK se encuentra aumentada respecto a LTr. Los mastocitos se ubican en el epitelio
bronquial infiltrando el musculo liso mediando los procesos de broncoconstriccion, de
liberacién de histamina, leucotrienos y prostaglandina D242 (proinflamatorios). (2)



La sobrepoblacion de eosindéfilos se relaciona con la gravedad (marcadores clinicos), este
fendmeno esta dado por la inhibicién de la apoptosis y su presencia intensifica la liberacion
de factores inflamatorios que producen dafio de las células epiteliales, generando mas
inflamacién. Los neutrofilos, son células que se encuentran en los procesos severos y en
especial se relacionan con tabaquismo y las células dendriticas son presentadores de
antigenos y estimuladoras de LTh2. Los macréfagos son activados por IgE amplificando la
respuesta inflamatoria. (3,4)

El asma y el asma ocupacional comparten la fisiopatologia y la inmuno patogenia:
inflamacién, obstruccion e hiperactividad bronquiales. Clinicamente, la patologia puede hacer
presencia de tipo agudo o crénico, los autores Dumas, Rico-Rosillo y Rigail son claros en
manifestar que los procesos asmaticos debido a exposicion de alérgenos relacionados con la
ocupacién pueden tomar afios (periodo de latencia) y confundirse como procesos de asma
gue en muchos casos se debate la presencia de patologia preexistente, es decir un asma de
la infancia, siendo un gatillo inicial o disparador la exposicion. (5-7)

La mayoria de los autores coinciden en clasificar la etiologia del asma ocupacional segun
agentes sensibilizantes de bajo peso molecular (< 10,000 kDa, por ejemplo: quimicos, polvo
de madera, drogas, metales) o de alto peso molecular (> 10,000 kDa, por ejemplo: proteinas
de origen animal y vegetal, microorganismos) o, bien, la desencadenada por irritantes. A nivel
de la repuesta hay dos tipos de asma ocupacional, la Inmunolégica: la cual se caracteriza
porgue el asma aparece después de un periodo de latencia, que varia entre 6 y 12 meses,
necesario para adquirir la sensibilizacion al alergeno. Es causada por agentes, principalmente
de alto peso molecular, que se asocian con mecanismos de hipersensibilidad tipo | (mediada
por IgE) y por haptenizacién con proteinas enddgenas para formar alergenos completos
especialmente con moléculas de alto peso molecular (complejos alergeno-IgE especifica) y
cuya respuesta se relaciona con sustancias proinflamatorias. La no inmunoldgica: no requiere
periodo de latencia, en este grupo se encuentra el asma aguda inducida por irritantes,
conocida como sindrome de disfuncién reactiva de las vias aéreas (RADS), caracterizandose
por una exposicion aguda a irritantes no especificos, que se encuentran en altas
concentraciones como los encontrados en accidentes de trabajo.(5,8,9)

Se define ademas el asma exacerbada por el trabajo, como el asma preexistente que
empeora en el lugar de trabajo como resultado de la exposicion a estimulos fisicos laborales
0 a agentes irritantes, para su diagndstico el principio de causalidad y temporalidad se debe
cumplir con el fin de establecer una relacién directa, que permita conceptualizar el caso, sin
olvidar que los biomarcadores pueden crear dudas entre periodos de exposicion y recidivas
gue presente el trabajador. (10-12).

Con respecto al diagndstico de asma ocupacional, Rico-Rosillo G y cols y Mark. S y cols,
coinciden en los criterios de BROOKS (establecidos desde 1985) (13) para definir en sus
estudios un caso de asma ocupacional, aunque estos los criterios también se relacionan con
disfuncion reactiva de las vias aéreas (RADS), el mismo autor realizo modificaciones en afios
posteriores con el fin de objetivar estos para ser empleados en salud ocupacional (14),
usando los siguientes criterios:

Criterios mayores:

A) Diagnéstico de asma.

B) Inicio de los sintomas después de entrar al centro de trabajo.

C) Asociacion de los sintomas con el centro de trabajo.

Criterios menores:

D1) Agente reconocido como causa.

D2) Cambios VEF1 relacionados con el trabajo.

D3) Pruebas de provocacion especifica positivas.



D4) Clara asociacion entre los sintomas y la exposicién al agente especifico.

Se considera que se deben cumplir con al menos tres criterios mayores (A, B, C) y un criterio
menor (D1, D2, D3, D4). (5,15)

La historia clinica ocupacional con una anamnesis dirigida a obtener datos relevantes para
determinar exposicion, antecedentes y relacion exposicion e inicio de sintomas, ofrece una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 25%, por lo que solo se puede considerar un
tamiz. Por ello, en la mayoria de los estudios los genotipos y la descripcibn molecular
relacionadas con alguna de las sustancias identificadas para Asma Ocupacional, solo se
argumentan como factores predisponentes. (5,12,15,16)

Para el diagnostico de Asma Ocupacional es importante conocer a las sustancias que se esta
expuesto en su sitio de trabajo. Fuch. M y cols documentaron los primeros casos derivados
de asma ocupacional por el uso de isocianato de tolueno, el cual ha sido uno de los
compuestos con mas estudios por su gran uso en la industria en general, estimandose que
aproximadamente medio millon estan expuestos a este. (17,18)

Actualmente se calcula que del 5-10% de los diagndsticos de asma ocupacional se deben a
isocianatos y sus derivados, produciendo un incremento de los casos en paises
industrializados y subdesarrollados. (19)

Esto es debido a que los isocianatos tienen caracteristicas especiales de respuesta
inmunoldgica, esta inicia con la respuesta Thl con produccion de IFN gama e IL-12,
implicados en inflamacion neutrofilica, y una respuesta Th2, mediada por IL-4, IL-5 e IL-13,
gue induce inflamacion eosinofilica; lo anterior dafia el epitelio bronquial y con él se producen
liberacion de neuropéptidos, como la sustancia P y neurocinasas, que aumentan los radicales
libres de O, aumentado la inflamacion, con ello la fibrosis y remodelaciéon de via aérea. (20—
23)

En la actualidad se conocen algunas alternativas como son los marcadores biolégicos o
genéticos de susceptibilidad, herramientas complementarias que pueden ser empleadas en
el diagnéstico de asma ocupacional, pero cuyo limitante son los costos tanto técnicos como
humanos para su realizacion, aun asi, se pueden encontrar que cada vez mas se trata de
estudiar o establecer la relacion de estas moléculas con la patologia referida. (23,24)

A continuacién se describen las biomoléculas que juegan un papel importante en el
diagnostico del asma ocupacional y que se relacionan con la exposicion a isocianatos (19):

Inmunocomplejos Ig E 'y Ig G til para diagnosticar asma inducida por isocianato, aunque esto
solo no es lo suficientemente sensible como para servir como biomarcador.

Marcadores genéticos: HLA DRB1*1501-DQB1*0602-DPB1* y la secuencia DQB1*0402
(especifica para IgE); HLA DRB1*1501-DQB1*0602 junto a la secuencia DPB1*0501 (IgE en
sujetos sensibilizados). El gen en poblacion europea HLA DQB1*0503 y HLA-DQB1*0501.22-
24 estan identificados como marcador inverso, es decir su elevacion es factor protector.

Los polimorfismos: CTNNA3 Catenina alfa 3, catenina alfa T, receptor de neuroquinina 2,
acetilador lento de N- acetil transferasa. Los anteriores se describieron como predictores de
la patologia, mientras que la Glutation S Transferasa 1 (GSTP1) como factor protector.

Biomarcadores proteicos: el liquido del lavado bronquio alveolar, permite obtener los niveles
de dos proteinas trasportadoras, las cuales han mostrado un comportamiento comun entre
los trabajadores expuestos a isocianatos, sin embargo, se identificO en trabajadores
expuestos a otras sustancias que producen asma ocupacional. Los niveles séricos de ferritina



y transferrina estan asociados con el Fenotipo de asma ocupacional por isocianatos, pero aun
hay controversia al respecto.

Otros Marcadores: la citoquina precursora de metaloproteinasa-9 (MMP-9) y el inhibidor
tisular de metaloproteinasa-1 (TIMP-1), Gaetano y Da Silva Sdnchez (2014), dejan abierta la
probabilidad de usar estas moléculas como tamiz, afirmando que adn se requieren mas
estudios al respecto. (19)

Muchos de los estudios demuestran lo anterior. Bernstein. DL y cols (2006, 2011 y 2013) en
Estados Unidos identificaron biomarcadores genéticos relacionados con cinco polimorfismos
potenciales, estos con cuatro variantes (ATF rs11571537, CDH17 rs2446824 y rs2513789, y
TACRL1 rs2287231), solo una se pudo relacionar con moléculas o secuencias de histonas
(FAM71A rs147978008). Los grupos poblacionales donde fueron descritas retnen hispanos,
canadienses y anglosajones. (24—-26)

Asi mismo Kim. S-H y colaboradores entre 2006 al 2015 investigaron en poblacion asiatica
con la biomolécula HLA 1y Il. La poblacion fue dividida en tres grupos. El grupo |; 55 sujetos
con asma inducida por isocianato de tolueno (TDI), grupo II; 47 sujetos expuestos
asintomaticos, y grupo lll; 95 controles no atépicos sanos no expuestos. Obteniendo los
siguientes resultados: HLA DRB1 * 15 - DPB1 * 05 en el grupo | (10.6%) fue significativamente
mayor que el del grupo Il (0%, p = 0,001) y el grupo Il (2.5%, p = 0,003). Las frecuencias
alélicas de HLA A* 02 - DRB1 * 15, A*02 - DQB1 *06,B*62-C*09y A *02 - DRB1 * 15
- DQB1 * 06 fueron significativamente mas altas en el grupo | (8.5%, 10.3%, 8.2% y 6.8%,
respectivamente) que las frecuencias alélicas del grupo Il (1.3%, p = 0,002; 1.6%, p = 0,001;
0.6%, p <0,0001; 0%, p <0,0001, respectivamente). Las frecuencias alélicas de HLA DQB1 *
06 - DPB1 * 05y DRB1 * 15 - DQB1 * 06 - DPB1 * 05 fueron significativamente més altas en
el grupo | (16.0% y 10.5%) que en el grupo Il (2.5%, p = 0,001; 0%, p= 0,001). (27,28).

Se encuentran otros grupos de biomoléculas, cuyo estudio no se relacionan con isocianatos:

Polimorfismos de TLR4 —2027A — G y—1608T — C relacionados con asma de trabajadores
de panaderia. Estos tienen una sensibilidad de 84% en trabajadores expuestos 'y producen
proteinas de células inflamatorias (S100A8 y S100A9). (29,30)

IL13 R130Q / ILARA S478P o IL13 R130Q /ILARA Q551R- predictores para disminucién de
capacidad pulmonar y se encuentran en los trabajadores que laboran con harina de trigo.
Estos también se han descrito en la exposicion con isocianatos.(23)

CD14-1619G: se encuentra en los trabajadores expuestos a tratamiento de animales y su
manipulacion. (23,31)

Otros estudios como el de S. Kim y cols en el 2010, comparan la ferritina sérica y transferrina
como biomarcador en una poblacién coreana obteniendo como resultados que el nivel de
ferritina sérica de pacientes con asma por exposicién a isocianato de tolueno se redujo
significativamente en comparacién con los asintomaticos expuestos y los controles sanos
no expuestos, mientras que el nivel de transferrina sérica fue significativamente mayor que
los de dos grupos de control, corroborando sus estudios y resultados posteriores (p <0,05)
reiterando que la ferritina no puede ser una proteinas marcadora y su uso es mas importante
en conjunto con la transferrina y el historial del caso (32,33).

Por dltimo, Piirila, P y cols en el 2010, realizaron un estudio con la citoquina precursora de
metaloproteinasa-9 (MMP-9) y el inhibidor tisular de metaloproteinasa-1 (TIMP-1),
concluyendo que hay diferencias significativas en los niveles séricos de MMP-9 y Factor De
Crecimiento Endotelial (VEGF) en dos grupos de pacientes seguidos por 3 afios con
diagnostico de Asma Ocupacional (p <0,05). En ello, la sensibilidad y especificidad fueron
79.7% y 80.0%, respectivamente (34). Pero Palikhe, N y cols en el mismo afio establecen que
la combinacion de estas citocinas mejoran la sensibilidad, por lo que cuando se emplea MMP-


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kim%2C+S-H

9, VEGF e IL-8 de forma conjunta, la sensibilidad cambia a 82,6%, pero la especificidad
disminuye a 75,8%. Arango, S en el 2012refiere que son pocos los estudios realizados sobre
dicha moléculas como marcadores de susceptibilidad.(34,35)

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de esta revision es iidentificar los biomarcadores
involucrados en el asma ocupacional que pueden servir como herramientas complementarias
en el diagnéstico de asma ocupacional, identificando indicadores de cambios bioquimicos en
el organismo y de susceptibilidad individual.

Materiales y métodos: Se realizé una revision de la literatura acerca de los biomarcadores
involucrados en el asma ocupacional. Se emplearon las bases de datos PubMed, EBSCOhost
y Google Scholar. Se incluyeron articulos desde 2009 hasta de 2019 en los idiomas inglés
(90%) y en espafiol, a través de los términos de blsqueda o términos MeSH: Asthma,
Occupational, Isocyanates, Ocupacional Exposure, Histocompatibility Antigens Class ,
Polymorphism, Genetic.

Los criterios de seleccion que se tuvieron en cuenta fueron:

1. Articulos cuyo tema fuera exclusivamente asma ocupacional, excluyendo aquellos que
hablaban de asma ocupacional junto a otras patologias respiratorias.

2. Articulos de los ultimos 10 afios en inglés y espafiol.

3. Articulos a texto completo.

4. Se incluyeron estudios de reporte de casos, meta- analisis, casos y controles, revisiones
sistematicas y estudios experimentales.

5. Articulos que aportaran para el desarrollo del tema.

Las variables que se incluyeron fueron el asma ocupacional como variable dependiente para
la cual se tuvieron en cuenta como unidad de medicion la presencia de criterios clinicos y
paraclinicos ya establecidos y como variables independientes, los biomarcadores
inmunolégicos (las moléculas séricas relacionadas con procesos de respuesta
inmunolégica), genéticos (segmento de ADN con una ubicacion fisica en un cromosoma) y
proteicos (cadenas de aminoacidos o conjunto de proteinas relacionadas como mediadores
de respuestas). Ademas, se analizaron las variables de biomarcadores de efecto y
susceptibilidad, los primeros evallan la alteracién bioquimica y fisiolégica que tiene un
organismo ante una patologia, y los segundos, la posibilidad de adquirir una patologia segun
una exposicion

La estrategia de busqueda empleando los términos MeSH, se describen en la tabla 1.

BASE DE . ELIMINAR
DATOS. Busqueda. Estrategia de busqueda. Numero DUPLICADOS.

Biomarkers[All Fields] AND (“asthma, occupational'[MeSH
Terms] OR ("asthma"[All Fields] AND "occupational"[All Fields])
"Biomarkers" and OR "occupational asthma"[All Fields] OR ("asthma"[All Fields]
(Asthma Occupational) | AND "occupational"[All Fields]) OR "asthma occupational"[All
Fields]) AND ("2009/10/08"[PDat] : "2019/10/05"[PDat] AND
English[lang])

pubmed. 159 102




Biomarkers[All Fields] AND ("asthma, occupational'[MeSH
Terms] OR ("asthma'[All Fields] AND "occupational“[All Fields])
OR "occupational asthma"[All Fields] OR ("asthma"[All Fields]
AND "occupational"[All Fields]) OR "asthma occupational"[All

llB' k n d
lomarkers - an Fields]) AND (("polymorphism, genetic"[MeSH Terms] OR

(Asthma Occupational)

) Pl ("polymorphism"[All Fields] AND "genetic"[All Fields]) OR 4
= v . P "genetic polymorphism"[All Fields] OR "polymorphism"[All
enetic) Fields]) AND ("genetic therapy"[MeSH Terms] OR ("genetic"[All

Fields] AND “therapy"[All Fields]) OR "genetic therapy"[All
Fields] OR "genetic"[All Fields])) AND (*2009/10/08"[PDat] :
"2019/10/05"[PDat] AND English[lang])

Biomarkers and
EBSCOhost (Asthma or 3 26
Occupational)

Histocompatibility

Antigens and LIMITES: REVISTAS ACADEMICAS, MATERIA MEDICINA Y
Biomarkers and SALUD, NOT Inmunotherapy or similary. Dynamed: 11 11322
(Asthma or articulos.

Occupational)

Biomarkers and
(Asthma or
Occupational) and 8070
(Polymorphism or
Genetic)

Tabla 1, estrategia de blsqueda.

En la grafica 1 se presenta el flujograma del proceso de seleccién de los articulos incluidos.



Articulos identificados en bases de datos:
PUBMED: 259
EBSCOhost: 11336

Utilizando la base de datos EBSCOhost se incluyeron
Unicamente publicaciones cientificas

ARTICULOS DESPUES DE REMOVER PRIMERA SELECCION
LOS DUPLICADOS.

PUBMED: 102
ESCOHOST: 26

am— SE UTILIZO ZOTERO COMO ORGANIZADOR .

— EXCLUIDOS: 64

ARTICULOS SELECCIONADOS.
64

SE APLICARON CRITERIOS MENCIONADOS EN LA
METODOLOGIA. SOBRE IDIOMA, CLASE DE PUBLICACION,
L——TIPO DE PUBLICACION, ANO DE PUBLICACION, SOLO ASMA
OCUPACIONAL SE DESCARTAN OTRAS PATOLOGIAS

OCUPACIONALES.

ARTICULOS REVISADOS EN FULL TEXT SE HIZO SEGUNDA LECTURA POR PARTE DE
INVESTIGADORES, EXCLUYENDO LOS QUE NO APORTEN
34 AL DESARROLLO DEL TEMA.

ARTICULOS SELECCIONADOR FINALES EN TEXTO
COMPLETO.

20

lustracion 1. Flujograma seleccion.

Consideraciones éticas

Segun las Normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
establecidas en la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y la declaracion de
Helsinki, la revisién de literatura se considera una investigacion sin riesgo para los humanos
porque no se realiza ningun tipo intervencion o modificacion intencionada de las variables de
los individuos, sino métodos de investigacion sobre articulos publicados.

Resultados
A partir de la estrategia de busqueda se obtuvo finalmente 20 articulos que conformaron la

base del estudio, después de haber eliminado los duplicados y haber realizado el analisis
pertinente de cada articulo, aplicando a cada uno los criterios de seleccion.



Los resultados de los articulos revisados se presentan en la tabla 2, donde se describen las
principales caracteristicas de cada uno en cuanto a afio y pais de publicacion, autor y/o
autores, tipo de estudio realizado, objetivo principal, tipo de muestra y caracteristicas de la
poblacién estudiada en caso de que aplicase.

Los biomarcadores se describieron en dos grandes grupos: los de susceptibilidad dentro de
los cuales estén los biomarcadores genéticos y los de efecto, que son los inmunolégicos y
proteicos.

Biomarcadores genéticos o de susceptibilidad
Antigeno leucocitario humano Il (HLA-II)

Los biomarcadores genéticos han sido ampliamente estudiados, en ocasiones los resultados
han sido contradictorios y variados, teniéndose en cuenta el agente causal al que se esté
expuesto. Varios estudios se han encargado de investigar a fondo el papel de los genes del
antigeno leucocitario humano Il (HLA-II) involucrados en la aparicién de asma ocupacional,
Hur G-Y y colaboradores confirman que los locus DQB1*0503, DRB1*1501 en poblaciones
europeas, y DQB1*0602, DPB1*0501 en poblaciones coreanas son marcadores de
susceptibilidad para asma ocupacional por diisocianatos de tolueno especificamente (AO -
TDI), mientras que DQB1*0501 juega un papel como factor protector. (23)

Sin embargo, cuando se trata de otros agentes causales los estudios son muy limitados y con
demasiadas controversias entre ellos, segun el estudio de Kauppinen. A y cols en Finlandia
sobre granjeros que fueron sensibilizados a caspa de vaca, se encontré6 que los locus
DRB1*0101 *0404 fueron significativamente mayores en los expuestos que el grupo control
(p < 0,05 OR=2,0y p <0, 01, OR= 3,2 respectivamente). Ademas, DQB1*0302 *0501 se
sobre expresaron significativamente mas en los expuestos que en los controles (p < 0, 01,
OR=2,58 y p < 0,05, OR= 1,98 respectivamente), este ultimo fue descrito también como un
factor protector para los diisocianatos. (22)

En otros estudios como el de Smit. L y cols, se describen otros agentes causales de alto peso
molecular (APM) relacionados con HLA -Il, estos se concluyen que los genes DPB1*0301
muestran una asociacion fuerte con los trabajadores expuestos al latex (p= 0,002, OR=0,67),
mientras que DQB1*0602 muestra asociacién en trabajadores de panaderia (OR= 0,65, p<
0,07) y agricolas (OR= 0,72, p< 0,05). (36)

Polimorfismos genéticos

La mayoria de los autores coinciden que hay una gran variedad de polimorfismos
involucrados en el asma ocupacional, concluyendo que los isocianatos, sustancias quimicas
de bajo peso molecular ampliamente utilizados la producciéon de pinturas, poliuretanos e
insecticidas, estdn muy relacionados con el desarrollo de dicha patologia.

En un estudio hecho en Corea en el 2011 por Palikhe. N y cols, se encontré que las variantes
genéticas Alfa T Catenina 3 (CTNNA3) (rs 10762058 y rs 7088181) estaban asociados a asma
ocupacional por isocianatos, confiriéndose el riesgo a los TDI, los cuales aumentaban
considerablemente el dafio epitelial y la inflamacién de las vias respiratorias. Igualmente, Hur.
G-Y y cols en Corea en 2015 mostraron asociacion de (CTNNA3) con asma ocupacional por
diisocianato de tolueno (p=0,015). (23,34)



Por otro lado, en un estudio realizado en Espafia en el afio 2014 por Gaetano. P y cols
encontraron variantes alélicas de los genes Glutation S-Transferasa, siendo el GSTP1 unos
de los mas estudiados el cual se expresa fuertemente en el epitelio respiratorio, por lo cual
se asocia con asma por isocianatos, sin embargo, otros estudios han reportado estas
variantes como protectoras de riesgo para asma en general. Hallazgos similares fueron
encontrados en un estudio en el 2012, en Canadé por Yucesoy, B. y cols, donde se encuentra
asociacion de GSTP1 con asma (p= 0,02, OR= 6,10). Ademas, reportan asociacion
significativa entre el asma inducida por isocianatos y los alelos Superoxido dismutasa de
manganeso (SOD rs4880) (p= 0,004, OR= 2,70) y como factor de proteccion las variantes del
alelo EPHX1 rs 2854450 y GSTM1 nulo (OR= 0,19, p<0,001 y OR= 0,47, p=0,047
respectivamente). (19,37)

Biomarcadores de efecto
Inmunolégicos

Dentro de estos estan las inmunoglobulinas que pueden servir como biomarcadores en el
diagnostico de asma ocupacional las cuales se pueden dividir en dos grandes grupos, los
agentes de alto peso molecular (APM) y los agentes de bajo peso molecular (BPM).

Los agentes de alto peso molecular (APM) son principalmente proteinas que pueden actuar
como antigenos completos y los cuales estan mediados por inmunoglobulina E especifica
(IgE). Los agentes de APM involucrados con asma ocupacional mas frecuentemente
reportados son los granos de cereales en panaderos y pasteleros. (23)

En un estudio realizado en Espafia por Dominguez. J y cols, en el afio 2016 encontr6 que las
pruebas de IgE especificas para agentes de APM muestran una especificidad mas alta en
comparacion con otras pruebas para el diagnéstico de asma ocupacional (79%, IC 95% =
50.5-93.3%). (38)

Sin embargo, un pequefio porcentaje de asma ocupacional por agentes de bajo peso
molecular (BPM) son mediados por IgE entre ellos los mas comunes son los isocianatos,
estudios han identificado anticuerpos IgE especificos contra isocianatos conjugados con
albumina sérica humana (ASH), lo que aumenta la sensibilidad especialmente cuando se
conjuga con el disocianato de tolueno (TDI). Otros estudios mencionan que hay mayor
sensibilidad de la IgG especifica como un mejor marcador en el diagnéstico de asma
ocupacional por diisocianato de tolueno. Un estudio realizado en Corea del Sur por Kim, S-H
y cols comprob6 que los pacientes con asma por diisocianatos tuvieron mayor prevalencia de
IgE e 1gG unidos a ASH (p=0.0013 y p= 0.009 respectivamente).(39)

Citoquinas

Las citoquinas o citocinas son proteinas producidas por diversos tipos celulares
fundamentalmente células del sistema inmunoldgico, los principales productores son los
linfocitos y los macréfagos, sin embargo, hay otra cantidad de células que pueden producirlas.
Las citoquinas tienen como funcion principal mediar y regular el mecanismo de las respuestas
inmunes e inflamatorias. Estas pueden ser de tipo antiinflamatorias o proinflamatorias.

Multiples estudios demuestran la gran cantidad de citoquinas involucradas en procesos
inflamatorios de las vias respiratorias inferiores, sugiriendo la predominancia de algunas de
estas en procesos respiratorios como es el caso del asma ocupacional.

En un estudio realizado en Espafia en 2009 por Fernandez. Mar y cols, donde se realizd un
estudio de los marcadores inflamatorios de las vias respiratorias inferiores y la produccion de



citoquinas en pacientes con una respuesta positiva para la prueba especifica de provocacion
por inhalacién (SIC) con agentes ocupacionales, en 26 pacientes con sospecha de asma
ocupacional y 13 controles sanos. Se encontr6 como hallazgos importantes citoquinas
inflamatorias como la IL5, IL10, INF-y y otras proinflamatorias como la IL1, TNF- q, IL8. Se
demostré que el mediador predominante en la inflamacioén local es la IL5, la cual se encontré
significativamente aumentada en pacientes con (SIC +) en comparacion con los sujetos
sanos, (p<0,01). La IL10 fue significativamente mas baja en pacientes con sospecha de asma
ocupacional en relaciéon con los sujetos sanos (p<0,005). Para el INF-y no hubo cambios
significativos entre ambos grupos. Para las citoquinas proinflamatorias se encontré que la IL1
fueron mas altos los niveles en pacientes (SIC +) en relacion con los (SIC -) (p<0,001 y
p<0,01), el TNF- a estuvo mas alto en pacientes sanos que en los que tenian sospecha de
asma ocupacional (p<0,05). Finalmente la IL8 se encontraba elevada en pacientes con (SIC+)
en relacion con la prueba negativa (p<0,05).(40)

En otro estudio de tipo experimental en Polonia en 2014 por Swierczynska. D y cols, realizado
en ratones expuestos a diisocianato de tolueno, se encontraron hallazgos similares a los
anteriores con algunas discrepancias con respecto al estudio anteriormente nombrado, ya
gue en este se reporté que el TNF-a y el INF-y se encontraba elevado en los ratones
expuestos con respecto al grupo control no expuesto (p<0,001 y p<0,05 respectivamente).
IL4 e IL5 se reportaron con un aumento significativo en ratones expuestos a diisocianato de
tolueno, hallazgos similares a los encontrados en otro estudio experimental el mismo afio en
Corea realizado en ratas expuestas a diferentes concentraciones de diisocianato de tolueno,
evidenciando un aumento significativo de IL4 y IL5 en el grupo de ratas expuestas en
comparacion con los controles (p<0,001 y p<0,05 respectivamente). (41,42)

Proteicos

Los niveles de ferritina y transferrina podrian usarse como marcadores serolégicos los cuales
se han asociado al fenotipo del asma ocupacional especialmente con los isocianatos. Los
estudios aln son escasos y puede haber asociacion con otros agentes causales.

La ferritina combinada con la transferrina muestra una gran sensibilidad y especificidad para
el diagnéstico de asma ocupacional por diisocianatos (71.4 % y 85.7% respectivamente).
Aunque lo estudios son pocos acerca de estos biomarcadores, la literatura presente
concuerda con los resultados, evidencidandose que la ferritina tiende a disminuir en pacientes
con asma ocupacional por diisocianatos, mientras que la transferrina fue significativamente
mayor en los pacientes expuestos a diisocianatos (p<0,05). (23,32)

Tabla 2. Caracteristicas de cada uno de los estudios incluidos en la revision
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Discusioén

Existe un amplia informacion y estudios acerca de los biomarcadores implicados en el asma
ocupacional, la cual se considera una enfermedad multifactorial. Por los resultados
encontrados, esta enfermedad involucra una diversidad de biomarcadores genéticos o de
susceptibilidad, inmunolégicos y proteicos o de efecto los cuales pueden orientar en el
diagnostico, sin embargo, no se aconsejan como unico método diagnéstico.

La alta complejidad genética del asma ocupacional hace que los estudios sean cada dia mas
complicados y en ocasiones con resultados contradictorios, se ha demostrado el papel que
juega en antigeno leucocitario humano Il (HLA-II) y los polimorfismos en la patogénesis del
asma ocupacional. A pesar de que existen muchas variantes alélicas expresadas en la
enfermedad, se han relacionado en varios estudios ciertos tipos mas frecuentes que pueden
aumentar la susceptibilidad a padecer la enfermedad y otras que pueden proteger contra la
misma. Estudios concuerdan que los genes DQB1*0503/*0602, DRB1*1501 y DPB1*0501
son marcadores de susceptibilidad para asma ocupacional por diisocianatos de tolueno




especificamente (AO -TDI). Siendo los isocianatos las sustancias con mas estudios por ser
el principal agente causante de asma ocupacional. (23,38). Otras variantes alélicas fueron
encontradas en trabajadores de panaderia, latex y agricolas, sin embargo, pocos son los
estudios y hay muchas las controversias entre estos. (22,36).

La CTNNA3 es un gen que juega un papel importante en la adherencia celular en las vias
respiratorias y aunque se desconoce el mecanismo exacto que contribuye al asma inducida
por isocianatos, los estudios encuentran asociaciones significativas de dos SNP de genes
CTNNA3 que pueden conferir un riesgo de asma inducida por diisocianato de tolueno,
aumentando el dafio epitelial e inflamacion de las vias respiratorias. (25,34)

Las inmunoglobulinas IgE e IgG especificas tienen un valor diagndstico para el asma por
diisocianatos cuando se conjugan con la albumina sérica humana, los estudios sugieren que
la IgG tiene mejor sensibilidad que la IgE, pero menos especificidad, lo que indica que la IgG
se recomienda principalmente como marcador para una orientacién diagnostica en asma por
agentes de alto peso molecular como los diisocianatos. (39,43)

Mdltiples citoquinas inflamatorias y proinflamatorias se ven involucradas en el asma
ocupacional, varios hallazgos asocian significativamente las citoquinas antiinflamatorias
como la IL4, IL5, INF -y con la exposicion a diisocianatos, pero esta ultima citoquina tiene
resultados ambiguos a la exposicién con otras sustancias. Las citoquinas proinflamatorias
TNF- a se asociaron exclusivamente a diisocianatos, mientras que la IL1 e IL8 se aumentaron
ante diversos agentes. (40,42)

Limitaciones

Las limitaciones que se presentaron fueron los pocos estudios encontrados y la falta de
informacion de otros agentes causales diferentes a los isocianatos, ademas los estudios
fueron limitados con respecto a los biomarcadores proteicos como la ferritina y transferrina.
Fue necesario excluir a todos los articulos que relataban de manera simultanea el uso de
biomarcadores con otras patologias ocupacionales como la EPOC, la rinitis alérgica,
bronquitis, entre otras.

En la revision que se llevo a cabo no se encontraron estudios sobre poblacion latinoamericana
y mas aln, no se encontraron estudios a nivel nacional, por lo cual no se pudo sustentar la
utilidad de estos en el pais para el diagndstico de asma ocupacional.

Conclusiones

Se encontraron biomarcadores que se han relacionado con el asma ocupacional,
especialmente de susceptibilidad y efecto, para el primer grupo estan los biomarcadores
genéticos, y en el segundo grupo los biomarcadores proteicos e inmunoldgicos. De los que
menos informacién se encontré fueron de los proteicos, un ejemplo claro de esto es la
molécula de ferritina y transferrina.

La relacion de los biomarcadores involucrados con el asma ocupacional con respecto a los
agentes causales no es de exclusividad del diisocianato, también se relaciona con
trabajadores de latex, panaderia y sector agricola.

A nivel de los polimorfismos se encuentran varias secuencias cuya escasa informacién no
deja claro su posible uso, como son TLR4 —2027A — G y—-1608T — C; IL13 R130Q / IL4RA
S478P o0 IL13 R130Q /ILARA Q551R- que se han relacionado con el asma en panaderos y
con disminucién de capacidad pulmonar, sin suficientes soportes que favorezcan un posible
uso en el futuro como parte del diagndstico. Son ejemplo de biomarcadores proteicos la



citoquina precursora de metaloproteinasa-9 (MMP-9) y el inhibidor tisular de
metaloproteinasa-1 (TIMP-1)- sobre los cuales no se encontré demasiada evidencia en la
literatura.

Recomendaciones

Se considera que se deben hacer mas investigaciones sobre los biomarcadores y su relacion
con el asma ocupacional, que pueden servir como herramientas complementarias en el
diagnostico de dicha patologia, identificando indicadores de cambios bioquimicos tempranos
en el organismo y de susceptibilidad individual.

También realizar estudios de la poblacion latinoamericana, ya que no se encontraron en la
presente revision.
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