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Sindrome de disfuncion reactiva de las vias
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FuNDAMENTO Y 0BJETIVO: Estudio descriptivo y evolutivo de una serie de pacientes diagnosticados
de sindrome de disfuncién reactiva de las vias respiratorias.

PAciENTES Y METODO: Estudio retrospectivo de 18 pacientes diagnosticados de sindrome de dis-
funcion reactiva de las vias respiratorias. Se recogieron los datos de la historia clinica, el estu-
dio funcional respiratorio, las pruebas de alergia y las analiticas. Se valoré la evolucién clinica,
funcional y laboral al aiio del diagnéstico.

ResuLTADOS: El estudio incluia 12 varones y 6 mujeres con una edad comprendida entre los 27
y los 66 aiios. Las actividades implicadas con mayor frecuencia fueron la metalurgia y la lim-
pieza. Los agentes que en mas ocasiones estuvieron involucrados fueron sustancias o agentes
quimicos derivados del cloro y del azufre. El tiempo medio desde la exposicién a la aparicién
de los sintomas fue, en todos, antes de 1 h en 10 pacientes (55%) y antes de las 24 h. Todos
los pacientes relataron que habian presentado disnea, 12 (67%) refirieron sibilancias, 8 (44%)
sintomas del area otorrinolaringolégica, 8 (44%) sintomas sistémicos como, por ejemplo, cefa-
lea y vomitos, y 4 (22%) sintomas oculares. Aunque todos los pacientes habian recibido asis-
tencia médica tras la inhalacion, el diagnéstico correcto se retrasé durante meses o afios (tiem-
po medio: 3,6 aios). En aquel momento 6 de 18 pacientes (33%) mostraron obstruccion
bronquial en las pruebas de funcion respiratoria. En la evolucion clinica presentaron mejoria 8
de 18 pacientes (44%), mientras que el resto qued6 sin cambios. En el control funcional 8 de
17 (47%) quedaron estacionados, 6 de 17 (35%) mejoraron y 3 de 17 (18%) empeoraron. De
los 14 pacientes en que la inhalacion se produjo en el lugar de trabajo, 7 (50%) continuaban
trabajando en la misma ocupacion, 5 (36%) estaban de baja y 2 (14%) habian cambiado de
lugar dentro de la misma empresa.

ConcLusioNes: El sindrome de disfuncion reactiva de las vias aéreas a menudo no se sospecha,
lo que puede producir un retraso de meses o aiios en el diagnéstico y en el tratamiento adecua-
do. Incluso entonces, éste deberia considerarse, ya que en mas de una tercera parte de nues-
tros pacientes se demostré una mejoria clinica y funcional.

Palabras clave: Asma ocupacional. Asma por irritantes.

Reactive airways dysfunction syndrome. A study of 18 cases

BACKGROUND AND OBJECTIVE: We intended to perform a descriptive-evolutive study of a series of
patients diagnosed with Reactive Airways Dysfunction Syndrome.

PATIENTS AND METHOD: Retrospective study of 18 patients diagnosed with Reactive Airways Dys-
function Syndrome. Clinical data, functional respiratory study, and allergic and laboratory tests
were collected. The clinical, functional and occupational evolution one year after diagnosis was
evaluated.

ResuLTs: Twelve men and 4 women aged 27 to 66 years were evaluated. More frequent activi-
ties were metallurgy and cleaning, and the related agents were derived from chlorine and sulp-
hur. Time from the beginning of exposure to development of symptoms was 1 hour in 10 (55%)
patients and less than 24 hours in all cases. All patients reported to have dyspnea (100%), 12
(67%) wheezing, 8 (44%) nose and throat symptoms, 8 (44%) general symptoms such as hea-
dache and vomits, and 4 (22%) ocular manifestations. Although all patients received medical
assistance after exposure, a correct diagnosis was made some months or years later (average
time 3.6 years). At that time there was an airway obstruction in 6 of 18 (33%) patients. With
regard to the clinical evolution, there was an improvement in 8 of 18 (44%) patients,

while the rest remained stable. In the functional follow up, 8 of 17 (47%) showed no changes,
6 of 17 (35%) improved and 3 of 17 (18%) worsened. Among the patients who inhaled in the
workplace, 7 of 14 (50%) continued working in the same job, 5 of 14 (36%) were off sick and
2 of 14 (14%) changed their role in the same company.

ConcLusions: Reactive Airways Dysfunction Syndrome is not frequently suspected and thus its
diagnosis and treatment can be delayed for months or years.
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El sindrome de disfuncion reactiva de las
vias respiratorias, mas conocido como
RADS (reactive airways dysfunction syn-
drome), fue descrito como una entidad cli-
nica consistente en la apariciéon de asma
bronquial a partir de una inhalacion téxica
masiva. El término fue acufiado y reconoci-
do por primera vez por Brooks et al' en el
afio 1985. Desde entonces se recogen di-
versas publicaciones donde se han consta-
tado nuevos casos asi como diferentes
agentes causales?. Suele constituir un acci-
dente en el lugar de trabajo y en lugares
cerrados 0 mal ventilados, donde se inha-
lan productos irritantes a altas concentra-
ciones en forma de gases, humos o vapo-
res.

Las descripciones de este tipo de pacien-
tes en Espafia son muy escasas®*. Con
este estudio, la primera serie de casos en
nuestro pafs, queremos dar a conocer las
caracteristicas y la evolucion clinica, fun-
cional y laboral de nuestros pacientes, asi
como intentar llamar la atenciéon sobre
esta enfermedad, que probablemente se
encuentra infradiagnosticada.

Pacientes y método

En un periodo de 11 afios, entre 1992 y 2003, de un
total de 250 pacientes remitidos por sospecha de
asma ocupacional a la Unidad de Enfermedades
Respiratorias Ocupacionales de nuestro hospital se
diagnosticaron 18 (7%) pacientes de RADS.

Los criterios diagnosticos de RADS que se requirieron
para la inclusién en este estudio retrospectivo fueron:
a) antecedente de una inhalacién aguda de un irri-
tante a dosis altas b) sintomas compatibles con asma
en las primeras 24 h, y c) persistencia de la hiper-
reactividad bronquial al menos durante 3 meses en
un individuo sin antecedentes respiratorios previos.

El estudio de estos pacientes incluyé la historia ocu-
pacional detallada, solicitando de forma expresa los
materiales utilizados, una anamnesis clinica en la que
se constataron los sintomas respiratorios previos y al
inicio del sindrome, y una exploracion fisica completa.
Asimismo se documentaron la exposicion al tabaco y
la atopia. Se considerd que un paciente era atopico si
tenfa unos valores de inmunoglobulina (Ig) E elevados
(mayores de 250 U/ml) y/o pruebas cuténeas frente a
neumoalérgenos comunes positivas a uno o mas alér-
genos. En el caso de que el agente causal del RADS
se hubiera descrito como un posible agente sensibili-
zante, se estudio la existencia de IgE especifica. En el
momento del diagndstico se realizaron una radiografia
de térax y un estudio funcional que incluia una espi-
rometria forzada y una prueba broncodilatadora. Tan-
to el equipo utilizado (Datospir 200, Sibel, Barcelona)
como la técnica empleada cumplian la normativa de
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la European Respiratory Society®. Se adiestré a los pa-
cientes en la automonitorizacién del pico de flujo espi-
ratorio maximo con un aparato portéatil Mini Wright
Peak Flow Meter (Clement Clarke International, Reino
Unido) siguiendo las indicaciones de Moscato et al°.
Si la prueba broncodilatadora era negativa y el registro
del pico de flujo espiratorio maximo no demostraba
asma bronquial” se realizaba una prueba de metacoli-
na. Esta se efectud segin el método descrito por Yan
et al®, utilizando un dosimetro Mefar MB3 (Mefar, Ele
H,0, Medicalli, Brescia, Italia). La prueba se conside-
r6 negativa si la concentracion de metacolina causan-
te de un descenso del 20% del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,) era superior a 8
mg/ml de acuerdo con la normativa de la European
Respiratory Society®.

Se realizaron un seguimiento clinico y una evaluacion
al afio del diagnéstico. Se valoraron: a) la evolucion
clinica: la mejorfa o el empeoramiento de los sinto-
mas que comportara un cambio de nivel de gravedad
segun la clasificacion de la GEMA (Guia Espafiola del
Manejo del Asma)° y, en consecuencia, también un
cambio del tratamiento; b) la evolucién funcional: la
mejorfa si se observaba un aumento del FEV, igual o
superior al 15% y/o variacién cualitativa (de positiva a
negativa) en la respuesta de la prueba broncodilata-
dora o de metacolina, o el empeoramiento si se ob-
servaba una disminucién del FEV, igual o superior al
15%, y ¢) la evolucion laboral.

Resultados

Se incluyé en el estudio a 6 mujeres y 12
varones, con edades comprendidas entre
los 27 y 66 afios (media de 43,5 afios).
De ellos, sélo una paciente tenia antece-
dentes familiares y personales de atopia.
Eran fumadores de menos de 20 paque-
tes-afio 8 pacientes (44%), no fumadores
7 (39%) y 3 (17%) eran ex fumadores.
Ningln paciente habia presentado otros
antecedentes respiratorios previos.

Las actividades implicadas con mayor fre-
cuencia fueron la industria metallrgica y
la limpieza. Los agentes que en mas oca-
siones estuvieron involucrados fueron
sustancias o agentes quimicos derivados
del cloro y del azufre (tabla 1).

La IgE total estaba elevada en 6 (40%) de
15 pacientes. De ellos, en 2 pacientes se

TABLA 1

realiz6 dosificacion de IgE especifica fren-
te al agente causal, que resultd negativa.
En los otros 4 pacientes no se llevd a
cabo estudio de IgE especifica al no ha-
ber técnicas de laboratorio estandarizadas
para estos productos. Las pruebas cuta-
neas frente a neumoalérgenos comunes
mostraron positividad para Parietaria ju-
daica en un paciente, para acaros en un
segundo paciente y para gramineas, arte-
misa, Olea y &caros en un tercero; estos
pacientes pertenecen al grupo de los 6
que presentaron IgE elevada.

Excepto 1 paciente, todos continuaron la
tarea que estaban realizando al no cono-
cer o percibir de modo inmediato la gra-
vedad de la exposicion. En ningln caso
se habian tomado las medidas preventi-
vas adecuadas. El tiempo medio desde la
exposicion hasta la aparicién de los sinto-
mas fue antes de 1 h en 10 (55%) casos
y antes de las 24 h en todos. Los 18
(100%) pacientes relataron que habian
presentado disnea, 12 (67%) sibilancias,
8 (44%) sintomas del area otorrinolarin-
golégica, 8 (44%) sintomas sistémicos
como por ejemplo cefalea y vomitos, y 4
(22%) sintomas oculares. Todos los pa-
cientes requirieron asistencia médica tras
la inhalacion.

El diagnéstico correcto se retrasdé meses
0 afios (tiempo medio: 3,6 aflos). En aquel
momento 6 de 18 pacientes (33%) mos-
traron obstruccién bronquial en las prue-
bas de funcion respiratoria. La media del
FEV, fue de 2,66 (77%). En todos los pa-
cientes se demostro reversibilidad y/o va-
riabilidad de la obstruccién y/o hiperreac-
tividad de la via respiratoria compatible
con el diagndstico de asma bronquial. En
el momento del diagndéstico recibieron
tratamiento con corticoides parenterales
10 pacientes (55%).

Ocupaciones y agentes o productos causales implicados en el sindrome

de disfuncion reactiva de las vias aéreas

Agentes/productos*®

Gases derivados de la combustion de goma (1)
Gases derivados de la fabricacion de ladrillos (1)

Acido clorhidrico (salfuman) (1)
N-alquildimetilbencilamonio (1)

Humos derivados de incendios (2)

Gases derivados de soldadura de metales galvanizados (1)

Productos quimicos empleados en la produccién de embutidos (1)

Ocupaciones N.° de pacientes
Metalurgia 5 Acido sulfarico (2)
Metales galvanizados (2)
Resinas y disolventes (1)
Peréxido de dicumilo (1)
Limpieza 5 Hipoclorito sodico (lejia) (2)
Cloruros (2)
Desengrasante (2)
Acido sulftrico (1)
Hexaclorocicloexano (1)
Emergencias 2
Construccién 2
Gases de fosa séptica (1)
Alimentacion 1
Papeleria 1 Diéxido de cloro (1)
Anhidrido sulfuroso (1)
Quimica 1 Resinas (1)
Colorantes sulfurosos (1)
Sanitaria 1 Glutaraldehido (1)

*Entre paréntesis se indica el nimero de pacientes en contacto con el agente o producto quimico. Un paciente puede tener con-

tacto con més de un agente o producto.
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En la evolucion clinica, con los criterios
descritos anteriormente, de los 18 pacien-
tes, 8 (44%) presentaron mejoria, mien-
tras que el resto quedo sin cambios. En
el control funcional 8 (47%) de 17 queda-
ron estacionados, 6 (35%) de 17 mejora-
rony 3 (18%) de 17 empeoraron. A los
12 meses del diagnéstico la media del
FEV, fue de 2,84 (85%).

De los 14 pacientes en los que la inhala-
cion se produjo en el lugar de trabajo, 7
(50%) continuaban en la misma ocupa-
cion, 5 (36%) estaban de bajay 2 (14%)
habfan cambiado de lugar dentro de la
misma empresa. De los 7 que continua-
ron trabajando en la misma ocupacién, 4
presentaron mejoria clinica y 3 se mantu-
vieron estables. Se desconoce la evolucion
funcional en un paciente, 3 se mantuvie-
ron estables, 2 presentaron mejoria y uno
empeor6. De los 5 pacientes en baja labo-
ral mejoraron clinicamente 2 y 3 permane-
cieron estables. A nivel funcional, excepto
2 que empeoraron, el resto no presentd
cambios. Uno de los 2 pacientes que cam-
biaron de trabajo presentd mejoria clinica y
en ambos se constatd una buena evolu-
cién funcional. En la tabla 2 se describen
los principales hallazgos de la serie de pa-
cientes.

Discusion

Nuestros hallazgos confirman que el RADS
no es una entidad infrecuente entre la po-
blacion remitida para estudio de una posi-
ble asma ocupacional. En efecto, igual que
en nuestro estudio representaron el 7%, en
la primera serie de casos descrita por Brooks
et al' se sefiald que el 6% de los casos de
asma relacionadas con la ocupacion se de-
bian a RADS.

No se conocen suficientemente los facto-
res que influyen en la aparicion del sin-
drome tras la exposicién. Kern'© estudio a
una poblaciéon de trabajadores de un
hospital que sufrieron un accidente labo-
ral en el que se produjo una exposicion a
dosis altas de éacido acético. Cumplieron
criterios de RADS 3 (21,4%) de los 14
trabajadores expuestos a concentracio-
nes altas, 1 de los 30 (3,3%) expuestos a
concentraciones intermedias y ninguno
de los 7 expuestos a concentraciones ba-
jas. En otro estudio reciente, Prezant et
alll, a raiz del atentado contra el World
Trade Center en septiembre de 2001,
comprobaron que presentaban tos y otros
sintomas respiratorios 128 (8%) bombe-
ros expuestos a concentraciones altas de
irritantes, 187 (3%) expuestos a una con-
centraciéon moderada y 17 (1%) expues-
tos a una concentracion baja. Ademas,
entre el grupo sin estos sintomas que se
pudo estudiar se constaté que un 23%
de los bomberos expuestos a una con-
centracién alta de irritantes y un 8% de
los expuestos a una concentracion mode-
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TABLA 2
Resumen de resultados
Sexo | Edad Paquetes Tarea durante Meses tras [ FEV/ FEV, Prueba FEV,° Evolucion Evolucion Evolucion
tabaco/ la inhalacién inhalacion FvC diagnostica funcional® clinica® laboral®
ano
1|V | 55 18 Trabajando en imprenta 204 76% |19 (56%) | FEM 2,4 (65%) Buena® SC Continta
21V | 38 13 Trabajando de quimico 3 81% |3,61(95%) | PBD 4,34 (120%) | Buena® Buena Continta
3|1V |36 8 Trabajando pasta de papel 17 62% (2,84 (67%) | PBD 2,94 (68%) SC Buena Continta
4|1 M | 40 20 Limpieza contratada 19 85% 2,51 (81%) | FEM 2,87 (95%) SC SC Baja
5| M| 49 - Trabajando en hospital 4 77% 12,82 (109%) | FEM 2,82 (111%) | SC SC Baja
6V |31 11 Trabajando de soldador 14 81% |[3,5 (95%) | Metacolina | 3,4 (94%) SC Buena Continta
7|1 M | 50 - Fumigando perro propio® 1 dia 74% 1,2 (47%) | PBD 2,68 (105%) | Buena® SC a
8| V | 40 20 Incendio (médico SEM) 2 77% 13,48 (83%) | Metacolina | 4,39 (106%) | Buena® Buena Cambio
9| V | 56 |Exfumador |Limpieza piscina propia® 60 70% 3,19 (83%) | PBD 3,53 (95%) Buena? SC a
10| V | 45 10 Trabajando de tornero 12 84% |3,58 (92%) | FEM 3,52 (92%) SC Buena Baja
11| V | 48 - Trabajando de soldador 4 56% |1,81 (50%) | PBD 1,5 (46%) Mala® Buena Baja
12|V | 27 - Trabajando de mecénico 48 67% |3,7 (85%) | PBD Buena Continta
13| M | 35 20 Limpieza en casa propia® 24 80% (2,49 (84%) | PBD 2,6 (88%) SC Buena a
14 | M | 42 - Trabajo en alimentacion 72 64% 1,83 (74%) | Metacolina | 2,64 (99%) Buena? SC Cambio
15| V 40 - Incendio (bombero) 180 64% 3,07 (70%) | Metacolina | 3,09 (74%) SC SC Continta
16 | V | 42 |Exfumador | Limpiando en empresa 25 80% [2,65(70%) | PBD 2,23 (60%) Mala® SC Baja
17 | M | 66 - En casa. Humos depuradora® 72 73% 1,36 (73%) | PBD 1,46 (82%) SC SC a
18 | V | 44 |Exfumador |Caida en fosa séptica 11 85% (2,43 (65%) | PBD 1,83 (48%) Mala® SC Continta

V: var6n; M: mujer; SEM: servicio de emergencias médicas; FEM: registro del pico de flujo espiratorio méximo; PBD: prueba broncodilatadora; SC: sin cambios; FVC: capacidad vital forzada; FEV:

volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

?Inhalacion sin relacién con el trabajo. °Al afio del diagnéstico. “Aumento del FEV; un 15% o méas. °PBD negativa. °Descenso del FEV, un 15% o més.

rada presentaban hiperreactividad bron-
quial. Parece probado asi que la intensi-
dad de la exposicién a irritantes se rela-
ciona con la aparicién posterior de clinica
respiratoria e hiperreactividad bronquial.
Es muy probable que también el tipo de
ocupacion, de agentes y productos irri-
tantes, y factores propios del individuo in-
fluyan en la aparicion y la gravedad del
sindrome. En nuestro estudio, las ocupa-
ciones que se han visto méas implicadas
en el origen del RADS son la metallrgica
y la limpieza, y los agentes involucrados
mas frecuentemente fueron agentes qui-
micos derivados del cloro y del azufre (ta-
bla 1). En la bibliografia se han descrito
muchos agentes irritantes como causan-
tes de RADS? y, dado que actualmente
cada vez se produce un mayor nimero de
productos quimicos, es posible que en un
futuro se vayan describiendo nuevos ca-
sos por diferentes agentes. Por otro lado,
Brooks et al'? comprobaron la existencia
de atopia previa al episodio en 15 (52%)
de 29 pacientes y apuntaron que la ato-
pia no se relacionaba con la aparicion
posterior de RADS. En nuestro estudio
los pacientes que cumplian los mismos
criterios de atopia que en el estudio men-
cionado representarian 6 (40%) de 15.
Es de destacar que aproximadamente la
mitad de nuestros pacientes no percibi6
la gravedad de la exposicion en el mo-
mento preciso del accidente, ya que los
sintomas se iniciaron horas después de
manera progresiva. Ademas de los sinto-
mas propios de la irritacion de las distin-
tas mucosas, un porcentaje apreciable
de pacientes (44%) presentd manifesta-
ciones sistémicas como cefalea o vémitos
que podrian ser atribuibles a toxicidad
neurolégica'®. En nuestra serie el diag-
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naéstico correcto de los pacientes se retra-
s6 meses 0 afios, momento en el que un
33% mostrd obstruccion en las pruebas
funcionales respiratorias. En la serie de
Brooks et al' se objetivd obstruccion en 4
(40%) de 10 pacientes, también en el mo-
mento del diagndstico, y en el resto el estu-
dio funcional fue normal. Esta afectacion
de la funcién pulmonar, en ocasiones largo
tiempo después de la inhalacion, podria
deberse a la falta de tratamiento adecua-
do. Observaciones clinicas!#1® han sefia-
lado que el tratamiento con dosis altas de
glucocortoides iniciadas tras la inhalacion
podria mejorar el prondstico de estos pa-
cientes. En un estudio experimental'’ se
observé que tras la exposicion a concen-
traciones altas de cloro los cambios maxi-
mos en el epitelio ocurrian en los prime-
ros 3 dias, coincidiendo con el momento de
maxima hiperreactividad bronquial, y que el
tratamiento con glucocorticoides parentera-
les durante una semana se relacionaba con
una menor extension del dafio epitelial. Asi
pues, aungue otros trabajos deberian con-
firmarlo, el tratamiento temprano e intenso
con glucocorticoides podria ser recomen-
dable en los individuos que hayan presen-
tado una inhalacién intensa de un producto
0 agente irritante.

En las series descritas por Brooks et al' y
Tarlo y Broder'® el tiempo medio de per-
sistencia de los sintomas tras el episodio
inhalatorio fue de aproximadamente 3
afios. Demeter y Cordasco'®, en una serie
de 11 casos seguidos durante al menos 2
afios, observaron que 6 (55%) tuvieron
regresion de la clinica, 3 (27%) permane-
cieron estables y 2 (18%) progresaron. En
nuestra serie, en el momento del diagnos-
tico todos los pacientes se encontraban
sintométicos, cuando habia transcurrido

un tiempo medio de 3,6 afios tras la inha-
lacién. Llama la atencién que tras el diag-
nostico y después de un afio de trata-
miento, 8 (44%) de 18 pacientes habian
presentado mejoria clinica y en 6 (35%)
de 17 hubo mejoria funcional. Estos re-
sultados indican que el tratamiento seria
recomendable incluso en fase tardia.

En el asma ocupacional inmunolégica se
ha demostrado que la permanencia en
el lugar de trabajo una vez iniciados los
sintomas se relaciona con empeoramiento
clinico y funcional®®. Nuestros resultados
muestran que ninguno de los 7 pacientes
que se mantuvieron en el mismo lugar de
trabajo present6é una evolucion clinica des-
favorable, aunque uno si la present6 fun-
cionalmente. Parece légico pensar que los
trabajadores, una vez estabilizados, pue-
dan reincorporarse a su puesto de traba-
jo, siempre que no existan concentracio-
nes elevadas de irritantes.

En nuestra serie, en 4 (22%) de 18 pa-
cientes la inhalacién se produjo cuando
realizaban tareas domésticas. Dada la fre-
cuente exposicion a productos relaciona-
dos con las labores de limpieza, deberia
considerarse la necesidad de mayor infor-
macion y prevencion en dicho ambito. Es
de destacar también que 2 de nuestros
pacientes, un bombero y un médico de
emergencias no protegidos debidamente,
presentaron RADS tras ser requeridos en
situaciones donde se producian humos.
Se han descrito casos parecidos en cir-
cunstancias similares'?!. Dado que, por
desgracia, ésta es una situacion frecuen-
te, deben hacerse esfuerzos para infor-
mar a la sociedad del riesgo evidente de
inhalacion en ciertas circunstancias y de
la necesidad de adoptar medidas de pro-
teccion adecuadas.
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