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Asma por formaldehido
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Sintesis

Los principales aldehidos implicados en la induccién
del asma ocupacional son el formaldehido y el glu-
taraldehido. Estas sustancias en concentraciones
altas pueden desencadenar crisis de broncoespasmo
por un mecanismo irritante, no obstante a concen-
traciones bajas pueden inducir asma por un meca-
nismo de sensibilizacion inmunitaria.

Objetivo

Hemos estudiado a un varén de 39 afos que trabaja
desde el aio 1997 en una fabrica de produccion de
pantalones; no tiene historia previa de asma ni ato-
pia y nunca ha fumado; seis meses después de iniciar
su trabajo, comienza con sintomas de asma, preci-
sando en cuatro ocasiones acudir a urgencias por cri-
sis severas. Las pruebas cutaneas realizadas inicial-
mente con 50 neumoalergenos fueron todas negati-
vas, con espirometria inicial con valores de volumen
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espiratorio forzado en el primer segundo FEV, 1,30 L
(36,3% del tedrico) con capacidad vital forzada FVC
2,67 L (61,7%) que, tras tratamiento con corticoeste-
roides, fueron de 2,94 L (81,9%) y 3,43 L (80,3%)
y test de metacolina inicial con PC,;: 0,33 mg/ml,
reflejando una hiperreactividad bronquial alta,
comentando el paciente una mejoria en los periodos
vacacionales y fines de semana, asi como un empeo-
ramiento al volver al trabajo.

Métodos

Se realiz6 en primer lugar un seguimiento del FEV,
a lo largo de una jornada laboral del paciente, pre-
sentando un descenso del 21% del FEV, respecto al
basal a las 61/2 horas de iniciar el trabajo. Ademas, se
observé un incremento de la hiperreactividad bron-
quial inespecifica, pasando de un PC,, de 0,96 mg/ml
(3 dias antes del trabajo) a un PC,, de 0,11 mg/ml al
cabo de sélo 1 dia de haber iniciado el trabajo.

En la fabrica donde trabajaba el paciente se usaban
distintos agentes quimicos, cuyos componentes con-
tenian formaldehido que puede ser causa directa de
asma ocupacional, y poliuretano, que también
puede ser causa de asma por la generacién de iso-
cianatos, realizando una medicién de ambos com-
puestos en la zona de trabajo del paciente y encon-
trandose formaldehido a concentracion de 0,06 ppm
sin detectarse isocianatos, por lo que sugiere al for-
maldehido como causa de su asma ocupacional. Se
realiz6 entonces y estando de baja el paciente y
estable del asma el mismo (dia control sin variacio-
nes significativas del FEV,), una provocacién bron-
quial especifica con formaldehido a concentraciones
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crecientes (0,1 ppm, 0,5 ppm, 1y 3 ppm), con medi-
ciones de FEV, a los 5, 10, 20, 30, 60, 90 minutos y
cada hora hasta 8 h tras la exposicion.

Resultados

A la concentracion de formaldehido de 0,5 ppm, a
las 4 horas se detect6é un descenso del FEV, del 23%
respecto al basal, que fue maximo a las 20 h (33%)
comenzando el paciente con sintomas de asma.

Para investigar un posible mecanismo IgE mediado,
se realizaron pruebas in vivo e in vitro, siendo nega-
tivos los tests cutaneos intradérmicos realizados con
formaldehido conjugado con albimina sérica huma-
na (F-HSA) con formaldehido y con albumina sérica
humana por separado y no detectandose IgE especi-
fica mediante ELISA frente a Formaldehido-HSA.

Conclusion

El paciente fue diagnosticado de asma ocupacional
inducido por formaldehido no asociado a un meca-
nismo mediado por IgE.

Asma ocupacional

El asma ocupacional (AO) se define como una enfer-
medad caracterizada por la existencia de limitacion
variable al flujo aéreo o hiperreactividad bronquial,
debida a causas y condiciones atribuibles a un deter-
minado medio laboral y no a estimulos que se en-
cuentran fuera del trabajo.

Se distinguen dos grandes tipos de AO en funcién
del mecanismo presuntamente implicado:

¢ Inmunoldgica: tiene un periodo de latencia y
engloba a todos los casos en los que existe un
mecanismo inmunolégico documentado o proba-
ble, que puede estar o no mediado por anticuer-
pos IgE. Incluye a la mayor parte de los agentes
de alto peso molecular (> 10 kDa) y de algunos de
bajo peso molecular (< 10 kDa).

e No inmunolégica: generalmente no existe un
periodo de latencia; esta representado por el sin-
drome de disfuncién reactiva de las vias respira-
torias (RADS) o, de forma mas amplia, por el
asma inducida por agentes irritantes.

Formaldehido
El formaldehido es una sustancia orgéanica incolora

con un bajo peso molecular (30 Da) que, en su forma
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momeérica pura se presenta como un gas o vapor; es
muy hidrosoluble pero inestable en agua y fotodegra-
dable, por lo que se comercializa como formol, una
soluciéon acuosa de formaldehido al 37% con un 10-
15% de alcohol metilico que se aflade para evitar una
polimerizacion espontanea. Se utiliza fundamental-
mente en la produccién de resinas de urea, fenol y ace-
tal-formaldehido, teniendo muchas aplicaciones en la
industria textil, del papel, quimica, de la construccién,
para la elaboracién de aglomerados y contrachapados,
en el liquido de embalsamamiento, germicidas,
ambientadores, cosméticos y pasta de dientes, asi
como para diversos componentes de la industria del
automovil y de los electrodomésticos (figura 1).

Efectos respiratorios

El formaldehido puede producir sintomas de tipo
asmatico por mecanismo irritativo o por mecanismo
inmunoldgico, en el primer caso son necesarias con-
centraciones > 5 mg/m? de aire, por el contrario en el
segundo pueden aparecer con concentraciones
mucho mas pequefias (entre 0,4 y 3 mg/m?).

En Espafa, la normativa actual indica que el Valor
Limite Ambiental en exposiciones de corta duracion
VLA-EC es de 0,3 ppm o 0,37 mg/m*. Las descripcio-
nes iniciales de los sintomas bronquiales causados
por el formaldehido se referian, sobre todo, a reac-
ciones irritativas. Sin embargo, con posterioridad se
implicé a esta sustancia como causa de asma ocupa-
cional por un mecanismo supuestamente inmunitario
en un trabajador de una fabrica de cerillas expuesto
a formaldehido'y en un técnico de anatomia pato-
I6gica con asma por exposiciéon a formol; posterior-
mente se han descritos por distintos autores: Popa y
cols. estudiaron a 28 trabajadores de una industria
de la goma y del curtido expuestos a formaldehido,
10 de ellos con sintomas de asma, presentando 1 de
ellos una respuesta dual a la provocaciéon bronquial
con formaldehido, Norman y cols. realizaron provo-
cacién bronquial especifica a 230 pacientes con asma,
expuestos a formaldehido en su lugar de trabajo; en
12 casos se obtuvieron respuestas bronquiales positi-
vas (6 inmediatas, 4 tardias y 2 duales).

Posible efecto sensibilizante respiratorio

Hasta ahora ha sido muy dificil confirmar que la
exposicion al formaldehido induzca una sensibiliza-
cién respiratoria o provoque la aparicién de anti-
cuerpos IgE especificos, por lo que persiste contro-
versia sobre su capacidad sensibilizante, al ser una
molécula de bajo peso molecular. La antigenicidad
del formaldehido unido a albumina sérica humana
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Figura 1. Se presentan 6 fuentes de formaldehido que han sido descritas como capaces de producir asma ocupacional
Nordman JAC/ 1986. 1) Ebanistas que usaban barnices que contenian resinas de urea formaldehido, 2) carpinteros que
revisten de madera el interior de las casas. Trabajan con maderas de contrachapado donde las virutas de madera estan
pegadas con resinas de formaldehido, 3) pintores de casas que usan pinturas que contienen formaldehido, 4 ) zapateros
al pegar las suelas de goma de los zapatos con pegamentos de urea formaldehido, 5) planchadoras, al planchar textiles
que contienen aprestos de formaldehido, 6) limpiadoras que usan detergentes y pulimentos que contienen formaldehido.

la describieron por primera vez Landsteiner, Jablons
y Horsfall, que estudiaron 18 pacientes asintomati-
cos en hemodialisis y 4 pacientes con diagnéstico de
rinitis y asma bronquial por formaldehido, encon-
trando concentraciones bajas de IgG frente al conju-
gado formaldehido-HSA en todos los pacientes en
didlisis y anticuerpos IgE en 2 de ellos. Kramps y cols.
midieron IgE especificas a formaldehido en 4 grupos
de pacientes expuestos a formaldehido y s6lo en 1
paciente asintomatico detectaron IgE.

Diagnéstico

El diagnéstico del asma ocupacional requiere, en pri-
mer lugar, demostrar la existencia de asma bron-
quial y, en segundo lugar, confirmar la relacion del
asma con el medio laboral. Es necesario que se cum-
plan los siguientes requisitos:

1. historia clinica compatible
2. obstruccién reversible al flujo aéreo

3. si no se detecta obstrucciéon bronquial, es necesa-
rio demostrar la presencia de hiperreactividad
bronquial inespecifica

4. establecer la relacién del asma con el ambiente
laboral mediante métodos objetivos

5. identificar el agente etiolégico
Se ha propuesto un algoritmo para el diagnéstico

del asma ocupacional (Asma ocupacional. S. Quirce.
Barcelona: Mra ediciones, 2002).

Tratamiento

En el tratamiento de los pacientes con asma ocupa-
cional podemos diferenciar varios apartados:

1. Tratamiento del asma bronquial: durante el
periodo de evaluacién y realizacion de pruebas
diagnésticas, el paciente tiene que recibir trata-
miento farmacolégico de su asma en funcién de
su gravedad siguiendo las directrices internacio-
nales, controlar los desencadenantes no ocupa-
cionales, inespecificos o alérgicos e instaurar
medidas de control ambiental.

2. Exposicion laboral: una vez que se ha confirmado
el diagnoéstico de asma ocupacional por una sus-
tancia sensibilizante, es imprescindible que cese
por completo la exposicion a dicha sustancia; es
importante diferenciar el asma ocupacional de
mecanismo inmunolégico del asma por irritantes
ya que el manejo es diferente; en el primer caso,
se debe evitar por completo la exposicién a la
sustancia sensibilizante incluso en concentracio-
nes minimas, eso implica que el trabajador debe
ser reubicado en una zona distinta o incluso ser
necesario cambiar de empleo o de profesién. En
el caso del asma por irritantes, el paciente puede
continuar en el trabajo, trasladandole a zonas
donde haya una menor exposicion o aplicando
medidas de control e higiene ambiental; no obs-
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Historia clinica y de la exposicion ambiental

Pruebas cutaneas (prick) y/o determinacion
de IgE especifica sérica (RAST, ELISA)

Medicién de la hiperreactividad bronquial
inespecifica (metacolina/histamina)

Negativa Positiva
El paciente sigue en el trabajo El paciente ya no trabaja El paciente sigue
en el trabajo
Provocacion bronquial especifica
en laboratorio especializado
Positiva Negativa
Reincorporacién al trabajo
Provocacion bronquial especifica
en el trabajo o en el laboratorio especializado
y/o monitorizacion seriada del PEF
Positiva Negativa
No tiene asma Asma ocupacional Asma no ocupacional

tante, la exposicion a irritantes puede empeorar
los sintomas de asma, como le ocurre a cualquier
paciente asmatico. No debemos olvidar, dentro
del apartado de tratamiento y control del asma
ocupacional, la posibilidad de que otros trabaja-
dores también se vean afectados.

Comentario elaborado por:
Dra. Concha Barjau, Dr. Javier Subiza
Centro de Asma y Alergia Subiza
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Paciente varén de 35 afos de edad con sélo antece-
dentes personales de rinitis moderada persistente
estacional por sensibilizacion a pélenes de gramine-
as. Desde hace unos 7 afos trabaja en 3M Espafia,
fabricando Scoth-Brite, sometido a inhalaciéon de
gases de formaldehido y refiriendo presentar desde
hace 4 afos sintomas de prurito ocular, opresién en
la garganta, tos, disnea y sibilancias que comienzan
a los 20 minutos de iniciar su trabajo. Refiere mejo-
rar a los pocos dias de abandonar el trabajo (bajas,
vacaciones) y empeorar inmediatamente al reco-
menzar el trabajo.

Es remitido a nuestro Centro para descartar un asma
ocupacional, siendo visto en mayo. En ese momento
en la exploracion fisica se visualiza mediante fibros-
copia nasal la presencia de una mucosa edematosa
palida sin pdlipos y una auscultacién cardiopulmo-
nar normal.

La espirometria inicial revelé6 un FVC de 4.850 ml
(101% del tedrico) FEV, de 3.350 ml (83% del teori-
co), compatible con la normalidad.

La medicion de la fraccidn espiratoria de oxido nitri-
co FEyo (NIOX®) denoto, por el contrario, unos valo-
res muy altos de 137, 127 y 130 media = 131 ppb
(valores normales entre 10-20 ppb)?.

Realizamos pruebas cutaneas mediante prick test
con lectura inmediata mediante planimetria con el
dispositivo PrickFilm®, para una bateria de 14 inha-
lantes, siendo positivas a cucaracha Blata orientalis,
area del habon de 4 mm? (2+), epitelios: gato, 16
mm? (4+), perro, 9 mm? (3+), pbélenes: Trisetum pani-
ceum, 14 mm? (3+), Dactylis glomerata, 19 mm? (4+),
Olea, 39 mm? (4+), Platanus hispanica, 4 mm? (2+),
Cupressus arizonica, 23 mm? (4+) y Chenopodium
album 2 mm? (1+) con unos controles con glicerosa-
lino 50% 0 mm? y de clorhidrato de histamina, 10
mg/ml de 7 mm? (Lab. Inmunotek, Madrid)3*.

En la analitica sélo destacaba una IgE sérica total
alta de 297 Ul/ml y una IgE especifica (CAP System)
para formaldehido negativa.

Se realizé un test de metacolina segun técnica pre-
viamente descrita®, observando una caida del 24%

Figura 1.

con una concentracion de 0,06 mg/ml y una caida del
45% con una concentracién de 0,12 mg/ml, es decir,
se observo una respuesta a la metacolina dentro del
rango asmatico, tanto por el PC,, (0,05 mg/ml) como
por la ausencia de plateau.

No obstante, dado que el estudio se estaba realizan-
do en plena época de polinizacién de las gramineas
y evidentemente los datos apuntaban a que sufria
una sensibilizacion clinica a las mismas, decidimos
posponer el estudio hasta julio.

Entonces, en orden a descartar un asma ocupacio-
nal, realizamos un seguimiento con determinaciones
del PEF con espirometro portatil AM1 Jaeger (3
mediciones cada vez) diariamente al levantarse y
acostarse fuera del periodo algido de polinizacion
de las gramineas, es decir desde el 1 de julio al 1 de
octubre del 2006, en un periodo donde los recuentos
diarios de pélenes de gramineas medidos con nues-
tro colector Burkard fueron la casi totalidad de los
dias < 3 granos/m°. Las determinaciones del PEF, se
realizaron durante periodos de baja y trabajo de
unos 15 a 30 dias cada uno, observando variaciones
superiores al 20% compatible con asma bronquial.
Llamé la atenciéon un patrén de reagudizacién del
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asma durante los periodos de trabajo y de recupera-
cion espontanea durante los periodos de baja, muy
sugestivo de asma ocupacional (fig. 2).

La HB del paciente, medida con el test de metacolina
se multiplicé por cuatro, aparentemente sélo por el
hecho de volver al trabajo. El PC,, pasé de 0,4 mg/ml,
tras un periodo de 11 dias sin trabajar (14/julio/2006)
a 0,1 mg/ml tras un periodo de 28 dias trabajando
(25/septiembre/2006) (fig. 3). Igualmente en esos mis-
mos periodos las determinaciones de FEyg, se incre-
mentaron en un 61%, pasando de 28 ppb a 45 ppb,
lo que sugiere una etiologia ocupacional responsable
de la inflamacién de la mucosa bronquial (fig. 4).

Como los cambios en las mediciones diarias del PEF,
hiperreactividad bronquial e inflamacion bronquial
producidos dentro y fuera del trabajo eran muy
sugestivos de asma ocupacional y dado que el
paciente trabaja en un ambiente donde segun la
hoja de seguridad de su empresa se detectaban nive-
les permitidos pero significativos de formaldehido,
para confirmar que era ese gas el responsable de su
asma decidimos realizarle una provocacién bron-
quial especifica. Esta se realizé en la FJD; inicialmen-
te se realizé un test de exposiciéon en camara dina-
mica de 7 m® con sustancia placebo durante dos dias
por separado, no observandose respuesta asmatica
inmediata ni tardia durante las 8 horas siguientes, ni
sintomas respiratorios. Entonces se realizé la provo-
cacion con formaldehido a una concentracién de 1,2
mg/m?® de aire durante un tiempo de 30 segundos,
segln el método descrito por Nordman et al® obser-
vandose, a los 10 minutos después de la exposicion,
la aparicion de prurito faringeo y sensacion de que-

0 T T T T T T T T T T 1
0,06—~012 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64

PC,g = 0,1 mg/ml (trabajando) 25/9/06

FEV1 cambio respecto el post PBS

Ausencia de plateau
-53 con 0,5 mg/ml

-60-
mg/ml de metacolina

Figura 3. Test de metacolina tras periodo de baja (naran-
ja) y tras periodo de trabajo (verde) donde podemos
observar un incremento de la hiperreactividad bronquial
por 3 durante el periodo de trabajo.
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P oy e a2

Figura 2. Determinaciones del PEF durante periodos de
baja y en periodos de trabajo (area sombreada). Llama la
atencién un patréon de reagudizacion del asma durante
los periodos de trabajo y de recuperacién espontanea
durante los periodos de baja sugestivos de asma ocupa-
cional.

mazén retroesternal y acompafandose, a los 20
minutos de la exposiciéon, una caida del FEV, del
24,4%.

El test de metacolina pas6 de un PC,, 1,3 mg/ml, pre-
vio a la provocacion con formaldehido, a 0,3 mg/ml, 24
horas tras la provocacién aunque, por el contrario, las
determinaciones de FEy, fueron similares (29 ppb).
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Figura 4. Se observan unos valores de FE\, mas bajos
durante los periodos de baja (naranja) y mas altos duran-
te los periodos de alta (verde) con un incremento del 61%
respecto al periodo de baja, lo que apunta a una etiolo-
gia ocupacional como responsable de su inflamacion de
la mucosa bronquial.



Conclusion

El paciente presenta un asma ocupacional por for-
maldehido, sugerido por los cambios dentro y fuera
del trabajo en las mediciones diarias del PEF, hiper-
reactividad bronquial inespecifica e inflamacién
bronquial y confirmado por una provocacion bron-
quial especifica. Por el contrario, no se encontré un
mecanismo inmunolégico IgE mediado frente al for-
maldehido como enfermedad de base.
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